MENTIONS LEGALES LONGUES COMBINEES

TAMIFLU ® 30 mg, gélule ; 45 mg, gélule ; 75 mg, gélieMIFLU ® 12 mg/ml poudre
pour suspension buvable. COMPOSITION: Gélules: phosphate d'oseltamivir,
correspondant & 30 mg ou 45 mg ou 75 mg d'oseliantxcipients : amidon prégélatinisé
(provenant de I'amidon de mais), talc, povidonesa@armellose sodique et fumarate stéarique
de sodium. L’enveloppe de la gélule contient : yéda oxyde de fer jaune (E 172), oxyde de
fer rouge (E 172), oxyde de fer noir (E 172) etxglade de titane (E 171). L'encre
d’'impression contient : shellac, dioxyde de titdBel71) et indigotine (E 132). Poudre pour
suspension buvable 1 g de poudre pour suspension buvable, contikentphosphate
d’oseltamivir correspondant a 30 mg d’oseltamivAprés reconstitution, chaque ml de
suspension contient 12 mg d’oseltamivir. Un flaod® suspension reconstituée (75 ml)
contient 900 mg de substance active (oseltamivin)flacon de 30 g de Tamiflu poudre pour
suspension buvable contient 25,713 g de sorbitole Wose de 45 mg d'oseltamivir
administrée deux fois par jour délivre 2,6 g deébol. Excipients : sorbitol (E 420), citrate de
sodium monosodique (E 331 (a)), gomme xanthanel, benzoate de sodium (E 211),
saccharinate de sodium (E 954), oxyde de titang7(B et arbme Tultti Frutti (contenant des
maltodextrines (mais)), propyléne glycol, gommeapae (E 414) et substances aromatiques
naturelles (principalement composées d'ardme barsmanas et péchelNDICATIONS
THERAPEUTIQUES : Traitement de la grippe chez les patients 4gés d'un an ou plus
présentant des symptomes typiques de la grippémode de circulation du virus. L'efficacité
a été démontrée quand le traitement est instauné & 2 jours suivant le début des
symptomes. Cette indication est fondée sur desestutiniques de la grippe contractée
naturellement dans lesquelles l'infection par unsvinfluenza de type A était prédominante
(voir Propriétés pharmacodynamiqueByophylaxie de la grippe » En prévention post-
exposition : chez les sujets agés d'un an ou pjrgesacontact avec un cas de grippe
cliniquement diagnostiqué, en période de circutatiol virus.s L'utilisation appropriée de
Tamiflu dans la prophylaxie de la grippe doit étheterminée au cas par cas selon les
circonstances et la population a protéger. Danssieations exceptionnelles (par exemple,
dans le cas d'une inadéquation antigénique ergredeches de virus en circulation et celles
contenues dans le vaccin, ou une situation pand&nigne prophylaxie saisonniere pourrait
étre envisagée chez les sujets agés d'un an ou Ppdumsiflu n'est pas une alternative a la
vaccination antigrippalel 'utilisation d'antiviraux pour le traitement let prophylaxie de la
grippe doit étre déterminée sur la base des recowatians officielles. Les décisions
relatives a l'utilisation d’antiviraux pour le ttament et la prophylaxie doivent prendre en
compte les données sur les caractéristiques des dé& la grippe circulants et I'impact de la
maladie dans les différentes zones géographiqupepetiations de patientPOSOLOGIE

ET MODE D’ADMINISTRATION : Les formulations de la gélule et de la suspension
buvable de Tamiflu sont bioéquivalentes, les doges5 mg peuvent étre administrées soit en
prenant une gélule de 75 mg, soit en prenant ulwegde 30 mg plus une gélule de 45 mg,
soit en prenant une dose de 30 mg plus une dogb dey de suspension. Les adultes, les
adolescents et les enfants (> 40 kg) qui ne peyvantavaler de gélules peuvent recevoir la
dose correspondante de Tamiflu en suspension. Iamiést pas recommandé chez les
enfants agés de moins d'un an en raison d’'unefisante de données sur la tolérance et
I'efficacité (voir Données de sécurité précliniqueiraitement de la grippe Le traitement
doit débuter dés que possible dans les deux prenuars suivant le début des symptomes
grippaux._Pour les adolescents (agés de 13 a ) &ales adultesla posologie d'oseltamivir
recommandée est de 75 mg deux fois par jour, pérslgmurs par voie orale. Pour les
nourrissons agés de plus de 1 an et pour les srdigét de 2 a 12 anamiflu 30 mg et 45
mg gélules et la suspension buvable sont dispanilhles posologies suivantes adaptées en
fonction du poids sont recommandeées :

| Poids corporel | Dose recommandée pendant 5 jours |
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<15 kg 30 mg deux fois par jour

> 15 kg a 23 kg 45 mg deux fois par jour

> 23 kg a 40 kg 60 mg deux fois par jour

> 40 kg 75 mg deux fois par jour
Pour I'administration du produit une seringue padministration orale avec des graduations
de 30 mg, 45 mg, et 60 mg est fournie dans I'empall Pour une administration fiable, la
seringue fournie doit étre utilisée exclusivememts enfants de plus de 40 kg et capables
d’avaler les gélules peuvent bénéficier d’'un traget au dosage adulte d’'une gélule de
75 mg deux fois par jour pendant 5 jours commersté/e a la posologie recommandée de
Tamiflu suspensionPrévention de la grippe Prophylaxie post-expositian Pour les
adolescents (4gés de 13 a 17 ans) et les aduli@sposologie recommandée pour la
prophylaxie de la grippe aprés un contact étroécamne personne infectée, est de 75 mg
d'oseltamivir une fois par jour pendant 10 jours.ttaitement doit débuter des que possible
dans les deux jours suivant le contact avec urt sUgcté. Pour les nourrissons agés de plus
de 1 an et pour les enfants agés de 2 a 12 @aamiflu 30 mg et 45 mg gélules et la
suspension buvable sont disponibles. La posolagiemmmandée de Tamiflu suspension en
prophylaxie post exposition est :

Poids corporel

Dose recommandée pendant 10 jours

<15 kg

30 mg une fois par jour

> 15 kg a 23 kg

45 mg une fois par jour

> 23 kg a 40 kg

60 mg une fois par jour

> 40 kg

75 mg une fois par jour

Pour 'administration du produit, une seringue padministration orale avec des graduations
de 30 mg, 45 mg, et 60 mg est fournie dans I'erabell Pour une administration fiable, la
seringue fournie doit étre utilisée exclusivemdhtest recommandé que la poudre pour
suspension buvable Tamiflu soit reconstituée pahlrmacien avant sa délivrance au patient
(voir Précautions particulieres d’élimination et manigiol®. Les enfants de plus de 40 kg et
capables d’avaler les gélules peuvent bénéfician draitement préventif, a raison d’'une
gélule de 75 mg une fois par jour pendant 10 jazosime alternative a la posologie
recommandée de Tamiflu suspensi®mnophylaxie en période épidémiqueLa posologie
recommandée pour la prophylaxie de la grippe enogérépidémique est de 75 mg
d'oseltamivir une fois par jour pour une durée ddtdment allant jusqu'a 6 semaines.
Populations particulieres : Insuffisance hépatique :Aucune adaptation posologique n’est
requise pour le traitement ou la prophylaxie degsiepts présentant des anomalies
fonctionnelles hépatiqueducune étude n’a été réalisée chez les enfantst agmntroubles
hépatiques.Insuffisance rénale : Traitement de la grippe l'adaptation posologique est
recommandée pour les adultes atteints d'une isanffe rénale sévere. Les doses
recommandées sont décrites dans le tableau ciugesso

Clairance de la créatinine Dose recommandée pour teaitement
> 30 (ml/min) 75 mg deux fois par jour

> 10 a< 30 (ml/min) 75 mg une fois par jour

ou 30 mg de suspension deux fois par jour
ou 30 mg gélules deux fois par jour
<10 (ml/min) Non recommandé

Patients dialysés Non recommandé

Prophylaxie de la grippe I'adaptation posologique est recommandée powadakes atteints
d'insuffisance rénale sévere comme décrit darabledu ci-dessous.
Clairance de la créatinine Dose recommandée pour farophylaxie

> 30 (ml/min) 75 mg une fois par jour

> 10 a< 30 (ml/min) 75 mg une fois tous les deux jours

ou 30 mg de suspension une fois par jou
ou 30 mg gélules une fois par jour
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<10 (ml/min) Non recommandé
Patients dialysés Non recommandé
Sujet agé :Aucune adaptation de la posologie n'est nécesssang, en cas d’insuffisance
rénale sévereEnfants : Les données cliniques disponibles chez les enfaitésnts d’'une
insuffisance rénale sont insuffisantes pour faires decommandations de posologie.
CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou a I'um eecipients.
MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS PARTICULIER ES
D’EMPLOI : L'oseltamivir n'est efficace que dans les infedidnes aux virus de la grippe.

Il n'existe pas de preuve de l'efficacité d'oseitamdans d'autres maladies que celles
provoqueées par les virus grippaux. La tolérand&e#ficacité d'oseltamivir dans le traitement
et la prophylaxie de la grippe chez les enfants @pemoins d'un an n'‘ont pas été établies
(voir Données de sécurité précliniques). Aucunermftion n'est disponible concernant la
tolérance et l'efficacité d'oseltamivir chez leigrets présentant un état clinique suffisamment
sévere ou instable pour nécessiter une hospitalisdta tolérance et I'efficacité d'oseltamivir
n'‘ont pas été établies chez les patients immunodéprgue ce soit pour le traitement ou pour
la prophylaxie de la grippe. L'efficacité d'oseltaimchez les patients ayant des pathologies
chroniques cardiaque et/ou respiratoire, n'a pésééblie. Dans ce type de population,
I'incidence des complications observées dans mgogs sous traitement et sous placebo n'est
pas différente (voir Propriétés pharmacodynamiquEsiniflu n'est pas une alternative a la
vaccination antigrippalelL'utilisation de Tamiflu ne doit pas influer sia décision de
vaccination annuelle contre la grippe. La protecitontre la grippe ne dure que pendant la
période de traitement par Tamiflu. Tamiflu doiteétrtilisé en traitement et prophylaxie de la
grippe seulement si des données épidémiologiqabte§ confirment la circulation du virus.
Insuffisance rénale sévere Une adaptation de la posologie est recommandéeagnde
traitement et de prophylaxie chez les adultesrattail’'une insuffisance rénale sévere. Les
données cliniques disponibles chez les enfantdntted’une insuffisance rénale sont
insuffisantes pour faire des recommandations deolpg®e (voir Posologie et mode
d'administration et Propriétés pharmacocinétiqu&sjspension buvableCe médicament
contient du sorbitol. Il est contre-indiqué ches leatients présentant une intolérance au
fructose (maladie héréditaire rare) INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’IINTERACTIONS: Les propriétés
pharmacocinétiques d'oseltamivir, telle que laléll@ison aux protéines et un métabolisme
indépendant du cytochrome P450 et du systeme dasurghidases (voir Propriétés
pharmacocinétiques) suggerent que des interactior&dicamenteuses cliniguement
significatives par ces mécanismes sont improbalde@sune adaptation posologique n'est
nécessaire lors de lI'administration concomitante d& probénécide chez des patients dont la
fonction rénale est normalka prise concomitante de probénécide, puissanbiieir de la
secrétion rénale tubulaire anionique, entraineaxpmsition au métabolite actif d'oseltamivir
environ deux fois plus élevée. Il n'y a pas dimtéon cinétigue entre l'oseltamivir et
I'amoxicilline, qui a la méme voie d'éliminationyggérant que le risque d'interaction par ce
meécanisme est faible. Des interactions médicamsasgetliniguement importantes impliquant
une compétition au niveau de la sécrétion réndbalaire sont improbables, du fait de la
marge de sécurité connue de la plupart de cesaswdest, des caracteéristiques d’élimination
du métabolite actif d'oseltamivir (filtration glom#aire et sécrétion tubulaire anionique) et de
la capacité d’excrétion de ces voies. Toutefoig attention particuliére est nécessaire quand
l'oseltamivir est prescrit simultanément avec dexlpits ayant la méme voie d'élimination
mais ayant une faible marge thérapeutique (par @Xorpropamide, méthotrexate,
phénylbutazone). Aucune interaction pharmacocinétientre |'oseltamivir ou son métabolite
principal n‘ont été observées lorsque l'oseltam@gtr administré avec du paracétamol, de
l'acide acétylsalicylique, de la cimétidine ou dastiacides (magnésium, hydroxydes
d'aluminium et carbonates de calciu@BROSSESSE ET ALLAITEMENT : Il n'existe pas

de données suffisamment pertinentes concernailiséition d'oseltamivir chez la femme
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enceinte. Les études chez I'animal n'ont pas mdteftets déléteres directs ou indirects sur la
gestation et/ou le développement embryonnaire dalfet/ou le développement post-natal
(voir Données de sécurité précliniques). L'oselt@mae doit étre utilisé au cours de la
grossesse que si le bénéfice pour la mere juséfiesque potentiel encouru par le foetus.
L’oseltamivir et le métabolite actif sont excrétEmns le lait de rates allaitantes. On ne sait pas
s'ils sont excrétés dans le lait humain. En corsdécp) I'oseltamivir ne devra étre utilisé au
cours de l'allaitement que si le bénéfice attendurpga femme justifie le risque potentiel
encouru par le nouveau-né allaittFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES
VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES : Tamiflu n'a aucun effet sur I'aptitude a
conduire des veéhicules et a utiliser des machiBEEETS INDESIRABLES : Le profil de
sécurité d’emploi de Tamiflu est basé sur des desmmapportées chez plus de 2107 patients
adultes et 1032 enfants traités pour la gripp29&4 patients adultes et 99 enfants traités par
Tamiflu pour la prophylaxie de la grippe, lors dessais cliniques. Chez les adultes, les
événements indésirables (Els) les plus fréquemnagpiortés étaient les vomissements et les
nausées dans les études de traitement, et lesesaasdes céphalées dans les études de
prophylaxie. Ces événements n'‘ont été rapportés, léar majorité, qu'a une seule occasion
le premier ou le deuxiéme jour de traitement, dtspontanément régressés en un ou deux
jours. Chez les enfants, I'événement indésirableplles frequemment rapporté était les
vomissements. Les Els listés dans les tableaurssalis sont regroupés dans les catégories
suivantes : Tres frequent (1/10, frequent ¥ 1/100, < 1/10Q, peu fréquentx1/1 000,

< 1/100, rare £ 1/10 000 <1/1000Q, trés rare (4/10 000 et fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée a partir des données disponilles) Els sont attribués a la catégorie
appropriée dans les tableaux conformément a I'aegbpolée provenant des essais cliniques.
Au sein de chaque groupe de fréquence, les événginegsirables sont présentés suivant un
ordre décroissant de gravitEraitement et prophylaxie de la grippe chez les adtes et les
adolescents : Evénements indésirables survenus laup frequemment & 1 % dans le
groupe oseltamivir) lors des études d’évaluation d&amiflu pour le traitement et la
prophylaxie de la grippe chez les adultes et les al@scents ou effets indésirables
rapportés depuis la commercialisation :
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Systeme Organe Classe (SOC) Pourcentage de Patients présentant des Els
Catégorie de fréquence Traitement Prophylaxie
Evénement Indésirable Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir  Placebo
75 mg deux 75 mg une
fois par jour fois par jour
(n=1057) (n=1050)| (n=1480) (n=1434)
Infections et infestations
Fréquent:
Bronchite 4% 5% 1% 1%
Bronchite aigué 1% 1% 0% <1%
Infections des voies respiratoires 0% 0% 8 % 8 %
supérieures
Affections psychiatriques
Peu fréquent
Hallucinatiori <1% 0% <1% 0%
Affections du systeme nerveux
Trés fréquent
Céphalées 2% 2% 20 % 18 %
Fréquent
Insomnie 1% 1% 1% 1%
Peu fréquent
Convulsiori <1% 0% 0% 0%
Affections de l'oreille et du
labyrinthe
Fréquent




Systeme Organe Classe (SOC) Pourcentage de Patients présentant des Els
Catégorie de fréquence Traitement Prophylaxie
Evénement Indésirable Oseltamivir Placebo | Oseltamivir Placebo
75 mg deux 75 mg une
fois par jour fois par jour
(n=1057) (n=1050)| (n=1480) (n=1434)
Vertige 1% 1% <1% <1%
Affections respiratoires, thoraciques
et médiastinales
Fréquent
Toux 1% 1% 6 % 6 %
Rhinorrhée <1% 0 % 2% 1%
Affections gastro-intestinales
Trés fréquent
Nauség* 11 % 7% 8 % 4 %
Fréquent
Vomissements 8 % 3% 2% 1%
Douleurs abdominales 2% 2% 2% 2%
Diarrhée 6 % 8% 3% 3%
Dyspepsie 1% 1% 2% 2%
Affections de la peau et du tissu
sous-cutané
Peu fréquent
Dermatite§ <1% <1% 1% 1%
Rash <1% <1% <1% <1%
Urticairée® <1% <1% <1% <1%
Eczémé <1% 0 % <1% <1%
Troubles généraux
Fréquent
Sensation vertigineuse 2% 3% 2% 2%
Fatigue 1% 1% 8 % 8 %
Douleur <1% <1% 4% 3%

% Ces événements ont été identifiés apres commeatiain. Ils ont été également rapportés lors des

études cliniques poolées avec une fréquence péesdans le tableau ci-dessus.

® Sujets nayant présentés que des nausées, exlaaijets ayant présentés des nausées associées a

des vomissements.

¢ La différence entre les groupes placebo et osilimétait statistiquement significative.

Traitement et prophylaxie de la grippe chez les enfits : Le tableau ci-dessous présente les

Els le plus frequemment survenus lors des essaimsquis peédiatriguesEvénements
indésirables les plus fréquemment rapportés chezdeenfants ¢ 1 % dans le groupe

oseltamivir lors des études de traitement et 10 % dans le groupe oseltamivir lors des

études de prophylaxie) :

Systeme Organe Classe (SOC)

Pourcentage de Patients présentant des Els

Catégorie de fréquence Traitement Traitement | Prophylaxie®
Evénement Indesirable Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30a75m§ | 30a75mf
deux fois
par jour
(n =515) (n=517) (n = 158) (n =99)
Infections et infestations
Fréquent
Pneumoni 2% 3% 0% 0%
Sinusite 2% 3% 0% 0%
Bronchite 2% 2% 2% 0%
Otite moyenn 9% 11% 1% 2%
Affections hématologique et du
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Systeme Organe Classe (SOC) Pourcentage de Patients présentant des Els

Catégorie de frequence Traitement Traitement | Prophylaxie®
Evénement Indésirable Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
2 mg/kg 30a75m§ | 30a75m§
deux fois
par jour
(n=515) (n=517) (n = 158) (n=99)
systeme lymphatique
Fréquen:
Lymphadénopath 1% 2% <1% 0%

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Fréquent
Asthme (y compris aggrav 4% 4% 0% 1%
Epistaxit 3% 3% 1% 1%

Affections gastro-intestinales
Tres fréquer :

Vomissemen 15% 9% 20% 10 %
Diarrhée 10 % 11 % 3% 1%
Fréquen:
Nausé 3% 4% 6 % 4%
Douleurs abdominales 5% 4 % 2% 1%
Affections oculaires
Fréquent
Conjonctivite 1% <1% 0% 0%
Affections de l'oreille et du
labyrinthe
Fréquen:
Troubles auditif¢ 2% 1% 0% 0%
Troubles tympaniques 1% 1% 0% 0%

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané
Fréquen:

Dermatite 1% 2% <1% 0%
& L'étude de prophylaxie n’a pas de bras placebaleéhon contrélée.
® Dose unitaire = posologie en fonction du poidsr(Pmsologie et mode d’administration).
¢ Patients ayant présentés des douleurs auricukdgases et/ou chroniques.
D’une maniere générale, le profil des événementgsinables chez les enfants ayant un
asthme bronchique pré-existant et les enfants sdais qualitativement similairddonnées
complémentaires depuis la commercialisation conceamt certains effets indésirables
graves: Affections du systéme immunitaire Fréquence indéterminée: réactions
d’hypersensibilité, incluant les réactions anaptiytpies et les réactions anaphylactoides.
Affections psychiatriques et affections du systémerveux: Fréquence indéterminée :
convulsions et effets psychiatriques tels qu’unération de la conscience, un comportement
anormal, des hallucinations et un délire. Dansadesrcas, le délire a conduit a une blessure
accidentelle. Les symptdmes ont été principalenrapportés chez les enfants et les
adolescents. Des convulsions et des symptoémes ipgyghies ont également été rapportés
chez des patients atteints de grippe mais qui rBav@as été traités par Tamifléffections
oculaires: Fréquence indéterminée : trouble visuglffections cardiaques Fréquence
indéterminée : arythmie cardiaquiffections gastro-intestinales Fréquence indéterminée :
saignements gastro-intestinaux et colites hémaquag. Affections hépato-biliaires:
Fréquence indéterminée : troubles hépato-biliaireduant hépatite et élévation de I'activité
des enzymes hépatiques chez des patients ayalynhdrosie grippalCes cas comprennent
des hépatites fulminantes fatales et/ou des irssufties hépatiqueaffections de la peau et
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du tissu sous-cutané Fréquence indéterminée : réactions cutanées séwvechsgmnt le
syndrome de Stevens-Johnson, le syndrome de l'geiithéme polymorphe et I'oedéme de
Quincke. Informations complémentaires dans les populations grticulieres : Aucune
différence, cliniquement pertinente, du profil dewwité d’emploi n’a été observée entre les
patients agés et les adultes jusqu’a I'adge de &5 lam profil d'effets indésirables chez les
adolescents et les patients présentant une affechimnique cardiaque et/ou respiratoire était
qualitativement semblable a celui observé chejdeases adultes sainSURDOSAGE : |I
n’existe aucune expeérience de surdosage. Cepemelmnanifestations que I'on peut attendre
d’un surdosage aigu sont des nausées, avec ov@aissements et des vertiges. Les patients
doivent arréter le traitement lors de la survenum gurdosage. Il n'existe pas d'antidote
spécifique connu. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES : Classe
pharmacothérapeutique: antiviral. Code ATC: JO5 AHOe phosphate d’oseltamivir est la
pro-drogue du métabolite actif (carboxylate d'a@seltir). Le métabolite actif est un
inhibiteur sélectif des enzymes neuraminidases dusvde la grippe, qui sont des
glycoprotéines de surface du virion. L'activité gmatique de la neuraminidase virale est
importante pour permettre a la fois au virus degprén dans les cellules non infectées et pour
libérer les particules virales nouvellement formdes cellules infectées et propager le virus
dans l'organismdn vitro, le carboxylate d'oseltamivir inhibe les neurah@isies des virus
grippaux A et B. Le phosphate d’oseltamivir inhikiafection due au virus grippal et la
réplication virale in vitro. In vivo, dans des modeles animaux d'infection grippale,
l'oseltamivir administrgper osinhibe la réplication des virus grippaux A et Bleair pouvoir
pathogene, ceci a un niveau d'exposition a I'aaticomparable au niveau atteint avec 75 mg
deux fois par jour chez 'homme. L'activité antié d'oseltamivir sur les virus grippaux A et
B est basée sur des études de grippe expérimattaiedes volontaires sains. Les valeurs
IC50 de lI'enzyme neuraminidase d'oseltamivir poes dirus de type A isolés chez des
malades, ont varié de 0,1 nM a 1,3 nM, et pouniass de type B étaient de 2,6 nM. Des
valeurs d'IC50 plus élevées allant jusqu'a une amé&dde 8,5 nM, ont été observées dans des
essais publiés pour des virus de typeRBduction de la sensibilité de la neuraminidase
virale : L’émergence de résistance associée a l'utilisatienTamiflu n’a pas été mise en
évidence au cours des études cliniques conduitesj@éur en prophylaxie post-exposition (7
jours), en prophylaxie post-exposition en milieunfisal (10 jours) et en prophylaxie
saisonniere de la grippe (42 jours). Le risque @gance des virus de la grippe ayant une
sensibilité réduite ou une résistance vraie a ltasevir a fait I'objet d’une évaluation lors
des études cliniques dont Roche a été promoteus B3 patients porteurs de virus résistants
a l'oseltamivir I'ont été de maniére transitoireogt €liminé naturellement le virus et ce sans
aggravation clinique.

Population de Patients avec Mutations de Résistance (%)
patient Phénotypage* Géno- et Phénotypage*
Adultes et 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
adolescents
Enfants (1-12 ans) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Un génotypage complet n’a pas été réalisé dansddes études.

Le taux d’émergence de la résistance peut étre glmig dans le plus jeune des groupes
d’age, et chez les patients immunodéprimés. Les vigsistants a I'oseltamivir isolés chez les
patients traités par I'oseltamivir et les souchesvilus grippaux de laboratoire résistants a
I'oseltamivir, ont montrés des mutations au nivedes neuraminidases N1 et N2. Ces
mutations tendent a étre spécifiques d’'un sous Wy (incluant ceux retrouvés chez les
variants H5N1). Les mutations naturellement acquisar le virus de la grippe A/H1IN1
associées a une sensibilité réduite a I'oseltarmwitro ont été détectés chez des patiepuiis
n'ont pas été exposés a l'oseltamivir, sur la bdisgormations rapportées. Le niveau de
réduction de la sensibilité a lI'oseltamivir et leéyalence de ces virus semblent varier de
maniére saisonniére et géographigqlaitement de la grippe : L'oseltamivir n'est efficace
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qgue sur les maladies provoquées par le virus dgrifgpe. Par conséquent, les analyses
statistiques présentées ne concernent que les sufiettés par le virus de la grippe. Dans la
population regroupée des études de traitementitimaluant des sujets ayant une grippe
confirmée ou non, l'efficacité (ITT) a été réedpteportionnellement au nombre de sujets non
infectés par la grippe. Soixante sept pour centrmes : 46 % et 74 %) de I'ensemble des
patients inclus avaient une infection grippale comée. Soixante quatre pour cent des sujets
agés et 62 % des patients ayant des pathologiemighes cardiaque et/ou respiratoire,
avaient une grippe confirmée. Dans toutes les étulte phase lll, les patients n'‘ont été
recrutés que pendant la période épidémiduiiltes et adolescents de 13 ans et pluss
patients étaient inclus s'ils se présentaient 86 heures apres le début des symptémes,
avaient une fievre> 37,8°C accompagnée d'au moins un symptéme resipiraftoux,
symptbme nasal ou mal de gorge) et d'au moins unp®me geéneral (myalgies,
frissons/sueurs, malaise, fatigue ou céphalées)s s études de traitement, une analyse a
regroupé tous les adultes et les adolescents ayaatgrippe confirmée (n = 2413).
L'administration de 75 mg d'oseltamivir deux foar our pendant 5 jours a réduit la durée
médiane de la grippe d'environ un jour, de 5,29qU€ 95 % : 4,9-5,5 jours) dans le groupe
placebo a 4,2 jours (IC 95 % : 4,0-4,4 jourss £,0001) dans la population traitée par
l'oseltamivir. La proportion de sujets ayant prégates complications des voies respiratoires
basses (principalement bronchites) traitées paibiatijues a été réduite de 12,7 %
(135/1063) dans le groupe placebo a 8,6 % (116)1880s le groupe traité par I'oseltamivir
(p = 0,0012) Traitement de la grippe dans les populations a h&gue: Chezles patients
agés (> 65 ans) et les patients atteints de pafiesl@hroniques cardiaque et/ou respiratoire,
recevant 75 mg d'oseltamivir deux fois par jourdazent 5 jours, la durée médiane de la grippe
n'a paseté réduite de maniere significative. La duréaléotle la fievre a été réduite d'un jour
dans les groupes traités par I'oseltamivir. Chezslgets agés ayant une grippe confirmée,
l'oseltamivir a réduit significativement l'incidencles complications des voies respiratoires
basses (principalement bronchites) traitées paiatiques, de 19 % (52/268) dans le groupe
placebo a 12 % (29/250) dans la population trgigel'oseltamivir (p = 0.0156). Parmi les
sujets atteints de maladies chroniques cardiadoe etspiratoire ayant une grippe confirmée,
l'incidence combinée des complications des voiespiratoires basses (principalement
bronchites) traitées par antibiotiques était dé4l{22/133) dans le groupe placebo et 14 %
(16/118) dans le groupe traité par l'oseltamivir=(0,5976).Traitement de la grippe chez
I'enfant: Dans une étude menée chez des enfants sains (§arftoume grippe confirmée),
agés de 1 a 12 ans (age moyen de 5,3 ans), présdatta fievre X 37,8 °C) associée a une
toux ou un coryza, 67 % des patients ayant unggrgonfirmée étaient infectés par le virus
A, et 33% par le virus B. Le traitement par |'taelivir commencé dans les 48 heures
suivant le début des symptémes, a significativermattourci le délai de sortie de la maladie
(défini comme le délai de retour & un état de santéactivité normale tel que rapporté par les
parents, et de disparition de la toux, du coryzaladfievre) de 1,5 jours (IC 95 % : 0,6-2,2
jours, p < 0,0001) comparé au placebo. L'oseltanaviéduit I'incidence d'otite moyenne
aigué de 26,5 % (53/200) dans le groupe placel®% {29/183) dans le groupe des enfants
traités par l'oseltamivir (p = 0,013). Une secorédede a été conduite chez 334 enfants
asthmatiques ageés de 6 a 12 ans dont 53,6 % awaiengrippe confirmée. Dans le groupe
traité par l'oseltamivir la durée médiane de laadi@ n'a pagté réduite significativement. A
J6 (le dernier jour du traitement) dans cette pafput, une augmentation de 10,8 % du
VEMS a été observée dans le groupe traité paltBosivir, comparativement aux 4,7 % dans
le groupe placebo (p = 0,0148)aitement de l'infection par le virus:BAu total, 15 % de
population ayant une grippe confirmée avaient unsvide type B, de 1 % a 33 % selon les
études. La durée médiane de la maladie n'étaisigagicativement différente chez les sujets
infectés par le virus B et les autres groupes d&&rehtes études. Une analyse des données a
éte réalisée sur les 504 sujets infectés par ls \Brregroupés a partir de toutes les études de
traitement. L'oseltamivir a réduit le délai d’anoédition de I'ensemble des symptémes de 0,7
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jour (IC 95 % : 0,1-1,6 jour; p = 0,022) et des pydmes fievre¥ 37,8°C), toux et coryza
d'une journée (IC 95 % : 0,4-1,7 jours; p < 0,0@bnparativement au placelRrophylaxie

de la grippe : L'efficacité de l'oseltamivir dans la prophylaxie da grippe contractée
naturellement a été démontrée dans une étude gquhypamie post-exposition en milieu
familial et dans deux études de prophylaxie saigwanLe critere d'efficacité primaire pour
toutes ces études a été l'incidence de la grippéreee par le laboratoire. L'intensité de
I'épidémie n'est pas prévisible et varie a l'ietiérid'une zone géographique et d'une saison a
l'autre, c'est pourquoi le nombre de patientsigetr@NPT) pour prévenir un cas de grippe est
variable.Prophylaxie post-expositionDans une étude chez des sujets (dont 12,6 % vacciné
contre la grippe) en contact (cas contact) avesujet présentant une grippe symptomatique
(cas index), l'oseltamivir 75 mg une fois par joaurété débuté dans les deux jours suivant le
début des symptdbmes chez le cas index et pourpeivilant sept jours. La grippe a été
confirmée chez 163 des 377 cas index. L'oseltanavieduit de maniére statistiquement
significative l'incidence de la grippe symptomaéaqthez les sujets en contact avec les cas de
grippe confirmée, de 24/200 (12 %) dans le groupegbo a 2/205 (1 %) dans le groupe
oseltamivir (réduction de 92 %, [IC 95% : 6-16< £,0001]). Le nombre de patients a traiter
(NPT) pour la population des cas contact ayanegtéontact avec des cas (index) de grippe
confirmée était de 10 (IC 95% : 9-12) et de 1698 % : 15-19) pour la population totale des
cas contact (ITT), sans tenir compte du statutfettion du cas index. L'efficacité de
l'oseltamivir dans la prophylaxie de la grippe caatée naturellement a été démontrée dans
une étude de prophylaxie post-exposition en miliamilial incluant des adultes, des
adolescents et des enfants agés de 1 a 12 ansfoés leomme cas index et comme cas
contacts. Le critere d'efficacité primaire de ceéide a été l'incidence de la grippe
contractée en milieu familial et confirmée pardbdratoire. La prophylaxie par I'oseltamivir
a duré 10 jours. Dans la population totale, l'iecide de la grippe contractée en milieu
familial et confirmée par le laboratoire a été igalwe 20 % (27/136) dans le groupe ne
recevant pas la prophylaxie a 7 % (10/135) damggdape traité en prophylaxie (réduction de
62,7 %, [IC 95 % : 26,0-81,2; p = 0,0042]). Danpdgulation des foyers dans lesquels le cas
index a une grippe confirmée, l'incidence de lgppe a été réduite de 26% (23/89) dans le
groupe ne recevant pas la prophylaxie a 11 % (%d&#s le groupe traité en prophylaxie
(réduction de 58,5 %, [IC 95 % : 15,6-79,6; p =104]). Dans une analyse en sous groupe
chez des enfants agés de 1 a 12 ans, l'incidentzgt®ope confirmée par le laboratoire chez
ces enfants a été réduite de maniere significav&9 % (21/111) dans le groupe ne recevant
pas la prophylaxie a 7 % (7/104) dans le groupiééten prophylaxie (réduction de 64,4 %,
[IC 95 %: 15,8-85,0; p = 0,0188]). Chez des enfapiisn’étaient pas initialement porteurs du
virus, I'incidence de la grippe confirmée par Ibdeatoire a été réduite de 21 % (15/70) dans
le groupe ne recevant pas la prophylaxie a 4 %/7{2dns le groupe traité en prophylaxie
(réduction de 80,1 % ; [IC 95 % : 22,0-94,9; p H206]). Le NPT pour la population
pédiatrique totale était de 9 (IC 95 % : 7-24) plaupopulation totale (ITT) et de 8 (IC 95 % :
6, limite supérieure non estimable) pour la popotapédiatrique en contact avec les cas
index infectés (ITTII).Prophylaxie en période épidémiqu®ans une analyse regroupant les
deux autres études réalisées en période épidéncinge des adultes sains non vaccinés,
l'oseltamivir 75 mg une fois par jour pendant 6 amm®s, a réduit de maniere statistiquement
significative l'incidence de la grippe symptomaégle 25/519 (4,8 %) dans le groupe placebo
a 6/520 (1,2 %) dans le groupe oseltamivir (réducile 76 %, [IC 95 % : 1,6-5,7; p =
0,0006]). Le NPT dans cette étude était de 28 8@49: 24-50). Dans une autre étude chez
des personnes ageées résidant en institution, 8@ 86s participants avaient été vaccinés au
cours de la saison de l'essai, l'oseltamivir 75umg fois par jour pendant 6 semaines a réduit
de maniére statistiqguement significative l'inciderde la grippe symptomatique de 12/272
(4,4 %) dans le groupe placebo a 1/276 (0,4 %) dergroupe oseltamivir (réduction de
92 %, [IC 95 % : 1,5-6,6; p = 0,0015]). Le NPT daptte étude était de 25 (IC 95 % : 23-62).
Des études spécifiques sur la réduction des risdeeomplications n'ont pas été conduites.
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PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES : Absorption : Aprés administration orale de
phosphate d’'oseltamivir (pro-drogue), l'oseltamiest rapidement absorbé dans le tractus
gastro-intestinal et est largement transformé etalofite actif (carboxylate d'oseltamivir),
essentiellement par les estérases hépatiques. Aasni® % de la dose orale atteint la
circulation sanguine sous forme de métabolite .dctxposition a la pro-drogue est de moins
de 5 % par rapport a celle du métabolite actif. tescentrations plasmatiques de la pro-
drogue et du métabolite actif sont proportionnellda dose et ne sont pas affectées par une
prise concomitante de nourriturBistribution : Le volume moyen de distribution a I'état
d’équilibre du carboxylate d'oseltamivir est d'aowvi 23 litres chez 'homme, volume
équivalent a celui du liquide extracellulaire. Daitfde ['activité extracellulaire de la
neuraminidase, le carboxylate d'oseltamivir edtibisé dans tous les sites de prolifération du
virus. La liaison du carboxylate d'oseltamivir apxotéines plasmatiques humaines est
négligeable (environ 3 %)Métabolisme : L'oseltamivir est largement transformé en
carboxylate d'oseltamivir par les estérases prateipent localisées dans le foie. Les études
in vitro ont montré que ni I'oseltamivir, ni le métabolaetif ne sont des substrats ou des
inhibiteurs des principales isoenzymes du cytocler®#50. Aucun conjugué de "phase 2" n'a
été identifiéin vivo. Elimination : L'oseltamivir absorbé est principalement éliminé& pa
conversion (> 90 %) en carboxylate d'oseltamiviredt éliminé dans les urines sans autre
métabolisation. La demi-vie d'élimination plasmaé&qlu carboxylate d'oseltamivir est de 6 a
10 heures chez la plupart des sujets. Le métalaatieest éliminé entierement par excrétion
rénale. La clairance rénale (18,8 I/h) dépassealx te filtration glomérulaire (7,5 I/h),
indiquant que la sécrétion tubulaire s’ajoute fltieation glomérulaire. Moins de 20 % d’'une
dose orale radio-marquée sont éliminés dans les fésuffisance rénale :L’administration

de 100 mg de phosphate d'oseltamivir deux foisjgar pendant cing jours, a des patients
dont l'insuffisance rénale est d'importance vaeahlmontré que I'exposition au carboxylate
d'oseltamivir est inversement proportionnelle &tétation de la fonction rénale. Pour le
dosage, voir Posologie et mode d'administratiosuffisance hépatique Les étudesn vitro

ont montré qu’il ne devrait pas y avoir d’augmeiotatsignificative de I'exposition a
I'oseltamivir, ni de diminution significative deelkposition a son métabolite actif chez les
patients présentant une insuffisance hépatique Rosologie et mode d’administration).
Sujet agé ‘A I'état d’équilibre, I'exposition au métabolite técétait 25 % a 35 % plus élevée
chez le sujet agé (de 65 a 78 ans) par rappoddalte de moins de 65 ans ayant recu des
doses comparables d'oseltamivir. Les demi-viesrgbes chez le sujet agé et chez I'adulte
jeune étaient similaires. Etant donné le niveaxpasition au produit et son degré de
tolérance, aucune adaptation posologique n'estss@ice chez le sujet agé, sauf en cas
d’insuffisance rénale sévere (clairance de la oriéa&t inférieure a 30 ml/min) (voir Posologie
et mode d’administration)Enfants : La pharmacocinétique de l'oseltamivir a été évaluée
chez des enfants de 1 a 16 ans, lors d'études aengbtocinétigue a dose unique. La
pharmacocinétique a doses répétées a été étudiéeunhpetit nombre d'enfants inclus dans
une étude clinique d'efficacité. La pro-drogue eh snétabolite actif sont éliminés plus
rapidement par les jeunes enfants que par leseadudhtrainant une exposition inférieure
pour une méme dose en mg/kg. Une dose de 2 mgtkagremune exposition au carboxylate
d'oseltamivir comparable a celle obtenue chez Itadecevant une seule dose de 75 mg
(environ 1 mg/kg). Les paramétres pharmacocinésigigel'oseltamivir de I'enfant de plus de
12 ans et de l'adulte sont similair@ONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES : Les
données précliniques issues des études conventesmde pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétée et de géroti@ n'‘ont pas révélé de risque particulier
pour I'homme. Des résultats d’études conventioagsale carcinogenese chez le rongeur ont
mis en évidence une tendance a l'augmentation -dé&sendante, de certaines tumeurs types
de la race du rongeur étudiée. Toutefois, au redartlamplitude de I'exposition chez ces
rongeurs par rapport a I'exposition attendue emg@isdinique, ces données ne modifient pas
le rapport bénéfice/risque de Tamiflu dans les datibns approuvées. Des études de
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tératogenese ont été conduites chez le rat epile éades doses allant respectivement jusqu'a
1500 mg/kg/j et 500 mg/kg/j. Aucun effet sur le dé&ppement foetal n'a été observé. Une
étude de fertilité chez le rat a une dose allasgyia 1500 mg/kg/j n‘a montré d'effets
secondaires sur aucun des sexes. Dans les éetudpéridest post-natalité une mise bas
prolongée a été notée a la dose de 1500 mg/kg/jmdrge de sécurité thérapeutique entre
I'exposition humaine et la dose la plus élevée sHfet chez le rat (500 mg/kg/j)) est
respectivement d'un facteur 480 pour l'oseltamavid'un facteur de 44 pour son métabolite
actif. L'exposition foetale chez le rat et le lagtait d'environ 15 a 20 % celle de la mere.
L’oseltamivir et le métabolite actif sont excrétEmns le lait de rates allaitantes. On ne sait pas
s'ils sont excrétés dans le lait humain, mais uxteajgolation a partir des données chez
I'animal donne des estimations de 0,01 mg/jour,8tn@g/jour, respectivement pour chaque
composeé. Une sensibilisation potentielle de la eboseltamivir a été observée dans un test
d’hypersensibilisation chez le cobaye. Environ 5d€$ animaux traités avec le principe actif
ont montré un érytheme, apres un test de challeinge les animaux ayant subi une induction.
Une irritation réversible de I'ceil de lapin a ét#servée. Dans une étude de deux semaines sur
des jeunes rats non sevrés de 7 jours, I'admit@trd'une dose unique de 1000 mg/kg de
phosphate d’oseltamivir a entrainé une mortalité duune exposition exceptionnellement
élevée a la pro-drogue. Cependant, a une dose @En2@/kg administrée a des jeunes rats
non sevrés de 14 jours, aucun déces ni aucun effetesignificatif n'ont été observés. Il n'a
pas été rapporté d'effet indésirable a la dosé@evi/kg/jour administrée entre 18ét le 2£

jour dupost-partum Une étude d’investigation au cours de laquelle dose unique de 1000
mg/kg a été administrée a de jeunes rats de 7t P4 ¢ours, a suggeré que I'exposition
cérébrale de la prodrogue était respectivement 5-1650-, et 2 fois supérieure a celle
observée chez le rat adulte (age : 42 jo@NSERVATION : Gélules: 5 ans. Poudre?2

ans pour la poudre pour suspension buvable. A cogisa une température ne dépassant pas
30°C. Apreés reconstitution, la suspension peut@ireservée a la fois a température ambiante
(ne dépassant pas 25°C) pendant 10 jours ou agémfteur (entre 2 °C et 8 °C) pendant 17
jours. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ ELIMINATION ET MANIPUL  ATION :
Gélules : Pas d’exigences patrticulieres. Tout produit nalisé@tou déchet doit étre éliminé
conformément a la réglementation en vigu®ueéparation de la suspension buvablell est
recommandé que la suspension buvable Tamiflu sodnstituée par le pharmacien avant sa
délivrance au patient. Tapoter doucement plusieurs fois sur le flacomé&pour détacher la
poudre.e Mesurer 52 ml d’eau en remplissant le gobelet gggdsqu'au niveau indiqué (le
gobelet est fourni dans I'emballage)Ajouter les 52 ml d’eau dans le flacon, reboudker
flacon puis agiter vigoureusement le flacon ferre@dant 15 secondesRetirer le bouchon

de sécurité, et pousser l'adaptateur dans le godiotflacon. « Fermer le flacon
hermétiguement avec le bouchon de sécurité (pasudeBadaptateur). Cela permettra
d’assurer la mise en place correcte de l'adaptadeuns le flacon. Tamiflu poudre pour
suspension devra avoir I'apparence d’'une suspergaque et de couleur blanche ou jaune
pale aprés reconstitution. Aprés reconstitutioncad2 ml d’eau, le volume de suspension
buvable utilisable correspond a un total de 10 slabeseltamivir 75 mg. Tout produit non
utilisé ou déchet doit étre éliminé conformémentlad réglementation en vigueur.
CONDITIONS DE DELIVRANCE : Liste I. Agréé aux collectivités. Remboursé Sééurit
Sociale a 35 % uniguement dans les indicationpopulations suivantese Traitement
prophylactique de la grippe apres contact avecasrde grippe cliniguement diagnostiqué, en
période de circulation du virus : - chez les sugetssques adultes et enfants de plus de 1 an
(1); - dans le cas particulier d'une contre-indozatau vaccin grippal, chez les personnes
atteintes d'asthme et de bronchopneumonie chronmpsdructive, les enfants et les
adolescents (1 a 18 ans) dont |'état de santé giticem traitement prolongé par l'acide
aceétylsalicylique et les personnes séjournant darstablissement de santé de moyen et long
séjour, quelque gue soit leur ageTraitement curatif de la grippe des sujets a escadultes

et enfants de plus de 1 an (1), vivant ou séjodreancollectivites (2) et présentant des
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symptomes typiques de la grippe en période delaifon du virus. Le traitement est instauré
dans les deux jours suivant le début des symptomrasiflu n'est pas une alternative a la
vaccination antigrippale(l) Sujets a risque : ¢ personnes de + de 65 angpersonnes
atteintes des ALD suivantes: diabéte insulino-ddpat) diabéete non insulino-dépendant ne
pouvant étre équilibré par le seul régime ; AVCailidant, néphropathie chronique grave et
syndrome néphrotique pur primitif, forme grave @uaffection neuro-musculaire (dont
myopathie), mucoviscidose, cardiopathie congénitald tolérée , insuffisance cardiaque
grave et valvulopathie grave, insuffisance respira chronique grave (dont asthme inscrit
sur la liste ALD), déficit immunitaire primitif gve nécessitant un traitement prolongé ,
infection par le VIH (s'agissant des personnes @immées par le VIH, les dernieres études
ont révélé que la vaccination pouvait entrainer astroissement transitoire de la charge
virale et qu'il n'y avait pas lieu de la recommandg/stématiquement), drépanocytose
homozygote (anémie hémolytique congénitale par kabimopathie). Immunodéprimés
(notamment sujets greffés, sujets traités par umunosuppresseur). (2) A l'exception de
celles pour lesquelles la réglementation prévoié dgs frais pharmaceutiques sont pris en
charge par les organismes, services ou établissem@oncernés.NUMERO AU
REGISTRE COMMUNAUTAIRE DES MEDICAMENTS : Tamiflu 30 mg, gélules:
EU/1/02/222/003 — CIP 382 015-2 — Boite de 10 @sluPrix : 12,69 €. Tamiflu 45 mg,
gélules : EU/1/02/222/004 — CIP 382 016-9 — Bo#e€l@ gélules. Prix : 18,78 €. Tamiflu 75
mg, geélules : EU1/02/222/001 — CIP 359 962-9 —&d# 10 gélules. Prix : 24,85 €. Tamiflu
12 mg/ml, poudre pour suspension buvable : EU122002 — CIP 359 963-5 — Boite de 1
flacon de 30 gPrix : 24,85 €CTJ (selon le poids) : 1,27 € a 2,54 € (prophylaldda grippe)

et 2,54 € &4 5,08 € (traitement de la grippE)TULAIRE DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE : Roche Registration Limited - 6 Falcon Way - ShiarkP-
Welwyn Garden City - AL7 1TW - Royaume UREPRESENTANT LOCAL : ROCHE -
52, boulevard du Parc — 92521 Neuilly sur Seineeked Tél. 01 46 40 50 OMATE
D’APPROBATION/REVISION : Septembre 2008. V10/08.

Des informations détaillées sur ce médicament shsponibles sur le site internet de
I’Agence européenne du médicament (EMEBE&D://www.emea.europa.eu/

Le fichier utilisé pour vous communiquer le présgmtument est déclaré aupres de la CNIL.
Roche est responsable de ce fichier qui a poutiféinke suivi de nos relations clients. Vous
disposez d'un droit d’acces, de rectification ebmposition aux données recueillies a votre
sujet aupres du Service Juridique de Roche, téstalndard 0146405000.
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