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Tamiflu®

Oseltamivir

INSTI TUTO I:'BE SALUD PUBLICA DE CHILE

DEPARTANENTQ
1. DESCRIPCION %mwﬁog%% NACIONAL

. UNIDAL PRODUCTNR FMMACEUHCUS NURVOS
1.1 Grupo farmacoterapéutico

Tamiflu es un apente antivirico. 21 SEP 201

' N° Ref. -1 Qgglﬁq / f
1.2 Forma farmacéutica N" Registro &9 /

Firma Profeslonal

(Cipsulas de gelatina dura.

Las capsulas dc 30 mg constan de un cuerpo de color amarillo claro DdeU con la inscripeidn
"ROCHE™ y una tapa de color amarillo claro opaco con la ingeripeidn  “30 mg”. Las
impresiones son de color azul,

Las cipsulas de 45 mg constan de un cuerpo de color gris opacolcon la inscripcién
"ROCTIE™ y una tapa de color gris opaco con la inseripeidn “45 mg”. Las impresiones son
de color azul,

Las cipsulas de 75 mg constan de un cucipo de color gris opaco con la inscripeion
“ROCHE” y una tapa de color amarillo ¢laro opaco con la inscripeion 75 mg”. Las
impresiones son de color azul.

Polvo para suspension oral.
El polvo es un granulado, o granulado aplomerado, de color blanco o amarillo claro.

1.3 Via de administracién
Oral (p.o).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
No procede.
1.5 Composicién cualitativa y cuantitativa

Principio activo: fosfato de oseltamivir

Cépsulas dc 30 mg, con 39,4 mg dc fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mg de
oseltamivir.
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Capsulas dc 45 mg, con 59,1 mg dc fostato dc osecltamivir, equivalentes a 45 mg de
oseltamivir.

Céapsulas de 75 mg, con 98,5 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentcs a 75 mg dec
oscltamivir,

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

Excipientes

Sorbitol v benzoato de sodio.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Tamiflu estd indicado para cl tratamiento de la gripe cn adullos y nifios a partir de 6-meses]

Datos preclinicos sobre seguridad).

Tamiflo sélo estd indicado en nifios mayores de 6 meses de edad durante un brote
pandémico de gripe

Tamiflu csta indicado para la profilaxis (prevencion) de la gripe en adultos y nifios a partir de
1 afio de edad.

2.2 Posologia y forma de administracién

Tamiflu puede tomarse con ¢ sin alimentos (v. 3.2 Propiedades farmacocinélicas). Ahora
bien, ¢n algunos pacientes puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu si se toma con
alimentos.

Cuando no sea facil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspensitn
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no pvedan tragar las cApsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu (v. Instrucciones para preparar una mezcla al [inal del
prospecto) abriendo las cépsulas y verticndo su contcnido cn una peguedia cantidad (como
miximo 1 cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de chocolate normal o sin
azucar, miel (s6lo en nifos de dos 0 mas afios de edad), azicar moreno ¢ coman disuelio en
agua, salsas de postres, leche condensada, compota dc manzana o yogur, para enmascarar el
sabor amargo. A conlinuacidn, debe removerse bien la mezcla v administrarse todo el
contenido al pacicnte. La mezcla se debe tomar inmediatamente tras la preparacion.

Dasis habitual
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Tratamiento de la gripe

Ll tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias sipuientes al comienzo de los sintomas
gripalcs,

Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu en cdpsulas para adultos y adolescentes = 13 anos es
de 75 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes = 13 afios con
dificultadcs para deglutir tas cdpsulas pueden recibir una dosis de 75 my de Tamiflu en
suspension dos veces al dia, durante 5 dias.

Nifios
Los nios con un peso > 40 Kg que puedan deglutir las cdpsulas también pueden recibir
tratamicnto con una cipsula diaria de 75 mg o una ¢épsula de 30 mg mis otra de 45 mg dos

veces al dia, durante 10 dias, como alternaliva a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspensién,

Dosis oral recomendada de Tamiflu en_suspension para los nidos > 1 afio de edad:

FPeso Daosis recomendada duranie 5 dias
<15kg 30 mg dos veces al dia
>15Kkga 3 ky 45 mg dos veces al dia
=23 kg ad0 kg 60 mg dos veces al dia
> dlb kg 75 mg dos veces al dia

Para administrar la suspension oral de Tamiflu a nifios = 1 afio se suministra una jerinpa
dosificadora con las marcas correspondicntes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

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

Dosiy oral recomendada_de Tamiflu en suspension_para_nifios =12 _meses de edad
durante un hrote pamud:

Sepuin los pocos datos de [armacocinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mp/kp
dos veees al dis se alcanza una exposicién plasmdtica al metabolito active en la mayoria de
los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente eficaz en nifos mayores y en los
adullos.
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T.a tabla siguiente recoge los volimenes recomendados de suspension oral reconstituida que
deben cargarse on una jeringa de dosificacién oral:

Volumen
Peso redondeado de
corporal Oseltamivir suspension
(kg) (mg) (ml)
6 18 1,7
7 21 1,9
8 24 2.2
9 27 2.5
=10 30 2,8

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

Proftlaxis de la gripe
Adultos y adolescentex

La dosis oral recomendada de Tamifle para la profilaxis de la gripe tras el contacto estrecho
con una persond infectada es de 75 mg una vez al dia, durante 10 dias, Tl tratamiento debe
iniciarse dentro de los dos dias sipuientes a la exposicién, La dosis recomendada para la
profilaxis durante un brole comunitario de gripe es de 75 mg una vez al dia. La seguridad y
la eficacia estin demostradas para un periodo de hasta seis semanas. La proteccién se
mantiene tanto tiempo como dure 1a administracidn,

Nifios a partir de 1 afio de edad

Los nifios con un peso = 40 kp que puedan deglutir las cdpsulas también pucden recibir
profilacticamente 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 alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspension.
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Dosis oral profildcticy de Tamiflu en suspensidn que se recomienda parg nifios > 1 aio de

edud:

Peso Dosis recomendada durunic 10 dias
<15 kg 30 mg una vez al dia
=15 kga 23 ke 45 mg una vez al dia
>23kgaddkg 60 mg una vez al dia
=40 kp 75 mg una vez al dia

Para la administracién en suspension oral de Tamiflu se suministra una jeringa dosificadora
con las marcas correspondientes a 30 mg, 43 mg v 60 myg,.

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

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de lu gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacicnies con un aclaramiento de la creatinina > 30
mi/min, Para los pacienes con un aclaramiento de la creatinina de 10-30 ml/min se
recomicnda reducir la dosis de Tamiflu a 75 mg diarios cn una toma dnica, durante 5 dias.
No existen recomendaciones posolégicas ¢speciales para pacientes con nefropatia terminal
sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal continua ni para pacicntes con un aclaramiento
de la creatinina = 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especialcs y 2.4
Advertencias y precauciones).

Profilaxis de la gripe

No es necesario ajustar la dosis cn 1os pacientes con un aclaramiento de |a ¢reatinina > 30
ml/min, En los pacicntes con un acluramiento de la creatinina de 10-30 ml/min se
recomienda disminuir 1a dosis de Tamiflu a 75 mg cada dos dias o bien a una cdpsula de 30
mg ¢ 30 mg de suspension al dia. No cxisten recomendaciones posolégicas especiales para
pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemodidlisis o dilisis peritoneal continua ni
para pacientes con un aclaramiento de la creatining = 10 ml/min (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales y 2.4 Advertencias y precauciones),

Insuficienciu hepitica

Ni el trutarmiento mi la profilaxis de la gripe con Tamiflu requieren ajustes posolGgicos en
pacientes con una disfuncién hepatica leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética en
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poblaciones especiales). No se han estudiado la seguridad y la farmacocinética en pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Ancianos

Ni cl tratamicnto ni la profilaxis de la gripe con Tamiflu requieren ajustes posol6gicos en los
pacicntes ancianos (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Nirins

No se ha estudiado la eficacia de Tamiflu en nifios menores de 1 afo (v, 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales). Segn los pocos datos de farmacocinética
disponibles, con una dosis de 3 mg/kg dos veees al dia sc alcanza una cxposicidn plasmética
al metabolito activo en la mayoria de los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente
eficaz en nifios mayores y en los adultos, No existen datos clinicos suflicienles para una
recomendacion posoldgica en nifios menores de 6 meses (v, 2.1 Indicaciones terapéuticas).

2.3 Contraindicaciones

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

2.4 Advertencias y precauciones

Durante la administracién de Tamiflu a pacicntes con gripe, predominantemente nifos y
adolescentes, se han descrito convulsiones y cpisodios ncuropsiquiatricos simikares al delirio.
En raras ocasiones, estos acontecimientos adversos condujeron 4 una lesion accidental. No se
sabe en qué medida contribuye Tamiflu a estos acontecimientos adversos, descritos también
cn pacicntes con gripe no tiatados con Tamiftu (v, 2.6.2 Experiencia tras la
comercializacion).

Se vigilard estrechamente a los pacientes, sobre Lodo nifos y adolescentes, para delectar si se
presentan signos de comportamiento andmalo.

La eficacia de Tamiflu se ha demostrado tnicamente en la gripe causada por los virus A y B.

Se recomienda ajustar la dosis terapéutica y profilictica de Tamiflu en los pacientes con un
actaramicnto de la creatinina de 10-30 ml/min._No cxisten datos suficientes ¢n nifos con
insuficiencia renal para poder establecer la dosis recomendada. No existen recomendaciones
posologicas especiales para los pactentes con nefropatia terminal sometidos a hemodidlisis o
dialisis periloneal continua ni para los pacientes con un aclaramiento de la creatinina = 10
ml/min (v. 2.2.1 Pantas posologicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Cada frasco de 30 g de Tamiflu en polvo para suspensién 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.

Pagina 6/25
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Esta cifra sobrepasa el limitc maximo diario recomendado de sorbitol para las personas con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

241 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede,
242 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interacclén

De la informacidn obtenida en los estudios de farmacologia y farmacacinética del fosfato de
oseltamivir se deduce que son improbables interacciones clinicamente importantes.

El oseltamivir sc transforma ampliamente en su metabolito activo por accidn de esterasas,
predominantemente hepiticas. Los estudios publicados no contienen muchas descripciones
de interacciones farmacoldgicas debidas a competicion por esterasas. La reducida unitn del
oseltamivir y su metabolito activo u las proteinas indica que no son probables interacciones
por desplazamiento farmacolégico.

Los estudios in vitre demosiraron que ni el fosfato de oseltamivir ni su metabolilo activo
constituyen un sustrato propicio para las oxidasas de funcién mixta del citocromo P450 ni
para las glucuroniltransferasas (v, 3.2 Propicdades Farmacocinéticas). De acuerdo con cl
mecanismo  de  accién, no hay fundamcnotos para suponer interaccioncs con  los
anticonceptivos aralcs.

La cimetidina, inhibidor inespecilico de las isoenzimas del cilocromo P450 y competidor por
la scerceion lubular renal de los fArmacos bédsicos o catidnicos, no altera las concentraciones
plasmiticas del oseltamivir ni de su metabolilo activo.

Teniendo en cuenta cl margen de seguridad de la mayoria dc cstos [drmacos, las
caraclerislicas de la eliminacién del metabolito aclivo (filtracién glomerular y secrecidn

tubular anidnica) y la capacidad de excrecion por estas vias, no cs probable gue se den
interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes, La coadministracién de probenecida

Pt = e s A M pOT gos; “tnbixroaceindme. @ eXPURIETUIr ST meTam MR e ACOVE, TUIMO CoLsuuue
de un descenso de la secrecién tubular renal. Sin embargo, dado ¢l amplio margen de

sepuridad del melabolito activo, no es necesario ningiin ajustc posoldgico si el fosfato de
oscltamivir se coadministra con probenccida,

La coadministracién de amoxicilina no moditica las concentraciones plasmaticas de ninguno
de ambos farmacos, 1o cual indica que no compiten apenas por la via de scerecidn anionica.

La coadministracion de paracetamol no altera la concentracién plasmatica de oscltamnivir, su
metabolito activa y paracetamol.
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No se han observado interacciones farmacocinéticas cntre ¢l oseltamivir o su metabolito
principal cvando Tamiflu se ha adminisirado con paracctamol, acido acetilsalicilico,

cimetidina o antidcidos (hidréxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio).

En los ensayos clinicos de fase Il de tratamiento y profilaxis de la gripe, Tamiflu se ha
administrado junto con firmacos de uso frecuente, como 1ECA (enalapril, captopril),
diurélicos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (penicilina, cefalosporinas, acilromicina,
eritromicina y doxicicling), antihistaminicos Hp (ranitidina, cimetiding), bloqueantes [
(propranalol), xantinas (teofilina), simpaticomimélicos (seudoefedrina), opioides (codeina),
corlicoesteroides, broncodilatadores inhalados y  analgésicos  (dcido  acetilsalicilico,
ibuproteno, paracetamol), No s¢ han obscrvado cambios ni en el tipo ni en la frecuencia de
los acontecimientos adversos como consecuencia de la coadministracidn de Tamiflu con
cstos compuestos,

2.5 Uso en poblaciones especlales

2.5.1 Embarazo
Embarazo: categoria B,

Los estudios de reproduccion animal en ratas y congjos no revelaron ningtin efecto
teratégeno. Estudios de toxicidad en la fertilidad y la reproduccion se han realizado en ratas,
No se ha obscrvado ningiin efecto sobre 1a fertilidad con ninguna de las dosis ensayadas de
Tamillu. Comparada con la exposicion de las madres, la exposicién fetal al fArmaco en las
ratas v los conejos tue del 15-20%.

Aunque no se han realizado esludios clinicos controlados del oscltamivir en mujeres
embarazadas, existen algunos datos de informes de poscomercializacion y de
farmacovigilancia retrospectiva. Estos dates junto con los de los estudios en animales no
revelan ningin efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrollo embriofetal
y posnalal (v. 3.3 Dalos 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 {a
cmbarazada.

252 Lactancia

El oscltamivir y su metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Sobre ninos amamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre el paso del oseltamivir a la leche materna
exisle muy poca informacién , Los pocos dalos ¢xistenics demucstran que ¢l oscltamivir y su
melabolito aclivo se han deteclado en la leche materna, pero las concentraciones cran bajas,
o que se traduciria en una dosis subterapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta esta
informacion, la patogenicidad de la cepa circulante de virus de la gripe y las enfermedades
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subyacentes de la madre lactunte, puede considerarse la administracién de oseltamivir
cuando existen beneficios potenciales claros para las madres en periodo de lactancia.:

253 Uso en pediatria

Véase 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblacioncs
especiales,

2.5.4 Uso en geriatria

Véage 2.2.1 Paulas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.55 Insuficiencia renal

Véase 2.2.1 Pautas posolagicas cspeciales y 3.2.5 Farmacocinética en poblacioncs
especiales.

2.5.6 Insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Paulas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales,

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos ¢linicos
Estudios de tratamiento de la gripe en adultos

Niuseas y vomitos fucron los acontecimientos adversos notificados con mds [recuencia en
un total de 2.107 pacicntes (que recibieron placebo o bien 75 mg o 150 mg dc Tamiflu dos
veces 4l dia) de los estudios de fase IIT cn adultos sobre tratamiento de la gripe. Estas
reacciones fueron transitorias y se produjeron en general con 1a primera dosis. En fa inmensa
mayoria de los casos, los pacientes no abandonaron por cllo ¢l estudio. Con la dosis
recomendada de 75 mg dos veces al dia, tres pacientes lo abandonaron por niuseas y otros
tres por vomitos,

En los cstudios de tralumiento de tase [II en adultos, alpunos acontccimicnlos adversos
fucron mis [recuentes entre los pacientes tratados con Tamitlu que entre los que recibian
placebo. La tabla 1 recope los acontccimienlos adversos mds frecuentes con la dosis
recomendada para el tratamiento y lu profilaxis. En este resumen s¢ han incluido adultos
Jovenes sanos y pacientes de riesgo (pacientes con un riesgo mayor de sufrir complicaciones
asociadas a la pripe, por gjemplo ancianos y pacientes con una cardiopatia o una enfermedad
respiratoria ¢rénicas). Los aconlecimientos con una incidencia = 1% y notificados con
mayor frecuencia entre 10s pacientes tratados con Tamiflu que entre los que recibieron
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placebo, con independencia de la valoracidn de la causalidad, fueron nduseas, vomitos, dolor
abdominal y ccfalea.

Tabla 1
Acontecimientos adversos mas frecuentes en los estudlos de
gripe contraida de manera natural
Tratamiento ** Profilaxis
Acontecimiento Placebo Oseltamivir | Placcho Oseltamivir
adverso® 75 mg dos 75 mg una
n = 1.050 veees al dia n=1434 vez al dia
n = 1.057 = L4380
Niuseas (sin vomitos) | 71 (6,8%) | 113 (10,7%) |56  (3,9%) | 104  (7.0%)
Vomilos 32 (3,0%) | 85 (8,0%) | 15 {1,0%) | 31 (2,1%)
Diarrea B4 (8,0%) | 58 (5,5%) | 38 (2.6%) | 48 (3,29%)
Bronguitis 52 (5.0%) | 39 (3,7%) | 17 (1,29%) | 11 (0,7%)
Tiolor abdominal 21 {2,0%) | 23 (2,2%) | 23 (1,6%) | 30 (2,0%)
Mareos 31 (3.0%) | 20 (1,9%) | 21 (1,5%) | 24 {1,6%)
Cefalea 16 (1,5%) | 17 (1,6%) | 251 298
(17,5 (20,1
%) )
Insomaio 10 (1,0%) | 11 (1,0%) { 14 (1,0%) | 18 (1,29%)
Tox*** 12 (1,1%) 10 (0,9%) 86 (6,0%) 83 (5,6%)
Vériigo*** 6 (0,6%) 9(0,9%) 3(0,2%) 4 (0,3%)
Fatiga*** 7(0,7%) 8 (0,8%) 107 (7,5%) 117 (7,9%)

* Bstos acontecimientos adversos se consideran enumerados en ¢l CDS (Date Core Sheet, ficha téenica) a
efectos de la decisiom sobre etiquetado corporativo.

#* Sp han incluido todos los acontecimicnios adversos més frecuenlemente notificados en los estudios de
tratamicnlo con 75 mg de nseltamivir dos veces al dia, ordenados por incidencia decrecicnte,

¥¥¥ Pstos geontecimientos ya no se hallan entre Jos miés Trecuentemente notificados en ¢l grupo de tratamiento,
pero s incluyen aqui para mayor exhaustividad, toda vez que se incluyeron en una version anterior de exta
tabla, basada en una coleceion dc, dalus mils pl.,qut..na

T B
~ Pigina 10/25
—o g R
'R wamm RV




REF:MT204947 REG ISP N°; F-2869/10
FOLLETO INFORMACION PROFESIONAL
TAMIFLU CAPSULAS 75 mgq

Por lo general, ¢l perfil de efectos secundarios en los pacientes “de riesgo” de los estudios de
tratamicnto de la gripe fue cualitativamente similar al descrito en adultos jévenes sanos.

Estudios de profilaxis

El mimero total de participantes en los estudios de fase 1l de profiluxis de 1a pripe fue de
3434 (adolescentes, adultos sanos y ancianos), de los que 1.480 recibieron la dosis
recomendada de 75 mg de oscltamivir una vez al dia, por espacio de hasta 6 semanas. El tipo
de acontecimientos adversos fue muy similar al observado cn los estudios de tratamiento de
la gripc, a pesar de la mayor duracion de la administracion (tabla 1). Los acontecimicntos
notilicados con més frecuencia con l'amitlu que con placebo en los estudios de profiluxis y
de tratamiento de la gripe consislieron en dolor de diversa localizacion, rinorrea, dispepsia e
infeccién de las vias respiratorias altas. La difcrencia entre Tamiflu y placebo cn la
incidencia de estos acontecimientos adversos lue, sin embargo, inferior al 1%. No st
registraron diferencias de tolerabilidad clinicamente importantcs cotre los 942 ancianos que
tomaron Tamiflu o placebo y la poblacién mas joven,

Estudios de rratamiento de la gripe en nifos

En los estudios de tase 11T de tratamiento de la gripe con oseltamivir participaron 1,032 nifios
de 1-12 afios (698 por lo demds sanos de 1-12 afos y 334 asméticos de 6-12 anos). A 515
nifios se les administré la suspension de oseltamivir,

La tabla 2 recoge los acontecimientos adversos con una incidencia > 1% en log nifios
tratados con oseltamivir. Vémitos fuc ¢l efecto secundario més notificado, QOtras reacciones
observadas con [recuencia fueron dolor abdominal, cpistaxis, traslornos auditivos vy
conjuntivitis. Por lo general se produjeron una sola vez y desaparecieron sin retirar la
administracion; en la mayoria de los casos no obligaron a suspender el tratamicnto.

Tabla 2 Acontecimientos adversos mas frecuentes en ninos de 1 a 12
anos en l10s estudlos sobre gripe contraida de manera natural.
Acontecimientos adversos durante el tratamiento en > 1% de
los nifos participantes en estudios de fase Il con Tamiflu
como tratamiento de la gripe contraida de manera natural

Tratamienio Tratamiento® |Profilaxis”
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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  (8,7%) |2 (13%) |2 (2,0%)
Dolor abdominal 200 (39%) (24 (47%) |3 (1,9%) |3 (3,0%)
Asma (incl, asma 19 (3,7%) |18  (3,5%) |- 1 (1,0%)
agravada)
Niuseus 22 (@3%) (17 (33%) (10 (6,3%) |4 (4,0%)
Epistaxis 13 (2,5%) 16 (3.1%) |2 (1,3%) |1 (1,0%)
Neumonia 17 (3,3%) |10 (1,9%) |- -
Trastornos auditivos 6 (1,29%) (9 (1,7%) |- -
Sinusitis 12 (25%) |9 (1,7%) |- -
Bronquitis 11 (2.1%) |8 (1,6%) 3 (1,9%) |-
Conjuntivitis 2 (0,4%) |5 (1.0%) |- -
Dermatitis 10 (1.9%) |8 (1,0¢4) |1 (0,6%) |-
Linfadenopalia 8 (1,5%) |5 (1,0%) |1 {0,6%) |-
Inflamacion dc la 6 (1.2%) |5 (1.0%) |- -
membrana timpédnica

* Datos agrupudos de loa estudios de fase 1T de Tamifiu en el tratamiento de la gripe contraida de manera
natural,

" Estudio no controlado en el gue se compard ¢l tratamiento (dos dosis diarias durante 5 dias) cen la profilaxis
{una dosis diaria durante 10 dias).

“ Dosis unitaria = dosis basada en la edad (v. 2.2 ['osologia y forma de administracidn),

todos los aconlccimicntos notificados cn los cstudios dc
tralamicnlo que tenian una frecucncia = 1% cn cl grupo con oseltamivir en dos dosis diarias
de 75 mg.

Acontencimicntos adversos:

Datos abservacionales en niflos menores de 1 afio
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Los datos sobre la seguridad de Tamiflu como tratamicnto de la gripe en nifios menores de |
aile provenientes de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (en total, més de
2400 ninos de este prupo de cdad), buses de datos epidemioldpicos ¢ informes de
poscomercializacidn sugicren que el perfil de sepguridad en los nifios menores de 1 afno es
similar al de los nifios de 1 afio 0 més de edad.

Profilaxis en lus nifios

Nifios de 1 a 12 anos participaron c¢n un cstudio de prolilaxis postexposicién en hogarcs
como casos indice (n = 134) y como contactos (n = 222). Los acontecimicntos adversos mis
frecuenles fueron gastrointestinales, sobre todo vomitos. Tamiflu se tolerd hien en este
estudio. Fin un estudio de profilaxis cn nifios de 6 semanas de duracién (n = 49, los
acontecimientos adversos registrados coincidian con los observados anteriormente (v. tabla
2}

2.6.2 Experlencla tras la comercializacién

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo; En raras ocasiones se han notificado
reacciones de hipersensibilidad como reacciones cutineas alérgicas (dermatitis, exantema,
eccema vy urticariy), y en muy raras ocasiones, erittma multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Alergia, reacciones anafilicticas o anafilactoides vy
edema facial se han notificado asimismo en raras ocasiones,

Trasiornos del sistema hepatobiliar: En muy raras ocasiones s¢ han notificado hepatitis y
clevacion de las enzimas hepéticas en pacientes con sindrome scudogripal en tratamiento con
oseltamivir.

Trastornos psiquidtricos/ Trastornos del sistema nervioso: Durante la administracion de
Tamillu 4 pacientes con gripe, nifios y adolescentes predominantemente, se han descrito
convulsiones y delirio (con sintomas como nivel de consciencia alterado, confusion,
comportamicnto andmalo, ideas delirantes, alucinaciones, agitacién, ansiedad, pesadillas).
En raras ocasiones, estos acontecimientos adversos condujeron a una lesion accidental. Se
desconoce Ia contribucién de Tamiflu a estos fendmenos. Tales episodios neurapsiquiétricos
se han descrito también cn pacientes con gripe que no tomaban Tamiflu,

Trastorno gastrointestinul: En raras ocasiones se ha notificado homorragia gastrointestinal
tras la administracion de Tamiflu. En particular, sc ha desctito colitis hemorrigica que
remitid una vez que habia disminuido la inlensidad de la gripe o se hahia suspendido el
tratamiento con Tamitlu.
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2.7 Sobredosls

Aungque hasta 1a fecha no se conoce ningun caso de sobredosificacidn, cabe prever que los
sintomas de una sobredosis aguda consistirfan en nfuseas, con o sin vomilos. Si 8¢ exceplaan
niuseas y/o vomilos, se han tolerado bien dosis tnicas de hasta 1.000 mg de Tamiflu.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
311 Mecanismo de accion

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

El carboxilato de oscltamivir inhibe las neuraminidasas de los virus gripales de ambos Lipos:
Ay B. Para inhibir ¢n un 50% la actividad enzimatica (Clsg) son suficientes concentraciones
nanomolares de carboxilato de oseltamivir. El carboxilato de oscltamivir también inhibe la
infeccidn por virus de la gripe y su replicacion in viiro, asi como la replicacion de los virus
de la gripe y su patogenicidad in vive.

31.2 Ensayos clinicos / Eficacla

Se ha demostrado la eficacia clinica de Tamiflu en estudios de infeccion experimental en el
ser humano y en cstudios clinicos de fasc III de pripe contraida de manera natural.

En fos estudios de gripe natural y experimental, el tratamiento con Tamiflu no afectd a la
respuests inmunitaria humoral a la infeccién, No s¢ cspera 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 IIl 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 dc sintomas gripales. En cstos estodios, el 97% de los pacientes estaban
inlcctados por el virus gripal A, y ¢l 3%, por el virus gripal B. El tratamiento con Tamiflu
acortd significativamente en 32 horas la duracidén de los signos y sintomas gripales
clinicamente importantes. En los pacienles con gripe confirmada, la intensidad de los signos
y sintomas disminnyd también con Tamiflu én un 38% en comparacién con placebo.
Ademis, la incidencia de complicaciones asociadas a la gripe que requieren tratamiento
antibiético disminuyé con Tamiflu aproximadamente un 509% en los adultos jovenes y, por lo
demas, sanos, Estas complicacioncs consistian cn bronquitis, neumonia, $inusitis y otitis
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media. En estos cstudios clinicos de fase ITI hubo signos claros de eficacis en las variables de
valoracion secundarias relacionadas ¢con la actividad antivirica, toda vez que se observa un
descenso tanto de la duracién de la eliminacion del virus como del ABC (drca bajo la curva
de concentraciones plasmaticas) de los titulos viricos.

Scgn los datos de un estudio de tratamiento de la gripe en la poblacion anciana, 1a
administracion de 75 mg de Tamiflu dos veees al dia durante cinco dias se asocié con una
disminucién de la mediana de duracién de la gripe con significacidn clinica, similar a la
observada en los cstudios de tralamiento de la gripe cn adultos mds jévenes. En otro estudio,
pacicntes de edad superior a 13 afios con gripe y enfermedad cardiaca y/o respiratoria
cronmica simultdneamente recibicron ¢l mismo régimen de Tamiflu o de placebo, No se
observd ninguna difcrencia en la mediana del tiempo hasta la remision de todos los sintomas
entre los pacientes tratados con Tamitlu y los que recibieron placebo; sin embargo, la
duracion de la cnfermedad febril se acortd con Tamiflu en aproximadamente un dia. La
propotcion de pacientes que eliminaban virus los dias 2 y 4 también disminuyd notablemente
con ¢l tralamiento activo. En comparacién con la poblacién adulta peneral, no hubo
diferencias en el perfil toxicolégico de Tamiflu en las poblaciones de riesgo.

Tratumiento de la gripe en nifins

Sc realizé un estudio de doble ciego de Tamiflu controlado con placebo en nifios de 1-12
afos (media: 5,3 ailos) con liebre (>100°T/ 37,8°C) y un sintoma respiratorio {los o corizu)
cuando ¢l virus de la gripe estaba ya diseminado entre la poblacion general. En este estudio,
el 67% de los pacientes infectados eran portadorcs del virus gripal A, y el 339, del virus
gripal B. En comparacién con placebo, el (ratamiento con Tamiflu en las primcras 4% horas
desde la aparicion de los sintomas redujo significativamente la duracion de la enfermedad en
33,8 horas. Se defini6 la duracitén de la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta la
remision de la tos, la congestidn nasal, Ia resolucion de 1a fiehre y la normalizacidn del
estado de salud y la vida cotidiana. La proporcién de pacientes que sufricron otitis media
aguda disminuyé en un 409% entre los nifios tratados con Tamiflu en comparacién con
placebo. En los nifios tratados con Tamiflu se normalizo el estado de salud y la vida diaria
casi 2 dias antes que en los del grupo de placebo.

Se realizd un segundo esludio en 334 nifios asmaticos d¢ 6 a 12 afios de edad, de los cuales el
53,6% presentaban gripe. En el grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la duracién de
fa enfermedad no disminuy0 significativamente. En el dia 6 (dltimo dia dec tratamicnlo), el
FEV,; habia aumentado en un 10,8% en el grupo tratado con oseltamivir, frente a un 4,7% en
el grupo de placebo (p = 0,0148).

Estudios de profilaxis de la gripe

Profilaxis de la gripe en adultos y adolescentes
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La eficacia de Tamiflu para prevenir la gripe A y B natural se ha demosirado en tres estudios
clinicos de fase I

En un estudio de fase III en adultos y adolescentes en contacto ¢on una persona con gripe en
su domicilio, Tamiflu, empezado a tomar dentro de los 2 dias siguientes al inicio de los
sintomas en la persona infectada y mantenido durante siete dias, redujo significativamente cn
un 92% la incidencia de la pripe entre los snjetos en contacto con la persona infectada.

En un estudio de doble ciego y controlado con placebo en adultos de 18-65 afos no
vacunados y, por lo demds, sanos, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de los
sintomas clinicos de gripe en un 76% durante un brote comunitaric de la inteceidn. Los
participantes en este estudio recibieron Tamiflu por espacio de 42 dias.

En un estudio de doble ciego y controlade con placebo en ancianos institucionalizados, de
los cuales ¢f 80% habian sido vacunados cn la tcmporada del estudio, Tamiflu redujo
significativamente la incidencia de fos sintomas clinicos de gripe cn un 92%. En ¢l mismo
estudio, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de la bronquitis, 1a neumonia y la
sinusitis asociadas a la gripe cn un 86%. Los participantes en cste estudio recibicron Tamiflu
por espacio de 42 dias.

Cn los tres estudios clinicos, aproximadamente el 1% de los que tomaron Tamiflu como
profilaxis de la gripe contrajeron la infeccion durante el periodo de administracidn.

En estos estudios clinicos de fase IIT, Tamiflu también redujo significativamente la
incidencia de eliminacién del virus y previno con éxito la transmisién virica en tas 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 postexposicién en hogares en el que participaron niitos de 1 a 12 aios como casos
indicc y como contactos familiarcs. La variable principal de la cficacia de este cstudio Luc la
incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio. En este estudio, la administracién a
nifos que no presentaban eliminacién 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
conlimmada en laboralorio del 21% (15/70) en el grupo que no recibia profilaxis al 4% (2/47)
en ¢l grupo con profilaxis.

Resistencia virica

No se ha observado ningiin indicio de farmacorresistencia asociada con la administracién de
Tamiflu en los estudios clinicos realizados hasta ahora de profilaxis de la gripe en personas
inmunodeprimidas tras exposicion (7 dias), tras exposicién dentro de grupos en hogares (10
dias) y estacional (42 dias).
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Se ha estudiado exhaustivamente ¢l riesgo de farmacorresisiencia durante el uso clinico en el
tratamiento de la gripe. En todos 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 oseltamivir en 1a poblacion adulta v adolescente
fue del 0,32% (4/1.245) scgin un andlisis fenotipico vnicamente v del 0,4% (5/1.245) en un
analisis genotipico y fenotipico (la genotipificacién no fue total en todos los estudios). En los
minos de 1-12 afios, la incidencia segiin un andlisis fenotipico fue del 4,1% (19/404), y segin
un andlisis genotipico y fenotipico, del 5,4% (25/464). En todos los pacientes fue sélo
transitorio el estado de portador dc virus resistentes al carhoxilato de oseltamivir, Bl
aclaramiento virico fue normal y no comporté ningin deterioro clinico de los pacicnies.

En los cstudios in vitro de Roche y en trabajos publicados se han seleccionado varias
mutaciones de resistencia en la neuraminidasa virica. Las mutaciones de resistencia suclen
ser especificas del subtipe virico. El grado de disminucién de la sensibilidad dificre
sensiblemente para las diferentes mutaciones: desde 2 veces para 1222V en N1 hasta 30.000
veces para R292K en N2, Mutaciones de resistencia en la meuraminidasa no se han
seleccionado en la gripe in vitro. En csludios clinicos v en virus de pacientes tratados con
Tamiflu, mutaciones cn la ncuraminidasa N1 (fnclvidos virus H5N1) que dan lugar «
resislencia o sensibilidad reducida al carboxilato do oseltamivir han sido H274Y y, en un
cuso, N2945 y FLI9V; cn cl caso de la neuraminidasa N2, R292K y, en una ocasién ¢n cada
caso, N29435 y SASG245-248del. En la neuraminidasa de la gripe B se han notificado un
caso de G4028, que dio lugar a una disminucion dc 4 veces de la sensibilidad, y un caso de
D198N (disminucién de 10 veces) en un niiio inmunodeprimido,

Los virus con genotipos de la neuraminidasa resistentes tras ¢l tratamiculo con oseltamivir
ticnen grados variables de pérdida de su capacidad reproductiva en comparacién con los
virus no mutados.  Estudios de infectividad, patogenicidad y transmisién 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 B, las cuales muestran pocas difcrencias en comparacion
con el virus no mutado, H274Y cn N1 y N2948 en N2 se hallan en una posicién intermedia.

En pacicntes no cxpuestos al oseltamivir s¢ han detectado mutaciones producidas de forma
natural en el virus de la gripe A(H1N1), con una sensibilidad in vitro al oseltamivir reducida.
No se conoce, sin embargo, la importancia clinica de estas mutaciones. Fl grado de
reduccidn de la sensibilidad al oscitamivir y la incidencia de tales virus pucde variar dc una
estacion y de una region a otra.
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3.2 Propledades farmacocinéticas

3.21 Absorcion

El oscltamivir sc absorbe rapidamente cn ¢l tubo digestivo tras la administracién oral de
fosfalo de oseltamivir, y se convierte en su metabolito activo principatmente por accion de
las csterasas hepaticas. Las concentraciones plasmiticas de metabolito activo son vya
detectables en el espacio de 30 minutos, alcanzan sus valores maximos a las 2-3 horas de la
administracién y superan ampliamente (> 20 veces) las concentraciones plasmiticas del
profarmaco. Al menos el 75 % de una dosis oral alcanza la circulacidn general en forma de
metabolito activo. Las concentraciones plasmadticas del protdrmaco y el metabolito activo
son proporcionales a la dosis y no varian cuando Tamiflu se administra simultdneamente
junto con alimentos (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

322 Distribucién

El volumen medio de distribucitén en equilibrio {Ve) del metabolito activo se sitda cn torn a
los 23 litros cn ¢l ser humano.

La porcion acliva Uega 4 lodos los lugares fundamentales de la infeccion gripal, segan se ha
demostrado en los estudios con hurones, ratas y congjos. En estos estudios, se detectaron
concentraciones antiviricas de metabolito activo en el tejido pulmonar, el liquido de lavado
broncoalveolar, la pituitaria nasal, ¢l oido medio y la trdquea tras las administracion oral de
fostato dc oscltamivir.

El metabolito aclivo apenas se une a las proteinas plasméticas humanas (fraccion de fijacién
a las protcinas: aprox. 3%). La union del profirmaco a lus proleinus plasmilticas humanas es
del 42%. Estos niveles no son suficientes para causar interacciones farmacoldgicas
impaortantes.

3.2.3 Metabolismo

El fosfato de oseltamivir s transforma ampliamente en su metabolito aclive por accidn de
esterasas, predominantemente hepaticas. Ni cl oscltamivir ni su metabolito activo son
sustratos ¢ inhibidores de isoenzimas del citocromo P450 (v. 2.4.2 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de inleraceién).

3.2.4 Eliminacién

El oseltamivir absorbido se elimina principulmente (> 90 %) por biotransformacién cn su
metabolito activo. Lste, por su parte, no s¢ metaboliza, y se elimina con la orina. Las
concentraciones plasmaticas midximas de metabolito aclivo descienden con una semivida de
6 a 10 horas cn la mayoria de las personas.
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El metabolito activo sc elimina casi por completo (> 99 %) por excrecién renal, El
aclaramicnto renal (18,8 1/h} es superior a la filtracién plomerular (7,5 /h), lo cual es
indicativo de que, ademis de la filtracién glomerular, interviene también un mecanismo de
secrecion tubular, Con las heces se climina menos del 20% de vna dosis radiomarcada
administrada por via oral.

325 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

La administracién a pacicnics con insuficiencia renal de diverso grado de 100 mp de Tamiflu
dos veces al dia, duranle cinco dias, puso de manifiesto que la exposicién al mectabolito
activo es inversamente proporcional al deterioro de la funcidn renal.

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de la creatinina » 30
ml/min, Para los pacientes con un uacluramiento de la creatinina de 10-30 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 75 mg diarios ¢n una toma tnica, durante 5§ dias.
No existen recomendacioncs posolégicas especiales para pacientes con nefropatia terminal
sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ni para pacientes con un aclaramiento
de la creatinina £ 10 ml/min (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 2.4 Advertencias v
precauciones).

Profilaxis de la gripe

En los pacientes con cifras de aclaramiento de lu creatinina de 10-30 ml/min se recomienda
disminuir la dosis de Tumiflu a una cipsula de 75 mg cada dos dias 0 a 30 mg diarios en
suspensién. No existen recomendacioncs posolégicas especiales para pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodidlisis o didlisis peritoneal continua ni para pacicntes
con un aclaramiento de la creatinina = 10 ml/min (v. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y
2.4 Advertencias y precauciones).

Inmsuficiencia hepdtica

De acuerdo con los estudios in vitre y en animales, no s¢ ¢speran aumenlos signilicativos de
la cxposicidn al oseltamivir 0 su metabelito activo, lo que se ha confirmado en estudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (v. 2.2.1 Pautas posologicas
especiales). No se han estudiado la sepuridad y la farmacocinélica cn pacicnles cun
insuficiencia hepitica grave.

Ancianos

La exposiciin al metabolito activo en situacidn de equilibrio estacionario cra un 25-35%
mayor en los ancianos (edad: 05-78 afios) que cn adultos jévenes tratados con dosis

o5 Pagina 19/25




EF:MT204947 REG ISP N°: F-2869/10
FOLLETO INFORMACION PROFESIQONAL
LU CAPSULAS 75 m

comparables de Tamiflu. Los valores de semivida observados cn los ancianos eran similares
g los registrados en los adultos jOvenes. Considerando los datos sobre exposicidn
farmacolégica y tolerabilidad, en 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 Paulas posologicas
especiales),

Ninoy a partir de 1 ano de edad

Se ha estudiado la larmacocinética de Tamiflu en ensayos farmacocinélicos de dosis Gnicas
en ninos de | a 16 afios de edad. La farmacocinética de dosis mailliples se ha estudiado en un
ensayo clinico en un pequeio nimero de ninos de 3-12 afos. El aclaramiento del metabolito
activo, corregido por cl peso corporal, fue mis ripido en los nifios pequchios que en los
adultos, [0 que se tradujo en una menor exposicidn en estos 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
adecuadas segin la recomendacién en el apartado 2.2 proporcionan exposicioncs al
carboxilalo de oseltamivir comparables a las alcanzadas cn los adullos que habian recibido
una dosis dnica de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). La farmacocinética del oseltamivir
en los nifios de mas de 12 aios cs similar 4 14 observada en los adultos.

Nifios de 6-12 meses

Som pocos los datos sobre la cxposicion en el subgrupo de pacientes de 6-12 meses incluidos
cn ¢l cstudio de la farmacodindmica, farmacocinética y scguridad de nifios con gripe
menores de dos anos. Los datos disponibles sugieren que la exposicion tras nna dosis de 3
mg/kg es similar en 1a mayoria dc los nifios de 6-12 meses a la registrada en nifios mayorcs v
en los adultos con la dosis aprobada. Los acontecimientos adversos notificados concordaban
con el perfil de scguridad conocido en nifios de més edad.

33 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran ningtin peligro especial para el ser humano de acuerdo con
los resultados de los estudios convencionales realizados sobre farmacovigilancia, loxicidad
de dosis multiples y genotoxicidad.

3.31 Carcinogenicidad

Los resultados de tres estudios sobre potencial carcinégeno (dos de dos afios de duracicn en
ratas y ratoncs con oseltamivir y un ensayo de seis mescs cn ratones transgénicos Tg:AC con
cl metabolito activo) fueron negativos,

3.3.2 Mutagenicidad

En la bateria estindar de ensayos dec genotoxicidad fueron negativos los resultados del
oseltamivir y su metabolito activo.
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3.3.3 Trastornos de la fertilidad

Un ¢studio sobre fertilidad en ratas con una dosis de 1.500 mg/kp/dia demosiré lu ausencia
de efectos adversos en uno y otro sexo,

3.3.4 Teratogenicidad

Estudios de tcratologia se hun realizado en ratas y concjos con dosis de hasta 1,500
mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia, respectivamenic. No se ha observado ningin cfeclo en el
desarrollo embriofetal, En cstudios pre y posnatales en ratas, una dosis de 1.500 mg/kg/dia
prolongaba cl parto: el murgen de seguridad entre la cxposicién humana y la dosis mds alta
sin efectos (500 mg/kg/dia) cn las ratas es de 480 veces para ¢l oseltamivir y 44 veces para el
metabalito activo. Comparada con la exposicién de las madres, la exposicién fetal al firmaco
cn las ralas y los conejos fue del 15-20%.

335 Otros efactos

El oseltamivir y el metabolito activo pasan a la leche de las ratas, Los pocos datos exislentes
indican que ¢l osellamivir y su metabolito activo pasan a la leche materna humana. §i se
extrapolan los datos obtenidos en los animales, se obtienen estimaciones de 0,01 y 0,3
mg/dia de uno y otro compuesto, respeclivamente.

En una prueba de “maximizacion” en cobayos se observé un potencial de sensibilizacion
cutanea al oscllamivir. Aproximadamente el 50% de los animales tratados con el principio
aclivo sin formular presentaban vn crilema tras la exposicién de los animales inducidos. Se
detectd una irritacién ocular reversible cn los conejos.

Mientras que dosis Gnicas orales muy altas de fosfato de oscltamivir no tenian ningiin efecto
en ratas adultas, las mismas dosis en crias d¢ 7 dias eran toxicas, incluida la muerte. Estos
efectos se produjeron con dosis a partir de 657 mg/kg. Con 500 mg/kg no se obscrvé ningin
efecto adverso, lampoco en administracién crénica (500 me/kg/dia durante 7-21 dias
posparto).

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion -
Palvo para suspension oral:

Polvo: 1o debe conservarse a mas de 25°C.

LLa suspension reconstituida puede conservarse a temperatura ambiente (no mas de 25°C)
durante [0 dias o en un refrigerani:lm‘ (2-8°C ) durante 17 dias.

! 1 ';1
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4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminaclén
Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

La emision de productos Larmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben climinarse a través de las agua residuales, y su eliminacién con los
residuos domdsticos también debe evitarse, Utilice los sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad.

Estabilidad

Este medicamento s61o deberi utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con EXP en el
CIVASC,

Manipulacién y eliminacion

Se recomienda que la suspensidén oral d¢ Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 2.2.
Posalogia y forma de administracion).

1. Para esponjar el polvo, golpetear ligeramente el [rasco,

2. Medir 52 ml de agua. Utilizar la medida dosificadora (si se suministra con ¢! cnvase)
y llenarla hasta 1a 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 a prueba de nifios e insertar el adaptador en el cuello del frasco.

5. Colocar de nvevo el cierre a prueba de nifios de manera que el frasco guede
hermétlicamente cerrado. De este modo, quedard bien ajustado el adaptador del frasco
y éste no podra ser abierto por ninos.

El paciente debe recibir el dispensador oral y 1a hoja con las instrucciones previstas para €l
S¢ recomienda anotar en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la suspension
reconstituida.

4.3 Presentacion
Capsulas de 75 mg 10
Capsulas dc 45 mg 10

Cipsulas dc 30 mg 10
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Frasco con polvo para suspensién oral. 1
Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifos

Informacidn de agosto de 2009

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

Gilead Sciences, Foster City

California (Estados Unidos)

Instrucciones para preparar una mezcla
Cuando no sca facil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspcunsion

oral, los adultos, adolescentes o ninos que no puedan tragar las capsulas pucden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abricndo las capsulas y verliendo su contenido en una pequeia
cantidad (como maximo una 1 cucharadita) de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin azicar, miel (s6lo en nifos de dos o més aiios de edad), asdcar
morena o coman disuclta cn agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yogur, para cnmascarar el subor amargo, A continuacidn, remuévase bien la mezela y
administrese todo el contenido al paciente. La mezcla debe tomarse inmediatamente tras la
preparacion.

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

para obtener la dosis adecuada:

1. Abrir una cipsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequenio recipiente y verter el polvo cn ¢l
recipiente,

2, Aftadir 5 ml de agua con una jeringa con marcas (denominada “jerinpa gracduada™) parg ver la
canlidad exacta de liquido que se echa. Remover durante unos dos minutos.

3. Extraer del recipiente con la jeringa la cantidad adeguada de mezcla, Ver la labla siguiente para
determinar la cantidad adecuada de mezela segan el peso del paciente. No es necesario extraer
¢l polvo blanco que no se haya disuelto, puesto que ¢s incrte. Pulsar ¢l émbolo de la jeringa
para vaciar todo el contenido en un s¢gundo recipicnte. Desechar la mezela no utilizada.

Cantidad de mezcla
Dusis de Tamiflu para una
Peso corporal recomendada dosis
InferioroigualalSkp | 30 myg 2 ml
Miis de 15 kg hasia 23 k 45 mg 3ml
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[ Misdc23 kg hasta40 ke | 60 mg 4 ml |
4, La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg 0 60 mg dos veees al dia, durante 3 dias, para &l
tralamicnie y de una vez al dia para la profilaxis.
5. En ¢l scgundo recipiente, aiadir una pequedia cantidad {(como méximo 1 cucharadita) de un
alimento edulcorado (para enmascarar el sabor amargo) y mezclar bien.
6. Remover la mezela y administrar al paciente todo el contenido de este segundo recipiente. La

mezcla debe tomarse inmediatamentc tras la preparacion, Si queda algo de mezcla dentro del
recipiente, enjuagar el recipiente con una cantidad pequenia de agua y dérscla sl pacicnic para
que tome este resto.

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

1. Abrit una cipsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequefio recipientc y verler ¢l polvo ¢n ¢l

2. Afadir una pequena cantidad (como miximo una 1 cucharadita) de un alimento edulcorado
(para enmascarar ¢l sabor amarge) y mezclar bicn,

3. Remover la mezcla y administrar al paciente todo el contenido del recipicnte. La mezcla debe

tomarse inmediatamente tras la preparacion. Si queda algo de mezela dentro del recipiente,
enjuagar ¢l recipicnte con una cantidad pequeia de agua y darsela al paciente para que tome
este resto.

Repetir este procedimiento cada vez que deba tomarse el medicamento.

Instrucciones para preparar una mezcla
Cuando no sea ficil de consegmir 1a presentacion comercializada de Tamiflu en suspension

oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cdpsulas pueden recibir las
dosis adccuadas de Tamitlu abricndo las cdpsuvlas y vertiendo su contenido en una cantidad
adecuada, pequefia (como mdximo una 1 cucharadita), de alimento cdulcorado, como jarabe
de chocolale normal o sin azdcar, miel (s6lo en pifos de dos o mds aios de edad), azdcar
morena 0 comiin disuelta en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yogur, para enmascarar el sabor amargo. A continuacién, debe removerse bien la mezcla y
administrarse todo el contenido 4l paciente. La mezcla se debe 1omar inmedialamente (ras la
preparacion.

Siga lasg instrucciones siguien(es para obtener la dosis adecuada.

1. Delermine ¢l nimero de capsulas necesarias para preparar una mezela como se indica a
conlinugcion:
Ntimero necesario de Niimero necesario de
Peso corporal® capsulas para obtener las | capsulas para obtener las
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INFORMACION PR

dosis recomendadas para
un tratamiento de 5 dias

REG ISP N°: F-2869/1

SIONAL

dosis recomendadas para
la prevencion

Inferior 0 igual a 15 kg

1 cépsula de 30 mg dos

1 chpsula de 30 mg una vez

‘ veces al dig al dia
Mis de 15 kg hasta 23 kg 1 capsula de 45 mg dos 1 ¢cdpsula dc 45 mg unu vez
- veces al dia al dig
Mas de 23 ky hasta 40 kg 2 cipsulas de 30 mg dos 2 cdpsulas dc 30 mg una vez
veces al dia al din

*Los nifios de mds de 40 kg pueden recibir la medicacion en 1as mismas dosis de Tamilly en
capsulas de 75 mg para los adultos: dos veees al diu durante 5 dias para el tratamiento y una
vez al dia para la prevencion (profilaxis).

2. Asegurese de utilizar la dosis adecuada segin la tabla més arriba, Abra la(s) cipsula(s) sobre
un pequefio recipiente y vicrta ol polve ¢n él.
3. Aifiada una cantidad adecuada, pequefia (como mdximo una 1 cucharadita), de un alimento

¢duleorado (para enmascarar ¢l sabor amargo) y mezcle bien.

4. Kemueva la mezcla y adminisire al paciente todo el contenido del recipicnie, La mezcla se
debe tomar inmediatamente tras la preparacion. $i queda algo de mecla Jentro del recipiente,
cnjuague el recipiente con una cantidad peguena de agua v déscla al paciente para que (ome

este resto.

Repita este procedimiento cada vez que tengn gue tomar ¢l medicamento.
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