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Las cipsulas de 30 mg constan de un cuerpo de color amaritlo claro opacg con la inscripeion
“ROCHE” y una tapa de color amarillo claro opaco con la inscripcion  “30 mg”. Las
impresiones son de color azul,

Las cipsulas de 45 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la inscripeidn
“ROCHE” y una tapa de color gris opaco con la inseripcion “45 mg”. Las impresiones son
de color wzul.

Las capsulas de 75 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la inscripeidn
*ROCHE" y una tapa de color amarillo claro opaco con la inscripcion  “75 mg”. Las
impresiones son de color azul.

FPolvo para suspension oral.
El polvo es up granulado, o grmilulado aglomerado, de color blanco o amarillo claro,

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

1.4 Declaraclén de esterilidad / radiactividad
No procede, \

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activoe: fosfato de oseltamivir

Capsulas de 30 mg, con 39,4 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mg dc
oseltamivir,
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Cipsulas de 45 mg, con 59,1 mg de [oslato de oscltamivir, cquivalentes a 45 mg de
oseltamivir.

Capsulas dc 75 mg, con 98,5 mg dec fosfato de aseltamivir, equivalentes a 75 mg de
oscltamivir.

Polvo para suspension oral; reconstituido con agua en una concentracion del 1,2%, contiene
2 mg de oseltamivir por mililitro de agua.

Lixcipientes

Sorbitol y benzoalo de sodio.

2, DATOS CLINICOS

2.1 Indicaclones terapéuticas

Datos prcchmcos sobrc scgundad).

Tamillu solo estd indicado en ninos mavores de 6 meses de edad durante un bhrote
pandémico de gripe

Tamillu cstd indicado para la prolilaxis (prevencion) de la gripe en adultos y nifios a partir de
1 afio de edad.

2.2 Posologia y forma de administracién

Tamiflu pucde tomarsc con ¢ sin alimentos (v, 3.2 Propicdades farmacocinéiicas), Ahora
bien, en algunos pacientes puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu si se loma con
alimentos.

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspensién
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cépsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu (v. Instrucciones para preparar una mezcla al final del
prospecto) abricndo las capsulas y vertiendo su contenido cn una pequeiia cantidad (como
miximo | cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de chocolate normal o sin
azicar, miel (solo cn nifies de dos o méas ailos de cdad), azdcar morcno o coman disuello en
agua, salsas de postrcs, leche condensada, compota de manzana o yogur, para enmascarar el
sabor amargo. A continuacion, debe removerse bien la mezcla vy administrarse todo el
contenido al paciente. La mezcla se debe tomar inmediatamente tras 1a preparacién.

Dosis hahitual
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Tratamiento de lg gripe

El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias siguientes al comienzo de los sintomas
gripalcs.

Adultoy y udolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu en cépsulas para adultos y adolescentes = 13 afos cs
de 75 mg dos veees al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes = 13 afios con
dificultades para deglutir las cApsulas pueden recibir una dosis de 75 mg de Tamiflu cn
suspension dos veces al dia, durante 5 dias.

Nifos

Los nifios con un peso > 40 kg que pucdan deglutir las cdpsulas también pueden reeibir
tratamienlo con una cpsula diaria de 75 mg o una cipsula de 30 mg més otra de 45 mg dos
veces al dia, durantc 10 dias, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspensién.

ccomendadu de Tumiflu en suspension para los nifios =1 uio de edud:
Peso Daosis recomendada durante 5 dius
= 15kg 30 mg dos veces al dia
>15kga23kg 45 mg dos veces al dia
»>23kgadlky 60 mg dos veces al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia

Para administrar 1a suspension oral de Tamiflu a nifios = 1 afio se suministra una jeringa
dositicadora con las marcas correspondientes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

Se recomicnda que la suspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instruceiones especiales de uso, manipulacién y eliminacién).

Dosis orul recomendada de Tamiflu en suspension para nifgs_de 6-12 meses de edad
durante un brote pane:

Segin los pocos datos de farmacocinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mg/kg
dos veces al dia s¢ alcanza una exposicion plasmdtica al metabolito active en la mayoria de
los ninos de 6-12 meses comparable a la clinicamente eficaz en nifios mayores y en los
adulios,
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La tabla siguiente recoge los volimenes recomendados de suspension oral reconstituida que
deben cargarse en una jeringa de dosificacidn oral:

Volumen
Peso redondeado de
corporal Oseltamivir | suspension
(kg) (mg) {ml)
6 18 1,7
7 21 1,9
8 24 32
9 27 2,5
=10 30 2,8

Utilicese la jeringa graduada més pequefia con la que pueda adminisirarse adecuadamente el
volumen necesario.

Profilaxis de la gripe
Adultos y adolescentes

1.a dosis oral recomendada de Tamiflu para la profilaxis de la gripe tras el contacto estrecho
con una persona infectada ¢s de 75 mg una vez al dia, durante 10 dias, El tratamicnto debe
iniciarsc dentro de los dos dias siguicntes a la cxposicién. La dosis rccomendada para la
profilaxis durante un brote comunitario de gripe es de 75 mg una vez al dia. La sepuridad y
la eficacia estdn demostradas para un periodo de hasta seis semanas, La proteccién se
manticne tanto tiempo como dure la administracion.

Nifos a partir de 1 afio de edad
Los ninos con un peso > 40 kg que pucdan deglulin las capsulas también pucden recibir
profilicticamente una cipsula diaria de 75 mg o una cipsula de 30 mg mis otra de 45 mg dos

veces al dia, durante 10 dias, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspension,
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Dosis oral profildctica de Tamiflu en suspensién que se recomicnda para nifios = 1 adin de
edad:

Peso Dosis recomendadu duranie 10 diays
= 15kg 30 mg una vez al dia
»15kga23kg 45 my una vez al dia
»23 kg a 40 kp 60 mg una ver al dia
=40 kg 75 mg una vez al dia

Para la administracion cn suspensicn oral de Tamiflv se suministra una jeringa dositicadora
con las marcas correspondientes a 30 mp, 45 mg y 60 myg,

Se recomienda que la suspensién oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacién),

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis cn los pacienles con un aclaramiento de la creatining > 30
ml/rin, Para los pacientes con un aclaramiento de la crcatining de¢ 10-30 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 75 mg, diarios c¢n una loma dnica, durante 5 dias,
No existen recomendaciones posoldgicus especiales para pacientes con nefropatia terminal
sometidos a hemodidlisis o didlisis periloneal continua ni para pacicntes ¢on un aclaraniiento
de la creatinina £ 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales y 2.4
Adveriencias y precauciones).

Pruofilaxis de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de la creatinina > 30
ml/min. En los pacicntes con un aclaramiento de la creatinina de 10-30 ml/min sc
recomiendy disminuir la dosis de Tamiflu a 75 mg cada dos dias o bicn a una capsula de 30
my « 30 mg de suspension al dia. No cxisten recomendaciones posologicas especiales para
pacientes con nefropatia lerminal sometidos 1 hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ni
para pacientes con un aclaramicnlo de la creatinina £ 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales y 2.4 Advertencias y precauciones).

Inmsuficiencia hepdtica

Ni el tratamiento ni la profilaxis d¢ Ja gripe con Tamifiu requieren ajustes posoldgicos en
pacientes ¢on una distuncién hepatica leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética en
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poblaciones cspeciales). No sc han estudiado la seguridad y la farmacocinética cn pacicntes
con insuficiencia hepética grave.

Pacientes inmunodeprimidos

En pacientes inmunodeprimidos de 1 afio o mis de edad se recomienda la profilaxis
estacional durante 12 semanas. No es necesario ajustar la dosis (v. 2.2 Posologia y forma de
administracién).

Ancianos

Ni ¢l tratamiento ni la profilaxis de 14 gripe con Tamillu requieren ajustes posologicos en los
pacientes ancianos (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Nifios

No se ha estudiado la eficacia de Tamiflu en nifos menores de 1 ano (v, 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones cspeciales). Scgin los pocos datos de farmacocinélica
disponibles, con una dosis de 3 mg/kg dos veces al dia se alcanza una exposicién plasmitica
al metabolitn activo en ta mayorfa de los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente
eficaz en nifios mayores y en los adultos. No existen datos clinicos suficicntes para una
recomendacién posoldgica en nifios menores de 6 meses (v. 2.1 Indicaciones lerapéulicas).

2.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al fosfato de oseltamivir o a algin otro componente de Tamiflu.

2.4 Advertencias y precauciones

Durante la administracidn de Tamiflu 4 pacientes con gripe, predominantemente nifios y
adolescentes, se han deserito convulsiones y episodios neuropsiguidlricos similares al delirio,
En raras ocasiones, estos acontecimientos adversos condujeron a una lesion accidental, No se
sabe en qué medida contribuye Tamiflu a cstos acontecimicntos adversos, descritos también
en pacientes con gripc no tratados con Tamiflu (v. 2.6.2 Experienciz tras la
comercializacion).

Se vigilard cstrechamente a los pacientes, sobre todo ninos y adolescentes, para detectar si se
presentan signos de comportamiento anémalo.

La eficacia de Tamiflu se ha demostrado tfinicamente en 1a gripe causada por los virus A y B.

Se recomienda ajustar 1a dosis terapéutica y profilactica de Tamiflu cn los pacicnles ¢on un
aclaramiento de la ¢reatinina de 10-30 ml/min._No existen datos sulicicules cn_nifios con
insuficiencia renal para poder establecer la dosis recomendada, No existen recomendaciones
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posologicas especiales para los pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemaodiilisis o
didlisis petitoneat continva ni para los pacientes con un aclaramicnto de la creatinina < 10
ml/min (v. 2.2.1 Pautas posol6gicas especiales y 3.2.5 Fammacocinética en poblacioncs
especiales).

Cada frasco de 30 g de Tamilly en polvo para suspensién oral contiene 25,713 g de sorbitol,
Cada dosis de 45 myg de oseltamivir administrada dos veces al dia contiene 2,6 g de sorbitol.
Esta cilra sobrepasa el limite méximo diario recomendado de sorbitol para las personas con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

2.4.1 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
2.4.2 Interaccion con otros madicamentos y otras formas de interaccién

De la informacidn obienida en los estudios de farmacologia y farmacocinética del fosfato de
oseltamivir se deduce que son improbables interacciones clinicamente importantcs,

El osettamivir se transforma ampliamenie en su metabolito activo por accién de esterasas,
predominantemente hepdticas. Los estudios publicados no conticnen muchas descripciones
de interacciones [armacolGgicas debidas a competicion por esterasas. La reducida unién del
oseltamivir y su metabolito activo a las proteinas indica que no son probablcs inlcracciones
por desplazamicnto farmacologico.

Los estudios in vitro demostraron que ni el fosfato de osellamivir ni su metabolito activo
constiluyen un sustrato propicio para lus oxidasas de funcién mixta del citocromo 1450 ni
para las glucuroniltransterasas (v. 3.2 Propiedades Farmacocinéticas). De acuerdo con el
mecanismo  de  accion, no hay fundamcntos para suponer interacciones con  los
anticoneeptivos orales.

La cimetidina, inhibidor inespecifico de las isoenzimas del citocromo P450 y competidor por
la secrecion tubular renal de los firmacos bésicos o calidnicos, no altera 1as concentracioncs
plasmiticas del oseltamivir ni de su metabolito aclivo.

Teniendo en cuenta ¢l margen dc scguridad de la mayoria de estos tarmacos, lus
caracteristicas de la eliminacion del metabolito active (filtracién glomerular vy secrecion
tubular anifnica) y la capacidad de excrecién por cstas vias, no es probable que se den
interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes. La coadministracién de probenecida
multiplica por dos, aproximadamenic, la exposicion al metabolito activo, como consceucncia
de un descenso de la secrecién mbular renal. Sin embargo, dado el amplic margen de
seguridad del metabolite activo, no ¢s nccesario ningin ajuste posoldgico si el fosfato Jo
oseltamivir s¢ coadministra con probenecida.
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La coadministracidn de amoxicilina no modifica las concentracioncs plasmaticas de ninguno
de ambos farmacos, lo cual indica que no compiten apenas por la via de scerccién anidnica.

La coadministracién de paracetamol no altera la concentracion plasmilica de oseltamivir, su
metabolito active y paracetamaol.

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre ¢l oscltamivir o su metabolito
principal cuvando Tamiflu se ha administrado con paracetamol, dcido acetilsalicilico,
cimetiding o antidcidos (hidrdxidos de magnesio y aluminio y carhonatos de calcio).

En los ensayos clinicos de tase {1l de tratamiento y profilaxis dc la gripc, Tamiflu sc ha
administrado junto con firmacos de uso frecuents, como TECA (enalapril, captopril),
diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (penicilina, cefalosporinas, acilromicina,
crittomicina y doxiciclina), antihistaminicos Hp (ranitidina, cimetidina), bloqueantes B
(propranolol), xantinas (teofilina), simpaticomiméticos (seudoefedrina), opioides (codeina),
corticocsteroides, broncodilatadores  inhalados y  analgésicos  (Acido  acetilsalicilico,
ibuproteno, paracetamol). No sc han observado cambios ni en el tipo ni en la frecuencia de
los acontecimientos adversos como consecuencia de la coadministracion de Tamillu con
estos compuestos.

2.5 Uso en poblaclones especlales

2.5.1 Embarazo
Embarazo: categoria B.

Los estudios de reproduccién animal en ratas y conejos no rtevelaron ningin efecto
teratogeno. Estudios de toxicidad en la fertilidad v la reproduccién se han realizado en ratas.
No se ha observado ningln efecto sobre la fertilidad con ninguna de las dosis cnsayadas de
Tumiflu. Comparada con la exposicion de las madres, la exposicion fetal al farmaco en las
ratas y 1os conejos fue dei 15-20%.

Aunque no se han realizado estudios clinicos controlados del oseltamivir en mujeres
cmbarazadas, existen alpunos datos de  informes de  poscomercializacidén y  de
farmacovigilancia retrospectiva. Estos datos junto con los de los estudios en animales no
revelan ningin efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrollo embriofetal
vy posnatal (v. 3.3 Datos preclinicos sobre sepuridad). Las mujeres embarazadas pueden
rceibir Tamiflu teniendo cn cuenta la informacién disponible sobre scguridad, la
patogenicidad de Ia cepa circulante de virus de la gripe y las enfermedades subyacentes de la
embarazada.

1,
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2.5.2 Lactancia

El oseltamivir y su metabolito activo pasan a la leche de las ratas, Sobre nifios amamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre ¢l paso del oseltamivir a la leche materna
existe muy poca informacién . Los pocos datos existentes demuestran que ¢l oscltamivir y su
metabolito activo se han detectado en L leche materna, pero las concentraciones eran bajas,
lo que s¢ traduciria en una dosis subterapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta csta
informacién, T4 patogenicidad de la cepa circulante de virus de la gripe y las cnfermedades
subyacentes de la madre laclante, puede considerarse la administracién de oseltamivir
cuando cyisten beneticios polenciales claros para las madres en periodo de lactancia.-

253 Uso en pediatria

Viase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.5.4 Uso en geriatria

Véasc 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
cspeciales.

255 Insuficlencia renal

Véase 2.2.1 Pantas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblacioncs
especiales.

2.5.6 Insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
cspeciales.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos
Lstudios de tratamicnto de lu gripe en adultos

Naus¢as y vOomitos fueron los acontecimicntos adversos notificados con més frecuencia en
un total de 2.107 pacienles (que recibieron placebo o bien 75 mg o 150 mg de Tamiflu dos
veces al dia) de los estudios de fase II en adultos sobre tratumiento de la gripe. Estas
reacciones fueron transitorias y se produjeron en general con la primera dosis. En la inmensa
mayoria de los casos, los pacientes no abandonaron por ello el cstudio. Con la dosis
recomendada de 75 mg dos veces al dia, tres pacientes to abandonaron por nduseas y olros
lres por vomitos.
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En los estudios de tratamiento de fase ITI en adultos, algunos acontecimicntos adversos
fueron mds frecucntes cntre los pacicotes tratados con Tamiflu que entre los que recibian
placebo, La tabla 1 recoge los acomtecimientos adversos més frecuentes con la dosis
recomendada para el tratamiento y la profilaxis, En este resumen se han incluido adultos
jévenes sanos y pacientes de riesgo (pacientes con un riesgo mayor de sufrir complicaciones
asociadas a la gripe, por ejemplo ancianos y pacientes con una cardiopatia o una enfermedad
respiraloria ¢rénicas). Los acontccimicntos con una incidencia > 1% y notificados con
mayor (recuencia enlre los pacicntes tratados con Tamiflu que entre los que recibieron
placebo, con indepandencia de la valoraci6n de la causalidad, fueron nauseas, vomitos, dolor
abdominal y cefalea.

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

Tratamiento ** Profilaxis
Acontecimiento Placebo Oseltamivir | P’lacebo Oseltamivir
adverso* 75 myg dos 75 mg una

n = 1,050 veces al din n=1.434 vez al dia

n = 1,057 n = 1.480
Niuseas (sin vomitos) | 71 (6,8%) 113 (10,7%) |56 (3.9%) | 104  (7,0%)
Vomitos 32 (3.0%) | 85 (8,0%) | 15 {1,0%} | 31 (2,1%)
Diarrea 84 (8,09%) | 58 (5.5%) | 38 (2,6%) | 48 (3,2%)
Bronguilis 52 (5,0%) | 39 (3,7%) | 17 (1,2%) | 11 (0,7%)
Dolor abdominal 21 (20%) |23 (22%) (23 (1,6%) |30  (20%)
Mareos 31 (3,0%) | 20 (1,9%) | 21 (1,5%) | 24 (1,6%)
Cefalea 16 (1,5%) |17 (L6%) | 251 298
(17,5 (20,1
%) %)

Insomnio 10 (1,0%) | 11 (1,0%) | 14 (1,0%) | 18 (1,2%)
Tos*** 12(1,1%) 10 (0,9%) 86 (6,0%) 83 (5,6%)
Vértigo*** 6 (0,6%) 9(0,9%) 3(0,2%) 4 (0,3%)
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Fatiga*** 7(0,7%) |8((),8%) ‘ 107 (7,5%) ‘ 117 (7,9%)

* Estos acontecimientos adversos se consideran enumcradus on ¢l CDS (Dara Core Sheer, ticha 1écnica) a
electos de 1a decisidn sobre etiquetado corporativo,

** Re han incluido todos los acontecimicnios adversos mis frecuentamente notificados en los estudivs de
tratamienta con 75 mg de vscltamivir dos veces al dia, ordenados por incidencia deceecivnle,

*** Dstos acontecimientos ya no se hallan cntre los mas (recuentemente notificados en el grupo de tratamicnto,
pero se incluyen aqui para mayor exhavstividad, toda vez que se incluyeron en una version anlerior de csla
tabla, basada en una coleccidn de datos mis pequefia.

Por lo general, el perfil de efectos secundarios en los pacientes “de riesgo™ de los estudios de
tratamiento de la gripe fuc cualilalivamente similar al descrito en adultos jévenes sanos.

Estudios de profilaxis

El namero tolal de participantes en los estudios de fase III de profilaxis de la gripe fue de
3.434 (adolescentes, adultos sanos 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 acontecimientos adversas fue muy similar al obscrvado en los esludios de tratamiento de
la gripe, a pesar de la mayor duracién de la administracion (labla 1). T.os acontecimientos
notificados con més [recuencia con Tamitlu que con placebo en los estudios de profilaxis y
de tratamicnto de la gripe consistieron en dolor de diversa localizacién, rinorrea, dispepsia e
infeccion de las vias respiratorias altas. La difcrencia entre Tamiflu y placebo en la
incidencia dc cstos acontecimientos adversos fue, sin embarpo, inferior al 196, No se
registraron diferencias de tolerabilidad clinicamente importantes entre los 942 ancianos que
tomaron Tamiflu o placebo y la poblacién mdés joven.

Lstudios de tratamiento de la gripe en nifios

En los estudios de fasc IIT de tratamiento de la gripe con oseltamivir participaron 1,032 nifos
de 1-12 afios (698 por lo demds sanos de 1-12 anos y 334 asméticos de 6-12 afios), A 515
ninos se les administré la suspension de oseltamivir,

La tabla 2 recoge los acontecimientos adversos con una incidencia > 1% en los nifios
tratados con oseltamivir. Vomitos fue ¢l cfeelo sceundario mas notificado. Otras reacciones
observadas con frecucncia fucron dolor abdominal, epistaxis, trastornos auditivos y
conjuntivitis. Por lo general se produjeron una sola vez y desaparccicron sin relirar la
administracidn; en la mayoria dc los casos no obligaron a suspender el tratamiento.

Tabla 2 Acontecimientos adversos mas frecuentes en nifios de 1 a 12
anos en los estudios sobre gripe contraida de manera natural.
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Acontecimientos adversos durante el tratamlento en = 1% de
los ninos participantes en estudios de fase lll con Tamiflu
como tratamiento de la gripe contraida de manera natural

Tratamiento® T'ratamiento” |Profilaxis®

Oseltamivir |Oseltamivir |Oseltamivir

Acontecimiento Placebo 2 mg/kg dos | dosis dosis
adverso n=517 veces al dia  |unitaria® unitaria®

n =515 n = 158 n=9
Vémitos 48 (93%) |77 (150%)[31  (19,6%)[10  (10,1%)
Diarrea 55 (10,6%) |49 (9,5%) |5 (3,2%) |1 (1,0%)
Otitis media 58 (112%)45 (B7%) |2 (13%) |2 (2,0%)
Dolor abdominal 200 (39%) (24 (4,7%) |3 (1LY%) 13  (3,0%)
Asma (incl. asma 19 (3,7%) |18  (3.5%) |- 1 (1,0%)
agravada)
Nuscas 22 (@3%) (17 (33%) (10 (63%) |4 (4.0%)
Epistaxis 13 (25%) 116 (3,1%) |2 (1,3%) |I  (1,0%)
Nevmonia 17 (3,3%) {10 (1,9%) |- -
Trastornos auditivos 6 (1,2%) |9 (1,7%) |- -
Sinusitis 13 (25%) |9 (1.7%) |- .
Bronquitis I (2,1%) |8 (1,6%) {3 (1,9%) |-
Conjuntivitis 2 (04%) 5 (1L,0%) |- -
Dermatitis 10 (1,9%) |5 (1,0%) |1 (0.6%) |-
Linfadenopatia 8 (1,5%) |5 (1.0%) |1 (0,6%) |-
Inflamacion de la 6 (1,2%) |5 (1,0%) |- -

membrana timpénica

" Datos agrupados de los estudios de fase 111 de Tamitlu en el tratamiento de la gripe contraida de mancra
natural.

® Fstudio no controlado en ¢l que se compard el tratamiento (dos dosis diarias durante 5 dfas) con la profilaxis
(una dosis diaria durante 10 dias),
* Dosis unitaria = dosis basada en T edad (v. 2.2 Pogologiy y forma de administracion).
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Acontencimientos adversos: 1odos los acontecimientos notificados en los estudios de
tratamiento que tenian una frecucacia = 1% en el grupo con oseltamivir cn dos dosis diarias

de 75 mg.

Natas observaciunales en nifios menores de | afio

Los datos sobre lu seguridad de Tamiflu como tratamiento de la gripe en nifios menores de 1
ano provenientes de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (en total, mis de
2400 ninos de este grupo de edad), hases de datos cpidemiologicos e informes de
poscomercializacion sugieren que el perfil de scguridad en 1os ninos menores de 1 afio es
similar al de los nifios dc 1 afo 0 mas de edad.

Proftlaxis en Ins nifios

Nifios d¢ 1 a 12 aios participaron en un estudio de profilaxis postexposicion en hogares
como casos indice (n = 134) y como contactos (n = 222). Los acontecimientos adversos més
frecuentes fucron gastroinleslinales, sobre todo vémitos, Tamiflu sc¢ (oleré bien en este
estudio. En un cstudio de profilaxis en nifios dc ¢ semanas de duracidn (n = 49), los
aconlecimientos adversos registrados coincidian con los observados anteriormente (v, tabla
2).

2.6.2 Experlencla tras la comercializaclon

Trastornos de la piel y del rejido subcutdneo: En raras ocasioncs s¢ han nolificado
reacciones de hipersensibilidad como reacciones cutdneas alérgicas (dermalitis, exantema,
cecerna y urticaria), y en muy raras ocasioncs, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Tohnson y necrélisis epidérmica toxica. Alergia, reacciones anafilacticas o analfilacloides y
edema factal sc han notilicado asimismo en raras ocasiones.

Trastornos del sistema hepatebiliar: En muy raras ocasiones se han notificado hepatitis y
elevacion de las enzimas hepéticas cn pacientes con sindrome seudogripal en tratamiento con
oseltamivir,

Trastornos psiquidtricos/ Trastornos del sistema nervioso: Durante la administracidn de
Tamitlu a pacientes con pripe, nifios y adolescentes predominantemente, se han descrito
convulsioncs y delirio (con sintomas como nivel de conscicncia allerado, confusion,
comporlamiento anémalo, ideas delirantes, alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas),
En raras ocasiones, estos acontecimicnios adversos condujeron a una lesién accidental. Sc
desconoce la contribucién de Tamillu a estos fendmenos, Tales cpisodios neuropsiquidiricos
se han descrito también en pacientes con gripe que no tomaban Tamiflu.
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Trastorno gastrointestinal: En raras ocasiones se ha notificado hemorragia gastrointestinal
tras la adminisiracién dc Tamiflu, En particular, se ha descrito colilis hemorrigica que
remitié una vez que habia disminuido la intensidad de la gripe o se habia suspendido el
tratamiento con Tamiflu,

2.7 Sobredosls

Aunque hasta la fecha no se conoce ningin caso de sobredosificacién, cabe prever que los
sintomas dc vna sobredosis aguda consistirian en niuseas, con o sin vomilos. 8i s¢ exceptian
nduscas y/o vomitos, s¢ han tolerado bien dosis tinicas de hasta 1.000 mg de Tamitlu.

3, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propledades farmacodinamicas
311 Mecanismo de accién

El fosfato de oseltamivir es un profirmaco del carboxilato de oseltamivir, un potente
inhibidor selectivo de las neuraminidasas de los virus A y B de la gripe. Estas enzimas son
importaunles tanto para la cotrada del virus cn células no infectadas como para que las
purticulas viricas recién formadas abandonen las células infectadas y se diseminen los virus
infecciosos.

El carboxilato de oseltamivir inhibe las nevraminidasas de los virus gripales de ambos tipos:
Ay B. Para inhibir cn un 50% la actividad cnzimatica (Clsg) son suficientes concentraciones
nanomolares de carboxilato de oseltamivir. El carboxilalo de oseltamivir también inhibe la
infeccitn por virus de 1a gripe y su replicacion in vitro, asi como la replicacion de los virus
de la gripe y su patogenicidad in vive.

31.2 Ensayos clinicos / Eficacia
5¢ ha demostrado la eficacia clinica de Tamiflu en estudios de infeccién experimental en el
ser humano y en estudios clinicos de fase 111 de gripe contraida de manera natural.

En los estudios de gripe natural y experimental, el tratamiento con Tamiflu no afecté a la
rcspucsta inmunitaria humoral a la infoccién. No sc cspera tampoco que la ingestion de
Tamitlu intluya cn la respucsta de los anticucrpos a las vacunas inactivadas.

Extudios clinicos de gripe natural

En los cnsayos clinicos de fase Il realizados en la temporada de gripe 1997-1998 del
Hemisterio Norte, se tratd a pacientes con Tamiflu hasta 40 horas después de notificada la
instauracién de sintomas gripalcs, En cstos cstudios, ¢l 97% dc¢ los pacicntes estaban
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infectados por el virus gripal A , y ¢l 3%, por el virus gripal B. El tratamiento con Tamiflu
acorld significativamente en 32 horas la duracién dc los signos y sintomas gripales
clinicamente importantes. En los pacicntes con gripe confirmada, la intensidad de los signos
y sintomas disminuy$ también con Tamiflu en un 38% cn comparacién con placebo.
Ademis, la incidencia de complicacioncs asociadas a la gripe que requieren tratamiento
antibibtico disminuyd con Tamillu aproximadamente un 50% en los adultos jévenes y, por lo
demds, sanos. Hslas complicaciones consistian en bronquitis, ncumonia, sinusitis y otitis
media. En estos estudios ¢linicos de fase I hubo signos claros de eficacia en las variables de
valoracion secundarias rclacionadas con la actividad antivirica, toda vez que se obscrvd un
descenso tanto de la duracidn de la eliminacion del virus como del ABC (drea bajo la curva
de concentraciones plasmadticas) de los titulos viricos,

Seguin los datos de un estudio de tratamicnlo de la gripe en la poblacion anciana, la
administracién de 75 mg de Tamiflu dos veces al dia durante cinco dias s¢ asocié con una
disminucién de la mediana de duracion de la gripe con significacién clinica, similar a la
observada en los estudios de tratamicnto de la gripe en adullos mas jovenes. En otro estudio,
pacientes de edad supcrior a 13 afos con gripe y enfermedad cardiaca y/o respiratoria
crénica simultdneamente recibieron el mismo répimen de Tamiflu 0 de placebo. No se
observd ninguna diferencia en la mediana del ticmpo hasta la remisién de todos los sintomas
entre los pacicates tratados con Tumiflu y los que recibieron placebo; sin embargo, la
duracion de la enfermedad febril se acortd con Tamiflu en aproximadamente un dia. La
proporcidn de pacientes que ¢liminaban virus los dias 2 y 4 también disminuyé notablemente
con cl tratamicnlo activo. En comparacién con la poblacién adulta gencral, na hubo
difercncias en el perfil toxicolégico de Tamiflu ¢n las poblaciones de riesgo.

Tratamiento de la gripe en nifios

Se realizé un cstudio de doble ciego de Tamillu controlado con placebo en nifios de 1-12
afios (mediat 5,3 aios) con fiebre (>100°F/ 37,8°C) y un sintoma respiratorio (1os o coriza)
cuando el virus de la gripe estaba ya diseminado entre la poblacion general. En este estudio,
el 67% de los pacientes infectados cran portadores del virus gripal A, y el 33%, del virus
gripal B. En comparacion con placebo, el tratamiento con Tamiflu en lag primeras 48 horas
desde la aparicion de los sintomas redujo significativamente la duracién de la enfermedad en
35,8 horas. Se defini6 la duracién de la enfermedad como ¢l tiempo transcurrido hasta 1a
remision de la tos, la congestidn nasal, la resolucion de la fiebre y la normalizacién del
estado de salud y la vida cotidiana. T.a proporcién de pacientes que sufrieron otitis media
aguda disminuyé en un 40% entre los nifios tratados con Tamiflu en comparacion con
placebo. En los nifios tratados con Tamiflu se normalizd el estado de salud y la vida diaria
casi 2 dias anles que en los del grupo de placebo.

Se realizo un segundo estudio en 334 nifios asmaéticos de 6 a 12 afios de edad, de los cuales el

53,6% presentaban gripe. En ¢l grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la duracidn de
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la enlermedad no disminuyé significativamente. En el dia 6 (ultimo dia de tratamiento), el
FEV, habia aumentado en un 1(),8% en el grupo tratado con oseltamivir, frente 4 un 4,7% en
¢l grupo de placeho (p = 0,0148).

Estudivs de profilaxis de la pripe
Frofilaxis de lu gripe en adultos y adolescenteys

La eficacia de Tamiflu para prevenir la gripe A y I3 natural se ha demostrado en tres estndios
clinicos dc fase III.

En un cstudio de fase [11 en adultos y adolescentes en contacto con una persona con gripe en
su domicilio, Tamiflu, empezado a tomar dentro de los 2 dias siguicntes al inicio de los
sintomas en fa persona infectada y mantenido durante siete dias, redujo signilicalivamente en
un 92% la incidencia de la gripe entre [0s sujetos en contacto con la persona infectada.

En un cstudio de doble cicgo y controlade con placcho ¢n adultos de 18-65 afios no
vacunados y, por lo demas, sanos, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de los
sintomas clinicos de gripe en un 76% durante un brote comunitario de la infeccidn. Los
participantes en este estudio recibieron Tamiflu por espacio de 42 dias.

En un estudio de doble ciego y controlado con placebo en ancianos institucionalizados, de
los cuales €l 80% habian sido vacunados en la lemporada del estudio, Tamiflu redujo
significativamente la incidencia de los sintomas clinicos de gripe en un 92%. En el mismo
estudio, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de la bronquitis, la newmonia y la
sinusitis asociadas a la gripe en un 86%. Los participantes en este estudio recibieron Tamiflu
por cspacio de 42 dias,

En los tres estudios clinicos, aproximadamente el 1% de los que tomaron Tamiflu como
profilaxis dc la gripe contrajeron la infeceidn durante el periodo de administracidn,

En cstos estudios clinicos de fase I, Tamitlu también redujo signilicaivamente la
incidencia de eliminacién del virus y previno con éxito la transmision virica en las familias.

Profilaxis de la gripe en los nifios

La eficacia de Tamiflu para prevenir la gripe natural se ha demostrado en un estudio de
profilaxis postexposicion en hogares cn ¢l que participaron nifios de 1 a 12 afios como casos
indice y como contactos familiares. La variable principal de la elicacia de este estudio fue 11
incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio. En este estudio, 1a administracion a
nifios que no presentaban eliminacién basal del virus de una dosis diaria de 30-75 mg de
Tamiflu cn suspension oral durantc 10 dias redujo la incidencia de la gripe clinica
contirmada 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 ningtin indicio de farmacorresistencia asociada con 1a administracidn de
Tamiflu en los estudios clinicos realizados hasta ahora de profilaxis de la gripe cn personas
inmunodeprimidas tras cxposicion (7 dias), tras exposicién dentro de grupos cn hogares (10
dias) y estacional (42 dias).

Se¢ ha estudiado exhaustivamente el riesgo de farmacorresisiencia durante el uso clinico en ¢l
tratamiento dc la gripe, En lodos los estudios clinicos patrocinados por Roche de gripe
contraida de manera natural, independientemente de la dosis de tratamiento, la incidencia de
pacientes portadores de virus resistentes al oscltamivir en la poblacién adulta y adolescente
fue del 0,32% (4/1.245) segin un andlisis fenotipico dnicamente y del 0,4% (5/1,245) en un
andlisis genolipico y fenotipico (la genotipificacién no fue total en todos los estudios). En los
nifos de 1-12 afos, la incidencia scgiin un anilisis fenotipico fue del 4,1% (19/464), v scguin
un andlisis genotipico y fenolipico, del 5,4% (25/464). En todos los pacientes fue s6lo
transitorio el estado de portador de virus resistentes al carboxilato de oseltamivir. El
aclaramiento virico fue normal y no comport6 ningtin deterioro ¢linico de los pacicntes.

En los estudios in vilro de Roche y en trabajos publicados se han seleccionado varias
mutaciones de resistencia en la neuraminidasa virica. Las mutaciones de resistencia suelen
ser especificas del subtipo virico. El grado de disminucion de la sensibilidad dificre
sensiblemente para las diferentes mutaciones: desde 2 veces para 1222V en N1 hasta 30.000
veeos parda R292K en N2, Mutaciones de resistencia cn la neuraminidasa no se han
scleccionado en la gripe in vitro. En estudios clinicos y en virus de pacientes tratados con
Tamiflu, mutacioncs ¢o la neuraminidasa N1 (incluidos virus H5N1) que dan lugar a
resistencia © sensibilidad reducida al carboxilato de oscltamivir han sido H274Y y, en un
caso, N2945 y E119V; en el caso de la neuraminidasa N2, R292K y, en una ocasién en cada
caso, N294S y SASG245-248del. En la neuraminidasa de 1a gripe B sc han notificado un
caso de G428, que dio lugar a una disminucién dc 4 veces de la sensibilidad, y un caso de
DI198N (disminucién de 10 veces) en vn nifio inmunodeprimido.

Tos virus con genotipos de la neuraminidasa resistentes tras el tratamicnto con oscliamivir
ticnen grados variables de pérdida de su capacidad reproductiva cn comparacién con log
virus no mutados. FEstudios de infectividad, palogenicidad y transmisién en ratones y
hurones muestran que la mutacion R292K en N2 estd en gran desventaja comparada con
E119V ¢n N2 y D198N en la gripe B, las cuales muestran pocas diferencias cn comparacion
con el virus no mutado, H274Y en N1 y N2945 en N2 se hallan en una posicién intermedia,

En pacientes no expuestos al oseltamivir s¢ han detectado mutaciones producidas de forma
natural en el virus de la gripe A(HIN1), con una sensibilidad in vitre al oseltamivir reducida.
No se conoce, sin embargo, la importancia clinica de cstas mutaciones. El grado de
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reduccion de la sensibilidad al oseltamivir y 1a incidencia de tales virus pucdc variar de una
estacién y de una regién a otra.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcion

El oseltamivir se absorbe rdpidamente en el tubo digestivo tras la administracién oral de
tosfato de oseltamivir, y se convierte en su metabolito aclivo principalmente por accion de
las eslerasas hepaticas. Las concentraciones plasmdticas de metabolito active son ya
detectables en el espacio de 30 minutos, alcanzan sus valores maximos a las 2-3 horas de Ia
administracién y superan ampliamente (> 20 veces) las concentracioncs plasmaticas del
profirmaco. Al menos ¢l 75 % de una dosis oral alcanza la circulacién general en forma de
mctabolito activo. Las concentraciones plasmiticas del profdrmaco y el metabolito activo
son proporcionales a la dosis y no varian cuando Tamiflu s¢ administra simultineamente
junto con atimentos (v, 2.2 Posologia y forma de administracion).

3.2.2 Distribucion

El volumen medio de distribucién en equilibrio (Ve} del metabolito activo sc sitia en torno a
los 23 litros en el ser humano.

La porcidn activa llega a todos los lugares fundamentales de la infeccidn gripal, segin se ha
demostrado en los estudios con hurones, ratas y conejos. En estos estudios, se detectaron
concentraciones antiviricas de metabolito activo cn ¢l tejido pulmonar, ¢l liquido de lavado
broncoalveolar, la pituitaria nasal, el oido medio y la tréquea tras las administracién oral de
fosfato de oseltamivir.

El metabolito activo apenas se une a las proteinas plasmidticas humanas (fraceién de fijacién
a las proteinas: aprox. 3%). La unién del profarmaco a las proteinas plasmiticas humanas es
del 42%. Eslos miveles no son suflicicnics para causar interacciones farmacologicas
importantes.

3.2.3 Metabolismo

El fosfalo de oscllamivir s transforma ampliamente cn su metabolito activo por accion de
esterasas, predominantemente hepaticas. Ni ¢l oscllamivir ni su metabolilo activo son
sustratos o inhibidores de isoenzimas del cilocromo P45 (v. 2.4.2 lnteraccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).
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3.2.4 Eliminacion

El oseltamivir absorbido se elimina principalmente (> 90 %) por biotransformacién en su
metabolilo activo, Este, por su parle, no se metaholiza, y sc climina con la orina. Las
concentraciones plasmaticas miximas de metabolito activo deseienden con una semivida de
6 a 10 horuas en la mayorfa de las personas.

El metabolito activo se elimina casi por completo (99 %) por excreciom renal. El
aclaramiento renal (18,8 1/h) es superior a la filtracién glomerular (7,5 i/h), lo cual e
indicativo de que, ademis de 1a filtracién glomerular, interviene también un mecanismo de
scerecidn tubular. Con las heces sc climina menos del 20% de una dosis radiomarcada
administrada por via oral.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

La administracion a pacienles con insuficiencia renal de diverso grado de 100 mg dc Tamiflu
dos veces al dia, durante cinco dias, puso dv manifiesto que la exposicién al mctabolito
aclivo gs inversamente proporcional al deterioro de la funcién renal.

Tratamiento de lu gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de la creatinina > 30
ml/min, Para los pacientcs con un uclaramiento de la creatinina de 10-30 ml/min se
recomicnda reducir la dosis de Tamiflu a 75 mg diarios en una toma Gnica, durante 5 dias.
No existen recomendaciones posoldgicas especiales para pacientes con nefropalia lerminal
sometidos a hemodidlisis o dialisis peritoneal continua ni para pacientes con un aclaramiento
de la creatinina £ 10 mi/min (v, 2.2.1 Paulas posolégicas especiales y 2.4 Advertencias y
precaucioncs),

Profilaxis de la gripe

En los pacientes con cifras de aclaramicnlo de la creatinina de 10-30 ml/min sc¢ recomienda
disminuir la dosis de Tamiflu a una cipsula de 75 mg cada dos dias 0 a 30 my diarios en
suspension. No existen recomendaciones posolGpicas cspociales pard pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodiélisis o didlisis peritoneal continua ni para pacicntes
con un aclaramiento de la creatinina < 10 ml/min (v. 2.2.1 Pautlas posoldgicas especiales y
2.4 Advertencias y precauciones).

Insuficiencia hepdtica

De acuerdo con los estudios in virre y en animales, no se esperan aumenlos significativos de
la cxposicion al oseltamivir o su metabolito activo, lo que se ha confirmado cn cstudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepitica leve o moderada (v, 2.2.1 Pautas posolagicas
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especiales). No sc han cstudiado la sepuridad y la farmacocinética en pacienics ¢on
insuficiencia hepitica grave.

Ancianos

La exposicion al metabolito activo ¢n siluacion de equilibrio estacionario cra un 25-33%
mayor en los ancianos (cdad: 65-78 aios) que en adultos jévenes tratados con dosis
comparables de Tamitlu. Los valores de semivida obscrvados ¢n los ancianos eran similares
a los rcgistrados cn los adultos jévenes. Considerando los datos sobre exposicidn
farmacoldgica y tolerabilidad, cn los pacientes ancianos no es necesario ajustar la dosis de
Tamiflu ni para el tratamiento ni para la profilaxis de la gripe (v. 2.2.1 Pantas posologicas
cspeciales),

Ninos a partir de 1 afio de edad

Sc ha cstudiado la farmacocinética de Tamiflu en ensayos farmacocinélicos de dosis Gnicas
en nifios de 1 a 16 anos de edad. La farmacocinética de dosis miiltiples se ha estudiado en un
cnsayo clinico en un pequetio mimero de nifios de 3-12 aios. El aclaramiento del metabolito
aclivo, corregido por el peso corporal, fue mas ripido en los ninos pequenos que en los
adultos, 1o que se tradujo en una menor exposicidn cn cstos nifos por mg de dosis’kg. Dosis
de 2 mg/kg y dosis unitarias de 30 mg y 45 mg administradas a nifios en las categorias
adccuadas segun la recomendacién en el apartado 2.2 proporcionan exposiciones il
carboxilato de oscltamivir comparables a las alcanzadas en 1os adullos que habian recibido
una dosis (nica de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). La farmacocinética del oseltamivir
en los nifios de mds de 12 anos es similar a la obscrvada en los adultos.

Nirios de 6-12 mexex

Son pocos los datos sobre la exposicién en ¢l subgrupo de pacientes de 6-12 meses incluidos
en el estudio de la farmacodindmica, farmacocinélica y scguridad de nifios con gripe
menores de dos afios, Los datos disponibles sugieren que la exposicion tras una dosis de 3
mg/kg es similar en la mayoria de los nifios de 6-12 meses a la registrada en nifios mayores y
en los adultos con la dosis aprobada. Los acontecimientos adversos notificados concordaban
con el perfil de seguridad conocido en nifios de mas edad,

33 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no mucstran ningun pelipro especial para el ser humano de acuerdo con
los resultados de los estudios convencionales realizados sobre farmacovigilancia, toxicidad
de dosis miltiples y genotoxicidad.
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3.3.1 Carcinogenicidad

Los resultados de tres cstudios sobre potencial carcinégeno (dos de dos afios de duracion en
ratas y ratones con oseltamivir y un ensayo de seis meses cn ratones transgénicos TesAC con
el metabolito activo) fueron negativos.

3.3.2 Mutagenicidad

En la hateria estandar dc cnsayos de genotoxicidad fueron nepativos los resultados del
oseltamivir y su metabolilo activo.

3.3.3 Trastornos de la fertilidad

Un estudio sobre lerlilidad en ratas con vna dosis de 1.500 mg/kg/dia demostrd la ausencia
de efectos adversos ¢n uno y otro scxo.

3.3.4 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 ningin efecto en el
desurrollo embriofetal. En cstudios pre y posnatales en ratas, una dosis de 1.500 mg/kg/dia
prolongaba cl parto: el margen de seguridad entre la exposicién humana y la dosis mis alta
sin efectos (500 mg/kg/dia) en las ratas es de 480 veces para el oseltamivir y 44 veces para el
metabolito active, Comparada con la exposicién de las madres, la exposicién fetal al farmaco
en las ratas y los concjos fue del 15-20%.

3.3.5 Otros efectos

El oseltamivir y el metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Los pocos datos exislentes
indican que el oseltamivir y su metabolito aclivo pasan a la leche materna humana. Si se
extrapolan los datos obtenidos en los animales, se obtienen estimaciones de 0,01 y 0,3
mg/dia d¢ uno y olro compuesto, respectivamente.

En una prueba de “maximizacion™ en cobayos s¢ observo un potencial de sensibilizacién
cutinea al oseltamivir, Aproximadamentc ¢l 50% de los animales tratados con el principio
activo sin formular presentaban un eritema tras la exposicién de los animales inducidos. Se
delectld una irritacion ocular reversible en los conejos.

Mientras que dosis dinicas oralcs muy altas de {osfato de oseltamivir no tenian ningun efecto
en ratas adultas, las mismas dosis en crias de 7 dias eran toxicas, incluida la mucric, Estos
cleclos se produjeran con dosis a partir de 657 mg/kg, Con 500 mg/kg no s¢ observd ningiin
eleclo adverso, tampoco en administracién crénica (500 mg/kg/dia durante 7-21 dias
posparto).
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4, DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion

Polvo para suspensién oral;
Polvo: no debe conservarse a mds de 25°C,
La suspensi6én reconstituida puede conservarse a temperatura ambiente (no més de 25°C)

durante 10 dias o en vn refriperador (2-8°C ) durante 17 dias.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacién
Eliminacidn de medicamentos no utilizados/caducados

La cmisién de productos farmacéuticos al medio ambicate debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben climinarse a través de las agua residuales, y su eliminacion con los
residuos domésticos también debe evitarse, Utilice los sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad.

Esiabilidad

Estc medicamento sdlo deberd utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con EXP cn ¢l
ETIVASE.

Manipulacion y eliminacion

Preparacion del polvo de Tamiflu para una suspension gral

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

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

2. Medir 52 ml de agua. Utilizar la medida dosificadora (8i s¢ suministra con ¢l envase)
y llenarla hasta la marca indicada.

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

4. Retirar el cierre 4 prueby dJe ninos ¢ inscriar ¢l adaptador en el cugllo del frasco.

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

4.3 Presentacién

Cipsulas de 75 mg 10
Ciépsulas de 45 mg 10
Cipsulas de 30 mg 10
Frasco con polvo para suspension oral. 1

Medicamento: guirdese fuera del alcance de los ninos

Informacion de agosto de 2009

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

Gilead Sciences, Foster City

California (Estados Unidos)

Instrucciones para preparar una mezcla
Cuando no sea ficil de conseguir la presentacién comercializada de Tamitlu en suspension

aral, 10s adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cipsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamitlu abriendo las cdpsulas y vertiendo su contenido ¢n una pequeina
cantidad (¢como miximo una 1 cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin aziicar, micl (sdlo cn nifos de dos o mds afios de edad), azicar
morena o comun disuella en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yogur, para enmascarar el sahor amargo. A continnacién, remuévasc bien la mezcla y
adminisirese todo €l contenido al paciente. La mezcla debe tomarse inmediatamente tras la
preparacion.

En los pacientes que necesiten dosis de 30-60 mg, deben scguirse las siguientes instrucciones

para obtener la dosis adecuada:

1. Abrir una cipsula de Tamiflu de 75 myg sobre un pequefio recipiente v verter ¢l polvo ¢n ¢l
recipiente.
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2, Afiadir 5 ml de apua con una jeringa con marcas (denominada “jeringa graduada’™) para ver la
cantidad exacta de liguido que s¢ ccha, Remover duranie unos dos minutos.

3. Exlraer del recipienle con L jeringa la cantidad adecuada de mescla, Ver 1a tabla siguicnte para
determinar la cantidad adecuada de mezcla segiin el peso del paciente. No es necesario exlraer
¢l polvo blanco que no s¢ haya disuglto, puesto que es inerte. Pulsar el émbolo de la jeringa
para vaciar todo el contenido en un segundo recipiente. Desechar la mezcla no wilizada,

Cantidad de mezcla

Dosis de Tamiflu para una
Peso corpaoral recomendada dosis
~ Inferior o igual a 15 kg 30 mg 2ml
Mis de 15 kg hasta 23 kg 45 mg 3 ml
Mis de 23 kg hasta 40) kg o) mg 4 ml

4. La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg o 6() mg dos veces al dia, durante 5 dias, para el
tratamiento y de una vez al dia para la profilaxis,

a. En el segundo recipiente, afadir una pequefa cantidad (como miximo 1 cucharadita) de un
alimento edulcorada (para enmascarar el sabor amargo) y mezclar bien,

6. Remover la mezela y administrar 4l paciente lodo ¢l conlenido de esle segundo recipiente. La

mezcla debe tomarse inmediatamente tras la preparacion. 8i queda algo de mezcla dentro del
recipiente, enjuagar el recipiente con una cantidad pequefia de agua y dérsela al paciente para
que tome este resto,

Para los pacientes que necesiten dosis de 75 mg, deben sepuirse las siguientes instrucciones:

1,
2.

3

Abrir una capsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequeno recipiente y verter el polvo en €l
Anadir una pequeiia cantidad (como méximo una 1 cucharadita) de un alimento eduleorado
{para cnmascarar ¢l sabor amargo) y mezclar bien,

Remover la mezcla y administrar al paciente lodo ¢l contenido del recipiente. La mezela debe
lomarse inmedialamente (ras la prepuracion. $i queda algo de mezcla dentro del recipiente,
enjuagar el recipiente con una cantidad pequefia de agua y darsela al paciente para que tome
gate resta.

Repetir este procedimiento enda vez que deba tomarse ¢l medicamento,

Instrucciones para preparar una mezcla

Cuando no sea facil de conscguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspension
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cipsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las capsulas y verticndo su contenido en una cantidad
adecuada, pequefia (como méximo una 1 cucharadita), de alumente edulcorado, como jarabe
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de chocolate normal o sin azdcar, miel (s6lo en ninos de dos 0 més aios de edad), azicar
morena o ¢comun disuelta en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
© yogur, para enmascazar el sabor amargo, A continuacidn, debe removerse bien la mezela y
administrarse todo el contenido al paciente. La mezcla se debe tomar inmediatamente tras la
preparacion,

Siga las instrucciones siguicntes para oblener la dosis adecuada,
1. Determine el nimero de cipsulas necesarias para preparar una mezcla como se indica a

continacién:

Niumero necesario de Nitmero necesario de
capsulas para obtener las | cdpsulas para obtener lay
dosis recomendadas para | dosis recomendadas para

Peso corporal* un tralamiento de 5 dias la prevencion
Interior o igual a 15 kg 1 cipsula de 30 mg dos 1 cipsula de 30 mg una vez
veces al dia al dia
Mas de 15 kg hasta 23 kg 1 capsula de 45 mg dos 1 ciipsuli de 45 mg una vez
veees al dia al dia
Mis de 23 kg hasta 40 kg 2 cipsulas de 30 mg dos | 2 cdpsulas de 30 mg una ver
veees al dia al dia

*Los minos de mis de 40 kg pueden recibir la medicacion en las mismas dosis de Tamiflu en
cipsulas de 75 mg para los adultos: dos veces al dia durante 5 dias para el tratamicnto y una
vez al dia para la prevencidn (profilaxis).

2. Aseplrese de ulilizar la dosis adecuada segln la tabla més arriba, Abra la(s) cipsela(s) sobre
un pequeno recipiente y vierta ¢l polvo en ¢l

3. Anada una cantidad adecuads, pequena (como maximo una 1 cucharadita), de un alimento
cdulcorado (para enmascarar el sabor amargo) v mezcle bicn,

4. Remueva la mezcla y administre al paciente todo ¢l contenido del recipiente. La mevcla se

debe tomar inmediatamente tras la preparacin. 8i queda algo de mezcla dentro del recipicnie,
enjuague el recipiente con una cantidad pequefa de agua y désela al pacicnle para que tome
esle Testo,

Repita este procedimiento cada vez que tenga que tomar el medicamento,
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