ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 30 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthidlt Oseltamivirphosphat, entsprechend 30 mg Oseltamivir.
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
Die Hartkapsel besteht aus einem hellgelb-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE* und einem
hellgelb-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,30 mg*. Die Aufdrucke sind blau.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Influenza

Bei Patienten ab einem Jahr mit influenzatypischen Symptomen, wenn das Influenzavirus in der
Bevolkerung auftritt.

Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach
erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde. Diese Indikation basiert auf klinischen
Studien an natiirlich vorkommender Influenza, bei welcher die vorherrschende Infektion Influenza A
war (siehe Abschnitt 5.1).

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder &lter nach Kontakt mit
einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung
zirkuliert.

- Die angemessene Anwendung von Tamiflu zur Prophylaxe einer Influenza sollte von Fall zu
Fall auf Basis der Umsténde und der Populationen, welche einen Schutz benétigen, beurteilt
werden. In Ausnahmesituationen (z.B. in Fillen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden
und den im Impfstoff enthaltenen Virusstimmen, und einer pandemischen Situation) kann eine
saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder élter erwogen werden.

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung.

Uber die Anwendung von antiviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung und Prophylaxe von Influenza
sollte auf der Basis offizieller Empfehlungen entschieden werden. Die Entscheidung hinsichtlich des
Einsatzes von antiviralen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe sollte die Erkenntnisse iiber
die Eigenschaften des zirkulierenden Influenzaviruses und das Ausmal der Krankheit in
verschiedenen geographischen Gebieten und Patientengruppen beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Tamiflu Kapseln und Tamiflu Suspension sind biodquivalente Darreichungsformen. Dosierungen von
75 mg konnen entweder als

- eine 75-mg-Kapsel oder

- eine 30-mg-Kapsel plus eine 45-mg-Kapsel oder

- durch Gabe einer 30-mg-Dosis plus einer 45-mg-Dosis der Suspension

gegeben werden.



Erwachsene, Jugendliche oder Kinder (> 40 kg), die nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken,
konnen entsprechende Dosen der Tamiflu Suspension erhalten.

Tamiflu wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr, aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche Abschnitt 5.3).

Therapie der Influenza
Die Therapie sollte so frith wie moglich innerhalb der ersten zwei Tage nach Auftreten der Symptome
einer Influenza begonnen werden.

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene orale Dosis betragt
75 mg Oseltamivir zweimal téglich {iber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Die nachfolgenden, gewichtsbezogenen Dosierungsanweisungen werden empfohlen:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 5 Tage
<15kg 30 mg zweimal tédglich
> 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg zweimal tiglich
> 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg zweimal tiglich
>40 kg 75 mg zweimal tdglich

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kénnen, kdnnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension, mit der Dosierung fiir Erwachsene, das heif3t mit einer
75-mg-Kapsel zweimal tiglich iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen, behandelt werden.

Prophylaxe der Influenza

Postexpositions-Prophylaxe

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene Dosis zur
Prophylaxe der Influenza nach engem Kontakt mit einer infizierten Person betrdgt 75 mg Oseltamivir
einmal téglich tiber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Behandlung sollte so frith wie mdglich
innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt mit einer infizierten Person beginnen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Die empfohlene Dosis Tamiflu zur Postexpositions-Prophylaxe ist:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage
<15kg 30 mg einmal téglich
> 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg einmal tiglich
> 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg einmal tiglich
>40 kg 75 mg einmal téglich

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken konnen, konnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension zur Prophylaxe auch eine 75-mg-Kapsel einmal téglich
iiber einen Zeitraum von 10 Tagen erhalten.

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevélkerung
Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe der Influenza wéhrend eines Ausbruchs in der Bevolkerung
betrdgt 75 mg Oseltamivir einmal téglich iiber einen Zeitraum bis zu 6 Wochen.




Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist weder zur Therapie noch zur Prophylaxe eine
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine Studien mit padiatrischen Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen durchgefiihrt.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Therapie der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizienz
empfohlen. Die empfohlene Dosierung wird in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Therapie
> 30 (ml/min) 75 mg zweimal tiglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg einmal tiglich,

oder 30 mg Suspension zweimal taglich,

oder eine 30-mg-Kapsel zweimal tiglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Prophylaxe der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe
> 30 (ml/min) 75 mg einmal téglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg jeden zweiten Tag,

oder 30 mg Suspension einmal téglich,

oder eine 30-mg-Kapsel einmal tdglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Altere Patienten
Bei idlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, auBler es liegt eine schwere
Niereninsuffizienz vor.

Kinder
Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von unzureichenden klinischen Daten keine
Dosierungsempfehlung abgegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden, wirksam. Es
gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir bei Krankheiten, die durch andere Erreger als

Influenzaviren hervorgerufen werden, wirksam ist.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie und Prophylaxe der Influenza
bei Kindern unter einem Jahr sind nicht gesichert (siche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir bei Patienten
vor, deren schlechter oder instabiler Gesundheitszustand eine Krankenhauseinweisung erforderlich
machen konnte.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie oder Prophylaxe der Influenza
bei immunsupprimierten Patienten sind nicht gesichert.



Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen ist nicht gesichert. Es wurde kein Unterschied in der Inzidenz von
Komplikationen zwischen Behandlungs- und Placebo-Gruppe in dieser Population beobachtet (siche
Abschnitt 5.1).

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Die Anwendung von Tamiflu darf die
individuelle Erwégung einer jahrlichen Grippeschutzimpfung nicht beeinflussen. Der Schutz
gegeniiber Influenza dauert nur so lange wie Tamiflu angewendet wird. Tamiflu darf nur dann zur
Therapie und Prophylaxe der Influenza angewendet werden, wenn verlissliche epidemiologische
Daten darauf hindeuten, dass Influenzaviren in der Bevdlkerung zirkulieren.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe bei Erwachsenen mit
schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von
unzureichenden klinischen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden (sieche Abschnitte
4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oseltamivir, wie eine schwache Proteinbindung und ein
von CYP450- und Glucuronidasesystemen unabhingiger Metabolismus (siche Abschnitt 5.2), lassen
darauf schlieBen, dass klinisch bedeutsame Wechselwirkungen iiber diese Mechanismen
unwahrscheinlich sind.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung
von Probenecid erforderlich. Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid, einem potenten Inhibitor
des anionischen Weges der renalen tubuléren Sekretion, fiihrt zu einem ca. zweifachen
Konzentrationsanstieg des systemisch verfiigbaren aktiven Metaboliten von Oseltamivir.

Oseltamivir besitzt keine kinetische Interaktion mit Amoxicillin, dieses wird iiber den gleichen
Stoffwechselweg ausgeschieden, was darauf hindeutet, dass die Interaktion von Oseltamivir bei
diesem Stoffwechselweg schwach ist.

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen, im Hinblick auf Konkurrenz um die renale tubulére
Sekretion, sind wegen der bekannten therapeutischen Breite der meisten dieser Substanzen, der
Eliminationscharakteristika des aktiven Metaboliten (glomeruldre Filtration und anionische tubulére
Sekretion) sowie der Exkretionskapazitét dieser Stoffwechselwege unwahrscheinlich. Dennoch ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir und Wirkstoffen mit einer geringen therapeutischen Breite,
die liber den gleichen Weg ausgeschieden werden (z.B. Chlorpropamid, Methotrexat, Phenylbutazon),
Vorsicht geboten.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Oseltamivir oder seines
Hauptmetaboliten bei gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir mit Paracetamol, Acetylsalicylsdure,
Cimetidin oder mit Antazida (Magnesium- und Aluminiumhydroxid und Calciumcarbonat)
beobachtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Oseltamivir bei Schwangeren vor.
Studien an Tieren erbrachten keine direkten oder indirekten schiadigenden Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Oseltamivir
darf nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir die
Mutter rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Bei laktierenden Ratten treten Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Milch iiber. Es ist nicht
bekannt, ob Oseltamivir oder sein aktiver Metabolit beim Menschen in die Muttermilch iibertreten.
Oseltamivir darf nur dann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir
die Mutter das potenzielle Risiko fiir den gestillten Saugling liberwiegt.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tamiflu hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Tamiflu basiert auf Daten von iiber 2.107 Erwachsenen und
1.032 péadiatrischen Patienten, die gegen Influenza behandelt wurden, und auf Daten von iiber 2.914
Erwachsenen und 99 pédiatrischen Patienten, die in klinischen Priifungen Tamiflu zur Prophylaxe der
Influenza erhielten.

Bei Erwachsenen waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in den Studien zur
Behandlung Erbrechen und Ubelkeit und in den Studien zur Prophylaxe Ubelkeit und Kopfschmerzen.
Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen wurde einmal entweder am ersten oder am zweiten
Behandlungstag gemeldet und klang innerhalb von 1 — 2 Tagen spontan wieder ab. Bei Kindern war
die am hiufigsten gemeldete Nebenwirkung Erbrechen.

Die in den unten stehenden Tabellen aufgefiihrten Nebenwirkungen fallen unter die folgenden
Kategorien: Sehr hdufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen wurden auf der Basis
gepoolter Analysen aus klinischen Priifungen den entsprechenden Kategorien in den Tabellen
zugeordnet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und Jugendlichen:

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in klinischen Priifungen, in
denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und
Jugendlichen untersucht wurde, oder auf der Basis der Uberwachung nach der
Markteinfithrung

System-Organ-Klasse (SOC) Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten
Héaufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal téglich tiglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n =1.434)
Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufig:
Bronchitis 4 % 5% 1% 1%
Akute Bronchitis 1 % 1 % 0 % <1%
Infektionen der oberen
Atemwege 0% 0% 8 % 8 %
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:
Halluzinationen® <1% 0 % <1% 0 %
Erkrankungen des
Nervensystems
Sehr haufig:
Kopfschmerzen 2% 2% 20 % 18 %
Haufig:
Schlaflosigkeit 1% 1% 1% 1%
Gelegentlich:
Krampfanfalle® <1% 0% 0% 0%




System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal tiglich taglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n=1.434)
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Schwindel 1% 1% <1% <1%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Husten 1% 1% 6 % 6 %
Rhinorrh6 <1% 0% 2% 1%
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Ubelkeit™ 11 % 7% 8 % 4%
Haufig:
Erbrechen® 8% 3% 2% 1%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 2% 2% 2% 2%
Diarrho 6 % 8% 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich:
Dermatitis® <1% <1% 1 % 1%
Ausschlag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Ekzem" <1% 0% <1% <1%
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Nicht bekannte Haufigkeit:
Benommenheit 2% 3% 2% 2%
Abgeschlagenheit 1% 1% 8 % 8 %
Schmerzen <1% <1% 4% 3%

* Diese Ereignisse wurden wihrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert. Sie
wurden mit den in der obenstehenden Tabelle aufgefiihrten Haufigkeiten auch in den gepoolten

klinischen Studien berichtet.

b Personen, die nur Ubelkeit hatten; schlieBt Personen, die Ubelkeit in Verbindung mit Erbrechen

hatten, aus.

¢ Der Unterschied zwischen den Placebo- und Oseltamivir-Gruppen war statistisch signifikant.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Kindern:

Die nachstehende Tabelle zeigt die hdufigsten Nebenwirkungen, die in padiatrischen klinischen

Studien berichtet wurden.




Die haufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in den Behandlungsstudien
und (= 10 % in der Oseltamivir-Gruppe) in der Prophylaxestudie bei Kindern

System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg” | 30 bis 75 mg"
zweimal
taglich
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufig:
Pneumonie 2% 3% 0 % 0 %
Sinusitis 2% 3% 0% 0%
Bronchitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1 % 2%
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Haufig:
Lymphadenopathie 1% 2% <1% 0%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Asthma (inkl.
Verschlimmerung) 4% 4% 0% 1%
Nasenbluten 3% 3% 1 % 1 %
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Erbrechen 15 % 9% 20 % 10 %
Diarrho 10 % 11 % 3% 1%
Haufig:
Ubelkeit 3% 4% 6 % 4%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 5% 4% 2% 1%
Augenerkrankungen
Haufig:
Konjunktivitis 1% <1% 0 % 0%
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Erkrankungen des Ohrs® 2% 1 % 0% 0%
Erkrankungen des
Trommelfells 1 % 1 % 0 % 0%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Haufig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Die Studie zur Prophylaxe hatte keinen Placeboarm, das heilt es war eine unkontrollierte Studie.

® Einzeldosis = gewichtsabhingige Dosierung (siche Abschnitt 4.2).

¢ Die Patienten hatten Ohrenschmerzen.

Im Allgemeinen glichen die Nebenwirkungen bei Kindern mit vorbestehendem Asthma qualitativ
denen bei ansonsten gesunden Kindern.




Weitere Informationen uber bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen aus der Zeit nach der
Markteinfiihrung:

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: Influenza kann mit einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und von
Verhaltenssymptomen verbunden sein, die Ereignisse wie Halluzinationen, Delirium und abnormales
Verhalten umfassen und in einigen Fillen zum Tod fithren konnen. Diese Ereignisse konnen in
Zusammenhang mit einer Enzephalitis oder einer Enzephalopathie auftreten, sie konnen aber auch
ohne eine offensichtliche schwere Erkrankung auftreten.

Aus der Zeit nach der Markteinfithrung gibt es bei Patienten mit Influenza, die Tamiflu erhalten
haben, Meldungen {iber Krampfanfille und Delirium (inklusive Symptome wie verdnderter
Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten, Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen,
Erregung, Angst, Albtrdume), die in sehr wenigen Fillen zu Verletzungen durch Unfélle oder zum
Tod fiihrten. Diese Ereignisse wurden vor allem bei padiatrischen und jugendlichen Patienten
gemeldet, traten oft unvermittelt auf und klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu
diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige neuropsychiatrische Ereignisse wurden auch bei Patienten
mit Influenza gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Augenerkrankungen
Héufigkeit nicht bekannt: Sehstérungen.

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Kardiale Arrhythmien.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufigkeit nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen und hidmorrhagische Colitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haéufigkeit nicht bekannt: Erkrankungen des hepatobilidren Systems, darunter Hepatitis und erhohte
Leberenzyme bei Patienten mit Influenza-dhnlicher Erkrankung. Diese Fille beinhalten auch tédlich
verlaufende fulminante Hepatitis/Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufigkeit nicht bekannt: Schwerwiegende Hautreaktionen, darunter Stevens-Johnson-Syndrom,

toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme und angioneurotisches Odem.

Zusatzliche Informationen Uber besondere Patientengruppen:

Im Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung im Alter von bis zu 65 Jahren gab es keine klinisch
relevanten Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit in der Bevolkerung der dlteren Menschen, die mit
Oseltamivir oder Placebo behandelt wurden.

Das Nebenwirkungsprofil bei Jugendlichen und Patienten mit chronischer kardialer und/oder
respiratorischer Erkrankung war qualitativ dhnlich wie das bei gesunden jungen Erwachsenen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen vor. Als Manifestationen einer akuten
Uberdosierung sind Ubelkeit, mit oder ohne begleitendem Erbrechen, sowie Schwindel anzunehmen.
Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient die Behandlung abbrechen. Es ist kein spezifisches
Antidot bekannt.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Arzneimittel, ATC-Code: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat ist ein Prodrug des aktiven Metaboliten (Oseltamivircarboxylat). Der aktive
Metabolit ist ein selektiver Inhibitor der Neuraminidasen von Influenzaviren. Neuraminidasen sind
Glykoproteine, die auf der Oberflédche des Virions lokalisiert sind. Die enzymatische Aktivitét der
viralen Neuraminidasen ist entscheidend sowohl fiir das Eindringen des Virus in eine noch nicht
infizierte Zelle, als auch fiir die Freisetzung von neu gebildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen
und fiir die weitere Verbreitung infektidser Viren im Korper.

Oseltamivircarboxylat hemmt Influenza-A- und -B-Neuraminidasen in vitro. Oseltamivirphosphat
verhindert eine Infektion mit dem Influenzavirus und dessen Replikation in vitro. Oral gegebenes
Oseltamivir hemmt die Influenza-A- und -B-Virusreplikation und Pathogenitit in vivo in Tiermodellen
der Influenzainfektion bei antiviralen Expositionen vergleichbar denen, die beim Menschen mit 75 mg
zweimal téglich erreicht werden.

Die antivirale Aktivitit von Oseltamivir gegeniiber Influenza A und B wurde in experimentellen
Provokationsstudien an gesunden Freiwilligen bestatigt.

Die IC50-Werte von Oseltamivir fiir die Neuraminidase von klinisch isolierter Influenza A lagen
zwischen 0,1 nM und 1,3 nM, und von Influenza B bei 2,6 nM. Hohere IC50-Werte fiir Influenza B,
bis zu einem Medianwert von 8,5 nM, wurden in publizierten Studien beobachtet.

Reduzierte Sensitivitat der viralen Neuraminidase

In den bis heute durchgefiihrten klinischen Studien, in der Postexpositions-Prophylaxe (7 Tage), der
Postexpositions-Prophylaxe innerhalb eines Haushalts (10 Tage) und in der saisonalen Prophylaxe der
Influenza (42 Tage), waren keinerlei Anzeichen fiir ein Auftreten einer Arzneimittelresistenz mit der
Anwendung von Tamiflu verbunden.

Das Risiko eines Auftretens von Influenzaviren mit reduzierter Empfindlichkeit oder vollstdndiger
Resistenz gegeniiber Oseltamivir wurde in von Roche durchgefiihrten klinischen Studien untersucht.
Alle Patienten waren nur voriibergehend Triager von Oseltamivir-resistenten Viren, schieden das Virus
in normaler Weise aus und zeigten keine klinische Verschlechterung.

Patienten mit Resistenzmutationen (%)
Patientenpopulation Phenotypisierung* Geno- und Phenotypisierung*
Erwachsene und Jugendliche 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Kinder (1 — 12 Jahre) 19/464 (4,1 %) 24/464 (5,4 %)

*Eine vollstindige Genotypisierung wurde nicht in allen Studien durchgefiihrt.

Die Zahl der auftretenden Resistenzen kann bei den jlingsten Altersgruppen und bei immunsuppri-
mierten Patienten hoher liegen. Oseltamivir-resistente Viren, die von mit Oseltamivir behandelten
Patienten isoliert wurden und Oseltamivir-resistente Laborstimme von Influenzaviren wiesen
Mutationen in den N1- und N2-Neuraminidasen auf. Resistenzmutationen neigen dazu spezifisch fiir
einen bestimmten Virussubtyp zu sein (einschlieBlich derjenigen, die in HSN1-Varianten gefunden
wurden).

Natiirlich auftretende Mutationen beim Influenza A / HIN1-Virus mit reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Oseltamivir in vitro wurden bei Patienten, die gemal Berichten nicht mit Oseltamivir
behandelt wurden, entdeckt. Das Ausmal} der Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber Oseltamivir
und die Privalenz derartiger Viren scheinen saisonal und geographisch zu variieren.
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Therapie der Influenzainfektion

Oseltamivir wirkt nur bei durch Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten. Statistische Analysen
werden deshalb nur fiir influenzainfizierte Patienten dargestellt. In der Gesamtanalyse der Patienten in
Therapiestudien, welche sowohl Influenza-positive wie —negative Patienten umfasst (ITT), reduzierte
sich die primédre Wirksamkeit proportional zur Anzahl der Influenza-negativen Patienten. In der
gesamten Behandlungspopulation wurde eine Influenzainfektion bei 67 % (Spanne 46 % bis 74 %) der
eingeschlossenen Patienten festgestellt. Von den dlteren Patienten waren 64 % Influenza-positiv, und
von den Patienten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Erkrankungen waren 62 %
Influenza-positiv. In allen Phase-III-Therapiestudien wurden die Patienten nur in dem Zeitraum
eingeschlossen, wihrenddem Influenza in der lokalen Bevolkerung auftrat.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 13 Jahren und &lter: Die Patienten wurden aufgenommen,
wenn sie sich innerhalb von 36 Stunden nach Auftreten der Symptome meldeten, Fieber > 37,8 °C,
begleitet von wenigstens einem respiratorischen Symptom (Husten, verstopfte oder laufende Nase
oder Halsschmerzen), und wenigstens ein systemisches Symptom (Myalgie,
Schiittelfrost/Schweilausbriiche, Unwohlsein, Abgeschlagenheit oder Kopfschmerzen) hatten. In einer
Gesamtanalyse aller Influenza-positiven Erwachsenen und Jugendlichen (n = 2.413), die in die
Therapiestudien einbezogen waren, verkiirzte Oseltamivir 75 mg zweimal téglich {iber einen Zeitraum
von 5 Tagen die mediane Erkrankungsdauer der Influenza um ungefahr einen Tag von 5,2 Tagen

(95 % Konfidenzintervall 4,9 — 5,5 Tage) in der Placebo-Gruppe auf 4,2 Tage (95 %
Konfidenzintervall 4,0 — 4,4 Tage; p < 0,0001).

Der Anteil der Personen, bei denen bestimmte Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsichlich
Bronchitis) diagnostiziert und mit Antibiotika behandelt wurden, wurde von 12,7 % (135/1.063) in der
Placebo-Gruppe auf 8,6 % (116/1.350) in der mit Oseltamivir behandelten Population reduziert
(p=0,0012).

Therapie der Influenza bei Hoch-Risiko-Populationen: Die mediane Erkrankungsdauer der Influenza
wurde bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen, die Oseltamivir 75 mg zweimal tiglich wéhrend 5 Tagen erhielten,
nicht signifikant verkiirzt. Die Gesamtdauer des Fiebers wurde in den mit Oseltamivir behandelten
Gruppen um einen Tag verkiirzt. Bei dlteren Influenza-positiven Patienten reduzierte Oseltamivir
signifikant die Inzidenz bestimmter Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsédchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, und zwar von 19 % (52/268) in der Placebo-
Gruppe auf 12 % (29/250) in der mit Oseltamivir behandelten Patientengruppe (p = 0,0156).

Bei Influenza-positiven Patienten mit chronischer kardialer und/oder respiratorischer Erkrankung
betrug die kombinierte Inzidenz von Komplikationen der unteren Atemwege (hauptséchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, 17 % (22/133) in der Placebo-Gruppe und 14 %
(16/118) in der mit Oseltamivir behandelten Gruppe (p = 0,5976).

Therapie der Influenza bei Kindern: In einer Studie mit ansonsten gesunden Kindern (65 % Influenza-
positiv), im Alter zwischen 1 und 12 Jahren (mittleres Alter 5,3 Jahre), die Fieber (= 37,8 °C) und
entweder Husten oder Schnupfen hatten, waren 67 % der Influenza-positiven Patienten mit Influenza
A und 33 % mit Influenza B infiziert. Die Therapie mit Oseltamivir, innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptome begonnen, verkiirzte die Zeitspanne bis zur Beschwerdefreiheit (definiert als
die gleichzeitige Riickkehr zu normaler Gesundheit und Aktivitat und das Abklingen von Fieber,
Husten und Schnupfen) um 1,5 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,6 — 2,2 Tage; p < 0,0001) verglichen
mit Placebo. Oseltamivir reduzierte die Inzidenz akuter Mittelohrentziindung von 26,5 % (53/200) in
der Placebo-Gruppe auf 16 % (29/183) bei den mit Oseltamivir behandelten Kindern (p = 0,013).

Eine zweite Studie wurde mit 334 asthmatischen Kindern im Alter zwischen 6 und 12 Jahren, von
denen 53,6 % Influenza-positiv waren, durchgefiihrt. In der mit Oseltamivir behandelten Gruppe
wurde die mediane Dauer der Erkrankung nicht signifikant verkiirzt. Am Tag 6 (letzter
Behandlungstag) hatte sich in dieser Population der FEV;-Wert um 10,8 % in der mit Oseltamivir
behandelten Gruppe erhoht, verglichen mit 4,7 % unter Placebo (p = 0,0148).
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Therapie der Influenza-B-Infektion: Insgesamt 15 % der mit Influenza infizierten Population war mit
Influenza B infiziert, der Anteil lag zwischen 1 und 33 % in den einzelnen Studien. Die mediane
Erkrankungsdauer bei mit Influenza B infizierten Patienten zeigte zwischen den Therapiegruppen in
den einzelnen Studien keinen signifikanten Unterschied. Daten von 504 mit Influenza B infizierten
Patienten wurden iiber alle Studien gepoolt analysiert. Oseltamivir reduzierte die Zeit bis zum
Abklingen aller Symptome um 0,7 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,1 — 1,6 Tage; p = 0,022) und die
Dauer des Fiebers (> 37,8 °C), Hustens und Schnupfens um einen Tag (95 % Konfidenzintervall 0,4 -
1,7 Tage; p < 0,001) im Vergleich zu Placebo.

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Prophylaxe der natiirlich auftretenden Influenza-Erkrankung
wurde in einer Postexpositions-Prophylaxestudie in Haushalten und zwei saisonalen
Prophylaxestudien gezeigt. Der primédre Wirksamkeitsparameter fiir alle diese Studien war die
Inzidenz laborbestitigter Influenza. Die Virulenz von Influenzaepidemien ist nicht vorhersagbar und
variiert innerhalb einer Region und von Saison zu Saison, deshalb variiert auch die erforderliche
Patientenzahl, die prophylaktisch behandelt werden muss, um einen Fall von Influenza zu verhindern
(,,number needed to treat [NNT]).

Postexpositions-Prophylaxe: In einer Studie wurde Oseltamivir 75 mg einmal tdglich an Personen
(davon 12,6 % gegen Influenza geimpft), die in Kontakt mit einem Influenzafall (Indexfall) standen,
beginnend innerhalb von 2 Tagen nach Auftreten der Symptome beim Indexfall und iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen angewendet. Die Influenza-Diagnose konnte bei 163 von 377 Erstfillen
bestétigt werden. Oseltamivir senkte signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung bei
den Kontaktpersonen der bestdtigten Influenzaindexfille von 24/200 (12 %) in der Placebo-Gruppe
auf 2/205 (1 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 6 - 16;

p £0,0001]). Die ,,number needed to treat™ (NNT) bei Kontaktpersonen echter Influenzafille betrug
10 (95 % Konfidenzintervall 9 - 12) und 16 (95 % Konfidenzintervall 15 - 19) innerhalb der gesamten
Population (ITT), unabhingig vom Infektionsstatus des Indexfalles.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Verhinderung der natiirlich auftretenden Influenza-
Erkrankung wurde in einer Postexpositions-Prophylaxe-Studie in Haushalten gezeigt, die Erwachsene,
Jugendliche und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren sowohl als Indexfille, als auch als familidre
Kontaktpersonen einschloss. Der primire Wirksamkeitsparameter in dieser Studie war die Inzidenz
laborbestéatigter klinischer Influenza in den Haushalten. Die Oseltamivir-Prophylaxe dauerte 10 Tage.
In der Gesamtpopulation zeigte sich eine Reduktion der Inzidenz von laborbestétigter klinischer
Influenza in den Haushalten von 20 % (27/136) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 %
(10/135) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (62,7 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall

26,0 — 81,2; p=0,0042]). In Haushalten mit Influenza-infizierten Indexféllen reduzierte sich die
Inzidenz der Influenza von 26 % (23/89) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 11 % (9/84)
in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (58,5 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,6 — 79,6;
p=10,0114]).

Gemal einer Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren, war die Inzidenz
laborbestitigter klinischer Influenza bei Kindern signifikant reduziert und zwar von 19 % (21/111) in
der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 % (7/104) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt
(64,4 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,8 — 85,0; p = 0,0188]). Bei Kindern, die bei Baseline
noch keine Viren ausschieden, war die Inzidenz laborbestétigter klinischer Influenza von 21 % (15/70)
in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 4 % (2/47) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt,
reduziert (80,1 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Die NNT fiir die
totale padiatrische Bevolkerung lag bei 9 (95 % Konfidenzintervall 7 - 24) und 8 (95 %
Konfidenzintervall 6, Obergrenze nicht bestimmbar) in der Gesamtpopulation (ITT), beziehungsweise
bei den padiatrischen Kontakten infizierter Indexfalle (ITTII).

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevilkerung: In einer gepoolten Analyse von
zwei weiteren Studien, welche mit ungeimpften, ansonsten gesunden Erwachsenen durchgefiihrt
wurden, reduzierte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich, angewendet wihrend 6 Wochen, signifikant die
Inzidenz klinischer Influenza-Erkrankung von 25/519 (4,8 %) in der Placebo-Gruppe auf 6/520

(1,2 %) in der Oseltamivir-Gruppe (76 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,6 — 5,7; p = 0,0006])
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wihrend eines Influenzaausbruchs in der Bevolkerung. Die NNT in dieser Studie betrug 28 (95 %
Konfidenzintervall 24 — 50).

In einer Studie mit dlteren Bewohnern von Pflegeheimen, von denen 80 % in der betreffenden Saison
geimpft worden waren, senkte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich wiahrend 6 Wochen angewendet
signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung von 12/272 (4,4 %) in der Placebo-
Gruppe auf 1/276 (0,4 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,5 —
6,6; p=0,0015]). Die NNT in dieser Studie betrug 25 (95 % Konfidenzintervall 23 — 62).

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verringerung des Risikos von Komplikationen wurden nicht
durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme von Oseltamivirphosphat (Prodrug) wird Oseltamivir rasch im Magen-Darm-
Trakt resorbiert und {iberwiegend durch hepatische Esterasen nahezu vollstindig in den aktiven
Metaboliten (Oseltamivircarboxylat) umgewandelt. Mindestens 75 % einer oralen Dosis gelangen als
aktiver Metabolit in die systemische Zirkulation. Im Verhéltnis zu dem aktiven Metaboliten betrédgt die
systemische Verfiigbarkeit des Prodrug weniger als 5 %. Die Plasmakonzentrationen von Prodrug und
aktivem Metaboliten sind proportional zur Dosis und werden durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Oseltamivircarboxylat betrdgt beim Menschen im Steady State
ca. 23 1. Dieses Volumen entspricht der extrazelluldren Korperfliissigkeit. Da die
Neuraminidaseaktivitdt extrazelluldr ist, verteilt sich Oseltamivircarboxylat an alle Orte der
Virusausbreitung.

Die Bindung des Oseltamivircarboxylats an humane Plasmaproteine ist vernachléssigbar (ca. 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir wird durch iiberwiegend in der Leber vorkommende Esterasen nahezu vollstindig in
Oseltamivircarboxylat umgewandelt. In-vitro-Studien zeigten, dass weder Oseltamivir noch der aktive
Metabolit Substrate oder Inhibitoren fiir die vorherrschenden Isoenzyme des Cytochrom-P450-
Systems sind. Phase-2-Konjugate von beiden Substanzen wurden in vivo nicht identifiziert.

Elimination

Das resorbierte Oseltamivir wird primér (> 90 %) durch Umwandlung zu Oseltamivircarboxylat
eliminiert. Dieses wird nicht weiter verstoffwechselt und wird durch den Urin ausgeschieden. Die
Spitzenkonzentrationen von Oseltamivircarboxylat im Plasma nehmen mit einer Halbwertszeit von 6
bis 10 Stunden bei den meisten Probanden ab. Der aktive Metabolit wird vollstindig durch renale
Exkretion eliminiert. Die renale Clearance (18,8 1/h) liegt iiber der glomeruldren Filtrationsrate

(7,5 I/h), was anzeigt, dass die tubulire Sekretion zusétzlich zur glomeruldren Filtration stattfindet.
Weniger als 20 % einer radioaktiv markierten oralen Dosis werden durch die Fézes ausgeschieden.

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von zweimal tiglich 100 mg Oseltamivirphosphat {iber fiinf Tage bei Patienten mit
verschiedenen Schweregraden einer Niereninsuffizienz ergab, dass die systemische Verfiigbarkeit von
Oseltamivircarboxylat umgekehrt proportional zur sich verschlechternden Nierenfunktion ist. Zur
Dosierung siche Abschnitt 4.2.

Leberinsuffizienz

In-vitro-Studien lassen den Schluss zu, dass weder ein signifikanter Anstieg der systemischen
Verfiigbarkeit von Oseltamivir noch eine signifikante Abnahme der systemischen Verfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten bei Patienten mit Leberinsuffizienz zu erwarten sind (siche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Die systemische Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten im Steady State war bei dlteren Patienten (im
Alter von 65 bis 78 Jahren) um 25 % bis 35 % hoher als bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die
vergleichbare Dosen von Oseltamivir erhalten hatten. Die bei den dlteren Patienten beobachtete
Halbwertszeit war vergleichbar mit jener bei jungen Erwachsenen. Basierend auf systemischer
Exposition und Vertriglichkeit sind Dosisanpassungen bei élteren Patienten nicht erforderlich, auBer
es liegt eine schwere Niereninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siehe Abschnitt
4.2).

Kinder

Die Pharmakokinetik von Oseltamivir ist in Pharmakokinetik-Studien mit Einmalgabe bei Kindern im
Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht worden. Die Pharmakokinetik nach Mehrfachgabe wurde in einer
kleinen Gruppe von Kindern in einer klinischen Studie zur Wirksamkeit untersucht. Jiingere Kinder
schieden sowohl das Prodrug als auch den aktiven Metaboliten schneller aus als Erwachsene, was zu
einer niedrigeren systemischen Verfiigbarkeit einer gegebenen mg/kg Dosis fithrt. Dosen von 2 mg/kg
fithren zu einer systemischen Verfligbarkeit von Oseltamivircarboxylat, die der von Erwachsenen nach
Verabreichung einer einzelnen Dosis von 75 mg (ca. 1 mg/kg) vergleichbar ist. Die Pharmakokinetik
von Oseltamivir bei Kindern {iber 12 Jahren ist vergleichbar der Erwachsener.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit nach wiederholter
Anwendung und Genotoxizitit ergaben keine Hinweise auf ein spezifisches Gesundheitsrisiko beim
Menschen. Ergebnisse der konventionellen Karzinogenititsstudien an Nagern zeigten einen Trend zu
einer dosisabhingigen Erhohung einiger Tumorarten, welche typisch fiir die verwendeten Nagerarten
sind. Betrachtet man dabei den Expositionsspielraum im Vergleich zur erwarteten Exposition beim
Menschen, dndern diese Ergebnisse das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Tamiflu in den zugelassenen
therapeutischen Indikationen nicht.

Teratogenititsstudien wurden an Ratten und Kaninchen mit Dosen von bis zu 1.500 mg/kg/Tag bzw.
500 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung festgestellt.
Eine Fertilitatsstudie an Ratten mit Dosen bis zu 1.500 mg/kg/Tag zeigte keine nachteiligen Effekte
bei Tieren beiderlei Geschlechts. In pré- und postnatalen Studien an Ratten wurde bei

1.500 mg/kg/Tag ein verlangerter Geburtsvorgang festgestellt: der Sicherheitsabstand zwischen der
Exposition beim Menschen und der hochsten Dosis ohne nachteilige Effekte (500 mg/kg/Tag) bei
Ratten betragt das 480-fache fiir Oseltamivir und das 44-fache fiir den aktiven Metaboliten. Die fetale
Exposition bei Ratten und Kaninchen lag ungefihr bei 15 % bis 20 % von jener der Muttertiere.

Von laktierenden Ratten werden Oseltamivir und der aktive Metabolit in der Milch ausgeschieden. Es
ist nicht bekannt, ob Oseltamivir oder der aktive Metabolit beim Menschen in die Muttermilch
iibertreten, aber die Extrapolierung der Tierdaten ergibt geschétzte Mengen von 0,01 mg/Tag bzw.
0,3 mg/Tag der beiden Substanzen.

Bei Meerschweinchen wurde fiir Oseltamivir in einem ,,Maximierungstest* ein hautsensibilisierendes
Potenzial festgestellt. Ungefdhr 50 % der Tiere, die mit dem reinen Wirkstoff behandelt wurden,
zeigten nach einer Provokation Erytheme. Eine reversible Irritation wurde am Kaninchenauge
gefunden.

In einer zweiwdchigen Untersuchung an noch nicht entwdhnten Ratten fiihrte die einmalige Gabe von
1.000 mg/kg Oseltamivir an 7 Tage alte Jungtiere zu Todesfallen, die mit ungewdhnlich hoher
Exposition gegeniiber dem Prodrug verbunden waren. Bei 14 Tage alten, nicht entwohnten Jungtieren
gab es unter 2.000 mg/kg hingegen weder Todesfdlle noch andere relevante Auswirkungen. Es traten
keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn 500 mg/kg/Tag vom Tag 7 bis 21 post partum gegeben
wurden. In einer Studie zur Abkldrung dieser Beobachtung fiihrten Einzeldosen von 1.000 mg/kg an
Ratten im Alter von 7, 14 bzw. 24 Tagen im Gehirn zu einer Prodrug-Exposition, die auf das 1.500-
fache, 650-fache bzw. 2-fache der Exposition im Gehirn von ausgewachsenen (42 Tage alten) Ratten
schlieflen lésst.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Vorverkleisterte Stirke (gewonnen aus Maisstirke)
Talk

Povidon

Croscarmellose-Natrium

Natriumstearylfumarat

Kapselhiille:

Gelatine

Eisenoxidhydrat (E 172)

Eisen(I1I)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Drucktinte:

Schellack

Titandioxid (E 171)

FD und C Blau 2 (Indigocarmin, E 132)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthélt 10 Kapseln in einer Triplex-Blisterpackung (PVC/PE/PVDC mit
Aluminiumfolie versiegelt).

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002

Datum der letzten Verldngerung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 45 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthidlt Oseltamivirphosphat, entsprechend 45 mg Oseltamivir.
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
Die Hartkapsel besteht aus einem grau-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE® und einem
grau-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,45 mg®. Die Aufdrucke sind blau.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Influenza

Bei Patienten ab einem Jahr mit influenzatypischen Symptomen, wenn das Influenzavirus in der
Bevolkerung auftritt.

Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach
erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde. Diese Indikation basiert auf klinischen
Studien an natiirlich vorkommender Influenza, bei welcher die vorherrschende Infektion Influenza A
war (siehe Abschnitt 5.1).

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder &lter nach Kontakt mit
einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung
zirkuliert.

- Die angemessene Anwendung von Tamiflu zur Prophylaxe einer Influenza sollte von Fall zu
Fall auf Basis der Umsténde und der Populationen, welche einen Schutz benétigen, beurteilt
werden. In Ausnahmesituationen (z.B. in Fillen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden
und den im Impfstoff enthaltenen Virusstimmen, und einer pandemischen Situation) kann eine
saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder élter erwogen werden.

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung.

Uber die Anwendung von antiviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung und Prophylaxe von Influenza
sollte auf der Basis offizieller Empfehlungen entschieden werden. Die Entscheidung hinsichtlich des
Einsatzes von antiviralen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe sollte die Erkenntnisse iiber
die Eigenschaften des zirkulierenden Influenzaviruses und das Ausmal der Krankheit in
verschiedenen geographischen Gebieten und Patientengruppen beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Tamiflu Kapseln und Tamiflu Suspension sind biodquivalente Darreichungsformen. Dosierungen von
75 mg konnen entweder als

- eine 75-mg-Kapsel oder

- eine 30-mg-Kapsel plus eine 45-mg-Kapsel oder

- durch Gabe einer 30-mg-Dosis plus einer 45-mg-Dosis der Suspension

gegeben werden.
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Erwachsene, Jugendliche oder Kinder (> 40 kg), die nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken,
konnen entsprechende Dosen der Tamiflu Suspension erhalten.

Tamiflu wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr, aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche Abschnitt 5.3).

Therapie der Influenza
Die Therapie sollte so frith wie moglich innerhalb der ersten zwei Tage nach Auftreten der Symptome
einer Influenza begonnen werden.

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene orale Dosis betrigt
75 mg Oseltamivir zweimal tdglich liber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Die nachfolgenden, gewichtsbezogenen Dosierungsanweisungen werden empfohlen:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 5 Tage
<15kg 30 mg zweimal tdglich
> 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg zweimal tdglich
> 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg zweimal taglich
>40 kg 75 mg zweimal téglich

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kénnen, konnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension, mit der Dosierung fiir Erwachsene, das heif3t mit einer
75-mg-Kapsel zweimal tiglich iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen, behandelt werden.

Prophylaxe der Influenza

Postexpositions-Prophylaxe

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene Dosis zur
Prophylaxe der Influenza nach engem Kontakt mit einer infizierten Person betrdgt 75 mg Oseltamivir
einmal tiglich {iber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Behandlung sollte so frith wie moglich
innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt mit einer infizierten Person beginnen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Die empfohlene Dosis Tamiflu zur Postexpositions-Prophylaxe ist:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage
<15kg 30 mg einmal téglich
> 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg einmal téglich
> 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg einmal téglich
> 40 kg 75 mg einmal tdglich

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken konnen, konnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension zur Prophylaxe auch eine 75-mg-Kapsel einmal tdglich
iiber einen Zeitraum von 10 Tagen erhalten.

Prophylaxe wéahrend einer Influenzaepidemie in der Bevdlkerung
Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe der Influenza wihrend eines Ausbruchs in der Bevolkerung
betragt 75 mg Oseltamivir einmal téglich iiber einen Zeitraum bis zu 6 Wochen.
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist weder zur Therapie noch zur Prophylaxe eine
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine Studien mit padiatrischen Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen durchgefiihrt.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Therapie der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizienz
empfohlen. Die empfohlene Dosierung wird in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Therapie
> 30 (ml/min) 75 mg zweimal tiglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg einmal tiglich,

oder 30 mg Suspension zweimal taglich,

oder eine 30-mg-Kapsel zweimal tiglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Prophylaxe der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe
> 30 (ml/min) 75 mg einmal téglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg jeden zweiten Tag,

oder 30 mg Suspension einmal téglich,

oder eine 30-mg-Kapsel einmal tdglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Altere Patienten
Bei idlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, auBler es liegt eine schwere
Niereninsuffizienz vor.

Kinder

Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von unzureichenden klinischen Daten keine
Dosierungsempfehlung abgegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden, wirksam. Es
gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir bei Krankheiten, die durch andere Erreger als

Influenzaviren hervorgerufen werden, wirksam ist.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie und Prophylaxe der Influenza
bei Kindern unter einem Jahr sind nicht gesichert (siche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir bei Patienten
vor, deren schlechter oder instabiler Gesundheitszustand eine Krankenhauseinweisung erforderlich

machen konnte.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie oder Prophylaxe der Influenza
bei immunsupprimierten Patienten sind nicht gesichert.
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Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen ist nicht gesichert. Es wurde kein Unterschied in der Inzidenz von
Komplikationen zwischen Behandlungs- und Placebo-Gruppe in dieser Population beobachtet (siche
Abschnitt 5.1).

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Die Anwendung von Tamiflu darf die
individuelle Erwégung einer jahrlichen Grippeschutzimpfung nicht beeinflussen. Der Schutz
gegeniiber Influenza dauert nur so lange wie Tamiflu angewendet wird. Tamiflu darf nur dann zur
Therapie und Prophylaxe der Influenza angewendet werden, wenn verlissliche epidemiologische
Daten darauf hindeuten, dass Influenzaviren in der Bevdlkerung zirkulieren.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe bei Erwachsenen mit
schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von
unzureichenden klinischen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden (sieche Abschnitte
4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oseltamivir, wie eine schwache Proteinbindung und ein
von CYP450- und Glucuronidasesystemen unabhingiger Metabolismus (siche Abschnitt 5.2), lassen
darauf schlieBen, dass klinisch bedeutsame Wechselwirkungen iiber diese Mechanismen
unwahrscheinlich sind.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung
von Probenecid erforderlich. Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid, einem potenten Inhibitor
des anionischen Weges der renalen tubuléren Sekretion, fiihrt zu einem ca. zweifachen
Konzentrationsanstieg des systemisch verfiigbaren aktiven Metaboliten von Oseltamivir.

Oseltamivir besitzt keine kinetische Interaktion mit Amoxicillin, dieses wird iiber den gleichen
Stoffwechselweg ausgeschieden, was darauf hindeutet, dass die Interaktion von Oseltamivir bei
diesem Stoffwechselweg schwach ist.

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen, im Hinblick auf Konkurrenz um die renale tubulére
Sekretion, sind wegen der bekannten therapeutischen Breite der meisten dieser Substanzen, der
Eliminationscharakteristika des aktiven Metaboliten (glomeruldre Filtration und anionische tubulére
Sekretion) sowie der Exkretionskapazitét dieser Stoffwechselwege unwahrscheinlich. Dennoch ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir und Wirkstoffen mit einer geringen therapeutischen Breite,
die liber den gleichen Weg ausgeschieden werden (z.B. Chlorpropamid, Methotrexat, Phenylbutazon),
Vorsicht geboten.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Oseltamivir oder seines
Hauptmetaboliten bei gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir mit Paracetamol, Acetylsalicylsdure,
Cimetidin oder mit Antazida (Magnesium- und Aluminiumhydroxid und Calciumcarbonat)
beobachtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Oseltamivir bei Schwangeren vor.
Studien an Tieren erbrachten keine direkten oder indirekten schiadigenden Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Oseltamivir
darf nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir die
Mutter rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Bei laktierenden Ratten treten Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Milch iiber. Es ist nicht
bekannt, ob Oseltamivir oder sein aktiver Metabolit beim Menschen in die Muttermilch iibertreten.
Oseltamivir darf nur dann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir
die Mutter das potenzielle Risiko fiir den gestillten Saugling liberwiegt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tamiflu hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Tamiflu basiert auf Daten von iiber 2.107 Erwachsenen und
1.032 péadiatrischen Patienten, die gegen Influenza behandelt wurden, und auf Daten von iiber 2.914
Erwachsenen und 99 pédiatrischen Patienten, die in klinischen Priifungen Tamiflu zur Prophylaxe der
Influenza erhielten.

Bei Erwachsenen waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in den Studien zur
Behandlung Erbrechen und Ubelkeit und in den Studien zur Prophylaxe Ubelkeit und Kopfschmerzen.
Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen wurde einmal entweder am ersten oder am zweiten
Behandlungstag gemeldet und klang innerhalb von 1 — 2 Tagen spontan wieder ab. Bei Kindern war
die am hiufigsten gemeldete Nebenwirkung Erbrechen.

Die in den unten stehenden Tabellen aufgefiihrten Nebenwirkungen fallen unter die folgenden
Kategorien: Sehr hdufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen wurden auf der Basis
gepoolter Analysen aus klinischen Priifungen den entsprechenden Kategorien in den Tabellen
zugeordnet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und Jugendlichen:

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in klinischen Priifungen, in
denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und
Jugendlichen untersucht wurde, oder auf der Basis der Uberwachung nach der
Markteinfithrung

System-Organ-Klasse (SOC) Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten
Héaufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal téglich tiglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n =1.434)
Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufig:
Bronchitis 4 % 5% 1% 1%
Akute Bronchitis 1 % 1 % 0 % <1%
Infektionen der oberen
Atemwege 0% 0% 8 % 8 %
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:
Halluzinationen® <1% 0 % <1% 0 %
Erkrankungen des
Nervensystems
Sehr haufig:
Kopfschmerzen 2% 2% 20 % 18 %
Haufig:
Schlaflosigkeit 1% 1% 1% 1%
Gelegentlich:
Krampfanfalle® <1% 0% 0% 0%
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System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal tiglich taglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n=1.434)
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Schwindel 1% 1% <1% <1%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Husten 1% 1% 6 % 6 %
Rhinorrh6 <1% 0% 2% 1%
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Ubelkeit™ 11 % 7% 8 % 4%
Haufig:
Erbrechen® 8% 3% 2% 1%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 2% 2% 2% 2%
Diarrho 6 % 8% 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich:
Dermatitis® <1% <1% 1 % 1%
Ausschlag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Ekzem" <1% 0% <1% <1%
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Nicht bekannte Haufigkeit:
Benommenheit 2% 3% 2% 2%
Abgeschlagenheit 1% 1% 8 % 8 %
Schmerzen <1% <1% 4% 3%

* Diese Ereignisse wurden wihrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert. Sie
wurden mit den in der obenstehenden Tabelle aufgefiihrten Haufigkeiten auch in den gepoolten

klinischen Studien berichtet.

b Personen, die nur Ubelkeit hatten; schlieBt Personen, die Ubelkeit in Verbindung mit Erbrechen

hatten, aus.

¢ Der Unterschied zwischen den Placebo- und Oseltamivir-Gruppen war statistisch signifikant.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Kindern:

Die nachstehende Tabelle zeigt die hdufigsten Nebenwirkungen, die in padiatrischen klinischen

Studien berichtet wurden.
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Die haufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in den Behandlungsstudien
und (= 10 % in der Oseltamivir-Gruppe) in der Prophylaxestudie bei Kindern

System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg” | 30 bis 75 mg"
zweimal
taglich
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufig:
Pneumonie 2% 3% 0 % 0 %
Sinusitis 2% 3% 0% 0%
Bronchitis 2% 2% 2% 0%
Otitis media 9 % 11 % 1 % 2%
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Haufig:
Lymphadenopathie 1% 2% <1% 0%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Asthma (inkl.
Verschlimmerung) 4% 4% 0% 1%
Nasenbluten 3% 3% 1 % 1 %
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Erbrechen 15 % 9% 20 % 10 %
Diarrho 10 % 11 % 3% 1%
Haufig:
Ubelkeit 3% 4% 6 % 4%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 5% 4% 2% 1%
Augenerkrankungen
Haufig:
Konjunktivitis 1% <1% 0 % 0%
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Erkrankungen des Ohrs® 2% 1 % 0% 0%
Erkrankungen des
Trommelfells 1 % 1 % 0 % 0%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Haufig:
Dermatitis 1% 2% <1% 0%

* Die Studie zur Prophylaxe hatte keinen Placeboarm, das heilt es war eine unkontrollierte Studie.

® Einzeldosis = gewichtsabhingige Dosierung (siche Abschnitt 4.2).

¢ Die Patienten hatten Ohrenschmerzen.

Im Allgemeinen glichen die Nebenwirkungen bei Kindern mit vorbestehendem Asthma qualitativ
denen bei ansonsten gesunden Kindern.
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Weitere Informationen uber bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen aus der Zeit nach der
Markteinfiihrung:

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: Influenza kann mit einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und von
Verhaltenssymptomen verbunden sein, die Ereignisse wie Halluzinationen, Delirium und abnormales
Verhalten umfassen und in einigen Fillen zum Tod fithren konnen. Diese Ereignisse konnen in
Zusammenhang mit einer Enzephalitis oder einer Enzephalopathie auftreten, sie konnen aber auch
ohne eine offensichtliche schwere Erkrankung auftreten.

Aus der Zeit nach der Markteinfithrung gibt es bei Patienten mit Influenza, die Tamiflu erhalten
haben, Meldungen {iber Krampfanfille und Delirium (inklusive Symptome wie verdnderter
Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten, Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen,
Erregung, Angst, Albtrdume), die in sehr wenigen Fillen zu Verletzungen durch Unfélle oder zum
Tod fiihrten. Diese Ereignisse wurden vor allem bei padiatrischen und jugendlichen Patienten
gemeldet, traten oft unvermittelt auf und klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu
diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige neuropsychiatrische Ereignisse wurden auch bei Patienten
mit Influenza gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Augenerkrankungen
Héufigkeit nicht bekannt: Sehstérungen.

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Kardiale Arrhythmien.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufigkeit nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen und hidmorrhagische Colitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haéufigkeit nicht bekannt: Erkrankungen des hepatobilidren Systems, darunter Hepatitis und erhohte
Leberenzyme bei Patienten mit Influenza-dhnlicher Erkrankung. Diese Fille beinhalten auch tédlich
verlaufende fulminante Hepatitis/Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufigkeit nicht bekannt: Schwerwiegende Hautreaktionen, darunter Stevens-Johnson-Syndrom,

toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme und angioneurotisches Odem.

Zusatzliche Informationen Uber besondere Patientengruppen:

Im Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung im Alter von bis zu 65 Jahren gab es keine klinisch
relevanten Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit in der Bevolkerung der dlteren Menschen, die mit
Oseltamivir oder Placebo behandelt wurden.

Das Nebenwirkungsprofil bei Jugendlichen und Patienten mit chronischer kardialer und/oder
respiratorischer Erkrankung war qualitativ dhnlich wie das bei gesunden jungen Erwachsenen.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen vor. Als Manifestationen einer akuten
Uberdosierung sind Ubelkeit, mit oder ohne begleitendem Erbrechen, sowie Schwindel anzunehmen.

Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient die Behandlung abbrechen. Es ist kein spezifisches
Antidot bekannt,
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Arzneimittel, ATC-Code: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat ist ein Prodrug des aktiven Metaboliten (Oseltamivircarboxylat). Der aktive
Metabolit ist ein selektiver Inhibitor der Neuraminidasen von Influenzaviren. Neuraminidasen sind
Glykoproteine, die auf der Oberflédche des Virions lokalisiert sind. Die enzymatische Aktivitét der
viralen Neuraminidasen ist entscheidend sowohl fiir das Eindringen des Virus in eine noch nicht
infizierte Zelle, als auch fiir die Freisetzung von neu gebildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen
und fiir die weitere Verbreitung infektidser Viren im Korper.

Oseltamivircarboxylat hemmt Influenza-A- und -B-Neuraminidasen in vitro. Oseltamivirphosphat
verhindert eine Infektion mit dem Influenzavirus und dessen Replikation in vitro. Oral gegebenes
Oseltamivir hemmt die Influenza-A- und -B-Virusreplikation und Pathogenitit in vivo in Tiermodellen
der Influenzainfektion bei antiviralen Expositionen vergleichbar denen, die beim Menschen mit 75 mg
zweimal téglich erreicht werden.

Die antivirale Aktivitit von Oseltamivir gegeniiber Influenza A und B wurde in experimentellen
Provokationsstudien an gesunden Freiwilligen bestatigt.

Die IC50-Werte von Oseltamivir fiir die Neuraminidase von klinisch isolierter Influenza A lagen
zwischen 0,1 nM und 1,3 nM, und von Influenza B bei 2,6 nM. Hohere IC50-Werte fiir Influenza B,
bis zu einem Medianwert von 8,5 nM, wurden in publizierten Studien beobachtet.

Reduzierte Sensitivitat der viralen Neuraminidase

In den bis heute durchgefiihrten klinischen Studien, in der Postexpositions-Prophylaxe (7 Tage), der
Postexpositions-Prophylaxe innerhalb eines Haushalts (10 Tage) und in der saisonalen Prophylaxe der
Influenza (42 Tage), waren keinerlei Anzeichen fiir ein Auftreten einer Arzneimittelresistenz mit der
Anwendung von Tamiflu verbunden.

Das Risiko eines Auftretens von Influenzaviren mit reduzierter Empfindlichkeit oder vollstdndiger
Resistenz gegeniiber Oseltamivir wurde in von Roche durchgefiihrten klinischen Studien untersucht.
Alle Patienten waren nur voriibergehend Triager von Oseltamivir-resistenten Viren, schieden das Virus
in normaler Weise aus und zeigten keine klinische Verschlechterung.

Patienten mit Resistenzmutationen (%)
Patientenpopulation Phenotypisierung* Geno- und Phenotypisierung*
Erwachsene und Jugendliche 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Kinder (1 — 12 Jahre) 19/464 (4,1 %) 24/464 (5,4 %)

*Eine vollstindige Genotypisierung wurde nicht in allen Studien durchgefiihrt.

Die Zahl der auftretenden Resistenzen kann bei den jlingsten Altersgruppen und bei immunsuppri-
mierten Patienten hoher liegen. Oseltamivir-resistente Viren, die von mit Oseltamivir behandelten
Patienten isoliert wurden und Oseltamivir-resistente Laborstimme von Influenzaviren wiesen
Mutationen in den N1- und N2-Neuraminidasen auf. Resistenzmutationen neigen dazu spezifisch fiir
einen bestimmten Virussubtyp zu sein (einschlieBlich derjenigen, die in HSN1-Varianten gefunden
wurden).

Natiirlich auftretende Mutationen beim Influenza A / HIN1-Virus mit reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Oseltamivir in vitro wurden bei Patienten, die gemal Berichten nicht mit Oseltamivir
behandelt wurden, entdeckt. Das Ausmal} der Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber Oseltamivir
und die Privalenz derartiger Viren scheinen saisonal und geographisch zu variieren.
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Therapie der Influenzainfektion

Oseltamivir wirkt nur bei durch Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten. Statistische Analysen
werden deshalb nur fiir influenzainfizierte Patienten dargestellt. In der Gesamtanalyse der Patienten in
Therapiestudien, welche sowohl Influenza-positive wie —negative Patienten umfasst (ITT), reduzierte
sich die primédre Wirksamkeit proportional zur Anzahl der Influenza-negativen Patienten. In der
gesamten Behandlungspopulation wurde eine Influenzainfektion bei 67 % (Spanne 46 % bis 74 %) der
eingeschlossenen Patienten festgestellt. Von den dlteren Patienten waren 64 % Influenza-positiv, und
von den Patienten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Erkrankungen waren 62 %
Influenza-positiv. In allen Phase-III-Therapiestudien wurden die Patienten nur in dem Zeitraum
eingeschlossen, wihrenddem Influenza in der lokalen Bevolkerung auftrat.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 13 Jahren und &lter: Die Patienten wurden aufgenommen,
wenn sie sich innerhalb von 36 Stunden nach Auftreten der Symptome meldeten, Fieber > 37,8 °C,
begleitet von wenigstens einem respiratorischen Symptom (Husten, verstopfte oder laufende Nase
oder Halsschmerzen), und wenigstens ein systemisches Symptom (Myalgie,
Schiittelfrost/Schweilausbriiche, Unwohlsein, Abgeschlagenheit oder Kopfschmerzen) hatten. In einer
Gesamtanalyse aller Influenza-positiven Erwachsenen und Jugendlichen (n = 2.413), die in die
Therapiestudien einbezogen waren, verkiirzte Oseltamivir 75 mg zweimal téglich {iber einen Zeitraum
von 5 Tagen die mediane Erkrankungsdauer der Influenza um ungefahr einen Tag von 5,2 Tagen

(95 % Konfidenzintervall 4,9 — 5,5 Tage) in der Placebo-Gruppe auf 4,2 Tage (95 %
Konfidenzintervall 4,0 — 4,4 Tage; p < 0,0001).

Der Anteil der Personen, bei denen bestimmte Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsichlich
Bronchitis) diagnostiziert und mit Antibiotika behandelt wurden, wurde von 12,7 % (135/1.063) in der
Placebo-Gruppe auf 8,6 % (116/1.350) in der mit Oseltamivir behandelten Population reduziert
(p=0,0012).

Therapie der Influenza bei Hoch-Risiko-Populationen: Die mediane Erkrankungsdauer der Influenza
wurde bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen, die Oseltamivir 75 mg zweimal tiglich wéhrend 5 Tagen erhielten,
nicht signifikant verkiirzt. Die Gesamtdauer des Fiebers wurde in den mit Oseltamivir behandelten
Gruppen um einen Tag verkiirzt. Bei dlteren Influenza-positiven Patienten reduzierte Oseltamivir
signifikant die Inzidenz bestimmter Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsédchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, und zwar von 19 % (52/268) in der Placebo-
Gruppe auf 12 % (29/250) in der mit Oseltamivir behandelten Patientengruppe (p = 0,0156).

Bei Influenza-positiven Patienten mit chronischer kardialer und/oder respiratorischer Erkrankung
betrug die kombinierte Inzidenz von Komplikationen der unteren Atemwege (hauptséchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, 17 % (22/133) in der Placebo-Gruppe und 14 %
(16/118) in der mit Oseltamivir behandelten Gruppe (p = 0,5976).

Therapie der Influenza bei Kindern: In einer Studie mit ansonsten gesunden Kindern (65 % Influenza-
positiv), im Alter zwischen 1 und 12 Jahren (mittleres Alter 5,3 Jahre), die Fieber (= 37,8 °C) und
entweder Husten oder Schnupfen hatten, waren 67 % der Influenza-positiven Patienten mit Influenza
A und 33 % mit Influenza B infiziert. Die Therapie mit Oseltamivir, innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptome begonnen, verkiirzte die Zeitspanne bis zur Beschwerdefreiheit (definiert als
die gleichzeitige Riickkehr zu normaler Gesundheit und Aktivitat und das Abklingen von Fieber,
Husten und Schnupfen) um 1,5 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,6 — 2,2 Tage; p < 0,0001) verglichen
mit Placebo. Oseltamivir reduzierte die Inzidenz akuter Mittelohrentziindung von 26,5 % (53/200) in
der Placebo-Gruppe auf 16 % (29/183) bei den mit Oseltamivir behandelten Kindern (p = 0,013).

Eine zweite Studie wurde mit 334 asthmatischen Kindern im Alter zwischen 6 und 12 Jahren, von
denen 53,6 % Influenza-positiv waren, durchgefiihrt. In der mit Oseltamivir behandelten Gruppe
wurde die mediane Dauer der Erkrankung nicht signifikant verkiirzt. Am Tag 6 (letzter
Behandlungstag) hatte sich in dieser Population der FEV;-Wert um 10,8 % in der mit Oseltamivir
behandelten Gruppe erhoht, verglichen mit 4,7 % unter Placebo (p = 0,0148).
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Therapie der Influenza-B-Infektion: Insgesamt 15 % der mit Influenza infizierten Population war mit
Influenza B infiziert, der Anteil lag zwischen 1 und 33 % in den einzelnen Studien. Die mediane
Erkrankungsdauer bei mit Influenza B infizierten Patienten zeigte zwischen den Therapiegruppen in
den einzelnen Studien keinen signifikanten Unterschied. Daten von 504 mit Influenza B infizierten
Patienten wurden iiber alle Studien gepoolt analysiert. Oseltamivir reduzierte die Zeit bis zum
Abklingen aller Symptome um 0,7 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,1 — 1,6 Tage; p = 0,022) und die
Dauer des Fiebers (> 37,8 °C), Hustens und Schnupfens um einen Tag (95 % Konfidenzintervall 0,4 -
1,7 Tage; p < 0,001) im Vergleich zu Placebo.

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Prophylaxe der natiirlich auftretenden Influenza-Erkrankung
wurde in einer Postexpositions-Prophylaxestudie in Haushalten und zwei saisonalen
Prophylaxestudien gezeigt. Der primédre Wirksamkeitsparameter fiir alle diese Studien war die
Inzidenz laborbestitigter Influenza. Die Virulenz von Influenzaepidemien ist nicht vorhersagbar und
variiert innerhalb einer Region und von Saison zu Saison, deshalb variiert auch die erforderliche
Patientenzahl, die prophylaktisch behandelt werden muss, um einen Fall von Influenza zu verhindern
(,,number needed to treat [NNT]).

Postexpositions-Prophylaxe: In einer Studie wurde Oseltamivir 75 mg einmal tdglich an Personen
(davon 12,6 % gegen Influenza geimpft), die in Kontakt mit einem Influenzafall (Indexfall) standen,
beginnend innerhalb von 2 Tagen nach Auftreten der Symptome beim Indexfall und iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen angewendet. Die Influenza-Diagnose konnte bei 163 von 377 Erstfillen
bestétigt werden. Oseltamivir senkte signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung bei
den Kontaktpersonen der bestdtigten Influenzaindexfille von 24/200 (12 %) in der Placebo-Gruppe
auf 2/205 (1 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 6 - 16;

p £0,0001]). Die ,,number needed to treat™ (NNT) bei Kontaktpersonen echter Influenzafille betrug
10 (95 % Konfidenzintervall 9 - 12) und 16 (95 % Konfidenzintervall 15 - 19) innerhalb der gesamten
Population (ITT), unabhingig vom Infektionsstatus des Indexfalles.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Verhinderung der natiirlich auftretenden Influenza-
Erkrankung wurde in einer Postexpositions-Prophylaxe-Studie in Haushalten gezeigt, die Erwachsene,
Jugendliche und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren sowohl als Indexfille, als auch als familidre
Kontaktpersonen einschloss. Der primire Wirksamkeitsparameter in dieser Studie war die Inzidenz
laborbestéatigter klinischer Influenza in den Haushalten. Die Oseltamivir-Prophylaxe dauerte 10 Tage.
In der Gesamtpopulation zeigte sich eine Reduktion der Inzidenz von laborbestétigter klinischer
Influenza in den Haushalten von 20 % (27/136) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 %
(10/135) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (62,7 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall

26,0 — 81,2; p=0,0042]). In Haushalten mit Influenza-infizierten Indexféllen reduzierte sich die
Inzidenz der Influenza von 26 % (23/89) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 11 % (9/84)
in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (58,5 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,6 — 79,6;
p=10,0114]).

Gemal einer Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren, war die Inzidenz
laborbestitigter klinischer Influenza bei Kindern signifikant reduziert und zwar von 19 % (21/111) in
der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 % (7/104) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt
(64,4 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,8 — 85,0; p = 0,0188]). Bei Kindern, die bei Baseline
noch keine Viren ausschieden, war die Inzidenz laborbestétigter klinischer Influenza von 21 % (15/70)
in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 4 % (2/47) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt,
reduziert (80,1 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Die NNT fiir die
totale padiatrische Bevolkerung lag bei 9 (95 % Konfidenzintervall 7 - 24) und 8 (95 %
Konfidenzintervall 6, Obergrenze nicht bestimmbar) in der Gesamtpopulation (ITT), beziehungsweise
bei den padiatrischen Kontakten infizierter Indexfalle (ITTII).

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevilkerung: In einer gepoolten Analyse von
zwei weiteren Studien, welche mit ungeimpften, ansonsten gesunden Erwachsenen durchgefiihrt
wurden, reduzierte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich, angewendet wihrend 6 Wochen, signifikant die
Inzidenz klinischer Influenza-Erkrankung von 25/519 (4,8 %) in der Placebo-Gruppe auf 6/520

(1,2 %) in der Oseltamivir-Gruppe (76 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,6 — 5,7; p = 0,0006])
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wihrend eines Influenzaausbruchs in der Bevolkerung. Die NNT in dieser Studie betrug 28 (95 %
Konfidenzintervall 24 — 50).

In einer Studie mit dlteren Bewohnern von Pflegeheimen, von denen 80 % in der betreffenden Saison
geimpft worden waren, senkte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich wiahrend 6 Wochen angewendet
signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung von 12/272 (4,4 %) in der Placebo-
Gruppe auf 1/276 (0,4 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,5 —
6,6; p=0,0015]). Die NNT in dieser Studie betrug 25 (95 % Konfidenzintervall 23 — 62).

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verringerung des Risikos von Komplikationen wurden nicht
durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme von Oseltamivirphosphat (Prodrug) wird Oseltamivir rasch im Magen-Darm-
Trakt resorbiert und {iberwiegend durch hepatische Esterasen nahezu vollstindig in den aktiven
Metaboliten (Oseltamivircarboxylat) umgewandelt. Mindestens 75 % einer oralen Dosis gelangen als
aktiver Metabolit in die systemische Zirkulation. Im Verhéltnis zu dem aktiven Metaboliten betrédgt die
systemische Verfiigbarkeit des Prodrug weniger als 5 %. Die Plasmakonzentrationen von Prodrug und
aktivem Metaboliten sind proportional zur Dosis und werden durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Oseltamivircarboxylat betrdgt beim Menschen im Steady State
ca. 23 1. Dieses Volumen entspricht der extrazelluldren Korperfliissigkeit. Da die
Neuraminidaseaktivitdt extrazelluldr ist, verteilt sich Oseltamivircarboxylat an alle Orte der
Virusausbreitung.

Die Bindung des Oseltamivircarboxylats an humane Plasmaproteine ist vernachléssigbar (ca. 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir wird durch iiberwiegend in der Leber vorkommende Esterasen nahezu vollstindig in
Oseltamivircarboxylat umgewandelt. In-vitro-Studien zeigten, dass weder Oseltamivir noch der aktive
Metabolit Substrate oder Inhibitoren fiir die vorherrschenden Isoenzyme des Cytochrom-P450-
Systems sind. Phase-2-Konjugate von beiden Substanzen wurden in vivo nicht identifiziert.

Elimination

Das resorbierte Oseltamivir wird primér (> 90 %) durch Umwandlung zu Oseltamivircarboxylat
eliminiert. Dieses wird nicht weiter verstoffwechselt und wird durch den Urin ausgeschieden. Die
Spitzenkonzentrationen von Oseltamivircarboxylat im Plasma nehmen mit einer Halbwertszeit von 6
bis 10 Stunden bei den meisten Probanden ab. Der aktive Metabolit wird vollstindig durch renale
Exkretion eliminiert. Die renale Clearance (18,8 1/h) liegt iiber der glomeruldren Filtrationsrate

(7,5 I/h), was anzeigt, dass die tubulire Sekretion zusétzlich zur glomeruldren Filtration stattfindet.
Weniger als 20 % einer radioaktiv markierten oralen Dosis werden durch die Fézes ausgeschieden.

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von zweimal tiglich 100 mg Oseltamivirphosphat {iber fiinf Tage bei Patienten mit
verschiedenen Schweregraden einer Niereninsuffizienz ergab, dass die systemische Verfiigbarkeit von
Oseltamivircarboxylat umgekehrt proportional zur sich verschlechternden Nierenfunktion ist. Zur
Dosierung siche Abschnitt 4.2.

Leberinsuffizienz

In-vitro-Studien lassen den Schluss zu, dass weder ein signifikanter Anstieg der systemischen
Verfiigbarkeit von Oseltamivir noch eine signifikante Abnahme der systemischen Verfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten bei Patienten mit Leberinsuffizienz zu erwarten sind (siche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Die systemische Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten im Steady State war bei dlteren Patienten (im
Alter von 65 bis 78 Jahren) um 25 % bis 35 % hoher als bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die
vergleichbare Dosen von Oseltamivir erhalten hatten. Die bei den dlteren Patienten beobachtete
Halbwertszeit war vergleichbar mit jener bei jungen Erwachsenen. Basierend auf systemischer
Exposition und Vertriglichkeit sind Dosisanpassungen bei élteren Patienten nicht erforderlich, auBer
es liegt eine schwere Niereninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siehe Abschnitt
4.2).

Kinder

Die Pharmakokinetik von Oseltamivir ist in Pharmakokinetik-Studien mit Einmalgabe bei Kindern im
Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht worden. Die Pharmakokinetik nach Mehrfachgabe wurde in einer
kleinen Gruppe von Kindern in einer klinischen Studie zur Wirksamkeit untersucht. Jiingere Kinder
schieden sowohl das Prodrug als auch den aktiven Metaboliten schneller aus als Erwachsene, was zu
einer niedrigeren systemischen Verfiigbarkeit einer gegebenen mg/kg Dosis fithrt. Dosen von 2 mg/kg
fithren zu einer systemischen Verfligbarkeit von Oseltamivircarboxylat, die der von Erwachsenen nach
Verabreichung einer einzelnen Dosis von 75 mg (ca. 1 mg/kg) vergleichbar ist. Die Pharmakokinetik
von Oseltamivir bei Kindern {iber 12 Jahren ist vergleichbar der Erwachsener.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit nach wiederholter
Anwendung und Genotoxizitit ergaben keine Hinweise auf ein spezifisches Gesundheitsrisiko beim
Menschen. Ergebnisse der konventionellen Karzinogenititsstudien an Nagern zeigten einen Trend zu
einer dosisabhingigen Erhohung einiger Tumorarten, welche typisch fiir die verwendeten Nagerarten
sind. Betrachtet man dabei den Expositionsspielraum im Vergleich zur erwarteten Exposition beim
Menschen, dndern diese Ergebnisse das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Tamiflu in den zugelassenen
therapeutischen Indikationen nicht.

Teratogenititsstudien wurden an Ratten und Kaninchen mit Dosen von bis zu 1.500 mg/kg/Tag bzw.
500 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung festgestellt.
Eine Fertilitdtsstudie an Ratten mit Dosen bis zu 1500 mg/kg/Tag zeigte keine nachteiligen Effekte bei
Tieren beiderlei Geschlechts. In pré- und postnatalen Studien an Ratten wurde bei 1.500 mg/kg/Tag
ein verldngerter Geburtsvorgang festgestellt: der Sicherheitsabstand zwischen der Exposition beim
Menschen und der hochsten Dosis ohne nachteilige Effekte (500 mg/kg/Tag) bei Ratten betrdgt das
480-fache fiir Oseltamivir und das 44-fache fiir den aktiven Metaboliten. Die fetale Exposition bei
Ratten und Kaninchen lag ungefahr bei 15 % bis 20 % von jener der Muttertiere.

Von laktierenden Ratten werden Oseltamivir und der aktive Metabolit in der Milch ausgeschieden. Es
ist nicht bekannt, ob Oseltamivir oder der aktive Metabolit beim Menschen in die Muttermilch
iibertreten, aber die Extrapolierung der Tierdaten ergibt geschétzte Mengen von 0,01 mg/Tag bzw.
0,3 mg/Tag der beiden Substanzen.

Bei Meerschweinchen wurde fiir Oseltamivir in einem ,,Maximierungstest* ein hautsensibilisierendes
Potenzial festgestellt. Ungefdhr 50 % der Tiere, die mit dem reinen Wirkstoff behandelt wurden,
zeigten nach einer Provokation Erytheme. Eine reversible Irritation wurde am Kaninchenauge
gefunden.

In einer zweiwdchigen Untersuchung an noch nicht entwdhnten Ratten fiihrte die einmalige Gabe von
1.000 mg/kg Oseltamivir an 7 Tage alte Jungtiere zu Todesfallen, die mit ungewdhnlich hoher
Exposition gegeniiber dem Prodrug verbunden waren. Bei 14 Tage alten, nicht entwohnten Jungtieren
gab es unter 2.000 mg/kg hingegen weder Todesfdlle noch andere relevante Auswirkungen. Es traten
keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn 500 mg/kg/Tag vom Tag 7 bis 21 post partum gegeben
wurden. In einer Studie zur Abkldrung dieser Beobachtung fiihrten Einzeldosen von 1.000 mg/kg an
Ratten im Alter von 7, 14 bzw. 24 Tagen im Gehirn zu einer Prodrug-Exposition, die auf das 1.500-
fache, 650-fache bzw. 2-fache der Exposition im Gehirn von ausgewachsenen (42 Tage alten) Ratten
schlieflen lésst.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Vorverkleisterte Stirke (gewonnen aus Maisstirke)
Talk

Povidon

Croscarmellose-Natrium

Natriumstearylfumarat

Kapselhiille:

Gelatine

Eisen(ILI1I)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Drucktinte:

Schellack

Titandioxid (E 171)

FD und C Blau 2 (Indigocarmin, E 132)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthilt 10 Kapseln in einer Triplex-Blisterpackung (PVC/PE/PVDC mit
Aluminiumfolie versiegelt).

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002

Datum der letzten Verldngerung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 75 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthilt Oseltamivirphosphat, entsprechend 75 mg Oseltamivir.
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
Die Hartkapsel besteht aus einem grau-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE® und einem
hellgelb-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,75 mg®. Die Aufdrucke sind blau.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Influenza

Bei Patienten ab einem Jahr mit influenzatypischen Symptomen, wenn das Influenzavirus in der
Bevolkerung auftritt.

Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach
erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde. Diese Indikation basiert auf klinischen
Studien an natiirlich vorkommender Influenza, bei welcher die vorherrschende Infektion Influenza A
war (siehe Abschnitt 5.1).

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder &lter nach Kontakt mit
einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung
zirkuliert.

- Die angemessene Anwendung von Tamiflu zur Prophylaxe einer Influenza sollte von Fall zu
Fall auf Basis der Umsténde und der Populationen, welche einen Schutz benétigen, beurteilt
werden. In Ausnahmesituationen (z.B. in Fillen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden
und den im Impfstoff enthaltenen Virusstimmen, und einer pandemischen Situation) kann eine
saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder élter erwogen werden.

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung.

Uber die Anwendung von antiviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung und Prophylaxe von Influenza
sollte auf der Basis offizieller Empfehlungen entschieden werden. Die Entscheidung hinsichtlich des
Einsatzes von antiviralen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe sollte die Erkenntnisse iiber
die Eigenschaften des zirkulierenden Influenzaviruses und das Ausmal der Krankheit in
verschiedenen geographischen Gebieten und Patientengruppen beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Tamiflu Kapseln und Tamiflu Suspension sind biodquivalente Darreichungsformen. Dosierungen von
75 mg konnen entweder als

- eine 75-mg-Kapsel oder

- eine 30-mg-Kapsel plus eine 45-mg-Kapsel oder

- durch Gabe einer 30-mg-Dosis plus einer 45-mg-Dosis der Suspension

gegeben werden.
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Erwachsene, Jugendliche oder Kinder (> 40 kg), die nicht in der Lage sind Kapseln zu schlucken,
konnen entsprechende Dosen der Tamiflu Suspension erhalten.

Tamiflu wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr, aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche Abschnitt 5.3).

Therapie der Influenza
Die Therapie sollte so frith wie moglich innerhalb der ersten zwei Tage nach Auftreten der Symptome
einer Influenza begonnen werden.

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene orale Dosis betrigt
75 mg Oseltamivir zweimal tdglich iiber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Hinsichtlich der empfohlenen Dosierung von Tamiflu zur Behandlung von Kindern im Alter von
einem Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren, beachten Sie bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels der Tamiflu Suspension und der Tamiflu 30-mg- und 45-mg-Kapseln.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kdnnen, kdnnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension, mit der Dosierung fiir Erwachsene, das heif3t mit einer
75-mg-Kapsel oder einer Tamiflu 30-mg- plus einer 45-mg-Kapsel zweimal téglich iiber einen
Zeitraum von fiinf Tagen, behandelt werden.

Prophylaxe der Influenza

Postexpositions-Prophylaxe

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene Dosis zur
Prophylaxe der Influenza nach engem Kontakt mit einer infizierten Person betrdgt 75 mg Oseltamivir
einmal téglich iiber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Behandlung sollte so frith wie mglich
innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt mit einer infizierten Person beginnen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Fiir sie sind Tamiflu 30-mg- und
45-mg-Kapseln und die Suspension erhiltlich.

Hinsichtlich der empfohlenen Dosierung von Tamiflu zur Postexpositions-Prophylaxe bei Kindern im
Alter von einem Jahr und Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren, beachten Sie bitte die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels der Tamiflu Suspension und der Tamiflu 30-mg-
und 45-mg-Kapseln.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken konnen, konnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension zur Prophylaxe auch eine 75-mg-Kapsel oder eine
Tamiflu 30-mg- plus eine 45-mg-Kapsel einmal téglich iliber einen Zeitraum von 10 Tagen erhalten.

Prophylaxe wéhrend einer Influenzaepidemie in der Bevdlkerung
Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe der Influenza wihrend eines Ausbruchs in der Bevolkerung
betrdgt 75 mg Oseltamivir einmal tiglich iiber einen Zeitraum bis zu 6 Wochen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist weder zur Therapie noch zur Prophylaxe eine
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine Studien mit padiatrischen Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen durchgefiihrt.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Therapie der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizienz
empfohlen. Die empfohlene Dosierung wird in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.
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Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Therapie
> 30 (ml/min) 75 mg zweimal tiglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg einmal tiglich,
oder 30 mg Suspension zweimal taglich,
oder eine 30-mg-Kapsel zweimal taglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen
Dialysepatienten Nicht empfohlen

Prophylaxe der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe
> 30 (ml/min) 75 mg einmal téglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg jeden zweiten Tag,

oder 30 mg Suspension einmal téglich,

oder eine 30-mg-Kapsel einmal tdglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, aufler es liegt eine schwere
Niereninsuffizienz vor.

Kinder
Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von unzureichenden klinischen Daten keine
Dosierungsempfehlung abgegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden, wirksam. Es
gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir bei Krankheiten, die durch andere Erreger als
Influenzaviren hervorgerufen werden, wirksam ist.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie und Prophylaxe der Influenza
bei Kindern unter einem Jahr sind nicht gesichert (siche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir bei Patienten
vor, deren schlechter oder instabiler Gesundheitszustand eine Krankenhauseinweisung erforderlich
machen konnte.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie oder Prophylaxe der Influenza
bei immunsupprimierten Patienten sind nicht gesichert.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen ist nicht gesichert. Es wurde kein Unterschied in der Inzidenz von
Komplikationen zwischen Behandlungs- und Placebo-Gruppe in dieser Population beobachtet (siche
Abschnitt 5.1).

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Die Anwendung von Tamiflu darf die
individuelle Erwagung einer jahrlichen Grippeschutzimpfung nicht beeinflussen. Der Schutz
gegeniiber Influenza dauert nur so lange wie Tamiflu angewendet wird. Tamiflu darf nur dann zur
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Therapie und Prophylaxe der Influenza angewendet werden, wenn verléssliche epidemiologische
Daten darauf hindeuten, dass Influenzaviren in der Bevolkerung zirkulieren.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe bei Erwachsenen mit
schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von
unzureichenden klinischen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oseltamivir, wie eine schwache Proteinbindung und ein
von CYP450- und Glucuronidasesystemen unabhéngiger Metabolismus (siche Abschnitt 5.2), lassen
darauf schlieBen, dass klinisch bedeutsame Wechselwirkungen iiber diese Mechanismen
unwahrscheinlich sind.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung
von Probenecid erforderlich. Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid, einem potenten Inhibitor
des anionischen Weges der renalen tubuldren Sekretion, fithrt zu einem ca. zweifachen
Konzentrationsanstieg des systemisch verfiigbaren aktiven Metaboliten von Oseltamivir.

Oseltamivir besitzt keine kinetische Interaktion mit Amoxicillin, dieses wird {iber den gleichen
Stoffwechselweg ausgeschieden, was darauf hindeutet, dass die Interaktion von Oseltamivir bei
diesem Stoffwechselweg schwach ist.

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen, im Hinblick auf Konkurrenz um die renale tubulére
Sekretion, sind wegen der bekannten therapeutischen Breite der meisten dieser Substanzen, der
Eliminationscharakteristika des aktiven Metaboliten (glomerulére Filtration und anionische tubulére
Sekretion) sowie der Exkretionskapazitit dieser Stoffwechselwege unwahrscheinlich. Dennoch ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir und Wirkstoffen mit einer geringen therapeutischen Breite,
die iiber den gleichen Weg ausgeschieden werden (z.B. Chlorpropamid, Methotrexat, Phenylbutazon),
Vorsicht geboten.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Oseltamivir oder seines
Hauptmetaboliten bei gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir mit Paracetamol, Acetylsalicylsiure,
Cimetidin oder mit Antazida (Magnesium- und Aluminiumhydroxid und Calciumcarbonat)
beobachtet.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Oseltamivir bei Schwangeren vor.
Studien an Tieren erbrachten keine direkten oder indirekten schiadigenden Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale oder postnatale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3). Oseltamivir
darf nicht wéahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der mégliche Nutzen fiir die
Mutter rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Bei laktierenden Ratten treten Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Milch iiber. Es ist nicht
bekannt, ob Oseltamivir oder sein aktiver Metabolit beim Menschen in die Muttermilch iibertreten.
Oseltamivir darf nur dann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir
die Mutter das potenzielle Risiko fiir den gestillten Saugling liberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tamiflu hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Tamiflu basiert auf Daten von tiber 2.107 Erwachsenen und
1.032 pédiatrischen Patienten, die gegen Influenza behandelt wurden, und auf Daten von iiber 2.914

35



Erwachsenen und 99 péadiatrischen Patienten, die in klinischen Priifungen Tamiflu zur Prophylaxe der
Influenza erhielten.

Bei Erwachsenen waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in den Studien zur
Behandlung Erbrechen und Ubelkeit und in den Studien zur Prophylaxe Ubelkeit und Kopfschmerzen.
Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen wurde einmal entweder am ersten oder am zweiten
Behandlungstag gemeldet und klang innerhalb von 1 — 2 Tagen spontan wieder ab. Bei Kindern war
die am hiufigsten gemeldete Nebenwirkung Erbrechen.

Die in den unten stehenden Tabellen aufgefiihrten Nebenwirkungen fallen unter die folgenden
Kategorien: Sehr hdufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen wurden auf der Basis
gepoolter Analysen aus klinischen Priifungen den entsprechenden Kategorien in den Tabellen
zugeordnet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und Jugendlichen:

Die haufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in klinischen Priifungen, in
denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und
Jugendlichen untersucht wurde, oder auf der Basis der Uberwachung nach der
Markteinfithrung

System-Organ-Klasse (SOC) Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten
Héaufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal téglich tiglich
(n =1.057) (n =1.050) (n = 1.480) (n =1.434)
Infektionen und parasitire
Erkrankungen
Haufig:
Bronchitis 4 % 5% 1 % 1 %
Akute Bronchitis 1 % 1 % 0 % <1%
Infektionen der oberen
Atemwege 0% 0% 8 % 8 %
Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:
Halluzinationen® <1% 0 % <1% 0 %
Erkrankungen des
Nervensystems
Sehr haufig:
Kopfschmerzen 2% 2% 20 % 18 %
Haufig:
Schlaflosigkeit 1% 1% 1% 1%
Gelegentlich:
Krampfanfille® <1% 0% 0% 0%
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Schwindel 1% 1% <1% <1%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Husten 1 % 1 % 6 % 6 %
Rhinorrho <1% 0% 2% 1%
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System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal tiglich taglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n=1.434)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Ubelkeit™ 11 % 7% 8 % 4%
Haufig:
Erbrechen® 8 % 3% 2% 1%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 2% 2% 2% 2%
Diarrh6 6% 8% 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich:
Dermatitis® <1% <1% 1% 1%
Ausschlag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
Ekzem® <1% 0% <1% <1%
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Nicht bekannte Haufigkeit:
Benommenheit 2% 3% 2% 2%
Abgeschlagenheit 1% 1% 8% 8%
Schmerzen <1% <1% 4 % 3%

* Diese Ereignisse wurden wihrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert. Sie
wurden mit den in der obenstehenden Tabelle aufgefiihrten Haufigkeiten auch in den gepoolten

klinischen Studien berichtet.

® Personen, die nur Ubelkeit hatten; schlieft Personen, die Ubelkeit in Verbindung mit Erbrechen

hatten, aus.

¢ Der Unterschied zwischen den Placebo- und Oseltamivir-Gruppen war statistisch signifikant.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Kindern:

Die nachstehende Tabelle zeigt die hdufigsten Nebenwirkungen, die in padiatrischen klinischen

Studien berichtet wurden.

Die hiiufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in den Behandlungsstudien
und (= 10 % in der Oseltamivir-Gruppe) in der Prophylaxestudie bei Kindern

System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten
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Héaufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg” | 30 bis 75 mg®
zweimal
taglich
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infektionen und parasitiire
Erkrankungen
Haufig:
Pneumonie 2% 3% 0 % 0 %
Sinusitis 2% 3% 0 % 0 %




System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg” | 30 bis 75 mg"
zweimal
taglich
(n =515) (n=517) (n =158) (n=99)
Bronchitis 2% 2% 2% 0 %
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Haufig:
Lymphadenopathie 1% 2% <1% 0 %
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Asthma (inkl.
Verschlimmerung) 4% 4% 0% 1%
Nasenbluten 3% 3% 1 % 1 %
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Erbrechen 15% 9% 20 % 10 %
Diarrho 10 % 11% 3% 1%
Haufig:
Ubelkeit 3% 4% 6 % 4 %
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 5% 4% 2% 1%
Augenerkrankungen
Haufig:
Konjunktivitis 1% <1% 0% 0%
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Erkrankungen des Ohrs® 2% 1% 0 % 0 %
Erkrankungen des
Trommelfells 1 % 1 % 0 % 0 %
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Haufig:
Dermatitis 1 % 2% <1% 0 %

* Die Studie zur Prophylaxe hatte keinen Placeboarm, das heift es war eine unkontrollierte Studie.

® Einzeldosis = gewichtsabhingige Dosierung (siche Abschnitt 4.2).

¢ Die Patienten hatten Ohrenschmerzen.

Im Allgemeinen glichen die Nebenwirkungen bei Kindern mit vorbestehendem Asthma qualitativ
denen bei ansonsten gesunden Kindern.

Weitere Informationen uber bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen aus der Zeit nach der

Markteinfihrung:

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter anaphylaktische/anaphylaktoide

Reaktionen.
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Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: Influenza kann mit einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und von
Verhaltenssymptomen verbunden sein, die Ereignisse wie Halluzinationen, Delirium und abnormales
Verhalten umfassen und in einigen Fillen zum Tod fithren konnen. Diese Ereignisse konnen in
Zusammenhang mit einer Enzephalitis oder einer Enzephalopathie auftreten, sie konnen aber auch
ohne eine offensichtliche schwere Erkrankung auftreten.

Aus der Zeit nach der Markteinfiihrung gibt es bei Patienten mit Influenza, die Tamiflu erhalten
haben, Meldungen {iber Krampfanfille und Delirium (inklusive Symptome wie verdnderter
Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten, Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen,
Erregung, Angst, Albtrdume), die in sehr wenigen Fillen zu Verletzungen durch Unfélle oder zum
Tod fiihrten. Diese Ereignisse wurden vor allem bei padiatrischen und jugendlichen Patienten
gemeldet, traten oft unvermittelt auf und klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu
diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige neuropsychiatrische Ereignisse wurden auch bei Patienten
mit Influenza gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Augenerkrankungen
Héufigkeit nicht bekannt: Sehstérungen.

Herzerkrankungen
Héufigkeit nicht bekannt: Kardiale Arrhythmien.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufigkeit nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen und hdmorrhagische Colitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haéufigkeit nicht bekannt: Erkrankungen des hepatobilidren Systems, darunter Hepatitis und erhohte
Leberenzyme bei Patienten mit Influenza-dhnlicher Erkrankung. Diese Fille beinhalten auch tédlich
verlaufende fulminante Hepatitis/Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufigkeit nicht bekannt: Schwerwiegende Hautreaktionen, darunter Stevens-Johnson-Syndrom,

toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme und angioneurotisches Odem.

Zusatzliche Informationen tber besondere Patientengruppen:

Im Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung im Alter von bis zu 65 Jahren gab es keine klinisch
relevanten Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit in der Bevolkerung der dlteren Menschen, die mit
Oseltamivir oder Placebo behandelt wurden.

Das Nebenwirkungsprofil bei Jugendlichen und Patienten mit chronischer kardialer und/oder
respiratorischer Erkrankung war qualitativ dhnlich wie das bei gesunden jungen Erwachsenen.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen vor. Als Manifestationen einer akuten
Uberdosierung sind Ubelkeit, mit oder ohne begleitendem Erbrechen, sowie Schwindel anzunehmen.

Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient die Behandlung abbrechen. Es ist kein spezifisches
Antidot bekannt,
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Arzneimittel, ATC-Code: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat ist ein Prodrug des aktiven Metaboliten (Oseltamivircarboxylat). Der aktive
Metabolit ist ein selektiver Inhibitor der Neuraminidasen von Influenzaviren. Neuraminidasen sind
Glykoproteine, die auf der Oberflidche des Virions lokalisiert sind. Die enzymatische Aktivitét der
viralen Neuraminidasen ist entscheidend sowohl fiir das Eindringen des Virus in eine noch nicht
infizierte Zelle, als auch fiir die Freisetzung von neu gebildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen
und fiir die weitere Verbreitung infektidser Viren im Korper.

Oseltamivircarboxylat hemmt Influenza-A- und -B-Neuraminidasen in vitro. Oseltamivirphosphat
verhindert eine Infektion mit dem Influenzavirus und dessen Replikation in vitro. Oral gegebenes
Oseltamivir hemmt die Influenza-A- und -B-Virusreplikation und Pathogenitit in vivo in Tiermodellen
der Influenzainfektion bei antiviralen Expositionen vergleichbar denen, die beim Menschen mit 75 mg
zweimal tdglich erreicht werden.

Die antivirale Aktivitit von Oseltamivir gegeniiber Influenza A und B wurde in experimentellen
Provokationsstudien an gesunden Freiwilligen bestéatigt.

Die IC50-Werte von Oseltamivir fiir die Neuraminidase von klinisch isolierter Influenza A lagen
zwischen 0,1 nM und 1,3 nM, und von Influenza B bei 2,6 nM. Hohere IC50-Werte fiir Influenza B,
bis zu einem Medianwert von 8,5 nM, wurden in publizierten Studien beobachtet.

Reduzierte Sensitivitat der viralen Neuraminidase

In den bis heute durchgefiihrten klinischen Studien, in der Postexpositions-Prophylaxe (7 Tage), der
Postexpositions-Prophylaxe innerhalb eines Haushalts (10 Tage) und in der saisonalen Prophylaxe der
Influenza (42 Tage), waren keinerlei Anzeichen fiir ein Auftreten einer Arzneimittelresistenz mit der
Anwendung von Tamiflu verbunden.

Das Risiko eines Auftretens von Influenzaviren mit reduzierter Empfindlichkeit oder vollstdndiger
Resistenz gegeniiber Oseltamivir wurde in von Roche durchgefiihrten klinischen Studien untersucht.
Alle Patienten waren nur voriibergehend Trager von Oseltamivir-resistenten Viren, schieden das Virus
in normaler Weise aus und zeigten keine klinische Verschlechterung.

Patienten mit Resistenzmutationen (%)
Patientenpopulation Phenotypisierung* Geno- und Phenotypisierung*
Erwachsene und Jugendliche 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Kinder (1 — 12 Jahre) 19/464 (4,1 %) 24/464 (5,4 %)

*Eine vollstdndige Genotypisierung wurde nicht in allen Studien durchgefiihrt.

Die Zahl der auftretenden Resistenzen kann bei den jiingsten Altersgruppen und bei immunsuppri-
mierten Patienten hoher liegen. Oseltamivir-resistente Viren, die von mit Oseltamivir behandelten
Patienten isoliert wurden und Oseltamivir-resistente Laborstimme von Influenzaviren wiesen
Mutationen in den N1- und N2-Neuraminidasen auf. Resistenzmutationen neigen dazu spezifisch fiir
einen bestimmten Virussubtyp zu sein (einschlieBlich derjenigen, die in HSN1-Varianten gefunden
wurden).

Natiirlich auftretende Mutationen beim Influenza A / HIN1-Virus mit reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Oseltamivir in vitro wurden bei Patienten, die gemdf3 Berichten nicht mit Oseltamivir
behandelt wurden, entdeckt. Das Ausmal} der Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber Oseltamivir
und die Privalenz derartiger Viren scheinen saisonal und geographisch zu variieren.
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Therapie der Influenzainfektion

Oseltamivir wirkt nur bei durch Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten. Statistische Analysen
werden deshalb nur fiir influenzainfizierte Patienten dargestellt. In der Gesamtanalyse der Patienten in
Therapiestudien, welche sowohl Influenza-positive wie —negative Patienten umfasst (ITT), reduzierte
sich die primédre Wirksamkeit proportional zur Anzahl der Influenza-negativen Patienten. In der
gesamten Behandlungspopulation wurde eine Influenzainfektion bei 67 % (Spanne 46 % bis 74 %) der
eingeschlossenen Patienten festgestellt. Von den dlteren Patienten waren 64 % Influenza-positiv, und
von den Patienten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Erkrankungen waren 62 %
Influenza-positiv. In allen Phase-III-Therapiestudien wurden die Patienten nur in dem Zeitraum
eingeschlossen, wihrenddem Influenza in der lokalen Bevolkerung auftrat.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 13 Jahren und &lter: Die Patienten wurden aufgenommen,
wenn sie sich innerhalb von 36 Stunden nach Auftreten der Symptome meldeten, Fieber > 37,8 °C,
begleitet von wenigstens einem respiratorischen Symptom (Husten, verstopfte oder laufende Nase
oder Halsschmerzen), und wenigstens ein systemisches Symptom (Myalgie,
Schiittelfrost/Schweilausbriiche, Unwohlsein, Abgeschlagenheit oder Kopfschmerzen) hatten. In einer
Gesamtanalyse aller Influenza-positiven Erwachsenen und Jugendlichen (n = 2.413), die in die
Therapiestudien einbezogen waren, verkiirzte Oseltamivir 75 mg zweimal téglich {iber einen Zeitraum
von 5 Tagen die mediane Erkrankungsdauer der Influenza um ungefahr einen Tag von 5,2 Tagen

(95 % Konfidenzintervall 4,9 — 5,5 Tage) in der Placebo-Gruppe auf 4,2 Tage (95 %
Konfidenzintervall 4,0 — 4,4 Tage; p < 0,0001).

Der Anteil der Personen, bei denen bestimmte Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsichlich
Bronchitis) diagnostiziert und mit Antibiotika behandelt wurden, wurde von 12,7 % (135/1.063) in der
Placebo-Gruppe auf 8,6 % (116/1.350) in der mit Oseltamivir behandelten Population reduziert
(p=0,0012).

Therapie der Influenza bei Hoch-Risiko-Populationen: Die mediane Erkrankungsdauer der Influenza
wurde bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen, die Oseltamivir 75 mg zweimal tiglich wéhrend 5 Tagen erhielten,
nicht signifikant verkiirzt. Die Gesamtdauer des Fiebers wurde in den mit Oseltamivir behandelten
Gruppen um einen Tag verkiirzt. Bei dlteren Influenza-positiven Patienten reduzierte Oseltamivir
signifikant die Inzidenz bestimmter Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsédchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, und zwar von 19 % (52/268) in der Placebo-
Gruppe auf 12 % (29/250) in der mit Oseltamivir behandelten Patientengruppe (p = 0,0156).

Bei Influenza-positiven Patienten mit chronischer kardialer und/oder respiratorischer Erkrankung
betrug die kombinierte Inzidenz von Komplikationen der unteren Atemwege (hauptséchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, 17 % (22/133) in der Placebo-Gruppe und 14 %
(16/118) in der mit Oseltamivir behandelten Gruppe (p = 0,5976).

Therapie der Influenza bei Kindern: In einer Studie mit ansonsten gesunden Kindern (65 % Influenza-
positiv), im Alter zwischen 1 und 12 Jahren (mittleres Alter 5,3 Jahre), die Fieber (= 37,8 °C) und
entweder Husten oder Schnupfen hatten, waren 67 % der Influenza-positiven Patienten mit Influenza
A und 33 % mit Influenza B infiziert. Die Therapie mit Oseltamivir, innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptome begonnen, verkiirzte die Zeitspanne bis zur Beschwerdefreiheit (definiert als
die gleichzeitige Riickkehr zu normaler Gesundheit und Aktivitat und das Abklingen von Fieber,
Husten und Schnupfen) um 1,5 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,6 — 2,2 Tage; p < 0,0001) verglichen
mit Placebo. Oseltamivir reduzierte die Inzidenz akuter Mittelohrentziindung von 26,5 % (53/200) in
der Placebo-Gruppe auf 16 % (29/183) bei den mit Oseltamivir behandelten Kindern (p = 0,013).

Eine zweite Studie wurde mit 334 asthmatischen Kindern im Alter zwischen 6 und 12 Jahren, von
denen 53,6 % Influenza-positiv waren, durchgefiihrt. In der mit Oseltamivir behandelten Gruppe
wurde die mediane Dauer der Erkrankung nicht signifikant verkiirzt. Am Tag 6 (letzter
Behandlungstag) hatte sich in dieser Population der FEV;-Wert um 10,8 % in der mit Oseltamivir
behandelten Gruppe erhoht, verglichen mit 4,7 % unter Placebo (p = 0,0148).
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Therapie der Influenza-B-Infektion: Insgesamt 15 % der mit Influenza infizierten Population war mit
Influenza B infiziert, der Anteil lag zwischen 1 und 33 % in den einzelnen Studien. Die mediane
Erkrankungsdauer bei mit Influenza B infizierten Patienten zeigte zwischen den Therapiegruppen in
den einzelnen Studien keinen signifikanten Unterschied. Daten von 504 mit Influenza B infizierten
Patienten wurden iiber alle Studien gepoolt analysiert. Oseltamivir reduzierte die Zeit bis zum
Abklingen aller Symptome um 0,7 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,1 — 1,6 Tage; p = 0,022) und die
Dauer des Fiebers (> 37,8 °C), Hustens und Schnupfens um einen Tag (95 % Konfidenzintervall 0,4 -
1,7 Tage; p < 0,001) im Vergleich zu Placebo.

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Prophylaxe der natiirlich auftretenden Influenza-Erkrankung
wurde in einer Postexpositions-Prophylaxestudie in Haushalten und zwei saisonalen
Prophylaxestudien gezeigt. Der primédre Wirksamkeitsparameter fiir alle diese Studien war die
Inzidenz laborbestitigter Influenza. Die Virulenz von Influenzaepidemien ist nicht vorhersagbar und
variiert innerhalb einer Region und von Saison zu Saison, deshalb variiert auch die erforderliche
Patientenzahl, die prophylaktisch behandelt werden muss, um einen Fall von Influenza zu verhindern
(,,number needed to treat [NNT]).

Postexpositions-Prophylaxe: In einer Studie wurde Oseltamivir 75 mg einmal tdglich an Personen
(davon 12,6 % gegen Influenza geimpft), die in Kontakt mit einem Influenzafall (Indexfall) standen,
beginnend innerhalb von 2 Tagen nach Auftreten der Symptome beim Indexfall und iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen angewendet. Die Influenza-Diagnose konnte bei 163 von 377 Erstfillen
bestétigt werden. Oseltamivir senkte signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung bei
den Kontaktpersonen der bestdtigten Influenzaindexfille von 24/200 (12 %) in der Placebo-Gruppe
auf 2/205 (1 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 6 - 16;

p £0,0001]). Die ,,number needed to treat™ (NNT) bei Kontaktpersonen echter Influenzafille betrug
10 (95 % Konfidenzintervall 9 - 12) und 16 (95 % Konfidenzintervall 15 - 19) innerhalb der gesamten
Population (ITT), unabhingig vom Infektionsstatus des Indexfalles.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Verhinderung der natiirlich auftretenden Influenza-
Erkrankung wurde in einer Postexpositions-Prophylaxe-Studie in Haushalten gezeigt, die Erwachsene,
Jugendliche und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren sowohl als Indexfille, als auch als familidre
Kontaktpersonen einschloss. Der primire Wirksamkeitsparameter in dieser Studie war die Inzidenz
laborbestéatigter klinischer Influenza in den Haushalten. Die Oseltamivir-Prophylaxe dauerte 10 Tage.
In der Gesamtpopulation zeigte sich eine Reduktion der Inzidenz von laborbestétigter klinischer
Influenza in den Haushalten von 20 % (27/136) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 %
(10/135) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (62,7 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall

26,0 — 81,2; p=0,0042]). In Haushalten mit Influenza-infizierten Indexféllen reduzierte sich die
Inzidenz der Influenza von 26 % (23/89) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 11 % (9/84)
in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (58,5 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,6 — 79,6;
p=10,0114]).

Gemal einer Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren, war die Inzidenz
laborbestitigter klinischer Influenza bei Kindern signifikant reduziert und zwar von 19 % (21/111) in
der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 % (7/104) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt
(64,4 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,8 — 85,0; p = 0,0188]). Bei Kindern, die bei Baseline
noch keine Viren ausschieden, war die Inzidenz laborbestétigter klinischer Influenza von 21 % (15/70)
in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 4 % (2/47) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt,
reduziert (80,1 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Die NNT fiir die
totale padiatrische Bevolkerung lag bei 9 (95 % Konfidenzintervall 7 - 24) und 8 (95 %
Konfidenzintervall 6, Obergrenze nicht bestimmbar) in der Gesamtpopulation (ITT), beziehungsweise
bei den padiatrischen Kontakten infizierter Indexfalle (ITTII).

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevilkerung: In einer gepoolten Analyse von
zwei weiteren Studien, welche mit ungeimpften, ansonsten gesunden Erwachsenen durchgefiihrt
wurden, reduzierte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich, angewendet wihrend 6 Wochen, signifikant die
Inzidenz klinischer Influenza-Erkrankung von 25/519 (4,8 %) in der Placebo-Gruppe auf 6/520

(1,2 %) in der Oseltamivir-Gruppe (76 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,6 — 5,7; p = 0,0006])
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wihrend eines Influenzaausbruchs in der Bevolkerung. Die NNT in dieser Studie betrug 28 (95 %
Konfidenzintervall 24 — 50).

In einer Studie mit dlteren Bewohnern von Pflegeheimen, von denen 80 % in der betreffenden Saison
geimpft worden waren, senkte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich wiahrend 6 Wochen angewendet
signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung von 12/272 (4,4 %) in der Placebo-
Gruppe auf 1/276 (0,4 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,5 —
6,6; p=0,0015]). Die NNT in dieser Studie betrug 25 (95 % Konfidenzintervall 23 — 62).

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verringerung des Risikos von Komplikationen wurden nicht
durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme von Oseltamivirphosphat (Prodrug) wird Oseltamivir rasch im Magen-Darm-
Trakt resorbiert und {iberwiegend durch hepatische Esterasen nahezu vollstindig in den aktiven
Metaboliten (Oseltamivircarboxylat) umgewandelt. Mindestens 75 % einer oralen Dosis gelangen als
aktiver Metabolit in die systemische Zirkulation. Im Verhéltnis zu dem aktiven Metaboliten betrédgt die
systemische Verfiigbarkeit des Prodrug weniger als 5 %. Die Plasmakonzentrationen von Prodrug und
aktivem Metaboliten sind proportional zur Dosis und werden durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Oseltamivircarboxylat betrdgt beim Menschen im Steady State
ca. 23 1. Dieses Volumen entspricht der extrazelluldren Korperfliissigkeit. Da die
Neuraminidaseaktivitdt extrazelluldr ist, verteilt sich Oseltamivircarboxylat an alle Orte der
Virusausbreitung.

Die Bindung des Oseltamivircarboxylats an humane Plasmaproteine ist vernachléssigbar (ca. 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir wird durch iiberwiegend in der Leber vorkommende Esterasen nahezu vollstindig in
Oseltamivircarboxylat umgewandelt. In-vitro-Studien zeigten, dass weder Oseltamivir noch der aktive
Metabolit Substrate oder Inhibitoren fiir die vorherrschenden Isoenzyme des Cytochrom-P450-
Systems sind. Phase-2-Konjugate von beiden Substanzen wurden in vivo nicht identifiziert.

Elimination

Das resorbierte Oseltamivir wird primér (> 90 %) durch Umwandlung zu Oseltamivircarboxylat
eliminiert. Dieses wird nicht weiter verstoffwechselt und wird durch den Urin ausgeschieden. Die
Spitzenkonzentrationen von Oseltamivircarboxylat im Plasma nehmen mit einer Halbwertszeit von 6
bis 10 Stunden bei den meisten Probanden ab. Der aktive Metabolit wird vollstindig durch renale
Exkretion eliminiert. Die renale Clearance (18,8 1/h) liegt iiber der glomeruldren Filtrationsrate

(7,5 I/h), was anzeigt, dass die tubulire Sekretion zusétzlich zur glomeruldren Filtration stattfindet.
Weniger als 20 % einer radioaktiv markierten oralen Dosis werden durch die Fézes ausgeschieden.

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von zweimal tiglich 100 mg Oseltamivirphosphat {iber fiinf Tage bei Patienten mit
verschiedenen Schweregraden einer Niereninsuffizienz ergab, dass die systemische Verfiigbarkeit von
Oseltamivircarboxylat umgekehrt proportional zur sich verschlechternden Nierenfunktion ist. Zur
Dosierung siche Abschnitt 4.2.

Leberinsuffizienz

In-vitro-Studien lassen den Schluss zu, dass weder ein signifikanter Anstieg der systemischen
Verfiigbarkeit von Oseltamivir noch eine signifikante Abnahme der systemischen Verfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten bei Patienten mit Leberinsuffizienz zu erwarten sind (siche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten

Die systemische Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten im Steady State war bei dlteren Patienten (im
Alter von 65 bis 78 Jahren) um 25 % bis 35 % hoher als bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die
vergleichbare Dosen von Oseltamivir erhalten hatten. Die bei den dlteren Patienten beobachtete
Halbwertszeit war vergleichbar mit jener bei jungen Erwachsenen. Basierend auf systemischer
Exposition und Vertriglichkeit sind Dosisanpassungen bei élteren Patienten nicht erforderlich, auBer
es liegt eine schwere Niereninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siehe Abschnitt
4.2).

Kinder

Die Pharmakokinetik von Oseltamivir ist in Pharmakokinetik-Studien mit Einmalgabe bei Kindern im
Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht worden. Die Pharmakokinetik nach Mehrfachgabe wurde in einer
kleinen Gruppe von Kindern in einer klinischen Studie zur Wirksamkeit untersucht. Jiingere Kinder
schieden sowohl das Prodrug als auch den aktiven Metaboliten schneller aus als Erwachsene, was zu
einer niedrigeren systemischen Verfiigbarkeit einer gegebenen mg/kg Dosis fithrt. Dosen von 2 mg/kg
fithren zu einer systemischen Verfligbarkeit von Oseltamivircarboxylat, die der von Erwachsenen nach
Verabreichung einer einzelnen Dosis von 75 mg (ca. 1 mg/kg) vergleichbar ist. Die Pharmakokinetik
von Oseltamivir bei Kindern {iber 12 Jahren ist vergleichbar der Erwachsener.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit nach wiederholter
Anwendung und Genotoxizitit ergaben keine Hinweise auf ein spezifisches Gesundheitsrisiko beim
Menschen. Ergebnisse der konventionellen Karzinogenititsstudien an Nagern zeigten einen Trend zu
einer dosisabhingigen Erhohung einiger Tumorarten, welche typisch fiir die verwendeten Nagerarten
sind. Betrachtet man dabei den Expositionsspielraum im Vergleich zur erwarteten Exposition beim
Menschen, dndern diese Ergebnisse das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Tamiflu in den zugelassenen
therapeutischen Indikationen nicht.

Teratogenititsstudien wurden an Ratten und Kaninchen mit Dosen von bis zu 1.500 mg/kg/Tag bzw.
500 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung festgestellt.
Eine Fertilitdtsstudie an Ratten mit Dosen bis zu 1500 mg/kg/Tag zeigte keine nachteiligen Effekte bei
Tieren beiderlei Geschlechts. In pré- und postnatalen Studien an Ratten wurde bei 1.500 mg/kg/Tag
ein verldngerter Geburtsvorgang festgestellt: der Sicherheitsabstand zwischen der Exposition beim
Menschen und der hochsten Dosis ohne nachteilige Effekte (500 mg/kg/Tag) bei Ratten betrdgt das
480-fache fiir Oseltamivir und das 44-fache fiir den aktiven Metaboliten. Die fetale Exposition bei
Ratten und Kaninchen lag ungefahr bei 15 % bis 20 % von jener der Muttertiere.

Von laktierenden Ratten werden Oseltamivir und der aktive Metabolit in der Milch ausgeschieden. Es
ist nicht bekannt, ob Oseltamivir oder der aktive Metabolit beim Menschen in die Muttermilch
iibertreten, aber die Extrapolierung der Tierdaten ergibt geschétzte Mengen von 0,01 mg/Tag bzw.
0,3 mg/Tag der beiden Substanzen.

Bei Meerschweinchen wurde fiir Oseltamivir in einem ,,Maximierungstest* ein hautsensibilisierendes
Potenzial festgestellt. Ungefdhr 50 % der Tiere, die mit dem reinen Wirkstoff behandelt wurden,
zeigten nach einer Provokation Erytheme. Eine reversible Irritation wurde am Kaninchenauge
gefunden.

In einer zweiwdchigen Untersuchung an noch nicht entwdhnten Ratten fiihrte die einmalige Gabe von
1.000 mg/kg Oseltamivir an 7 Tage alte Jungtiere zu Todesfallen, die mit ungewdhnlich hoher
Exposition gegeniiber dem Prodrug verbunden waren. Bei 14 Tage alten, nicht entwohnten Jungtieren
gab es unter 2.000 mg/kg hingegen weder Todesfdlle noch andere relevante Auswirkungen. Es traten
keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn 500 mg/kg/Tag vom Tag 7 bis 21 post partum gegeben
wurden. In einer Studie zur Abkldrung dieser Beobachtung fiihrten Einzeldosen von 1.000 mg/kg an
Ratten im Alter von 7, 14 bzw. 24 Tagen im Gehirn zu einer Prodrug-Exposition, die auf das 1.500-
fache, 650-fache bzw. 2-fache der Exposition im Gehirn von ausgewachsenen (42 Tage alten) Ratten
schlieflen lésst.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Vorverkleisterte Stirke (gewonnen aus Maisstirke)
Talk

Povidon

Croscarmellose-Natrium

Natriumstearylfumarat

Kapselhiille:

Gelatine
Eisenoxidhydrat (E 172)
Eisen(I1I)-oxid (E 172)
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

Drucktinte:

Schellack

Titandioxid (E 171)

FD und C Blau 2 (Indigocarmin, E 132)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Eine Packung enthilt 10 Kapseln in einer Triplex-Blisterpackung (PVC/PE/PVDC mit
Aluminiumfolie versiegelt).

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002

Datum der letzten Verldngerung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthilt Oseltamivirphosphat,
entsprechend 30 mg Oseltamivir.

Nach der Zubereitung enthilt jeder ml der Suspension 12 mg Oseltamivir.

Eine Flasche der zubereiteten Suspension (75 ml) enthilt 900 mg Wirkstoff (Oseltamivir).

Eine Flasche mit 30 g Tamiflu Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 26 g
Sorbitol. Eine Dosis von 45 mg Oseltamivir, zweimal tiglich gegeben, liefert 2,6 g Sorbitol.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Das Pulver ist ein Granulat oder grobkorniges Granulat mit einer weillen bis hellgelben Farbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Influenza

Bei Patienten ab einem Jahr mit influenzatypischen Symptomen, wenn das Influenzavirus in der
Bevolkerung auftritt.

Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach
erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde. Diese Indikation basiert auf klinischen
Studien an natiirlich vorkommender Influenza, bei welcher die vorherrschende Infektion Influenza A
war (sieche Abschnitt 5.1).

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder dlter nach Kontakt mit
einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung
zirkuliert.

- Die angemessene Anwendung von Tamiflu zur Prophylaxe einer Influenza sollte von Fall zu
Fall auf Basis der Umstdnde und der Populationen, welche einen Schutz benotigen, beurteilt
werden. In Ausnahmesituationen (z.B. in Féllen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden
und den im Impfstoff enthaltenen Virusstimmen, und einer pandemischen Situation) kann eine
saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder alter erwogen werden.

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung.

Uber die Anwendung von antiviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung und Prophylaxe von Influenza
sollte auf der Basis offizieller Empfehlungen entschieden werden. Die Entscheidung hinsichtlich des
Einsatzes von antiviralen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe sollte die Erkenntnisse iiber
die Eigenschaften des zirkulierenden Influenzaviruses und das Ausmal der Krankheit in
verschiedenen geographischen Gebieten und Patientengruppen beriicksichtigen.
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4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Tamiflu Suspension und Tamiflu Kapseln sind biodquivalente Darreichungsformen. Dosierungen von
75 mg konnen entweder als

- eine 75-mg-Kapsel oder

- eine 30-mg-Kapsel plus eine 45-mg-Kapsel oder

- durch Gabe einer 30-mg-Dosis plus einer 45-mg-Dosis der Suspension

gegeben werden.

Erwachsene, Jugendliche oder Kinder (> 40 kg), die in der Lage sind Kapseln zu schlucken, kénnen
entsprechende Dosen von Tamiflu Kapseln erhalten.

Tamiflu wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr, aufgrund nicht
ausreichender Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (sieche Abschnitt 5.3).

Therapie der Influenza
Die Therapie sollte so frith wie moglich innerhalb der ersten zwei Tage nach Auftreten der Symptome
einer Influenza begonnen werden.

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene : Die empfohlene orale Dosis betragt
75 mg Oseltamivir zweimal téglich {iber einen Zeitraum von 5 Tagen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Die empfohlene Dosis von
Tamiflu Suspension zum Einnehmen wird in der unten stehenden Tabelle aufgezeigt. Tamiflu 30-mg-
und 45-mg-Kapseln sind als Alternative zur der empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension erhéltlich.

Die nachfolgenden, gewichtsbezogenen Dosierungsanweisungen werden empfohlen:

Korpergewicht Empfohlene Dosis iiber 5 Tage
<I15kg 30 mg zweimal tédglich
> 15 kg bis 23 kg 45 mg zweimal téglich
> 23 kg bis 40 kg 60 mg zweimal tiglich
>40 kg 75 mg zweimal tiglich

Zum Dosieren wird ein oraler Dispenser mit 30-mg, 45-mg und 60-mg-Einteilungen in der Packung
mitgeliefert. Fiir ein genaues Dosieren sollte ausschlieBlich der mitgelieferte orale Dispenser
verwendet werden.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kénnen, konnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension, mit der Dosierung fiir Erwachsene, das heif3t mit einer
75-mg-Kapsel zweimal tdglich iiber einen Zeitraum von fiinf Tagen, behandelt werden.

Prophylaxe der Influenza

Postexpositions-Prophylaxe

Fiir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene Dosis zur
Prophylaxe der Influenza nach engem Kontakt mit einer infizierten Person betrdgt 75 mg Oseltamivir
einmal tiglich iiber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Behandlung sollte so frith wie moglich
innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt mit einer infizierten Person beginnen.

Fiir Kleinkinder iiber 1 Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Tamiflu 30-mg- und 45-mg-
Kapseln sind als Alternative zu der empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension erhiltlich.

48



Die empfohlene Dosis Tamiflu zur Postexpositions-Prophylaxe ist:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage
<15kg 30 mg einmal tdglich
> 15 kg bis 23 kg 45 mg einmal tdglich
> 23 kg bis 40 kg 60 mg einmal tdglich
>40 kg 75 mg einmal tdglich

Fiir die Dosierung wird ein oraler Messbecher mit 30-mg-, 45-mg- und 60-mg-Einteilung in der
Faltschachtel zur Verfiigung gestellt. Fiir eine exakte Dosierung sollte ausschlieBlich der mitgelieferte
Messbecher verwendet werden.

Es wird empfohlen, Tamiflu Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen vor der Abgabe
an den Patienten von einem Apotheker rekonstituieren zu lassen (siche Abschnitt 6.6).

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken konnen, kdnnen als Alternative zur
empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspension zur Prophylaxe auch eine 75-mg-Kapsel einmal téglich
iiber einen Zeitraum von 10 Tagen erhalten.

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevélkerung
Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe der Influenza wéhrend eines Ausbruchs in der Bevolkerung
betrdgt 75 mg Oseltamivir einmal téglich iiber einen Zeitraum bis zu 6 Wochen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist weder zur Therapie noch zur Prophylaxe eine
Dosisanpassung erforderlich. Es wurden keine Studien mit padiatrischen Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen durchgefiihrt.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Therapie der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizienz
empfohlen. Die empfohlene Dosierung wird in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Therapie
> 30 (ml/min) 75 mg zweimal tdglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg einmal tiglich,

oder 30 mg Suspension zweimal taglich,

oder eine 30-mg-Kapsel zweimal tdglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Prophylaxe der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen mit schwerer
Niereninsuffizienz empfohlen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe
> 30 (ml/min) 75 mg einmal téglich
> 10 bis < 30 (ml/min) 75 mg jeden zweiten Tag,

oder 30 mg Suspension einmal téglich,

oder eine 30-mg-Kapsel einmal tdglich
<10 (ml/min) Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, auSer es liegt eine schwere
Niereninsuffizienz vor.
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Kinder
Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von unzureichenden klinischen Daten keine
Dosierungsempfehlung abgegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden, wirksam. Es
gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir bei Krankheiten, die durch andere Erreger als
Influenzaviren hervorgerufen werden, wirksam ist.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie und Prophylaxe der Influenza
bei Kindern unter einem Jahr sind nicht gesichert (siche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir bei Patienten
vor, deren schlechter oder instabiler Gesundheitszustand eine Krankenhauseinweisung erforderlich
machen konnte.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie oder Prophylaxe der Influenza
bei immunsupprimierten Patienten sind nicht gesichert.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen ist nicht gesichert. Es wurde kein Unterschied in der Inzidenz von
Komplikationen zwischen Behandlungs- und Placebo-Gruppe in dieser Population beobachtet (siche
Abschnitt 5.1).

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Die Anwendung von Tamiflu darf die
individuelle Erwégung einer jahrlichen Grippeschutzimpfung nicht beeinflussen. Der Schutz
gegeniiber Influenza dauert nur so lange wie Tamiflu angewendet wird. Tamiflu darf nur dann zur
Therapie und Prophylaxe der Influenza angewendet werden, wenn verléssliche epidemiologische
Daten darauf hindeuten, dass Influenzaviren in der Bevolkerung zirkulieren.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe bei Erwachsenen mit
schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Fiir Kinder mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von
unzureichenden klinischen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden (siche Abschnitte
4.2 und 5.2).

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol. Patienten mit einer seltenen erblichen Fructose-Intoleranz sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oseltamivir, wie eine schwache Proteinbindung und ein
von CYP450- und Glucuronidasesystemen unabhingiger Metabolismus (siehe Abschnitt 5.2), lassen
darauf schlieBen, dass klinisch bedeutsame Wechselwirkungen tiber diese Mechanismen
unwahrscheinlich sind.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung
von Probenecid erforderlich. Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid, einem potenten Inhibitor
des anionischen Weges der renalen tubuldren Sekretion, fithrt zu einem ca. zweifachen
Konzentrationsanstieg des systemisch verfiigbaren aktiven Metaboliten von Oseltamivir.

Oseltamivir besitzt keine kinetische Interaktion mit Amoxicillin, dieses wird liber den gleichen
Stoffwechselweg ausgeschieden, was darauf hindeutet, dass die Interaktion von Oseltamivir bei
diesem Stoffwechselweg schwach ist.
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Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen im Hinblick auf Konkurrenz um die renale tubuldre
Sekretion, sind wegen der bekannten therapeutischen Breite der meisten dieser Substanzen, der
Eliminationscharakteristika des aktiven Metaboliten (glomerulére Filtration und anionische tubulire
Sekretion) sowie der Exkretionskapazitét dieser Stoffwechselwege unwahrscheinlich. Dennoch ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir und Wirkstoffen mit einer geringen therapeutischen Breite,
die iiber den gleichen Weg ausgeschieden werden (z.B. Chlorpropamid, Methotrexat, Phenylbutazon),
Vorsicht geboten.

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Oseltamivir oder seines
Hauptmetaboliten bei gleichzeitiger Anwendung von Oseltamivir mit Paracetamol, Acetylsalicylsdure,
Cimetidin oder mit Antazida (Magnesium- und Aluminiumhydroxid und Calciumcarbonat)
beobachtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung von Oseltamivir bei Schwangeren vor.
Studien an Tieren erbrachten keine direkten oder indirekten schiadigenden Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale oder postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Oseltamivir
darf nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen flir die
Mutter rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Bei laktierenden Ratten treten Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Milch tiber. Es ist nicht
bekannt, ob Oseltamivir oder sein aktiver Metabolit beim Menschen in die Muttermilch tibertreten.
Oseltamivir darf nur dann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir
die Mutter das potenzielle Risiko fiir den gestillten Sdugling {iberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tamiflu hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Tamiflu basiert auf Daten von {iber 2.107 Erwachsenen und
1.032 péadiatrischen Patienten, die gegen Influenza behandelt wurden, und auf Daten von iiber 2.914
Erwachsenen und 99 péadiatrischen Patienten, die in klinischen Priifungen Tamiflu zur Prophylaxe der
Influenza erhielten.

Bei Erwachsenen waren die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in den Studien zur
Behandlung Erbrechen und Ubelkeit und in den Studien zur Prophylaxe Ubelkeit und Kopfschmerzen.
Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen wurde einmal entweder am ersten oder am zweiten
Behandlungstag gemeldet und klang innerhalb von 1 — 2 Tagen spontan wieder ab. Bei Kindern war
die am hdufigsten gemeldete Nebenwirkung Erbrechen.

Die in den unten stehenden Tabellen aufgefiihrten Nebenwirkungen fallen unter die folgenden
Kategorien: Sehr héaufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf der
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen wurden auf der Basis
gepoolter Analysen aus klinischen Priifungen den entsprechenden Kategorien in den Tabellen
zugeordnet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.
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Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und Jugendlichen:

Die haufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in klinischen Priifungen, in
denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und
Jugendlichen untersucht wurde, oder auf der Basis der Uberwachung nach der
Markteinfithrung

System-Organ-Klasse (SOC) Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal tiglich taglich

Mm=1.057) | n=1.050) | (n=1480) | (n=1434)

Infektionen und parasitiire
Erkrankungen
Haufig:
Bronchitis 4% 5% 1% 1%
Akute Bronchitis 1% 1% 0% <1%
Infektionen der oberen
Atemwege 0% 0% 8% 8%

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:
Halluzinationen® <1% 0 % <1% 0 %

Erkrankungen des
Nervensystems
Sehr haufig:
Kopfschmerzen 2% 2% 20 % 18 %
Haufig:
Schlaflosigkeit 1% 1% 1% 1%
Gelegentlich:
Krampfanfille® <1% 0 % 0 % 0 %

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Schwindel 1% 1% <1% <1%

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und

Mediastinums
Haufig:
Husten 1% 1% 6% 6%
Rhinorrho <1% 0% 2% 1 %

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:
Ubelkeit" 11% 7% 8 % 4 %
Haufig:
Erbrechen® 8 % 3% 2% 1 %
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 2% 2% 2% 2%
Diarrh6 6 % 8 % 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:
Dermatitis® <1% <1% 1 % 1%
Ausschlag® <1% <1% <1% <1%
Urtikaria® <1% <1% <1% <1%
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System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Prophylaxe
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo
75 mg zwei- 75 mg einmal
mal tiglich taglich
(n =1.057) (n =1.050) (n =1.480) (n =1.434)
Ekzem® <1% 0 % <1% <1%
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Nicht bekannte Haufigkeit:
Benommenheit 2% 3% 2% 2%
Abgeschlagenheit 1% 1% 8 % & %
Schmerzen <1% <1% 4 % 3%

* Diese Ereignisse wurden wihrend der Uberwachung nach der Markteinfiihrung identifiziert. Sie
wurden mit den in der obenstehenden Tabelle aufgefiihrten Haufigkeiten auch in den gepoolten

klinischen Studien berichtet.

® Personen, die nur Ubelkeit hatten; schlieBt Personen, die Ubelkeit in Verbindung mit Erbrechen

hatten, aus.

¢ Der Unterschied zwischen den Placebo- und Oseltamivir-Gruppen war statistisch signifikant.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Kindern:

Die nachstehende Tabelle zeigt die haufigsten Nebenwirkungen, die in padiatrischen klinischen

Studien berichtet wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen (=1 % in der Oseltamivir-Gruppe) in den Behandlungsstudien
und (= 10 % in der Oseltamivir-Gruppe) in der Prophylaxestudie bei Kindern

System-Organ-Klasse (SOC)

Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten

Haufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg® | 30 bis 75 mg"
zweimal
tiglich
(n =515) (n=517) (n =158) n=99)
Infektionen und parasitiire
Erkrankungen
Haufig:
Pneumonie 2% 3% 0% 0%
Sinusitis 2% 3% 0% 0%
Bronchitis 2% 2% 2% 0 %
Otitis media 9% 11 % 1% 2%
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Haufig:
Lymphadenopathie 1% 2% <1% 0%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums
Haufig:
Asthma (inkl.
Verschlimmerung) 4% 4% 0 % 1%
Nasenbluten 3% 3% 1% 1%
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System-Organ-Klasse (SOC) Anteil der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten
Haufigkeitskategorie Behandlung Behandlung | Prophylaxe®
Nebenwirkung Oseltamivir Placebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg 30 bis 75 mg” | 30 bis 75 mg"
zweimal
taglich
(n =515) (n=517) (n =158) n=99)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:
Erbrechen 15% 9 % 20 % 10 %
Diarrh6 10 % 11% 3% 1%
Haufig:
Ubelkeit 3% 4% 6 % 4%
Magen- bzw.
Bauchschmerzen 5% 4% 2% 1%
Augenerkrankungen
Haufig:
Konjunktivitis 1% <1% 0% 0%
Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Haufig:
Erkrankungen des Ohrs® 2% 1% 0 % 0 %
Erkrankungen des
Trommelfells 1% 1% 0% 0%
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Haufig:
Dermatitis 1 % 2% <1% 0 %

* Die Studie zur Prophylaxe hatte keinen Placeboarm, das heil3t es war eine unkontrollierte Studie.
® Einzeldosis = gewichtsabhingige Dosierung (siche Abschnitt 4.2).
¢ Die Patienten hatten Ohrenschmerzen.

Im Allgemeinen glichen die Nebenwirkungen bei Kindern mit vorbestehendem Asthma qualitativ
denen bei ansonsten gesunden Kindern.

Weitere Informationen uber bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen aus der Zeit nach der
Markteinfiihrung:

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter anaphylaktische/anaphylaktoide

Reaktionen.

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: Influenza kann mit einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und von
Verhaltenssymptomen verbunden sein, die Ereignisse wie Halluzinationen, Delirium und abnormales
Verhalten umfassen und in einigen Fillen zum Tod fiihren kénnen. Diese Ereignisse konnen in
Zusammenhang mit einer Enzephalitis oder einer Enzephalopathie auftreten, sie konnen aber auch
ohne eine offensichtliche schwere Erkrankung auftreten.

Aus der Zeit nach der Markteinfiihrung gibt es bei Patienten mit Influenza, die Tamiflu erhalten
haben, Meldungen {iber Krampfanfille und Delirium (inklusive Symptome wie verdnderter
Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten, Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen,
Erregung, Angst, Albtrdume), die in sehr wenigen Fillen zu Verletzungen durch Unfélle oder zum
Tod fiihrten. Diese Ereignisse wurden vor allem bei padiatrischen und jugendlichen Patienten
gemeldet, traten oft unvermittelt auf und klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu
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diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige neuropsychiatrische Ereignisse wurden auch bei Patienten
mit Influenza gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Augenerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Sehstdrungen.

Herzerkrankungen
Héufigkeit nicht bekannt: Kardiale Arrhythmien.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufigkeit nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen und hdmorrhagische Colitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufigkeit nicht bekannt: Erkrankungen des hepatobilidren Systems, darunter Hepatitis und erhohte
Leberenzyme bei Patienten mit Influenza-&hnlicher Erkrankung. Diese Fille beinhalten auch tddlich
verlaufende fulminante Hepatitis/Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufigkeit nicht bekannt: Schwerwiegende Hautreaktionen, darunter Stevens-Johnson-Syndrom,

toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme und angioneurotisches Odem.

Zusatzliche Informationen Uber besondere Patientengruppen:

Im Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung im Alter von bis zu 65 Jahren gab es keine klinisch
relevanten Unterschiede in Bezug auf die Sicherheit in der Bevolkerung der dlteren Menschen, die mit
Oseltamivir oder Placebo behandelt wurden.

Das Nebenwirkungsprofil bei Jugendlichen und Patienten mit chronischer kardialer und/oder
respiratorischer Erkrankung war qualitativ dhnlich wie das bei gesunden jungen Erwachsenen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosierungen vor. Als Manifestationen einer akuten
Uberdosierung sind Ubelkeit, mit oder ohne begleitendem Erbrechen, sowie Schwindel anzunehmen.
Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient die Behandlung abbrechen. Es ist kein spezifisches
Antidot bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirales Arzneimittel, ATC-Code: JOSAHO02

Oseltamivirphosphat ist ein Prodrug des aktiven Metaboliten (Oseltamivircarboxylat). Der aktive
Metabolit ist ein selektiver Inhibitor der Neuraminidasen von Influenzaviren. Neuraminidasen sind
Glykoproteine, die auf der Oberflache des Virions lokalisiert sind. Die enzymatische Aktivitit der
viralen Neuraminidasen ist entscheidend sowohl fiir das Eindringen des Virus in eine noch nicht
infizierte Zelle, als auch fiir die Freisetzung von neu gebildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen
und fiir die weitere Verbreitung infektidser Viren im Korper.

Oseltamivircarboxylat hemmt Influenza-A- und -B-Neuraminidasen in vitro. Oseltamivirphosphat
verhindert eine Infektion mit dem Influenzavirus und dessen Replikation in vitro. Oral gegebenes
Oseltamivir hemmt die Influenza-A- und -B-Virusreplikation und Pathogenitit in vivo in Tiermodellen
der Influenzainfektion bei antiviralen Expositionen vergleichbar denen, die beim Menschen mit 75 mg
zweimal tdglich erreicht werden.
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Die antivirale Aktivitit von Oseltamivir gegeniiber Influenza A und B wurde in experimentellen
Provokationsstudien an gesunden Freiwilligen bestatigt.

Die IC50-Werte von Oseltamivir fiir die Neuraminidase von klinisch isolierter Influenza A lagen
zwischen 0,1 nM und 1,3 nM, und von Influenza B bei 2,6 nM. Hohere IC50-Werte fiir Influenza B,
bis zu einem Medianwert von 8,5 nM, wurden in publizierten Studien beobachtet.

Reduzierte Sensitivitat der viralen Neuraminidase

In den bis heute durchgefiihrten klinischen Studien, in der Postexpositions-Prophylaxe (7 Tage), der
Postexpositions-Prophylaxe innerhalb eines Haushalts (10 Tage) und in der saisonalen Prophylaxe der
Influenza (42 Tage), waren keinerlei Anzeichen fiir ein Auftreten einer Arzneimittelresistenz mit der
Anwendung von Tamiflu verbunden.

Das Risiko eines Auftretens von Influenzaviren mit reduzierter Empfindlichkeit oder vollstdndiger
Resistenz gegeniiber Oseltamivir wurde in von Roche durchgefiihrten klinischen Studien untersucht.
Alle Patienten waren nur voriibergehend Trager von Oseltamivir-resistenten Viren, schieden das Virus
in normaler Weise aus und zeigten keine klinische Verschlechterung.

Patienten mit Resistenzmutationen (%)
Patientenpopulation Phenotypisierung* Geno- und Phenotypisierung*
Erwachsene und Jugendliche 4/1245 (0,32 %) 5/1245 (0,4 %)
Kinder (1 — 12 Jahre) 19/464 (4,1 %) 24/464 (5,4 %)

*Eine vollstindige Genotypisierung wurde nicht in allen Studien durchgefiihrt.

Die Zahl der auftretenden Resistenzen kann bei den jiingsten Altersgruppen und bei immunsuppri-
mierten Patienten hoher liegen. Oseltamivir-resistente Viren, die von mit Oseltamivir behandelten
Patienten isoliert wurden und Oseltamivir-resistente Laborstimme von Influenzaviren wiesen
Mutationen in den N1- und N2-Neuraminidasen auf. Resistenzmutationen neigen dazu spezifisch fiir
einen bestimmten Virussubtyp zu sein (einschlieBlich derjenigen, die in HSN1-Varianten gefunden
wurden).

Natiirlich auftretende Mutationen beim Influenza A / HIN1-Virus mit reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Oseltamivir in vitro wurden bei Patienten, die gemal Berichten nicht mit Oseltamivir
behandelt wurden, entdeckt. Das Ausmal} der Reduktion der Empfindlichkeit gegeniiber Oseltamivir
und die Prévalenz derartiger Viren scheinen saisonal und geographisch zu variieren.

Therapie der Influenzainfektion

Oseltamivir wirkt nur bei durch Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten. Statistische Analysen
werden deshalb nur fiir influenzainfizierte Patienten dargestellt. In der Gesamtanalyse der Patienten in
Therapiestudien, welche sowohl Influenza-positive wie -negative Patienten umfasst (ITT), reduzierte
sich die primére Wirksamkeit proportional zur Anzahl der Influenza-negativen Patienten. In der
gesamten Behandlungspopulation wurde eine Influenzainfektion bei 67 % (Spanne 46 % bis 74 %) der
eingeschlossenen Patienten festgestellt. Von den élteren Patienten waren 64 % Influenza-positiv, und
von den Patienten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Erkrankungen waren 62 %
Influenza-positiv. In allen Phase-III-Therapiestudien wurden die Patienten nur in dem Zeitraum
eingeschlossen, wiahrenddem Influenza in der lokalen Bevolkerung auftrat.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 13 Jahren und dlter: Die Patienten wurden aufgenommen,
wenn sie sich innerhalb von 36 Stunden nach Auftreten der Symptome meldeten, Fieber > 37,8 °C,
begleitet von wenigstens einem respiratorischen Symptom (Husten, verstopfte oder laufende Nase
oder Halsschmerzen), und wenigstens ein systemisches Symptom (Myalgie,
Schiittelfrost/SchweiBausbriiche, Unwohlsein, Abgeschlagenheit oder Kopfschmerzen) hatten. In einer
Gesamtanalyse aller Influenza-positiven Erwachsenen und Jugendlichen (n = 2.413), die in die
Therapiestudien einbezogen waren, verkiirzte Oseltamivir 75 mg zweimal téglich {iber einen Zeitraum
von 5 Tagen die mediane Erkrankungsdauer der Influenza um ungefihr einen Tag von 5,2 Tagen

(95 % Konfidenzintervall 4,9 — 5,5 Tage) in der Placebo-Gruppe auf 4,2 Tage (95 %
Konfidenzintervall 4,0 — 4,4 Tage; p < 0,0001).
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Der Anteil der Personen, bei denen bestimmte Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsichlich
Bronchitis) diagnostiziert und mit Antibiotika behandelt wurden, wurde von 12,7 % (135/1.063) in der
Placebo-Gruppe auf 8,6 % (116/1.350) in der mit Oseltamivir behandelten Population reduziert
(p=0,0012).

Therapie der Influenza bei Hoch-Risiko-Populationen: Die mediane Erkrankungsdauer der Influenza
wurde bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen, die Oseltamivir 75 mg zweimal tdglich wiahrend 5 Tagen erhielten,
nicht signifikant verkiirzt. Die Gesamtdauer des Fiebers wurde in den mit Oseltamivir behandelten
Gruppen um einen Tag verkiirzt. Bei dlteren Influenza-positiven Patienten reduzierte Oseltamivir
signifikant die Inzidenz bestimmter Komplikationen der unteren Atemwege (hauptséchlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, und zwar von 19 % (52/268) in der Placebo-
Gruppe auf 12 % (29/250) in der mit Oseltamivir behandelten Patientengruppe (p = 0,0156).

Bei Influenza-positiven Patienten mit chronischer kardialer und/oder respiratorischer Erkrankung
betrug die kombinierte Inzidenz von Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsichlich
Bronchitis), die mit Antibiotika behandelt wurden, 17 % (22/133) in der Placebo-Gruppe und 14 %
(16/118) in der mit Oseltamivir behandelten Gruppe (p = 0,5976).

Therapie der Influenza bei Kindern: In einer Studie mit ansonsten gesunden Kindern (65 % Influenza-
positiv), im Alter zwischen 1 und 12 Jahren (mittleres Alter 5,3 Jahre), die Fieber (= 37,8 °C) und
entweder Husten oder Schnupfen hatten, waren 67 % der Influenza-positiven Patienten mit Influenza
A und 33 % mit Influenza B infiziert. Die Therapie mit Oseltamivir, innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptome begonnen, verkiirzte die Zeitspanne bis zur Beschwerdefreiheit (definiert als
die gleichzeitige Riickkehr zu normaler Gesundheit und Aktivitit und das Abklingen von Fieber,
Husten und Schnupfen) um 1,5 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,6 — 2,2 Tage; p < 0,0001) verglichen
mit Placebo. Oseltamivir reduzierte die Inzidenz akuter Mittelohrentziindung von 26,5 % (53/200) in
der Placebo-Gruppe auf 16 % (29/183) bei den mit Oseltamivir behandelten Kindern (p = 0,013).

Eine zweite Studie wurde mit 334 asthmatischen Kindern im Alter zwischen 6 und 12 Jahren, von
denen 53,6 % Influenza-positiv waren, durchgefiihrt. In der mit Oseltamivir behandelten Gruppe
wurde die mediane Dauer der Erkrankung nicht signifikant verkiirzt. Am Tag 6 (letzter
Behandlungstag) hatte sich in dieser Population der FEV,-Wert um 10,8 % in der mit Oseltamivir
behandelten Gruppe erhoht, verglichen mit 4,7 % unter Placebo (p = 0,0148).

Therapie der Influenza-B-Infektion: Insgesamt 15 % der mit Influenza infizierten Population war mit
Influenza B infiziert, der Anteil lag zwischen 1 und 33 % in den einzelnen Studien. Die mediane
Erkrankungsdauer bei mit Influenza B infizierten Patienten zeigte zwischen den Therapiegruppen in
den einzelnen Studien keinen signifikanten Unterschied. Daten von 504 mit Influenza B infizierten
Patienten wurden iiber alle Studien gepoolt analysiert. Oseltamivir reduzierte die Zeit bis zum
Abklingen aller Symptome um 0,7 Tage (95 % Konfidenzintervall 0,1 — 1,6 Tage; p = 0,022) und die
Dauer des Fiebers (= 37,8 °C), Hustens und Schnupfens um einen Tag (95 % Konfidenzintervall 0,4 -
1,7 Tage; p < 0,001) im Vergleich zu Placebo.

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Prophylaxe der natiirlich auftretenden Influenza-Erkrankung
wurde in einer Postexpositions-Prophylaxestudie in Haushalten und zwei saisonalen
Prophylaxestudien gezeigt. Der primire Wirksamkeitsparameter fiir alle diese Studien war die
Inzidenz laborbestitigter Influenza. Die Virulenz von Influenzaepidemien ist nicht vorhersagbar und
variiert innerhalb einer Region und von Saison zu Saison, deshalb variiert auch die erforderliche
Patientenzahl, die prophylaktisch behandelt werden muss, um einen Fall von Influenza zu verhindern
(,,number needed to treat* [NNT]).

Postexpositions-Prophylaxe: In einer Studie wurde Oseltamivir 75 mg einmal tdglich an Personen
(davon 12,6 % gegen Influenza geimpft), die in Kontakt mit einem Influenzafall (Indexfall) standen,
beginnend innerhalb von 2 Tagen nach Auftreten der Symptome beim Indexfall und iiber einen
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Zeitraum von 7 Tagen angewendet. Die Influenza-Diagnose konnte bei 163 von 377 Erstféllen
bestitigt werden. Oseltamivir senkte signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung bei
den Kontaktpersonen der bestétigten Influenzaindexfille von 24/200 (12 %) in der Placebo-Gruppe
auf 2/205 (1 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion, [95 % Konfidenzintervall 6 - 16;

p <0,0001]). Die ,,number needed to treat” (NNT) bei Kontaktpersonen echter Influenzafille betrug
10 (95 % Konfidenzintervall 9 - 12) und 16 (95 % Konfidenzintervall 15 - 19) innerhalb der gesamten
Population (ITT), unabhéngig vom Infektionsstatus des Indexfalles.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Verhinderung der natiirlich auftretenden Influenza-
Erkrankung wurde in einer Postexpositions-Prophylaxe-Studie in Haushalten gezeigt, die Erwachsene,
Jugendliche und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren sowohl als Indexfille, als auch als familidre
Kontaktpersonen einschloss. Der primire Wirksamkeitsparameter in dieser Studie war die Inzidenz
laborbestéatigter klinischer Influenza in den Haushalten. Die Oseltamivir-Prophylaxe dauerte 10 Tage.
In der Gesamtpopulation zeigte sich eine Reduktion der Inzidenz von laborbestétigter klinischer
Influenza in den Haushalten von 20 % (27/136) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 %
(10/135) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (62,7 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall

26,0 — 81,2; p=0,0042]). In Haushalten mit Influenza-infizierten Indexféllen reduzierte sich die
Inzidenz der Influenza von 26 % (23/89) in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 11 % (9/84)
in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (58,5 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,6 — 79,6;
p=0,0114]).

Gemal einer Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren, war die Inzidenz
laborbestétigter klinischer Influenza bei Kindern signifikant reduziert und zwar von 19 % (21/111) in
der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 % (7/104) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt
(64,4 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 15,8 — 85,0; p = 0,0188]). Bei Kindern, die bei Baseline
noch keine Viren ausschieden, war die Inzidenz laborbestitigter klinischer Influenza von 21 % (15/70)
in der Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 4 % (2/47) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt,
reduziert (80,1 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Die NNT fiir die
totale péadiatrische Bevolkerung lag bei 9 (95 % Konfidenzintervall 7 - 24) und 8 (95 %
Konfidenzintervall 6, Obergrenze nicht bestimmbar) in der Gesamtpopulation (ITT), beziehungsweise
bei den piadiatrischen Kontakten infizierter Indexfélle (ITTII).

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevdlkerung: In einer gepoolten Analyse von
zwei weiteren Studien, welche mit ungeimpften, ansonsten gesunden Erwachsenen durchgefiihrt
wurden, reduzierte Oseltamivir 75 mg einmal tiglich, angewendet wahrend 6 Wochen, signifikant die
Inzidenz klinischer Influenza-Erkrankung von 25/519 (4,8 %) in der Placebo-Gruppe auf 6/520

(1,2 %) in der Oseltamivir-Gruppe (76 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,6 — 5,7; p = 0,0006])
wihrend eines Influenzaausbruchs in der Bevolkerung. Die NNT in dieser Studie betrug 28 (95 %
Konfidenzintervall 24 — 50).

In einer Studie mit dlteren Bewohnern von Pflegeheimen, von denen 80 % in der betreffenden Saison
geimpft worden waren, senkte Oseltamivir 75 mg einmal tidglich wihrend 6 Wochen angewendet
signifikant die Inzidenz der klinischen Influenza-Erkrankung von 12/272 (4,4 %) in der Placebo-
Gruppe auf 1/276 (0,4 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion [95 % Konfidenzintervall 1,5 —
6,6; p =0,0015]). Die NNT in dieser Studie betrug 25 (95 % Konfidenzintervall 23 — 62).

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verringerung des Risikos von Komplikationen wurden nicht
durchgefiihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Einnahme von Oseltamivirphosphat (Prodrug) wird Oseltamivir rasch im Magen-Darm-
Trakt resorbiert und iiberwiegend durch hepatische Esterasen nahezu vollstindig in den aktiven
Metaboliten (Oseltamivircarboxylat) umgewandelt. Mindestens 75 % einer oralen Dosis gelangen als
aktiver Metabolit in die systemische Zirkulation. Im Verhéltnis zu dem aktiven Metaboliten betrégt die
systemische Verfiigbarkeit des Prodrug weniger als 5 %. Die Plasmakonzentrationen von Prodrug und
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aktivem Metaboliten sind proportional zur Dosis und werden durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Oseltamivircarboxylat betrdgt beim Menschen im Steady State
ca. 23 1. Dieses Volumen entspricht der extrazelluldren Korperfliissigkeit. Da die
Neuraminidaseaktivitét extrazelluldr ist, verteilt sich Oseltamivircarboxylat an alle Orte der
Virusausbreitung.

Die Bindung des Oseltamivircarboxylats an humane Plasmaproteine ist vernachléssigbar (ca. 3 %).

Metabolismus

Oseltamivir wird durch iiberwiegend in der Leber vorkommende Esterasen nahezu vollstindig in
Oseltamivircarboxylat umgewandelt. In-vitro-Studien zeigten, dass weder Oseltamivir noch der aktive
Metabolit Substrate oder Inhibitoren fiir die vorherrschenden Isoenzyme des Cytochrom-P450-
Systems sind. Phase-2-Konjugate von beiden Substanzen wurden in vivo nicht identifiziert.

Elimination

Das resorbierte Oseltamivir wird primér (> 90 %) durch Umwandlung zu Oseltamivircarboxylat
eliminiert. Dieses wird nicht weiter verstoffwechselt und wird durch den Urin ausgeschieden. Die
Spitzenkonzentrationen von Oseltamivircarboxylat im Plasma nehmen mit einer Halbwertszeit von 6
bis 10 Stunden bei den meisten Probanden ab. Der aktive Metabolit wird vollstdndig durch renale
Exkretion eliminiert. Die renale Clearance (18,8 1/h) liegt iiber der glomerulédren Filtrationsrate

(7,5 I/h), was anzeigt, dass die tubulire Sekretion zusétzlich zur glomeruldren Filtration stattfindet.
Weniger als 20 % einer radioaktiv markierten oralen Dosis werden durch die Fézes ausgeschieden.

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von zweimal téglich 100 mg Oseltamivirphosphat iiber fiinf Tage bei Patienten mit
verschiedenen Schweregraden einer Niereninsuffizienz ergab, dass die systemische Verfligbarkeit von
Oseltamivircarboxylat umgekehrt proportional zur sich verschlechternden Nierenfunktion ist. Zur
Dosierung sieche Abschnitt 4.2.

Leberinsuffizienz

In-vitro-Studien lassen den Schluss zu, dass weder ein signifikanter Anstieg der systemischen
Verfiigbarkeit von Oseltamivir noch eine signifikante Abnahme der systemischen Verfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten bei Patienten mit Leberinsuffizienz zu erwarten sind (siche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Die systemische Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten im Steady State war bei élteren Patienten (im
Alter von 65 bis 78 Jahren) um 25 % bis 35 % hoher als bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die
vergleichbare Dosen von Oseltamivir erhalten hatten. Die bei den lteren Patienten beobachtete
Halbwertszeit war vergleichbar mit jener bei jungen Erwachsenen. Basierend auf systemischer
Exposition und Vertrédglichkeit sind Dosisanpassungen bei élteren Patienten nicht erforderlich, auBer
es liegt eine schwere Niereninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) (siche Abschnitt
4.2).

Kinder

Die Pharmakokinetik von Oseltamivir ist in Pharmakokinetik-Studien mit Einmalgabe bei Kindern im
Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht worden. Die Pharmakokinetik nach Mehrfachgabe wurde in einer
kleinen Gruppe von Kindern in einer klinischen Studie zur Wirksamkeit untersucht. Jiingere Kinder
schieden sowohl das Prodrug als auch den aktiven Metaboliten schneller aus als Erwachsene, was zu
einer niedrigeren systemischen Verfligbarkeit einer gegebenen mg/kg Dosis fiihrt. Dosen von 2 mg/kg
fiihren zu einer systemischen Verfligbarkeit von Oseltamivircarboxylat, die der von Erwachsenen nach
Verabreichung einer einzelnen Dosis von 75 mg (ca. 1 mg/kg) vergleichbar ist. Die Pharmakokinetik
von Oseltamivir bei Kindern tiber 12 Jahren ist vergleichbar der Erwachsener.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt nach wiederholter
Anwendung und Genotoxizitit ergaben keine Hinweise auf ein spezifisches Gesundheitsrisiko beim
Menschen. Ergebnisse der konventionellen Karzinogenititsstudien an Nagern zeigten einen Trend zu
einer dosisabhéngigen Erhohung einiger Tumorarten, welche typisch fiir die verwendeten Nagerarten
sind. Betrachtet man dabei den Expositionsspielraum im Vergleich zur erwarteten Exposition beim
Menschen, dndern diese Ergebnisse das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Tamiflu in den zugelassenen
therapeutischen Indikationen nicht.

Teratogenititsstudien wurden an Ratten und Kaninchen mit Dosen von bis zu 1.500 mg/kg/Tag bzw.
500 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung festgestellt.
Eine Fertilitatsstudie an Ratten mit Dosen bis zu 1.500 mg/kg/Tag zeigte keine nachteiligen Effekte
bei Tieren beiderlei Geschlechts. In pra- und postnatalen Studien an Ratten wurde bei

1.500 mg/kg/Tag ein verlédngerter Geburtsvorgang festgestellt: der Sicherheitsabstand zwischen der
Exposition beim Menschen und der hochsten Dosis ohne nachteilige Effekte (500 mg/kg/Tag) bei
Ratten betragt das 480-fache fiir Oseltamivir und das 44-fache fiir den aktiven Metaboliten. Die fetale
Exposition bei Ratten und Kaninchen lag ungefahr bei 15 % bis 20 % von jener der Muttertiere.

Von laktierenden Ratten werden Oseltamivir und der aktive Metabolit in der Milch ausgeschieden. Es
ist nicht bekannt, ob Oseltamivir oder der aktive Metabolit beim Menschen in die Muttermilch
iibertreten, aber die Extrapolierung der Tierdaten ergibt geschétzte Mengen von 0,01 mg/Tag bzw.
0,3 mg/Tag der beiden Substanzen.

Bei Meerschweinchen wurde fiir Oseltamivir in einem ,,Maximierungstest™ ein hautsensibilisierendes
Potenzial festgestellt. Ungefdhr 50 % der Tiere, die mit dem reinen Wirkstoff behandelt wurden,
zeigten nach einer Provokation Erytheme. Eine reversible Irritation wurde am Kaninchenauge
gefunden.

In einer zweiwdchigen Untersuchung an noch nicht entwohnten Ratten fiihrte die einmalige Gabe von
1.000 mg/kg Oseltamivir an 7 Tage alte Jungtiere zu Todesféllen, die mit ungewohnlich hoher
Exposition gegeniiber dem Prodrug verbunden waren. Bei 14 Tage alten, nicht entwdhnten Jungtieren
gab es unter 2.000 mg/kg hingegen weder Todesfalle noch andere relevante Auswirkungen. Es traten
keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn 500 mg/kg/Tag vom Tag 7 bis 21 post partum gegeben
wurden. In einer Studie zur Abklarung dieser Beobachtung fiihrten Einzeldosen von 1.000 mg/kg an
Ratten im Alter von 7, 14 bzw. 24 Tagen im Gehirn zu einer Prodrug-Exposition, die auf das 1.500-
fache, 650-fache bzw. 2-fache der Exposition im Gehirn von ausgewachsenen (42 Tage alten) Ratten
schlieflen lasst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:

Sorbitol (E 420)

Natriumdihydrogencitrat (E 331[a])

Xanthan-Gummi (E 415)

Natriumbenzoat (E 211)

Saccharin-Natrium (E 954)

Titandioxid (E 171)

Tutti-Frutti-Aroma (enthélt Maltodextrine [Mais], Propylenglycol, Arabisches Gummi [E 414] und
naturidentische Aromastoffe [hauptsiachlich bestehend aus Bananen-, Ananas- und Pfirsich-Aroma]).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre fiir das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Pulver: Nicht iiber 30 °C lagern.
Nach der Zubereitung kann die Suspension entweder fiir 10 Tage bei Raumtemperatur (nicht iiber
25 °C) oder fiir 17 Tage im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Eine Packung enthélt eine 100-ml-Braunglasflasche (mit kindersicherem Plastikdrehverschluss) mit
30 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, einen Plastikadapter, einen oralen
Dispenser aus Plastik und einen Plastikmessbecher. Rekonstitution mit 52 ml Wasser ergibt ein
entnehmbares Volumen der Suspension zum Einnehmen, welches die Herstellung von insgesamt 10
Dosen von 75 mg Oseltamivir erlaubt.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Es wird empfohlen, die Zubereitung von Tamiflu Suspension zum Einnehmen vom Apotheker vor der
Abgabe an den Patienten durchfiihren zu lassen.

Zubereitung der Suspension zum Einnehmen
1. Verschlossene Flasche mehrmals vorsichtig klopfen, um das Pulver aufzulockern.

52 ml Wasser mit dem Messbecher bis zur markierten Hohe abmessen (ein Messbecher ist in
der Packung enthalten).

3. Die gesamten 52 ml Wasser in die Flasche fiillen, Flasche wieder verschlieSen und
geschlossene Flasche 15 Sekunden lang sorgfaltig schiitteln.
4. Verschlusskappe entfernen und den Adapter in den Flaschenhals einsetzen.

5. Flasche mit der Verschlusskappe fest verschlieBen (iiber dem Flaschenadapter). Dadurch wird
der richtige Sitz des Flaschenadapters in der Flasche gewihrleistet.

Tamiflu Pulver zur Herstellung einer Suspension ergibt nach Zubereitung eine opake, weile bis
hellgelbe Suspension.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2002
Datum der letzten Verldngerung: 20. Juni 2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.ew/ verfiigbar.
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ANHANG II

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Der Inhaber der Zulassung wird weiterhin, solange vom CHMP nicht anders spezifiziert, jahrliche
PSURSs (Data Lock Point 21. September) vorlegen.

Wie in der CHMP-Guideline zum Risk Management System fiir Humanarzneimittel beschrieben, soll
der aktualisierte Risk Management Plan zur gleichen Zeit wie der nidchste Periodic Safety Update
Report (PSUR) eingereicht werden.

Zusitzlich muss ein aktualisierter Risk Management Plan vorgelegt werden
. Wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die einen Einfluss auf die gegenwértige Beurteilung
der Sicherheit, den Pharmakovigilanzplan oder Maflnahmen zur Minimierung des Risikos
haben konnten
. Innerhalb von 60 Tagen, wenn ein relevanter Punkt (in der Pharmakovigilanz oder der
Risikominimierung) erreicht wurde
o Auf Anfrage der EMEA
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

65



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 30 mg Hartkapseln
Oseltamivir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Oseltamivirphosphat entsprechend 30 mg Oseltamivir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Kapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

tamiflu 30 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 30 mg Kapseln
Oseltamivir

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Ltd.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 45 mg Hartkapseln
Oseltamivir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Oseltamivirphosphat entsprechend 45 mg Oseltamivir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Kapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

tamiflu 45 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 45 mg Kapseln
Oseltamivir

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Ltd.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 75 mg Hartkapseln
Oseltamivir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Oseltamivirphosphat entsprechend 75 mg Oseltamivir.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Kapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

tamiflu 75 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterfolie

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 75 mg Kapseln
Oseltamivir

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Ltd.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG BZW. BEI DEREN FEHLEN AUF DEM
BEHALTNIS

Faltschachtel

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Oseltamivir

| 2.  WIRKSTOFF(E)

1 Flasche mit 30 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthilt 900 mg
Oseltamivir. Das endgiiltige Volumen der Flasche nach der Rekonstitution mit 52 ml Wasser betragt
75 ml. Jeder ml der Suspension enthilt 12 mg Oseltamivir.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Aullerdem enthalten: Sorbitol und Natriumbenzoat.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Flasche
AuBerdem enthalten: 1 Plastik-Flaschenadapter, 1 Plastik-Messbecher (52 ml) und 1 oraler Dispenser
aus Plastik

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen nach Zubereitung
Flasche vor Gebrauch gut schiitteln
Vor der Einnahme Packungsbeilage beachten, auch fiir die Herstellung der Suspension

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Pulver: Nicht tiber 30 °C lagern
Nach der Zubereitung kann die Suspension entweder fiir 10 Tage bei Raumtemperatur (nicht iiber
25 °C) oder fiir 17 Tage im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/222/002

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

tamiflu
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Flaschenetikett

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Oseltamivir

| 2.

HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zum Einnehmen nach Rekonstitution
Flasche vor Gebrauch gut schiitteln
Packungsbeilage beachten, auch fiir die Herstellung der Suspension

| 3.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
| 6.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Aullerdem enthalten: Sorbitol und Natriumbenzoat

7.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

| 8.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Pulver: Nicht {iber 30 °C lagern
Nach der Zubereitung kann die Suspension entweder fiir 10 Tage bei Raumtemperatur (nicht {iber
25 °C) oder fiir 17 Tage im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden
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| 9. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Tamiflu 30 mg Hartkapseln
Tamiflu 45 mg Hartkapseln
Oseltamivir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

A

2.

Was ist Tamiflu und wofiir wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Einnahme von Tamiflu beachten?
Wie ist Tamiflu einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tamiflu aufzubewahren?

Weitere Informationen

WAS IST TAMIFLU UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Tamiflu ist Ihnen zur Behandlung oder Vorbeugung der Virusgrippe (Influenza) verschrieben
worden.

Tamiflu gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die ,,Neuraminidase-Hemmer* genannt
werden. Diese Arzneimittel verhindern, dass sich das Influenzavirus im Korper ausbreitet, und
tragen so dazu bei, dass die Symptome der Influenzavirus-Infektion gemildert werden oder
diesen vorgebeugt wird.

Influenza ist eine Infektion, die durch das Influenzavirus verursacht wird. Anzeichen
(Symptome) der Influenza sind plotzliches Einsetzen von Fieber (> 37,8 °C), Husten, laufende
oder verstopfte Nase, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und haufig sehr starke
Abgeschlagenheit. Diese Symptome konnen auch durch andere Infektionen hervorgerufen
werden. Die echte Influenza-Infektion tritt nur wahrend jahrlicher Ausbriiche (Epidemien) auf,
wenn sich Influenzaviren in der lokalen Bevolkerung ausbreiten. Auflerhalb der Epidemie
werden diese Symptome hochstwahrscheinlich von einer anderen Infektion oder Krankheit
verursacht.

WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON TAMIFLU BEACHTEN?

Tamiflu darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Oseltamivir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Tamiflu sind.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Tamiflu ist erforderlich
Vergewissern Sie sich vor Einnahme von Tamiflu, dass Thr verschreibender Arzt weil3, ob Sie

gegen andere Arzneimittel allergisch sind
Probleme mit Thren Nieren haben.
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Bei Einnahme von Tamiflu mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel handelt.

Tamiflu kann mit Paracetamol, Ibuprofen oder Acetylsalicylsdure (Aspirin) eingenommen werden. Es
ist nicht zu erwarten, dass Tamiflu die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflusst.

Gibt es Wechselwirkungen mit einer Grippeschutzimpfung?

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Tamiflu hat keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit des Grippeimpfstoffs. Auch wenn Sie bereits eine Grippeimpfung erhalten haben, kann
Ihr Arzt Thnen Tamiflu verschreiben.

Bei Einnahme von Tamiflu zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Nehmen Sie Tamiflu mit Wasser ein. Sie konnen Tamiflu mit oder ohne Nahrungsmittel einnehmen.
Es wird Ihnen jedoch empfohlen, Tamiflu mit Nahrung einzunehmen, um das Risiko von Ubelkeit und
Erbrechen zu vermindern.

Schwangerschaft und Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die moglichen Wirkungen von Tamiflu auf das ungeborene Kind sind unbekannt. Sie miissen Ihrem
Arzt sagen, ob Sie schwanger sind, glauben, schwanger zu sein oder vorhaben, schwanger zu werden,
damit Thr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Die Wirkungen von Tamiflu auf den gestillten Sdugling sind unbekannt. Sie miissen Ihrem Arzt sagen,
ob Sie stillen, damit Thr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Tamiflu hat keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen.

3. WIE IST TAMIFLU EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Tamiflu immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie Tamiflu ein, sobald Sie die Verschreibung erhalten haben, weil dies dazu beitrdgt, dass
die Ausbreitung des Influenzavirus im Kdorper verlangsamt wird.

Nehmen Sie Tamiflu Kapseln unzerkaut mit Wasser ein. Sie diirfen Tamiflu Kapseln nicht zerbrechen
oder kauen.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis folgende:

Behandlung

Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene:

30-mg- und 45-mg-Kapseln konnen von Erwachsenen und Jugendlichen als Alternative zu den 75-mg-
Kapseln eingenommen werden. Zur Behandlung der Influenza nehmen Sie eine 30-mg- und eine 45-
mg-Kapsel ein, sobald Sie die Verschreibung erhalten haben. Danach nehmen Sie zweimal taglich
eine 30-mg- und eine 45-mg-Kapsel (normalerweise ist es zweckmaBig, dass Sie fiinf Tage lang eine
30-mg- und eine 45-mg-Kapsel am Morgen und eine 30-mg- und eine 45-mg-Kapsel am Abend
einnehmen). Es ist wichtig, dass Sie die fiinftagige Behandlung zu Ende fiihren, auch wenn Sie sich
rasch wieder besser fiihlen.

Kinder im Alter von einem Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Statt der Kapseln kann die
Suspension genommen werden.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kénnen, konnen Tamiflu Kapseln in einer
Dosis von 75 mg zweimal téglich an 5 aufeinander folgenden Tagen einnehmen.
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Sie miissen Threm Kind die Anzahl Kapseln geben, welche Ihr Arzt verschrieben hat.

Die normale Dosis zur Behandlung der Influenza bei Kindern ist vom Korpergewicht des Kindes
abhéngig (siehe Tabelle unten):

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 5 Tage (Behandlung)
Weniger oder gleich 15 kg 30 mg zweimal taglich
Mehr als 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg zweimal téglich
Mehr als 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg zweimal tdglich
Mehr als 40 kg 75 mg zweimal tiglich
(75 mg setzen sich aus einer 30-mg-Dosis plus
einer 45-mg-Dosis zusammen)

Vorbeugung
Tamiflu kann nach einem Kontakt mit einer infizierten Person, wie z.B. einem Angehorigen, auch zur
Vorbeugung der Influenza angewendet werden.

Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene:

30-mg- und 45-mg-Kapseln kénnen von Erwachsenen und Jugendlichen als Alternative zu den 75-mg-
Kapseln eingenommen werden. Tamiflu sollte einmal téglich an 10 aufeinander folgenden Tagen
eingenommen werden. Am besten wird die Dosis morgens mit dem Friihstiick eingenommen.

Kinder im Alter von einem Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Statt der Kapseln kann die
Suspension genommen werden.

Die normale Dosis zur Prophylaxe der Influenza bei Kindern hangt vom Kdrpergewicht des Kindes ab
(siche Tabelle unten):

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage (Prophylaxe)
Weniger oder gleich 15 kg 30 mg einmal téglich
Mehr als 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg einmal tdglich
Mehr als 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg einmal téglich
Mehr als 40 kg 75 mg einmal téglich
(75 mg setzen sich aus einer 30-mg-Dosis plus
einer 45-mg-Dosis zusammen)

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie lange Sie Tamiflu einnehmen sollen, wenn es zur Vorbeugung von
Influenza verschrieben wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tamiflu eingenommen haben, als Sie sollten

Nehmen Sie unverziiglich Kontakt mit Threm Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu abbrechen

Es treten keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn Sie die Behandlung abbrechen, bevor Ihr Arzt es
Ihnen gesagt hat. Allerdings kénnen die Grippesymptome wieder auftreten, wenn die Behandlung zu

frith beendet wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Tamiflu Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

- Hiiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Tamiflu sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Magen- bzw.
Bauchschmerzen und Kopfschmerzen. Diese Nebenwirkungen treten meistens nur nach der ersten
Einnahme des Arzneimittels auf und verschwinden {iblicherweise wieder, wenn die Behandlung
fortgesetzt wird. Die Héaufigkeit dieser Nebenwirkungen wird verringert, wenn Sie das Arzneimittel
mit Nahrung einnehmen.

- Weniger hiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Erwachsene und Jugendliche (Kinder im Alter von 13 Jahren und élter)

Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein konnen,
sind Vollegefiihl im Oberbauch, Blutung im Magen-Darm-Trakt, Bronchitis, Infektionen der oberen
Atemwege, Schwindel, Miidigkeit, Schlafstorungen, Hautreaktionen, leichte bis schwere
Leberfunktionsstorungen, Sehstérungen und Herzrhythmusstérungen.

Eine Virusgrippe kann mit einer Vielzahl von Symptomen, die das Nervensystem und das Verhalten
betreffen, verbunden sein. Dies kann zum Beispiel Ereignisse wie Halluzinationen
(Sinnestdauschungen), Delirium und abnormales Verhalten umfassen und in einigen Féllen zum Tod
fiihren. Diese Ereignisse konnen in Zusammenhang mit einer Gehirnentziindung oder mit nicht-
entziindlichen Erkrankungen des Gehirns auftreten, sie konnen aber auch ohne eine offensichtliche
schwere Erkrankung auftreten.

Wihrend der Behandlung mit Tamiflu wurden Ereignisse wie Krampfanfille und Delirium
(einschlieBlich Symptome wie verdnderter Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten,
Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen, Erregung, Angst, Albtrdume) gemeldet. In sehr wenigen
Féllen fiihrten diese zu Verletzungen durch Unfélle, manchmal mit todlichem Ausgang. Diese
Ereignisse wurden vor allem bei Kindern und Jugendlichen gemeldet; traten oft unvermittelt auf und
klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige,
das Nervensystem und die Psyche betreffende Ereignisse wurden auch bei Patienten mit Virusgrippe
gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Kinder (im Alter von 1 bis 12 Jahren)

Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein konnen,
sind Ohrentziindung, Lungenentziindung, Entziindung der Nasennebenhohlen, Bronchitis,
Verschlechterung eines bestehenden Asthmas, Nasenbluten, Erkrankungen der Ohren, Entziindungen
der Haut, Lymphknotenschwellung, Bindehautentziindung, Sehstérungen und
Herzrhythmusstérungen.

Wenn lhnen oder Threm Kind haufig Gbel ist, mussen Sie lhren Arzt dartuber informieren. Sie
mussen lhrem Arzt auch sagen, wenn sich die Symptome der Influenza verschlechtern oder das
Fieber anhélt.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST TAMIFLU AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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Sie diirfen Tamiflu nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und der Blisterpackung nach
,»EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBBnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Tamiflu enthélt

- Der Wirkstoff ist: Oseltamivirphosphat (30 mg und 45 mg Oseltamivir in jeder Hartkapsel)

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt 30 mg und 45 mg: Vorverkleisterte Stiarke (aus Mais), Talk, Povidon,
Croscarmellose-Natrium und Natriumstearylfumarat
Kapselhiille 30-mg-Kapseln: Gelatine, Eisenoxidhydrat (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172) und
Titandioxid (E 171)
Kapselhiille 45-mg-Kapseln: Gelatine, Eisen(I1,111)-oxid (E 172) und Titandioxid (E 171)
Drucktinte 30-mg- und 45-mg-Kapseln: Schellack (E 904), Titandioxid (E 171) und FD und C
Blau 2 (Indigocarmin, E 132).

Wie Tamiflu aussieht und Inhalt der Packung

Die 30-mg-Hartkapsel besteht aus einem hellgelb-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE® und
einem hellgelb-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,30 mg*“. Die Bedruckung ist blau.

Die 45-mg-Hartkapsel besteht aus einem grau-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE* und
einem grau-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,45 mg*“. Die Bedruckung ist blau.

Tamiflu 30 mg und 45 mg Hartkapseln sind in Blisterpackungen mit 10 Kapseln erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls weitere Informationen tiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Teél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
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Bbbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A Xtapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 7 039831

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

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/YYYY }

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Tamiflu 75 mg Hartkapseln
Oseltamivir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrdchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Sk Wb

2.

Was ist Tamiflu und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Tamiflu beachten?
Wie ist Tamiflu einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tamiflu aufzubewahren?

Weitere Informationen

WAS IST TAMIFLU UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Tamiflu ist Ihnen zur Behandlung oder Vorbeugung der Virusgrippe (Influenza) verschrieben
worden.

Tamiflu gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die ,,Neuraminidase-Hemmer* genannt
werden. Diese Arzneimittel verhindern, dass sich das Influenzavirus im Korper ausbreitet, und
tragen so dazu bei, dass die Symptome der Influenzavirus-Infektion gemildert werden oder
diesen vorgebeugt wird.

Influenza ist eine Infektion, die durch das Influenzavirus verursacht wird. Anzeichen
(Symptome) der Influenza sind plétzliches Einsetzen von Fieber (> 37,8 °C), Husten, laufende
oder verstopfte Nase, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und héufig sehr starke
Abgeschlagenheit. Diese Symptome konnen auch durch andere Infektionen hervorgerufen
werden. Die echte Influenza-Infektion tritt nur wihrend jahrlicher Ausbriiche (Epidemien) auf,
wenn sich Influenzaviren in der lokalen Bevolkerung ausbreiten. Aufierhalb der Epidemie
werden diese Symptome hochstwahrscheinlich von einer anderen Infektion oder Krankheit
verursacht.

WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON TAMIFLU BEACHTEN?

Tamiflu darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Oseltamivir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Tamiflu sind.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Tamiflu ist erforderlich
Vergewissern Sie sich vor Einnahme von Tamiflu, dass Thr verschreibender Arzt weil3, ob Sie

gegen andere Arzneimittel allergisch sind
Probleme mit Thren Nieren haben.
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Bei Einnahme von Tamiflu mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel handelt.

Tamiflu kann mit Paracetamol, Ibuprofen oder Acetylsalicylsdure (Aspirin) eingenommen werden. Es
ist nicht zu erwarten, dass Tamiflu die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflusst.

Gibt es Wechselwirkungen mit einer Grippeschutzimpfung?

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Tamiflu hat keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit des Grippeimpfstoffs. Auch wenn Sie bereits eine Grippeimpfung erhalten haben, kann
Ihr Arzt Thnen Tamiflu verschreiben.

Bei Einnahme von Tamiflu zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Nehmen Sie Tamiflu mit Wasser ein. Sie konnen Tamiflu mit oder ohne Nahrungsmittel einnehmen.
Es wird Ihnen jedoch empfohlen, Tamiflu mit Nahrung einzunehmen, um das Risiko von Ubelkeit und
Erbrechen zu vermindern.

Schwangerschaft und Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die moglichen Wirkungen von Tamiflu auf das ungeborene Kind sind unbekannt. Sie miissen Ihrem
Arzt sagen, ob Sie schwanger sind, glauben, schwanger zu sein oder vorhaben, schwanger zu werden,
damit Thr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Die Wirkungen von Tamiflu auf den gestillten Sdugling sind unbekannt. Sie miissen Ihrem Arzt sagen,
ob Sie stillen, damit Thr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Tamiflu hat keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen.

3. WIE IST TAMIFLU EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Tamiflu immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie Tamiflu ein, sobald Sie die Verschreibung erhalten haben, weil dies dazu beitrdgt, dass
die Ausbreitung des Influenzavirus im Kdorper verlangsamt wird.

Nehmen Sie Tamiflu Kapseln unzerkaut mit Wasser ein. Sie diirfen Tamiflu Kapseln nicht zerbrechen
oder kauen.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis folgende:

Behandlung

Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Zur Behandlung der Influenza nehmen
Sie eine Kapsel ein, sobald Sie die Verschreibung erhalten haben. Danach nehmen Sie zweimal tiglich
eine Kapsel (normalerweise ist es zweckméBig, dass Sie fiinf Tage lang eine Kapsel am Morgen und
eine Kapsel am Abend einnehmen). Es ist wichtig, dass Sie die fiinftédgige Behandlung zu Ende
fiithren, auch wenn Sie sich rasch wieder besser fiihlen.

30-mg- und 45-mg-Kapseln kénnen von Erwachsenen und Jugendlichen als Alternative zu den 75-
mg-Kapseln eingenommen werden.

Kinder im Alter von einem Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Es konnen die Suspension
oder die 30-mg- und 45-mg-Kapseln eingenommen werden.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken koénnen, kénnen Tamiflu 75-mg-Kapseln
zweimal téglich an 5 aufeinander folgenden Tagen einnehmen.

89



Vorbeugung
Tamiflu kann nach einem Kontakt mit einer infizierten Person, wie z.B. einem Angehorigen, auch zur
Vorbeugung der Influenza angewendet werden.

Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Im Falle einer Prophylaxe nach Kontakt
mit einer infizierten Person, wie zum Beispiel einem Familienmitglied, sollte Tamiflu einmal téglich
an 10 aufeinander folgenden Tagen eingenommen werden. Am besten wird die Dosis morgens mit
dem Friihstiick eingenommen.

Kinder im Alter von einem Jahr und Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren: Es kénnen die Suspension
oder die 30-mg- und 45-mg-Kapseln eingenommen werden.

Kinder, die > 40 kg wiegen und welche Kapseln schlucken konnen, konnen Tamiflu 75-mg-Kapseln
einmal tdglich an 10 aufeinander folgenden Tagen einnehmen.

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie lange Sie Tamiflu einnehmen sollen, wenn es zur Vorbeugung von
Influenza verschrieben wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tamiflu eingenommen haben, als Sie sollten

Nehmen Sie unverziiglich Kontakt mit Threm Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu abbrechen

Es treten keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn Sie die Behandlung abbrechen, bevor Thr Arzt es
Ihnen gesagt hat. Allerdings konnen die Grippesymptome wieder auftreten, wenn die Behandlung zu
frith beendet wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Tamiflu Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

- Hiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Tamiflu sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Magen- bzw.
Bauchschmerzen und Kopfschmerzen. Diese Nebenwirkungen treten meistens nur nach der ersten
Einnahme des Arzneimittels auf und verschwinden iiblicherweise wieder, wenn die Behandlung
fortgesetzt wird. Die Héufigkeit dieser Nebenwirkungen wird verringert, wenn Sie das Arzneimittel
mit Nahrung einnehmen.

- Weniger hiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Erwachsene und Jugendliche (Kinder im Alter von 13 Jahren und ilter)
Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein konnen,
sind Véllegefiihl im Oberbauch, Blutung im Magen-Darm-Trakt, Bronchitis, Infektionen der oberen
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Atemwege, Schwindel, Miidigkeit, Schlafstorungen, Hautreaktionen, leichte bis schwere
Leberfunktionsstdrungen, Sehstérungen und Herzrhythmusstérungen.

Eine Virusgrippe kann mit einer Vielzahl von Symptomen, die das Nervensystem und das Verhalten
betreffen, verbunden sein. Dies kann zum Beispiel Ereignisse wie Halluzinationen
(Sinnestduschungen), Delirium und abnormales Verhalten umfassen und in einigen Féllen zum Tod
filhren. Diese Ereignisse konnen in Zusammenhang mit einer Gehirnentziindung oder mit nicht-
entziindlichen Erkrankungen des Gehirns auftreten, sie konnen aber auch ohne eine offensichtliche
schwere Erkrankung auftreten.

Wihrend der Behandlung mit Tamiflu wurden Ereignisse wie Krampfanfélle und Delirium
(einschlieBlich Symptome wie verdnderter Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten,
Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen, Erregung, Angst, Albtrdume) gemeldet. In sehr wenigen
Fillen fiihrten diese zu Verletzungen durch Unfélle, manchmal mit todlichem Ausgang. Diese
Ereignisse wurden vor allem bei Kindern und Jugendlichen gemeldet; traten oft unvermittelt auf und
klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige,
das Nervensystem und die Psyche betreffende Ereignisse wurden auch bei Patienten mit Virusgrippe
gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Kinder (im Alter von 1 bis 12 Jahren)

Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein konnen,
sind Ohrentziindung, Lungenentziindung, Entziindung der Nasennebenhohlen, Bronchitis,
Verschlechterung eines bestehenden Asthmas, Nasenbluten, Erkrankungen der Ohren, Entzlindungen
der Haut, Lymphknotenschwellung, Bindehautentziindung, Sehstérungen und
Herzrhythmusstérungen.

Wenn lhnen oder lThrem Kind haufig Ubel ist, missen Sie Ihren Arzt dartber informieren. Sie
mussen lhrem Arzt auch sagen, wenn sich die Symptome der Influenza verschlechtern oder das
Fieber anhalt.

Informieren Sie IThren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5.  WIE IST TAMIFLU AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen Tamiflu nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und der Blisterpackung nach
,»EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Tamiflu enthélt

- Der Wirkstoft ist: Oseltamivirphosphat (75 mg Oseltamivir in jeder Hartkapsel)

- Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Vorverkleisterte Starke (aus Mais), Talk, Povidon, Croscarmellose-Natrium und
Natriumstearylfumarat
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Kapselhiille: Gelatine, Eisenoxidhydrat (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(I1,11I)-oxid

(E 172) und Titandioxid (E 171)

Drucktinte: Schellack (E 904), Titandioxid (E 171) und Indigocarmin (E 132).

Wie Tamiflu aussieht und Inhalt der Packung

Die Hartkapsel besteht aus einem grau-opaken Unterteil mit dem Aufdruck ,,ROCHE* und einem
hellgelb-opaken Oberteil mit dem Aufdruck ,,75 mg*. Die Bedruckung ist blau.

Tamiflu 75 mg Hartkapseln sind in Blisterpackungen mit 10 Kapseln erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

bbarapus
Poir beirapust EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

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

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

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

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

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

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

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/YYYY }

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Oseltamivir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrdchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:
Was ist Tamiflu und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Tamiflu beachten?
Wie ist Tamiflu einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tamiflu aufzubewahren?

Weitere Informationen

Sk Wb

1. WAS IST TAMIFLU UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

- Tamiflu ist Ihnen zur Behandlung oder Vorbeugung der Virusgrippe (Influenza) verschrieben
worden.

- Tamiflu gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die ,,Neuraminidase-Hemmer* genannt
werden. Diese Arzneimittel verhindern, dass sich das Influenzavirus im Korper ausbreitet, und
tragen so dazu bei, dass die Symptome der Influenzavirus-Infektion gemildert werden oder
diesen vorgebeugt wird.

- Influenza ist eine Infektion, die durch das Influenzavirus verursacht wird. Anzeichen
(Symptome) der Influenza sind plétzliches Einsetzen von Fieber (> 37,8 °C), Husten, laufende
oder verstopfte Nase, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und héufig sehr starke
Abgeschlagenheit. Diese Symptome konnen auch durch andere Infektionen hervorgerufen
werden. Die echte Influenza-Infektion tritt nur wihrend jahrlicher Ausbriiche (Epidemien) auf,
wenn sich Influenzaviren in der lokalen Bevolkerung ausbreiten. Auflerhalb der Epidemie
werden diese Symptome hdchstwahrscheinlich von einer anderen Infektion oder Krankheit
verursacht.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON TAMIFLU BEACHTEN?

Tamiflu darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Oseltamivir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Tamiflu sind.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Tamiflu ist erforderlich

Vergewissern Sie sich vor Einnahme von Tamiflu, dass Thr verschreibender Arzt weil3, ob Sie
- gegen andere Arzneimittel allergisch sind

- Probleme mit Thren Nieren haben.

Wenn Thnen Thr Arzt gesagt hat, dass Sie an einer Unvertriaglichkeit gegeniiber einigen Zuckerarten
leiden, miissen Sie Thren Arzt kontaktieren, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.
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Bei Einnahme von Tamiflu mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden
bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel handelt.

Tamiflu kann mit Paracetamol, Ibuprofen oder Acetylsalicylsdure (Aspirin) eingenommen werden. Es
ist nicht zu erwarten, dass Tamiflu die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflusst.

Gibt es Wechselwirkungen mit einer Grippeschutzimpfung?

Tamiflu ist kein Ersatz fiir eine Grippeschutzimpfung. Tamiflu hat keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit des Grippeimpfstoffs. Auch wenn Sie bereits eine Grippeimpfung erhalten haben, kann
Ihr Arzt Thnen Tamiflu verschreiben.

Bei Einnahme von Tamiflu zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie kdnnen Tamiflu Suspension zum Einnehmen mit oder ohne Nahrungsmittel einnehmen. Es wird
Thnen jedoch empfohlen, Tamiflu mit Nahrung einzunehmen, um das Risiko von Ubelkeit und
Erbrechen zu vermindern. Es kann auch mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln [hren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die moglichen Wirkungen von Tamiflu auf das ungeborene Kind sind nicht bekannt. Sie miissen
Ihrem Arzt sagen, ob Sie schwanger sind, glauben, schwanger zu sein oder vorhaben, schwanger zu
werden, damit Ihr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Die Wirkungen von Tamiflu auf den gestillten Sdugling sind nicht bekannt. Sie miissen Ihrem Arzt
sagen, ob Sie stillen, damit Thr Arzt entscheiden kann, ob Tamiflu fiir Sie geeignet ist.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Tamiflu hat keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Tamiflu

Vergewissern Sie sich vor der Einnahme von Tamiflu, dass Ihr verschreibender Arzt weil3, ob Sie eine
erbliche Fructose-Unvertrdglichkeit haben.

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol, welches eine Fructose-Art ist.

3. WIE IST TAMIFLU EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Tamiflu immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie Tamiflu ein, sobald Sie die Verschreibung erhalten haben, weil dies dazu beitragt, dass
die Ausbreitung des Influenzavirus im Koérper verlangsamt wird.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis folgende:

Wie viel Tamiflu sollte Kleinkindern im Alter von einem Jahr und Kindern (im Alter von 2 bis
12 Jahren) gegeben werden?

Behandlung
Bitte geben Sie Threm Kind die Menge an oraler Suspension, die Ihr Arzt verordnet hat.
30-mg- und 45-mg-Kapseln konnen als Alternative zur Suspension angewendet werden.
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Die normale Dosis zur Behandlung der Influenza bei Kindern ist vom Korpergewicht des Kindes
abhéngig (siehe Tabelle unten):

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 5 Tage (Behandlung)

Bis zu 15 kg zweimal tdglich 30 mg

Mehr als 15 kg und bis zu 23 kg zweimal téglich 45 mg

Mehr als 23 kg und bis zu 40 kg zweimal téglich 60 mg

Mehr als 40 kg zweimal téglich 75 mg
(75 mg werden zusammengesetzt aus
einer 30-mg-Dosis und einer 45-mg-Dosis)

Vorbeugung

Tamiflu kann nach einem Kontakt mit einer infizierten Person, wie z.B. einem Angehorigen, auch zur
Vorbeugung der Influenza angewendet werden.
30-mg- und 45-mg-Kapseln kdnnen als Alternative zur Suspension angewendet werden.

Tamiflu sollte einmal téglich fiir 10 Tage eingenommen werden. Am besten wird die Dosis morgens
mit dem Friihstiick eingenommen.

Die normale Dosis zur Prophylaxe der Influenza bei Kindern hangt vom Kdrpergewicht des Kindes ab
(siehe Tabelle unten):

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage (Prophylaxe)

Weniger oder gleich 15 kg 30 mg einmal téglich

Mehr als 15 kg und bis zu 23 kg 45 mg einmal tiglich

Mehr als 23 kg und bis zu 40 kg 60 mg einmal tiglich

Mehr als 40 kg 75 mg einmal taglich
(75 mg setzen sich aus einer 30-mg-Dosis plus
einer 45-mg-Dosis zusammen)

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken kénnen, konnen Tamiflu Kapseln in einer
Dosis von 75 mg einmal téglich an 10 aufeinander folgenden Tagen einnehmen.

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie lange Sie Tamiflu einnehmen sollen, wenn es zur Vorbeugung von
Influenza verschrieben wurde.

Wie viel Tamiflu sollte Jugendlichen (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsenen gegeben
werden?

Die Suspension kann bei Erwachsenen und Jugendlichen an Stelle der Kapsel angewendet werden.
30-mg- und 45-mg-Kapseln konnen als Alternative zur Suspension angewendet werden.

Behandlung
Normalerweise wird Ihnen Thr Arzt eine Dosis von 75 mg zweimal tdglich wihrend 5 Tagen
verschreiben.

Vorbeugung
Normalerweise wird Thnen Thr Arzt eine Dosis von 75 mg einmal téglich fiir 10 Tage verschreiben. Ihr

Arzt wird Thnen sagen, wie lange Sie Tamiflu einnehmen sollen.

Eine Einzeldosis 75 mg Tamiflu entspricht zwei Dosen der Suspension: eine 30-mg-Dosis und eine 45-
mg-Dosis.
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a)  WIE DIE SUSPENSION ZUM EINNEHMEN VORBEREITET WIRD:

Ihr Apotheker hat Ihnen vielleicht die Suspension schon zubereitet, als Sie Ihre Verschreibung dort
abgeholt haben. Falls dies nicht der Fall ist, konnen Sie es auch leicht selber machen. Sie brauchen
die Suspension nur einmal zuzubereiten, am Anfang Ihrer Behandlung. Danach miissen Sie die
Suspension nur noch gut schiitteln und die verschriebene Dosis aus der Flasche aufziehen.

Verschlusskappe — _, I]]]]]]]]]]]]I
E « €Flaschenadapter

Messbecher

D € bis zum angegebenen Niveau

Klopfen Sie mehrmals vorsichtig die verschlossene Flasche, um das Pulver aufzulockern.
Messen Sie 52 ml Wasser ab, indem Sie den der Packung beigefiigten Messbecher bis zur
markierten Hohe fiillen. Nehmen Sie bitte immer 52 ml Wasser, unabhéngig von der Thnen
verschriebenen Dosis.

3. Fiillen Sie die gesamten 52 ml Wasser in die Flasche. VerschlieBen Sie die Flasche und
schiitteln Sie die verschlossene Flasche sorgfiltig 15 Sekunden lang.

Entfernen Sie die Verschlusskappe und setzen Sie den Flaschenadapter in den Flaschenhals ein.
Verschlielen Sie die Flasche mit dem Flaschenadapter fest mit der Verschlusskappe. Dadurch
wird der richtige Sitz des Flaschenadapters in der Flasche gewahrleistet.

Abbildung 1
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b)  WIE EINE DOSIS DER SUSPENSION ABGEMESSEN UND EINGENOMMEN WIRD:

Schiitteln Sie die Tamiflu Suspension zum Einnehmen immer gut vor jeder Anwendung!

Oraler Dispenser

«— Kolben

— 60 mg
— 45 mg

— 30 mg

“— Spitze
Abbildung 2 Abbildung 3

Wie wird die richtige Menge Suspension abgemessen:

1. Schiitteln Sie die geschlossene Flasche Tamiflu Suspension zum Einnehmen vor jeder
Anwendung sorgfiltig.

2. Nehmen Sie den Dispenser (sieche Abbildung 2) und driicken Sie den Kolben ganz nach unten

bis zum Anschlag. Es sollte immer der mit lhrem Arzneimittel mitgelieferte Dispenser

verwendet werden, um die richtige Dosis abzumessen.

Entfernen Sie die Verschlusskappe von der Flasche.

Setzen Sie die Spitze des Dispensers in den Flaschenadapter ein.

Drehen Sie die gesamte Einheit (Flasche mit Dispenser) um (siche Abbildung 3).

Ziehen Sie den Kolben langsam bis zu der Markierung zuriick, die Threr Dosis entspricht.

Drehen Sie die gesamte Einheit wieder um.

Ziehen Sie den Dispenser langsam von der Flasche ab.

PN R W
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9. Spritzen Sie die Suspension direkt in den Mund, indem Sie den Kolben des Dispensers
herunterdriicken. Schlucken Sie das Arzneimittel. Nach Einnahme des Arzneimittels konnen Sie
etwas essen oder trinken.

10. Nehmen Sie den Dispenser unmittelbar nach der Anwendung auseinander und spiilen Sie beide
Teile unter flieBendem Leitungswasser ab.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tamiflu eingenommen haben, als Sie sollten

Nehmen Sie unverziiglich Kontakt mit Threm Arzt oder Apotheker auf.

Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Wenn Sie die Einnahme von Tamiflu abbrechen

Es treten keine nachteiligen Wirkungen auf, wenn Sie die Behandlung abbrechen, bevor Thr Arzt es
Ihnen gesagt hat. Allerdings konnen die Grippesymptome wieder auftreten, wenn die Behandlung zu
frith beendet wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Tamiflu Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

- Hiiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Tamiflu sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Magen- bzw.
Bauchschmerzen und Kopfschmerzen. Diese Nebenwirkungen treten meistens nur nach der ersten
Einnahme des Arzneimittels auf und verschwinden {iblicherweise wieder, wenn die Behandlung
fortgesetzt wird. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen wird verringert, wenn Sie das Arzneimittel
mit Nahrung einnehmen.

- Weniger hiufige Nebenwirkungen von Tamiflu

Erwachsene und Jugendliche (Kinder im Alter von 13 Jahren und élter)

Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein konnen,
sind Véllegefiihl im Oberbauch, Blutung im Magen-Darm-Trakt, Bronchitis, Infektionen der oberen
Atemwege, Schwindel, Miidigkeit, Schlafstérungen, Hautreaktionen, leichte bis schwere
Leberfunktionsstorungen, Sehstérungen und Herzrhythmusstérungen.

Eine Virusgrippe kann mit einer Vielzahl von Symptomen, die das Nervensystem und das Verhalten
betreffen, verbunden sein. Dies kann zum Beispiel Ereignisse wie Halluzinationen
(Sinnestduschungen), Delirium und abnormales Verhalten umfassen und in einigen Féllen zum Tod
fiihren. Diese Ereignisse konnen in Zusammenhang mit einer Gehirnentziindung oder mit nicht-
entziindlichen Erkrankungen des Gehirns auftreten, sie konnen aber auch ohne eine offensichtliche
schwere Erkrankung auftreten.

Wihrend der Behandlung mit Tamiflu wurden Ereignisse wie Krampfanfélle und Delirium
(einschlieBlich Symptome wie verdnderter Bewusstseinsgrad, Verwirrung, abnormales Verhalten,
Wahnvorstellungen, Sinnestduschungen, Erregung, Angst, Albtrdume) gemeldet. In sehr wenigen
Fillen fiihrten diese zu Verletzungen durch Unfille, manchmal mit todlichem Ausgang. Diese
Ereignisse wurden vor allem bei Kindern und Jugendlichen gemeldet; traten oft unvermittelt auf und
klangen schnell wieder ab. Der Beitrag von Tamiflu zu diesen Ereignissen ist unbekannt. Derartige,
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das Nervensystem und die Psyche betreffende Ereignisse wurden auch bei Patienten mit Virusgrippe
gemeldet, die kein Tamiflu eingenommen hatten.

Kinder (im Alter von 1 bis 12 Jahren)

Andere, weniger hdufige Nebenwirkungen, die auch durch die Virusgrippe verursacht sein kénnen,
sind Ohrentziindung, Lungenentziindung, Entziindung der Nasennebenho6hlen, Bronchitis,
Verschlechterung eines bestehenden Asthmas, Nasenbluten, Erkrankungen der Ohren, Entziindungen
der Haut, Lymphknotenschwellung, Bindehautentziindung, Sehstérungen und
Herzrhythmusstérungen.

Wenn lhnen oder lhrem Kind h&ufig Ubel ist, mussen Sie Ihren Arzt darUber informieren. Sie
mussen lhrem Arzt auch sagen, wenn sich die Symptome der Influenza verschlechtern oder das
Fieber anhalt.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST TAMIFLU AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen Tamiflu Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen nach dem auf dem
Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Pulver: Nicht iiber 30 °C lagern.
Nach der Zubereitung kann die Suspension entweder fiir 10 Tage bei Raumtemperatur (nicht iiber
25 °C) oder fiir 17 Tage im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) aufbewahrt werden.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Mallnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Tamiflu enthélt

- Der Wirkstoff ist Oseltamivirphosphat (12 mg/ml Oseltamivir nach Zubereitung).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Sorbitol (E 420), Natriumdihydrogencitrat (E 331[a]), Xanthan-
Gummi (E 415), Natriumbenzoat (E 211), Saccharin-Natrium (E 954), Titandioxid (E 171) und
Aroma.

Wie Tamiflu aussieht und Inhalt der Packung

Das Pulver ist ein Granulat oder grobkorniges Granulat mit einer weien bis hellgelben Farbe.

Tamiflu 12 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist in einer Flasche mit
30 g Pulver zum Mischen mit 52 ml Wasser erhéltlich.

Die Packung enthélt auBerdem 1 Plastikmessbecher (52 ml), 1 Flaschenadapter aus Plastik (um das
Aufziehen der Suspension mit dem Dispenser zu erleichtern) und 1 oralen Dispenser aus Plastik (um
die richtige Menge des Arzneimittels einzunehmen). Auf dem Dispenser sind Markierungen fiir

30 mg, 45 mg und 60 mg des Arzneimittels angebracht (siehe Abbildungen 1 und 2 oben).
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Fiir Hinweise zur Zubereitung der Suspension und zum Abmessen und Einnehmen des Arzneimittels
lesen Sie bitte den Abschnitt 3. ,,Wie ist Tamiflu einzunehmen?*

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vereinigtes Konigreich

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls weitere Informationen tiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbnarapus Magyarorszag

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

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

Tel: +420 - 220382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romainia

Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija STIA
Tel: +371 - 7 039831

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

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

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

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

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/YYYY }

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiligbar.
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