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TAMIFLU 30 mq, gélules
B/10 (CIP : 34009 382 015 2 9)

TAMIFLU 45 mq, gélules
B/10 (CIP : 34009 382 016 9 7)

TAMIFLU 75 mq, gelules
B/10 (CIP : 34009 359 962 9 9)

TAMIFLU 6 mg/ml, poudre pour suspension buvable
Flacon de 13 g (CIP : 34009 220 690 6 7)

Laboratoire ROCHE

DCI oseltamivir

Code ATC (2013) JO5AHO02 (Inhibiteurs de la neuraminidase)
Motif de I'examen Renouvellement d’inscription

Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

« Traitement de la grippe

Chez les patients 4gés d'un an et plus présentantd  es symptdmes
typiques de la grippe en période de circulation du virus. L'efficacité a été
démontrée quand le traitement est instauré dans les 2 jours

suivant le début des symptomes. Tamiflu est indiqué dans le traitement
des nourrissons agés de moins d'un an lors d’une pa ndémie

grippale.

Prévention de la grippe

Indications - L . A <

CONGErnées - EQ prophylaxie post-exposition : chez_ Igs sujets  ages d un an ou plus
apres contact avec un cas de grippe cliniguement di  agnostiqué, en
période de circulation du virus.
- Dans des situations exceptionnelles (par exemple, dans le cas d'une
inadéquation antigénique entre les souches de virus en circulation et
celles contenues dans le vaccin, ou une situation p andémique) une
prophylaxie saisonniére pourrait étre envisagée che z les sujets agés
d’un an ou plus.
- Tamiflu est indiqué en prophylaxie post-expositio n de la grippe chez les
nourrissons agés de moins d’'un an lors d'une pandém ie grippale »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Dates initiales : 20/06/2002 (TAMIFLU 75 mg, gélules),
19/09/2007 (TAMIFLU 30 mg, gélules et 45 mg, gélules),

AMM (procédure centralisée) 28/11/2011 (TAMIFLU 6 mg/mL, poudre pour solution
buvable)

Plan de Gestion des Risques (PGR)
Conditions de prescription et de

délivrance / statut particulier Liste |
2013
J Anti-infectieux généraux
a usage systémique
Classement ATC JO5 Antiviraux a usage systémique
JO5A Antiviraux a action directe
JO5AH Inhibiteurs de la neuraminidase

JO5AH02 Oseltamivir

02 cConTEXTE

Examen des spécialités TAMIFLU réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux pour une durée de 5 ans a compter du 29/10/2009 par arrété publié au JO
du 26/01/2010.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

« TAMIFLU est indiqué dans :

Traitement de la grippe

Chez les patients agés d'un an et plus présentant des symptdmes typiques de la grippe en
période de circulation du virus. L'efficacité a été démontrée quand le traitement est instauré
dans les 2 jours suivant le début des symptomes. Cette indication est fondée sur des études
cliniques de la grippe contractée naturellement dans lesquelles linfection par un virus
influenza de type A était prédominante.

TAMIFLU est indiqué dans le traitement des nourrissons agés de moins d’'un an lors d’'une
pandémie grippale.

Le médecin traitant doit prendre en compte la pathogénicité de la souche circulante et
I'existence d'une affection sous-jacente chez le patient afin de s’assurer qu'il en résulte un
bénéfice potentiel pour I'enfant.

Prévention de la grippe
- En prophylaxie post-exposition : chez les sujets &gés d’un an ou plus apres contact avec un
cas de grippe cliniguement diagnostiqué, en période de circulation du virus.
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- L'utilisation appropriée de TAMIFLU dans la prophylaxie de la grippe doit étre déterminée
au cas par cas selon les circonstances et la population a protéger. Dans des situations
exceptionnelles (par exemple, dans le cas d'une inadéquation antigénique entre les souches
de virus en circulation et celles contenues dans le vaccin, ou une situation pandémique) une
prophylaxie saisonniére pourrait étre envisagée chez les sujets agés d’'un an ou plus.

- TAMIFLU est indiqué en prophylaxie post-exposition de la grippe chez les nourrissons agés
de moins d’'un an lors d’'une pandémie grippale.

TAMIFLU n'est pas une alternative a la vaccination antigrippale.

L'utilisation d'antiviraux pour le traitement et la prophylaxie de la grippe doit étre déterminée
sur la base des recommandations officielles. Les décisions relatives a [I'utilisation de
I'oseltamivir pour le traitement et la prophylaxie doivent prendre en compte les données sur
les caractéristiques des virus de la grippe circulants, I'information disponible sur le profil de

sensibilité au médicament antigrippal a chague saison et l'impact de la maladie dans les
différentes zones géographiques et populations de patients. »

03.2 Posologie

Cf RCP

04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Aucun nouvel essai clinique visant a étudier I'efficacité du TAMIFLU n’a été publié depuis le
précédent avis.

Le laboratoire a fourni plusieurs études observationnelles. Aucune n’a été retenue dans ce
présent avis pour différentes raisons :

- faible niveau de preuve pour certaines études rétrospectives et non comparatives,

- transposabilité des résultats a la population francaise non assurée,

- dose analysée différente de celle de 'AMM francaise,

- sérotypes étudiés non prédominants en France.

Ainsi, il n'y a pas de nouvelles données d’'efficacité pertinente depuis la réévaluation du
service médical rendu du TAMIFLU en 2011.

04.2 Effets indésirables

D Le laboratoire a fourni les rapports périodiques de pharmacovigilance (PSUR) couvrant la
période du 21/09/2012 au 20/09/2013.

D Le laboratoire a fourni le rapport du 18/11/2013 du plan de gestion de risque (PGR). Le
plan d'investigation pédiatrique mis en place en 2011 suite a I'extension d’indication du
TAMIFLU aux enfants de moins d’'un an (2009) a été modifié, décalant son échéance a
décembre 2016".

D Les rubriques « Contre-indications », « Mises en garde et précaution d’emploi » et « Effets
indésirables » du RCP des spécialitées TAMIFLU 30 mg, 45 mg et 75 mg gélules n’'ont pas

! European Medicines Agency. European Medicines Agency decision P/0062/2014. March 2014
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été modifiés depuis la réévaluation du service médical rendu du TAMIFLU en 2011, ni celles
de la spécialité TAMIFLU 6 mg/ml.

D Ces données ne sont pas de nature & modifier le profil de tolérance connu pour ces
spécialités.

04.3 Modifications du RCP

Les RCP des spécialités TAMIFLU 30 mg, 45 mg et 75 mg gélules ont été modifiés depuis la
réévaluation du service médical rendu du TAMIFLU en 2011. Les modifications ont concerné
les rubriques suivantes :

- 4.9 « Surdosage » (annexe 1),

- 6.3 « Durée de conservation » (diminution de la durée de conservation de la suspension
préparée par la pharmacie de 3 semaines a 10 jours),

- 6.6 « Précautions particuliéres d’élimination et manipulation » (annexe 2).

Le RCP de la spécialité TAMIFLU 6 mg/ml a également été modifié depuis le précédent avis
(28/03/2012). 1l s’agit d’'une modification de forme de la rubrique « Posologie et modes
d’administration » et de I'ajout de la dose recommandée en curatif et préventif chez les
enfants pesant 6,5 kg, 7,5 kg, 8,5 kg et 9,5 kg (annexe 3).

04.4 Résistance a I'oseltamivir chez 'lhomme

Une étude observationnelle prospective dans 7 pays, dont la France, a surveillé les taux de
résistance aux inhibiteurs de la neuraminidase (INA) ainsi que leur impact clinique entre
décembre 2008 et mars 2011% Parmi les 1799 patients infectés par le virus de la grippe,
1041 ont été traités par un INA (oseltamivir dans 96% des cas).

Sur les 1 683 patients terminant I'étude, 2% des patients (n=17) infectés par la souche A
(HIN1) pdm09 (autrement appelé, virus A(H1N1)2009) ont présenté une résistance a
oseltamivir (mutation H275Y). Parmi ces cas, 14 étaient des enfants agés entre 1 et 5 ans et
15 ont été inclus au cours de la saison 2010-2011.

Moins de 1% des patients (n=2) infectés par la souche A (H3N2) et aucun patient infecté par
la souche B n’a présenté de résistance a un INA.

D’apres les réseaux de surveillance de la grippe de lInstitut de veille sanitaire, tous les
isolats viraux testés pendant la saison 2012-2013 étaient sensibles aux INA 3. Pour les virus
A(HIN1) pdm09, aucune mutation dans la neuraminidase de type H275Y (associée a la
résistance a I'oseltamivir), ou D222G et D222N dans I'hémagglutinine (associées aux formes
graves) n'a été détectée.

04.5 Données de prescription

Selon les données de I'MS, environ 160 000 prescriptions de TAMIFLU ont été effectuées
au cours de la saison hivernale 2012-2013.

La durée moyenne de prescription était de 5,1 jours et la posologie moyenne de 2 doses par
jour. Ces durées de traitement et ces posologies moyennes étant trés proches de la durée et
de la posologie préconisées dans le traitement curatif de la grippe, on peut supposer que la
grande majorité des prescriptions ont concerné un traitement curatif.

2 Whitley R.J et al. Global assessment of resistance to Neuraminidase Inhibitors, 2008-2011 : The
Influenza Resistance Information Study (IRIS). Clin Infect Dis 2013;56:1197-205.

% Institut de veille sanitaire. Surveillance épidémiologique, clinique et virologique de la grippe en
France métropolitaine : saison 2012-2013. Octobre 2013
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04.6 stratégie thérapeutique

Depuis les derniers examens de la Commission (02/11/2011 et 28/03/2012), la place du
TAMIFLU dans la stratégie thérapeutique de la grippe n’'a pas été modifiée.

Traitement prophylactique

En raison d’arguments épidémiologiques en faveur de la réduction des complications liées a
la grippe, des hospitalisations et des décés des sujets vaccinés par rapport aux sujets non
vaccinés, la vaccination contre la grippe constitue la stratégie de référence de prise en
charge de la grippe pour la protection des groupes a risque.

Le Haut Conseil de la Santé publique recommande les INA (oseltamivir et zanamivir) en
traitement prophylactique post-contact uniquement :

- chez les personnes jugées a risque de complications agées de 1 an et plus y compris les
femmes enceintes, ciblées par la vaccination, apres un contact étroit datant de moins de 48
heures avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe,

- en collectivités de personnes a risque. L'indication peut étre étendue a I'ensemble de l'unité
géographiqgue affectée dans la collectivité dans certaines conditions (voir recommandations
du Haut Conseil de la Santé publique)®.

Traitement curatif

En situation épidémique ordinaire

Chez les patients ayant un syndrome grippal, le traitement symptomatique de référence est
non spécifique et basé sur I'association antalgiques / antipyrétiques.

La place des INA dans la stratégie thérapeutique du traitement symptomatique de la grippe
en situation épidémique ordinaire est limitée.

Le Haut Conseil de la Santé publigue recommande un traitement curatif par les INA chez les
personnes symptomatiques dans les situations suivantes :

- personnes jugées a risque de complications, agées de 1 an et plus y compris les femmes
enceintes, ciblées par la vaccination,

- personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont I'état général s’aggrave selon
'appréciation du médecin,

- personnes dont I'état justifie une hospitalisation pour grippe”.

L’efficacité du traitement étant corrélée a la précocité de son administration, il doit étre initié
le plus rapidement possible, sans attendre le résultat du test de confirmation virologique du
diagnostic s'il a été réalisé.

En période de pandémie

Se référer aux recommandations en vigueur. A ce jour, les recommandations du comité de
lutte contre la grippe sur la prise en charge de la grippe en période de circulation du virus A
(H1N1) 2009 n’ont pas été modifiées depuis décembre 2010°.

* Haut Conseil de la Santé Publique. Utilisation des antiviraux chez les patients en extra-hospitalier
pour le traitement en curatif et le traitement en post-exposition en période de circulation des virus de la
grippe saisonniere. Novembre 2012

Haut Conseil de la santé publique. Avis relatif a I'actualisation des recommandations des antiviraux
en période de circulation du virus A(HLIN1)pdmO09.
http:/imwww.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20111213_recanviAH1IH1pdmOQ09.pdf consulté
le 06 juin 2014
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05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission
estime que les conclusions de ses précédents avis (  02/11/2011 et 28/03/2012) n'ont
pas a étre modifiées.

05.1 service Médical Rendu :

Chez 'adulte et I'enfant de plus de 1 an

D La grippe est une maladie virale aigué tres contagieuse qui, dans la majorité des cas, ne
présente pas de caractére de gravité et est spontanément résolutive en environ 1 semaine.
Chez certains sujets, les complications liées a la grippe peuvent cependant étre graves et
engager le pronostic vital.

En période de pandémie, la disponibilité d’'un vaccin n’est pas assurée. Un plus grand
nombre de cas de grippe est attendu et le potentiel de gravité de I'évolution de la grippe n’est
pas connu.

La vaccination contre la grippe est la pierre angulaire de prise en charge de cette pathologie.
Elle doit notamment étre recommandée chez les sujets a risque de complications® et les
professionnels de santé.

® Annexe 1.2. « Populations estimées a risque de complications lors d’infection par le virus grippal et
éligibles a un traitement antiviral » de I'avis du Haut Conseil de la santé publique relatif a I'utilisation
des antiviraux en période en période de circulation du virus A(H1IN1)pdm09. Décembre 2011 :

- Personnes agées de 65 ans et plus ;

- Personnes, y compris enfant de moins de un an et femmes enceintes, atteintes des pathologies
suivantes :

- affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critéres de I'ALD 14 (asthme et
BPCO) ;

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y
compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation respiratoire, les malformations
des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations pulmonaires ou les malformations
de la cage thoracique ;

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I'ALD mais susceptibles
d'étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique,
bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;

- dysplasies broncho-pulmonaires ;

- mucoviscidose ;

- cardiopathies congénitales cyanogenes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque;

- insuffisances cardiaques graves ;

- valvulopathies graves ;

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

- maladies des coronaires ;

- antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

- formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite,
myasthénie, maladie de Charcot) ;

- paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;

- néphropathies chroniques graves ;

- syndromes néphrotiques ;

- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;

- diabétes de type 1 et de type 2;
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D En cas de grippe déclarée, il existe un autre INA.

D Malgré I'absence de démonstration robuste, il semble exister un lien entre la prise précoce
de TAMIFLU (moins de 48h) et une moindre sévérité de la grippe par rapport a I'absence de
traitement ou a un traitement tardif (débuté plus de 48h apres les premiers symptomes de la
grippe). La tolérance de TAMIFLU semble satisfaisante.

Le rapport efficacité /effets indésirables est faible.

DTAMIFLU est un traitement antiviral a visées curative et préventive.

TAMIFLU doit étre prescrit selon les recommandations des autorités sanitaires.
La prescription d’'un traitement antiviral a tous les patients suspectés de grippe n’est pas
systématique. La mise sous traitement antiviral curatif est recommandée
- aux sujets dont la forme clinique est jugée sévére par le médecin ou compliquée
d’emblée
- s'il existe des facteurs de risque particuliers
- chez la femme enceinte®.

Dans le traitement curatif de la grippe, le service médical rendu par TAMIFLU, lorsqu’il est
débuté dans un délai de 48h apres l'apparition des symptémes, en période d’épidémie
ordinaire de grippe ou en période de pandémie, reste faible chez:

» les sujets ayant une forme clinique de grippe jugée sévere par le médecin ou

compliquée d’emblée,

» les sujets ayant des facteurs de risque particuliers, dont la femme enceinte®
Dans les autres situations, le service médical rendu de TAMIFLU dans le traitement curatif
de la grippe reste insuffisant .

Dans le traitement prophylactique de la grippe :
- le service médical rendu reste insuffisant chez I'enfant et I'adulte sans comorbidités,
- le service médical rendu reste faible dans les populations a risque de complication : enfant
a partir de 1 an avec comorbidité, adulte jusqu’a 64 ans avec comorbidité et adulte a partir
de 65 ans,
- le service médical rendu reste modéré chez les sujets a risque, dans les cas particuliers
suivants :

- sujets vivant en collectivités (patients institutionnalisés)

- sujets présentant une contre-indication au vaccin

- sujets immunodéprimés (notamment sujets ayant un SIDA, greffés, sujets traités par

immunosuppresseurs)
- situations ou la protection vaccinale est incompléete par rapport a la souche circulante.

Chez I'enfant de moins de 1 an lors d’'une pandémie

D Chez le nourrisson de moins de 1 an, les complications de la grippe sont particulierement
redoutees.

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques,
transplantations d’organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits immunitaires héréditaires,
maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), excepté
les personnes qui recoivent un traitement régulier par immunoglobulines ; personnes infectées par le
VIH quel que soit leur &ge et leur statut immunovirologique ;

- Prématurés agés de moins de 12 mois.

- Personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement
médico-social d’hébergement quel que soit leur age.
- Femmes enceintes quel que soit le trimestre de grossesse et personnes obéses (IMC=30).
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D L'efficacité de TAMIFLU en traitement curatif de la grippe n’'a pas été démontrée a ce jour
(plan d’investigation pédiatrique en cours), elle est extrapolée a partir des données chez
'enfant de plus de 1 an. La tolérance a été évaluée sur un petit nombre d’enfants de moins
de 1 an.

D En cas de grippe déclarée, il n’existe pas de traitement alternatif.

En prophylaxie, il existe des traitements prophylactiques alternatifs avec le traitement curatif
précoce des personnes contacts et les mesures barriéeres.

D TAMIFLU est un traitement antiviral a visées curative et préventive.

Durant la pandémie grippale, les autorités sanitaires ont recommandé de traiter les
nourrissons grippés de moins de 1 an ayant un facteur de risque de grippe grave et les
nourrissons non grippés en traitement post exposition s'il existe chez le nourrisson un facteur
de risque de grippe grave.

Le service médical rendu dans le traitement curatif en période de pandémie reste faible chez
'enfant de moins de 12 mois.

Le service médical rendu dans le traitement prophylactique en période de pandémie reste
insuffisant chez I'enfant de moins de 12 mois.

05.2 Recommandations de la Commission :

La Commission donne un avis favorable au maintien d e l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans I'indication et aux posologies de
'AMM.

D Taux de remboursement proposé : 30 %

D Conditionnements : ils sont adaptés aux conditions de prescription.
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Annexe 1

ANNEXES :

Ancien rectificatif (15/11/2012) : tableau comparan t deux anciennes versions de RCP

Les ajouts sont identifiés en gras surligné
Les suppressions sont indiquées en-barré

ANCIEN RCP du 01/10/12

RCP prenant en compte la variation 11/96 du 15/11/@12

4.9 Surdosage

Il n'existe aucune expérience de surdosage. Cependant, les
manifestations que l'on peut attendre d’'un surdosage aigu
sont des nausées, avec ou sans vomissements et des

vertiges.

Les patients doivent arréter le traitement lors de la survenue
d'un surdosage. Il n‘existe pas d'antidote spécifique connu.
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4.9 Surdosage

Des cas de surdosage avec Tamiflu ont été rapportés au
cours d'essais cliniques et lors de son utilisation apres
commercialisation. Dans la majorité des cas de surd  osage
rapportés, aucun effet indésirable n'a été signalé.

Les événements indésirables liés a un surdosage rap  portés
étaient de nature et de répartition semblables a ce ux
observés aux doses thérapeutiques de Tamiflu, décri  ts dans
la rubrique 4.8 Effets indésirables.

: loi ster ] , I ol !
surdosage—H-n'existe-pas-d-antidote-spécifigue-connd- |l n'existe

pas d'antidote spécifique connu.

Population pédiatrique
Les cas de surdosage ont été plus fréquemment rappo  rtés
chez les enfants que chez les adultes et les adoles cents.
Des précautions doivent étre prises lors de la prép  aration de
la suspension buvable Tamiflu et lors de I'administ ration de
Tamiflu & des enfants.
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Annexe 2
Tableau comparatif du RCP actuel (rectificatif du 2

Les ajouts sont identifiés en gras surligné
Les suppressions sont indiquées en-barré

~NO U WN P

ANCIEN RCP du 28/06/2013

4/10/2013) et de la précédente version (rectificati

f du 28/06/2013)

NOUVEAU RCP suite a la Variation 11-101G du 24/10/213

Modifications applicables aux RCP des spécialitésivantes :
Tamiflu® 30 mg gélules, Tamifl® 45 mg gélules et Tamifl§ 75 mg gélules

4.
4.2
[...]
Adolescents (agés de 13 a 17 ans) et adultes

Traitement La posologie d'oseltamivir recommandée est deng=deux fois pa
jour pendant 5 jours par voie orale pour les adelets (Agés de 13 a 17 ans) et
adultes.

DONNEES CLINIQUES
Posologie et mode d’administration

Le traitement doit débuter dés que possible danddex premiers jours suivant
début des symptbmes grippaux.

Prophylaxie post-expositionLa posologie recommandée pour la prophylaxie
la grippe aprés un contact étroit avec une persanfextée, est de 75 m
d’oseltamivir une fois par jour pendant 10 joursiples adolescents (agés de 1
17 ans) et les adultes.

Le traitement doit débuter dés que possible danddex jours suivant le conta
avec un sujet infecté.

Prophylaxie en période épidémiquela posologie recommandée pour
prophylaxie de la grippe en période épidémiquedes?5 mg d'oseltamivir un

[ Traitement : La posologie d’oseltamivir recommandéede 75 mg deux fois p

4. DONNEES CLINIQUES

4.2 Posologie et mode d’administration

[...]

Adolescents(ages-de-13-a-17-ans) et adultes otsmnts de 13 ans et plus

lgsir pendant 5 jours par voie orale pour les adelets (Agés de 13 a4 17 ans) ef
adultes.

Dose recommandée pour 5 jour
75 mg deux fois par jour

UJ

Poids corporel
> 40 kg

le e traitement doit débuter dés que possible danddex premiers jours suivant
début des symptdmes grippaux.

da grippe aprés un contact étroit avec une persanfextée, est de 75 m
3dtoseltamivir une fois par jour pendant 10 joursiples adolescents (agés de 1]
17 ans) et les adultes.
Poids corporel
> 40 kg

Dose recommandée pour 10 joyrs

75 mg une fois par jour

Cie traitement doit débuter dés que possible danséex jours suivant le conta
avec un sujet infecté.

lprophylaxie en période épidémiquel:a posologie recommandée pour
€prophylaxie de la grippe en période épidémiquedes?5 mg d'oseltamivir un

> Beophylaxie post-expositionLa posologie recommandée pour la prophylaxie

ar

les

le

2 de

ct

a

fois par jour pour une durée de traitement allasgi'a 6 semaines.
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Nourrissons et enfants agés d’'un an ou plus
Tamiflu 30 mg, 45 mg et 75 mg gélules et la suspensuvable sont disponiblg
pour les nourrissons et les enfants agés d’'un gousu

[...]

Pour les nourrissons agés de moins d’'un an

En I'absence de formulation adaptée, une préparato la pharmacie doit étre
préférence utilisée dans la mesure ou la seringunie dans la boite de Tamif
12 mg/ml, poudre pour suspension buvable (avecgdaduations en mg), n
permet pas un ajustement approprié de la dose et lgg seringue
commercialisées disponibles (avec des graduatiomslepeuvent conduire a d¢
inexactitudes de dose non acceptables (voir rubrige).

Traitement La posologie recommandée pour le traitement chexirrissons
ageés de moins d'un an est entre 2 mg/kg deux fmigqur et 3 mg/kg deux foi
par jour lors d'une pandémie grippale. Ceci eselmasg des données limitées
pharmacocinétique et de sécurité d’emploi montyaetces posologies permette
d’obtenir chez la majorité des patients, des exjpos plasmatiques au prodt
similaires a celles considérées comme cliniqueraffitaces chez les enfants pl
agés et les adultes (voir rubrique 5.2). Les pagetosuivantes en fonction (
'age sont recommandées pour le traitement desrissans agés de moins d’
an :

Age de I'enfant
> 3 mois a 12 moi$

Dose recommandée pendant 5 jours
5 3 mg/kg deux fois par jour

> 1 mois a 3 mois| 2,5 mg/kg deux fois par jour

0 a 1 mois* 2 mg/kg deux fois par jour

* |l n'y a pas de données disponibles sur I'adnimation de Tamiflu & de

nourrissons agés de moins d’'un mois.

Le traitement doit débuter dés que possible danddex premiers jours suivant
début des symptbmes grippaux.

Ces recommandations posologiques en fonction de & sont pas destinées &
nourrissons nés prématurés, c'est-a-dire aux I©eom$s ayant un age po
menstruel inférieur a 37 semaines (corresponddiiga gestationnel plus I'ag

Nourrissons-et-enfants-agés-dun-an-ou-plus Enfdots a 12 ans
sTamiflu 30 mg, 45 mg et 75 mg gélules et la suspansuvable sont disponible

pour les nourrissons et les enfants d*un-an-ouPlB ans.

[...]
Pourlesnodrrissons-ages-de-moins-d'un an Nowrissle moins d’'un an

J&n I'absence de formulation adaptée, une préparato la pharmacie doit étre
wreéférence utilisée dans la mesure ou la seringumie dans la boite de Tamif
el2 mg/ml, poudre pour suspension buvable (avecgdaduations en mg), n
spermet pas un ajustement approprié de la dose et lga seringue
rgommercialisées disponibles (avec des graduatiomslepeuvent conduire a dg
inexactitudes de dose non acceptables (voir rubrige).

5 Traitement La posologie recommandée pour le traitement débdgzourrisson
sagés de moins d’'un an est entre 2 mg/kg deux figaqur et 3 mg/kg deux foi
dear jour lors d'une pandémie grippale. Ceci esElmag des données limitées

Iit’obtenir chez la majorité des patients, des efjpos plasmatiques au prody

usimilaires a celles considérées comme cliniqueraffitiaces chez les enfants pl

légés et les adultes (voir rubrique 5.2). Les pagetosuivantes en fonction (

uidge sont recommandées pour le traitement desriesans agés de moins d’
an :

Age de 'enfant

>3 mois—a12-moid a l
mois*

> 1 mois a 3 mois

0—a-1-meis*> 3 mois a 12
mois

* |l n'y a pas de données disponibles sur I'adntmtson de Tamiflu a de
nourrissons agés de moins d’un mois.

Dose recommandée pendant 5 jours

3 2 mg/kg deux fois par jour

2,5 mg/kg deux fois par jour

2 3 mg/kg deux fois par jour

I&e traitement doit débuter des que possible danddex premiers jours suivant
début des symptémes grippaux.

WWXes recommandations posologiques en fonction de h& sont pas destinées 3

sthourrissons nés prématurés, c'est-a-dire aux ssans ayant un age po

emenstruel inférieur a 37 semaines (corresponddidiga gestationnel plus I'ag

post-natal). Les données disponibles sont insuftésa chez ces patients pg
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lesquels des posologies différentes peuvent étoesséires en raison d'u
immaturité de leurs fonctions physiologiques.

Prophylaxie post-expositioba posologie recommandée pour la prophylaxie ¢

les nourrissons agés de moins d’'un an lors d'umeldraie grippale est la moit

de la posologie journaliere pour le traitement. iGzst basé sur des donnég

cliniques chez les nourrissons et les enfants dgésan ou plus et les adult

montrant qu'une dose en prophylaxie équivalenteraditié de la dose journalié

pour le traitement est cliniquement efficace p@upitévention de la grippe. L¢

posologies suivantes en fonction de I'age sontmecandées en prophylaxie ch

les nourrissons agés de moins d’'un an :

Age de I'enfant Dose recommandée pendant 10 jours

>3 mois a 12 mois$ 3 mg/kg une fois par jour

> 1 mois a 3 mois| 2,5 mg/kg une fois par jour

0 & 1 mois* 2 mg/kg une fois par jour

*II n'y a pas de données disponibles sur l'adntiaison de Tamiflu a de
nourrissons agés de moins d’'un maois.

[...]

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
[...]

6.3 Durée de conservation

7 ans

Conservation de la suspension préparée par la ploa@m
Durée de conservation de 3 semaines a une tempeéretulépassant pas 25°C.

Durée de conservation de 6 semaines a une tempeestie 2°C et 8°C.

6.6
[...]
Préparation par la pharmacie

Suspension buvable de 15 mg/ml préparée par la phaacie a partir des
gélules

Adultes, adolescents, nourrissons et enfants agésath ou plus ne pouvant pa

Précautions particulieres d’élimination et marpulation

ndesquels des posologies différentes peuvent étomssaires en raison d'u
immaturité de leurs fonctions physiologiques.

Heophylaxie post-expositionka posologie recommandée pour la prophyla
échez les nourrissons agés de moins d’'un an lonsedhandémie grippale est
@noitié de la posologie journaliére pour le traitemé€eci est basé sur des donn
egliniqgues chez les nourrissons et les enfants éggsan ou plus et les adult
renontrant qu’une dose en prophylaxie équivalengeraditié de la dose journalié
2pour le traitement est cliniquement efficace pauptévention de la grippe. Lé
eposologies suivantes en fonction de I'dge sontmacandées en prophylaxie ch
les nourrissons agés de moins d’'un an :
Age de 'enfant Dose recommandée pendant 10 jours
>3 moeis—a—12-meid a 1
mois*
> 1 mois a 3 mois
0—a-1-meis*> 3 mois a 12
mois
*II n'y a pas de données disponibles sur l'adntmaison de Tamiflu & de
nourrissons agés de moins d’'un mois.

[..]

3 2 mg/kg une fois par jour

2,5 mg/kg une fois par jour

2 3 mg/kg une fois par jour

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
[...]

6.3 Durée de conservation

7 ans

Conservation de la suspension préparée par la plo@m
Durée de conservation de-3-semaines 10 jours éeomeerature ne dépassant

6.6
[...]
Préparation par la pharmacie

Suspension buvable de-15 6 mg/ml préparée par la @lmacie a partir des
gélules

aAdultes, adolescents, nourrissons et enfants agésath ou plus ne pouvant pa

Précautions particulieres d’élimination et marpulation

avaler de gélules
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Ce protocole décrit la préparation d’'une suspensgi®emui permettra d’obten
pour un patient les doses nécessaires pour uanraitt d’'une durée de 5 jours
pour une prophylaxie d’une durée de 10 jours.

Le pharmacien peut préparer une suspension de fABlnagpartir de Tamiflu
30 mg, 45 mg ou 75 mg gélules en utilisant de I'eantenant du benzoate
sodium ajouté comme conservateur a la concentrdédhl % m/v.

Premiérement, calculez le volume total nécessameeparer et a délivrer pour L

traitement d’une durée de 5 jours ou d’'une duré&Qdmurs en prophylaxie pourtraitement d’'une durée de 5 jours ou d’une duré&Qpurs en prophylaxie pour

le patient. Le volume total requis est déterming lpgpoids du patient selon
recommandation figurant dans le tableau ci-dessous

Volume de suspension de 15 mg/ml préparé par la piraacie en fonction du
poids du patient

Poids corporel Volume total selon le poids du patient (ml)
(kg)
10 a 15 kg 30 ml
> 15 a 23 kg 40 ml
>23a40Kkg 50 ml
> 40 kg 60 ml

rCe protocole décrit la préparation d'une suspendmdb 6 mg/ml qui permettt
od’obtenir pour un patient les doses nécessairesypotraitement d’'une durée de
jours ou pour une prophylaxie d’'une durée de 1@sjou

Le pharmacien peut préparer une suspension-denidg/rél a partir de Tamiflu
d80 mg, 45 mg ou 75 mg gélules en utilisant de I'eantenant du benzoate
sodium ajouté comme conservateur a la concentrdédil 0,05 % m/v.

iiPremiérement, calculez le volume total nécessameparer et a délivrer pour

de patient. Le volume total requis est déterming lpgpoids du patient selon
recommandation figurant dans le tableau ci-dessde@ur permettre u
préléevement précis d’'un volume allant jusqu’a 18e$0(2 prélevements par dg
de traitement journalier pendant 5 jours), la colmdiquant la perte de volun
doit étre prise en considération pour la prépanatio

Volume de suspension de-15 6 mg/ml préparé par leh@grmacie en fonction
du poids du patient

Poids-corporel Volumetotal selonle-poids-du-patient-{ml)
ke
10-a-15kg 30-ml
>15 523 kg 40-ml
=23 a40kg 50-m|
=>40-kg 60wl

de
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Poids
corporel (kg)

Volume total selon le poids
du patient (ml) Perte de
volume non prise en
considération

Volume total selon le poids
du patient (ml) Perte de
volume prise en
considération

10 kg a 15 kg | 50 ml 60 ml ou 75 ml*

>15 kg a| 75 ml 90 ml ou 100 ml*

23 kg

>23 kg a 100 mi 125 ml

40 kg

> 40 kg 125 ml 137,5 ml (ou 150 ml)*

* En fonction du dosage de la gélule utilisée.

e et de Santé Publique
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Deuxiemement, déterminez le nombre de gélules quémtité de véhicule (es
contenant du benzoate de sodium ajouté comme e@eer a la concentration ¢
0,1 % m/v) nécessaires a la pharmacie pour préfarenlume total (calculé

partir du tableau ci-dessus : 30 ml, 40 ml, 50 ml 6D ml) de suspension
15 mg/ml comme indiqué dans le tableau ci-dessous :

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessegra la pharmacie pour
réparer le volume total de suspension de 15 mg/mli

WDeuxiemement, déterminez le nombre de gélules quémtité de véhicule (es
lecontenant du benzoate de sodium ajouté comme a@tser a la concentration (
70;1 0,05 % m/v) nécessaires a la pharmacie popapeele volume total (calcu
& partir du tableau ci-dessus—+—30-mk—40-mi-5®@bB0-ml) de suspension de
6 mg/ml comme indiqué dans le tableau ci-dessous :

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessesra la pharmacie pour
réparer le volume total de suspension-15 6 mg/ml

Volume total de Nombre de gélules Tamiflu nécessaire | Volume Volumetotalde | NombredegélulesFamiflunécessaire | Volume
suspension a (mg d’oseltamivir) nécessaire suspension-a {mg-d'oseltamivir) nécessaire
préparer 75 mg 45 mg 30 mg | de véhicule préparer #5-mg 45mg 30-mg  de véhicule
6 gélules 10 gélules 15 gélules B6-gélules 10-gélules 15 gélules
30 ml 29 ml 30-ml 29-ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg) {450-mg) {450-mg) {450-mg)
. Veulillez utiliser un . . Veuillezutiliserun .
8 gélules 20 gélules 8-gélules 20-gélules
40 ml autre dosage de 38,5 ml 40-m| adtre-dosage-de 38.5ml
(600 mg) gélule* (600 mg) {6606-mg) géluler {6606-mg)
. Veuillez utiliser un . . Veuillez utiiserun .
10 gélules 25 gélules 10-gélules 25-gélules
50 ml autre dosage de 48 ml 50-ml adtre-dosage-de 48-ml
(750 mg) gélule* (750 mg) £756-mg) gélule £756-mg)
12 gélules 20 gélules 30 gélules 12 gélules 20-gélules 30-gélules
60 ml 57 ml 60-ml 57-ml
(900 mg) (900 mg) (900 mg) {900-mg) {900-mg) {900-mg)
Al OmRIe g doseltamuiy | Volume
suspension nécessaire
a préparer 75 mg 45 mg 30 mg de véhicule
z Veuillez utiliser 2
50 ml ?ngll#]e? une gélule d’'un %go%elrl:]le)s 49,5 ml
9 autre dosage* 9
Veuillez utiliser 8 gélules 12 gélules
60 ml une gélule d’'un (3%0 ma) (36% mg) 59,5 ml
autre dosage* 9 9
6 gélules 10 gélules 15 gélules
— (450 mg) (450 mg) @s0mg) | 4M
Veuillez utlliser | 45 (g o5 | 18 gélules
90 ml un autre dosage (54% mg) (54% mg) 89 ml
de gélule* 9 9
HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 14/27
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. Veuillez utiliser .
100 ml ?Gggh#,e? une gélule d’'un Z(go%elrl:]le)s 98,5 ml
9 autre dosage* 9
7 Veuillez utiliser 7
125 ml 1(3590‘3#'6)3 une gélule d’'un 2(?5%elrlrj]le)s 123,5 ml
9 autre dosage* 9
Veuillez
11 gélules Veuillez utiliser | utiliser une
137,5 mi une gélule d’'un| gélule d’'un 136 ml
(825 mg)
autre dosage* autre
dosage*
* Aucun nombre entier de gélules ne peut étresétifiour obtenir la concentration Aucun -rembre—entierde-gélules mélange de gélelelosage différent ne peut
requise. En consequence, veuillez utiliser soit gélsiles de 30 mg, soit des étre utilisé pour obtenir la concentration requissn conséquence, veuillez
gélules de 75 mg. utiliser -seit-des-géhues—de30-mg,—soit-des-géhde 75-mg- une gélule d'un
autre dosage.
Troisiemement, suivre le protocole ci-dessous panéparer la suspension deroisiémement, suivre le protocole ci-dessous pwéparer la suspension de [15
15 mg/ml & partir des gélules Tamiflu : 6 mg/ml & partir des gélules Tamiflu :
1. Separez—delmatemem—le—ee;pHHa—tete—de—laleg{dtﬁransﬁemz—te' 2li 8 8 3 5
1. Séparez délicatement le corps et la téte deélaleget transférez les 4 ' : e gl '
contenus du nombre de gélules Tamiflu nécessaie ula mortier propre. Dans un bécher en verre de taille adaptee ajdmtquantlte d'eau |nd|quee
contenant du benzoate de sodium utilisé comme ooatser a la
concentration de 0,05 % m/v.
2.  Broyezlesgranulésenune-finepoudre.
2. Broyez les granulés en une fine poudre. Ouvrez le nombre de gélules Tamiflu indiqué etgférez le contenu de
chaque gélule directement dans I'eau conservéelddmsher en verre.
3. Ajoutez un tiers (1/3) de la quantité spécifiéevéhicule (eau contenant 8.  Ajoutez un-tiers{13) de-la-quantité-spécifiéesdbicule(eau-contenant qu
benzoate de sodium ajouté comme conservateuranteotration de 0,1 % i iouté , ptrati
m/v) et mélangez la poudre jusqu’a la formation né'ususpension 4 :
homogeéne. hemegeéne.
Avec un outil adapté, mélangez pendant 2 minutéemarque : La
substance active, le phosphate d’oseltamivir, @sdement dissoute danps
'eau. La suspension est due a certains des ertspies gélules Tamifly,
qui sont insolubles.)
4. Transférez la suspension dans un flacon en \®me ou un flacon en4,  Transférez la suspension dans un flacon en \@e ou un flacon en
polyéthylene téréphtalate (PET) brun. Un entonpeiut étre utilisé pour polyéthyléne téréphtalate (PET) brun. Un entonpeint étre utilisé pour
éviter tout débordement. éviter tout débordement.
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5. Ajoutez un autre tiers (1/3) de véhicule danséetier, rincez le pilon et le5.
mortier et transférez le véhicule dans le flacon.
6. Répétez le rincage (étape 5) avec le restantltieule.
6.
7. Fermez le flacon en utilisant un bouchon de récenfant. 7.

8. Bien agiter afin de dissoudre complétement kzsstunce active et d’assure8.

sa distribution homogéne dans la suspension finale.
(Remarque : un résidu non dissous peut étre visitdes il est d0 a des
excipients inertes des gélules Tamiflu, qui sosbiables. Cependant, |a
substance active, le phosphate d'oseltamivir, ssodi facilement dans |e
véhicule spécifié et forme ainsi une solution hoara)

9. Collez une étiquette sur le flacon indiquant itAg Iégérement avant9-

utilisation”.
10. Informez les parents ou le personnel soignatdapges que le patient i
terminé son traitement, toute solution restantd @tie éliminée. Il es
recommandé que cette information figure en collam étiquette sur |
flacon ou en ajoutant une information a I'étiquetagtalisé par |3
pharmacie.
11. Collez une étiquette avec la date de pérempaippropriée selon le
conditions de conservation (voir rubrique 6.3).

Collez sur le flacon une étiquette comprenant I mu patient, les instructionsCollez sur le flacon une étiquette comprenant I mu patient, les instructions
posologiques, la date limite d'utilisation, le naln médicament et toute aufr@osologiques, la date limite d’utilisation, le nalu médicament et toute autre
information nécessaire afin de se conformer aubenégntations pharmaceutiquesformation nécessaire afin de se conformer aubenégntations pharmaceutiqu
locales. Se référer au tableau ci-dessous pouringsuctions posologiqueslocales. Se référer au tableau ci-dessous pourinsuctions posologique
appropriées.

appropriées.
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. iers (1/3) de véhicule dans letie i le_oil "
mortierettransferezlevéhicule- dansleflacon.

Fermez le flacon en utilisant un bouchon de sézerifant.
Collez une étiquette sur le flacon indiquant “Agitégerement avant
utilisation”.
(Remarque : Cette suspension doit étre agitée dwme avant
administration afin de limiter la formation de kadld’air.)

Informez les parents ou le personnel soignant outenhatériel restant apres
la fin du traitement doit étre jeté. Il est reconmahé que cette informatio
figure soit en collant une étiquette sur le flacom en ajoutant un
information a I'étiquetage réalisé par la pharmacie

[

Collez une étiquette avec la date de péremptiorropppge selon le
conditions de conservation (voir rubrique 6.3).
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Tableau des posologies pour la suspension de 15 mb/préparée par la| Tableau des posologies pour la suspension de 15 @/ml préparée par la
pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les norrissons et les enfantg pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les notissons et les enfants

agés d’'un an ou plus agés d’'un an ou plus
: Dose pour le Dose pour la Poid Dose pour le Dose pourla
C(I)DI‘OI(()jrSeI Dose Vollérgsepar traitement prophylaxie corporel Dese | o elesemlsle & traftement prophylaxie
(kpg) (mg) 15 mg/ml (pendant 5 (pendant 10 k) {mg) 15 g/l {pendants {pendant1p
jours) jours) jours) jours)
10 kg 30m 2 ml deux fois | 2 ml une fois par i i
R 2 mi : .
a 15 kg g par jour jour
>15a 45 m 3 ml deux fois | 3 ml une fois par
3ml . .
23 kg g par jour jour
>23a 60 m 4 ml deux fois | 4 ml une fois par
4 ml : .
40 kg g par jour jour
> 40 kg 75 m 5ml 5 mi dgux fois | 5ml une fois par
g par jour jour

Remarque : ce protocole conduit & une suspensid® aeg/ml, ce qui est différent de
poudre pour suspension buvable Tamiflu commeréialis

Poids Dose pour le Dose pour la
corporel Dose | Volume par traitement prophylaxie
(E ) (mg) | dose 6 mg/mi (pendant 5 (pendant 10
9 jours) jours)
10 kg 30 m 5 ml 5 ml deux fois | 5 ml une fois par
a 15 kg g par jour jour
>15kga | 45m 75 ml 7,5 ml deux fois| 7,5 ml une fois
23 kg g ’ par jour par jour
>23kga| 60m 10 ml 10 ml deux fois| 10 ml une fois
40 kg g par jour par jour
> 40 kg 7Zm 12,5 ml %{f pgr?glljrx 12’5p?r|jlcj)?1(re o

Délivrez la suspension préparée par la pharmacic awne seringue polDglivrez la suspension préparée par la pharmacic ame seringue polir
administration orale graduée pour mesurer de pefjtentités de suspension.| Qigministration orale graduée pour mesurer de petjtantités de suspension.|Si
possible, marquez ou mettez en évidence la gramuatrrespondant a la dosgossible, marquez ou mettez en évidence la grasuatirrespondant a la dose
appropriée (2 ml, 3 ml, 4 ml ou 5 ml) sur la sedagoour administration oraleappropriée-(2-mk-3-+h-4-mi-ou-5ml selon le tablele posologie ci-dessus) sur la
pour chaque patient. seringue pour administration orale pour chaquesptti
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La dose appropriée doit étre mélangée par le pees@oignant avec une quant
€gale d’'un aliment liquide sucré, comme de I'eacrée, du chocolat liquide, d
sirop de cerises, du coulis pour dessert (commesanee caramel ou chocols
afin de masquer le goQt amer.

Nourrissons 4gés de moins d’'un an

Ce protocole décrit la préparation d'une suspendg®rilO0 mg/ml qui permettr
d’obtenir pour un patient les doses nécessairesypotraitement d’'une durée de
jours ou pour une prophylaxie d’'une durée de 1€sjou

Le pharmacien peut préparer une suspension de Aflnagpartir de Tamiflu
30 mg, 45 mg ou 75 mg gélules en utilisant de I'eantenant du benzoate
sodium ajouté comme conservateur a la concentrdédh1l % m/v.

Premierement, calculez le volume total nécessaipecéparer et a délivrer po
chaque patient. Le volume total requis est détegmiar le poids du patient sel
la recommandation figurant dans le tableau ci-desso

Volume de suspension de 10 mg/ml préparé par la piraacie en fonction du
poids du patient

téa dose appropriée doit étre mélangée par le peessoignant avec une quant
wégale d'un aliment liquide sucré, comme de I'eaerée, du chocolat liquide, d
Atyirop de cerises, du coulis pour dessert (commesanee caramel ou chocols
afin de masquer le goQt amer.

Nourrissons 4gés de moins d’'un an
aCe protocole décrit la préparation d’'une suspend®md0 6 mg/ml qui permett
B’'obtenir pour un patient les doses nécessairesypotraitement d’'une durée de
jours ou pour une prophylaxie d’'une durée de 1€sjou

Le pharmacien peut préparer une suspension-de rh@/rél a partir de Tamifly
180 mg, 45 mg ou 75 mg gélules en utilisant de I'eantenant du benzoate
sodium ajouté comme conservateur a la concentrdédil 0,05 % m/v.

iPremieérement, calculez le volume total nécessaipeéparer et a délivrer po
bigchaque patient. Le volume total requis est détermir le poids du patient sel
la recommandation figurant dans le tableau ci-dessd?our permettre u
préléevement précis d’'un volume allant jusqu’a 18ed0(2 prélevements par dg
de traitement journalier pendant 5 jours), la co®indiquant la perte de volun
doit étre prise en considération pour la prépanatio

Volume de suspension de-10 6 mg/mtéparé par la pharmacie en fonction
du poids du patient

Deuxiemement, déterminez le nombre de gélules quémtité de véhicule (es
contenant du benzoate de sodium ajouté comme a@tser a la concentration (

Poids corporel (kg) Volume total selon le poids dpatient (ml) Poids—corporeltkg) Volumetotal selonle-poids-du-patient-{ml)
< 7 kg 30 ml <7kg 30-ml
>7al2kg 45 ml =>7a12 kg 45l
Poids Volume tota_l selon le poids| Volume tota_l selon le poids
corporel du patient (ml) _ du patient (mI)_
(kg) Perte de voll_Jm'e non prise Perte de vplgme_ prise en
en considération considération
<7kg Jusqu'a 40 ml 50 ml
> 7 kg a 10 kg 50 ml 60 ml ou 75 ml*

* En fonction du dosage de la gélule utilisée.

IWeuxiemement, déterminez le nombre de gélules gquémtité de véhicule (ez
l&ontenant du benzoate de sodium ajouté comme a@tsear a la concentration ¢

0,1 % m/v) nécessaires a la pharmacie pour préfarenlume total (calculé
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partir du tableau ci-dessus: 30 ml, 45 ml) de saosjpn de 10 mg/ml comm
indiqué dans le tableau ci-dessous :

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessesra la pharmacie pour
préparer le volume total de suspension de 10 mg/mli

€a partir du tableau ci-dessus—+—306-mk—45 ml) dgension de-10 6 mg/ml comn

indiqué dans le tableau ci-dessous :

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessesra la pharmacie pour
préparer le volume total de suspension de-10 6 nngl/

* Aucun nombre entier de gélules ne peut étresétipour obtenir la concentrati
requise. En conséquence, veuillez utiliser soit gi&lsles de 30 mg, soit dg
gélules de 75 mg.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publiq
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Volume Nombre de gélules Tamiflu nécessaire Volume Molume Nombre-de-geélules Tamiflu-necessaire Molume
total de (mg d’oseltamivir) nécessaire total de {mg d'oseltamivir) necessaire
suspension de suspension de
a préparer 75 mg 45 mg 30 mg véhicule a-préparer 75y 59 30-mg vehicule
4 gélules Veuillez utiliser un 10 gélules i Hi
30 ml (300 mg) | autre dosage de gélule* (300 mQ) 29,5 ml
6 gélules 10 gélules 15 gélules
45 ml (450 mg) (450 mq) (450 mg) 44 mi

Volume Nombre de gélules Tamiflu nécessaire Volume
total de (mg d'oseltamivir) nécessaire
suspension de
a préparer 75mg 45 mg =8Iy véhicule
Veuillez utiliser 4 gélules 6 gélules
30 ml une gélule d’'un (180 mg) (180 mg) 29,5 ml
autre dosage* 9 9
4 gélules Veuillez utiliser 10 gélules
50 ml (300 mg) une gélule d’'un (300 mg) 49,5 ml
9 autre dosage* 9
Veuillez utiliser 8 gélules 12 gélules
60 ml u:lirgeeélglga%gg (360 mg) (360 mg) 59,5 mi
6 gélules 10 gélules 15 gélules
sl (450 mg) 450mg) | (450mg)| ‘4™
*Aucun mélange de gélule de dosage différent ne @ea utilisé pour obtenir la
concentration requise ; en conséquence, veuiliéigen une gélule d’'un autre

dosage.
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Troisiemement, suivre le protocole ci-dessous pandparer la suspension déroisiemement, suivre le protocole ci-dessous pandparer la suspension de
10 mg/ml a partir des gélules Tamiflu : 6 mg/ml a partir des gélules Tamiflu :

1. Séparez délicatement le corps et la téte deélaleget transférez lesl. Sepa@z—de%atemem—te—ee#ps—epta—téte—de%alegéy%ns#épez—les

contenus du nombre de gélules Tamiflu nécessaine wla mortier propre.

Dans un becher en verre de taille adaptee ajdmtqazantlte d eau |nd|que
contenant du benzoate de sodium utilisé comme oatser a la
concentration de 0,05 % m/v.

2. Broyez les granulés en une fine poudre. 2.  Broyezlesgranulésenune-finepoudre.
Ouvrez le nombre de gélules Tamiflu indiqué et <férez le contenu de
chaqgue gélule directement dans I'eau conservéelddmésher en verre.

3. Ajoutez un tiers (1/3) de la quantité spécifiee véhicule et mélangez |&8. Afmﬁez—un—neps—&%—de—h—qeanme—speememme—epmelange% la

poudre jusqu’a la formation d’'une suspension homegé

CD

Avec un outil adapté, mélangez pendant 2 minutes.

(Remargue : La substance active, le phosphateltbosivir, est rapidemer

dissoute dans l'eau. La suspension est due a merthEs excipients des

gélules Tamiflu, qui sont insolubles.)

4. Transférez la suspension dans un flacon en \w@we ou un flacon en4. Transférez la suspension dans un flacon en \@we ou un flacon e
polyéthyléne téréphtalate (PET) brun. Un entonpeiut étre utilisé pou polyéthyléne téréphtalate (PET) brun. Un entonpeiut étre utilisé pou

—

-

=
=

éviter tout débordement. éviter tout débordement.
5. Ajoutez un autre tiers (1/3) de véhicule dansitetier, rincez le pilon et le5.  Ajoutez-un-autre-tiers{(1/3)-de-véhicule-danswetier—+incez le-pilon-et le
mortier et transférez le véhicule dans le flacon. mortierettransférez le-véhicule-dans-lte-flacon.
Fermez le flacon en utilisant un bouchon de sézerifant.
6. Répétez le rincage (étape 5) avec le restantlieule. 6. 8pe : S .
Collez une étiquette sur le flacon indiquant “Agitégérement avant
utilisation”. (Remarque : Cette suspension dok @fgitée doucement avant
admlnlstratlon afin de I|m|ter la formation de hﬂ.‘ﬂld alr)
7. Fermez le flacon en utilisant un bouchon de ré&cenfant. 7.

Informez Ies parents ou Ie personnel smgnant quenhaterlel restant apres
la fin du traitement doit étre jeté. Il est recommaé@ que cette informatio
figure soit en collant une étiquette sur le flacom en ajoutant un
|nformat|on a I ethuetage reallse par la pharmame

]

8. Bien agiter afin de dissoudre completement bstsunce active et d’assure8.
sa distribution homogéne dans la suspension finale.
(Remarque : un résidu non dissous peut étre visitdes il est d0 a des
excipients inertes des gélules Tamiflu, qui sosbiables. Cependant, |a
substance active, le phosphate d'oseltamivir, ssodi facilement dans |e
véhicule spécifié et forme ainsi une solution hoar)

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 20/27
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9.
utilisation”.
10.

recommandé que cette information figure en collam étiquette sur |

flacon ou en ajoutant une information a [l'étiquetaggalisé par I

pharmacie.
11.

conditions de conservation (voir rubrique 6.3).
Collez sur le flacon une étiquette comprenant e mlu patient, les instruction

information nécessaire afin de se conformer aulenégntations pharmaceutiqu
locales. Se référer au tableau ci-dessous pourinksuctions posologique
appropriées.

Tableau des posologies pour la suspension de 10 mb/préparée par la
pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les norrissons agés de moins
d’'un mois

Collez une étiquette sur le flacon indiquant itAg Iégerement avar

Informez les parents ou le personnel soignatdapges que le patient di
terminé son traitement, toute solution restantd @tie éliminée. Il es

Collez une étiquette avec la date de pérempjopropriée selon le

Collez une étiquette avec la date de péremptiorropppge selon le
conditions de conservation (voir rubrique 6.3).

Lollez sur le flacon une étiquette comprenant le m patient, les instructiorn
posologiques, la date limite d'utilisation, le nalo médicament et toute aufr@osologiques, la date limite d’utilisation, le nan médicament et toute autre

S

emformation nécessaire afin de se conformer aubenégntations pharmaceutiqu
slocales. Se référer au tableau ci-dessous pourinsuctions posologique
appropriées.

eS

n

Tableau des posologies pour la suspension de- 10m@/ml préparée par la
5 pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les nouissons agés de-meins
dunmoeis 0 a 30 jours (Agés de moins d’un mois)

cg)rOIc()jrsel Volume | Dose pour le | Dose pour la -I;le!ilﬁ duilg Poids I Volume | Desepourle | Desepeuria Iall_le ae lE‘l
(arrF())n di Dose| pardose | traitement prophylaxie utiliger -~ | Dose| pardese | waitement prophylaxie serhghea !
X (mg) (10 (pendant5 | (pendant 10 X (\EH rond {mg) {0 {pendants | {pendantlo X
a0,5kg mg/ml) jours) jours) (graduée tous| | | &6;5kg . . {graduee-tous
prés) les 0,1 ml) pres) Fgimi) jous) jours) les-0-4-ml)
0,60 ml deux | 0,60 ml une 0,60-ml-deux | 0,60-mlune
3 kg 6 mg| 0,60ml fois par jour | fois par jour 1 ml (ou 2ml) 3kg | 6mg| 6,60ml o our | foi our 1 ml {ou 2ml)
0,70 ml deux | 0,70 ml une 0 70-ml-deux | 0-70-mlune
35kg | 7mg| 0,70 ml fois par jour | fois par jour 1 ml (ou 2ml) 3;5kg | #mg| 6,70-ml foi our | foi our I-meu-2ml)
0,80 ml deux | 0,80 ml une 0;80-mi-deux | 0;80-mlune
4 kg 8mg| 0,80ml fois par jour | fois par jour 1 ml (ou 2ml) 4kg | 8mg| 6,80ml o our | foi our 1 ml {ou 2ml)
0,90 ml deux | 0,90 ml une 0,90 mldeux | 0;.90-mlune
45kg | 9mg| 0,90 ml fois par jour | fois par jour 1 ml (ou 2ml) 45kg | 9mg| 6,90-ml o our | for o 1-mHou-2ml)
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Poids Dose pour Dose pour la Tall_le de |<'fl
corporel Volume le . seringue a
. | Dose . prophylaxie .
(arrondi (mg) par dose | traitement (pendant 10 utiliser
a0,5kg 9 (6mag/ml) | (pendant 5 pe (graduée tous
R ) jours)
prés) jours) les 0,1 ml)
1,0 mldeux| 1,0 mlune | 1,0 ml (ou 2,0
Elko oy fois par jour| fois par jour ml)
35kg | 7mg 1.2ml 1'.2 1l dgux 1.'2 ul une 2,0 ml
fois par jour| fois par jour
4 kg 8 mg 13 ml 1,_3 mi d_eux 1_.3 mi une 20 ml
= fois par jour| fois par jour =
45kg | 9mg 1.5ml f15 1l dgux 1.'5 ul une 2,0 ml
ois par jour| fois par jour

Tableau des posologies pour la suspension de 10 mgb mg/ml préparée par
la pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour leswourrissons agés de un a
douze mois 31 a 90 jours (4gés de plus d’un moigrais mois)

FOEE Volume | Dose pour le | Dose pour la [l ey

corporel € P pour seringue a

. | Dose| pardose | traitement prophylaxie .

(arrondi utiliser

R (mg) (20 (pendant5 | (pendant 10 %

a 0,5 kg mg/mi) jours) jours) (graduée tous
pres) 9 J : les 0,1 ml)
4kg |10mg| 1,00 ml %OO il (;Ieux 1’.00 il Une 5 mi (ou 3 ml)

ois par jour | fois par jour
45kg | 112 110m | L0 midew) L10mlune \, o5 m)
mg fois par jour | fois par jour
5kyg | 22| 1,30m | 130 mideux) 1,30mlune ), )5 m)
mg fois par jour | fois par jour
55kg | 137° q40m | LAOmideux| La0mlune |, o, 3 m)
mg fois par jour | fois par jour
6kg |[15mg| 1,50 ml %50 il (;Ieux 1’.50 il Une 5 mi (ou 3 ml)
ois par jour | fois par jour
7 kg 21 mg| 2,10 mi 2,10 ml c_Ieux 2,_10 ml une 3ml
fois par jour | fois par jour
8kg |24mg 240ml | 240midewci 240miunel o,
fois par jour | fois par jour
9 kg 27 mg| 2,70 ml 2,70 ml deux | 2,70 ml une 3ml
e et de Santé Publique 22127




fois par jour | fois par jour
3,00 ml deux | 3,00 ml une
>10kg {30 mg| 3,00 ml fois par jour | fois par jour 3 ml (ou 5 ml)
g 0 0 ita-une H-est-différent
Tableau des posologies pour la suspension de 10 mb/préparée par la | Tableau des posologies pour la suspension de 10 @/ml préparée par la
pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les nomrissons agés de un & pharmacie a partir des gélules Tamiflu pour les nowissons agés de-un-3
douze mois douze-mois 91 a moins de 365 jours (agés de plustdes mois a 12 mois)
Poids Taille de la Poids Doese-pour Taille dela
corporel 5 VoIl(ije Dos_e pour le Dosehpi)ur_ la seringue a corporel o Dese_peupla_ sefingued
(arrondi ose| pardose | traitement prophylaxie utiliser ~. Dose Volume . prophylaxie "
A (mg) (20 (pendant5 | (pendant 10 . tarrond:2 {mg) | pardese {pendant1o .
a 0,5 kg : : (graduée tous 0,5kg {pendant5 . (graduée-tous
N mg/ml) jours) jours) ™~ (6-mglml) . jours)
prés) les 0,1 ml) pres) jours) les0;1-ml)
1,00 ml deux | 1,00 ml une 10 7 mideux| I Amluhe | 2,0-mbeu30
4kg 10mg 1,00 ml fois par jour | fois par jour 2 mi (ou 3 mi) 4kg mg Saadl foisparjour| foisparjour )
11,25 1,20 ml deux | 1,10 ml une 1125 1,9 mldeux| 19mlune | 2,0mi{ou-3;0
45kg mg 1,10 ml fois par jour | fois par jour 2 mi (ou 3 mi) Hokg myg +9-l fois par jour| fois par jour mb
12,5 1,30 mldeux | 1,30 ml une 125 > 1 21mideux| 23t-mlune 3 0ml
5kg mg 1,30 ml fois par jour | fois par jour 2 mi(ou 3 mi) Skg mg ' fois-parjour| fois-parjour '
13,75 1,40 ml deux | 1,40 ml une 1375 > 3 ml 2.3-mldeux| 2,3-mlune 3 0ml
5.5kg mg 1,40 ml fois par jour | fois par jour 2 mi (ou 3 mi) 55y mg ’ foisparjoudr| feisparfour ’
1,50 mldeux | 1,50 ml une 15 2;5-mldeux| 2.5-mlune
6 kg 15mg 1,50 ml fois par jour | fois par jour 2 ml (ou 3 ml) 6-kg g 25ml " our| for our 3;0-ml
2,10 ml deux | 2,10 ml une 16,25 27 mldeux| 27mlune
7kg 21mg 2,10 ml fois par jour | fois par jour 3ml 6:5%g mg 24+ fois-parjour| fois-parjour 3:6-l
8kg |24mg 240ml | 2A0mideux| 2.40miune| 5, _ ,
fois par jour | fois par jour Poids Dose pour | o 1o | Tailledela
9 k 2 270 ml 2,70 ml deux | 2,70 ml une 3ml Corpore| Volume le p ) Seringue a
g 7mg 2,70m : : - - m . | Dose : prophylaxie "
fois par jour | fois par jour (arrondi (mg) | P& dose | traitement (e utiliser
3,00 ml deux | 3,00 ml une a0,5kg (6mg/ml) | (pendant , (graduée tous
210kg |30 mg 3,00 ml fois par jour | fois par jour 3 mi (ou 5 mi) pres) 5 jours) 10ljours) les 0,1 ml)
Remarque : ce protocole conduit & une suspensidi® deg/ml, qui est différentg 6 k 18 3.0m| 3,0 ml deux| 3,0 ml une fois| 3,0 ml (ou 5,0
de la poudre pour suspension buvable Tamiflu coricléée. 9 mg o fois par jour par jour ml)
6,5 kg 19,5 3.3 ml 3,3 ml d_eux 3,3ml une fois 50 ml
mg fois par jour par jour
7 kg 21 mg 3,5 ml 3,5 ml deux| 3,5 ml une fois 5,0 ml
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Délivrez la suspension préparée par la pharmaciec awe seringue POUDglivrez la suspension préparée par la pharmacic awne seringue pour

dministration orale graduée pour mesurer de petjtantités de suspension.
SBossible, marquez ou mettez en évidence la gramuabrrespondant & la do
appropriée (selon les tableaux de posologie citd@ssur la seringue pot
administration orale pour chaque patient.

administration orale graduée pour mesurer de pegtentités de suspension.| g
possible, marquez ou mettez en évidence la grasuatrrespondant a la do
appropriée sur la seringue pour administrationegpalur chaque patient.

La dose appropriée doit étre mélangée par le peet@oignant avec une quantjt

fois par jour par jour
7.5 kg 22,5 3.8 ml 3,_8 ml d_eux 3,8 ml une fois 50 ml
mg fois par jour par
8 kg :
4,0 ml deux| 4,0 ml une fois
cl® | Ak fois par jour par jour 20U}
8,5 kg 25,5 43 ml 4,3 ml dgux 4,3 ml une fois S
mg fois par jour par jour
9 kg 27 mg 4.5 ml f45 ml d_eux 4.5 ml une fois 5.0 ml
0is par jour par jour
9.5 kg 28,5 4.8 ml 4,8 ml dgux 4.8 ml une fois S
mg fois par jour par jour
10 kg 30 mg 5.0 mi f50 ml d_eux 5,0 ml une fois 5.0 ml
0is par jour

égale d’aliment liquide sucré, comme de I'eau seicu chocolat liquide, d

sirop de cerises, du coulis pour dessert (commesanee caramel ou chocolaty

afin de masquer le goQt amer.

Préparation au domicile [...]

1
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Annexe 3
Tableau comparatif du RCP actuel du Tamiflu 6mg/ml,

Les ajouts sont identifiés en gras surligné
Les suppressions sont indiquées en-barré

O~N Ok WNE

ANCIEN RCP

poudre pour suspension buvable (rectificatif du 24

version

/10/2013) et de la précédente

NOUVEAU RCP suite a la Variation 11-101G du 24/10/213

Modifications applicables aux RCP des spécialitésiivantes :

Tamiflu 6mag/ml, poudre pour suspension buvable

4. DONNEES CLINIQUES
4.2 Posologie et mode d’administration

[...]

Tableau de posologies d'oseltamivir chez les enfanfigés de 0 a 30 jours

4. DONNEES CLINIQUES
4.2 Posologie et mode d’administration

[...]

2 mg/kg deux fois par jour

: Tableau de posologies d’oseltamivir chez les enfanfigés de 0 a 30 jours (ages
de moins d'un mois) : 2 mg/kg deux fois par jour

Poids Dose recommandée pendant Quantité de suspension Poids Dose recommandée pendanf Quantité de suspension
corporel 5 jours buvable a prélever corporel 5 jours buvable a prélever
3 kg 6 mg deux fois par jour 1,0 ml deux fois paur] 3 kg 6 mg deux fois par jour 1,0 ml deux fois parrj
3,5 kg 7 mg deux fois par jour 1,2 ml deux fois joar 3,5 kg 7 mg deux fois par jour 1,2 ml deux fois joaur
4 kg 8 mg deux fois par jour 1,3 ml deux fois maurj 4 kg 8 mg deux fois par jour 1,3 ml deux fois maurj
4,5 kg 9 mg deux fois par jour 1,5 ml deux fois joar 4,5 kg 9 mg deux fois par jour 1,5 ml deux fois joaur

Tableau de posologies d'oseltamivir chez les enfanfigés de 31 a 90 jours

2,5 mg/kg deux fois par jour

:Tableau de posologies d’'oseltamivir chez les enfanfigés de 31 a 90 jour

(agés de plus d'un a 3 mois) : 2,5 mg/kg deux fgigr jour

Poids Dose recommandée pendant| Quantité de suspension Poids Dose recommandée pendany Quantité de suspension
corporel 5 jours buvable a prélever corporel 5 jours buvable a prélever

4 kg 10 mg deux fois par jour 1,7 ml deux fois joar 4 kg 10 mg deux fois par jour 1,7 ml deux fois joar

4.5 kg 11,25 mg deux fois par jour 1,9 ml deux fms jour 4.5 kg 11,25 mg deux fois par jour, 1,9 ml deux fms jour
5 kg 12,5 mg deux fois par jour 2,1 ml deux fois joar 5 kg 12,5 mg deux fois par jour 2,1 ml deux fois joar

5,5 kg 13,75 mg deux fois par jour 2,3 ml deux fms jour 5,5 kg 13,75 mg deux fois par jour 2,3 ml deuxs figar jour
6 kg 15 mg deux fois par jour 2,5 ml deux fois joar 6 kg 15 mg deux fois par jour 2,5 ml deux fois joar

6,5 kg 16,25 mg deux fois par jour 2,7 ml deux fmas jour 6,5 kg 16,25 mg deux fois par jour 2,7 ml deux fmas jour

[72)
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Tableau de posologies d'oseltamivir chez les enfandgés de 91 a < 365 jours| :Tableau de posologies d’'oseltamivir chez les enfanfigés de 91 a < 365 jout

3 mg/kg deux fois par jour (agés de plus de 3 a 12 mois) : 3 mg/kg deux foer gour
Poids | Dose recommandée pendant Quantité de suspension . Quantité de
. L . Dose recommandée pendant X N
corporel 5 jours buvable a prélever Poids corporel 5 iours suspension buvable a
6 kg 18 mg deux fois par jour 3,0 ml deux fois joar : prélever
7 kg 21 mg deux fois par jour 3,5 ml deux fois joar , , 3,0 ml deux fois par
8 kg 24 mg deux fois par jour 4,0 ml deux fois joar 6kg 18 mg deux fois par jour jour
9 kg 27 mg deux fois par jour 4,5 ml deux fois joar 6.5 k 195 d foi : 3,3 ml deux fois par
10 kg 30 mg deux fois par jour 5,0 ml deux fois joar — e — jour
L] 7 kg 21 mg deux fois par jour 35ml ?gﬁrx fois par
7,5 kg 22,5 mg deux fois par jour ce ?gllj;( Ik
8 kg 24 mg deux fois par jour 4,0ml ?gﬁrx fois par
8,5 kg 25,5 mg deux fois par jour o ?gllj;( Ik
9 kg 27 mg deux fois par jour 4,5 ml ?gfrx fois par
9,5 kg 28,5 mg deux fois par jour L ?gllj;( Ik
10 kg 30 mg deux fois par jour 5,0ml ?gfrx fois par

[]

Tableau de posologies d’'oseltamivir pour les enfastages de 0 a 30 jours|:Tableau de posologies d'oseltamivir pour les enfast agés de 0 & 3p

2 mg/kg une fois par jour jours (Agés de moins d’un mois) : 2 mg/kg une fojsar jour
Poids Dose recommandée pendant  Quantité de suspension 3 Quantité de
corporel 10 jours buvable a prélever Poids corporel Dose recommandée pendant suspension buvable &
3 kg 6 mg une fois par jour 1,0 ml une fois parjou 10 jours prélever
3,5kg 7 mg une fois par jour 1,2 ml une fois |oaur ] 3 kg 6 mg une fois par jour 1,0 ml une fois parjou
4 kg 8 mg une fois par jour 1,3 ml une fois parjou 3,5 kg 7 mg une fois par jour 1,2 ml une fois joarj
4,5 kg 9 mg une fois par jour 1,5 ml une fois joaurj 4 kg 8 mg une fois par jour 1,3 ml une fois parjou
4,5 kg 9 mg une fois par jour 1,5 ml une fois paurj
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Tableau de posologies d’'oseltamivir pour les enfastagés de 31 a 90 jours|:Tableau de posologies d’'oseltamivir pour les enfastagés de 31 a 90 jour
2,5 mg/kg une fois par jour (agés de plus d'un a 3 mois) : 2,5 mg/kg une foisupjour
Poids | Dose recommandée pendant Quantité de suspension . Quantité de
corporel 10 jours buvable a prélever Poids corporel Dose recomr_nandee pendant suspension buvable &
. . . - 10 jours 2
4 kg 10 mg une fois par jour 1,7 ml une fois parjo prélever
4,5 kg 11,25 mg une fois par jour 1,9 ml une faisjpur 4 kg 10 mg une fois par jour 1,7 ml une fois pairjc
5 kg 12,5 mg une fois par jour 2,1 ml une foisjpar 4.5 kg 11,25 mg une fois par jour 1,9 ml une f@s jpur
5,5 kg 13,75 mg une fois par jour 2,3 ml une faisjpur 5 kg 12,5 mg une fois par jour 2,1 ml une fois jpar
6 kg 15 mg une fois par jour 2,5 ml une fois parrjo 5,5 kg 13,75 mg une fois par jour 2,3 ml une fais jpur
6,5 kg 16,25 mg une fois par jour 2,7 ml une fasjpur 6 kg 15 mg une fois par jour 2,5 ml une fois parr ¢
6,5 kg 16,25 mg une fois par jour 2,7 ml une fasjpur
Tableau de posologies d’oseltamivir pour les enfasitigés de 91 a < 365 joursTableau de posologies d’oseltamivir chez les enfanfigés de 91 a < 365 jour
: 3 mg/kg une fois par jour (agés de plus de 3 a 12 mois3 mg/kg une fois par jour
Poids Dose recommandée pendantQuantité de suspension Poids corporel Dose recommandée | Quantité de suspension
corporel | 10 jours buvable a prélever pendant buvable a prélever
6 kg 18 mg une fois par jour 3,0 ml une fois parrjo 10 jours
7 kg 21 mg une fois par jour 3,5 ml une fois parrjo 6 kg 18 mg une fois par jour 3,0 ml une fois pairjq
8 kg 24 mg une fois par jour 4,0 ml une fois parrjo 6,5 kg 19,5 mg une fois par jour 3,3 ml une fois par jour
9 kg 27 mg une fois par jour 4,5 ml une fois par jo 7 kg 21 mg une fois par jour 3,5 ml une fois parrja
10 kg 30 mg une fois par jour 5,0 ml une fois jar | 7,5 kg 22,5 mg une fois par jour 3,8 ml une fois par jour
8 kg 24 mg une fois par jour 4,0 ml une fois parr|q
8,5 kg 25,5 mg une fois par jour 4,3 ml une fois par jour
9 kg 27 mg une fois par jour 4,5 ml une fois parr|q
9,5 kg 28,5 mg une fois par jour 4,8 ml une fois par jour
10 kg 30 mg une fois par jour 5,0 ml une fois joar |
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