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Tamiflu®

Qseltamivir

S B A E Gl
1=

1. DESCRIPCION SLADEPTG. REGISTRO

UNIDAD PRODIFGTOS FARMACEUTICOS NUEVOS
1.1 Grupo farmacoterapéutico {

Tamiflu es un agente antivirico. 2 1 SEP 7011

A e
1.2 Forma farmacéutica N® RO K a¥dora

. Firinn Profesional,

Ciapsulas de gelatina dura.

Las cipsulas de 30 mg constan de un cuerpo de color amarillo ¢laro opaca don la inscripcién
“ROCHE” y una tapa de color amarillo claro opaco con la inscripciég 30 mg”. Las
impresiones son de colar azul,

Las cdpsulas de 45 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la inscripei6n
“ROCHE” y una lapa de color gris opaco con la inscripcion “45 mg®. Las impresiones son
de color azul.

Las cipsulas de 75 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la inscripcién
“ROCHE” y una tapa de color amarillo clare opaco con la inseripcion  “75 mp”, Las
impresiones son de color azul.

Polvo pura suspension oral,
El polvo es un granulado, o granulado aglomerado, de color blanco o amarillo claro,

1.3 Via de administracion
Oral (p.o.).

1.4 Declaracién de esterilidad / radlactividad
No procede.

1.5 Composicién cualitativa y cuantitativa
Principio activo: fosfato de oseltamivir

Cépsulas de 30 mg, con 39,4 mg deo fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mg de
oseltamivir.
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Cipsulas de 45 mg, con 59,1 mg de fosfalo de oscltamivir, cquivalentes a 45 mg de
oscltamivir,

Capsulas de 75 mg, con 98,5 mp de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 75 mg de
oseltamivir.

Polvo para suspensién oral; reconstituido con agua en una concentracion del 1,2%, conticne
12 mg de oscltamivir por mililitro de agua.

Excipientes

Sorbitol y benzoato de sodio.

2, DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

Tamiflu estd indicado para el tratamienlo de la gripe en adultos y ninos a partir de-b-meses]
afio de edad (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales, 2.4 Adverlencias y precauciones y 3.3
Datos preclinicos sobre seguridad).

Tamifly sélo estd indicade en nifios mavores de 6 meses de edad durante un brote
andémico de o

*

Tamiflu ¢std indicado para la profilaxis (prevencidn) de 1a gripe en adultos y nifos a partir de
1 ano de edad.

2.2 Posolagia y forma de administracion

Tamiflu puede tomarse con o sin alimentos (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas). Ahora
bicn, cn algunos pacicntes puede mcjorar la tolerabilidad de Tamiflu si se toma con
alimentos.

Cuando no sca facil de conscguir la presentacién comercializada de “Tamiflu en suspension
oral, los adultos, adolescentles o nifios que no puedan tragar las capsulas pueden recibir las
dosis adecvadas de Tamiflu (v. Instrucciones para preparar una mezcla al final del
prospecto) abricndo las cdpsulas y verticndo su ¢ontenido en una pequeda cantidad (como
maximo 1 cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de chocolatc normal ¢ sin
azucar, miel (s6lo en ninos de dos o mis anos de edad), azicar moreno o comun disuelio en
aguad, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana o yogur, para enmascarar cl
sabor amargo. A continuacidn, debe removerse bien la mezcla y administrarse todo el
contenido al paciente, La mezela sc debe tomar inmediatamente tras la preparacion,

Naosis hahitual
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Tratamiento de la gripe

El tralamiento debe iniciarse dentro de los dos dius sipuientes al comicnzo de los sintomas
gripales,

Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu en cipsulas para adullos y adolescentes = 13 afios es
de 75 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes 2 13 afios con
dificultades para deglutir las cdpsulas pucden recibir una dosis de 75 mp de Tamillu en
suspension dos veces al dia, durantc 5 dias.

Niros

Los nifios con un peso > 40 kg que puedan deglutir las cipsulas también pueden recibir
tratamicnto con una capsula diaria de 75 mg o una cipsula de 30 mg mis otra de 45 mg dos
veces al dia, durante 10 dias, como altcrnativa a la dosis rccomendada de Tamiflu en
suspensian.

Dosis oral recomendada de Tamiflu en suspension para los nifios > 1 afo de edad:

Peso ' Dosis recomendada durante 5 dias
=15 kg 30 mg dos veces al dia
> 15kga23 kg 45 mg dos veces al dia
>23 kg ad0 kg 60 mg dos veces al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia

Para administrar la suspension oral de Tamiflu a nifios = 1 afo se suministra una jeringa
dosificadora con lus marcas correspondientes a 30 mg, 45 mg y 6 mg,

S¢ recomienda que la suspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacidn).

Daosis oral recomendada de Tamiflu en suspension _para_nifios de 6-12 meses de edad
durante un brote pand:

Segin los pocos datos de farmacocinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mg/kg
dos veces al dia sc alcanza una exposicion plasmatica al metabaolito activo en la mayoria de
los nifos de 6-12 meses comnparable a la clinicamente ¢ficaz en nifios mayores v en los
adultos,
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La tabla siguiente recoge los volimenes recomendados de suspension oral reconstituida que
deben cargarse en una jeringa de dositicacion oral;

Volumen

Peso redondeado de
corporal Oseltamivir suspension
(kg) (mg) (ml)

6 18 |17
7 21 1,9

8 24 2,2

9 27 2.5

=10 30 28

Utilicese la jeringa graduada més pequeiia con la que pueda administrarse adecuadamente el
volumen necesario.

Profilaxis de la gripe
Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tumillu pura la profilaxis de la gripe tras ¢l contacto estrecho
con una persona infectada es de 75 mg una vez al dia, durante 10 dias. El tratamicnto debe
iniciarse dentro de los dos dias siguientes a la exposicidn. La dosis recomendada para la
profilaxis durante un brote comunitario de gripe ¢s de 75 mg una vez al dia. La seguridad y
la eficacia estin demostradas para un periodo de hasta seis semuanas. La proteccion sc
manticne tanto ticmpo como dure la administracian.

Ninos a partir de | afio de edad

Los nifios con un peso > 40 kg que puedan deglutir las cipsulas también pueden recibir
profilicticamente una cépsula diaria de 75 mg o una cépsula de 30 mg mds otra de 45 mg dos
veees al dia, durante 10 dias, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspension.
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Dosis gral profildctica de Tamiflu en suspension gue se recomicnda para ninos 2 1 ghio de
edad:

Peso Daosis recomenduda durante 10 dias
=15ke 30 mg una vez al dia
>15kga23ke 45 mg una vez al dia
>23kgadlkg 60 myg una vez al dia
> 40 kg 75 mg una vez al dia

Para la administracién en suspension oral de Tamiflu se suminisira una jeringa dosificadora
con las marcas correspondientes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

Se recomienda que la suspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Tnstrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion),

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de lu gripe

No es necesario ajustar la dosis €n 10s pacicnles con un aclaramiento de la creatinina > 30
ml/min. Para los pacientes con un aclarumiento de la creatinina de 10-30 ml/min se
recomienda rcducir la dosis de Tamitlu a 75 mg diarios cn una toma inica, durante 5 diag.
No existen recomendaciones posolégicas cspeciales para pacientes con nefropatia icrminal
sometidos a hemodiAlisis o didlisis peritoncal continua ni para pacientes con un aclaramiento
de la creatinina < 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales y 2.4
Advertencias y precauciones).

Profilaxis de la gripe

No ¢s necesario ajustar 1a dosis cn los pacientes con un aclaramiento de la creatinina > 30
mi/min. En los pacicntes con un aclaramiento de la creatining de 10-30 ml/min se
recomienda disminuir la dosis de Tamiflu a 75 mg cada dos dias 0 bien a una cipsula de 30
mg 0 30 mg de suspension al dia, No existen recomendacioncs posolGgicas especiales para
pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal continua ni
para pacientes con un aclarumiento de la creatinina < 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en
pohlaciones especiales y 2.4 Advertencias y precauciones).

Insuficiencin hepdiica

Ni cl tratamicnlo ni la profilaxis de la gripe con Tamiflu requicren ajusles posolGgicos en
pacientes con una disfuncién hepdtica leve 0 moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética cn

Paging 5/25

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF:MT205111/10 REG ISP N°: F-17140/08

FOLLETO INFQRM&CIQN. PROFESIONAL
TAMIFLU CAPSULAS 30 mg

poblaciones cspeciales). No s¢ han estudiado la seguridad y la [armacoeinélica cn pacientes
con insuficiencia hepitica grave.

Pacientes inmunodeprimidos

En pacicntes inmunodeprimidos de 1 afio o més de edad se recomienda la profilaxis
estacional durante 12 semanas. No es necesario ajustar la dosis (v. 2.2 Posologiu y [orma de
administraci6n).

Ancianos

Ni ¢l tralamicnto ni 1a profilaxis de la gripe con Tamiflu requieren ajustes posolégicos en los
pacienles ancianos (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Nifios

No se ha estudiado la elicacia dc Tamiflu en nifios menores de 1 afo (v. 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales). Segin los pocos datos de farmacocinética
disponibles, con vna dosis de 3 mp/kg dos veces al dia se alcanza una exposicion plasmatica
al metabolito activo en la mayoria de los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente

eficaz en ninos mayores y en los adullos, No cxisten datos clinicos suficientes para una
recomendacion posolégica en nifios menores de 6 meses (v. 2.1 Indicaciones terapéuticas).

2.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al tosfato de oseltamivir o 4 algin ofro componentc de Tamiflu.

2.4 Advertencias y precauciones

Durante la administracién de Tamiflu a pacientes con gripe, predominantemenle nines y
adolcscentes, se han descrito convulsiones y episodios neuropsiguidtricos similarcs al delirio.
En raras ocasiones, estos acontecimientos adversos condujeron a una lesion accidental. No se
sabe en qué mcdida contribuye Tamiflu a ¢stos acontecimientos adversos, descritos también
en pacienles con gripe no tralados con Tamiflu (v. 2.6.2 Experiencia tras la
comercializacion).

Se vigilard estrechamente a los pacientes, sobre todo ninos y adolescentes, para detectar si 8¢
presentan signos de comportamiento andmalo.

La eficacin de Tamifln se ha demostrado finicamente en la gripe causada por los virus Ay B.

Sc¢ recomicnda ajustar la dosis terapéutica y profilactica de Tamiflu en los pacientes con un
aclaramiento de la creatinina de 10-30 ml/min._ No existen datos suficientes en nifios con
insuficiencia_renal para poder establecer 1a dosis recomendada. No existen recomendaciones

Pagina b/24

FOLLETS DE INFORMAGION
AL PROTEGIGNAL




REF:MT205111/10 REG ISP N°: F-17140/08
FOLLETO INFORMACION PROFESIONAL
TAMIFLU CAPSULAS 30 mg
posologicas especiales para los pacientes con nelropatia terminal sometidos a hemodialisis o
dialisis peritoneal continua ni para los pacicntes con un aclaramiento de la creatinina < 10
ml/min (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinélica c¢n poblaciones

especiales).

Cada frasco de 3 g de Tamiflu en polvo para suspension oral contiene 25,713 g de sorbitol.
Cada dosis de 45 mg de oseltamivir administrada dos veces al dia contiene 2,6 g de sorbitol.
Esta cifra sobrepasa ¢l limite maximo diario recomendado de sorbitol para las personas con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

2.41 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
2.4.2 Interacclon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

De la informacion obtenida ¢n los estudios de farmacologia y farmacocinética del fosfato de
oseltamivir se deduce que son improbables interacciones clinicamente importantes.

El oscltamivir se transtorma ampliamente en su metabolito activo por accién de esterasas,
predeminantemente hepéticas. Los cstudios publicados no contienen muchas descripeiones
de interacciones farmacoldgicas debidas a competicién por esterasas. La reducida union del
oscltamivir y su metabolito activo a las proteinas indica que no son probables interacciones
por desplazamiento farmacolégico.

Los estudios in vitro demostraron que ni ¢l fosfato de oseltamivir ni su metabolito activo
constifuyen un sustrato propicio para las oxidasas de funcién mixta del citocromo P450 ni
para las glucuroniltransferasas (v. 3.2 Propiedades Farmacocinéticas). De acuerdo con el
mecanismo de accion, no hay fundamentos para suponer interacciones con los
anticonceptivos orales,

La cimetidina, inhibidor inespecitico de las isoenzimas del citocromo P450 y competidor por
la scerceidn tubular renal de los firmacos basicos o catidnicos, no allera las concentraciones
plasmiiticas del oseltamivir ni de su mctabolito activa.

Teniendo cen cucnta ¢l margen de seguridad de la mayoria de cstos [drmacos, las
caracteristicas de la eliminacién del metabolito active (filtracion glomerular y secrecion
tubular anidnica) y la capacidad de cxcrecion por eslas vias, no es probable que se den
interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes, La coadministracién de probenecida
multiplica por dos, aproximadamente, la exposicién al metabolito activo, como consecuencia
de un descenso de la secrecidn tubular renal, Sin embargo, dado el amplio margen de
seguridad del metabolito activo, no es necesario ningin ajuste posolégico si el fosfato dc
osellamivir se coadministra con probenecida.
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La coadministracion de amoxicilina no modifica las concentraciones plasmaticas de ninguno
de ambos [irmacos, lo cual indica que no compiten apenas por la via de secrecién anidnica.

La coadministracién de paracetamol no altera la concentracion plasmaética de oseltamivir, su
metabolito active y paracctamol,

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre el oseltamivir 0 su metabolito
pringipal cuando Tamiflu ¢ ha administrado con paracetamol, dcido acetilsalicilico,
cimetidina o antidcidos (hidréxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio).

En los cnsayos clinicos de fase TII de tratamiento y profilaxis de la gripe, Tamiflu se ha
administrado junto con firmacos de uso frecuenle, como IECA (enalapril, captopril),
diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (penicilina, cefalosporinas, acilromicina,
eritromicina y doxiciclina), antihistaminicos Hp (ranitidina, cimetidina), bloqueantes B
(propranolol), xantinas (teofilina), simpaticomiméticos (scudocfedrina), opioides (codeina),
corticoesteroides, broncodilatadores  inhalados v analgésicos (acido acetilsalicilico,
ibuprofeno, paracetamol). No sc han observado cambios ni en el tipo ni en la frecuencia de
los acontecimientos adversos como consecuencia de la coadministracién de Tamiflu con
estos compuestos.

2.5 Uso en poblaciones especlales

2.5.1 Embarazo

Embarazo: categoria B.

Los estudios de reproduccién animal cn ratas y conejos no revelaron ningun eleclo
teratégeno. Esludios de toxicidad en la fertilidad y la reproducci6n se han realizado en ralas.
No se ha observado ningin efecto sobre la fertilidad con ninguna de las dosis ensayadas de
Tamiflu. Comparada con la exposicién de las madres, la exposicion fetal al firmaco en las
ratas y los conejos fue del 15-20%,

Aunque no se han realizado estudios clinicos controlados del osellamivir cn mujeres
cmbarazadas, existen algunos datos de informes de poscomercializacion y de
farmacovigilancia retrospectiva. Eslos datos junto con los de los estudios en animales no
revelan ningin efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacién o ¢l desarrollo embriofetal
y posnatal (v. 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad). Las mujeres embarazadas pueden
recibir Tamiflu tenicndo ¢n cucnta la informacién disponible sobre seguridad, la
patogenicidad de la cepa circulante de virus de la gripe y las enfermedades subyacentes de la
embarazada.
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252 Lactancia

El oscltamivir y su metabolito activo pasan a la leche de las ratas, Sobre nifios amamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre el paso del oseltamivir a la leche materna
existe muy poca informacién . Los pocos datos cxistentes demuestran que el oseltamivir y su
metabolilo activo se han detectado en la leche materna, pero las concentraciones eran bajas,
lo que se traduciria en una dosis subterapéutica para el lactantc, Teniendo en cuenta esta
informacién, la patogenicidad de la cepa circulante de virus de la gripe y las enfermedades
subyacentes de la madre lactante, puede considerarse la administracidn de oseltamivir
cuandg existen beneficios potenciales claros para las madres en perfodo de lactancia.s

2.5.3 Uso en pediatrfa

Véuse 2.2,1 Pautas posologicas cspeciales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales,

254 Uso en geriatria

Véase 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

255 Insuficiencia renal

Véase 2.2,] Pautas posoldgicas cspeciales y 3,2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales,

256 insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Pautas posol6gicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

286 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos
Estudios de tratamiento de la gripe en adultos

Niuseas y vomitos fueron los acontecimicntos adversos notificados con méas frecuencia en
un total de 2.107 pacientes (que recibieron placebo o bien 75 mg o 150 mg de Tamillu dos
veees al dia) de los estudios de fase IIT en adultos sobre tratamicnio de la gripe. Bstas
reacciones fueron transitorias y se produjeron cn general con la primera dosis. En la inmensa
mayorfa de los casos, los pacientes no abandonaron por ello el estudio. Con la dosis
recomendada de 75 myg dos veces al dia, tres pacientes 1o abandonaron por nauscas y olros
tres por vomitos.
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En los cstudios de tratamiento de fase TIT en adultos, algunos acontecimicntos adversos
fueron mds frecuentes entre los pacientes tratados con Tamiflu que entre los que recibian
placeho. La tabla 1 recoge los aconlecimicntos adversos mds frecuentes con la dosis
recomendada para el tratamiento y la profilaxis. En cste resumen ¢ han incluido adulios
jévenes sanos y pacicntes de riesgo (pacientes con un riesgo mayor de sufrir complicaciones
asociadas a 1a gripe, por ejemplo ancianos y pacicntes con una cardiopatia o una enfermedad
respiratoria crénicas). Los acontecimientos con una incidencia > 1% y notificados con
mayor frecuencia cntre los pacientes tratades con Tamiflu que entre los que recibicron
placebo, con independencia de la valoracion de la causalidad, fueron nduseas, vomitos, dolor
abdominal y cefalea.

Tabla 1
Acontecimientos adversos mas frecuentes en los estudios de
gripe contraida de manera natural

Trutamiento ** Profilaxis
Acontecimiento Placebo Oscltamivir | Placebo Oseltamivir
adverso* 75 mg dos 75 mg una

n = 1,050 vecesaldia | n=1.434 vez al dia

n = L057 n = 1480
Niuscas (sin vémitos) | 71 (6,8%) | 113 (10,7%) |56  (3.9%) | 104 (7,0%)
Vémitos 32 (30%) 8 @0%) |15 (LO%) |31 (21%)
Diarrca 84 (8,0%) | 58 (5.5%) | 38 (2,6%) 148 (3,2%)
Bronquitis 52 (5,0%) | 39 (3,7%) | 17 (1,2%) | 11 (0,7%)
Dolor abdominal 21 (2,09%) | 23 (2,2%) | 23 (1,6%) | 30 (2,0%)
Mareos 31 (3,0%) |20 (1,9%) |21 (L,3%) | 24 (1.,6%)
Cefalea 16 (1,5%) |17 (1,6%) | 251 298
(17,5 (20,1
%) %)

Tnsommio 10 Q0% |11 (10%) (14  10%) |18 (1,2%)
Tos™™" 12(1,{%) 10 (0,9%) 86 (6,0%) &3 (5,0%)
Vértigo™*** 6 (0,6%) 9 (0,9%) 3(0,2%) 4 (0,3%)
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Fatiga*** 7 (0,7%) ‘8(0,8%) |m7 (7,5%) 1.1_17(7,9%)

* Fatos aconlecimientos adverses se consideran enumerados en ¢l CDS (Data Core Sheer, ticha téenica) a
efectos de la decision sobre cliguetado corporativa.

¥* 8¢ han incluido todos los acontecirmientos adversos mas frecoenteinenle notilicados ¢n los estudios de
tratamiento con 75 my de oscltamivir dos veces al dia, ordenados por incidencia decrecicntc.

*** Estos acontecimientos ya no se hallan entre los mas frecuenlemente notificados en el grupo de tratamiento,
pero se incluyen aqui pata mayor exhauvstividad, toda vez que se incluyeron en una version anlerior de csta
lalrla, basada en una coleccion de datos més pequeii.

Por lo general, ¢l perfil de efeclos secundarios en los pacientes “de riesgo™ de los estudios de
tratamiento de la gripe fue cvalitativamente similar al descrito en adultos jévenes sanos.

Fstudios de profilaxis

El ndmero total dc participantes en los estudios de fase TIT de profilaxis de la gripe fue de
3434 (adolescentes, adultos sunos y ancianos), de los que 1.480 recibieron la dosis
recomendada de 75 mg de oseltamivir una vez al dia, por espacio de hasta 6 semanas. El tipo
de acontecimicntos adversos [ue muy similar al observado en los estudios do tratamienlo de
la gripe, a pesar de la mayor duracién de la administracién (tabla 1). Los acontecimientos
notiticados con més frecuencia con Tamiflu que con placebo en los estudios de profilaxis v
de tratamicnio de la gripe consistieron en dolor de diversa localizacidn, rinorrca, dispepsia e
infeccion de las vias respiratorias altas. La diferencia entrc Tamitlu y placebo en la
incidencia de estos acontecimientos adversos fue, sin embargo, inferior al 1%. No se
registraron diferencias de tolerabilidad clinicamente importantes entre 10s 942 ancianos que
tomaron Tamiflu o placebo y la poblacidn m4s joven.

Estudios de tratamiento de la gripe en nifios

En los estudios de fase IIT de tratamiento de la gripe con oscllamivir participaron 1.032 nifios
de 1-12 anos (698 por lo demds sanos de 1-12 aiios y 334 asmaticos de 6-12 anos), A 515
nifos s¢ les administrd la suspension de oseltamivir.

La tabla 2 recoge los acontecimientos adversos con una incidencia > 1% ¢n los nifios
lralados con oseltamivir. Vomitos fue el efecto secundario mas notificado. Olras reacciones
observadas con frecucncia fucron dolor abdominal, epistaxis, trastornos auditivos vy
conjuntivitis, Por lo general se produjeron una sola vez y desaparecieron sin retirar la
adminisiracion; en la mayoria de los casos no obligaron a suspender el tratamicnto.

Tabla 2 Acontacimlentog adversos mas frecuentes en ninos de 1 a 12
anos en los estudios sobre gripe contraida de manera natural.
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Acontecimientos adversos durante el tratamiento en > 1% de

los nifios participantes en estudios de fase Ill con Tamiflu
como tratamlento de la gripe contraida de manera natural

Tratamiento” Tratamiento® |Profilaxis”

Oseltamivir  |Oscltamivir  |Oseltamivir
Acontecimiento Placebo 2 mg/kg dos | dosis dosis
adverso n =517 veces al dfa  |unitaria® unituria®

n = 515 n =158 n=99
Vomilos 48 (9,3%) (77 (150%)31  (19,6%)|10 (10,1%)
Diarrea 55 (10,6%) |49 (.5%) |5 (3,2%) 11 (1,0%)
Olitis media S8 (112%) |45 (87%) |2 (L3%) 2 (2.0%)
Dolor abdominal 20 (3,9%) |24 (4.7%) |3 (1,9%) |3 (3,0%)
Asma (incl. asma 19 (3,7%) [18  (3,5%) |- 1 (1.0%)
agravada)
Niuseas 22 (4,3%) 117 (3,3%) |10 (6,3%) |4 (4,0%)
Epistaxis 13 (25%) |16 (3,1%) |2 (L3%) {1 (1,0%)
Neumonia 17 (3,3%) |10 (1,9%) |- -
Trastornos auditivos 6 (1,2%) |9 (1,7%) |- -
Sinusitis 13 (2,5%) |9 (1,7%) |- -
Bronguitis 11 (2,1%) |8 (1,6%) |3 (1,9%) |-
Conjuntivitis 2 (04%) |5 (1,0%) |- -
Dermalitis 10 (1.9%) |5 (1,0%) |1 (0,6%) |-
Linfadenopatia 8 (1,5%) |5 (10%) |1 (0,6%) |-
Inflamacién de la 6 (1,2%) |5 (1,0%) |- -
membrana timpénica

* Datos agrupados de los cstudios de fase 11T de Tamiflu en ¢l tralamicnle de lo gripe contraida de manera
natural.

P Esmdio no controlado en cl que s compard ¢l tratamicnto (dos dosis diarias durante 5 dias) con la profilaxis
(una dosis diaria durante 10 dias),
¢ Daosis unilaria = dosis basada en Ta edad (v, 2,2 Posologia y torma de administracidn),
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Acontencimientos adversos: todos los acontecimientos notificados en los estudios de

tratamicnto que tenian una frecuencia = 1% cn ¢l grupo con oseltamivir cn dos dosis diarias
de 75 mg.

Laros observacionales en nifios menores de I afio

Los datos sobre la seguridad de Tamiflu como tratamiento de la gripe en nifios menorcs de 1
afio provenientes de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (cn olal, mis de
2400 nifios de este prupo de cdad), bases de datos cpidemiologicos e informes de
poscomerciatizacién sugicren que el perfil de seguridad en los nifios menores do 1 afio es
similar al de tos nifios de 1 afio o mds de cdad,

Profilaxis en los nifvs

Nifios de 1 a 12 aiios participaron cn un estudio de profilaxis pOSteXposicion en hogares
como casos indice (n = 134) y como contactos (n = 222), Los acontecimientos adversos mas
frecucntes fucron gastrointestinales, sobre todo vOmitos. Tamiflu se tolerd bicn en esle
estudio. En un estudio de profilaxis en nifios de 6 semanas d¢ duracion (n = 49), los
acontecimientos adversos registrados coincidian con los observados anteriormente (v, tabla
23

2.6.2 Experiencia tras la comerclalizacién

Trastornos de la piel y del tejido subcutdnep; Bn raras ocasiones se han nolificado
reacciones de hipersensibilidad como reacciones culdneas alérgicas (dermatitis, exantema,
eCccemd y urticaria), y en muy raras ocasiones, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica tixica, Alergia, reacciones anafiticticas o anafilactoides y
edema facial s¢ han notificado asimismao en raras ocasiones,

Trastornos del sistema hepatobiliar: En muy raras ocasiones sc¢ han notificado hepatitis y
elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes con sindrome scudogripal en tratamicnto con
oseltamiviz,

Trastornos psiquidtricos/ Trastornos del sistema nervioso: Durante la administracion de
Tamiflu a pacientes con gripe, nifos y adolescentes predominantemente, se han descrito
convulsiones y delirio (con sintomas como nivel de consciencia alterado, confusion,
comportamiento andmalo, ideas delirantes, alucinaciones, apitacién, ansiedad, pesadillus).
En raras ocasiones, cstos aconiecimientos adversos condujeron a una lesion accidental. Se
desconoce la contribucién de Tamiflu a estos fenémenos, Tales episodios neuropsiquitricos
s¢ han descrito también en pacientes con gripe que no tomaban Tamiflu,

Pdging 13/25
FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFEIOMAL




REF:MT205111/10 REG ISP N°: F-17140/08

FOLLETO INFORMACION PROFESTIONAL

' TAMIFLU CAPSULAS 30 mg
Trastorno gastrointestinal: En raras ocasiones se ha notificado hemorragia gastrointestinal
tras la administracién de Tamiflu. Bn particular, se ha descrito colitis hemorrigica que
remitié una vez que habfa disminuido la intensidad de la gripe o se habia suspendido cl
tratamiento con Tamiflu,

2.7 Sobredosis

Aungue hasta la fecha no se conoce ningln caso de sobredosificacion, cabe prever que los
sintomas de una sobredosis aguda consistirian en nduseas, con o sin vomitos. Si se cxceptian
niuscas y/o vomitos, se han tolerado bien dosis tinicas de hasta 1.000 mg de Tamiflu.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
311 Mecanlsmo de accion

El fosfato de oseltamivir es un profirmaco del carboxilato de oseltamivir, un potenle
inhibidor sclectivo de las neuraminidasas de los virus A y B dc la gripe. Estas enzimas son
importantes tanto para la entrada del virus en células no infcctadas como para que las
particulas viricas recién formadas abandonen las células infectadas y se diseminen los virus
infecciosos.

Fl carhoxilato de oseltamivir inhibe las ncuraminidasas de los virus gripales de ambos tipos:
Ay B, Para inhibir en un 50% la actividad enzimitica (Clsp) son suficientcs concentraciones
nanomolares de carboxilato de oseltamivir. El carboxilalo de oscltamivir también inhibe la
infeccion por virus de la gripe y su replicacidn in vifro, asi como la replicacién de los virus
de la gripe y su patogenicidad in vivo.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacla
Se ha demeostrado la eficacia clinica de Tamiflu en estudios de infeccién cxperimental en el
ser humano y en estudios clinicos de fasc IU de gripe contraida de manera natural.

Fn los estudios dé gripe natural y experimental, el tratamicnto con Tamiflu no afectd a la
respuesta inmunitaria humoral a la infeccion. No sc espera tampoco que la ingestion de
Tamiflu influya en la respuesta de los anticuerpos a las vacunas inactivadas.

Estudios clinicos de gripe natural

En los cnsayos clinicos de fase III realizados en la temporada de gripe 1997-1998 dcl
Hemisferio Norte, s tratd a pacientes con Tamiflu hasta 40 horas después de notificada la
instauracién de sintomas gripales. En estos estudios, ¢l 97% de los pacientes estaban
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infectados por cl virus gripal A , y el 3%, por ¢l virus gripal B. El tratamiento con Tamiflu
acortd significativamente en 32 horas la duracién de los signos y sintomas gripales
clinicamente importanics. En los pacientes con gripe confirmada, la intensidad de los sipnos
y sintomas disminuyé también con Tamiflu en un 38% en comparacién con placebo.
Adcmis, la incidencia de complicaciones asociadas a la gripe que requieren tratamiento
antibidlico disminuyé con Tamiflu aproximadamente un 50% cn los adultos jévenes y, por lo
demas, sanos, Estas complicaciones consistian en bronquitis, neumnonia, sinusitis y otitis
media. En ¢510s estudios clinicos de fase 11T hubo signos claros de eficacia en las variables de
valoracién secundarias relacionadas con la actividad antivirica, toda vez que se observd un
descenso tanto dc la duracién de la eliminacién del virus como del ABC (drea bajo la curva
de concentracioncs plasmaticas) de los titulos viricos,

Segin los datos de un estudio de tratamiento de ta gripe en la poblacién anciana, la
administracién de 75 mg de Tamiflu dos veces al dia durantc ¢inco dias se asocié con una
disminucién de la mediana de duracién de la gripe con significacion clinica, similar a la
observada en los estudios de tratamiento dc la gripe en adultos més jévenes. En otro cstudio,
pacientes de edad superior a 13 afios con gripe y enfermedad cardiuca y/o respiratoria
cronica simultdncamente recibieron el mismo régimen de Tamiflu o de placebo. No sc
observd ninguna diferencia en la mediana del liempo hasta la remisién de todos los sintomas
entre los pacientes tratados con Tamiflu y los que recibieron placcbo; sin embargo, la
duracion de la enfermedad febril se acorté con Tamillu en aproximadamente un dia. La
proporcion de pacientes que climinaban virus los dias 2 y 4 también disminuy$ notablemente
con el tratamiente activo. En comparacién con la poblacién adulta general, no hubo
difercncias en el perfil toxicolgico de Tamiflu en las poblaciones de riesgo.

Tratamiento de lu gripe en nifios

Se realizd un estudio de doble cicgo de Tamitlu controlado con placebo en nifios de 1-12
anos (media: 5,3 afos) con ficbre (>100°F/ 37,8°C) y un sintoma respiratorio (1os o coriza)
cuando cf virus de la gripe estaba ya diseminado entre la poblacion general. En este estudio,
el 67% de los pucientes infectados cran portadores del virus gripal A, y el 33%, dcl virus
gripal B. En comparacién ¢on placebo, ¢l lratamiento con Tamiftu en las primeras 48 horas
desde la aparicién de los sintomas redujo significativamente 1a duracién de la enfermedad en
35,8 horas. Se definié 1a duracién de la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta la
remision de la tos, la congestién nasal, la resolucion de la fiebre y la normalizacion del
estado de salud y la vida cotidiana. La proporcion de pacicntes que sufrieron otitis media
aguda disminuyé en un 40% entre los nifios tratados con Tamiflu en comparacién con
placebo. En los nifios tratados con Tamiflu sc normalizd el estado de salud y la vida diaria
casi 2 dias antes que en los del grupo de placebo.

S¢ realizd un segundo estudio en 334 nifios asmaticos de 6 a 12 anos de edad, de los cuales ¢l
53,6% presentaban gripc. En ¢l grupo tratado con oseltamivir, 1a mediana de la duracion de
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la enfermedad no disminuyé significativamente. En el dia 6 (Gitimo dia de tratamiento), el
FEV; habia avmentado en un 10,8% en el grupo tratade con oscltamivir, frente a un 4,7% en
el grupo de placebo (p = 0,0148),

Estudios de profilaxis de la gripe
DProfilaxis de la gripe en adultos y adolescentes

La elicacia de Tamiflu para prevenir 1a gripe A y B natural sc ha demostrado en tres estudios
clinicos de fase 111

Fn un estudio de fase I11 en adultos y adolescentes en contacto con umd persona con gripe en
su domicilio, Tamiflu, empezado a tomar deniro de los 2 dias siguientes al inicio de los
sintomas en la persona infectada y mantenido durante sicte dias, redujo significativamente en
un Y2% la incidencia de la gripe entre 1os sujetos en contacto con la persona inflectada.

En un estudio de doble cicgo y controlado con placebo en adultos de 18-65 anos no
vacunados y, por 1o demds, sanos, Tamiflu redujo signiticativamente la incidencia de los
sinlomas clinicos dc gripe en un 76% durante un brote comunitario de la infeccién. Los
participantes cn este estudio recibieron Tamiflu por espacio de 42 dias.

En un estudio de doble cicgo y controlado con placebo en ancianos institucionalizados, de
los cuales el 80% habian sido vacunados en la temporada del estudio, Tamiflu redujo
significativamente la incidencia de los sintomas clinicos de gripe en un 92%. En el mismo
gstudio, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de la bronguitis, la neumonia y la
sinusitis asociadas a la gripe en un 86%. Los participantes en este esludio recibicron Tamiflu
por espacio de 42 dias.

En los tres cstudios clinicos, aproximadamente el 1% de los que tomaron Tamillu ¢omo
profilaxis de la gripe contrajeron la infeecion durante el periodo de administracion.

En estos estudios clinicos de fase IlI, Tamiflu también redujo significativamente la
incidencia de eliminacién del virus y previno con éxito la transmision virica en las familias.

Profilaxis de la gripe en los nifios

La cficacia de Tamiflu para prevenir la gripe natural se ha demostrado en un estudio de
profilaxis postexposicién en hogares en el que participaron ninos de 1 a 12 aifios como casos
indice y como contactos familiarcs, La variable principal de la eficacia de este estudio fue la
incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio. En este estudio, 1a administracitn a
nifios que no presentaban eliminacion basal del virus de una dosis diaria de 30-75 mg de
Tamiflu en suspensién oral durante 10 dias redujo la incidencia de la gripe clinica
conlirmada en laboratorio del 21% (15/70) en el grupo que no recibia profilaxis al 4% (2/47)
en el grupo con profilaxis.

——
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Resistencia virica

No se ha observado ningin indicio de farmacorresistencia asociada con la administracion de
Tamiflu cn los estudios clinicos realizados hasta ahora de profilaxis de 1a gripe en personas
inmunodeprimidas tras exposicién (7 dias), tras exposicién dentro de grupos en hogarcs (10
dias) y estacional (42 dias).

Se ha estudiado exhaustivamente el riesgo de farmacorresistencia durante el uso clinico en el
tratammicnto de la gripe. En todos los estudios clinicos patrocinados por Roche de gripe
contraida de manera natural, independientemente de la dosis de tratamicnto, la incidencia de
pacicntes portadores de virus resistentes al oseltamivir cn la poblacion adulta v adolescente
fue del 0,32% (4/1.245) seglin un anlisis fenotipico unicamente y del 0,4% (5/1,245) en un
andlisis genotipico y fenotipico (la genotipiticacion no fue total en todos los estudios). En los
nifios de 1-12 afios, la incidencia segiin un andlisis fenotipico fue del 4,1% (19/464), y segin
un andlisis genotipico y fenotipico, del 54% (25/464). En todos los pacientes fue sélo
transitorio ¢l estado de portador de virus resistentes al carboxilato de oscllamivir. El
aclaramiento virico fuc normal y no comportd ningtin deterioro clinico de los pacientes.

En los ¢studios in vitro de Roche y en trabajos publicados se han seleccionado varias
mulaciones de resistencia en la neuraminidasa virica. Lus mutaciones de resistencia suclen
ser especificas dcl subtipo virico, El grado de disminucién de la scnsibilidad diliere
scnsiblemente para las diferentes mutaciones: desde 2 veces para 1222V en N1 hasta 30.000
veces para R292K en N2, Mutaciones de resistencia en la neuraminidasa no se han
seleccionado ¢n la gripe in vitro. En estudios clinicos y en virus dc pacientes tratados con
Tamitlu, mutaciones en la neuraminidasa N1 (incluidos virus H5N1) que dan lupar a
resistencia o sensibilidad reducida al carboxilalo de oseltamivir han sido H274Y v, en un
caso, N2945 y E119V; en el caso de 1a neuraminidasa N2, R292K y, ¢n una ocasion en cada
caso, N294S y SASG245-248del. En la neuraminidasa de la gripe B se han notificado un
caso de G402, que dio lugar a una disminucidn de 4 veces de 1a sensibilidad, y un caso de
DI98N (disminucién de 10 veces) cn un nifio inmunodeprimido.

Los virus con genolipos de la neuraminidasa resistentes tras ¢l tratamiento con oseltamivir
tienen grados variables de pérdida de su capacidad reproductiva en comparacién con los
virus no mutados. Estudios de infectividad, patogenicidad y fransmisién en ratones y
hurones muestran que la mutacion R292K en N2 estd en gran desventaja comparada con
E119V cn N2 y D198N en la gripe 13, las cuales mucstran pocas diferencias en comparacion
con el virus no mutado. H274Y en N1 y N2948 cn N2 se hallan en una posicién intermedia.

En pacientes no expucstos al oscltamivir se han detectado mulaciones producidas de forma
natural ¢n ¢l virus de la gripc A(HIN1), con una sensibilidad in vitro al oseltamivir reducida.
No se conoce, sin embargo, la importancia clinica dc cstas mutaciones. El grado de
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reduccitn de la sensibilidad al osellamivir y la incidencia de tales virus puede variar de una
cstacidn y de una region a otra.

3.2 Propledades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcion

El oseltamivir se absorbe rapidamcnte cn ¢l tubo digestivo tras la administracion oral de
fosfato de oseltamivir, y se convierle en su metabolito activo principalmente por accién de
las csterasas hepdticas, Las concentraciones plasmiticas de metabolito activo son ya
detectables en el espacio de 30 minutos, alcanzan sus valores miximos a las 2-3 horas de la
administracién y superan ampliamente (> 20 veces) las concentraciones plasmaticas del
profarmaco. Al menos ¢l 75 % de una dosis oral alcanza la circulacion general en forma de
metabolito activo. Las concentracioncs plasméticas del profirmaco y el melabolilo activo
son proporcionales a la dosis y no varian cuando Tamiflu se administra simultineamente
junto con alimentos (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

3.2.2 Distribucion

El volumen medio de distribucidn en cquilibrio (Ve) del metabolito activo se sitia en torno a
los 23 litros en el ser humano.

La porcién activa llega a todos los lugares fundamentales de la infeecidn gripal, segin se ha
demostrado en los estudios con hurones, ralas y conejos. En cstos estudios, se detectaron
concentraciones antiviricas de metaholito activo en el tejido pulmonar, el liquido de lavado
broncoalveolar, la pituitaria nasal, ¢l oido medio y la trAquea tras las administracion oral de
fosfalo de oscltamivir.

[l metabolito activo apenas se une a las proleinas plasmaticas humanas (fraccion de fijacion
a las proteinas: aprox. 3%). La unidn del profirmaco a las protcinas plasmaticas humanas es
del 42%. Estos niveles no son suficientes para causar interacciones farmacolOgicas
importantes.

3.2.3 Metabolismo
El fosfato de oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo pot accion de
esterasas, predominantemente hepfiticas. Ni el oseltamivir ni su metabolito activo son

sustralos o inhibidores de isoenzimas del citocromo P450 (v. 2.4.2 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccidn).
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3.2.4 Eliminacion

El oseltamivir absorbido se elimina principalmente (> 90 %) por biotransformacién en su
melabolito activo. ste, por su parte, no sc metaboliza, y se elimina con la orina. Las
concentraciones plasmaticas méximas de metabolito activo descicnden con una semivida de
6 a 10 horas en la mayoria de las personas,

El metabolito activo se elimina casi por complete (=99 %) por excrecién renal, El
aclarurmmiento renal (18,8 I/h) cs superior a la filtracidn glomerular (7,5 I/h), lo cual es
indicativa de que, ademds de la filtracién glomervlar, interviene tambi¢n un mecanismao de
secrccion tubular. Con las heces se elimina menos del 20% de una dosis radiomarcada
administrada por via oral.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

La administracion a pacientes con insuficiencia renal de diverso grado de 100 mg de Tamiflu
dos veces al dia, durante cinco dfas, puso de manifiesto que la exposicidn al metabolito
activo es inversamente proporcional al deterioro de la funcién renal.

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de la crealinina = 30
ml/min, Para los pacientes con un aclaramicnto de la creatinina de 10-30) ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamitlu a 75 mg diarios en una toma tinica, durante 5 dias.
No existen recomendaciones posolGgicas especiales para pacientes con nefropalia lerminal
sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ni para pacientes con un aclaramiento
de la creatinina £ 10 ml/min (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 2.4 Adveriencias y
precauciones).

Profilaxis de la gripe

En los pacicntes con cifras de aclaramiento de la creatinina de 10-30 ml/min se recomienda
disminuir fa dosis de Tamiflu a una cdpsula de 75 mg cada dos dias o a 30 mg diarios en
suspension. No existen recomendaciones posologicas especiales para pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoncal continua ni para pacientes
con un aclaramiento de la creatinina = 10 ml/min (v. 2.2.| Pautas posolégicas cspeciales y
2.4 Advertencias y precauciones).

Insuficiencia hepiitica

De acuerdo con los estudios in vitro y en animales, no sc csperan aurmentos significativos de
la exposicion al oseltamivir o su melabolilo activo, lo que se ha confirmado en estudios
clinicos ¢n pacicntes con insuticiencia hepitica leve o moderada (v. 2.2.1 Pautas posolGgicas
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especiales). No s¢ han estudiadoe la seguridad y la farmacocinética en pacientes con
insuficiencia hepitica grave.

Ancianos

La exposicién al metabolito activo en sitwacién de equilibrio cstacionario era un 25-35%
mayor en los ancianos (edad: 65-78 anos) que en adultos jovenes tratados con dosis
comparables de Tamiflu. Los valores de scmivida obsbrvados en los ancianos eran similares
a los registrados en los adultos jovenes. Considerande los datos sobre exposicion
farmacolégica v tolerabilidad, en los pacicntes ancianos no es necesario ajustar la dosis de
Tamiflu ni para el tralamienio ni para la profilaxis de la gripe (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas
cspeciales).

Nifios a partir de 1 afio de edad

Se ha cstudiado la farmacocinética de Tamiflu en ensayos farmacocinéticos de dosis tinicas
en nifios de 1 a 16 afios de edad. La farmacocinética de dosis miltiples se ha estudiado en un
ensayo clinico en un pequedio nimero de nifios de 3-12 afios. El aclaramiento del metabolito
activo, corregida por el peso corporal, fue mas rapido cn los nifios pequetios que en los
adultos, lo que se tradujo en una menor exposicién cn cstos nifios por mg de dosis/kg. Dosis
de 2 mg/ke y dosis unitarias de 30 mg y 45 mg administradas 4 nifios cn las categorfas
adecuadas segin la rccomendacién en el apartado 2.2 proporcionan exposiciones al
carhoxilato de oseltamivir comparables a lus alcanzadas en los adultos que habfan recibido
una dosis tinica de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). La farmacocinctica del oscltamivir
en los nifnos de mas de 12 afos es similar a la observada en los adultos.

Nifios de 6-12 mexes

Son pocos 1os datos sobre la exposicién en el subgrupo de pacientcs de 6-12 meses incluidos
en el estudio de la farmacodindmica, farmacocinética y seguridad de nifios con gripe
menores de dos afios. Los datos disponibles sugieren que la exposicién tras una dosis de 3
mg/kg es similar en 1a mayoria de los nifios de 6-12 mescs a la registrada en ninos mayores y
en los adultos con la dosis aprobada. Los acontecimientos adversos notiticados concordaban
con el perfil de seguridad conocido en nifios de mis edad.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los dulos preclinicos no mucstran ningiin peligro especial para el ser humano de acuerdo con
los resultados de los estudios convencionales realizados sobre farmacovigilancia, toxicidad
de dosis maltiples y genotoxicidad,
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3.3.1 Carcinogenicldad

Los resultados de tres estudios sobre potencial carcindgeno (dos de dos afios de duracién en
ratas y ratones con oseltamivir y un ensayo de seis meses en ratones transgénicos Tg:AC con
¢l metabolito activo) fueron negativos.

3.3.2 Mutagenicldad

En la bateria estdndar de ensayos de penotoxicidad [ueron negativos los resultados del
oscltamivir y su metabolito activo.

3.3.3 Trastornos de la fertilidad

Un estudio sobre fertilidad cn ratas con una dosis de 1.500 mg/kg/dia demostrd la ausencia
de efectos adversos en uno y otro sexo.

334 Teratogenicidad

Estudios de teratologia se han realizado en ratas y conejos con dosis de hasta 1,500
mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia, respectivamente. No se ha observado ningiin efecto en el
desarrollo cmbriofetal. En estudios pre y posnatales en ratas, una dosis de 1.500 mg/kg/dia
prolongaba el parto: el margen de seguridad entre 1a exposicidn humana y la dosis més alta
sin efectos (500 mg/kg/dia) en las ratas es de 480 veces para el oseltamivir y 44 veces para el
metabolito activo. Comparada con la exposicién de 1as madres, la exposicién felal al Firmaco
en las ratas y los conejos fue del 15-20%.

3.35 Otros efectos

El oseltamivir y el metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Los pocos datos existentes
indicun que el oseltamivir y su melabolito activo pasan a 1a leche materna humana, Si se
extrapolan los datos oblenidos en los animales, se obtienen estimaciones de 0,01 y 0,3
mg/dia de uno y otro compuesto, respectivamente.

En una prueba de “maximizacién” ¢n cobayos se observd un potencial de sensibilizacion
cutinea al oseltamivir. Aproximadamente el 50% de los animales tratados con el principio
activo sin formular presentaban un eritema tras la exposicién de los animales inducidos. Se
detectd una irritacién ocular reversible en los conejos.

Mientras que dosis iinicas orales muy allas de fosfato de oseltamivir no tenfan ningiin cfeclo
en 1atas adullas, las mismas dosis en crias de 7 dias cran tdxicas, incluida la muerie. Estos
electos se produjeron con dosis a parti de 657 mg/kg. Con 500 mg/kg no se observé ningfin
efecto adverso, tampoco en administracién crénica (500 mg/kg/dia durantc 7-21 dias
posparto).
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a, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservaclién

Polvo para suspension oral:

Patvo: no debe conservarse a mas de 257°C.
La suspensién reconstituida puede conservarse a temperatura ambienle (no mas de 25°C)
durante 10 dias o en un refrigerador (2-8°C ) durante 17 dias.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulaclén y eliminacién
Eliminacién de medicamentos no utilizados/caducados

La cmisién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las agua residuales, y su climinacidn con los
residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida cstablecidos si
los hay ¢n su localidad,

Estabilidad

Este medicamento sdlo deberd utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con EXP cn ¢l
envase,

Manipulacién y eliminacidn

Preparacion del polve de Tamiflu para una suspension oral

Se recomienda que la suspension oral de Tamifllu la prepare un lfarmacéutico (v. 2.2.
Posologia y forma de administracion).

1. Para esponjar el polvo, golpetear ligeramente el frasco.

2. Medir 52 ml de apua, Utilizar la medida dosificadora {si se suministra con el envase)
y llenarla hasta la marca indicada.

3. Agrepar al frasco los 52 ml de agua para la reconstitucion, cerrarlo y agitarla bien
durante 15 segundos.

4. Retirar el cierre 4 pruebi de nifios e insertar el adaptador en el cuello del fraseo.

5. Colocar de nuevo el cierre a prueba de nifios de manera que el frasco quede
herméticamente cerrado. De este modo, quedara bien ajustado ¢l adaptador del frasco
y éste no podrd ser abierto por nifios.
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El paciente debe recibir el dispensador oral y la hoja con las instrucciones previstas para él.
Se recomienda anotar en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la suspensién
reconstituida.

4.3 Presentaclén

Cépsulas dc 75 mg 10
Capsulas de 45 mg 10
Cépsulas de 30 mg 10
Frasco con polvo para suspensién oral. 1

Medicamento: gudrdese fucra del alcance de los nifios

Informacién de agosta de 2009

Fabricados en Suiza por F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea
Licenciante:

Gilead Sciences, Foster City

California (Estados Unidos)

Instrucciones para preparar una mezcla

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacién comercializada de Tamiflu cn suspension
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cdpsulas pucden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las cipsulas y vertiendo su contenido en una pequesa
cantidad (como méximo una | cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin azicar, miel (s6lo ¢n nifios de dos o m4s afos de edad), azicur
morena o comin disuelta en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzuna
0 yogut, para cnmascarar ¢l sabor amargo. A continuacién, remuévase bien la mezcla vy
administrese todo ¢l contenido al paciente. La mezcla debe tomarse inmediatamente tras la
proeparacion.

En los pacientes que nceesilen dosis de 30-60 mg, deben seguirse las siguicnles instrucciones

para oblener la dosis adecnada:

1. Abrir una cépsula dc Tamiflu de 75 mg sobre un pequefio‘recipiente y verler el polvo cn ¢l
recipiente.
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2. Afiadir 5 ml de agua con una jeringa con marcas (denominada “jeringa graduada™) para ver la
cantidad cxacta de liquido que se echa, Remouver durante unos dos minulos.

3. Extracr del recipiente con la jeringa la cantidad adecuada de mezcla. Ver la tabla siguiente para
determinar la cantidad adecuada de mezcla segin el peso del paciente. No es neccsatio extraer
¢l polvo blanco que no se haya disuelto, pucsto que es inerte. Pulsar el émbolo de la jeringa
para vaciar todo el contenido ¢n un segundo recipiente. Desechar la mezcla no utilizada.

Cantidad de mezcla

Dosis de¢ Tamiflu para una
Peso corporal recomendada dosis
Inferior o igval a 15 kg 30 mg 2ml
Miis de 15 kg hasta 23 kg 45 mg 3ml
Mis de 23 kg hasta 40 kg 60 mg 4 ml

4, La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg o 60 mg dos veces al dia, durante 5 dias, para ¢l
tralamicnto y e una vez al dia para la profilaxis.

5. En el sepundo recipiente, afiadir una pequefia cantidad (como miximo 1 cucharadita) de un
alimento eduleorado (para cnmascarar el sabor amarge) y mezclar bien.

6. Remover la mezcla y administrar al paciente todo ¢l contenido de este segundo recipiente. La

mezcla debe tomarse inmediatamente tras 1a preparacion. Si queda alge de mezcla dentro del
recipiente, enjuagar ¢l recipicnte con una cantidad pequena de agua y ddrscla al paciente para
que tome esle Testo,

Para los pacientes que necesiten dosis de 75 mg, deben seguirse las siguicntes instrucciones:

L. Abrir una cipsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequefio recipicnte y verier el polvo en él.

R A Adiadir una neauefia cantidad (como maximo una 1 cucharadita) de un alimento edulcorado
(para cnmascarar vl sabhor amargn) y mezclar bien.

3. Remover la mezcla y administrar al paciente todo el contenido del recipiente. La mezela debe
tomarse inmediatamente iras la preparacion. Si queda algo de mezcla dentro del recipiente,
enjuagar el recipiente con una cantidad pequenia de agua y ddrsela al paciente para que tome
catg resto.

Repetir este procedimiento cada vez que deba tomarse el medicamento,

Instrucciones para preparar una mescla

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacién comercializada de Tamiflu en suspension
aral, fos adultos, adolescentes o nifios que no puedan ragar las cdpsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las cfpsulas y vertiendo su contenido en una cantidad
adecuada, pequeiia (como maximo una 1 cucharadita), de alimento edulcorado, como jarabe
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de chocolate normal o sin azdecar, miel (s6lo en ninos de dos 0 mas afios de edad), azicar
morena o comin disuella en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yogur, para enmascarar el sabor amargo, A continuacion, debe removerse bicn la mezcla v
administrarse todo ¢l contenido al paciente. La mezcla se debe tomar inmediatsmente tras la
preparacion,

Determine el nimero de cipsulas neccsarias para preparar una mezcla como sc indica a

continuacion;

Peso corporal®

Namero necesario de
capsulas para obtener las
dosis recomendadas para
un tratamicnto de 5§ dias

Niimero necesario de
cipsulas para obtener las
dosis recomendadas para

Inferior o igual a 15 kg

1 cdpsula de 30 myg dos

la prevencion
1 cipsula de 30 mg una vez

) veces al dia N al dia
Mas de 15 kg hasla 23 kg 1 cipsula de 45 myg dos | ciipsula de 45 mg una vez
- veces al dia al dia
Més dc 23 kg hasta 40 kg 2 cipsulas de 30 mg dos 2 capsulas de 30 mp una vez
veces al dia al dia

* Los niios de mas de 40 kg pueden recibir [a medicacién en las mismas dosis de Tamiflu cn

vez al dia para la prevencion (proflilaxis).

capsulas de 75 mg para los adultos: dos veces al dia durante 5 dias para ¢l tratamiento y una

Aseplirese de utilizar la dosis adecuada segiin Ia tabla mds arriba. Abra la(s) cépsula(s) sobre
un pequeiio recipiente y vierta ¢l polvo en él
Afiada una cantidad adecuada, pequena (como méximo una 1 cucharadila), de un alimento
cdulcorado (para enmascarar el sabor amarge) y mezcle bien,
Remueva la mezcla y administre al paciente todo ¢l contenido del recipiente. La mezels se
debe tomar inmediatamente tras la preparacion. 8i queda algo de mezcla dentro del recipiente,
enjuague cl recipicnie con una cantidad pequefa de agua y déscla al paciente para que lome

esle eeslo.

Repita este procedimicnto cada vez que tenga que tomar el medicamento.
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