CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oseltix, 75 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 75 mg oseltamiwiru w postaci oseltamiwiru fosforanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata, okragta, obustronnie wypukta o $rednicy 7,8 mm - 8,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie grypy
U o0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, o masie ciata wigkszej niz 40 kg, u ktérych

wystepuja objawy typowe dla grypy, kiedy wirus grypy krazy w danym $rodowisku. Skuteczno$¢
leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna si¢ je w ciagu dwoch dni od wystapienia pierwszych
objawow.

Zapobieganie grypie
e Zapobieganie po ekspozycji u 0osoéb w wieku powyzej 6 lat lub starszych, o masie ciala
wigkszej niz 40 kg, po kontakcie z przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus
grypy wystepuje w danym srodowisku.

o  Wiasciwe stosowanie produktu leczniczego Oseltix do zapobiegania grypie powinno wynikaé
z indywidualnej analizy kazdego przypadku, uwzgledniajacej okolicznosci i specyfike
populacji wymagajacej ochrony. W wyjatkowych sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy
krazace nie odpowiadaja szczepom wirusa zawartym w szczepionce lub w przypadku
pandemii) mozna rozwazy¢ sezonowg profilaktyke u osob w wieku powyzej szesciu lat lub
starszych, o masie ciata wiekszej niz 40 kg.

Produkt leczniczy Oseltix nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.

Stosowanie lekow przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno si¢ opiera¢ na
oficjalnych zaleceniach. Decyzja dotyczaca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna
by¢ podjeta po uwzglednieniu charakterystyki krazacych wiruséw grypy, dostepnych informacji
dotyczacych wrazliwosci na leki szczepoéw wirusa w danym sezonie oraz skutkow choroby w réznych
obszarach geograficznych i w rdznych populacjach pacjentéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka doustna to 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dob¢ przez 5 dni.
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Zalecana dawka u pacjentow z obnizong odpornoscig wynosi 75 mg dwa razy na dobe.
Zalecana dhugos¢ terapii u 0sob z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni. Aby uzyska¢ wigcej
informacji patrz punkt ,,Specjalne grupy pacjentéw, Pacjenci z obnizong odpornoscia”.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu pierwszych dwoch dni od wystapienia objawow
grypy-.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

Zalecang dawka w zapobieganiu grypie po bliskim kontakcie z osobg zakazong jest 75 mg
oseltamiwiru raz na dobg przez 10 dni. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych
dwoch dni od kontaktu z zarazong osoba.

Zalecana dawka u pacjentow z obnizong odpornoscig wynosi 75 mg raz na dobe.

Zalecana dhugosc¢ terapii u 0s6b z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni. Aby uzyska¢ wigcej
informacji patrz punkt ,,Specjalne grupy pacjentéw, Pacjenci z obnizong odpornoscia”.
Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwoch dni od kontaktu z zakazong osoba.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku

Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym
srodowisku to 75 mg oseltamiwiru raz na dobe przez okres do 6 tygodni (lub do 12 tygodni

u pacjentow z obnizong odpornoscia, patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Drzieci i mlodziez
Zalecana dawka doustna dla dzieci w wieku powyzej 6 lat, o masie ciata wigkszej niz 40 kg to 75 mg
oseltamiwiru dwa razy na dobe przez 5 dni.

Zalecana dawka u pacjentow z obnizong odpornoscig wynosi 75 mg dwa razy na dobe.
Zalecana dhugos¢ terapii u 0séb z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni. Aby uzyska¢ wigcej
informacji patrz punkt ,,Specjalne grupy pacjentéw, Pacjenci z obnizong odpornoscia”.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od wystgpienia objawow
grypy.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

Zalecang dawka dla dzieci w wieku powyzej 6 lat, o masie ciata wigkszej niz 40 kg w zapobieganiu
grypie po bliskim kontakcie z osoba zakazong jest 75 mg oseltamiwiru raz na dobg przez 10 dni.
Leczenie nalezy rozpoczaé jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od kontaktu z zarazona
osoba.

Zalecana dawka u pacjentow z obnizong odpornoscig wynosi 75 mg raz na dobg.

Zalecana dhugosc¢ terapii u 0sob z obnizong odpornoscia wynosi 10 dni. Aby uzyskaé wigcej
informacji patrz punkt ,,Specjalne grupy pacjentow, Pacjenci z obnizong odpornoscia”.
Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej w ciagu dwoch dni od kontaktu z zakazona osoba.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Badania profilaktyki podczas epidemii grypy nie byly przeprowadzone u dzieci w wieku ponizej
12 lat.

Produkt leczniczy w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom

w wieku ponizej 6 lat. Ponadto, dostepna moc tabletek nie jest odpowiednia do leczenia dzieci o masie
ciata mniejszej niz 40 kg i do podawania dawek mniejszych niz 75 mg. We wszystkich powyzszych
przypadkach oraz dla pacjentow majacych trudnosci w polykaniu tabletek, nalezy sprawdzi¢
dostepnos¢ oseltamiwiru w odpowiedniej dawce i postaci farmaceutyczne;.

Specjalne grupy pacjentéw




Zaburzenia czynnosci wqtroby
U o0s6b z niewydolno$cig watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani
profilaktycznej. Nie prowadzono badan u dzieci z zaburzeniami watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie nalezy stosowac oseltamiwiru w dawce 75 mg u 0s6b z zaburzeniem czynnosci nerek o klirensie
kreatyniny ponizej 60 (ml/min).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza si¢ umiarkowanego lub ciezkiego zaburzenia
czynnosci nerek.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Leczenie: Zalecana dtugos¢ leczenia grypy u pacjentow z obnizong odpornoscig wynosi 10 dni (patrz
punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1). Nie jest wymagane dostosowanie dawki. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak
najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni po wystapieniu objawow grypy.

Dhugotrwatla profilaktyka sezonowa twajaca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentéw z obnizona
odpornoscia (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma
dowodow na skuteczno$¢ oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz
wirusy grypy (patrz punkt 5.1).

Oseltix nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie produktu leczniczego Oseltix nie moze
wpltywac na decyzje o stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona
przed grypa trwa jedynie tak dlugo, jak dlugo podaje si¢ produkt leczniczy Oseltix. Oseltix nalezy
stosowa¢ w leczeniu i profilaktyce grypy tylko wtedy, gdy wiarygodne dane epidemiologiczne
wskazuja, ze wirus grypy krazy w danym $rodowisku.

Wykazano, ze wrazliwo$¢ krazacych szczepdw wirusa na oseltamiwir znacznie si¢ rdézni (patrz punkt
5.1). Dlatego lekarz przed podj¢ciem decyzji o zastosowaniu produktu leczniczego Oseltix powinien
uwzgledni¢ najnowsze dostepne informacje dotyczace wrazliwosci krazacych szczepow wirusa na
oseltamiwir.

Ciezkie schorzenia wspolistniejace
Nie sg dostepne informacje o bezpieczenstwie i skuteczno$ci oseltamiwiru u 0sob ze schorzeniami na
tyle cigzkimi lub niestabilnymi, Ze s3 uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Pacjenci z obnizong odporno$cig
Skutecznos$¢ stosowania oseltamiwiru zarowno w leczeniu, jak i profilaktyce grypy u oséb z obnizong
odpornoscia nie zostala w sposdb pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Choroby serca i (lub) uktadu oddechowego

Nie ustalono skuteczno$ci oseltamiwiru w leczeniu 0sob z przewlekltymi chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego. W tych populacjach nie stwierdzono rdznic w czgsto$ci wystgpowania powiktan
mig¢dzy leczeniem oseltamiwirem i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).
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Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku cigzkiego zaburzenia czynno$ci nerek wystepujacego u mtodziezy (w wieku od 13 do 17
lat) i dorostych zalecana jest redukcja zarowno dawki leczniczej, jak i profilaktycznej. Nie ma
wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych dzieci powyzej 6 lat, o masie ciala wigkszej niz 40
kg z zaburzeniami czynno$ci nerek, aby mdc okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania.

Zdarzenia neuropsychiatryczne

Podczas terapii oseltamiwirem u pacjentdow z grypa (zwlaszcza u dzieci i mlodziezy) obserwowano
wystepowanie incydentow neuropsychiatrycznych. Zdarzenia te wystgpuja rowniez u pacjentow

z grypa, ktorzy nie przyjmuja oseltamiwiru. Nalezy $cisle obserwowac pacjentdw, czy nie wystepuja
u nich zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie
dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wigzania z biatkami

1 metabolizm niezalezny od systeméw CYP450 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugeruja,

ze wystapienie znaczacych klinicznie interakcji lekowych za posrednictwem tych mechanizméw jest
mato prawdopodobne.

Probenecyd

U pacjentow z prawidtowa czynnos$cia nerek, przyjmujacych jednoczesnie probenecyd, nie jest
konieczna zmiana dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktory jest silnym inhibitorem
anionowej drogi wydzielania w cewkach nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu
ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.

Amoksycylina
Oseltamiwir nie wykazuje interakcji kinetycznych z amoksycyling, ktéra jest wydalana ta sama droga,

co sugeruje, ze interakcje oseltamiwiru zachodzace ta droga sa stabe.

Wydalanie przez nerki

Wystapienie znaczacych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie
cewkowe w nerkach, jest mato prawdopodobne ze wzglgdu na znany margines bezpieczenstwa dla
wiekszos$ci takich substancji, sposobu eliminacji aktywnego metabolitu (przesaczanie klgbuszkowe

1 anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemno$¢ tych drog wydalania. Nalezy jednak zachowac
ostroznos$¢, przepisujac oseltamiwir osobom przyjmujacym jednoczesnie wydalane ta sama droga
substancje o waskim marginesie terapeutycznym (np. chlorpropamid, metotreksat, fenylobutazon).

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtownych
metabolitow podczas jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym,
cymetydyna, lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem
wapnia), rymantadyng lub warfaryna (u osob stabilnych leczonych warfaryng i niechorujacych na

grype).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Grypa wiaze si¢ z niekorzystnym wplywem na cigzg i ptdd oraz ryzykiem powstania cigzkich wad
wrodzonych, w tym wrodzonych wad serca. Duza liczba danych dotyczacych ekspozycji na
oseltamiwir kobiet w cigzy, uzyskanych ze zgloszen po wprowadzeniu oseltamiwiru do obrotu

i z badan obserwacyjnych (ponad 1000 wynikow narazenia na lek w pierwszym trymestrze) wskazuja
na brak toksycznos$ci oseltamiwiru powodujacej wady wrodzone ptodu/noworodka.

Jednak w jednym badaniu obserwacyjnym, mimo braku zwigkszenia catkowitego ryzyka wad



wrodzonych, wyniki dotyczgce wystepowania cigzkich wrodzonych wad serca diagnozowanych

w ciggu 12 miesiecy po urodzeniu nie byly jednoznaczne. W tym badaniu czgsto$¢ wystepowania
cigzkich wrodzonych wad serca po narazeniu na oseltamiwir w pierwszym trymestrze ciazy
wyniosta 1,76% (7 niemowlat na 397 cigz) w poréwnaniu z 1,01% w cigzach z populacji ogdlnej bez
narazenia na lek (iloraz szans 1,75, 95% przedziat ufnosci 0,51 do 5,98). Znaczenie kliniczne tych
wynikdéw nie jest jasne, gdyz badanie miato ograniczong moc. Co wigcej, badanie to byto zbyt mate,
aby wiarygodnie oceni¢ poszczeg6lne rodzaje cigzkich wad wrodzonych; ponadto, populacje kobiet
narazonych na dzialanie oseltamiwiru i kobiet nienarazonych nie mogty by¢ w peini poréwnane,

w szczegolnosci, jesli chodzi o potwierdzenie czy zachorowaty czy nie zachorowaty na grype.

Badania na zwierze¢tach nie wskazujg na toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu Oseltix moze by¢ rozwazane w czasie cigzy jesli jest niezbedne i po rozwazeniu
dostepnych informacji o bezpieczenstwie i korzysciach (dane dotyczace korzysci ze stosowania dla
kobiet w ciazy, patrz punkt 5.1 ,,Leczenie grypy u kobiet w cigzy”) oraz patogennosci krazacego
szczepu wirusa grypy.

Karmienie piersig

U karmigcych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sag wydzielane w mleku. Dane
dotyczace dzieci karmionych piersig przez matki przyjmujace oseltamiwir oraz wydzielania
oseltamiwiru do mleka matki sg bardzo ograniczone. Ograniczone dane wskazuja, ze oseltamiwir

1 aktywny metabolit byly wykrywane w mleku matki, jednak ich stezenia byty na tyle male, ze dawka
u niemowlecia karmionego piersig bytaby subterapeutyczna.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, patogennos¢ krazacego wirusa grypy oraz chorobg
zasadnicza kobiety karmigcej piersia, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istniejg istotne
potencjalne korzysci dla karmigcej piersig matki.

Ptodnos¢
Dane przedkliniczne nie dowodza, aby oseltamiwir wywieral wptyw na ptodnos¢ u kobiet lub
mezcezyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Oseltamiwir nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogo6lny profil bezpieczenstwa oseltamiwiru oparty jest na danych uzyskanych od 6049 pacjentow
dorostych i (lub) mtodziezy i 1473 dzieci leczonych oseltamiwirem lub placebo na grype¢ oraz na
danych uzyskanych od 3990 pacjentéw dorostych i (lub) mlodziezy i 253 dzieci otrzymujacych
oseltamiwir lub placebo/nieleczonych w celu profilaktyki grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo
245 pacjentdow z obnizong odpornoscia (w tym 7 pacjentéw z grupy miodziezy i 39 dzieci)
otrzymywato oseltamiwir w leczeniu grypy 1 475 pacjentéw z obnizong odpornoscia (w tym 18 dzieci,
z posrdd ktorych 10 otrzymywato oseltamiwir a 8 placebo) otrzymywato oseltamiwir lub placebo w
celu profilaktyki grypy.

U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ARs, ang.
Adverse Reactions) byty nudnosci i wymioty w badaniach dotyczacych leczenia, oraz nudnosci w
badaniach dotyczacych profilaktyki. Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych byla zglaszana jako
jednorazowe wystgpienie w pierwszej lub drugiej dobie leczenia i ustgpowata samoistnie w ciggu
1-2 dni. U dzieci najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty wymioty. U wigkszosci
pacjentow powyzsze dzialania niepozadane nie spowodowaty przerwania terapii oseltamiwirem.

Do rzadkich, ciezkich dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu oseltamiwiru do obrotu
nalezg: reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, zaburzenia watroby (piorunujace zapalenie
watroby, zaburzenia czynnosciowe watroby i1 zoltaczka), obrzgk naczynioruchowy, zespot Stevensa-
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Johnsona i toksyczna martwica naskorka, krwawienie z przewodu pokarmowego i zaburzenia
neuropsychiatryczne. (Zaburzenia neuropsychiatryczne, patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszcza si¢ w nastgpujacych kategoriach:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>
1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). Dziatania niepozadane (ARs) sg kwalifikowane
do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio do tgcznej analizy danych z badan klinicznych.

Leczenie i zapobieganie grypie u dorostych i mtodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze dziatania niepozadane (ARs) obserwowane w badaniach
dotyczacych leczenia i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mlodziezy, ktorym podawano
zalecang dawke (75 mg dwa razy na dobg przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez
maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentéw przyjmujacych zalecang dawke oseltamiwiru w ramach
profilaktyki (75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzgledem
jakos$ciowym do obserwowanego w badaniach dotyczacych leczenia, pomimo dtuzszego czasu

przyjmowania oseltamiwiru w badaniach profilaktyki.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych stosowania oseltamiwiru
w leczeniu i zapobieganiu grypie u dorostych i mlodziezy lub zglaszane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (post marketing surveillance)

Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgodne z czestoscia wystepowania
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC) czesto
Zakazenia i zapalenie
zarazenia oskrzeli,
pasozytnicze opryszczka
pospolita,
zapalenie
nosogardta,
zakazenia
gornych drog
oddechowych,
zapalenie zatok
Zaburzenia krwi i matoptytkowosé
ukladu chlonnego
Zaburzenia reakcje reakcje anafilaktyczne,
ukladu nadwrazliwos$ci reakcje
immunologicznego rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia wzburzenie,
psychiczne nieprawidlowe
zachowanie,
niepokoj,
splatanie,
urojenia
majaczenia,
halucynacje,
koszmary,
samookaleczenie
Zaburzenia bol glowy bezsennos¢ zmieniony poziom
ukladu swiadomosci,
nerwowego drgawki

Zaburzenia oka

zaburzenia wzroku




Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgodne z czesto$cia wystepowania
ukladoéw i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (SOC) czesto
Zaburzenia serca zaburzenia rytmu
serca
Zaburzenia kaszel,
ukladu bol gardta,
oddechowego, wodnisty
klatki piersiowej i wyciek
Srédpiersia Z nosa
Zaburzenia nudnosci wymioty, krwawienia z
zoladka i jelit bol brzucha przewodu
(W tym bol pokarmowego,
nadbrzusza), krwotoczne zapalenie
niestrawnos$¢ jelita grubego
Zaburzenia podwyzszona piorunujace zapalenie
watroby i drog aktywnos¢ watroby,
z6tciowych enzymow niewydolnos$¢ watroby,
watrobowych zapalenie watroby
Zaburzenia skéry wyprysk, obrzek
i tkanki zapalenie skory, naczynioruchowy,
podskornej wysypka, rumien
pokrzywka wielopostaciowy,
zespol Stevensa-
Johnsona,
toksyczna nekroliza
naskorka
Zaburzenia ogolne bol,
i stany w miejscu zawroty glowy
podania (W tym zawroty
glowy
pochodzenia
btednikowego),
zmeczenie,
goraczka,
bol konczyn

Leczenie i zapobieganie grypie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzigto udzial w sumie
1473 dzieci (w tym dzieci w wieku 1 — 12 lat bez schorzen wspotistniejacych oraz dzieci w wieku

6 — 12 lat chore na astmg). 851 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 158 dzieci
przyjmowato zalecang dawke oseltamiwiru raz na dobe w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w
gospodarstwach domowych (n = 99), 6-tygodniowym badaniu dotyczgcym zapobiegania sezonowego
u dzieci (n = 49) i 12-tygodniowym pediatrycznym badaniu dotyczacym zapobiegania sezonowego u
pacjentow z obnizong odpornoscig (n = 10).

Tabela 2 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach dotyczacych stosowania oseltamiwiru
w leczeniu i zapobieganiu grypie u dzieci [dawkowanie oparte na wieku/masie ciala (od 30 mg do

75 mg raz na dobe)]

Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgodne z czesto$cia wystepowania

ukladow i Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko
narzadéw (SOC)

Zakazenia i zapalenie ucha

zaraZenia srodkowego
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pasozytnicze

Zaburzenia bol gtowy

ukladu

nerwowego

Zaburzenia oka zapalenie
spojowek
(W tym
zaczerwienienie

oczu, wydzielina
z oczu i bol oczu)

Zaburzenia ucha bol ucha zaburzenia blony
i blednika bebenkowej
Zaburzenia kaszel, wodnista

ukladu przekrwienie wydzielina z nosa

oddechowego, btony §luzowej

klatki piersiowej | nosa
i Srédpiersia

Zaburzenia wymioty b6l brzucha (w
zoladka i jelit tym bol
nadbrzusza),
niestrawnosc,
nudnosci
Zaburzenia zapalenie skory
skory i tkanki (w tym
podskornej alergiczne 1
atopowe
zapalenie
skory)

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Zaburzenia psychiczne i uktadu nerwowego

Grypa moze by¢ zwigzana z szeregiem réznych objawow neurologicznych i behawioralnych, w tym
halucynacjami, majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektérych przypadkach zakonczonych
zgonem. Zdarzenia te moga wystapi¢ w razie zapalenia mozgu lub encefalopatii, lecz takze bez
cigzkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego oseltamiwir do obrotu u pacjentow z grypa,
ktorzy przyjmowali oseltamiwir obserwowano przypadki drgawek i majaczenia (w tym rowniez
zmiany $wiadomosci, splatanie, zmiany behawioralne, omamy, halucynacje, wzburzenie, niepokoj,
koszmary), w bardzo matej liczbie przypadkéw zakonczone samookaleczeniem lub zgonem.

Te zdarzenia wystepowaly i ustepowaly nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci
i mlodziezy. Udziat oseltamiwiru w tych zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje
neuropsychiatryczne wystgpowaty rowniez u pacjentow chorych na grype, ktdrzy nie przyjmowali
oseltamiwiru.

Zaburzenia watroby i drog zZotciowych

Zaburzenia watroby i drog zotciowych, w tym zapalenie watroby i podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych u pacjentow z chorobg grypopodobna. Do tych przypadkéw nalezy piorunujace
zapalenie watroby ze skutkiem $miertelnym i (lub) niewydolno$¢ watroby.

Inne szczegoblne populacije

Osoby w podeszltym wieku i osoby z przewleklq chorobg serca i (lub) uktadu oddechowego

Populacja objeta badaniami dotyczacymi leczenia grypy sktada si¢ z dorostych i (lub) mtodziezy bez

schorzen wspotistniejacych oraz pacjentow z grupy ryzyka (pacjenci, u ktorych istnieje wieksze

ryzyko wystapienia powiktan grypy, np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlekta choroba
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serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczenstwa u pacjentdw z grupy ryzyka byt zblizony pod
wzgledem jako$ciowym do obserwowanego u dorostych i (lub) mtodziezy bez schorzen
wspotistniejacych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Leczenie grypy u pacjentow z obnizong odpornoscia oceniano w dwoch badaniach z uzyciem dawki
standardowej lub duzej dawki (dawka podwojona lub dawka potrojona) oseltamiwiru (patrz punkt
5.1). Profil bezpieczenstwa oseltamiwiru obserwowany w tych badaniach byt spdjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym we wczesniejszych badaniach klinicznych, w ktérych oseltamiwir
podawano w leczeniu grypy pacjentom bez obnizonej odpornosci we wszystkich grupach wiekowych
(pod innymi wzgledami zdrowym pacjentom lub pacjentom ,,z grupy ryzyka” [tj. pacjentom ze
wspotwystepowaniem chordb uktadu oddechowego i (lub) serca]). Najczestszym dziataniem
niepozadanym zglaszanym w grupie dzieci z obnizong odpornoscig byty wymioty (28%).

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udzialem 475 pacjentéw z obnizong odporno$cia, w tym
18 dzieci w wieku do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentéw, ktorzy przyjmowali
oseltamiwir byt taki sam, jak wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki z
zastosowaniem oseltamiwiru.

Dzieci z astmq oskrzelowg
Profil dziatan niepozadanych u dzieci z astmg oskrzelowa byt jakosciowo zblizony do obserwowanego
u dzieci bez schorzen wspotistniejacych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Raporty dotyczace przedawkowania oseltamiwiru zglaszano z badan klinicznych oraz z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W wigkszo$ci przypadkow przedawkowania nie raportowano
zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane zglaszane w nast¢pstwie przedawkowania byly podobne pod wzgledem
rodzaju i czesto$ci wystepowania do tych obserwowanych po zastosowaniu oseltamiwiru w dawkach
terapeutycznych, opisanych w punkcie 4.8.

Nie jest znane specyficzne antidotum.

Dzieci i mtodziez
Przedawkowanie zgtaszano czg$ciej u dzieci niz u dorostych i mtodziezy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania wewngtrznego, inhibitory
neuraminidazy Kod ATC: JOSAH02

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten
aktywny metabolit jest selektywnym inhibitorem enzymoéw neuraminidazowych wirusa grypy, ktore
sa glikoproteinami wystepujacymi na powierzchni wirionu. Aktywno$¢ neuraminidazy wirusowej ma
istotny wplyw zaré6wno na wnikniecie czastki wirusa do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie
$wiezo wytworzonych czastek wirusa z zakazonych komorek i dalsze rozprzestrzenianie si¢
zakaznych wiruséw w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan
oseltamiwiru hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacje in vitro. In vivo na modelach zwierzgcych,
przy ekspozycji na lek antywirusowy podobnej do tej, jaka osiaga si¢ u cztowieka podajac 75 mg dwa
razy na dobe, oseltamiwir podawany doustnie hamuje replikacj¢ i patogennos¢ wirusa grypy A i B.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad
doswiadczalnym narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikow.

Wartos¢ IC50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie A wynosi od
0,1 nM do 1,3 nM, za$ dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze
warto$ci IC50 dla grypy B, az do $redniej wartosci 8,5 nM.

Badania kliniczne

Leczenie zakazenia grypg

Wskazanie to potwierdzono w badaniach klinicznych naturalnie wystepujacych przypadkow grypy,
wsrod ktorych dominowato zakazenie wirusem grypy A.

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego
przedstawiono wylacznie analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W calej
leczonej populacji, ktora obejmowata zar6wno osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa
(ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona proporcjonalnie do liczby 0sob
niezakazonych wirusem grypy. W calej leczonej populacji zakazenie grypa potwierdzono u 67 % (od
46 % do 74 %) pacjentéw bioracych udziat w badaniu. W$rod osob w podesztym wieku 64 % bylo
zakazonych wirusem grypy (ang. influenza-positive), za§ wsrod pacjentéw z chorobami serca i (lub)
uktadu oddechowego wirusem grypy zakazonych byto 62 %. We wszystkich badaniach III fazy
pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie, gdy wirus grypy krazyl w lokalnym
srodowisku.

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i starsza

Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania, jesli zglosili si¢ w ciggu 36 godzin od wystgpienia objawow i
mieli goraczke > 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej jeden objaw ze strony uktadu oddechowego
(kaszel, objawy ze strony nosa lub bol gardta) oraz co najmniej jeden objaw ogdlny (bole miesni,
dreszcze/poty, uczucie ostabienia, zmeczenie lub bol glowy). W sumarycznej analizie wszystkich
dorostych i mtodziezy (N = 2413) bioracych udziat w badaniu nad leczniczym stosowaniem
oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobe przez 5 dni stwierdzono skrocenie $redniego czasu
trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,9 — 5,5 dni) w grupie
placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 — 4,4 dnia; p < 0,0001).

Odsetek chorych, u ktérych wystapity specyficzne powiktania ze strony dolnych drog oddechowych
(przede wszystkim zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt si¢ z 12,7 % (135/1063)
w grupie placebo do 8,6 % (116/1350) w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka

U o0s6b w podesztym wieku (> 65 lat) 1 u 0séb z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu
oddechowego, otrzymujacych 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobg¢ przez 5 dni, $redni czas trwania
choroby nie zmniejszyl si¢ znaczaco. Catkowity czas trwania gorgczki zmniejszyt si¢ o jeden dzien
w grupie leczonej oseltamiwirem. U 0sdb w podeszlym wieku, zakazonych wirusem grypy,
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oseltamiwir znaczgco zmniejszat czestoS¢ wystgpowania powiktan ze strony dolnych drog
oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami, z 19 % (52/268) w grupie
placebo do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156). U zakazonych wirusem
grypy pacjentow z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego taczna czestosc
wystepowania powiklan ze strony dolnych drég oddechowych (gldwnie zapalenia oskrzeli) leczonych
antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie placebo i 14 % (16/118) w populacji leczonej
oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u kobiet w cigzy

Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych stosowania oseltamiwiru u kobiet w
cigzy, istniejg natomiast dane pochodzace z badan po wprowadzeniu oseltamiwiru do obrotu i badan
obserwacyjnych, ktore wskazuja na korzy$ci wynikajace z nizszej zachorowalnosci/ $miertelnosci
podczas stosowania oseltamiwiru w opisanym schemacie dawkowania, w tej populacji. Wyniki z
analiz farmakokinetycznych wskazujg obnizong ekspozycj¢ na aktywny metabolit, nie zaleca si¢
jednak korekty dawki w leczeniu lub profilaktyce grypy u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.2.
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne, Specjalne populacje pacjentow).

Leczenie grypy u dzieci

W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65% zakazonych wirusem grypy), w wieku od roku do 12
lat ($rednia wieku 5,3 lat), u ktorych wystepowata goraczka (>37,8° C) plus kaszel lub katar, 67 %
pacjentow zakazonych wirusem grypy miato wirusa grypy A, zas$ 33 % wirusa grypy B. Leczenie
oseltamiwirem, rozpoczete w ciagu 48 godzin od wystapienia objawow, znaczaco zmniejszato czas do
ustgpienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powrdt do normalnego stanu zdrowia i
aktywnosci oraz ustgpienie gorgczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia (95 % przedziat ufnosci 0,6 - 2,2 dnia;
p <0,0001) w poréwnaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat czestos¢ wystepowania ostrego
zapalenia ucha $srodkowego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do 16 % (29/183) u dzieci leczonych
oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie obj¢to 334 dzieci chorych na astm¢ w wieku od 6 do 12 lat, sposrod ktorych 53,6 %
byto zakazonych wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem $redni czas trwania choroby nie
zmniejszyt si¢ znaczaco. W tej populacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) warto§¢ FEV1 wzrosta

0 10,8% w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu do 4,7% w grupie otrzymujacej

placebo (p = 0,0148).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego oseltamiwir dotyczacych grypy w jednej lub kilku podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2, stosowanie u dzieci i mtodziezy.

Leczenie zakazenia wirusem grypy B

Lacznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy mialo wirusa grypy B, odsetek ten w
poszczegdlnych badaniach wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach $redni czas trwania
choroby u 0s6b zakazonych wirusem grypy B nie ro6znit si¢ znaczaco miedzy grupami leczonymi.

W celu dokonania analizy zebrano dane 504 oséb zakazonych wirusem grypy B, uczestniczacych

we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustapienia objawow o 0,7 dnia (95 % przedziat
ufnosci 0,1 — 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania gorgczki (> 37,8° C), kaszlu i kataru o jeden dzien
(95 % przedziat ufnosci 0,4 — 1,7 dnia; p < 0,001), w porownaniu z placebo.

Leczenie grypy u pacjentéw z obnizong odporno$cia: Do randomizowanego badania
przeprowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby w celu oceny bezpieczenstwa i scharakteryzowania
wplywu oseltamiwiru na rozwdj opornego wirusa grypy (analiza gtbwna) u pacjentow o obnizonej
odpornosci zakazonych wirusem grypy wiaczono 151 dorostych pacjentdéw, 7 pacjentdw z grupy
mtodziezy oraz 9 dzieci, u ktéorych mozliwe byto dokonanie oceny skutecznosci oseltamiwiru (analiza
drugorzedowa, brak mocy statystycznej). Do badania wigczono pacjentdw po przeszczepieniu
narzaddéw migzszowych, pacjentdOw po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
[HSCT], pacjentow zakazonych HIV z liczbg komorek CD4+ <500 komorek/mm?, pacjentow
otrzymujacych uktadowa terapi¢ immunosupresyjng oraz pacjentdw z hematologicznym nowotworem
ztosliwym. Pacjentéw losowo przydzielono do leczenia, w ciagu 96 godzin od wystgpienia objawow,
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przez okres 10 dni. Schemat leczenia obejmowat: standardowa dawke (75 mg lub w przypadku dzieci
dostosowang do masy ciata) dwa razy na dobe (73 dorostych pacjentow, 4 pacjentdow z grupy
mtodziezy oraz 4 dzieci) lub podwojona dawke (150 mg lub w przypadku dzieci dostosowang do masy
ciata) dwa razy na dobe (78 dorostych pacjentdéw, 3 pacjentdw z grupy mtodziezy oraz 5 dzieci)
oseltamiwiru.

Mediana czasu do ustgpienia objawoéw (TTRS, ang. time to resolution of symptoms) u dorostych

1 mlodziezy byta podobna pomigdzy grupa dawki standardowej (103,4 godziny [95% CI 75,4-122,7])
a grupa dawki podwojonej (107,2 godziny [95% CI 63,9-140,0]). TTRS w grupie dzieci byl zmienny,
a interpretacja wynikow jest ograniczona matlg liczebnos$cia proby. Odsetek dorostych pacjentéw

z zakazeniami wtornymi w grupie dawki standardowej i w grupie dawki podwojonej byt
porownywalny (8,2% w por. z 5,1%). W przypadku dzieci i mtodziezy tylko u jednego pacjenta

(z grupy miodziezy) przyjmujacego standardowa dawke wystapito zakazenie wtdrne (bakteryjne
zapalenie zatok).

Badanie farmakokinetyki i farmakodynamiki zostato przeprowadzone u dzieci z ciezkim obnizeniem
odpornosci (w wieku < 12 lat, n=30), otrzymujacych dawke standardowa (75 mg lub dostosowana do
masy ciata, dwa razy na dob¢) w poréwnaniu z potrojong dawka (225 mg lub dostosowang do masy
ciata, dwa razy na dobg) oseltamiwiru przez adaptacyjny okres dawkowania od 5 do 20 dni

w zaleznosci od czasu trwania fazy rozsiewania wirusa ($redni czas leczenia: 9 dni). U zadnego

z pacjentow przyjmujacych dawke standardowa i u 2 pacjentow w grupie przyjmujacej dawke
potrojona wystapito wtorne zakazenie bakteryjne (zapalenie oskrzeli i zapalenie zatok).

Zapobieganie grypie

Skutecznos$¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniach nad
zapobieganiem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwoch badaniach dotyczacych
zapobiegania sezonowego. Pierwotnym wskaznikiem skuteczno$ci we wszystkich tych badaniach byta
czestos¢ wystepowania potwierdzonej laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie
jest mozliwa do przewidzenia i r6zni si¢ w zaleznosci od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba
0s6b, wymagajacych leczenia (NNT, ang. number needed to treat), by zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na grype, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie osob (12,6 % sposrod nich bylo zaszczepione przeciw grypie),
ktore kontaktowaty sie z chorym na grype, obejmujace podawanie 75 mg oseltamiwiru raz na dobe,
rozpoczynato si¢ w ciggu 2 dni od wystgpienia objawdw u chorego na grype i trwato przez siedem dni.
Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir
znaczaco zmniejszal czestos¢ klinicznie potwierdzonych zachorowan na grype z 24/200 (12 %) w
grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o 92 %; [95 % przedziat
ufnosci 6 — 16; p <0,0001]). U oséb kontaktujacych si¢ z chorymi na potwierdzong grype wskaznik
NNT wynosit 10 (95 % przedziat ufnosci 9 — 12), natomiast w catej populacji (ITT) wzrastat do 16
(95 % przedziat ufnosci 15 — 19) niezaleznie od tego, czy u chorego wskaznikowego potwierdzono
zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujacej grypie wykazano w badaniu
dotyczacym profilaktyki poekspozycyjnej u domownikdéw obejmujacych osoby doroste, mtodziez i
dzieci w wieku od 1 roku do 12 lat, zar6wno wsrod przypadkow wskaznikowych grypy, jak i
kontaktoéw rodzinnych. Pierwotnym punktem koncowym oceniajacym skuteczno$¢ w tym badaniu
byla czgstos¢ wystepowania, potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkéw grypy u
domownikéw. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni. W populacji tej
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy u domownikoéw z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 7 %
(10/135) w grupie, ktdéra otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7 % [95 % przedziat
ufnosci 26,0-81,2, p = 0,0042]). U domownikow bedacych wskaznikowymi przypadkami grypy
wystapito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy z 26 % (23/89) w grupie nieotrzymujacej
leczenia profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktora taka profilaktyke stosowata (redukcja o 58,5
%, [95 % przedziat ufnosci 15,6-79,6; p = 0,0114]). Analiza podgrupy dzieci w wieku od 1 roku do 12
lat wykazala znaczace zmniejszenie wystgpowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkow grypy z 19 % (21/111) w grupie nieotrzymujacej leczenia profilaktycznego do 7 %
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(7/104) w grupie stosujacej profilaktyke (redukcja o 64,4 % [95 % przedziat ufnosci 15,8-85,0, p =
0,0188]). Wsrdd dzieci, ktore nie wydzielaty wirusa na poczatku badania, czesto$§¢ wystgpowania
potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow grypy zmniejszyta si¢ z 21 % (15/70) w
grupie nieotrzymujacej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie, ktéra stosowata leczenie profilaktyczne
(redukcja o 80,1 % [95 % przedziat ufnosci 22,0-94,9, p = 0,0206]). Wskaznik NNT dla populacji
pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7-24) i 8 (95 % przedziat ufnosci 6, gérna granica nie
byta mierzalna) odpowiednio w caltej populacji (ITT) i w przypadku kontaktéw dzieci z przypadkami
wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym Srodowisku: W sumarycznej analizie dwoch innych
badan, przeprowadzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobg przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku
znaczaco zmniegjszat czesto$¢ klinicznie stwierdzanych zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w
grupie otrzymujacej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja o 76 %;
95 % przedziat ufnosci 1,6 — 5,7; p = 0,0006). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28 (95 %
przedzial ufnosci 24 — 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie osob w podesztym wieku, mieszkajacych w domach opieki,
w ktorym 80 % uczestnikow otrzymalo szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktorym prowadzono
badanie, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczaco
zmniejszat czesto$¢ klinicznie stwierdzonych zachorowan na grype z 12/272 (4,4 %) w grupie
przyjmujacej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujacej oseltamiwir (redukcja 0 92 % 95 %
przedziat ufnosci 1,5 — 6,6; p = 0,0015). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 25 (95 % przedziat
ufnosci 23 — 62).

Profilaktyka grypy u pacjentow z obnizong odpornosciq: Przeprowadzono podwdjnie §lepe,
kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczace sezonowej profilaktyki grypy u 475
pacjentow z obnizona odpornoscia (388 pacjentdow po przeszczepie narzadow migzszowych [195
otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjentdw po przeszczepie komoérek macierzystych
uktadu krwiotworczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie prowadzono badania u
pacjentow z innymi przypadkami obnizonej odpornosci), wsrod ktorych byto 18 dzieci w wieku od 1
do 12 lat. Gtownym punktem koncowym w tym badaniu byta czgstos¢ wystgpowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa
i (lub) czterokrotnego wzrostu poziomu przeciwcial HAIL. Czgsto$¢ wystgpowania laboratoryjnie
potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie
otrzymujacej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujacej oseltamiwir (95 % przedzial ufnosci -2,3
% —4,1 %; p=0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukcji ryzyka powiktan.

Opornosé¢ na oseltamiwir

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych badane byto ryzyko pojawienia si¢ szczepow wirusa
grypy o zmniejszonej podatnosci lub otwartej opornosci na oseltamiwir. Rozwoj wiruséw opornych na
oseltamiwir w czasie leczenia czesciej obserwowano u dzieci niz u dorostych, w zakresie od mniej niz
1% u dorostych do 18% u dzieci w wieku ponizej 1 roku. U dzieci, u ktorych stwierdzono obecnosé¢
wirusa opornego na oseltamiwir, na ogét wydalanie wirusa trwato dtuzej niz u pacjentdéw z wrazliwym
wirusem. Jednak oporno$¢ na oseltamiwir pojawiajaca si¢ w trakcie leczenia nie wptywala na
odpowiedz na leczenie oraz nie powodowata wydtuzenia okresu wystgpowania objawow grypy.

Ogodlnie wigksza czestos¢ wystepowania opornosci na oseltamiwir obserwowano u pacjentow
dorostych i mtodziezy z obnizong odpornoscig leczonych standardowa lub podwojong dawka
oseltamiwiru przez 10 dni [14,5% (10/69) w grupie dawki standardowej 1 2,7% (2/74) w grupie dawki
podwojonej] w porownaniu z danymi z badan z udzialem zdrowych pod innymi wzglgdami pacjentow
dorostych i mlodziezy leczonych oseltamiwirem. Wigkszo$¢ dorostych pacjentow, u ktorych
rozwingta si¢ opornos¢ byli to biorcy przeszczepow (8/10 pacjentéw w grupie dawki standardowe;j i
2/2 pacjentéw w grupie dawki podwojonej). Wiekszos$¢ pacjentdw z wirusem opornym na oseltamiwir
byto zakazonych grypa typu A i wystgpowatl u nich wydtuzony okres rozsiewania wirusa.
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Czesto$¢ wystgpowania opornosci na oseltamiwir zaobserwowana w dwoch badaniach u dzieci z
obnizong odpornoscig (w wieku < 12 lat) leczonych oseltamiwirem wynosita 20,7% (6/29). Sposrod 6
dzieci z obnizong odpornoscia, u ktérych zaobserwowano w trakcie leczenia opornos¢ na oseltamiwir,
3 otrzymywato standardowa dawke, a 3 pacjentow duza dawke (podwojona lub potrojona dawka).
Wickszo$¢ miata ostrg biataczke limfatyczng 1 byla w wieku < 5 lat.

Czestos¢ wystepowania opornosci na oseltamiwir w badaniach klinicznych

Pacjenci z mutacjami powodujacymi opornos¢
Populacja pacjentow (%)
pulacja pad W badaniu W badaniu
fenotypowym” fenotypowym
i genotypowym”

Dorosli i mtodziez 0,62% (14/2253) 0,67% (15/2253)
Dzieci (1 — 12 lat) 3,89% (66/1698) 4,24% (72/1698)
Niemowleta (< 1 roku) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* Nie we wszystkich badaniach wykonane bylo pelne badanie genotypowe.

Profilaktyka grypy

Nie ma danych dotyczacych wystepowania nagtej opornosci na oseltamiwir w dotychczas
przeprowadzonych badaniach klinicznych zwigzanych ze stosowaniem oseltamiwiru w profilaktyce
poekspozycyjnej (7 dni), w profilaktyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i
sezonowej profilaktyce grypy (42 dni) u pacjentdow z prawidlowa odpornoscia. Nie stwierdzono
oporno$ci podczas 12 tygodni badania dotyczacego profilaktyki u pacjentéw z obnizong odpornoscia.

Dane z badan klinicznych i obserwacji: W szczepach wirusow grypy typu A i B izolowanych od
pacjentow nieeksponowanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji
zwigzanych ze zmniejszong wrazliwoscig na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia
oseltamiwirem wyizolowano u pacjentow zaro6wno z prawidlowa, jak i uposledzong odpornoscia.
U pacjentéw z uposledzong odpornoscig oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko wystapienia
szczepOw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentow leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy
wirusa oporne na oseltamiwir zawieraty mutacje w N1 i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty
tendencje do bycia specyficznymi dla podtypu wirusa. Od 2007 roku naturalnie wystgpujaca opornosé
zwigzana z mutacjg H275Y w szczepie sezonowym HIN1 wirusa byta stwierdzana sporadycznie.
Wrazliwos$¢ na oseltamiwir i wystgpowanie tego typu szczepow wirusa wydaja sie r6zni¢ pod
wzgledem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y wykryto u > 99% krazacych izolatow
HIN1 grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HIN1 (,,swinskiej grypy”) byl prawie wytacznie
wrazliwy na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami dotyczacymi wystapienia oporno$ci w
zwiazku ze stosowaniem zaréwno leczniczym, jak i profilaktycznym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Oseltamiwir fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru
(proleku) i ulega wydajnemu przeksztalcaniu, glownie przez esterazy watrobowe, do aktywnego
metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krazenia w
postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego
metabolitu. Stgzenie w osoczu zarowno proleku, jak i aktywnego metabolitu jest proporcjonalne do
dawki i nie zmienia si¢ pod wplywem podawania preparatu jednocze$nie z pokarmem.

Dystrybucja
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W stanie stacjonarnym $rednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto
23 litréw, co odpowiada obj¢tosci ptyndw pozakomorkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza
wykazuje aktywno$¢ pozakomodrkowa, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie
rozprzestrzenia si¢ wirus grypy.

Wiazanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Biotransformacja

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujace si¢
przede wszystkim w watrobie. W badaniach in vitro wykazano, Ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny
metabolit, nie sg substratami ani inhibitorami gldéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach

in vivo nie znaleziono zadnych koniugatéw 2 fazy zadnego z tych dwoch zwiazkow.

Eliminacja

Wchtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do
karboksylanu oseltamiwiru. Zwigzek ten nie podlega dalszemu metabolizmowi i jest wydalany z
moczem. Maksymalne st¢zenie karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza si¢ zgodnie z okresem
poltrwania wynoszacym u wiekszo$ci badanych od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest
eliminowany w cato$ci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy karboksylanu oseltamiwiru
(18,8 1/h) przekracza wskaznik przesaczania kigbuszkowego (7,5 1/h), co wskazuje, ze poza filtracja
kigbkowg zachodzi rowniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki
doustnej wydala si¢ z katem.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i modziez

Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach farmakokinetycznych z pojedyncza dawka
u niemowlat, dzieci i mtodziezy od 1 roku do 16 lat. Farmakokinetyka wielokrotnych dawek byta
badana u matej liczby dzieci bioracych udzial w badaniu nad kliniczna skuteczno$cia preparatu.
Mtodsze dzieci eliminowaty zaro6wno prolek, jak i jego aktywny metabolit szybciej, niz dorosli,

co prowadzito do mniejszej ekspozycji przy danej dawce wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc.
powoduje ekspozycje na karboksylan oseltamiwiru porownywalna do tej, jaka uzyskuje sie

u dorostych otrzymujacych pojedyncza dawke 75 mg (okoto 1 mg/kg mc.). Farmakokinetyka
oseltamiwiru u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat lub starszej jest podobna, jak u dorostych.

Osoby w podeszltym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym byta u 0séb w podesztym wieku (65 do 78
lat) 0 25 do 35 % wyzsza w poréwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujgcymi
poréwnywalne dawki oseltamiwiru. Okresy poltrwania, obserwowane u 0s6b w podesztym wieku,
byly podobne jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspozycji na oseltamiwir i tolerancji mozna
stwierdzi¢, ze u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile nie ma
dowodow na istnienie umiarkowanej lub cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

60 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobg¢ przez 5 dni pacjentom z r6znego stopnia
niewydolno$cig nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie
proporcjonalna do uposledzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

7 badan in vitro wynika, ze nie nalezy si¢ spodziewac, by ekspozycja na oseltamiwir byta znaczaco
zwickszona lub ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczaco zmniejszona u pacjentow

z niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Kobiety w cigzy
Zbiorcza analiza populacyjnych danych farmakokinetycznych wskazuje, ze schemat dawkowania
oseltamiwiru, opisany w punkcie 4.2, prowadzi do nizszej (Srednio o 30% dla wszystkich trymestrow)
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ekspozycji na aktywny metabolit u kobiet w cigzy w pordwnaniu z kobietami niebedagcymi w cigzy.
Nizsza przewidywalna ekspozycja pozostaje jednak na poziomie wyzszym niz minimalne st¢zenie
hamujace (wartosci IC95, IC — Inhibitory Concentration) i dziata terapeutycznie na rdézne szczepy
wirusa grypy. Istniejg ponadto dowody z badan obserwacyjnych wskazujace na korzysci, jakie ta
populacja moze odnie$¢ ze stosowania oseltamiwiru w podanym schemacie dawkowania. Nie zaleca
si¢ zatem korekty dawek w leczeniu lub profilaktyce grypy u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze leczenie oseltamiwirem pacjentéw dorostych oraz
dzieci i mlodziezy (w wieku < 18 lat) z obnizong odpornoscia (zgodnie z opisem podanym w punkcie
4.2) powoduje zwickszong przewidywana ekspozycje (od okoto 5% do 50%) na aktywny metabolit

w poréwnaniu z pacjentami bez obnizonej odpornosci, u ktorych wystepuje porownywalny klirens
kreatyniny. Z uwagi na szeroki margines bezpieczenstwa aktywnego metabolitu dostosowanie dawki
nie jest wymagane u pacjentow ze wzgledu na obnizong odpornosc¢. Jednak w przypadku pacjentow

z obnizong odpornos$cig i zaburzeniami czynnosci nerek, dawki nalezy dostosowac.

Analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne z dwoch badan z udziatem pacjentow z obnizong
odpornoscia wykazaty, ze w przypadku ekspozycji wyzszych niz uzyskane po podaniu dawki
standardowej nie wystapita istotna dodatkowa korzys¢.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa, toksycznoscig powtarzanych dawek i genotoksycznoscia nie ujawnity szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczacych karcynogennosci
wykazaty zalezna od dawki tendencje do zwigkszenia czgstosci wystepowania niektorych
nowotworow, typowych dla szczepu gryzoni uzytego do badan. Rozwazajac zakresy ekspozycji
stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajac oczekiwang ekspozycje u ludzi, wyniki te nie
zmieniaja wspotczynnika korzy$é-ryzyko stosowania oseltamiwiru we wskazaniach terapeutycznych.

Badania teratogennos$ci prowadzono na szczurach i krélikach z zastosowaniem dawek wynoszgcych
odpowiednio do 1500 mg/kg mc. na dobe i do 500 mg/kg mc. na dobe. Nie stwierdzono zadnego
wptywu na rozwdj ptodu. W badaniach nad ptodnoscia szczuréw otrzymujacych dawke do 1500
mg/kg mc. na dob¢ nie wykazano negatywnych reakcji u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i
postnatalnych u szczuréw zaobserwowano wydiuzenie porodu po dawce 1500 mg/kg mc. na dobe:
margines bezpieczenstwa miedzy ekspozycja u ludzi i najwyzsza ekspozycja niedziatajaca
niekorzystnie (500 mg/kg na dobg) u szczurdw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego
aktywnego metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczurdéw i krolikow wynosita okoto 15 do 20 %
ekspozycji matki.

U karmigcych szczuréw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sg wydzielane do mleka. Ograniczone
dane wskazuja, ze oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sa wydzielane do mleka matki.
Ekstrapolacja danych zwierzecych pozwala szacowac, ze wydzielanie obu zwiazkéw wynositoby
odpowiednio okoto 0,01 mg na dobg i 0,3 mg na dobg.

W ,,maksymalizujacym” te$cie na §winkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do
podraznienia skory. U koto 50 % zwierzat poddanych dziataniu nieprzetworzonej substancji aktywnej
wystgpit rumien. Stwierdzono odwracalne podraznienie oczu u krélika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej
dawki badanej (1310 mg/kg), nie powodowaty reakcji niepozadanych u dorostych szczuréow, u
mtodych, 7-dniowych szczurow byty toksyczne, w tym $miertelne. Reakcje te obserwowano w
przypadku dawek wynoszacych 657 mg/kg mc. i wigkszych. W przypadku dawki 500 mg/kg mc. nie
obserwowano reakcji niepozadanych, réwniez w przypadku leczenia przewlektego (500 mg/kg mc. na
dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K30

Krospowidon typ A

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace 10 tabletek, pakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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