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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Oseltamivir Laropharm 30 mg capsule

Oseltamivir Laropharm 45 mg capsule
Oseltamivir Laropharm 75 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Oseltamivir Laropharm 30 mg capsule
Fiecare capsuld contine 39,4 mg fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 30 mg.

Oseltamivir Laropharm 45 mg capsule
Fiecare capsuld contine 59,1 mg fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 45 mg.

Oseltamivir Laropharm 75 mg capsule
Fiecare capsula contine 98,5 mg fosfat de oseltamivir, echivalent cu oseltamivir 75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Oseltamivir Laropharm 30 mg
Capsule tari, marimea 4, cu cap galben si corp galben-opac.

Oseltamivir Laropharm 45 mg
Capsule tari, marimea 4, cu cap si corp alb.

Oseltamivir Laropharm 75 mg
Capsule tari, marimea 2, cu cap albastru si corp roz-opac.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul gripei

Oseltamivir Laropharm este indicat pentru adulti §i copii, inclusiv nou-nascuti la termen, care prezinta
simptome tipice de gripa, cand virusul gripal circuld in comunitate. Eficacitatea a fost demonstrata
atunci cand tratamentul a fost initiat in decurs de 2 zile de la prima instalare a simptomelor.

Preventia gripei
e Preventia postexpunere la persoanele cu varsta de 1 an sau mai mari, In urma contactului cu un
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caz de gripa diagnosticat clinic atunci cand virusul gripal circuld in comunitate.

e Utilizarea corecta a oseltamivir pentru preventia gripei trebuie deteminata de la caz la caz in
functie de circumstante si de pacientii care necesitd protectie. In cazuri exceptionale (de
exemplu in cazul nepotrivirii intre tulpinile virale circulante si cele ale vaccinului si in caz de
pandemie) ar putea fi luatd In considerare preventia sezoniera la persoanele cu varsta de un an
sau mai mari.

e Oseltamivir Laropharm este indicat pentru preventia postexpunere a gripei la sugari cu varsta
mai micd de 1 an in timpul unui episod pandemic de gripa (vezi pct. 5.2).

Oseltamivir Laropharm nu este un substituent al vaccindrii antigripale.

Utilizarea antiviralelor pentru tratamentul si preventia gripei trebuie stabilita pe baza recomandarilor
oficiale. Deciziile privind utilizarea oseltamivir pentru tratament si profilaxie trebuie sa ia in
considerare ceea ce se cunoaste despre caracteristicile virusurilor gripale circulante, informatiile
disponibile referitoare la modelele de susceptibilitate ale medicamentelor gripale pentru fiecare sezon
si impactul bolii in diferite arii geografice si la diferite categorii de pacienti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele de 75 mg pot fi administrate fie

- o capsuld de 75 mg sau

- o capsuld de 30 mg plus o capsuld de 45 mg.

Medicamentul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulfi care prezinta dificultati la
inghitirea capsulelor sau atunci cdnd sunt necesare doze mai mici este forma farmaceuticd
comerciald de oseltamivir pulbere pentru suspensie orala (6 mg/ml).

Adulti si adolescenti cu virsta de 13 ani si mai mare

Tratament: Doza orala recomandata este de 75 mg oseltamivir de doua ori pe zi, timp de 5 zile pentru
adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 13 si 17 ani) si adulfi.

< .
Greutate corporala Doza recomandata pentru 5 zile Doza recqma_pdata pe“t.”‘ ".] zile
Pacienti imunodeprimati
>40 kg 75 mg de doua ori pe zi 75 mg de doua ori pe zi

* Durata recomandatd a tratamentului la pacientii imunodeprimati adulti si adolescenti este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Tratamentul trebuie inceput cdt de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea
simptomelor de gripd.

Preventia postexpunere: Doza recomandata pentru preventia gripei in urma unui contact cu o persoana
infectatd este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, timp de 10 zile, pentru adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 13 si 17 ani) si adulti.

Greutate corporala Doza recomandata pentru 10 zile Doza rec.om'apdata p entfru 1.0 zile
Pacienti imunodeprimati
>40 kg 75 mg o data pe zi 75 mg de doua ori pe zi

Terapia trebuie inceputa cdt de repede posibil, in decurs de doua zile de la contactul cu o persoand
infectata.

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Doza recomandata pentru preventia gripei in
timpul unei epidemii in comunitate este de 75 mg oseltamivir o data pe zi, timp de pana la 6 saptamani
(sau péna la 12 saptdmani la pacientii imunodeprimati, vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).




Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 1 an si 12 ani

Pentru sugarii si copiii cu varsta de 1 an sau mai mari, Oseltamivir Laropharm este disponibil sub
forma de capsule de 30 mg si 75 mg. De asemenea, poate fi disponibil oseltamivir pulbere pentru
suspensiue orald, nu neapdrat sub aceeasi denumire comerciala.

Tratament: Se recomanda urmatoarea schemd de tratament, ajustatd in functie de greutate pentru
tratamentul sugarilor si copiilor cu varsta de 1 an sau mai mari:

Doza recomandata pentru 10 zile*

Greutate corporala

Doza recomandata pentru 5 zile

Pacienti imunodeprimati

10 kg pana la 15 kg

30 mg de doua ori pe zi

30 mg de doua ori pe zi

> 15 kg pand la 23 kg

45 mg de doua ori pe zi

45 mg de doua ori pe zi

> 23 kg pand la 40 kg

60 mg de doua ori pe zi

60 mg de doua ori pe zi

>40 kg

75 mg de doua ori pe zi

75 mg de doua ori pe zi

* Durata recomandata a tratamentului la copiii imunodeprimati (cu vdrsta >1 an) este de 10 zile. A se vedea Grupe speciale
de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Tratamentul trebuie inceput cdt de repede posibil, in decursul primelor doua zile de la instalarea
simptomelor de gripa.

Preventia postexpunere: Doza de oseltamivir recomandata pentru preventia postexpunere este:

Doza recomandata pentru 10 zile
Pacienti imunodeprimati
30 mg o datd pe zi

Greutate corporala Doza recomandati pentru 10 zile

10 kg pana la 15 kg
> 15 kg pana la 23 kg
> 23 kg pana la 40 kg

>40 kg 75 mg o data pe zi

30 mg o data pe zi

45 mg o data pe zi 45 mg o data pe zi

60 mg o data pe zi 60 mg o data pe zi

75 mg o data pe zi

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Preventia In timpul unei epidemii gripale nu a
fost studiata la copiii cu varsta mai mica de 12 ani.

Sugari cu varsta intre 0 si 12 luni

Tratament: Doza recomandata pentru tratament la sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni este de 3 mg/kg
de douad ori pe zi. Aceastd recomandare se bazeaza pe date farmacocinetice si de sigurantd, care indica
faptul cd aceastd doza determind la sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni, concentratii plasmatice ale
precursorului medicamentului si ale metabolitului activ care se preconizeaza a fi eficace clinic, cu un
profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu varsta mai mare si adulti (vezi pct. 5.2).

Urmatoarea schema de tratament este recomandata pentru tratamentul sugarilor cu varsta intre 0 §i
12 luni:

Greutate corporala* Doza recomandata pentru 5zile Doza l;:&g??ﬁiigg:;;‘:nig zler
3 kg 9 mg de doua ori pe zi 9 mg de doua ori pe zi
4kg 12 mg de doua ori pe zi 12 mg de doua ori pe zi
Skg 15 mg de doua ori pe zi 15 mg de doua ori pe zi
6 kg 18 mg de doua ori pe zi 18 mg de doua ori pe zi
7 kg 21 mg de doua ori pe zi 21 mg de doua ori pe zi
8 kg 24 mg de doua ori pe zi 24 mg de doua ori pe zi
9 kg 27 mg de doua ori pe zi 27 mg de doua ori pe zi
10 kg 30 mg de doua ori pe zi 30 mg de doua ori pe zi

*Acest tabel nu are rolul de a acoperi toate greutatile corporale posibile pentru aceasta grupad de pacienti. Pentru toti pacientii
cu varsta mai micd de 1 an, trebuie sa se utilizeze o doza de 3 mg/kg, indiferent de greutatea pacientului. Tratamentul trebuie
Inceput cdt de repede posibil, in decursul primelor doud zile de la instalarea simptomelor de gripad.



**Durata recomandatd a tratamentului la sugarii imunodeprimati (cu varsta intre 0 i 12 luni) este de 10 zile. A se vedea
Grupe speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Aceastd recomandare privind doza nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai mica de 36 saptamani. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare diferite scheme de tratament, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.

Preventia postexpunere: In timpul unui episod pandemic de gripa, doza recomandati pentru preventie
la sugarii cu varsta mai mica de 1 an este de jumatate din doza zilnica pentru tratament. Aceasta
recomandare se bazeaza pe datele clinice obtinute de la sugari si copii cu varsta de 1 an sau mai mari
si adulti, care demonstreaza ca administrarea profilactica a unei doze echivalente cu jumatate din doza
zilnicd pentru tratament este eficace clinic pentru preventia gripei. Urmatoarea schema profilactica,
ajustata in functie de varsta, este recomandata pentru sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni (vezi pct. 5.2
pentru simularea expunerii):

Virsta Doza recomandata pentru 10 zile Doza regomgpdata p ent_ru 1.0 zile
Pacienti imunodeprimati
0-12 luni 3 mg/kg o datd pe zi 3 mg/kg o data pe zi

Aceastd recomandare privind doza nu este indicata la sugarii prematuri, adica la cei cu varsta
postconceptionald mai micad de 36 sdptaméni. Sunt disponibile date insuficiente pentru acesti pacienti,
la care pot fi necesare diferite scheme de tratament, din cauza imaturitatii functiilor fiziologice.

Preventia in timpul unei epidemii gripale in comunitate: Preventia in timpul unei epidemii gripale nu a
fost studiata la copiii cu varsta intre 0 i 12 luni.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

La pacientii cu disfunctie hepaticd nu este necesara ajustarea dozei atat pentru tratamentul cat si pentru
preventia gripei. Nu s-au efectuat studii la copii si adolescenti cu tulburare hepatica.

Insuficientd renala

Tratamentul gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre
13 si 17 ani) cu insuficienta renala moderata sau severa. Dozele recomandate sunt detaliate in tabelul
de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandati pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg de doua ori pe zi
> 30 pand la 60 (ml/min) 30 mg de doua ori pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg o data pe zi
=10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare sedinta de hemodializa
Pacienti dializati peritoneal* 30 mg in doza unica

*Date provenite din studii la pacienti care efectucaza dializd peritoneald ambulatorie continua (DPAC); clearance-ul
oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritoneald automatd (DPA). Daca este
considerat necesar de cétre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi schimbata de la DPA la DPAC.

Preventia gripei: Se recomanda ajustarea dozelor la adultii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani) cu insuficienta renala moderata sau severa dupa cum este detaliat in tabelul de mai jos.

Clearance-ul creatininei Doza recomandati pentru tratament
> 60 (ml/min) 75 mg o datd pe zi
> 30 pana la 60 (ml/min) 30 mg o data pe zi
> 10 pana la 30 (ml/min) 30 mg o data la doua zile
=10 (ml/min) Nu se recomanda (nu sunt disponibile date)
Pacienti hemodializati 30 mg dupa fiecare a doua sedintd de hemodializa




30 mg o data pe

Pacienti dializati peritoneal* A
saptamana

*Date provenite din studii la pacienti care efectueaza dializd peritoneald ambulatorie continud (DPAC); clearance-ul
oseltamivir carboxilat se anticipeaza sa fie mai mare atunci cand se efectueaza dializa peritoneald automata (DPA). Daca este
considerat necesar de catre un nefrolog, modalitatea de tratament poate fi schimbata de la DPA la DPAC.

La sugarii si copiii (cu varsta de 12 ani si mai mici) cu insuficienta renald, sunt disponibile date clinice
insuficiente pentru a se putea face orice recomandare privind dozele.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor, decat daca existd dovezi de insuficientd renald moderatd sau
severa.

Pacienti imunodeprimati

Tratament: Pentru tratamentul gripei, durata recomandata a tratamentului la pacientii imunodeprimati
este de 10 zile (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1). Nu este necesara ajustarea dozelor. Tratamentul trebuie initiat
cat mai curdnd posibil, in primele doua zile de la debutul simptomelor de gripa.

Profilaxia sezonierd: A fost evaluatd o duratd mai lungd, de pana la 12 saptadmani pentru profilaxia
sezoniera la pacientii imunodeprimati (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1).

Mod de administrare
Administrare orala.

Pacientilor care nu pot inghiti capsule li se poate administra doza potrivitd de oseltamivir pulbere
pentru suspensie orald, dar nu neaparat sub aceastd denumire comerciala.
Pentru instructiuni de reconstituire a suspensiei orale, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Oseltamivirul este eficace numai impotriva bolii determinate de virusurile gripale. Nu exista dovezi de
eficacitate a oseltamivirului impotriva altor boli determinate de alti agenti decat virusurile gripale
(vezi pct. 5.1).

Oseltamivir Laropharm nu este un substituent al vaccindrii antigripale. Utilizarea Oseltamivir
Laropharm nu trebuie sa afecteze evaluarea persoanelor in vederea vaccindrii antigripale anuale.
Protectia impotriva gripei persistdi numai pe perioada administrarii Oseltamivir Laropharm.
Oseltamivir Laropharm trebuie utilizat pentru tratamentul si preventia gripei numai atunci cand date
epidemiologice corecte indicd faptul ca virusul gripal circuld in comunitate.

Susceptibilitatea la oseltamivir a tulpinilor de virus gripal circulante s-a dovedit a fi foarte variabila
(vezi pct. 5.1). Ca urmare, medicii trebuie sa ia in considerare cele mai recente informatii disponibile
referitoare la modelele de susceptibilitate la oseltamivir ale virusurilor care circuld In prezent atunci
cand decid daca sa utilizeze Oseltamivir Laropharm.

Afectiune severa concomitenta
Nu sunt disponibile informatii cu privire la siguranta si eficacitatea oseltamivirului la pacientii cu orice
afectiune suficient de severd sau instabild pentru a fi considerata cu risc iminent de spitalizare.

Pacienti imunodeprimati
Eficacitatea oseltamivirului in tratamentul sau profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati nu a fost
ferm stabilita (vezi pct. 5.1).




Afectiune cardiacd/respiratorie

Eficacitatea oseltamivirului In tratamentul pacientilor cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice
nu a fost stabilitd. Nu a fost observata nicio diferentd in incidenta complicatiilor intre grupele cu
tratament si cele placebo la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
In prezent, nu exista date disponibile care sa permita o recomandare de doze la copiii prematuri (varsta
postconceptionald < 36 saptamani).

Insuficienta renala severa

Se recomanda ajustarea dozei atat pentru tratament cat si pentru preventie la adolescentii (cu varsta
cuprinsa Intre 13 si 17 ani) si adultii cu insuficienta renald severd. La sugarii si copiii (cu varsta de 1
an sau mai mari) cu insuficienta renala, sunt disponibile date clinice insuficiente pentru a se putea face
orice recomandare privind dozele (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Evenimente neuropsihice

In timpul tratamentului cu oseltamivir au fost raportate evenimente neuropsihice la pacientii cu gripa,
in special la copii si adolescenti. Aceste evenimente au fost raportate si la pacientii cu gripa care nu au
luat oseltamivir. Pacientii trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste modificarile de comportament
si beneficiile si riscurile continudrii tratamentului trebuie evaluate cu atentie pentru fiecare pacient
(vezi pct. 4.8).

Oseltamivir Laropharm contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Proprietatile farmacocinetice ale oseltamivirului, cum sunt legarea scdzutd de proteine si
metabolizarea independentd de CYP450 si de sistemele glucuronidazei (vezi pct. 5.2) sugereaza ca
sunt putin probabile interactiunile medicamentoase semnificative clinic care sa implice aceste
mecanisme.

Probenecid

La pacientii cu functie renald normald nu este necesard ajustarea dozelor la administrarea
concomitentd de probenecid. Administrarea concomitentd de probenecid, un inhibitor potent al cai
anionice a secretiei tubulare renale determina o crestere de aproximativ 2 ori a expunerii la metabolitul
activ al oseltamivirului.

Amoxiciling
Oseltamivirul nu interactioneaza cinetic cu amoxicilina, care este eliminatd pe aceeasi cale, sugerand
cd interactiunea oseltamivirului cu aceasta cale este redusa.

Eliminare renala

Interactiuni medicamentoase importante clinic implicand competitia pentru secretia tubulara renala
sunt putin probabile, datoritd limitelor de sigurantd cunoscute pentru cele mai multe dintre aceste
substante, caracteristicilor elimindrii metabolitului activ (filtrare glomerulard si secretie tubulara
anionicd) §i capacitatii de excretie a acestor cdi. Totusi, este necesard precautie la prescrierea
oseltamivirului la pacienti atunci cand se administreaza concomitent medicamente cu indice terapeutic
mic (de exemplu clorpropamidd, metotrexat, fenilbutazona).

Informatii suplimentare

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre oseltamivir sau metabolitul sdu principal, la
administrarea concomitenta a oseltamivirului cu paracetamol, acid acetilsalicilic, cimetidina, antiacide
(hidroxid de magneziu si aluminiu si carbonati de calciu), rimantadina sau warfarind (la pacientii
tratati cu warfarina in doze stabilite si fara gripa).




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Gripa este asociatd cu efecte adverse asupra sarcinii si fatului, cu un risc de malformatii congenitale
majore, incluzand defecte cardiace congenitale. Conform unui numar mare de date privind femeile
gravide expuse la oseltamivir, provenite din rapoartele de dupa punerea pe piatd si din studiile
observationale (mai mult de 1000 paciente expuse in timpul primului trimestru de sarcind) nu s-au
evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neonatale determinate de administrarea de
oseltamivir.

Cu toate acestea, Intr-un studiu observational, in timp ce riscul general de malformatie nu a fost
crescut, rezultatele pentru defectele cardiace congenitale majore, diagnosticate in decurs de 12 luni de
la nastere, nu au fost concludente. In acest studiu, rata defectelor cardiace congenitale majore dupa
expunerea la oseltamivir in timpul primului trimestru de sarcind a fost de 1,76% (7 sugari din 397
sarcini) comparativ cu 1,01% 1in cazul sarcinilor neexpuse din populatia generala (Raportul
probabilititilor 1,75, Interval de Incredere 95% 0,51 pana la 5,98). Semnificatia clinici a acestui
aspect nu este clard, deoarece studiul are o putere statistica limitata. In plus, acest studiu a avut un
numar prea mic de pacienti pentru a evalua individual, cu certitudine, tipurile de malformatii majore;
in plus, femeile expuse la oseltamivir si cele neexpuse nu au putut fi comparate pe deplin, in special
dacd au avut sau nu gripa.

Studiile efectuate la animale nu au indicat prezenta toxicitatii asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

Utilizarea oseltamivir poate fi luatd in considerare pe perioada sarcinii, daca este necesar si dupa
analizarea informatiilor disponibile privind siguranta si beneficiile (pentru datele privind beneficiile la
femeile gravide va rugdm sa cititi pct. 5.1 “Tratamentul gripei la femei gravide”), precum si a
patogenitatii tulpinii de virus gripal circulante.

Alaptarea
La femelele de sobolani care alapteaza, oseltamivir si metabolitul sau activ se elimind in lapte. Exista

informatii disponibile foarte limitate privind copiii alaptati de mame care sunt tratate cu oseltamivir si
privind excretia de oseltamivir in laptele uman. Date limitate au demonstrat cd oseltamivir si
metabolitul sau activ au fost detectati in laptele uman, cu toate acestea concentratiile au fost mici, ceea
ce a dus la o dozd mai mica decat cea terapeutica la sugar. Luand in considerare aceste informatii,
patogenitatea tulpinii de virus gripal circulante si antecedentele personale ale femeii care aldpteaza,
administrarea de oseltamivir poate fi luata in considerare unde exista beneficii potentiale clare pentru
mamele care alapteaza.

Fertilitatea
Pe baza datelor nonclinice, nu existd nicio dovada ca oseltamivir ar avea un efect asupra fertilitatii la
masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Oseltamivir Laropharm nu are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al oseltamivir se bazeaza pe datele din studii clinice de la 6049 pacienti
adulti/adolescenti si 1473 pacienti copii la care s-a administrat oseltamivir sau placebo pentru gripa si
pe datele de la 3990 pacienti adulti/adolescenti si 253 pacienti copii la care se administreaza
oseltamivir sau placebo/fard tratament pentru profilaxia gripei. In plus, la 245 pacienti imunodeprimati
(incluzand 7 adolescenti si 39 copii) i s-a administrat oseltamivir pentru tratarea gripei si la 475
pacienti imunodeprimati (inclusiv 18 copii, dintre care 10 tratati cu oseltamivir si 8 cu placebo) li s-a
administrat oseltamivir sau placebo pentru profilaxia gripei.




La adulti/adolescenti, cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate au fost greata si varsaturile in
studiile de tratament, respectiv greata in studiile de preventie. Majoritatea acestor RA au fost raportate
o singura data in prima sau a doua zi de tratament si s-au remis spontan in 1-2 zile. La copii, reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost varsaturile. La majoritatea pacientilor, aceste RA nu au dus
la oprirea tratamentului cu oseltamivir.

De la punerea pe piatd a oseltamivir, au fost raportate rar urmatoarele reactii adverse: Reactii
anafilactice si anafilactoide, tulburari hepatice (hepatitd cu evolutie fulminanta, tulburare a functiei
hepatice si icter), angioedem, sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermicad toxica, hemoragii
gastrointestinale si tulburari neuropsihice. (Referitor la tulburarile neuropsihice, vezi pct. 4.4.)

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RA enumerate in tabelele de mai jos se Inscriu in urmatoarele categorii: Foarte frecvente (1/10),
frecvente (1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (1/1 000 si < 1/100), rare (1/10 000 si < 1/1 000) si
foarte rare (< 1/10 000). RA sunt addugate in categoria corespunzitoare din tabele in conformitate cu
analiza datelor colectate din studii clinice.

Tratamentul §i preventia gripei la adulti §i adolescenti:

In studiile de tratament si preventie la adulti/adolescenti, RA care au aparut cel mai frecvent la doza
recomandata (75 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile pentru tratament si 75 mg o datd pe zi timp de
pana la 6 sdptdmani pentru profilaxie) sunt prezentate in Tabelul 1.

Profilul de sigurantd raportat la pacientii carora li s-a administrat doza recomandatd de oseltamivir
pentru profilaxie (75 mg o data pe zi timp de pana la 6 sdptimani) a fost similar din punct de vedere
calitativ cu cel observat in studiile de tratament, in pofida duratei mai mari de dozare din cadrul
studiilor de profilaxie.

Tabel 1 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheazi oseltamivir pentru tratamentul si
preventia gripei la adulti si adolescenti sau in experienta dupa punerea pe piata

Reactii adverse in functie de frecventa

Clasificarea MedDRA

pe aparate, sisteme L

si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare

Bronsita, Herpes
simplex, Rinofaringita,
Infectii si infestari Infectii ale tractului
respirator superior,
Sinuzita
Tulburari
hematologice si Trombocitopenie
limfatice
Tulburiri ale Reactie de Reactii anafilactice, Reactii

sistemului imunitar hipersensibilitate anafilactoide

Agitatie, Comportament
anormal, Anxietate,
Tulburari psihice Confuzie, Manie,
Delir, Halucinatii,
Cosmaruri, Autoagresiune




Tulburari ale

Modificari ale starii de

sistemului nervos Cefalee Insomnie constien;.zi-,
Convulsii
Tulburéri oculare Tulburare vizuala
Tulburéri cardiace Aritmie cardiacd
Tulburari Tuse,
respiratorii, Durere de gat,
toracice si Rinoree
mediastinale
Tulburari Greata Varsaturi, Hemoragii
gastrointestinale Durere gastrointestinale,
abdominald Colita hemoragica
(incluzand durere
la nivelul etajului
abdominal
superior),
Dispepsie
Tulburéri Valori ridicate ale Hepatita cu evolutie
hepatobiliare enzimelor fulminanta,
hepatice Insuficienta
hepatica, Hepatita
Afectiuni Eczeme, Angioedem,
cutanate si ale Dermatita, Eritem multiform,
tesutului Eruptie cutanata Sindrom Stevens-
subcutanat tranzitorie, Johnson,
Urticarie Necroliza
epidermica toxica
Tulburari Durere,
generale si la Ameteli
nivelul locului (incluzand vertij),
de administrare Fatigabilitate,
Pirexie,

Durere la nivelul
membrelor

Tratamentul si preventia gripei la copii:
In total, 1473 copii (incluzind copii sanatosi din celelalte puncte de vedere, cu vérsta cuprinsa intre 1
si 12 ani, §i copii astmatici cu varsta cuprinsd intre 6 §i 12 ani) au participat in studii clinice cu
oseltamivir administrat pentru tratamentul gripei. Dintre acestia, 851 copii au primit tratament cu
oseltamivir suspensie. In total, 158 copii au primit doza recomandati de oseltamivir, o data pe zi, intr-
un studiu de profilaxie postexpunere in familie (n = 99), un studiu de profilaxie sezoniera la copii cu
durata de 6 sdaptamani (n = 49) si un studiu de profilaxie sezoniera la copii imunocompromisi cu durata

de 12 saptamani (n = 10).

Tabelul 2 arata RA raportate cel mai frecvent in studiile clinice la copii.

Tabel 2 Reactiile adverse raportate in studiile clinice care investigheaza oseltamivir pentru tratamentul si
preventia gripei la copii (dozaj in functie de varsti/greutate [30 mg pani la 75 mg o data pe zi])
Reactii adverse in functie de frecventa
Clasificarea MedDRA pe

organe

aparate, sisteme si

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Infectii si infestari

Otitd medie




Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee

Conjunctivita (incluzand
eritem ocular, secretii

Tulburari oculare . .
oculare si dureri

oculare)
< . NN Afectiuni ale
Tulburari acustice si . . ! .
. Durere auriculara membranei
vestibulare . .
timpanice
Tulburéri respiratorii, Tuse, .
. . .. . o Rinoree
toracice si mediastinale Congestie nazald
Durere abdominala
(incluzand durere la
Tulburiri gastrointestinale Varsaturi nivelul etajului abdominal
superior), Dispepsie,
Greata

Dermatita (incluzand
dermatita alergica si
atopicd)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari psihice §i ale sistemului nervos

Gripa poate fi asociatd cu o varietate de simptome neurologice si tulburdri comportamentale care pot
include evenimente precum halucinatii, delir si comportament anormal, n unele cazuri fiind letale.
Aceste evenimente pot aparea in contextul encefalitei sau encefalopatiei, dar pot aparea si farda o
afectiune grava evidenta.

La pacientii cu gripa carora li s-a administrat oseltamivir, s-au raportat dupa punerea pe piata convulsii
si delir (incluzand simptome precum alterarea nivelului de constientd, confuzie, comportament
anormal, manie, halucinatii, agitatie, anxietate, cosmaruri), in foarte putine cazuri determinand
autoagresiune sau deces. Aceste evenimente au fost raportate in principal la pacientii copii i
adolescenti si cel mai adesea au avut un debut brusc si o rezolufie rapidd. Legatura dintre
administrarea oseltamivir si aceste evenimente este necunoscutd. Astfel de evenimente
neuropsihiatrice au fost raportate si la pacientii cu gripa care nu au luat oseltamivir.

Tulburari hepatobiliare

Tulburéri ale sistemului hepatobiliar, incluzand hepatita si valori crescute ale enzimelor hepatice, la
pacientii cu afectiuni asemanatoare gripei. Aceste cazuri includ hepatitd fulminanta letald/insuficienta
hepatica.

Alte grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (sugarii cu varsta sub un an)

In doud studii privind determinarea profilului farmacocinetic, farmacodinamic si de sigurantd al
tratamentului cu oseltamivir la 135 de copii cu varsta sub un an infectati cu virusul gripal, profilul de
siguranta a fost similar in cadrul cohortelor de vérsta, evenimentele adverse raportate cel mai frecvent
fiind varsaturile, diareea si eritemul fesier (vezi pct. 5.2). Existd date insuficiente cu privire la sugarii
cu varsta postconceptionald mai micad de 36 de saptamani.
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Informatiile disponibile privind siguranta administrarii de oseltamivir pentru tratamentul gripei la
sugarii cu varsta sub un an din studiile observationale prospective si retrospective (totalizdnd impreuna
mai mult de 2400 de copii din aceeasi clasd de varsta), din baza de date de cercetare epidemiologica si
din rapoartele de dupa punerea pe piata sugereaza ca profilul de siguranta la sugarii cu varsta sub un
an este similar cu profilul de siguranta stabilit pentru sugarii cu varsta de un an si mai mari.

Pacienti vdarstnici si pacienti cu afectiuni cardiace si/sau respiratorii cronice

Populatia inclusa in studiile de tratament al gripei este reprezentatd de adulti/adolescenti sanatosi din
celelalte puncte de vedere si pacienti “cu risc” (pacienti cu risc crescut de aparitie a complicatiilor
asociate gripei, de exemplu pacienti varstnici si pacienti cu boala cardiacd sau respiratorie cronica). in
general, profilul de siguranta la pacientii “cu risc” a fost similar din punct de vedere calitativ cu cel al
adultilor/adolescentilor sanatosi din celelalte puncte de vedere.

Pacienti imunodeprimati

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati a fost evaluat in doud studii clinice, in care pacientilor
li s-a administrat doza standard sau scheme de tratament cu doze crescute de oseltamivir (doze duble
sau triple) (vezi pct. 5.1). Profilul de sigurantd al oseltamivir observat in aceste studii a fost in
concordanta cu cel observat in studiile clinice anterioare, in care oseltamivir a fost administrat pentru
tratarea gripei la pacientii neimunodeprimati din toate grupele de varsta (pacienti sandtosi din celelalte
puncte de vedere sau pacienti ,,cu risc” [adicd cei cu comorbidititi respiratorii si/sau cardiace]).
Reactia adversd cea mai frecvent raportatd la copiii imunodeprimati a fost reprezentatd de varsaturi
(28%).

Intr-un studiu de profilaxie cu durata de 12 siptamani la 475 pacienti imunodeprimati, incluzand 18
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani sau mai mari, profilul de siguranta la cei 238
pacienti carora li s-a administrat oseltamivir a fost asemanator cu cel observat anterior in studiile
clinice de profilaxie cu oseltamivir.

Copii cu astm bronsic preexistent
In general, profilul reactiilor adverse la copiii cu astm brongic preexistent a fost similar din punct de
vedere calitativ cu cel al copiilor sanitosi din celelalte puncte de vedere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost primite raportari de supradozaj cu oseltamivir din studiile clinice §i ulterioare punerii pe
piatd. In majoritatea cazurilor de supradozaj raportate, nu au fost raportate reactii adverse.

Reactiile adverse raportate dupd supradozaj au fost similare ca tip §i distributie cu cele observate la
dozele terapeutice de oseltamivir, descrise la pct. 4.8 Reactii adverse.

Nu se cunoaste niciun antidot specific.

Copii si adolescenti

Supradozajul a fost raportat mai frecvent la copii decat la adulti si adolescenti. Este necesara prudenta
atunci cand se prepara suspensia orald de Oseltamivir Laropharm si atunci cand se administreaza
Oseltamivir Laropharm la copii.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica.: Antivirale sistemice, inhibitori de neuraminidaza, codul ATC: JOSAHO?2.

Fosfatul de oseltamivir este un precursor pentru metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Metabolitul
activ este un inhibitor selectiv al neuraminidazelor virusului gripal, care sunt glicoproteine de pe
suprafata virionului. Activitatea neuraminidazelor virale este importantd atit pentru patrunderea
virusului in celulele neinfectate cat si pentru eliberarea particulelor virale recent formate din celulele
infectate si pentru raspandirea in continuare a virusului infectant n organism.

Oseltamivirul carboxilat inhibd in vitro neuraminidazele virusului gripal A si B. Fosfatul de
oseltamivir inhiba infectarea cu virusul gripal si replicarea in vitro. Oseltamivirul administrat oral
inhiba, replicarea si patogenitatea virusului gripal tip A si tip B, in vivo, la modelele animale de
infectie cu virusul gripal, la expuneri antivirale similare cu cele atinse la om cu doza de 75 mg de doua
ori pe zi.

Activitatea antivirald a oseltamivirului a fost experimentatd pentru virusul gripal de tip A si tip B prin
studii experimentale la voluntari sanatosi.

Valorile CI50 ale oseltamivir pentru neuraminidaza virusului gripal A izolat clinic sunt cuprinse intre
0,1 nM si 1,3 nM si pentru a virusului gripal B a fost de 2,6 nM. In studiile publicate s-au observat
valori mai mari ale CI50 pentru virusul gripal B, pana la o valoare mediana de 8,5 nM.

Studii clinice
Tratamentul infectiei gripale

Aceasta indicatie se bazeaza pe studii clinice realizate in cazul gripei aparute in mod natural, la care
virusul predominant al infectiei a fost virusul gripal de tip A.

Oseltamivirul este eficace numai mpotriva Tmbolnavirii determinate de virusul gripal. De aceea,
analiza statisticd este prezentati numai pentru subiectii infectati cu virusul gripal. In grupul de studiu
care a inclus atat subiecti pozitivi la virusul gripal cat si subiecti negativi (ITT) eficacitatea primara a
fost redusd proportional cu numarul subiectilor negativi. In totalul populatiei tratate, infectia gripald a
fost confirmata la 67% (interval 46% - 74%) dintre pacientii recrutati. Dintre pacientii varstnici au fost
pozitivi 64% si dintre cei cu boli cardiace si/sau respiratorii cronice au fost pozitivi 62%. In toate
studiile de faza Il pacientii au fost recrutati numai in perioada In care virusul gripal a circulat in
comunitatea locala.

Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si mai mare:

Pacientii au fost eligibili daca au raportat in decurs de 36 ore instalarea simptomelor, au avut febrda >
37,8°C, insotita de cel putin un simptom respirator (tuse, simptome nazale si durere in gat) si de cel
putin un simptom sistemic (mialgie, frisoane/transpiratie, stare generald de rau, fatigabilitate sau
cefalee). Intr-un grup de analizd a tuturor adultilor si adolescentilor pozitivi (N = 2413) inrolati in
studii de tratament cu oseltamivir, 75 mg de doud ori pe zi, timp de 5 zile a redus valoarea mediana a
duratei bolii gripale cu aproximativ o zi de la 5,2 zile (Il 95% 4,9-5,5 zile) in grupul placebo la 4,2 zile
(11 95% 4,0-4.4 zile; p < 0,0001).

Proportia subiectilor care au dezvoltat complicatii precizate ale tractului respirator inferior (in
principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost redusa de la 12,7% (135/1063) in grupul placebo la
8,6% (116/1350) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0012).

Tratamentul gripei la grupele de pacienti cu risc crescut: Valoarea mediand a duratei gripei nu a fost
redusd semnificativ la pacientii varstnici (> 65 ani) si la subiectii cu afectiuni cardiace si/sau
respiratorii cronice la care s-a administrat oseltamivir 75 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile. Durata
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totald a febrei a fost redusd cu o zi in grupurile tratate cu oseltamivir. La pacientii varstnici pozitivi la
virusul gripal, oseltamivir a redus Th mod semnificativ incidenta complicatiilor precizate la nivelul
tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice de la 19% (52/268) in grupul
placebo la 12% (29/250) la subiectii tratati cu oseltamivir (p=0,0156).

La pacientii pozitivi la virusul gripal cu afectiuni respiratorii si/sau cardiace cronice, incidenta asociata
complicatiilor la nivelul tractului respirator inferior (in principal bronsite) tratate cu antibiotice a fost
de 17% (22/133) in grupul placebo si 14% (16/118) in grupul tratat cu oseltamivir (p=0,5976).

Tratamentul gripei la femei gravide: nu au fost efectuate studii clinice controlate privind utilizarea
oseltamivir la femeile gravide; cu toate acestea, studiile din perioada ulterioara punerii pe piata si cele
retrospective observationale aratd beneficiul schemelor terapeutice existente pentru aceastd grupa de
pacienti referitor la gradul sciazut de morbiditate/mortalitate. Cu toate ca rezultatele analizelor
farmacocinetice indicd o expunere mai scazuta la metabolitul activ, nu se recomanda ajustarea dozelor
la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 5.2 Proprietati farmacocinetice, Grupe
speciale de pacienti).

Tratamentul gripei la copii: Intr-un studiu la copii sinitosi din alte puncte de vedere (65% virus
gripal-pozitivi) cu vérsta cuprinsd intre un an si 12 ani (varsta medie de 5,3 ani) care au avut febra (>
37,8 °C) plus, fie tuse sau coriza, 67% dintre pacientii pozitivi la virusul gripal au fost infectati cu virus
gripal A si 33% cu virus gripal B. Tratamentul cu oseltamivir, Inceput in decurs de 48 de ore de la
instalarea simptomelor, a redus semnificativ timpul pand la vindecarea bolii (definitd ca revenire
simultana la sdndtatea normala si la activitatile normale si reducerea febrei, tusei si corizei) cu 1,5 zile
(11 95% 0,6 — 2,2 zile; p < 0,0001) comparativ cu placebo. Oseltamivirul a redus incidenta otitei medii
acute de la 26,5% (53/200) in grupul placebo la 16% (29/183) la copiii tratati cu oseltamivir
(p=0,013).

Un al doilea studiu a fost efectuat la 334 de copii cu astm bronsgic cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani
dintre care 53,6% au fost pozitivi la virusul gripal. in grupul de tratament cu oseltamivir, valoarea
mediand a duratei bolii nu a fost redusa semnificativ. Pana in ziua 6 (ultima zi de tratament) VEMS a
crescut cu 10,8% la grupul de tratament cu oseltamivir comparativ cu 4,7% in cazul placebo
(p=0,0148) la acest grup.

Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
oseltamivir in una sau mai multe subgrupuri ale populatiei pediatrice, in tratamentul gripei. Vezi pct.
4.2 pentru informatii privind administrarea pediatrica.

Indicatia pentru sugarii cu varsta sub 1 an se bazeaza pe extrapolarea datelor privind eficacitatea in
cazul copiilor cu varsta mai mare, iar dozele recomandate se bazeaza pe datele privind modelarea
farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

Tratamentul infectiei cu virusul gripal B: In total 15% din populatia pozitivd la virusul gripal a fost
infectatd cu virus gripal B, proportiile Incadrandu-se de la 1 la 33% 1n studii individuale. Valoarea
mediand a duratei bolii la subiectii infectafi cu virusul gripal B nu a fost semnificativ diferita Intre
grupurile de tratament 1n studiile individuale. Datele de la 504 subiecti infectati cu virusul gripal B au
fost adunate din toate studiile pentru a fi analizate. Oseltamivirul a redus timpul de ameliorare a
tuturor simptomelor cu 0,7 zile (Ii 95% 0,1-1,6 zile; p=0,022) si durata febrei (> 37,8°C), a tusei si a
corizei cu o zi (If 95%, .4-1,7 zile; p< 0,001) comparativ cu placebo.

Tratamentul gripei la pacientii imunodeprimati: Un studiu randomizat, dublu-orb pentru evaluarea
sigurantei si caracterizarea efectelor oseltamivir asupra dezvoltarii virsului gripal rezistent (analiza
primara) la pacientii imunodeprimati infectati cu gripa a inclus 151 pacienti adulti, 7 adolescenti si 9
copii evaluabili sub aspectul eficacitatii oseltamivir (analizd secundara, nealimentata). Studiul a inclus
pacienti cu transplant de organ solid [SOT], pacienti cu transplant de celule stem haematopoietice
[HSCT], pacienti HIV pozitivi cu un numir de celule CD4+ <500 celule/mm?®, pacienti sub terapie
sistemicad imunosupresiva gi pacienti cu malignitate haematologica. Acesti pacienti au fost randomizati
pentru a fi tratati, in termen de 96 de ore de la debutul simptomelor, pentru o perioada de 10 zile.
Schemele de tratament au fost: doza standard (75 mg sau doza ajustatd in functie de greutate pentru
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copii) de doud ori pe zi (73 de pacienti adulti, 4 pacienti adolescenti si 4 copii) sau doza dubla (150 mg
sau doza ajustata 1n functie de greutate pentru copii) de doud ori pe zi (78 de pacienti adulti, 3 pacienti
adolescenti si 5 copii) de oseltamivir..

Timpul mediu de rezolvare a simptomelor (TMRS) pentru adulti si adolescenti a fost similar intre
grupul cu doza standard (103,4 ore [If 95%, 75,4-122,7]) si grupul cu dozi dubla (107,2 ore [Ii 95%,
63,9-140,0]). TMRS pentru copii a fost variabil si interpretarea este limitatd de dimensiunea redusa a
esantionului. Proportia de pacienti adulti cu infectii secundare in grupul cu doza standard si in grupul
cu dozd dubla a fost comparabild (8,2% fati de 5,1%). In cazul adolescentilor si copiilor, doar un
pacient (un adolescent) din grupul cu doza standard a prezentat o infectie secundara (sinuzita
bacteriand).

A fost efectuat un studiu farmacocinetic si farmacodinamic la copiii imunodeprimati sever (cu varsta <
12 ani, n=30), carora li s-a administrat tratament standard (75 mg sau doza ajustatd in functie de
greutate, administrata de doud ori pe zi) comparativ cu doza tripld (225 mg sau doza ajustata in functie
de greutate, administratd de doua ori pe zi) de oseltamivir pentru o perioada de ajustare a dozei de 5
pana la 20 zile, dependentd de durata de infestare cu virus (durata medie a tratamentului: 9 zile).
Niciun pacient din grupul cu doza standard si 2 pacienti din grupul cu doza tripla au raportat infectii
bacteriene secundare (bronsite si sinuzite).

Preventia gripei

Eficacitatea oseltamivirului In preventia gripei contactate natural a fost demonstrata intr-un studiu de
preventie postexpunere in familie si in doud studii de preventie sezonierd. Parametrul de eficacitate
primar pentru toate aceste studii a fost incidenta gripei confirmate in laborator. Virulenta epidemiilor
de gripa nu este predictibila si variaza intre regiuni si de la sezon la sezon, de aceea numarul necesar
de tratamente (NNT) pentru prevenirea unui caz de gripa variaza.

Preventia postexpunere:

Intr-un studiu asupra contactilor (12,6% vaccinati impotriva gripei) cu un caz de gripa luat in evidenta,
tratamentul cu oseltamivir 75 mg o data pe zi, a inceput in decurs de 2 zile de la debutul simptomelor
la cazurile de gripa luate in evidenta si a continuat timp de sapte zile. Gripa a fost confirmata la 163
din 377 de cazuri luate In evidentd. Oseltamivir a redus semnificativ incidenfa gripei cu manifestari
clinice care a aparut la contactii cu un caz de gripad confirmata de la 24/200 (12%) la grupul placebo la
2/205 (1%) in grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92% [II 95% 6-16; p < 0,0001]). Numarul
necesar de tratamente (NNT) la contactii cu cazuri reale de gripa a fost de 10 (If 95% 9-12) si in toata
populatia (ITT) indiferent de statusul infectiei la cazurile luate in evidenta a fost de 16 (If 95% 15-19)

Eficacitatea oseltamivir in preventia bolii gripale contactate natural, a fost demonstrata intr-un studiu
de preventie postexpunere in familie, care a inclus adulti, adolescenti si copii cu varsta intre 1 si 12
ani, atat ca si cazuri luate in evidentd, cat si posibili contacti familiali. Parametrul primar al eficacitatii
pentru acest studiu a fost incidenta gripei manifeste clinic, confirmatd de laborator. Profilaxia cu
oseltamivir a durat 10 zile. In populatia totald s-a constatat o reducere a incidentei gripei manifeste
clinic confirmata de laborator de la 20% (27/136) in grupul la care nu s-a administrat tratament de
preventie, la 7% (10/135) in grupul la care s-a administrat tratament de preventie (62,7% reducere, [II
95% 26,0-81,2; p=0,0042]). Pentru cazurile familiale luate in evidenta infectate cu virusul gripal, s-a
constatat o reducere a incidentei gripei de la 26%(23/89) in grupul care nu a primit preventie, la 11%
(9/84) in grupul care a primit preventie (58,5% reducere, [II 95% 15,6-79.6; p=0,0114]).

Incidenta gripei manifeste clinic confirmata de laborator, conform unui subgrup de analiza la copii cu
varsta de la 1 la 12 ani, a fost semnificativ redusa de la 19% (21/111) in grupul care nu a primit
tratament de preventie, la 7% (7/104) in grupul care a primit tratament de preventie (64,4% reducere,
[l 95% 15,8-85,0; p=0,0188]). La copiii care initial nu au fost purtitori de virus, incidenta gripei
manifeste clinic confirmatd de laborator a fost redusa de la 21%(15/70) in grupul care nu a primit
tratament de preventie la 4% (2/47) in grupul care a primit tratament de preventie (80,1% reducere, [Ii
95% 22,0-94,9; p=0,0206]). NNT pentru populatia pediatrica totald a fost de 9 (I 95% 7-24) si 8 (Ii
95% 6, limita superioara nu se poate estima) in populatia totald (ITT) si respectiv in grupul contactilor
copii pentru cazurile infectate luate in evidenta (ITTII).
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Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai mica de 1 an, in timpul unei pandemii:
Preventia in timpul unei pandemii de gripd nu a fost studiatd in studii clinice controlate la copii cu
varsta Intre 0-12 luni. Vezi pct. 5.2 pentru detalii privind simularea expunerii.

Preventia in timpul unei epidemii de gripd in comunitate:

Intr-o analiza centralizati a altor doud studii conduse la pacienti adulti sanitosi din alte puncte de
vedere, nevaccinati, oseltamivir 75 mg o datd pe zi administrat timp de 6 sdptdmani a redus
semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la 25/519 (4,8%) in grupul tratat cu placebo la
6/520 (1,2%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 76% [I1 95% 1,6 — 5,7; p=0,0006]) in timpul
unei epidemii de gripa in comunitate. Numarul NNT in acest studiu a fost 28 (I 95% 24-50).

Intr-un studiu asupra unor pacienti varstnici aflati in centre de ingrijire, unde 80% dintre acestia au
fost vaccinati In sezonul studiului, oseltamivir 75 mg o datd pe zi administrat timp de 6 saptamani a
redus semnificativ incidenta gripei cu manifestari clinice de la 12/272 (4,4%) la grupul placebo la
1/276 (0,4%) la grupul tratat cu oseltamivir (reducere de 92%, [If 95% 1,5 — 6,6; p=0,0015]). NNT in
acest studiu a fost 25 (If 95% 23-62).

Profilaxia gripei la pacientii imunodeprimati:

Un studiu dublu-orb, placebo controlat, randomizat, a fost desfasurat pentru profilaxia sezonierda a
gripei la 475 pacienti imunodeprimati (388 pacienti cu transplant de organ solid [195 cu placebo; 193
cu oseltamivir], 87 pacienti cu transplant de celule stem hemopoetice [43 cu placebo; 44 cu
oseltamivir], niciun pacient cu alte afectiuni imunosupresoare), inclusiv 18 copii cu varsta cuprinsa
intre 1 i 12 ani. Criteriul final principal de evaluare in acest studiu a fost incidenta gripei manifesta
clinic si confirmata de laborator, aga cum a fost determinata de cultura virala si/sau o crestere de patru
ori a anticorpilor HAIL Incidenta gripei manifestd clinic §i confirmata de laborator a fost de 2,9%
(7/238) in grupul placebo si de 2,1% (5/237) in grupul oseltamivir (I 95% -2,3 — 4,1%; p = 0,772).

Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea reducerii riscului de complicatii.

Rezistenta la oseltamivir

Studii clinice:

Riscul de aparitie a virusurilor gripale cu susceptibilitate scazutd sau rezistenta certd la oseltamivir a
fost examinat in timpul studiilor clinice sponsorizate Roche. Dezvoltarea virusului rezistent la
oseltamivir in timpul tratamentului a fost mai frecventa la copii decat la adulti, variind de la mai putin
de 1% la adulti pana la 18% la sugari cu varsta mai mica de 1 an. in general, copiii care au fost gasiti
purtdtori de virus rezistent la oseltamivir transmit virusul pentru o perioada prelungita, comparativ cu
subiectii cu virusuri sensibile. Cu toate acestea, rezistenta la oseltamivir asociatd tratamentului
secundar nu afecteaza raspunsul la tratament si nu provoaca o prelungire a simptomelor gripei.

La pacientii adulti si adolescenti imunodeprimati tratati cu doza standard sau cu doza dubld de
oseltamivir pentru o perioada de 10 zile [14,5% (10/69) a fost observata o incidentd generald mai mare
a rezistentei la oseltamivir in grupul cu doza standard si de 2,7% (2/74) in grupul cu doza dubla],
comparativ cu datele din studiile cu pacienti adulti si adolescenti sandtosi din celelalte puncte de
vedere tratati cu oseltamivir.

Majoritatea pacientilor adul{i care au dezvoltat rezistenta au fost primitorii de transplant (8/10 pacienti
in grupul cu doza standard si 2/2 pacienti in grupul cu dozd dublad). Majoritatea pacientilor cu virus
rezistent la oseltamivir au fost infectati cu gripa tip A si au avut o perioada prelungita de infestare cu
virus.

Incidenta rezistentei la oseltamivir observata la copiii (< 12 ani) imunodeprimati tratati cu oseltamivir
pe durata a doua studii clinice si evaluati pentru rezistenta a fost de 20,7% (6/29). Din cei sase copii
imunodeprimati care au fost identificati cu rezistenta la oseltamivir asociata tratamentului secundar, 3
pacienti au primit doza standard si 3 pacienti doza ridicatd (doza dubla sau tripla). Majoritatea aveau
leucemie limfoida acuta si varsta < 5 ani.
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Incidenta rezistentei la oseltamivir in studiile clinice

Pacienti cu mutatii asociate cu rezistenta (%)
Grupe de pacienti . . . . . . .
Determinarea fenotipului* Determinarea geno- si fenotipului*
Adulti si adolescenti 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Copii (1-12 ani) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Sugari (<1 an) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* Determinarea completd a genotipului nu s-a facut in toate studiile.

Profilaxia gripei

Studiile clinice efectuate pana in prezent in perioada postexpunere (7 zile), postexpunere in cadrul
grupurilor comunitare (10 zile) si In timpul sezonului de gripa (42 zile), nu au furnizat dovezi privind
aparitia rezistentei la medicament asociata cu utilizarea oseltamivir pentru preventia gripei la pacientii
imunocompetenti. Nu s-a observat niciun caz de rezistentd in timpul unui studiu de profilaxie cu
durata de 12 saptamani efectuat la pacienti imunodeprimati.

Date clinice si de monitorizare:

......

virusurilor gripale A si B izolate de la pacienti neexpusi la oseltamivir. In timpul tratamentului cu
oseltamivir au fost izolate tulpini rezistente de la ambele categorii de pacienti (imunocompetenti si
imunodeprimati). Pacientii imunodeprimati si copiii mici prezinta risc crescut de aparitie a rezistentei
la oseltamivir in timpul tratamentului.

La virusurile rezistente la oseltamivir izolate de la pacienti tratati cu oseltamivir si la tulpinile de
laborator rezistente la oseltamivir ale virusurilor gripale s-au constatat mutatii la nivelul
neuraminidazelor N1 si N2. Mutatiile asociate cu rezistenta tind a fi specifice subtipului viral.
Incepand cu anul 2007, rezistenta asociatd cu mutatia H275Y a tulpinilor sezoniere HIN1, aparuti in
mod natural, a fost detectatd sporadic. Sensibilitatea la oseltamivir si prevalenta acestor tipuri de
virusuri par s varieze sezonier si geografic. In anul 2008, mutatia H275Y a fost gasita la > 99% din
tulpinile gripale HIN1 circulante izolate in Europa. Gripa HIN1 din anul 2009 (“gripa porcina”) a fost
aproape uniform sensibild la oseltamivir, cu raportiri numai sporadice ale rezistentei in timpul
administrarii atat terapeutice cat si profilactice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Informatii generale

Absorbtie

Oseltamivirul este rapid absorbit din tractul gastrointestinal dupd administrarea pe cale orala de fosfat
de oseltamivir (promedicament) si este transformat in proportie mare in special de citre esterazele
hepatice In metabolitul activ (oseltamivir carboxilat). Cel putin 75% dintr-o doza orald intrd in
circulatia sistemica sub forma de metabolit activ. Expunerea la promedicament este mai micad de 5%
fatd de metabolitul activ. Concentratiile plasmatice atat ale promedicamentului cat si ale metabolitului
activ sunt proportionale cu doza si nu sunt afectate de ingestia concomitenta de alimente.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a oseltamivirului carboxilat este de aproximativ 23
1 lIa om, un volum echivalent cu lichidul extracelular. Pentru cd activitatea neuraminidazei este
extracelulara, oseltamivirul carboxilat se distribuie la toate situsurile de raspandire a virusului gripal.

Legarea oseltamivirului carboxilat de proteinele plasmatice umane este neglijabild (aproximativ 3%).
Metabolizare

Oseltamivirul este metabolizat in proportie mare in oseltamivir carboxilat de catre esterazele localizate
predominant in ficat. Studiile in vitro au demonstrat cd nici oseltamivir si nici metabolitul activ nu
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sunt substraturi pentru sau inhibitori ai principalelor izoenzimeale citocromului P450. Nu s-au
identificat in vivo conjugati de faza 2 ale niciunuia dintre compusi.

Eliminare

Oseltamivirul absorbit este eliminat in principal (> 90%) prin transformare in oseltamivir carboxilat.
Nu este metabolizat mai departe si se elimind prin urind. Concentratiile plasmatice maxime ale
oseltamivirului carboxilat scad cu un timp de injumaétatire plasmaticé de 6 pand la 10 ore la majoritatea
subiectilor. Metabolitul activ este eliminat in totalitate prin excretie renala. Clearance-ul renal (18,8
I/h) depaseste rata de filtrare glomerulard (7,5 1/h) indicand faptul ca secretia tubulara apare in plus
fata de filtrarea glomerulara. Mai putin de 20% din doza orald marcata radioactiv este eliminatd prin
fecale.

Alte grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Sugari cu varsta mai micd de 1 an:

Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta oseltamivir au fost evaluate in doud studii clinice
deschise, necontrolate, care au inclus copii cu varsta sub un an infectati cu virusul gripal (n=135). Rata
de clearence a metabolitului activ, corectata in functic de greutatea corporald, scade in cazul
pacientilor cu varsta sub un an. De asemenea, expunerile la metabolit variazd mai mult in cazul
sugarilor cu varsta mai mica. Datele disponibile indica faptul ca administrarea unei doze de 3 mg/kg la
sugarii cu varsta intre 0 si 12 luni asigurd expuneri la precursorul medicamentului si metabolit,
preconizate a fi eficace, cu un profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copiii cu varsta mai
mare §i la adultii care utilizeaza doza aprobata (vezi pct. 4.1 si 4.2). Evenimentele adverse raportate au
fost in concordanta cu profilul de siguranta stabilit pentru copiii cu varsta mai mare.

Nu exista date disponibile pentru sugarii cu varsta sub 1 an pentru preventia postexpunere a gripei.
Preventia 1n timpul unui episod epidemic in comunitate nu a fost studiata la copiii cu varsta sub 12 ani.

Preventia post-expunere in cazul gripei la copiii cu varsta mai micd de 1 an, in timpul unei pandemii:
Simularea administrarii unei doze de 3 mg/kg o datd pe zi la copii cu varsta < 1 an aratd o expunere 1n
acelasi interval sau mai mare decat cea a administrarii unei doze de 75 mg o data pe zi, la adulti.
Expunerea nu o depaseste pe cea observatd in cazul tratamentului sugarilor < 1 an (3 mg/kg de doua
ori pe zi) si se anticipeaza cd va avea ca rezultat un profil de sigurantd comparabil (vezi pct. 4.8). Nu s-
au efectuat studii privind profilaxia la copiii cu vérsta <1 an.

Sugari si copii cu varsta de 1 an sau mai mari:

Farmacocinetica oseltamivirului a fost evaluatd in studii de farmacocineticd dupd administrarea de
doza unica la sugari, copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 1 an si 16 ani. Farmacocinetica dupa
administrarea de doze multiple a fost studiatd la un numar mic de copii nrolati intr-un studiu de
eficacitate clinica. Copiii mai mici au eliminat atdt promedicamentul cat i metabolitul sdu activ mai
repede decat adultii, acesta realizand o expunere redusa la o anumita dozad de mg/kg. Doze de 2 mg/kg
au determinat expuneri la oseltamivirul carboxilat comparabile cu cele obtinute la adultii care au
primit o doza unicd de 75 mg (aproximativ 1 mg/kg). Farmacocinetica oseltamivirului la copiii si
adolescentii cu varsta de 12 ani sau mai mari este similara cu cea constatata la adulti.

Pacienti varstnici

Expunerea la metabolitul activ la starea de echilibru a fost cu 25 pana la 35% mai mare la pacientii
varstnici (cu varsta cuprinsa intre 65 si 78 ani) comparativ cu adultii cu varsta mai mica de 65 ani,
carora li s-au administrat doze comparabile de oseltamivir. Timpii de Injumatatire observati la
pacientii varstnici au fost similari cu cei observati la adultii tineri. Pe baza expunerii la medicament si
a tolerabilitatii, nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii varstnici decat daca existd dovezi
de insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei sub 60 ml/min) (vezi pct. 4.2).
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Insuficientad renala

Administrarea de 100 mg fosfat de oseltamivir de doua ori pe zi, timp de 5 zile la pacienfi cu grade
diferite de insuficientd renala a aratat ca expunerea la oseltamivir carboxilat este invers proportionala
cu afectarea functiei renale. Pentru dozaj vezi pct. 4.2.

Insuficienta hepatica

Studiile in vitro au concluzionat ca la pacientii cu insuficientd hepatica nu se anticipeaza ca expunerea
la oseltamivir sd fie crescutd semnificativ si nici expunerea la metabolitul activ sd fie semnificativ
scazuta (vezi pct. 4.2).

Femei gravide

O analiza centralizata a proprietatilor farmacocinetice in functie de grupele de pacienti indica faptul ca
schema terapeuticd pentru Oseltamivir Laropharm descrisa la pct. 4.2 Doze si mod de administrare,
determind o expunere mai mica (in medie de 30% in toate trimestrele) la metabolitul activ la femeile
gravide, comparativ cu cele care nu sunt gravide. Totusi, expunerea previzionata mai scidzuta continud
sa fie mai mare decat concentratiile plasmatice minime inhibitorii (valori ale If 95) si asigura beneficiu
terapeutic pentru o serie de tulpini ale virusului gripal. In plus, studiile observationale evidentiaza
beneficiul schemei terapeutice actuale la aceastd grupa de pacienti. Prin urmare, nu se recomanda
ajustarea dozei la femeile gravide in tratamentul sau profilaxia gripei (vezi pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina
si alaptarea).

Pacienti imumodeprimati

Analiza farmacocinetica a populatiei a indicat cd, tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti
(cu varsta <18 ani) imunodeprimati cu oseltamivir (asa cum este descris la pct. 4.2. Doze si mod de
administrare) a determinat o expunere estimatd crescutd (de la aproximativ 5% pand la 50%) la
metabolitul activ atunci cand sunt comparati cu pacientii neimunodeprimati cu clearance-ul creatininei
comparabil. Datoritd marjei de siguranta generoase a metabolitului activ, nu sunt necesare ajustéri ale
dozei la pacienti datoritd statusului lor imunodeprimat. Cu toate acestea, pentru pacientii
imunodeprimati cu insuficienta renald, dozele trebuie ajustate asa cum se aratd la pct. 4.2. Doze si mod
de administrare.

Analizele farmacocinetice si farmacodinamice din doua studii realizate la pacientii imunodeprimati au
indicat cd, nu existd un beneficiu suplimentar semnificativ la expuneri mai mari decat cele obtinute
dupa administrarea dozei standard.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice, pe baza studiilor conventionale de sigurantd farmacologica, toxicitate dupa
administrarea de doze repetate si genotoxicitate, nu au relevat un risc special pentru om. Rezultatele
studiilor conventionale de carcinogenitate efectuate la rozatoare au evidentiat o tendintd dependenta de
doza, de crestere a incidentei unor tumori care sunt tipice pentru speciile de rozatoare folosite. Luand
in considerare toleranfa expunerii in relaie cu expunerea asteptata in timpul utilizérii la om, aceste
observatii nu modifica relatia risc-beneficiu la oseltamivir in indicatiile terapeutice aprobate.

Studiile de teratogenitate au fost efectuate la sobolan si iepure cu doze de pana la 1500 mg/kg si zi,
respectiv 500 mg/kg si zi. Nu s-a observat niciun efect asupra dezvoltarii fetale. Un studiu asupra
fertilitatii la sobolan cu doze de pand la 1500 mg/kg si zi nu a demonstrat reactii adverse asupra
ambelor sexe. In studiile pre- si postnatale la sobolan, s-a observat prelungirea parturitiei la doze de
1500 mg/kg si zi: marja de sigurantd Intre expunerea la om si cea mai mare doza fara aparitia reactiilor
adverse (500 mg/kg si zi) la sobolan este de 480 de ori mai mare pentru oseltamivir, respectiv de 44
ori mai mare pentru metabolitul activ. Expunerea fetald la sobolan si iepure a fost de aproximativ 15
pana la 20% fata de cea a mamei.

La femelele de sobolani care aldpteaza, oseltamivirul si metabolitul activ sunt eliminati in lapte. Date
limitate indica faptul ca oseltamivir si metabolitul sau activ sunt eliminati in laptele uman.
Extrapolarea datelor obtinute la animale oferd date estimative de 0,01 mg/zi si 0,3 mg/zi pentru
compusii respectivi.
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Un risc potential de sensibilizare cutanata la oseltamivir a fost observat intr-un test de
hipersensibilizare la cobai.

Aproximativ 50% dintre animalele tratate cu substanta activd neformulatd au manifestat eritem dupa
un test de provocare la animalele expuse anterior. A fost detectatd iritatia reversibila a ochilor la
iepure.

In timp ce o singurd doza orali foarte mare de sare de fosfat de oseltamivir de pana la cea mai mare
doza testatd (1310 mg/kg), nu a avut reactii adverse la sobolanii aduli, aceste doze au determinat
toxicitate la puii de 7 zile, inclusiv letalitate. Aceste reactii s-au observat la doze de 657 mg/kg si mai
mari. La 500 mg/kg, nu au fost observate reactii adverse, inclusiv dupa tratament cronic (500 mg/kg si
zi administrate intre 7 i 21 zile post partum).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Oseltamivir Laropharm 30 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat din amidon de porumb)
Talc

Povidona K30

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic

Invelisul capsulei

Gelatina

Apa purificata

Dioxid de titan (E171)
Galben amurg (E110)
Galben de chinolina (E104)

Oseltamivir Laropharm 45 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat din amidon de porumb)
Talc

Povidona K30

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic

Invelisul capsulei
Gelatina

Apa purificata

Dioxid de titan (E171)

Oseltamivir Laropharm 75 mg capsule

Continutul capsulei

Amidon pregelatinizat (derivat din amidon de porumb)
Talc

Povidona

Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat sodic
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Invelisul capsulei
Gelatina

Apa purificata

Dioxid de titan (E171)
Albastru briliant (E133)
Azorubina (E122)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Oseltamivir Laropharm 30 mg capsule
2 ani
Oseltamivir Laropharm 45 mg capsule
2 ani
Oseltamivir Laropharm 75 mg capsule
2 ani

Pastrarea suspensiei preparate in farmacie
Perioada de valabilitate de 10 zile, cand este pastrata la temperaturi sub 25°C, 1n flacon de sticla de
culoare inchisa.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25° C
Pentru conditiile de pastrare a suspensiei preparate in farmacie, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere din PVC-PE-PVdC/Al a cate 10 capsule.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Formularea extemporanee

Cand oseltamivir pulbere pentru suspensie orald nu este disponibil

Medicamentul recomandat pentru pacientii copii, adolescenti si adulti care prezintd dificultdti la
inghitirea capsulelor sau atunci cind sunt necesare doze mai mici este forma farmaceuticd comerciala
de oseltamivir pulbere pentru suspensie orald (6 mg/ml). In cazul in care oseltamivir pulbere pentru
suspensie orald nu este disponibil pe piata, farmacistul poate prepara suspensia (6 mg/ml) din capsule
oseltamivir sau pacientii pot prepara suspensia din capsule, la domiciliu.

Medicamentul preparat in farmacie este de preferat in locul celui preparat la domiciliu. Informatii
detaliate privind prepararea la domiciliu pot fi gasite in prospectul oseltamivir capsule, la “Prepararea
oseltamivir sub forma lichida la domiciliu”.

Atat pentru administrarea suspensiei preparate in farmacie, cat si pentru procedeele ce trebuie urmate

pentru prepararea la domiciliu sunt necesare seringi cu volum si gradatii corespunzatoare. In ambele
cazuri, este de preferat ca volumele corecte sa fie gradate pe seringi.
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Prepararea in farmacie

Suspensia de 6 mg/ml preparata din capsule, in farmacie

Adulti, adolescenti si sugari si copii cu varsta de 1 an sau mai mari care nu pot inghiti capsule intacte
Aceasta procedura descrie prepararea unei suspensii 6 mg/ml care ii va asigura unui pacient cantitatea
suficienta de medicament necesara pentru o curd de tratament de 5 zile sau pentru o cura profilactica
de 10 zile. Pentru pacientii imunodeprimati, este necesara o cura de tratament de 10 zile.

Farmacistul poate prepara o suspensie 6 mg/ml din Oseltamivir Laropharm 30 mg, 45 mg sau 75 mg
capsule utilizand apa care contine 0,05% masa/volum benzoat de sodiu addugat drept conservant.

In primul rand, se calculeazi volumul total care trebuie preparat si eliberat pacientului, pentru a
asigura o cura de tratament de 5 zile sau o cura profilactica de 10 zile. Volumul total necesar se
calculeaza 1n functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a
permite extragerea volumului corect pentru un numdr de pana la 10 doze (2 extrageri pentru doza
zilnica de tratament timp de 5 zile), se ia in considerare pentru prepararea suspensiei coloana care
indica pierderea prin masurare.

Pentru pacientii imunodeprimati, se calculeazd volumul total care trebuie preparat si eliberat
pacientului, pentru a asigura o cura de tratament de 10 zile. Volumul total necesar se calculeaza in
functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a permite
prelevarea volumului corect pentru un numar de pand la 20 doze (2 prelevari pentru doza zilnica de
tratament timp de 10 zile), pentru prepararea suspensiei se ia in considerare coloana care indica
pierderea prin masurare.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului pentru 5 zile de tratament
sau 10 zile de curi de profilaxie

Volumul total de preparat in functie de Volumul total de preparat in functie de

Greutate corporala (kg)

greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare nu este luata in

greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare este luata in

considerare considerare
10 kg pana la 15 kg 50 ml 60 ml sau 75 ml*
> 15 kg pand la 23 kg 75 ml 90 ml sau 100 ml*
> 23 kg pana la 40 kg 100 ml 125 ml
>40 kg 125 ml 137,5 ml (sau 150 ml)*

*Depinde de concentratia capsulei utilizate.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparatd in farmacie in functie de greutatea pacientului pentru 10 zile de tratament la

pacientii imunodeprimati

Greutate corporala (kg)

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare nu este luata in

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare este luata in

considerare considerare
10 kg pana la 15 kg 100 ml 125 ml
> 15 kg pana la 23 kg 150 ml 187,5 ml
> 23 kg pana la 40 kg 200 ml 250 ml
> 40 kg 250 ml 300 ml

In al doilea rand, se determini numarul de capsule si cantitatea de vehicul (apa care contine 0,05%
masa/volum benzoat de sodiu addugat drept conservant) necesare prepararii volumului total (calculat
din tabelul de mai sus) de suspensic 6 mg/ml preparatd in farmacie, asa cum este prezentat in tabelul
de mai jos:
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Numdrul de capsule §i cantitatea de vehicul necesare prepardrii volumului total de suspensie 6 mg/ml preparati in
Sfarmacie (pentru 5 zile de tratament sau 10 zile de profilaxie)

Volumul total de Numérul necesar de oseltamivir capsule (mg de oseltamivir)
suspensie 'Volumul necesar]
preparata de de vehicul
obtinut 75 mg 45 mg 30 mg
Varugdm sa utlhza‘;l. capsula 8 capsule 12 capsule
60 ml cu concentratia 59,5 ml
alternativa* (360 mg) (360 mg)
6 capsule 10 capsule 15 capsule
75 ml (450 mg) (450 mg) (450 mg) 74 ml
Va rugam sa ut1hza§1. capsula 12 capsule 18 capsule
90 ml cu concentratia 89 ml
alternativa* (540 mg) (540 mg)
3 capsule Va rugam sa utilizati capsula 20 capsule
100 ml P cu concentratia P 98,5 ml
(600 mg) alternativa* (600 mg)
10 capsule Va rugam sa utilizati capsula 25 capsule
125 ml P cu concentratia P 123,5 ml
(750 mg) alternativa* (750 mg)
11 capsule Vi rugam sa utilizati capsula | Va rugam sa utilizati capsula
137,5 ml (82 SI:n ) cu concentratia cu concentratia 136 ml
& alternativa* alternativa*

* Nu existd o combinatie pentru aceastd concentratic de capsuld care sd se poate utiliza pentru a obtine
concentratia doritd; ca urmare, va rugam sa utilizati o capsula cu concentratie alternativa.

Numdrul de capsule §i cantitatea de vehicul necesare prepardrii volumului total de suspensie 6 mg/ml preparati in
Sfarmacie (pentru 10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati)

Numairul necesar de oseltamivir capsule (mg de oseltamivir)
Volumul total de
suspensie 'Volumul necesar
preparata de de vehicul
obtinut 75 mg 45 mg 30 mg
Va rugam sa utilizati capsula
125 ml 1((; g 8};51111)6 cu concentratia 2(57 ;: g[i;ul)e 123,5 ml
& alternativa* &
15 capsule 25 capsule Vi rugam sa utilizati capsula
187,5 ml (1120 mg) (1120 mg) cu concentratia alternativa* 185 ml
Va rugam sa utilizati capsula
250 ml 20 capsule cu concentratia 50 capsule 246,5 ml
(1500 mg) alternativi™® (1500 mg)
24 capsule 40 capsule 60 capsule
300 ml (1800 mg) (1800 mg) (1800 mg) 296 ml

* Nu existd o combinatie pentru aceastd concentratie de capsuld care sa se poate utiliza pentru a obtine concentratia doritd;
ca urmare, va rugam sa utilizati o capsuld cu concentratie alternativa.
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In al treilea rand, urmati procedura de mai jos pentru prepararea suspensiei 6 mg/ml din Oseltamivir

Laropharm capsule:
1. Intr-un vas de sticla de dimensiune potriviti adaugati cantitatea indicati de apa care contine
0,05% masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant.
2. Deschideti cantitatea indicatd de Oseltamivir Laropharm capsule si transferati continutul
fiecdrei capsule direct in apa cu conservant din vasul de sticla.
3. Cuun instrument de amestecare adecvat, amestecati timp de 2 minute.
(Nota: Substanta activa, fosfat de oseltamivir, se dizolva usor in apa. Suspensia este cauzatd de
cdtiva excipienti ai Oseltamivir Laropharm capsule, care sunt insolubili).
4. Transferati suspensia intr-un flacon din sticld de culoare brund sau intr-un flacon din
polietilentereftalat (PET) de culoare bruna.
Se poate utiliza o palnie, pentru a evita orice varsare a confinutului.
5. Inchideti flaconul, folosind un capac cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
6. Puneti o eticheta auxiliara pe flacon indicand “Agitati usor inainte de utilizare”.
(Nota: Aceasta suspensie preparatd trebuie agitatd usor inainte de administrare pentru a reduce
la minimum tendinta de a incorpora aer).
7. Instruiti parintele sau persoana care are pacientul in griji cd orice material ramas dupa
terminarea tratamentului trebuie aruncat. Este recomandat ca aceasta informatie sa fie furnizata fie
lipind o eticheta auxiliara pe flacon fie adaugand o nota la instructiunile etichetei de farmacie.
8. Aplicati o eticheta cu data de expirare corespunzatoare, conform conditiilor de pastrare (vezi
pct. 6.3).

Aplicati o eticheta de farmacie pe flacon care sd includd numele pacientului, instructiunile de dozare,
data de expirare, denumirea medicamentului si orice altd informatie necesara pentru a fi in acord cu
cerintele farmaceutice locale. Urmariti tabelul de mai jos pentru instructiuni corespunzatoare de
dozare.

Schema de tratament pentru suspensia 6 mg/ml preparati in farmacie din oseltamivir capsule pentru pacienti cu
varsta de 1 an sau mai mari

Doza pentru Doza pentru tratament
Volum tratament (pentru 10 zile*) Doza pentru
Greutate corporala (kg) |Doza (mg)| pedoza P s profilaxie (pentru 10
(pentru 5 Pacienti .
6 mg/ml . . >, . zile)
zile) imunodeprimati
10 kg pana la 15 kg 30 mg 5ml 5 mlde dz(zua OMPCl 5 ml de doua ori pe zi 5 ml o daté pe zi
> 15 kg pana la 23 kg 45 mg 7,5 ml 7.5 mlIc)lé: ;iioua ot 7,5 ml de doud oripezi | 7,5 ml o datd pe zi
> 23 kg pana la 40 kg 60 mg 10 ml 10ml gz czlioua °™ | 10 ml de doud ori pezi | 10 mlo data pe zi
>40 kg 75 mg 12,5 ml 12,5 mlp(lez(iioua on 12,5 ml de doud ori pe zi | 12,5 ml o data pe zi

* Durata recomandatd a tratamentului la pacientii imunodeprimati (cu vdrsta >1 an) este de 10 zile. A se vedea Grupe
speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Administrati suspensia preparatd in farmacie cu o seringad pentru administrare orald gradata, pentru a
masura cantitati mici de suspensie. Daca este posibil, marcati sau insemnati gradatia corespunzatoare
dozei potrivite (in conformitate cu dozarea din tabelele de mai sus) pe seringa pentru administrare
orala, pentru fiecare pacient.

Doza corespunzatoare trebuie sa fie amestecatd de persoana care are pacientul in grija cu o cantitate
egala de aliment dulce lichid, cum sunt apa cu zahar, sirop de ciocolata, sirop de cirese, topinguri
pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd) pentru a masca gustul amar.

Sugarii cu vérsta sub 1 an

Aceasta procedura descrie prepararea unei suspensii 6 mg/ml care 1i va asigura unui pacient cantitatea
suficienta de medicament necesard pentru o curd de tratament de 5 zile sau pentru o cura profilactica
de 10 zile. Pentru pacientii imunodeprimati este necesara o cura de tratament de 10 zile.
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Farmacistul poate prepara o suspensie 6 mg/ml din Oseltamivir Laropharm 30 mg, 45 mg sau 75 mg
capsule utilizdnd apa care contine 0,05 % masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant.

In primul rand, se calculeazi volumul total care trebuie preparat si eliberat fiecarui pacient. Volumul
total necesar se calculeaza 1n functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de
mai jos. Pentru a permite extragerea volumului corect pentru un numar de pana la 10 doze (2 extrageri
pentru doza zilnica de tratament timp de 5 zile), se ia in considerare pentru prepararea suspensiei
coloana care indica pierderea prin masurare.

Pentru pacientii imunodeprimati, se calculeazad volumul total care trebuie preparat si eliberat
pacientului, pentru a asigura o cura de tratament de 10 zile. Volumul total necesar se calculeaza in
functie de greutatea pacientului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos. Pentru a permite
prelevarea volumului corect pentru un numar de pana la 20 doze (2 prelevari pentru doza zilnica de
tratament timp de 10 zile), pentru prepararea suspensiei se ia in considerare coloana care indica
pierderea prin masurare.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparata in farmacie in functie de greutatea pacientului (pentru 5 zile de tratament
sau 10 zile de cur: de profilaxie)

Greutate corporala (kg)

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare nu este luati in

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare este luati in

considerare considerare
<7kg pana la 40 ml 50 ml
> 7 kg pana la 10 kg 50 ml 60 ml sau 75 ml*

*Depinde de concentratia capsulei utilizate.

Volumul de suspensie 6 mg/ml preparati in farmacie in functie de greutatea pacientului (pentru 10 zile de tratament la
pacientii imunodeprimati)

Greutate corporala (kg)

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare nu este luati in

Volumul total de preparat in functie de
greutatea pacientului (ml)
Pierderea prin misurare este luata in

considerare considerare
<7kg pand la 80 ml 100 ml
>7 kg pana la 10 kg 100 ml 125 ml

In al doilea rdnd, determinati numdarul de capsule §i cantitatea de vehicul (apd care contine 0,05 %
masd/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant) necesare pentru a obtine volumul total
(calculat din tabelul de mai sus) de suspensie 6 mg/ml preparatd in farmacie, asa cum este prezentat
in tabelul de mai jos:

Numairul de capsule si cantitatea de vehicul necesare preparirii volumului total de suspensie 6 mg/ml preparati in

farmacie (pentru 5 zile de tratament sau 10 zile de curi de profilaxie)

Volumul total de Numirul necesar de oseltamivir capsule (mg de oseltamivir)
suspensie preparata Volumul necesar
de de vehicul
obtinut 75 mg 45 mg 30 mg
Va rugam sa utilizati
4 capsule capsula cu concentratia 10 capsule
S0 ml (300 mg) alternativa* (300 mg) 49,5 ml
Va rugam sa utilizati

60 ml capsula cu concentratia ?3%23):1113 1(23;81;; ul)e 59,5 ml

alternativa* & &
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6 capsule 10 capsule 15 capsule
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
*Nu existd o combinatie pentru aceasta concentratie de capsuld care sd se poate utiliza pentru a obtine concentratia dorita; ca
urmare, va rugdm sa utilizati o capsuld cu concentratie alternativa.

75 ml 74 ml

Numarul de capsule si cantitatea de vehicul necesare prepardrii volumului total de suspensie 6 mg/ml preparati in
‘armacie (pentru 10 zile de tratament la pacientii imunodeprimati)

Volumul total de Numirul necesar de oseltamivir capsule (mg de oseltamivir)

suspensie preparata Volumul necesar
de de vehicul
obtinut 75 mg 45 mg 30 mg

Va rugam sa utilizati

8 capsule capsula cu concentratia 20 capsule
100 ml (600 mg) alternativa* (600 mg) 98,5 ml
120 ml 10 capsule Va rugam sa utlllzagl. 25 capsule 123.5 ml
capsula cu concentratia (750 mg)
(750 mg) o
alternativa

* Nu existd o combinatie pentru aceastd concentratie de capsuld care sd se poate utiliza pentru a obtine concentratia dorita;
ca urmare, va rugam sa utilizati o capsuld cu concentratie alternativd.

In al treilea rand, urmati procedura de mai jos pentru prepararea suspensiei 6 mg/ml din oseltamivir

capsule:

1. Intr-un vas de sticld de dimensiune potrivita addugati cantitatea indicati de apa care contine
0,05% masa/volum benzoat de sodiu adaugat drept conservant.

2. Deschideti cantitatea indicatd de oseltamivir capsule si transferati continutul fiecarei capsule
direct in apa cu conservant din vasul de sticla.

3. Cuun instrument de amestecare adecvat, amestecati timp de 2 minute.

(Nota: Substanta activd, fosfat de oseltamivir, se dizolva usor in apd. Suspensia este cauzatd de
cdtiva excipienti ai oseltamivir capsule, care sunt insolubili).

4.  Transferati suspensia intr-un flacon din sticld de culoare brunda sau intr-un flacon din

polietilentereftalat (PET), de culoare bruna.

Se poate utiliza o palnie, pentru a evita orice varsare a confinutului.

Inchideti flaconul, folosind un capac cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

6. Puneti o eticheta auxiliara pe flacon indicand “Agitati usor inainte de utilizare”.

(Nota: Aceasta suspensie preparatd trebuie agitatd usor inainte de administrare pentru a
reduce la minimum tendinta de a incorpora aer).

7. Instruiti parintele sau persoana care are pacientul in grija cd orice material ramas dupa
terminarea tratamentului trebuie aruncat. Este recomandat ca aceasta informatie sa fie furnizata
fie lipind o etichetd auxiliard pe flacon fie addugand o notd la instructiunile etichetei de
farmacie.

8. Aplicati o etichetd cu data de expirare corespunzatoare, conform conditiilor de pastrare (vezi
pct. 6.3).

9]

Aplicati o eticheta de farmacie pe flacon care sa includa numele pacientului, instructiunile de dozare,
data de expirare, denumirea medicamentului si orice altd informatie necesara pentru a fi in acord cu
cerintele farmaceutice locale. Urmariti tabelul de mai jos pentru instructiuni corespunzitoare de
dozare.

Schema de tratament pentru suspensia 6 mg/ml preparati in farmacie, din capsule oseltamivir, pentru sugarii cu
varsta sub 1 an

Greutate Dimensiunea
corporala Doza pentru seringii

(rotunjita cat Doza pentru tratament (pentru 10 dozatoare ce

tratament

Doza pentru

'Volum pe dozi profilaxie

Doza (mg)

. . o TR
mat ag:oplat (6 mg/ml) (pentru 5 zile) leclieerzti (pentru 10 zile) t(rge:::ll:t;lit:;zg tla
0,5 kg) imunodepr!imagi ml)
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1,5 ml de doua ori

1,5 ml de doua ori pe zi

1,5 ml o data pe

3 kg 9 mg 1,5 ml pe zi 7 2,0 ml sau 3,0 ml
1,8 ml de doua ori - . <
35ke 10,5 mg 1.8 ml pe zi 1,8 ml de doud ori pe zi| 1,8 ml (Z)idata pe 2.0 ml sau 3.0 ml
2,0 ml de doua ori - . <
4ke 12 mg 2.0 ml pe zi 2,0 ml de doua ori pe zi| 2,0 ml cZ>idata pe 3.0 ml
2,3 ml de doua ori - . <
45kg 13,5 mg 23 ml pe 7i 2,3 ml de doua ori pe zi| 2,3 ml (Z)idata pe 3.0 ml
2,5 ml de doua ori - . <
5ke 15 mg 2.5 ml pe zi 2,5 ml de doua ori pe zi| 2,5 ml (Z)idata pe 3.0 ml
2,8 ml de douai ori .. . -
5,5 ke 16,5 mg 2.8 ml pe 7i 2,8 ml de doua ori pe zi| 2,8 ml Zidata pe 3.0ml
3,0 mlde d_oua on 3,0 ml de doud ori pe zi| 3,0 ml o datd pe | 3,0 ml (sau 5,0
6 kg 18 mg 3,0 ml pe zi .
zi ml)
3,3 ml de doua ori .. . -
6,5 kg 19,5 mg 33ml pe 7 3,3 ml de douad ori pe zi| 3,3 ml Zidata pe 5.0 ml
3,5 ml de doua ori .. . <
7ke 21 mg 3.5ml pe 7i 3,5 ml de doua ori pe zi| 3,5 ml (Z)idata pe 5.0 ml
3,8 ml de doua ori .. . -
7,5 ke 225 me 3.8 ml pe 7 3,8 ml de douad ori pe zi| 3,8 ml Zidata pe 5.0 ml
4,0 ml de doua ori .. . -
8 ke 24 mg 40 ml pe zi 4,0 ml de doua ori pe zi| 4,0 ml (Z)idata pe 5.0 ml
4,3 ml de doua ori .. . <
8,5 kg 255 mg 43 ml pe 7 4,3 ml de doua ori pe zi| 4,3 ml ;idata pe 5.0 ml
4,5 ml de doua ori .. . -
9 ke 27 mg 45ml pe zi 4,5 ml de doua ori pe zi| 4,5 ml (Z)idata pe 5.0 ml
4,8 ml de doua ori .. . -
9,5 kg 28,5 mg 48 ml pe 7 4,8 ml de doua ori pe zi| 4,8 ml ;idata pe 5.0 ml
5,0 ml de doua ori .. . <
10 ke 30 mg 5.0 ml pe zi 5,0 ml de doua ori pe zi| 5,0 ml o.data pe 5.0 ml

71

* Durata recomandata a tratamentului la sugarii imunodeprimati (cu vdrsta intre 0 si 12 luni) este de 10 zile. A se vedea
Grupe speciale de pacienti, Pacienti imunodeprimati, pentru informatii suplimentare.

Administrati suspensia preparatd in farmacie cu o seringd pentru administrare orald gradata, pentru a
masura cantitati mici de suspensie. Daca este posibil, marcati sau insemnati gradatia corespunzatoare
dozei potrivite (in conformitate cu dozarea din tabelele de mai sus) pe seringa pentru administrare
orala, pentru fiecare pacient.

Doza corespunzatoare trebuie s fie amestecatd de persoana care are pacientul in grija cu o cantitate
egala de aliment lichid dulce, cum sunt apd cu zahar, sirop de ciocolata, sirop de cirese, topinguri
pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd) pentru a masca gustul amar.

Prepararea la domiciliu

Cand oseltamivir suspensie orald nu este disponibil pe piata, trebuie utilizata o suspensie preparatd in
farmacie din oseltamivir capsule (vezi informatii detaliate mai sus). in cazul in care nici suspensia
orala de oseltamivir, nici suspensia preparatd in farmacie nu sunt disponibile, suspensia oseltamivir
poate fi preparata la domiciliu.

26



Cand sunt disponibile capsulele de concentratii corespunzatoare dozei necesare, doza este administrata
prin deschiderea capsulei si amestecarea continutului sdu cu nu mai mult de o linguritd de aliment
indulcit potrivit. Gustul amar poate fi mascat de produse precum apa cu zahar, sirop de ciocolata, sirop
de cirese, topinguri pentru desert (cum este topingul de caramel sau ciocolatd). Amestecul trebuie
agitat si intregul continut trebuie administrat pacientului. Amestecul trebuie inghitit imediat dupa
preparare.

Cand sunt disponibile numai capsulele de 75 mg si este necesara administrarea unor doze de 30 mg
sau 45 mg, prepararea suspensiei oseltamivir implicd etape suplimentare. Informatii detaliate pot fi
gasite in prospectul Oseltamivir Laropharm capsule, la “Prepararea Oseltamivir Laropharm sub forma
lichida la domiciliu”.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laropharm S.R.L.

Sos. Alexandriei, nr.145A, Loc. Bragadiru, Oras Bragadiru, Judet llfov, cod postal 077025, Roménia
Tel/Fax: +4 021 369 32 02/03/06

e-mail: contact@laropharm.ro

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16220/2025/01

16221/2025/01

16222/2025/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Septembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Septembrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.
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