Fachinformation

Tamiflu® 6 mg/ml Pulver

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tamiflu® 6 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der rekonstituierten Suspension enthalt Oseltamivirphosphat entsprechend 6 mg Oseltamivir.
Eine Flasche der zubereiteten Suspension (65 ml) enthélt 390 mg Oseltamivir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

5 ml Oseltamivir Suspension liefert 0,9 g Sorbitol und 2,5 mg Natriumbenzoat

7,5 ml Oseltamivir Suspension liefert 1,3 g Sorbitol und 3,75 mg Natriumbenzoat
10 ml Oseltamivir Suspension liefert 1,7 g Sorbitol und 5,0 mg Natriumbenzoat
12,5 ml Oseltamivir Suspension liefert 2,1 g Sorbitol und 6,25 mg Natriumbenzoat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie der Influenza

Tamiflu ist fUr die Behandlung von Erwachsenen und Kindern, einschliel3lich reifer Neugeborener, mit influenzatypischen Sympto-
men indiziert, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung auftritt. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden, wenn die Be-
handlung innerhalb von zwei Tagen nach erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde.

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Personen im Alter von 1 Jahr oder alter 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 Umstéande
und der Populationen, welche einen Schutz benétigen, beurteilt werden. In Ausnahmesituationen (z.B. in Féllen einer Dis-
krepanz zwischen den zirkulierenden und den im Impfstoff enthaltenen Virusstédmmen, und einer pandemischen Situation)
kann eine saisonale Prophylaxe bei Personen im Alter von einem Jahr oder alter erwogen werden.

- Tamiflu ist wahrend eines pandemischen Influenzaausbruchs bei Sduglingen unter 1 Jahr zur Postexpositions-Prophylaxe
indiziert (siehe Abschnitt 5.2).

Tamiflu ist kein Ersatz flir 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 Oseltamivir zur Behandlung und Prophylaxe
sollte die Erkenntnisse Uber die Eigenschaften der zirkulierenden Influenzaviren, die in der jeweiligen Saison verfligbaren Informa-
tionen Uber die Empfindlichkeit gegenlber Arzneimitteln gegen Influenza und das Ausmal der Krankheit in verschiedenen geogra-
fischen Gebieten und Patientengruppen berticksichtigen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Tamiflu Suspension und Tamiflu Hartkapseln sind biodquivalente Darreichungsformen. Dosierungen von 75 mg kdnnen entweder

- als eine 75-mg-Kapsel oder
- als eine 30-mg-Kapsel plus eine 45-mg-Kapsel oder
- durch Gabe einer 30-mg-Dosis plus einer 45-mg-Dosis der Suspension

verabreicht werden.

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

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

Fir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene orale Dosis betragt 75 mg Oseltamivir zweimal
taglich tber einen Zeitraum von 5 Tagen (oder 10 Tagen bei immungeschwachten Patienten).

Kinder und Jugendliche
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Fir Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 Jahr oder alter: Die empfohlene Dosis von Tamiflu 6 mg/ml Suspension zum Einnehmen
wird in der unten stehenden Tabelle aufgezeigt. Tamiflu 30-mg- und 45-mg-Kapseln sind als Alternative zu der empfohlenen Dosis
der Tamiflu 6 mg/ml Suspension erhéltlich.

Die nachfolgenden, gewichtsbezogenen Dosierungsanweisungen werden fur Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 Jahr oder alter
empfohlen:

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 5 Tage Empfohlene Dosis fiir 10 Tage*

Immungeschwachte Patienten

Menge der zu entnehmenden Suspen-
sion zum Einnehmen

10 kg bis 15 kg

30 mg zweimal taglich

30 mg zweimal taglich

5 ml zweimal taglich

>15kg bis 23 kg

45 mg zweimal taglich

45 mg zweimal taglich

7,5 ml zweimal taglich

> 23 kg bis 40 kg

60 mg zweimal taglich

60 mg zweimal taglich

10 ml zweimal taglich

> 40 kg

75 mg zweimal taglich

75 mg zweimal taglich

12,5 ml zweimal taglich

*Die empfohlene Behandlungsdauer bei immungeschwéchten Patienten (> 1 Jahr) betrégt 10 Tage. Fir mehr Informationen, siehe
Besondere Patientengruppen, Immungeschwachte Patienten.

Kinder, die > 40 kg wiegen und die Kapseln schlucken konnen, kdnnen als Alternative zur empfohlenen Dosis der Tamiflu Suspen-
sion mit der Dosierung flr Erwachsene, das heilst mit einer 75-mg-Kapsel zweimal téglich Gber einen Zeitraum von 5 Tagen, be-
handelt werden.

Sauglinge unter 1 Jahr: Die empfohlene Dosis zur Behandlung von Sauglingen im Alter von 0 bis 12 Monaten betragt 3 mg/kg
zweimal taglich. Dies basiert auf pharmakokinetischen und Sicherheits-Daten, die zeigten, dass diese Dosierung bei Sauglingen im
Alter zwischen 0 und 12 Monaten zu Plasmakonzentrationen des Prodrug und des aktiven Metaboliten fiihrt, von denen eine klini-
sche Wirksamkeit erwartet wird und deren Sicherheitsprofil vergleichbar ist mit dem bei &lteren Kindern und Erwachsenen (siehe
Abschnitt 5.2).

Fir die Anwendung bei Kindern im Alter von 0 bis 12 Monaten, die 1 ml bis 3 ml Tamiflu 6 mg/ml Suspension zum Einnehmen be-
notigen, sollte eine orale 3-ml-Dosierungshilfe (mit 0,1-ml-Markierungen) verwendet werden. Fiir hthere Dosen sollte die 10-ml-Do-
sierungshilfe verwendet werden.

Die folgenden Dosierungen werden fir die Behandlung von Sauglingen im Alter von unter 1 Jahr empfohlen:

Dosierungstabelle fiir Oseltamivir bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr: 3 mg/kg zweimal tdglich

Korpergewicht* Empfohlene Dosis fiir 5 Ta- Empfohlene Dosis fiir Menge der zu entnehmen- | Zu verwendende Dispen-
ge 10 Tage** den Suspension zum Ein- sergrole
Immungeschwéchte Patien- nehmen
ten

3kg 9 mg zweimal taglich 9 mg zweimal taglich 1,5 ml zweimal taglich 3ml
3,5kg 10,5 mg zweimal taglich 10,5 mg zweimal taglich 1,8 ml zweimal taglich 3ml

4 kg 12 mg zweimal taglich 12 mg zweimal téaglich 2,0 ml zweimal taglich 3ml
4,5kg 13,5 mg zweimal taglich 13,5 mg zweimal taglich 2,3 ml zweimal taglich 3ml
5kg 15 mg zweimal taglich 15 mg zweimal taglich 2,5 ml zweimal taglich 3ml
5,5kg 16,5 mg zweimal taglich 16,5 mg zweimal taglich 2,8 ml zweimal taglich 3ml

6 kg 18 mg zweimal taglich 18 mg zweimal taglich 3,0 ml zweimal taglich 3ml
>6-7kg 21 mg zweimal taglich 21 mg zweimal taglich 3,5 ml zweimal taglich 10 ml
>7-8kg 24 mg zweimal taglich 24 mg zweimal taglich 4,0 ml zweimal taglich 10ml
>8-9kg 27 mg zweimal taglich 27 mg zweimal taglich 4,5 ml zweimal taglich 10 ml
>9-10kg 30 mg zweimal taglich 30 mg zweimal taglich 5,0 ml zweimal taglich 10 ml

* Diese Tabelle enthalt nicht alle fir diese Population moglichen Korpergewichte.
** Die empfohlene Behandlungsdauer bei immungeschwachten Sauglingen (0 — 12 Monate) betragt 10 Tage. Fir mehr Informa-
tionen, siehe Besondere Patientengruppen, Immungeschwachte Patienten.

Diese Dosierungsempfehlung ist nicht fir Frihgeborene geeignet, das heifl3t fiir Kinder mit einem postkonzeptionellen Alter von
weniger als 36 Wochen. Fir diese Patienten, bei denen aufgrund ihrer unreifen physiologischen Funktionen moglicherweise eine
andere Dosierung notwendig ist, gibt es nur unzureichende Daten.

Prophylaxe

Postexpositions-Prophylaxe

Fir Jugendliche (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und Erwachsene: Die empfohlene Dosis zur Prophylaxe der Influenza nach engem

Kontakt mit einer infizierten Person betragt 75 mg Oseltamivir einmal taglich Uber einen Zeitraum von 10 Tagen. Die Behandlung
sollte so friih wie moglich innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt mit einer infizierten Person beginnen.

Fir Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 Jahr oder alter: Tamiflu 30-mg- und 45-mg-Kapseln sind als Alternative zu der empfohle-
nen Dosis der Tamiflu 6 mg/ml Suspension erhaltlich.
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Die empfohlene Dosis Tamiflu zur Postexpositions-Prophylaxe ist:

Korpergewicht

10 kg bis 15 kg

30 mg einmal taglich

Empfohlene Dosis fiir 10 Tage

ten

ge
30 mg einmal taglich

Immungeschwdachte Patien-

Empfohlene Dosis fiir 10 Ta-

Menge der zu entnehmenden Suspension
zum Einnehmen

5 ml einmal taglich

> 15 kg bis 23 kg

45 mg einmal taglich

45 mg einmal taglich

7,5 ml einmal taglich

> 23 kg bis 40 kg

60 mg einmal taglich

60 mg einmal taglich

10 ml einmal taglich

> 40 kg

75 mg einmal taglich

75 mg einmal taglich

12,5 ml einmal taglich

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

Sauglinge unter 1 Jahr: Im Fall einer Pandemie liegt die empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe bei Sduglingen unter 12 Monaten bei

der Halfte der taglichen Dosis zur Behandlung. Dies basiert auf klinischen Daten von Kindern > 1 Jahr und Erwachsenen, welche
zeigten, dass eine Dosis, die der Halfte der taglichen Behandlungsdosis entspricht, klinisch wirksam zur Pravention der Influenza
ist (siehe Abschnitt 5.2 fiir Angaben zur Expositionssimulation).

Im Fall einer Pandemie sollte zur Anwendung bei Kindern unter 12 Monaten, die T ml bis 3 ml Tamiflu 6 mg/ml Suspension zum
Einnehmen bendtigen, eine orale 3-ml-Dosierungshilfe (mit 0,7-ml-Markierungen) verwendet werden. Fir hthere Dosen sollte die
10-ml-Dosierungshilfe verwendet werden.

Die nachfolgende Dosierungsanweisung wird fiir Sauglinge unter 1 Jahr empfohlen:

Dosierungstabelle fiir Oseltamivir bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr: 3 mg/kg einmal téglich

Korpergewicht Empfohlene Dosis fiir 10 Tage | Immungeschwéchte Patienten | Menge der zu entnehmen- | Zu verwendende Dis-
Empfohlene Dosis fir 10 Tage | den Suspension zum Ein- pensergrofie
nehmen

3kg 9 mg einmal taglich 9 mg einmal taglich 1,5 ml einmal taglich 3ml
3,5kg 10,5 mg einmal taglich 10,5 mg einmal taglich 1,8 ml einmal taglich 3ml

4 kg 12 mg einmal taglich 12 mg einmal téaglich 2,0 ml einmal taglich 3ml
4,5kg 13,5 mg einmal taglich 13,5 mg einmal taglich 2,3 ml einmal taglich 3ml
5kg 15 mg einmal taglich 15 mg einmal taglich 2,5 ml einmal taglich 3ml
55kg 16,5 mg einmal taglich 16,5 mg einmal taglich 2,8 ml einmal taglich 3ml

6 kg 18 mg einmal taglich 18 mg einmal taglich 3,0 ml einmal taglich 3ml
>6-7kg 21 mg einmal taglich 21 mg einmal taglich 3,5 ml einmal taglich 10 ml
>7-8kg 24 mg einmal taglich 24 mg einmal taglich 4,0 ml einmal taglich 10ml
>8-9kg 27 mg einmal taglich 27 mg einmal taglich 4,5 ml einmal taglich 10ml
>9-10kg 30 mg einmal taglich 30 mg einmal taglich 5,0 ml einmal taglich 10ml

* Diese Tabelle enthalt nicht alle fir diese Population moglichen Korpergewichte.

Diese Dosierungsempfehlung ist nicht fr Friihgeborene geeignet, das hei3t fir Kinder mit einem postkonzeptionellen Alter von
weniger als 36 Wochen. Fiir diese Patienten, bei denen aufgrund ihrer unreifen physiologischen Funktionen moglicherweise eine
andere Dosierung notwendig ist, gibt es nur unzureichende Daten.

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevélkerung

Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie wurde bei Kindern unter 12 Jahren nicht untersucht. Die empfohlene Dosis zur Pro-
phylaxe der Influenza wahrend eines Ausbruchs in der Bevdlkerung betrégt bei Erwachsenen und Jugendlichen 75 mg Oseltamivir
einmal taglich tber einen Zeitraum bis zu 6 Wochen (oder bis zu 12 Wochen bei immungeschwachten Patienten).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen ist weder zur Therapie noch zur Prophylaxe eine Dosisanpassung erforderlich. Es wur-
den keine Studien mit padiatrischen Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.
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Patienten mit Niereninsuffizienz

Therapie der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter von 13 bis 17 Jahren) mit mittel-
schwerer oder schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Die empfohlene Dosierung wird in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance

Empfohlene Dosis fiir die Therapie

> 60 (ml/min)

75 mg zweimal taglich

> 30 bis 60 (ml/min)

30 mg (Suspension oder Kapseln) zweimal taglich

> 10 bis 30 (ml/min)

30 mg (Suspension oder Kapseln) einmal taglich

<10 (ml/min)

Nicht empfohlen (keine Daten verfligbar)

Hamodialysepatienten
Peritonealdialysepatienten*

30 mg nach jeder Hamodialysebehandlung
30 mg (Suspension oder Kapseln) Einzeldosis

* Die Daten stammen aus Studien bei Patienten unter kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD). Es wird erwartet, dass
die Oseltamivircarboxylat-Clearance bei Anwendung der automatisierten Peritonealdialyse (APD) hoher ist. Die Art der Behandlung
kann von einer APD auf eine CAPD geéndert werden, wenn dies von einem Nephrologen als notwendig erachtet wird.

Prophylaxe der Influenza: Eine Dosisanpassung wird bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter von 13 bis 17 Jahren) mit mittel-

schwerer oder schwerer Niereninsuffizienz empfohlen, wie in der nachfolgenden Tabelle beschrieben.

Kreatinin-Clearance

Empfohlene Dosis fiir die Prophylaxe

> 60 (ml/min)

75 mg einmal taglich

> 30 bis 60 (ml/min)

30 mg (Suspension oder Kapseln) einmal taglich

> 10 bis 30 (ml/min)

30 mg (Suspension oder Kapseln) jeden zweiten Tag

<10 (ml/min)

Nicht empfohlen (keine Daten verfligbar)

Hamodialysepatienten

30 mg nach jeder zweiten Hamodialysebehandlung

Peritonealdialysepatienten*

30 mg (Suspension oder Kapseln) einmal wochentlich

* Die Daten stammen aus Studien bei Patienten unter kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD). Es wird erwartet, dass
die Oseltamivircarboxylat-Clearance bei Anwendung der automatisierten Peritonealdialyse (APD) hoher ist. Die Art der Behandlung
kann von einer APD auf eine CAPD geandert werden, wenn dies von einem Nephrologen als notwendig erachtet wird.

Fir Kleinkinder und Kinder (im Alter von 12 Jahren und jinger) mit Niereninsuffizienz kann aufgrund von unzureichenden klini-
schen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, auler es liegen Hinweise auf eine mittelschwere oder schwere Nieren-
insuffizienz vor.

Immungeschwaéchte Patienten

Therapie: Zur Behandlung einer Influenza betragt die empfohlene Behandlungsdauer bei immungeschwéchten Patienten 10 Tage
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1). Es ist keine Dosisanpassung notwendig. Die Therapie sollte so friih wie mdéglich innerhalb der
ersten zwei Tage nach Auftreten der Sympptome einer Influenza begonnen werden.

Saisonale Prophylaxe: Eine verlangerte Dauer von bis zu 12 Wochen zur saisonalen Prophylaxe bei immungeschwachten Patien-
ten wurde untersucht (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Art der Anwendung
Zum Dosieren wird eine orale 3-ml- und 10-ml-Dosierungshilfe in der Packung mitgeliefert.

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

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen 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 (siehe Abschnitt 5.1).

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

Es hat sich gezeigt, dass die Empfindlichkeit der zirkulierenden Influenzavirusstamme gegeniber Oseltamivir hochst unterschied-
lich ist (siehe Abschnitt 5.1). Daher sollten die verschreibenden Arzte bei der Entscheidung, ob Tamiflu eingesetzt werden soll, die
verfiigbaren Informationen Uber die Empfindlichkeit der zu dieser Zeit zirkulierenden Influenzaviren gegentber Oseltamivir berlick-
sichtigen.
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Schlechter Gesundheitszustand
Es liegen keine Daten hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir bei Patienten vor, deren schlechter oder in-
stabiler Gesundheitszustand eine Krankenhauseinweisung erforderlich machen konnte.

Immungeschwachte Patienten
Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie oder Prophylaxe der Influenza bei immungeschwachten Patienten wurde nicht voll-
standig nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Kardiale/respiratorische Erkrankungen

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 die-
ser Population beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Derzeit liegen keine Daten vor, die es erlauben, Dosierungsempfehlungen fir friihgeborene Kinder (< 36 Wochen postkonzeptionel-
les Alter) abzugeben.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung wird sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe bei Jugendlichen (im Alter von 13 bis 17 Jahren) und
Erwachsenen mit schwerer Niereninsuffizienz empfohlen. Fiir Kleinkinder und Kinder (im Alter von 1 Jahr oder alter) mit Nierenin-

suffizienz kann aufgrund von unzureichenden klinischen Daten keine Dosierungsempfehlung abgegeben werden (siehe Abschnitte
4.2 und 5.2).

Neuropsychiatrische Ereignisse

Unter der Anwendung von Tamiflu sind bei Patienten mit Influenza neuropsychiatrische Ereignisse berichtet worden, insbesondere
bei Kindern und Jugendlichen. Diese Ereignisse sind auch bei Patienten mit Influenza aufgetreten, die Oseltamivir nicht erhalten
haben. Die Patienten sollten in Bezug auf Verhaltensanderungen engmaschig tUberwacht werden und der Nutzen und die Risiken
einer Fortsetzung der Behandlung sollten fir jeden Patienten sorgféltig abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol. Patienten mit hereditérer Fructoseintoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen und eine leicht abfihrende Wirkung haben.

Dieses Arzneimittel enthélt Natriumbenzoat. Natriumbenzoat (E211) kann Gelbsucht bei Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wochen)
verstarken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oseltamivir, wie eine schwache Proteinbindung und ein von CYP450- und Glucuroni-
dasesystemen unabhéngiger Metabolismus (siehe Abschnitt 5.2), lassen darauf schlielen, dass klinisch bedeutsame Wechselwir-
kungen uber diese Mechanismen unwahrscheinlich sind.

Probenecid

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 tubularen Sekretion,
flihrt zu einem ca. zweifachen Konzentrationsanstieg des systemisch verfiigbaren aktiven Metaboliten von Oseltamivir.

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

Renale Elimination

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

Zusatzliche Informationen

Es wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Oseltamivir oder seines Hauptmetaboliten bei gleichzeitiger An-
wendung von Oseltamivir mit Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Cimetidin, Antazida (Magnesium- und Aluminiumhydroxid und Cal-
ciumcarbonat), Rimantadin oder Warfarin (bei Probanden, die stabil auf Warfarin eingestellt sind und keine Influenza haben) beob-
achtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Influenza wird mit unerwiinschten Wirkungen auf die Schwangerschaft und auf den Fetus in Verbindung gebracht, einschliel3lich

eines groleren Risikos kongenitaler Fehlbildungen, darunter kongenitale Herzfehler. GroRe Datenmengen aus Berichten nach der
Markteinfihrung und Beobachtungsstudien bei Schwangeren mit Oseltamivir-Exposition (mehr als 1.000 exponierte Outcomes
wiéhrend des ersten Trimesters) zeigen keine fehlbildende und auch keine Feto/ Neonatale Toxizitat durch Oseltamivir.
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Jedoch waren in einer Beobachtungsstudie, obwohl das Risiko fr Fehlbildungen insgesamt nicht erhoht war, die Ergebnisse in Be-
zug auf schwerwiegende kongenitale Herzfehler, die innerhalb von 12 Monaten nach Geburt auftraten, nicht aussagekraftig. In die-
ser Studie betrug die Rate schwerwiegender kongenitaler Herzfehler nach Oseltamivir-Exposition wahrend des ersten Trimesters
1,76 % (7 Kinder aus 397 Schwangerschaften), verglichen mit 1,01 % bei nicht exponierten Schwangeren aus der Allgemeinpopula-
tion (Odds Ratio 1,75; 95 % Konfidenzintervall 0,57 bis 5,98). Die klinische Signifikanz dieses Befundes ist nicht klar, da die Studie
eine begrenzte Aussagekraft hatte. Zusatzlich war die Studie zu klein um individuelle Arten schwerwiegender Fehlbildungen ver-
lasslich zu bewerten. Zudem konnten Frauen mit Oseltamivir-Exposition und Frauen ohne Oseltamivir-Exposition nicht uneinge-
schrankt verglichen werden, insbesondere in Bezug auf Vorhandensein einer Influenzaerkrankung.

Tierstudien weisen nicht auf eine Reproduktionstoxizitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

Die Einnahme von Tamiflu kann in der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden, wenn es notwendig ist und die verfiigbaren
Informationen zur Sicherheit und zum Nutzen (fur klinische Daten zum Nutzen bei Schwangeren, siehe Abschnitt 5.1 ,Behandlung
der Influenza bei schwangeren Frauen), sowie die Pathogenitat des zirkulierenden Influenzavirusstammes berticksichtigt wurden.

Stillzeit

Bei laktierenden Ratten treten Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Milch tber. Es liegen nur sehr begrenzte Informationen
zu gestillten Kindern, deren Miitter Oseltamivir eingenommen hatten, und zum Ubergang von Oseltamivir in die Muttermilch vor.
Diese begrenzten Daten weisen darauf hin, dass Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in geringen Mengen in die Muttermilch
Ubertreten. Diese geringen Mengen wirden zu einer subtherapeutischen Dosis beim Sdugling flihren. Eine Behandlung von stillen-
den Frauen mit Oseltamivir kann erwogen werden, wenn ein klarer Nutzen fiir Stillende ersichtlich ist. Dabei sind die Pathogenitat
des zirkulierenden Influenzavirusstammes und der zugrunde liegende Gesundheitszustand der Stillenden zu berticksichtigen.

Fertilitat
Die praklinischen Daten ergeben keinen Hinweis darauf, dass Tamiflu eine Wirkung auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat hat
(siehe Abschnitt 5.3).

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Tamiflu basiert auf Daten von 6.049 Erwachsenen/Jugendlichen und 1.473 padiatrischen Pa-
tienten, die mit Tamiflu oder Placebo gegen Influenza behandelt wurden, und auf Daten von 3.990 Erwachsenen/Jugendlichen und
253 péadiatrischen Patienten, die in klinischen Studien Tamiflu oder Placebo/keine Behandlung zur Prophylaxe der Influenza erhiel-
ten. AuRerdem erhielten 245 immungeschwachte Patienten (einschlieRlich 7 Jugendliche und 39 Kinder) Tamiflu zur Behandlung
einer Infuenza und 475 immungeschwachte Patienten (darunter 18 Kinder, 10 erhielten Tamiflu und 8 Placebo) Tamiflu oder Pla-
cebo zur Prophylaxe der Influenza.

Bei Erwachsenen/Jugendlichen waren die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in den Studien zur Behandlung Ubelkeit
und Erbrechen und in den Studien zur Prophylaxe Ubelkeit. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen wurde einmal, entweder am ers-
ten oder am zweiten Behandlungstag, gemeldet und klang innerhalb von 1 bis 2 Tagen spontan wieder ab. Bei Kindern war die am
haufigsten gemeldete Nebenwirkung Erbrechen. Bei der Mehrzahl der Patienten fiihrten diese Nebenwirkungen nicht zu einem Ab-
bruch der Behandlung mit Tamiflu.

Die nachfolgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen sind seit der Markteinflihrung von Oseltamivir selten berichtet worden:
anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen, Lebererkrankungen (fulminante Hepatitis, Leberfunktionsstorung und Gelbsucht),
angioneurotisches Odem, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse, gastrointestinale Blutungen und neuro-
psychiatrische Erkrankungen. (Zu neuropsychiatrischen Erkrankungen siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in den unten stehenden Tabellen aufgefiihrten Nebenwirkungen fallen unter die folgenden Kategorien: Sehr haufig (= 7/70),
haufig (= 7/700bis < 7/10), gelegentlich (= 7/7.000bis < 7/700), selten (= 7/70.000bis < 1/1.000) und sehr selten (< 7/70.000). Die
Nebenwirkungen wurden auf der Basis gepoolter Analysen aus klinischen Studien den entsprechenden Kategorien in den Tabellen
zugeordnet.

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Erwachsenen und Jugendlicherr.

Die in klinischen Studien zur Behandlung und zur Prophylaxe bei Erwachsenen/Jugendlichen bei Anwendung der empfohlenen Do-
sis (75 mg zweimal taglich tber 5 Tage zur Behandlung und 75 mg einmal taglich iber einen Zeitraum von bis zu 6 Wochen zur
Prophylaxe) am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Das Sicherheitsprofil von Probanden, die mit der empfohlenen Dosis Tamiflu zur Prophylaxe behandelt wurden (75 mg einmal tag-
lich Gber einen Zeitraum von bis zu 6 Wochen), dhnelte, trotz der langeren Anwendungsdauer, qualitativ dem Sicherheitsprofil, das
in den klinischen Studien zur Behandlung beobachtet wurde.
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Tabelle 1 Nebenwirkungen in klinischen Studien, in denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Erwachse-
nen und Jugendlichen untersucht wurde oder auf der Basis der Uberwachung nach der Markteinfiihrung

System-Organ-Klasse (SOC)

Nebenwirkungen nach Haufigkeit

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Infektionen und parasitére Er-
krankungen

Bronchitis, Herpes
simplex, Nasopha-
ryn-gitis, Infektionen
der oberen Atemwe-

ge, Sinusitis
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsys- Uberempfind-lichkeits- | Anaphylaktische Reaktio-
tems reaktion nen,
Anaphylaktoide Reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen Agitation, Anormales Ver-
halten, Angst, Verwirrtheit,
Wahnvorstellun-gen, Deliri-
um, Halluzinationen, Alb-
traume, Selbstverletzung
Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmer-zen Schlaflosigkeit Veranderter Bewusst-

tems

seins-grad, Krampf-an-
falle

Augenerkrankungen

Sehstérungen

Herzerkrankungen

Kardiale Arrhythmien

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediasti-
nums

Husten, Halsentziin-
dung, Rhinorrho

Erkrankungen des Gastrointes-
tinal-trakts

Ubelkeit

Erbrechen, Bauch-
schmer-zen (inkl.

Schmerzen im Ober-

bauch), Dyspepsie

Gastrointestinale Blutun-

gen,
Hamorrhagische Colitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Leberenzyme

Fulminante Hepatitis, Le-

berversagen, Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewe-bes

Ekzem,
Dermatitis,
Ausschlag,
Urtikaria

Angioneurotisches Odem,
Erythema multiforme, Ste-

vens-Johnson-Syndrom,

Toxische epidermale Ne-

krolyse

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Schmerzen, Benom-
men-heit (inkl.
Schwindel), Abge-

schlagen-heit, Fie-
ber, Glieder-schmer-
zen

Therapie und Prophylaxe der Influenza bei Kindern:

Insgesamt nahmen 1.473 Kinder (darunter ansonsten gesunde Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren und Kinder mit Asthma im Alter
von 6 bis 12 Jahren) an klinischen Studien teil, in denen Oseltamivir zur Behandlung der Influenza angewendet wurde. 851 dieser
Kinder erhielten eine Behandlung mit Oseltamivir-Suspension. Insgesamt erhielten 158 Kinder die empfohlene Dosis Tamiflu ein-
mal taglich in einer Postexpositions-Prophylaxe-Studie in Haushalten (n = 99), einer 6-wochigen padiatrischen Studie zur saisona-
len Prophylaxe (n = 49) und einer 12-wochigen Studie zur saisonalen Prophylaxe mit immunsupprimierten padiatrischen Personen
(n=10).

Tabelle 2 zeigt die haufigsten Nebenwirkungen, die in padiatrischen klinischen Studien berichtet wurden.

Tabelle 2 Nebenwirkungen in klinischen Studien, in denen Tamiflu zur Behandlung und zur Prophylaxe der Influenza bei Kindern
untersucht wurde (Alters-/gewichtsbasierte Dosierung [30 mg bis 75 mg einmal taglich])

System-Organ-Klasse (SOC) Nebenwirkungen nach Haufigkeit

Gelegentlich

Sehr haufig Haufig Selten

Otitis media

Infektionen und parasitére Er-
krankungen
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System-Organ-Klasse (SOC) Nebenwirkungen nach Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmer-zen
tems
Augenerkrankungen Konjunktivitis (inkl.
geroteter Augen,

Ausfluss aus den
Augen und Augen-
schmer-zen)

Erkrankungen des Ohrs und Ohrenschmer-zen Erkrankungen des
des Labyrinths Trommelfells
Erkrankungen der Atemwege, Husten, Verstopfte Rhinorrho
des Brustraums und Mediasti- | Nase
nums
Erkrankungen des Gastrointes- | Erbrechen Bauchschmer-zen
tinal-trakts (inkl. Oberbauch-

schmerzen), Dyspe-

psie, Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Dermatitis (inkl. allergi-
Unterhautzellgewe-bes scher und atopischer

Dermatitis)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen:

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Influenza kann mit einer Vielzahl von neurologischen Symptomen und von Verhaltenssymptomen verbunden sein, die Ereignisse
wie Halluzinationen, Delirium und anormales Verhalten umfassen und in einigen Fallen zum Tod flhren kénnen. Diese Ereignisse
konnen in Zusammenhang mit einer Enzephalitis oder einer Enzephalopathie auftreten, sie konnen aber auch ohne eine offensicht-
liche schwere Erkrankung auftreten.

Aus der Zeit nach der Markteinfiihrung gibt es bei Patienten mit Influenza, die Tamiflu erhalten haben, Meldungen tber Krampfan-
falle und Delirium (inkl. Symptomen wie veranderter Bewusstseinsgrad, Verwirrung, anormales Verhalten, Wahnvorstellungen, Sin-
nestduschungen, Erregung, Angst, Albtrdume), die in sehr wenigen Féllen zu Selbstverletzungen oder zum Tod flihrten. Diese Er-
eignisse 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.

Leber- und Gallenerkrankungen
Erkrankungen des hepatobilidren Systems, darunter Hepatitis und erhohte Leberenzyme bei Patienten mit Influenza-ghnlicher Er-
krankung. Diese Falle beinhalten auch tddlich verlaufende fulminante Hepatitis/Leberversagen.

Andere besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (Sduglinge unter einem Jahr)

In zwei Studien, welche die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und das Sicherheitsprofil einer Oseltamivir-Therapie bei 135 Influ-
enza-infizierten Kindern im Alter von unter einem Jahr untersuchten, war das Sicherheitsprofil in den Alterskohorten ghnlich, wobei
Erbrechen, Durchfall und Windelausschlag die am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse waren (siehe Abschnitt 5.2).
Fir Sauglinge mit einem postkonzeptionellen Alter von weniger als 36 Wochen stehen nicht genligend Daten zur Verfligung.

Die verfligbaren Daten zur Sicherheit der Anwendung von Oseltamivir fir die Behandlung der Influenza bei Sauglingen im Alter von
unter einem Jahr deuten darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei diesen Sauglingen ahnlich ist wie das bekannte Sicherheitsprofil
bei Kindern ab einem Jahr. Diese Daten stammen aus prospektiven und retrospektiven Beobachtungsstudien (mit insgesamt
mehr als 2.400 Kleinkindern dieser Altersklasse), Auszligen aus epidemiologischen Datenbanken und Meldungen aus der Zeit
nach der Markteinfihrung.

Altere Patienten und Patienten mit chronischer kardialer und/oder respiratorischer Erkrankung

Die Population der Influenzabehandlungsstudien setzt sich aus ansonsten gesunden Erwachsenen/Jugendlichen und Risikopati-
enten (Patienten mit einem hoheren Risiko fir die Entwicklung von Komplikationen, die mit Influenza in Verbindung stehen, z.B. &l-
tere Patienten mit chronischer kardialer oder respiratorischer Erkrankung) zusammen. Im Allgemeinen war das Sicherheitsprofil
der Risikopatienten qualitativ dhnlich dem der ansonsten gesunden Erwachsenen/Jugendlichen.

Immungeschwéchte Patienten

Die Behandlung einer Influenza bei immungeschwachten Patienten wurde in zwei Studien mit Standarddosis oder hoher Dosis
(doppelte oder dreifache Dosis) von Tamiflu bewertet (siehe Abschnitt 5.1). Das in diesen Studien beobachtete Sicherheitsprofil
von Tamiflu stimmte mit dem in vorherigen klinischen Studien beobachteten lberein, in denen Tamiflu zur Behandlung einer Influ-
enza bei nicht immungeschwachten Patienten jeglicher Altersgruppe (ansonsten gesunde Patienten oder Risikopatienten [d.h. sol-
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che mit respiratorischen und/oder kardialen Begleiterkrankungen]) angewendet wurde. Die haufigste berichtete Nebenwirkung bei
immungeschwéchten Kindern war Erbrechen (28 %).

In einer 12-wochigen Prophylaxestudie mit 475 immungeschwachten Patienten, darunter 18 Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren
und alter, stimmte das Sicherheitsprofil bei den 238 Patienten, die Oseltamivir erhalten haben, mit dem Uberein, das in vorausge-
gangenen klinischen Studien mit Tamiflu zur Prophylaxe beobachtet wurde.

Kinder mit vorbestehendem Asthma bronchiale
Im Allgemeinen ahnelt das Nebenwirkungsprofil von Kindern mit vorbestehendem Asthma bronchiale qualitativ dem von ansons-
ten gesunden Kindern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung kam es zu Uberdosierungen mit Tamiflu. Bei der Mehrzahl der Félle wurden
keine Nebenwirkungen berichtet.

Nebenwirkungen, die nach einer Uberdosierung berichtet wurden, waren in Art und Haufigkeit vergleichbar mit den Nebenwirkun-
gen, die mit therapeutischen Dosen von Tamiflu beobachtet wurden (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen).

Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern wurden haufiger Uberdosierungen gemeldet als bei Erwachsenen und Jugendlichen. Bei der Herstellung der Tamiflu
Suspension zum Einnehmen und bei der Verabreichung von Tamiflu Produkten an Kinder ist Vorsicht geboten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, Neuraminidase-Hemmer, ATC-Code: JOSAH02

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

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

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

Die IC50-Werte von Oseltamivir fur 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 fir Influenza B, bis zu einem Medianwert von 8,5 nM, wurden in publizierten Studi-
en beobachtet.

Klinische Studien
Therapie der Influenzainfektion

Die Indikation basiert auf klinischen Studien bei natirlich vorkommender Influenza, bei welcher die vorherrschende Infektion Influ-
enza A war.

Oseltamivir wirkt nur bei durch Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten. Statistische Analysen werden deshalb nur fur Influ-
enza-infizierte 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 Patien-
ten. In der gesamten Behandlungspopulation wurde eine Influenzainfektion bei 67 % (Spanne 46 % bis 74 %) der eingeschlossenen
Patienten festgestellt. Von den alteren Patienten waren 64 % Influenza-positiv, und von den Patienten mit chronischen kardialen
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und/oder respiratorischen Erkrankungen waren 62 % Influenza-positiv. In allen Phase-lll-Therapiestudien wurden die Patienten nur
in dem Zeitraum eingeschlossen, wahrenddessen Influenza in der lokalen Bevdlkerung 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, Schittel-
frost/Schweillausbriiche, Unwohlsein, Abgeschlagenheit oder Kopfschmerzen) hatten. In einer Gesamtanalyse aller Influenza-po-
sitiven Erwachsenen und Jugendlichen (n = 2.413), die in die Therapiestudien einbezogen waren, verkirzte Oseltamivir 75 mg
zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 5 Tagen die mediane Erkrankungsdauer der Influenza um ungefahr einen Tag, von

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

Der Anteil der Personen, bei denen bestimmte Komplikationen der unteren Atemwege (hauptséchlich 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 Osel-
tamivir behandelten Population reduziert (p = 0,0012).

Therapie der Influenza bei Hochrisiko-Populationen: Die mediane Erkrankungsdauer der Influenza wurde bei &lteren Patienten

(= 65 Jahre) und bei Patienten mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Erkrankungen, die Oseltamivir 75 mg zweimal
taglich wahrend 5 Tagen erhielten, nicht signifikant verkirzt. Die Gesamtdauer des Fiebers wurde in den mit Oseltamivir behandel-
ten Gruppen um einen Tag verkUrzt. Bei dlteren Influenza-positiven Patienten reduzierte Oseltamivir signifikant die Inzidenz be-
stimmter Komplikationen der unteren Atemwege (hauptsachlich 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).

Behandlung der Influenza bei schwangeren Frauen. Es wurden keine kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Oselta-
mivir bei Schwangeren durchgefiihrt, es gibt aber Hinweise aus der Erfahrung nach der Markteinflihrung und aus Beobachtungs-
studien, die flr diese Patientenpopulation mit dem aktuellen Dosierungsregime einen Nutzen hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat
zeigten. Ergebnisse von pharmakokinetischen Analysen zeigen eine geringere Exposition gegenliber dem aktiven Metaboliten, je-
doch wird bei schwangeren Frauen fiir die Behandlung oder Prophylaxe der Influenza keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2 Pharmakokinetik, Besondere Patientengruppen).

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 Influ-
enza-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 Riick-
kehr zu normaler Gesundheit und Aktivitat und das Abklingen von Fieber, Husten und Schnupfen) um 1,5 Tage (95 % KI 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, durchgefihrt. In der mit Oseltamivir behandelten Gruppe wurde die mediane Dauer der Erkrankung nicht signifikant ver-
kirzt. Am Tag 6 (letzter Behandlungstag) hatte sich in dieser Population der FEV-Wert um 10,8 % in der mit Oseltamivir behandel-
ten Gruppe erhoht, verglichen mit 4,7 % unter Placebo (p = 0,0148).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat Tamiflu von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder meh-
reren padiatrischen Gruppierungen mit Influenza zurlickgestellt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Die Indikation bei Sauglingen im Alter von unter einem Jahr basiert auf der Extrapolation von Wirksamkeitsdaten alterer Kinder und
die empfohlene Dosierung basiert auf Daten pharmakokinetischer Modelle (siehe Abschnitt 5.2).

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 infizier-
ten Patienten wurden uber alle Studien gepoolt analysiert. Oseltamivir reduzierte die Zeit bis zum Abklingen aller Symptome um
0,7 Tage (95 % Kl 0,1 — 1,6 Tage; p = 0,022) und die Dauer des Fiebers (= 37,8 °C), Hustens und Schnupfens um einen Tag (95 % Kl
0,4-1,7 Tage; p < 0,001) im Vergleich zu Placebo.

Therapie der Influenza bei immungeschwéchten Patienten: Eine randomisierte, doppelblinde Studie zur Bewertung der Sicherheit
und Charakterisierung der Wirkungen von Oseltamivir auf die Entwicklung resistenter Influenzaviren (Primaranalyse) bei mit Influ-
enza infizierten, immungeschwachten Patienten, schloss 151 erwachsene Patienten, 7 Jugendliche und 9 Kinder ein, deren Daten
fir die Wirksamkeitsbewertung herangezogen wurden (Sekundéranalyse, nicht gepowert). In die Studie wurden Patienten mit so-
lider Organtransplantation, hamatopoietischer Stammzelltransplantation, HIV-positive Patienten mit einer CD4-Zellzahl < 500Zel-
len/mm?3, Patienten mit systemischer immunsuppressiver Therapie und Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen

eingeschlossen. Diese Patienten wurden innerhalb von 96 Stunden nach Auftreten der Symptome randomisiert, um sie Uber eine
Dauer von 10 Tagen zu behandeln. Die Dosierungsanweisungen waren: Oseltamivir Standarddosis (75 mg oder fiir Kinder an das
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Gewicht angepasste Dosis) zweimal taglich (73 erwachsene Patienten, 4 Jugendliche und 4 Kinder) oder doppelte Dosis (150 mg
oder fir Kinder an das Gewicht angepasste Dosis ) zweimal tdglich (78 erwachsene Patienten, 3 Jugendliche und 5 Kinder).

Die mediane Zeit bis zum Abklingen der Symptome war bei Erwachsenen und Jugendlichen zwischen der Gruppe mit der Stan-
darddosis (103,4 Stunden) [95 % KI 75,4 - 122,7]) und der Gruppe mit der doppelten Dosis (107,2 Stunden [95 % K| 63,9 — 140,0])
ahnlich. Die Zeit bis zum Abklingen der Symptome war bei Kindern variabel und die Interpretation ist aufgrund der geringen Fall-
zahl begrenzt. Die Anzahl an erwachsenen Patienten mit sekundaren Infektionen war in der Gruppe mit der Standarddosis und der
Gruppe mit der doppelten Dosis vergleichbar (8,2 vs. 5,1 %). Bei Jugendlichen und Kindern kam es nur bei einem Patienten (einem
Jugendlichen), in der Gruppe mit der Standarddosis, zu einer sekundaren Infektion (bakterielle Sinusitis).

Eine Studie zur Untersuchung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wurde bei schwer immungeschadigten Kindern

(= 12 Jahre, n = 30), die mit der Standarddosis Oseltamivir (75 mg oder an das Gewicht angepasst, zweimal taglich) vs. der dreifa-
chen Dosis (225 mg oder an das Gewicht angepasst, zweimal taglich) ber eine adaptive Dosierungszeitspanne von 5 bis 20 Ta-
gen, abhéngig von der Dauer der Virusausscheidung (mittlere Behandlungsdauer: 9 Tage), behandelt wurden, durchgefihrt. Aus
der Gruppe mit der Standarddosis berichtete kein Patient und aus der Gruppe mit der dreifachen Dosis berichteten 2 Patienten se-
kundare bakterielle Infektionen (Bronchitis und Sinusitis).

Prophylaxe der Influenza

Die Wirksamkeit von Oseltamivir zur Prophylaxe der natirlich auftretenden Influenzaerkrankung wurde in einer Postexpositions-
Prophylaxe-Studie in Haushalten und zwei saisonalen Prophylaxe-Studien gezeigt. Der primére Wirksamkeitsparameter fir alle die-
se Studien war die Inzidenz laborbestatigter Influenza. Die Virulenz von Influenzaepidemien ist nicht vorhersagbar und variiert in-
nerhalb 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 téglich an Personen (davon 12,6 % gegen Influenza
geimpft), die in Kontakt mit einem Influenzafall (Indexfall) standen, beginnend innerhalb von 2 Tagen nach Auftreten der Sympto-
me beim Indexfall und Uber einen Zeitraum von 7 Tagen angewendet. Die Influenzadiagnose konnte bei 163 von 377 Erstféllen be-
statigt werden. Oseltamivir senkte signifikant die Inzidenz der klinischen Influenzaerkrankung bei den Kontaktpersonen der bestéa-
tigten Influenzaindexfalle von 24/200 (12 %) in der Placebo-Gruppe auf 2/205 (1 %) in der Oseltamivir-Gruppe (92 % Reduktion

[95 % KI 6 - 16; p < 0,0001]). Die ,number needed to treat” (NNT) bei Kontaktpersonen echter Influenzafalle betrug 10 (95 % KI 9 -
12) und 16 (95 % Kl 15 - 19) innerhalb der gesamten Population (ITT), unabhéngig vom Infektionsstatus des Indexfalles.

Die Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Verhinderung der natirlich auftretenden Influenzaerkrankung wurde in einer Postexpositi-
ons-Prophylaxe-Studie in Haushalten gezeigt, die Erwachsene, Jugendliche und Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren sowohl als In-
dexfélle als auch als familidre Kontaktpersonen einschloss. Der priméare Wirksamkeitsparameter in dieser Studie war die Inzidenz
laborbestatigter 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 Grup-
pe, die keine Prophylaxe erhielt, auf 7 % (10/135) in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt (62,7 % Reduktion [95 % Kl 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 % K| 15,6 —
79,6;p=0,0114]).

Gemald einer Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von 1 bis 12 Jahren war die Inzidenz laborbestatigter 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 % K| 15,8 — 85,0; p = 0,0188]). Bei Kindern, die bei Baseline noch keine Viren aus-
schieden, war die Inzidenz laborbestatigter 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 % KI 22,0 — 94,9; p = 0,0206]). Die NNT fr die
totale padiatrische Bevolkerung lag bei 9 (95 % Kl 7 - 24) und 8 (95 % Kl 6, Obergrenze nicht bestimmbar) in der Gesamtpopulation
(ITT), bzw. bei den padiatrischen Kontakten infizierter Indexfélle (ITTII).

Postexpositions-Prophylaxe der Influenza bei Sauglingen im Alter von unter einem Jahr wahrend einer Pandemie:
Prophylaxe wahrend einer Influenza-Pandemie wurde bei Sduglingen im Alter von 0 bis 12 Monaten nicht in kontrollierten klini-
schen Studien untersucht. Siehe Abschnitt 5.2 flir Angaben zur Expositionssimulation.

Prophylaxe wéhrend einer Influenzaepidemie in der Bevélkerung. In einer gepoolten Analyse von zwei weiteren Studien, welche mit
ungeimpften, ansonsten gesunden Erwachsenen durchgefiihrt wurden, reduzierte Oseltamivir 75 mg einmal taglich, angewendet
wahrend 6 Wochen, signifikant die Inzidenz klinischer Influenzaerkrankung von 25/519 (4,8 %) in der Placebo-Gruppe auf 6/520
(1,2 %) in der Oseltamivir-Gruppe (76 % Reduktion [95 % K1 1,6 — 5,7; p = 0,0006]) wahrend eines Influenzaausbruchs in der Bevol-
kerung. Die NNT in dieser Studie betrug 28 (95 % Kl 24 - 50).

In einer Studie mit alteren Bewohnern von Pflegeheimen, von denen 80 % in der betreffenden Saison geimpft worden waren, senk-
te Oseltamivir 75 mg einmal taglich wahrend 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 % KI 1,5 = 6,6;

p = 0,0015]). Die NNT in dieser Studie betrug 25 (95 % Kl 23 - 62).

Prophylaxe der Influenza bei immungeschwéchten Patienten. Es wurde eine doppelblinde, placebo-kontrollierte, randomisierte Stu-
die zur saisonalen Prophylaxe der Influenza mit 475 immungeschwdachten Patienten (388 Patienten nach solider Organtransplan-
tation [195 Placebo; 193 Oseltamivir], 87 Patienten nach hamatopoietischer Stammezelltransplantation [43 Placebo; 44 Oseltami-
vir], keine Patienten mit anderen Ursachen fir eine Immunsuppression), unter ihnen auch 18 Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren,
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durchgefuhrt. Primarer Endpunkt dieser Studie war das Auftreten laborbestatigter klinischer Influenza, ermittelt auf der Basis einer
Viruskultur und/oder eines vierfachen Anstiegs der HAI-Antikorper. Die Inzidenz laborbestatigter klinischer Influenza lag in der Pla-
cebo-Gruppe bei 2,9 % (7/238) und in der Oseltamivir-Gruppe bei 2,1 % (5/237) (95 % KI-23 % — 4,1 %; p = 0,772).

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

Oseltamivir-Resistenz

Klinische Studien: Das Risiko eines Auftretens von Influenzaviren mit reduzierter Empfindlichkeit oder vollstéandiger Resistenz ge-
genuber Oseltamivir wurde in von Roche durchgefiihrten klinischen Studien untersucht. Bei Kindern wurde die Entwicklung Oselta-
mivir-resistenter Viren wahrend der Behandlung haufiger beobachtet als bei Erwachsenen, die Rate reichte von weniger als 1 % bei
Erwachsenen bis zu 18 % bei Sauglingen unter 1 Jahr. Kinder, bei denen Oseltamivir-resistente Viren nachgewiesen wurden, schie-
den diese im Vergleich zu Patienten mit empfindlichen Viren fiir einen verlédngerten Zeitraum aus. Jedoch wurde durch eine thera-
piebedingte Oseltamivir-Resistenz das Ansprechen auf die Behandlung nicht beeintrachtigt und auch die Influenzasymptome hiel-
ten nicht langer an.

Insgesamt wurde bei immungeschwachten, erwachsenen und jugendlichen Patienten, die Uber eine Dauer von 10 Tagen mit der
Standarddosis oder der doppelten Dosis Oseltamivir behandelt wurden, eine hohere Rate an Oseltamivir-Resistenzen beobachtet
[14,5 % (10/69) in der Gruppe mit der Standarddosis und 2,7 % (2/74) in der Gruppe mit der doppelten Dosis], verglichen mit Daten
aus Studien von mit Oseltamivir behandelten, ansonsten gesunden erwachsenen und jugendlichen Patienten. Die Mehrzahl der er-
wachsenen Patienten, deren Viren eine Resistenz entwickelten, waren Transplantatempfanger (8/10 Patienten in der Gruppe mit
der Standarddosis und 2/2 Patienten in der Gruppe mit der doppelten Dosis). Die meisten Patienten mit Oseltamivir-resistenten Vi-
ren waren mit Influenza A infiziert und hatten eine verléangerte Virusausscheidung.

Bei immungeschwachten Kindern (< 12 Jahre), die in beiden Studien mit Tamiflu behandelt und auf eine Resistenz untersucht wur-
den, betrug die Inzidenz der Oseltamivir-Resistenz 20,7 % (6/29). Von diesen sechs immungeschwachten Kindern, die eine sich un-
ter der Therapie entwickelnde Oseltamivir-Resistenz aufwiesen, erhielten 3 Patienten die Standarddosis und 3 Patienten eine hohe-
re Dosis (doppelt oder dreifach). Die Mehrzahl hatte eine akute lymphoide Leukamie und die Patienten waren < 5 Jahre.

Inzidenz der Oseltamivir-Resistenz in klinischen Studien

Patienten mit Resistenzmutationen (%)
Patientenpopulation Phanotypisierung* Geno- und Phéanotypisierung*
Erwachsene und Jugendliche 0,88 % (21/2.382) 1,13 % (27/2.396)
Kinder (1 - 12 Jahre) ' 411 % (71/1.726) 4,52 % (78/1.727)
Sauglinge (< 1 Jahr) 18,31 % (13/71) 18,31 % (13/71)

*Eine vollstandige Genotypisierung wurde nicht in allen Studien durchgeftihrt.

Influenza-Prophylaxe

In den bis heute durchgefihrten klinischen Studien, zur Postexpositions-Prophylaxe (7 Tage), zur Postexpositions-Prophylaxe in-
nerhalb eines Haushalts (10 Tage) und zur saisonalen Prophylaxe der Influenza (42 Tage) bei immunkompetenten Patienten, gab
es keine Anzeichen fUr das Auftreten einer Arzneimittelresistenz in Verbindung mit der Anwendung von Tamiflu. Bei immun-
geschwachten Patienten wurden wahrend einer 12-wochigen Prophylaxestudie keine Resistenzen beobachtet.

Klinische Daten und Daten aus Spontanberichten: Naturliche Mutationen, die mit reduzierter Empfindlichkeit gegentiber Oseltami-
vir in vitro verbunden waren, wurden bei Influenza-A- und -B-Viren entdeckt, die von Patienten, die nicht mit Oseltamivir behandelt
wurden, isoliert wurden. Resistente Stamme, die sich wahrend einer Behandlung mit Oseltamivir entwickelten, wurden sowohl von
immunkompetenten als auch von immungeschwachten Patienten isoliert. Immungeschwachte Patienten und junge Kinder haben
ein hoheres Risiko, wahrend der Behandlung eine Oseltamivir-Resistenz zu entwickeln.

Es hat sich gezeigt, dass Oseltamivir-resistente Viren, die von mit Oseltamivir behandelten Patienten und aus Oseltamivir-resisten-
ten Laborstammen von Influenzaviren isoliert wurden, Mutationen in den N1- und N2-Neuraminidasen aufwiesen. Resistenzmuta-
tionen neigen dazu, spezifisch fir einen bestimmten Virussubtyp zu sein. Seit dem Jahr 2007 wurde die nattrlich vorkommende,
mit einer H275Y-Mutation verbundene Resistenz der saisonalen HTN1-Stamme sporadisch nachgewiesen. Die Empfindlichkeit ge-
gentber Oseltamivir und die Pravalenz derartiger Viren scheinen saisonal und geografisch zu variieren. Im Jahr 2008 wurde
H275Y bei > 99 % der zirkulierenden H1N1-Influenzaisolate in Europa gefunden. Die H1N1-Influenza im Jahr 2009 (,Schweinegrip-
pe") war fast immer empfindlich gegeniiber Oseltamivir, mit nur sporadischen Berichten {ber Resistenz sowohl in Zusammenhang
mit einer therapeutischen als auch in Zusammenhang mit einer prophylaktischen Anwendung.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Allgemeine Informationen

Resorption
Nach oraler Einnahme von Oseltamivirphosphat (Prodrug) wird Oseltamivir rasch im Magen-Darm-Trakt resorbiert und tberwie-

gend durch hepatische Esterasen nahezu vollstandig in den aktiven Metaboliten (Oseltamivircarboxylat) umgewandelt. Mindes-
tens 75 % einer oralen Dosis gelangen als aktiver Metabolit in die systemische Zirkulation. Im Verhaltnis zum aktiven Metaboliten
betragt die systemische Verflgbarkeit des Prodrug weniger als 5 %. Die Plasmakonzentrationen von Prodrug und aktivem Metabo-
liten sind proportional zur Dosis und werden durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Oseltamivircarboxylat betragt beim Menschen im Steady State ca. 23 I. Dieses Volumen ent-

spricht der extrazellularen Korperflissigkeit. Da die Neuraminidaseaktivitat extrazellular ist, verteilt sich Oseltamivircarboxylat an
alle Orte der Virusausbreitung.

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

Biotransformation

Oseltamivir wird durch tberwiegend in der Leber vorkommende Esterasen nahezu vollstandig in Oseltamivircarboxylat umgewan-
delt. /n-vitro-Studien zeigten, dass weder Oseltamivir noch der aktive Metabolit Substrate oder Inhibitoren fir die vorherrschenden
Isoenzyme des Cytochrom-P450-Systems sind. Phase-2-Konjugate von beiden Substanzen wurden in vivo nicht identifiziert.

Elimination

Das resorbierte Oseltamivir wird primar (> 90 %) durch Umwandlung zu Oseltamivircarboxylat eliminiert. Dieses wird nicht weiter
verstoffwechselt und wird durch den Urin ausgeschieden. Die Spitzenkonzentrationen von Oseltamivircarboxylat im Plasma neh-
men mit einer Halbwertszeit von 6 bis 10 Stunden bei den meisten Probanden ab. Der aktive Metabolit wird vollstandig durch rena-
le Exkretion eliminiert. Die renale Clearance (18,8 I/h) liegt Uber der glomeruldren Filtrationsrate (7,5 I/h), was anzeigt, dass die tu-
bulare Sekretion zusatzlich zur glomerularen Filtration stattfindet. Weniger als 20 % einer radioaktiv markierten oralen Dosis wer-
den durch die Fazes ausgeschieden.

Andere besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Séuglinge im Alter von unter 1 Jahr: Die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit von Tamiflu wurden in zwei unkontrol-
lierten offenen Studien mit Influenza-infizierten Kindern im Alter von unter einem Jahr (n = 135) untersucht. Die Rate der Clearance
des aktiven Metaboliten, nach Korpergewicht korrigiert, nimmt bei einem Alter von unter einem Jahr ab. Die systemische Verflig-
barkeit des Metaboliten zeigte ebenso bei den jlingsten Sduglingen groliere Variabilitét. Die verfligbaren Daten zeigen, dass die Ex-
position nach einer 3-mg/kg-Dosis bei Sauglingen im Alter von 0 bis 12 Monaten zu Plasmakonzentrationen des Prodrug und des
aktiven Metaboliten flhrt, von denen eine klinische Wirksamkeit erwartet wird und deren Sicherheitsprofil vergleichbar ist mit dem
bei dlteren Kindern und Erwachsenen bei Gabe der zugelassenen Dosis (siehe Abschnitte 4.1 und 4.2). Die berichteten uner-
wiinschten Ereignisse stimmten mit dem etablierten Sicherheitsprofil bei &lteren Kindern tberein.

Es liegen keine Daten flr die Postexpositions-Prophylaxe der Influenza bei Sduglingen im Alter von unter 1 Jahr vor. Prophylaxe
wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevdlkerung wurde bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren nicht untersucht.

Postexpositions-Prophylaxe der Influenza bei Sduglingen im Alter von unter einem Jahr wahrend einer Pandemie:

Die Simulation einer Dosierung von 3 mg/kg einmal taglich bei Sauglingen unter 1 Jahr zeigt eine Exposition im gleichen Bereich
oder hoher wie eine Dosierung von 75 mg einmal taglich bei Erwachsenen. Die Exposition ist dabei nicht hoher als bei der Dosie-
rung zur Therapie von Sauglingen unter 1 Jahr (3 mg/kg zweimal taglich) und es wird erwartet, dass das Sicherheitsprofil ver-
gleichbar ist (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden keine klinischen Studien zur Prophylaxe bei Sduglingen unter 1 Jahr durchgefihrt.

Kleinkinder und Kinder im Alter von 1 Jahr oder alter. Die Pharmakokinetik von Oseltamivir ist in Pharmakokinetik-Studien mit Ein-
malgabe bei Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen 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. Jingere Kinder
schieden sowohl das Prodrug als auch den aktiven Metaboliten schneller aus als Erwachsene, was zu einer niedrigeren systemi-
schen Verfligbarkeit einer gegebenen mg/kg-Dosis flihrt. Dosen von 2 mg/kg flhren zu einer systemischen Verfiigbarkeit von
Oseltamivircarboxylat, die der von Erwachsenen nach Anwendung einer einzelnen Dosis von 75 mg (ca. 1 mg/kg) vergleichbar ist.
Die Pharmakokinetik von Oseltamivir bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren oder alter ist vergleichbar der Erwach-
sener.

Altere Patienten

Die systemische Verfiigbarkeit 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
alteren Patienten beobachtete Halbwertszeit war vergleichbar mit jener bei jungen Erwachsenen. Basierend auf systemischer Ex-
position und Vertraglichkeit sind Dosisanpassungen bei dlteren Patienten nicht erforderlich, auler es liegen Hinweise auf eine mit-
telschwere oder schwere Niereninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min) (siehe Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz
Die Anwendung von zweimal taglich 100 mg Oseltamivirphosphat tber 5 Tage bei Patienten mit verschiedenen Schweregraden ei-
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ner Niereninsuffizienz ergab, dass die systemische Verfligbarkeit von Oseltamivircarboxylat umgekehrt proportional zur sich ver-
schlechternden Nierenfunktion ist. Zur Dosierung siehe Abschnitt 4.2.

Leberinsuffizienz

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

Schwangere Frauen

Eine gepoolte populationspharmakokinetische Analyse zeigt, dass das Tamiflu Dosierungsschema, wie in Abschnitt 4.2 Dosierung
und Art der Anwendung beschrieben, zu einer geringeren Exposition (im Durchschnitt 30 % Uber alle Trimenons) des aktiven Meta-
boliten bei schwangeren Frauen im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen fhrt. Die erwartete geringere Exposition bleibt jedoch
oberhalb der Hemmkonzentration (IC95-Werte) und in einem therapeutischen Bereich fiir eine Reihe von Influenza-Virusstammen.
DarUber hinaus gibt es Hinweise aus Beobachtungsstudien, die in der aktuellen Dosierung bei diesen Patienten einen Nutzen zei-
gen. Daher wird bei schwangeren Frauen fir die Behandlung oder Prophylaxe der Influenza keine Dosisanpassung empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit).

Immungeschwaéchte Patienten

Populationspharmakokinetische Analysen zeigen, dass die Behandlung von erwachsenen und padiatrischen (< 18 Jahre), immun-
geschwéchten Patienten mit Oseltamivir (wie in Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung beschrieben), im Vergleich zu
nicht immungeschwachten Patienten, mit vergleichbarer Kreatinin-Clearance, zu einer erhdhten vorhergesagten Exposition des ak-
tiven Metaboliten fuihrt (von ca. 5 % bis zu 50 %). Aufgrund der hohen Sicherheitsmarge des aktiven Metaboliten, sind bei den Pati-
enten jedoch keine Dosisanpassungen aufgrund ihres Immunschwéchestatus erforderlich. Jedoch sollten die Dosen fur immun-
geschwdéchte Patienten mit Nierenfunktionsstérung, wie in Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung beschrieben, ange-
passt werden.

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Analysen aus zwei Studien mit immungeschwachten Patienten zeigen, dass es
keinen bedeutenden Zusatznutzen bei Expositionen gab, die Uber den Expositionen lagen, die nach der Anwendung der Standard-
dosis erreicht wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Standarduntersuchungen zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach wiederholter Anwendung und Genotoxizitat
ergaben keine Hinweise auf ein spezifisches Gesundheitsrisiko beim Menschen. Ergebnisse der konventionellen Karzinogenitats-
studien an Nagern zeigten einen Trend zu einer dosisabhangigen Erhohung einiger Tumorarten, welche typisch fur die verwende-
ten Nagerarten sind. Betrachtet man dabei den Expositionsspielraum im Vergleich zur erwarteten Exposition beim Menschen, an-
dern diese Ergebnisse das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tamiflu in den zugelassenen therapeutischen Indikationen nicht.

Teratogenitatsstudien wurden an Ratten und Kaninchen mit Dosen von bis zu 1.500 mg/kg/Tag bzw. 500 mg/kg/Tag durchge-
fihrt. Es wurden keine Auswirkungen auf die fetale Entwicklung festgestellt. Eine Fertilitatsstudie an Ratten mit Dosen bis zu
1.500 mg/kg/Tag zeigte keine Nebenwirkungen bei Tieren beiderlei Geschlechts. In pra- und postnatalen Studien an Ratten wurde
bei 1.500 mg/kg/Tag ein verlangerter Geburtsvorgang festgestellt: Der Sicherheitsabstand zwischen der Exposition beim Men-
schen und der hochsten Dosis ohne nachteilige Effekte (500 mg/kg/Tag) bei Ratten betragt das 480-Fache fiir Oseltamivir bzw.
das 44-Fache fir 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. Die begrenzten Daten deuten
darauf hin, dass Oseltamivir und sein aktiver Metabolit in die Muttermilch Gbergehen. Eine Extrapolation der Tierdaten ergibt ge-
schatzte Mengen von 0,01 mg/Tag bzw. 0,3 mg/Tag der beiden Substanzen.

Bei Meerschweinchen wurde fur Oseltamivir in einem ,Maximierungstest” ein hautsensibilisierendes Potenzial festgestellt. Unge-
fahr 50 % der Tiere, die mit dem reinen Wirkstoff behandelt wurden, zeigten nach einer Provokation Erytheme. Eine reversible Irrita-
tion wurde am Kaninchenauge gefunden.

Wahrend sehr hohe orale Einzeldosen von Oseltamivirphosphatsalz bis zu den héchsten gepriiften Dosierungen (1.310 mg/kg)
keine Nebenwirkungen auf erwachsene Ratten hatten, fihrten derartige Dosen bei juvenilen, 7 Tage alten Jungratten zu Toxizitat,
einschlieBlich Todesfallen. Diese Wirkungen wurden bei Dosierungen von 657 mg/kg und hoher beobachtet. Bei 500 mg/kg wur-
den, auch bei einer Langzeitbehandlung (mit 500 mg/kg/Tag vom 7. Bis 21. Tag post partum), keine Nebenwirkungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol (E 420)
Natriumdihydrogencitrat (E 331[a])
Xanthangummi (E 415)
Natriumbenzoat (E 211)
Saccharin-Natrium (E 954)
Titandioxid (E 171)
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Tutti-Frutti-Aroma (enthalt Maltodextrine [Mais], Propylenglycol, Arabisches Gummi [E 414] und naturidentische Aromastoffe
[hauptsachlich bestehend aus Bananen-, Ananas- und Pfirsich-Aromal).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach der Zubereitung fir 10 Tage nicht tber 25 °C lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

100-ml-Braunglasflasche (mit kindersicherem Polypropylendrehverschluss, dukerer Teil: Polyethylen; innerer Teil: Polypropylen;
Dichtung: Polyethylen) mit 13 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, einen Plastikadapter (Polyethylen niede-
rer Dichte), eine orale 3-ml-Dosierungshilfe (0,7-ml-Markierung) und eine orale 10-ml-Dosierungshilfe (0,5-ml-Markierung) aus Plas-
tik (Spritzenzylinder und Kolben: Polypropylen; silikonhaltiger Dichtungsring) und einen Plastikmessbecher (Polypropylen).

PackungsgroRe mit 1 Flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen 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
durchfihren zu lassen.

Rekonstitution mit 55 ml Wasser ergibt ein entnehmbares Volumen der Suspension zum Einnehmen, welches die Herstellung von
insgesamt 10 Dosen von 30 mg Oseltamivir erlaubt.

Zubereitung der Suspension zum Einnehmen

1. Verschlossene Flasche mehrmals vorsichtig klopfen, um das Pulver aufzulockern.

2. 55 ml Wasser mit dem Messbecher bis zur markierten Hohe abmessen (ein Messbecher ist in der Packung enthalten).

3. Die gesamten 55 ml Wasser in die Flasche flllen, Flasche wieder verschlieen und geschlossene Flasche 15 Sekunden
lang sorgfaltig schitteln.

4. Verschlusskappe entfernen und den Adapter in den Flaschenhals einsetzen.

5. Flasche mit der Verschlusskappe fest verschlielten (iber dem Flaschenadapter). Dadurch wird der richtige Sitz des Fla-
schenadapters in der Flasche gewahrleistet.

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 GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/02/222/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. November 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Mai 2012

10. STAND DER INFORMATION
August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Eine 100-ml-Flasche mit 13 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen N1
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13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.
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