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Tamiflu®

Oseltamivir

1 DESCRIPCION SUBDEPTG RSOt ACRCAGCNES S
. OFINA PRODUCTOS FAR AMCCs MUEVOS

1.1 Grupo farmacoterapéutico 15 NOV 2012
‘Tamiflu es un antivird-antivirico. ‘ _ i ,
SN TR EEIC

1.2 Forma farmacéutica
Capsulas de gelatina dura.

Las capsulas de 30 mg constan de un cuerpo de color amaritio claro opaco con la iMpresidn
"ROCHE” y una tapa de color amarillo claro opaco con la impresién  “30 mg”. Las
impresionss son de color azul.

Las capsulas dc 45 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la impresion “ROCLIR
¥ una tapa de color gris opaco con la impresidn “45 mg”. Las impresiones son de color azul.

T as capsulas de 75 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la impresidn “ROCHE”
y una tapa de cotor amarillo ¢laro opaco con la impresion “75 mg™. Las impresioncs son de
color azul,

PPolvo para suspension oral.

El polvo es un granulado, o granulado aglomerado, de color blanco o amarillo claro.

1.3 Via de administracion
Oral (p.o.).
1.4 Declaracién de esterilidad / radiactividad

No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio aectivo: tosfato de oseltamivir

Capsulas de 30 mpg, con 39,4 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mp dc
oseltamivir.

Cidpsulas de 45 mg, con 59,1 mg de fosfato de oscltamivir, cquivalentes a 45 mg de
oseltamivir,
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Capsulas dc 75 mg, con 98,5 mg de Joslaw de osellamivir, equivalenies a 75 mg de
oscllarmivir

Polvo para suspension oral; reconstituido con agua en una concentracion det 1,2%, econtiene
[2 mg de oscltamivir por mililitro de agua.

Listade Fxcipientes
Sarbitol vy benzoato de sodia.
Géqsmﬂ—-d&--aﬂ---rpg-:- va-idpne?--KeW—gmgemgl%Hééi&Haleereﬁea#Meﬁédiee;

artHumarato—sodice;

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones lerapéulicas

Tamitlu estéd indicado para ¢l tratamicento de la gripe en adultos y nifios a partir de 6 meses de
edad en_cuso _de brote pandémico de gripe (v. 2.2.1 Pautas posoldpicas especiales, 2.4
Advertencias y precauciones y 3.3 Datog preclinicos sobre seguridad).

Tamiflu estd indicado para la prevencidn (profilaxis) de la gripe en adullos y nifios a partir de
1 afio de edad.

2.2 Posologia y forma de administracion

Tamiflu puede tomarse con ¢ sin alimentos (v, 3.2 Propicdades farmacocinéticas). Ahora
bien, en algunos pacicntes puede mejorar la tolerabilidad de Tamifly si éste se toma con
alimentos.

C'uando no sea ficil de conseguir la presentacién comercializada de 'l amiflu en suspension
oral ne-esté-dispentble, los adultos, adolescentes o nifos que no pucdan tragar las capsulas
pucden recibir las dosis adecuadas de Tamitlu (v. Instrueciones para preparar una mezcla
al final del prospecto). T.a preparacion por un farmacéutico es la opeidn preferida epeidn:

=t
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Dosis habitual
Tratamiento de lu gripe

El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias siguicntes at comicnzo de los sintomas
gripales.

Adultos v adolescentes

La dosis oral reeomendada de Tamiflu en capsulas para adulios y adolescentes = 13 afios cs
de 75 mg dos veees al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes > 13 afios con
dificultades para deglutir las cipsulas pueden recibir una dosis de 75 mg de l'amiflu cn
suspension dos veces al dia, durante 5 dias.

Niitos

L.os nifios con un peso > 40 kg que pucdan deglulir las cdpsulas también pueden recibir
tratamiento ¢on una capsula de 75 mg dos veees al dia o una ¢dpsula de 30 mg mds otra de
45 mg dos veees al dia, como alternativa a la dosis recomendada de Lamitlu ¢n suspension.

Dosis oral recomendada de Tamiflu en suspension para los nifios 2 1 afio de edad.

Peso corporal Dasis racomendada durante 5 dias
=15kg 30 mg dos veees al dia
> 15kgallkg 45 mpg dos veees al dia
=23 kg ad0 kg 60 mg dos veces al dia
=40 kg 75 mg dos veces al dia

Para administrar la suspension oral de Tamiflu a nifios 2 1 aifo se¢ suministra una jeringa
dosificadora con las marcas correspondicnies 4 30 mg, 45 mg y 60 mp.

S¢ recomicnda que la suspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacidn y ¢liminacidn).

Dasis oral recomendada de Tamiflu en suspension para nifios de 6-12 meses de edad-

Scgun los pocos datos de farmacacinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mg/kg
dos veees al dia sc aleanza una exposicién plasmética al metabolito activo en la mayoria de
los nifios de 6-12 meses comparable a la elinicamente clicas en niflos mayores v en los
adultos.
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Las dosis que deben prepararse —por un farmacéutico— se describen en el apartado 4.2
[nstrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion.

Prevencidn de la gripe
Adultos v adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamillu para la prevencion de la gripe tras ¢l contacto estrecho
con uni persond infectada es de 75 mg una ver al dia, durante 10 dias. El tratamiento debe
iniciarse dentro de los dos dias siguientes a la exposicion. La dosis recomendada para la
prevencion durante un brote comunitario de gripe ¢s de 75 my una vee al dia. La segundad y
la eficacia estin demostradas para un periodo de hasta seis semanas. La proleccion se
mantiene tanto tiempo como dure la administracion,

Nikos a partiv de 1 aito de edad

Los nifios ¢con un peso > 40 kg que pucdan deglutir las capsulas también pueden recibir
protilacticamente una capsula diaria de 75 mg o una capsula de 30 mg méds otra de 45 mg
una vez al dia, durante 10 dias, comao alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspensidn.

Dosis oral profilactica de Tamiflu en suspensidn gue se recomienda para nifips 2 1 allo de
edeud

Peso corparal Dozis recomendada durante 10 dias
=15kg 30 mg una ver al dia
=15kgpa2ikp 45 mg una vez al dia
>23kgad0 kg 00 g una. vez al dia
=40 kg 75 mg una vez al dia

Fura la administracion en suspension oral de Tamiflu se suministra una jerinpa dositicadora
con las marcas correspondicntes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

3¢ recomicnda que la suspension oral de Tamillu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacidn y eliminacién).

221 Pautas posoldgicas especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de [a pripe

No es necesario ajustar la dosts cn los pacicntes con un aclaramiento de creatinina >6( 30
ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >3)-60 ml/min se
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recomienda reducir 1a_dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Para
En los pacientes con un aclaramicnto de creatinina de 10-30 mb/min se recomienda redugir la
dosis de Tamiflu a 75-30 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodialisis
periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg d¢ Tamillu antes de iniciar la
didlizis 51 se presentan sintomas gripales en las 48 horas cntre las sesiones de didlisis. Para
mantener la concentracion plasmalica en un nivel terapéutico, debe admumstrarse una dosis
de 30 mg después de cada sesion de hemodidlisis. En pacicnics ¢n didlisis periloneat se
recomienda para el tratamiento una dosis de 30 mg de Tamillu administrada antes de
iniciarsc la didlisis, scpuida de nuevas dosis de 30 myg cada 5 dias. (V. 3.2.5 Farmacocinética
cn poblaciones especiales y 2.4 Advertencias y precauciongs). La farmacocinética del
oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con "enfermedad renal terminal” (es decir, con
un aclaramicnto de ercatinina <10 ml/mmin) no dializados. Por consiguiente, no pueden

rudludrw n.,uumunddu(mu pusulngm.ak. ]"l'ﬂ'd e*-.n: grupo. Mo—existen—datos—suficientes—en

Oy

Prevencion de la gripe

No es necesario ajustar la dosis on los pacienles con un aclaramiento de creatinina =60 36
ml/min. _En_los pacienles con _un_aclaramicnto _de _creatinina  =30-60 ml/min_ se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu 8 30 mg unga vez al dia. En los pacicntes con un
aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/mm s¢ recomicnda —dismineir-reducir 1a dosis de
Tamiflu a #5-30 mp cada dos dias a-rpt-capsal 30-me -de-suspencidn-al
di . A los pacientes en hemodialisis periddica se leq mlede admmlstrﬂr una dosis inicial dc
30 mg de Tamiflu antes de iniciar la didlisis. Para mantencr la concentracion plasmatica en
un nivel terapéutico, debe administrarse una dosis de 30 myg después de cada dos sesiones de
hemodialisis. En pacientes en didlisis peritoneal se recomienda para la prevencion una dosis
inicial de 30 mg de Tamiflu administrada antes de iniciarse la didlisis, seguida dc nucvas
dosis de 30 mp cada 7 dias {v. 3.2.5 Farmacocinélica en poblaciones especiales v 2.4
Advertencias v precauciones). La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en
pacicnies con "enfermedad renal terminal™ (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10
ml/min) na dializados. Por consiguiente, no pueden realizarse recomendaciones posologicas
para este grupo.

Insuficiencia hepdtica

Ni el tratamiento ni la prevencion de la gripe con Tamillu requieren gjustes posoldgicos en
pacientes con una distuncidon hepatica leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales). No se han estudiado la seguridad y la farmacocinética cn pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Puacicntes jmmunodepripidos
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Se  recomienda la preveneion  cslacional  durante 12 semanas  en  Jos  pacientes
mmunodeprimidos a partir de 1 afio de edad. No es necesario ajustar la dosis {v, 2.2

Posologda v forma de administracion),

Anclanos

Ni ¢! tratamicnto ni la prevencion de la gripe con Tamiflu requieren gjustes posoldgicos en
los pacientes ancianos (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Nidos

Mo se ha eswdiado la eficacia de Tamiflu en nifios menores de | oado (v. 3.2.5
Farmacocingtica en poblaciones especiales). Segan los pocos datos de farmacocinélica
disponibles, con una dosis de 3 mg/kg dos veces al dia se alcanza una exposicién plasmitica
al metabolito activo en 1a mayorfa de los niftos de 6-12 meses comparable a la clinicamente
eficaz en nifios mayores y en los adultos. No cxisten datos clinicos sulicientes para una
recomendacion posologica en nifios menores de 6 meses (v. 2.1 Indicaciones terapéuticas).

2.3 Conltraindicaciones
Hipersensibilidad al fosfato de oseltamivir 0 a algin otro componente de Tamillu.

24 Advertencias y precauciones

Durante la administracion de Tamiflu a pacientes con gripe, predominantemente mifios y
adolescentes, s¢ lian descrito convulsiones y cpisodios neuropsiquidtricos similares al delirio.
En raras ocasiones, cslos acontecimientos adversos condujeron a una lesion accidental. No se
sabe en qué medida contribuye Tamiflu a estos acontecimientos adversos, descritos también
en pacientes con gripe no tratados con Tamiflu. Tres ¢studios epidemiologicos dislintos a
gran escala ban confirmado que los pacienles con gripe tratados con Tamiilu no corren un
ricsg0 mayor de sultir episodios neuropsiquidtricos que los pacientes con gripe que no
reciben antiviricos (v. 2.6.2 Experiencia fras la comercializacidn).

&e vigilard estrechamente a los pacientes, sobre todo nifios y adolescentes, para detectar si se
presentan signos do comportamiento andmalo.

La cficacia de Tamillu se ha demostrado dnicamente en la gripe causada por los virus A y B.

Para ajustes posoldgicos en pacientes con insuficiencia remal, v. 2.2.1 Pautas posolépicas
especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Cada frasco de 30 g de Tamiflu ¢n polvo para suspension oral conliene 25,713 g de sorbitol.
Esta cilra sobrepasa el limite maximo diario recomendado de sorbitol para las personas con

intolerancia hereditaria a la fructosa.
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2.4.1 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procedc.
2.4.2 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

D¢ la informacion oblenida en los estudios de farmacologia v farmacocinética del fosfato de
osellamivir se deduce gue son improbables interacciones clinicamente importantes.

!l osettamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accton de eslerasas,
predominantemente hepaticas. Los ¢studios publicados no contienen muchas descripciones
de interacciones farmacoldgicas debidas a competicidn por esterasas. La reducida unidn del
oseltamivir y su metaholito activo a las profefnas indica que no son probables inlcraceiones
por desplazamiento farmacoldgico.

Los estudios in vitre demostraron que ni ¢l foslato de oseltamivir ni su metabolito activo
consliluyen un sustrato propicio para las oxidasas de tuncidn mixta del citocromo P450 ni
para las glucuroniltransferasas (v. 3.2 Propiedades fatmacocinéticas). De acuerdo con cl
mecanismo  de accion, no hay fundamentos para suponer interacciones con  los
anticonceptivos orales.

La cimetiding, inhibidor inespecifico de las isoenzimas del citocromo P450 y competidor por
la secrecion tubular renal de los farmacos basicos o catibmicos, no allera las concentraciones
plasmaticas del oseltamivir ni de su metabolito activo.

Tenendo en cuenta ¢l margen de seguridad de la mayoria de estos fArmacos, las
caracleristicas de la eliminacién del metabolito active (filtracidn glomerular y secrecion
tubular anidnica) y la capacidad de excrecion por cstas vias, no cs probable que se den
interaceioncs farmacoldgicas clinicamente importantes. La coadministracion de probenecida
duplica, aproximadamente, la exposicion al metabolito active, como consecuencia de un
descenso de la secrecidn tubular renal. 8in embargo, dado el amplio margen de seguridad del
metabolito activo, no es necesario ningun ajuste posolégico si ¢l loslalo de osellamivir se
coadministra con probenecida.

La coadministracion de amoxiciling no modifica las concentraciones plasméticas de ninguno
de ambos farmacos. lo cual indica que no compiten apenas por la via de secrecion anionica.

La coadministracion de paracetamol no altera la congentracion plasmatica de oseltamivir, su
metabolito activo y paracetamol.

No s¢ han observado inleracciones farmacocinéticas entre el oseltamivir o sn metabolito
principal cuando Tamiflu se ha administrado con paracetamol, Acido acetilsalicilico,
cimetidina, antidcidos (hidroxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio),
wartaring, rimantadina o amantadina.
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En los ensayos clinicos de fase III de tratamiento y prevencion de la gipe, Tamillu se ha
administrado junto con farmacos de uwso frecuente, como IECA (cnalapnl, captoprl),
diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (penicilina, cefalosporinas, acitromicina,
eritromicina y doxiciclina), antihistaminicos Iz (ranitidina, cimetidina), bloqueames 0B
(propranolol), xantinas (teolilina), simpaticomiméticos (seudoefedring), opioides (codeina),
corticosteroides, hroncodilatadores  inhalados v  analgésicos  (dcido  acetilsalicilico,
thuprofeno, paracetamol). No se han obscrvado cambios ni en el tipo nl en la frecuencia de
los acontecimicntos adversos como consecuencia de la coadministracion de Tamiflu con
€5105 COmplestos.

2.5 Uso en poblaciones especiales
251 Embarazo

Embarazo: categoria B.

Los estudios dec reproduccion animal cn ratas y congjos no revelaron ningdn electo
teratogeno. Estudios de toxicidad en la fertilidad v la reproduccion se han realizade en ratas.
Na se ha observado ningiin efecto sobre la fertilidad con ninguna de las dosis ensayadas de
Tamiflu. Comparada con la cxposicion de las madres, la exposicion etal al farmaco en las
rdlas y los congjos (ue del 15-20%.

Aungque no se han realizado estudios clinicos controlados del oseltamivir en mujeres
embarazadas, existen alpunos datos de  informes  de postcomercializacion y  de
farmacovigilancia retrospectiva. Estos datos junto con los de los csiudios en animales no
revelan ningan efecte nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrollo embriotetal
y posnatal (v. 3.3 Datos preclinicos sobre sepuridad). Las mujeres embarazadas pueden
recibir Tamiflu teniendo en cuenta la informacion disponible sobre scpuridad, la
patogenicidad de la ¢epa del virus de la gripe circulante y las entermedades subyacentes de la
cembarazada.

2.5.2 Lactancia

El osclamivir y su metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Sobre niflos amamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre el paso del oseltaniivir a la leche matcrna
existe muy poca informacion. Los pocos datos existentes demuestran que ¢l osellarnivir y su
metabolito active s han deteclado en la leche materna, pero las coneentraciones eran bajas,
lo que se traduciria en una dosis subterapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta esta
imformacion, lu patogenicidad de la cepa del virus de la gripe circulante y las enfermedades
subyacentes dc la madre lactanic, puede considerarse la administracion de oseltamivir.

253 Uso en pediatria
Véase 221 Pautas posologicas especiales y 3.2.5 Tarmacocinética en poblaciones
especiales.
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254 Uso en geriatria

Véase 221 Pauras posolopicas especiales vy 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
cspociales.

255 Insuficiencia renal

Véase 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 3.2.5 Furmacocinética en poblaciongs
eupeciales.

2586 Insuficiencia hepatica

Viéase 2.2.1 Taulas posoldgicas especiales y 325 Farmacocinética en  poblaciones
especiales.

2.6 Aeacciones adversas

261 Ensayos clinicos

El perfil global de seguridad de l'amiftu s¢ basa cn los datos oblenidos en estudios clinicos
¢n 2.647 adultos/adolescentes y 858 nifios que recibieron Tamiflu para el tratamiento de la
gripe y de 1.945 adultos/adolescentes y 148 nifios que lo recibieron como prevencion de la
gripe. Fn los estudios de tratamiento en adultos/adolescentes, las reacciones adversas (RA)
notificadas con mas frecucncia fueron nauseas, vomitos y celalea. La mayoria de estus RA. se
notificaron on una tnica ocasion, se produjeron en el primer o segundo dia de tratamiento y
se¢ resolvieron espomtineamente en 1-2 dias. En los estudios de prevencion en
adultos/adolescentes, las RA notificadas con mas frecuencia fucron miuscas, vomilos, celales
y dolor. En los miios, la RA mas [recuentemente descrita fueron vomitos. En la mayoria de
los pacienles, eslas reacciones no condujeron a la retirada de Tamiflu,

Tratamiento y prevenclon de la gripe en adultos y adolescentes

T.atabla 1 recoge las RA en los estudios de tratamicnto y prevencion en adullos/adolescentes
que se produjeron con mayor frecuencia (3 1%) con la dosis recomendada (75 mg dos veces
al dia, durante 5 dias, para el tratamiento ¥y 75 mg una ver al dia, hasta 6 semanas, para la
prevencion) de Tamiflu que con placeha.

[a poblacion incluida en los estudios de tratamiento de la gripe cstaba [ormada por
adultos/adolcscentes sanos por lo demdés y por pacientes “de riesgo™ (pacientes con un riesgo
mayor de sufrir complicaciones asociadas con la gripe, por ejemplo ancianos y pacientes con
una cardiopatia ¢ una enfermedad respiratoria erdnicas). En peneral, ¢l perfil de seguridad ¢n
s  pacientes “de riesgo” fue cuoalitativamenic  similar  al  registrado  en  los
adullos/adolescentes sanos por lo demads.

El perfil de sepunidad descrito en los sujetos que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu
coma prevencidn (75 mg una vez al dia hasta 6 semanas) cra cualitalivamente similar al
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registrado en los estudios de tratamiento (tabla 1), a pesar de la mayor duracién de la
administracidn en los estudios de prevencion.

Tabla1l Porcentaje de pacientes con RA observaduas en = 1% de los aduitos y
adolescentes del grupo oscltamivir en los estudios de Tamiflu como
tratamicnto o prevencién de la gripe (diferencia eon placebo > 1%)

Clasificacidn por drganos y | Estudios de tratamiento Estudios de prevencién Frecuencia”
sisternay Oseltamivir Placebo Oseltamivir | 1"lacebo

Reaceidn sdversa (75mg2v/d" [ n=1977 | (75 mg 1 |n=1.588

n o= 2,647 v/d")
n= 1945

Frastornas
gastrointestinales

Mavseas 10% 6% % A% Muy

I T B ) o frecuente
Virtos Y% e 2% 1% Frecuents

frastarnas neuroldgicos v
. Jel sistema nervioso

Cefalea 1 2% 1% 17% 16% Muy
frecucnic
_Trastornos generales
CDoler T =1% = 1% 4% 3% Frecucnle
* Se indica la frecuencia Unicamente en el grupo de oseltamivir. La frecuencia se define segin las categotias
estAndar  siguientes: muy  frecuente  (x 118y, frecuente (> 1100 a = 1/10).

b v/id = veces al dia

A conlinuacion se muestran los acontecimientos adversos notificados en = 1% de los adultos
y adolescentes que recibieron oseltamivit en los estudios de ratamiento (n = 2.647) y de
prevencién (n = 1.945) cuando fue superior Ja frecuencia en los pacientes que recibieron
placcbo o cuando la diferencia entre los grupos de oscllamivir y placebo [ue << 1%

»  Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo).
- [ratamicnto: diarrca (6% frente a 7%). dolor abdominal (incl. dolor epigdstrico, 2%
frente a 3%)
- Prevencién: diarrea (3% frente a 4%), dolor epigastrico (2% frente a 2%), dispepsia
(1% frente a 1%6)

»  Infecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: bronquitis (3% frente a 4%), sinusitis (1% frentc a 1%), herpes simple
(1% frenic a 1%4)
- Prevencion: nasofaringitis (4% frente a 4%), infecciones de las vias respiratorias altas
(3% frente a 39%), pripe (2% frente a 3%9)

o Trastornos generales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: mareos (incl, vértipo, 2% frente a 3%)
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- Prevencion: fatipa (7% ficnte a 7%), pirexia (2% frente a 2%), enfermedad de tipo
gripal (1% frente a 2%), mareos (1% frente a 1%), dolor en una extremidad (1% frenic a
< 1%0)

= Trasiornes newrologicos v del sistema nervioso (Tamiflu frente a placebu):
- Tratamiento: insomnio (1% frente a < 1%)
- Prevencidn: insomnia (1% frente a = 1%)

= Trastornos respiratorios, tordeicos y mediastinicos (Tamifly frente a placebo):
- Tratamiento: tos (2% trente a 2%), congestion nasal (1% Irente a 19%)
- Prevencidn: conpestion nasal (7% [renle a 7%), dolor de garganta (5% frente a 5%), tos
{5% frente a 6%4), rnorrea (1% (rente a 1%)

o Trastornos musculosqueléticos. del tefido conjuntivo y éseas (Tamiflu fremte a placebo).
- Prevencion: dolor de espalda (2% frente a 3%), artralgia (1% frente a 2%), mialgia (1%
frente a 1%)

e Trastornos del aparato reproductor y mamarios (Tamiflu frente a plucebo),
- Prevencion: dismenorrea (39 frente a < 3%)

Tratamlentn y prevencion de la pripe en los ancianos

No se repistraron difcrencias de tolcrabilidad clinicamente importanies entre los 942
ancianes que tomaron Tamillu o placebo y 1a poblacidn mas joven (edad: hasta 65 afios).

Prevencion de lu gripe cn persongs inmunodeprinidis

En un estudio de prevencion de 12 gsemanas en 475 personas inmunodeprimidas, de las
cuales 18 eran nifios de 1-12 afios, el perfl de sepuridad en las 238 quy recibieron 1 amitlu
(ue eguiparable al vbservado previamente ¢n los cstudios climicos de profilaxiz con Tamitlu

Tratamiento v preveaciin de la gripe en los niflos

En los cstudios clinicos de tratamiento de la gripe con oseltamivir participaron en total 1.480
niflos (698 por lo demas sanos de 1-12 afos y asmaticos de 6-12 afos). A 858 nifios se les
administrd la suspensién d¢ oscltamivir como tratamicnto.

L.a reaccidn adversa observada en > 1% de los nifios de 1-12 afios que recibieron oseltamivir
cn los cstudios clinicos como tratamiento de la gripe contraida de manera natural (n = 858) y
cuya incidencia es al menos un | % mayor con Tamitlu que con placebo (n — 622) fucron los
vomiros (16% com oseltamivir frente a 8% con placebo). Entre los 148 nifios que recibieron
la dosis recomendada de Tamitlu una vez al dia ¢n un estudio de prevencion pastexposicién
en hogares (n = 99), asi como en un esdio aparte de prevencion pediduica de 6 semanas (n
=49, los vomitos fueron la reaccidn adversa mds frecucnic (8% con oseltamivir frente a 2%
en el gropo sin prevencion). Tamiflu se Lolerd bien en estos estudios; los acontecimientos
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adversos  registrudos  concordaban con los observados anteriormente en estudios de
tratamiento pedidtrico.

A continuacion se muestran los acontecimientos adversos notificados con oscllamivir cn =
1% de los niflos en los estudios de tratamiento (n = B58) 0 2= 5% de 105 nifios en los estudios
de prevencién (n = 148) cuando fuc superior la frecuencia cn los que recibicron
placebo/ninguna prevencion o cuando la diferencia entre los grupos de oseltamivir y
placebo/ninguna prevencion fue < 1%:

o lrastornos gusireintestinales (Tamifly frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (9% frente a 9Y%), nauseas (4% trente a 4%). dolor abdominal
(incl. dolor epigstrico, 3% frente a 3%)

e [nfecciones e infestaciones (Tamiflu frente a plocebo):
- Tralamiento: otitis media (5% frente a 8%), bronquitis (2% frente a 3%), neumonia (1%
frente a 3%), sinusitis (1% frente a 2%)

s [rastornns respiratorios, tordeicos v mediastinicos (Tamiflu frente a placeha):
- Tratamiento: asma (incl. asma agravada, 3% frente a 4%), cpistaxis (2% frente a 2%%)
- Prevencion: tos (12% trente a 26%). congestion nasal (11% Irente a 2094)

o Trastornos de la piel y efdel ejido subcutdneo (Tamiflu frente u placebo).
- Tratamiento: dermatitis (incl. dermatitis alérgica y atopica, 1% frenle a 2%)

o Trastornas del oido v del laberinto (Tamiflu frente a plucebo)
- Tratamiento: dolor de oidos (1% frente a = 1%)

e rastornos del ojo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: conjuntivitis (incl. ojos rojos, secrccidn ocular y dolor ocular, 1% frenle a
= 1%)

A conlinuacion se¢ sefinlan otros acontecimientos adversos notiticados en estudios de
tralarmiento pedidtrico gue anteriommente cumplian los criterios para ser presentados mis
arriba, pero que en bases de datos mayores no satisfacian los criterios para scr incluidos ¢n
los apartados antcriorcs:

s  Trastornos de la sangre v del sistema linfatico (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamicnto: linfadenopatia (19 lrente a < 1%)

= Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo).

Tratamiento; trastorno de la membrana timpanica (<1% frente a 1%).

Daros observacionaley en nifioy menores de T afio

Los datos sobre la seguridad de Tamitlu como tratamiento de la gripe en nifios menares de |
afi provenientes de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (cn total, mas de
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2.400 nifios de este grupo de edad), bases de datos epideminligicos e informes de
postcomercializacidén sugieren que ¢f perfil de seguridad en los nifios menores de | afio s
similar al dc los nifios de 1 afe o mas de edad.

2.6.2 Experiencia tras la comercializacion

Iras la comercializacion de Tamiflu se han observado los acontecimientos adversos
seflalados a continuacidn: Dado que estos acontecimicntos se nolifican voluntariamente y
corresponden a una poblacidn de¢ tamaiio inclerto, no es posible estimar su frecuencia dc
manera fiable o cstableeer una relacion causal con la exposicién a Tamiflu,

Trastornos de lu piel y del tejide subcutdineo Se han  descrito  reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo reacciones alérgicas do la picl, a saber: dermatitis, exantema,
eccema, urticaria, eritema multiforme, alergia. reacciones anatilacticas/anafilactoides, edema
facial, sindrome de Stevens-Johnson y neerdlisis epidérmica tdxica.

Trastornos del sistema hepatobiliar: Se han notificado hepatitis vy elevacion de las cnzimas
hepalicas en pacientes con enfermedad de tipo gripal en tralamientlo con oseltamivir,

Trastornns  psiquidtricos/{rastornos del sistema nervioso: Durgnte la administracién de
Tamiflu a pacicnles con gripe, nifos y adolescentes predominantemente, se han descrilo
convulsiones y delirio (¢con sfntomas como nivel de consciencia altcrado, conflusion,
comportamiento andmalo, ideas deliranics, alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas).
En raras ocasioncs, cstos acontecimientos adversos condujeron a una lesion accidental. S¢
desconace la contribucion de Tamiflu a estos fendmenos. Tales episodios neuropsiquidtricos
5¢ han descrito lambién en pacientes con pripe que no tomaban Tamillu.

Trastornos  gastrointestinales: Se ha notificado hemorragia  gastrointesrinal tras la
administracion d¢ Tamillu. En particular, se ha descrito colitis hemorrdgica que remitio una
vez que habia disminuido la intensidad de la gripe o se habia suspendide ¢l tratamiento con
Tamitlu.

2.6.2.1 AHNeraciones analiticas

Se ha descnito elevacién de las enzimas hepdticas en pacientes con enfermedad de tipo gripal
que recibian oscltamivir (v, 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).

2.7 Sobredosis

S¢ ban _descrito casos de sobredosis de Tamiflu_en fos ensavos clinicos v en [y
furmacovigilancia tras la_comercializacién. En la_mayoria de los casos descritos de
sobredosis no se notificaron acontecimien(os adversos.
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¢ también con lamiflu en un 3¥% en comparacion con placebo.
4 de complicaciones asociadas a la gripe que requieren tratamiento

antibiotico disminuyd

con Tamiflu aproximadamente un 50% ¢n los adultos jovencs y por lo

demds sanos. Estas complicacioncs consistian cn bronquitis, neumonia, sinusitis y otilis

media, En estos estud

ios clinicos de tase 11 hubo signos claros de eticacia en las variables de

valoracion secundarias relacionadas con la actividad antivirica, toda vez que se observd un
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descenso tanto de la duracién de la eliminacion del virus como del ABC (4rea bajo la curva
de conceniraciones plasmaticas) de los titulos viricos.

Segin los datos de un estudio de tratamiento de la gripe en ancianos, la administracion de 75
myg de Tamillu dos veces al dia durante cinco dias se asocid ¢on una disminucion de la
mediana de duracion de la gripe con significacion clinica, similar a la observada en los
estudios de rratamiento de la gripe en adultos mas jovenes. En otro estudio, pacienies de
edad superior a 13 afios con gripe y enfermedad cardiaca y/o respiratoria crénica
simultaneamente recibicron el mismo régimen de Tamiflu o de placeho. No se observéd
ninguna dilerencia en la mediana del tiempo hasta I remision de todos los sintomas entre 1os
pacientes tratados con Tamiflu y los que recibicron placebo; sin embargo, la duracion de la
enfermedad febril s¢ acortd con Tamiflu en aproximadamente un dia. Ta proporcién de
pacientes que climimaban virus los dias 2 y 4 también disminuyé notablemente con ¢l
lratamiento activo. En comparacion con la poblacion adulta general, no hubo diferencias ¢n
el perfil de sepuridad de Tamillu en las poblaciones de riespo.

Tratamiemo de o gripe en nikos

3¢ realizo un estudio de doble ciepo de Tamiflu ¢controlado con placeho en nifos de 1-12
anos (media: 5,3 aflos) con fisbre (>100°F/ 37,8°C) y un sintoma respiratorio (tos o coriza)
cuando el virus de la pripe cstaba ya diseminado entre 1a poblacidn peneral. En cste estudio,
¢l 67% dc los pacientes infectados eran portadores del virus gripal A, y el 33%, del virus
eripal B. En comparacion con placebo, el tratamiento con Tamiflu en las primeras 48 horas
desde la aparicion de los sintomas redujo significalivamente 1a duracién de la enfermedad en
35,8 horas. Se definio la duracion dc la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta la
remision de la ses—y de la congestion nasal, la resolucion de la fichre y 1a normalizacién del
estado de salud y la vida cotidiana, La proporeién 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 normalizaron sesmalizo el estado de salud y
la vida diaria casi 2 dias antes que en los del grupo de placebo.

S¢ realizo un segundo esmudio en 334 ninos asmdlicos de 6 a 12 afios de edad, de los cuales ¢l
53,0% presentahan gripe. En el grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la duracion de
la enfermedad no disminuyd significativamente. Fn el dia 6 (altimo dia de tratamiento), el
FEV, habia aumentado en un 10,8% en el grupo tratado con oseltamivir, frente a un 4,7% cn
el prupo de placebo (p = 0,0148).

Exstudios de prevencidn de la gripe
Prevencién de la gripe en adultos y adolescentes

La cficacia d¢ Tamiflu para prevenir 1a pripe A y B natural se ha demostrado en tres astudios
clinicos de fase TTL
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En un estudio de tase 11 en adultos y adolescentes en contacto con una persona con gripe en
su domicilio, Tamiflu, empezado a tomar dentro de los 2 dias siguicnics al inicio de los
sintomas en la persona inlectada y mantenido duranle 7 dias. redujo significativamente en un
Y2% la incidencia de 1a gripe entre los sujetos en contacto con la persona infectada.

En un estudio de doble ciego y controlado con placebo en adultos de 18-65 afios no
vacunados y por 1o demas sanos, lTamillu redyjo significativamente la incidencia de los
sintomas clinicos de gripe en un 76% durante un brote comunitario de la infeccion. Los
participantes en este estudio recibleron Tamiflu por espacio de 42 dins.

En un estudio de doble ciepo v controlado con placebho cn ancianos institucionalizados, de
los cuales el 80% habfan sido vacunados en la temporada del estudio, Tamiflu redujo
significativarnente la incidencia de los sintomas clinicos de gripe en un 92%. [n el mismo
cstudio, Tarnillu redujo significativamente 1a. incidencia de la bronquitis, la neumonia vy la
sinusitis asociadas a la gripe en un 86%. Los participantes en este estudio recibicron Tamitlu
por ¢spacio de 42 dias.

En los tres estudios clinicos, aproximadamente el 19 de las personas que tomaron Tamiflu
como prevencidn de la gripe contrajeron la infeccidn durante el periodo de administracion.

I'n estos estudios clinicos de fase III, Tamiflu también redujo sigmficativamente la
incidencia de eliminacidn del virus y preving con ¢xilo Ja ransmision virica en las familias.

Frevencion de la gripe en los nifios

La cticacia dc Tamiflu para prevenir la gripe natural se ha demostrado en un estudio de
preveneion postexposicion en hogares en el que participaron niftos de 1 a 12 afios como
casos indice y como contactos familiares. La variable principal de la eficacia de este estudio
fue la incidencia de gripe clloica confirmada cn laboratorio. Eno esie estudio, la
administracion a nifios que no presentaban eliminacion basal del virus de una dosis diaria de
30-75 mg de Tamiflu en suspensidn oral durante 10 dias redujo la incidencia de la pripe
clinica confirmada en laboratorio del 21% (15/70) en el grupo sin prevencion al 4% (2/17) en
cl grupo con prevencion.

Prevenciin de o gripe en pactentes inmunodeprimidos

Se realizd un estudio de doble ciepo. controlado con placeho, de prevencion estacional
de la gripe : g pdeprimidas, de las que 18 era njfios de 1-12 aiios. Se
evalud la incidencia_de gripe clinica confirmada en laboratorio (test de RT-PCR mds
temperatura oral =990°F/37,2°C mis tos y/rinttis aguda: valores de 24 h en todos los
casos). Entre los sujetos que no eliminaban_va virus al comenzar ¢l estudio, Tamiflu
redujo la incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio del 3,0% (7/231) en el
agrupo 5in prevencidan al 0.4% (1/232) en ¢l erapo con prevencidn.

Rosistencia vivica
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Sensihilidad veducida de la reuraminidasa virica

Estudios clinicos: Fl ricsgo de que aparezcan virus de la gripe con una sensihilidad reducida
o resistentes al oscllamivir se ha estudiado en ensayos clinicos patrocinados por Roche.
lodos los pacientes portadores de virus registentes al oseftamivir 1o lucron transiloriamente,
tuvieron un aclaramiento virico normal y no presentaron ningin empeoramiento de los
sintomas subyaccenles,

Pacientes con mutaciones de resistencia (%)
Fenotipado® Genotipado y
Pacientes lenotipado*
Adultos y | 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
adolescenles
Nifios {1-12 afios) 19/464 (4,1%) 25/464 (5.4%)

* Mo se realizd en todos los estudios un genolipado complglo.

No se ha observado ninpun indicio de farmacorresistencia asociada con la administracion de
Tamillu en los estudios clinicos realizados hasta ahora de prevencion de la gripe
postexposicion (7 dias), postexposicidn a domieilio (10 dias) y cstacional (42 dias) en
petsonas inmunocompetentes. Tampoco se ha observado resistencia_cn_un_estudio de

profilaxis de 12 semanas en personns inmunodeprimidas,

con una reduccion de la sensibilidad in vitro al oscllamivir en virus de 1a gripe A y B
aislados en pacientes no expuestos al oscltamivir. Por gjemplo, en el aflo 2008 se derectd la
sustitucton H275Y asociada con resistencia al oseltamivir en > 99 % de las cepas dc virus
HINI 2008 circulanics ¢n Europa, mientras gue el virus HINT 2009 (“gripe porcina™) lue
casi uniformemente sensible al oseltamivir. lTambién se han aislado cepas resistentes en
pacientes inmunocompetentes y_en pacientes inmunodeprimidos tratados con oseltamivir.
La sensibilidad al oseltamivir y ta prevalencia de tales virus parecen variar estacional y
geogralicamente. Resistencia al oseltamivir también se ha deserito ¢n pacientes con gripe
HINT pandémica en refacion con regimenes tanto terapéuticos como prolilicticos.

La tasa de aparicion de resistencia pucde scr mayor enlre las personas mas jévenes-y en las
inmunodeprimidas. Se han hallado mutaciones e¢n las neuraminidasas N1 y N2 de vins
resistenles al oseltamivir aislados en pacientes tratados con oscliamivir y en cepas de
lahoratoria de virus de la pripc resistentes al oseltamivir.  Las mutaciones de resistencia
suelen ser especificas del subtlipo virico.
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Fos prescriptores han de tener en ctienta la informacidn disponible sobre la scnsibilidad
farmacologica de los virus de la gripe en cada estacion a la hora de decidir sobre ¢l uso de
Tamitlu (v. datos mas recientes en las paginas web de la OMS o los gobiernos locales).

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.241 Absorcion

[l oseltamivir se absorbe rapidamente en el tubo digestivo tras la administracién oral de
fosfato de oseltamivir, y se convierte en su metabolito activo principalmente por accion de
las esterasas hepaticas. Las concentraciones plasméticas de metabolito activo son ya
detectables en el espacio de 30 minntos, alcanzan sus valores maximos a tas 2-3 horas de fa
administracidn y superan ampliamente (> 20 veces) las concentraciones plasméticas del
profArmaco. Al menos el 75 % de una dosis oral alcanza la circulacién general en forma de
metabolito activo. Las concentraciones plasmaticas del prolarmaco v ¢l metabolito activo
son proporciondles a la dosis y no varian cuando Tamiflu se administra simultineamente con
altmentos (v. 2.2 Posologia y forma de administracidm).

3.22 Distribueién
Fi volumen media de distribucion en equilibrio (Ve) del metabolito activo se sitia en toma a
los 23 litros ¢n ¢l s¢r humano.

La poreion acliva llega a todos tos lugarcs [undamentales de la infeecidn gripal, segGn se ha
demostrado en los estudios con hurones, ratas y conejos. En estos estudios se detectaron
concentraciones antiviricas de metabolito activo en el tejido pulmonar, el llquido de lavado
broncoalveolar, la pituitaria nasal, ¢l 0ido medio y la trAgueca tras fas-la admimstracidn oral
de lostalo de oseltamivir.

"l metabolito activo apenas se une a las protefnas plasmaticas humanas (fraccidn unida a
proteinas: aprox. 3%). La unién del profirmaco a las proteinas plasméticas humanas es del
42%, Estos niveles no son suficientes para causar interacciones farmacologicas importantes.

3.2.3 Metabolismo

El fostato de oscltamivir se transforma ampliamente ¢n su metabolito activo por accidn de
esterasas, predominantemente hepdticas. Ni el oseltamivir ni su metabolito activo son
sustratos o inhibidores de isoenzimas del citocromo P450 (v. 2.4.2 Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

3.2.4 Eliminacion

El oseltamivir absorbido sc climina principalmente (= 20 %) por biotransformacion en su
metabolito activo. Liste, por su parte, no se metaboliza, v se elimina con la orina. Las
concentraciones plasmaticas maximas de metabolito activo descienden con una semivida de
6 a 10 horas cn la mayoria de las personas.
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Ll metaboltto activo se elimina casi por completo (=99 %) por cxerecion renal. Fl
aclaramiento renal (18,8 Vh) ¢s supcrior a la filtracion glomerular (7,5 Vh), lo cual es
indicativo de que, ademas de la [iliracidn glomerular, interviene también un mecanismo de
secrecion tubular. Con las heces se¢ elimina menos del 20% do una dosis radiomarcada
administrada por via oral.

325 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficlencla renal

La administracion a pacicntes con insuliciencia renal de diverso grado de 100 mg de Tamiflu
dos veces al dia, durante 5 dias, puso de manifiesto que la exposicidn al metabolito activo cs
inversamente proporcional al deterioro de la funcion renal.

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacienics con un aclaramiento de creatinina > 30-60
ml/min. En_los pacieotes con un aclaramiento de ereatinina >30-60 ml/min_se
recomiendy reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Fn los
pactentes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir 1a dosis
de Tamitlu a 530 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodidlisis
periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de iniciar la
diélisis s1 se presentan sintomas pripales ¢n las 48 horas entre las sesiones de didlisis. Para
mantenet la coneentracion plasmdtica en un nivel Lerapéutico, debe administrarse una dosis
de 30 mg después de cada sesion de hemodidlisis. Para los pacientes en dialisis peritoncal sc
recomienda como Lralamiento de la gripe una dosis inicial d¢ 30 mg de ‘Tamillu administrada
antes de iniciarse la didlisis, seguida de nuevas dosis de 30 mg cada 5 dias (v. 2.2.1 Pautas
posolépicas cspeciales y 2.4 Advertencias y precauciones), La fanmacocindtica dcl
oscltamivir no se ha esludiado en pacientes con "enfermedad renal terminal” (es decir, con
un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no dializados. Por consiguiente, no pueden
realizarse recomendacioncs posologicas para este grupo.

Prevencion de la gripe

No ¢s necesurio ajustar la dosis en 1os pacientes con un aclacamienty de creatining =60
ml/min. En_los pacientes con un_aclaramicnto de creatinina >30-60 ml/min sc
recomicnda reducir la dosis de Tamifly a 30 mg una vez al dia. Cn los pacientes con un
aclaramiento de ercatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducit la dosis de Tamiflu a wns
eapseda—de—/5-30 my cada dos dias e-30-modiariosen-suspensién. A los pacicntes en
hemodialisis periodica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamitlu antes
de imciar la dialisis. Para manicner una concentracién plasmdtica tcrapéutica debe
administrarse una dosis de 30 mg después de cada dos sesioncs de hemodidlisis. Para
pacientes en didlisis peritoncal s¢ recomicnda como prevencion de la gripe una dosis inicial
de 30 mg de Tamiflu administrada anies de iniciarse la didlisis, seguida de nuevas dosis de
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30 mg cada 7 dias (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 2.4 Advertencias y
precauciones). La farmacocingtica del oselramivir no s¢ ha cstudiado en pacientes con
"enfermedad renal terminal” (cs decir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no
dializados. Por consiguiente, no pucden realizarse reeomendaciones posologicas para este
Zrupo.

Insuficiencia hepidtica

De acuerdo con los estudios in vitro y en animales, no se esperan aumentos significativos de
ta ¢cxpuosicion al oseltamivir o su metabolito activo, lo que se ha confirmado en cstudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada (v, 2.2.1 Pautas posologicas
especiales). No se han estudiado la scpuridad y la [armacocinética en pacientes con
insuflicicneia hepdtica grave.

Ancianos

La exposicion al metabolito activo en equilibrio estacionario cra un 25-35% mayor en los
ancianos (edad: 65-78 aflos) que en adultos jovenes tratados con dosis comparables de
Tamiflu. Los valores de semivida observados en los ancianos eran similares a los registrados
cn los adultos jovenes. Considerando los datos sobre exposicion farmacolépica y
lolerabilidad, en los pacientes ancianos no es necesario ajustar la dosis de I'amiflu ni para cl
tratamiento i para la prevenecion dc la grnpe (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales).

Nivios a partir de | afio de edud

Sc ha cstudiado la farmacocinélica de Tamiflu en ensayos farmacocinéticos de dosis (nicas
en nifos de 1 a 16 afos de edad. La farmacocinética de dosis miltiples se ha cstudiado ¢n un
ensayo clinico en un pequefio nimero de nifios de 3-12 afios. El aclaramiento del metabolito
activo, corregido por ¢l peso corporal, fue mas rapido en los niftos pequefios que en los
adultos, 1o que sc tradujo en una menor exposicion en estos nitlos por mp de dosis’kg. Dosis
de 2 mg/kg y dosis unitarias de 30 mg y 45 mp administtadas a nifios ¢n las calegorias
adecvadas sepin la recomendacién en ¢l apartado 2.2 proporcionaron cxposiciones al
carboxilato de oscltamivir comparables 4 las alcanzadas en los adultos que habian recibido
una dosis Gnica de 75 mg (aproximadamente | mg/kp). La farmacocinética del oscltamivir
en los niflos de mas de 12 aflos es similar a la observada en los adultos.

Niflos de 6-12 meses

Son pocos los datos sobre la cxposicion en ¢l subgrupo de pacientes de 6-12 meses incluidos
ent el estudio de la tarmacodindmica, farmacocinética y seguridad de nifies con pripe
menores de dos aftos. Los daros disponibles sugicren que la exposicidn tras upa dosis de 3
mg/kg es similar en la mayoria de los nifios de 6-12 meses a la registrada en nifios mayores y
¢n los adultos con la dosis aprobada. Los acontecimientos adversos notificados eoncordaban
con el perfit de seguridad conocido en nitlos de mds edad.

20 de 28

CDS 11 (Octubre 2011)




REF: MT393690/12 REG. ISP N® F_-17140/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAMIFLU CAPSULAS 30 mg
33 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no muestran ningin peligro especial para el ser humano de acuerdo con
los resultados de 1os estudios convencionales realizados de farmacovigilancia, toxicidad de
dosis multiples y genotoxicidad.

3.31 Carcinogenicidad

Los resultados de tres cstudios sobre potencial carcinogeno (dos de dos afios de duraciém en
ratas y ratones con oscltamivir y un ensayo de seis meses en ratones transgénicos Tg:AC con
¢l metabolito activo) Lueron negalivos.

3.3.2 Mutagenicidad

In la bhateria estidndar de ensayos de genotoxicidad fueron ngpativos tos resullados del
aseltamivir y su metabolito activo,

3.3.3 Trastarnes de la fertilidad

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

3.34 Teratogenicidad

Estudios de teratologia sc han rcalizado cn ralas y congjos con dosis de hasta |.500
mg/ke/dia y 500 mg/kg/dia, respectivamente. No s¢ ha observado ningun ¢leclo en ¢l
desarrollo embriofetal. On estudios prenatales y posnatalcs cn ratas, una dosis de 1.500
mg/kg/dia prolongaba el parto; el margen de scguridad entre la exposicion humana y la dosis
mids alta sin efectos (300 mg/kg/dia) en las ratas es de 480 veces para el oscltamivir y de 44
veces para el metabolito activo, Comparada con la exposicion de las madres, la cxposicion
fetal al firmaco en las ratas v los congjos fue del 15-20%.

3.3.5 Otros efectos

El aseltamivir y el metabolito activo pasan a la leche de las ralas. Los pocos datos existentes
mdican quc el oseltamivir y su metabolito activo pasan a la leche materna humana, Si s¢
extrapolan los datos obtenidos en los animales, se obtienen estimaciones de 0,01 y 0,3
mg/dia de una y arro compuesto, respectivamente.

En una prueba de “maximacion” en cobayos se obscrvd un polencial de sensibilizacion
cutdnca al oscltamivir, Aproximadamente el 50% de los animales tratados ¢on el principio
activo sin formular presentaban un eritema tras la exposicién de los animales inducidos. Se
detectd una irmitacion ocular reversible en los congjos.

Micntras que dosis aricas vrales muy altas de fostuto de oseltamivir no tenian ninpin cfecto
cn ratas adullas, las mismas dosis en crias de 7 dias eran téxicas, incluida la muerte. Estos
etectos se produjeron con dosis a partir de 657 mp/kg. Con 500 m/kg no se observo ningln
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efecto adverso, tampoco en adminisiracion erénica (500 mg/kg/dia durante 7-21 dias
posparto).

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion
Polvo para suspension oral:

Polvo: no debe conservarse a més de 25°C,

I.a suspensidn reconstituida puede conservarse a temperatura ambiente (no mas de 25°C)
durante 10 dias o en un refrigerador (2-8"C) durante 17 dias.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion
Eliminacidén de medicamentos no utilizados/caducados

L.a emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su climinacion con 1os
residuos domésticos también debe evitarse. Ulilice los sistemas de recogida estableeidos si
los hay en su localidad.

Estabilidad

Estc medicamento solo debera utilizarse hasta la focha de caducidad, indicada con VEN en el
envase.

Manlipuiacidn y ellminacion

Preparacion del polve de Tumiflu para una suspensicn oral

Sc recomicnda que la suspension oral de Taouflu Ja prepare wn farmacdutico (v. 2.2.
Posologia y [orma de administracion):

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

2. Medir 52 ml de agua, Utilizar la medida dosificadora (si se suministra con el envase)
y lenarla hasta fa marca indicada,

3. Agregar al frasco los 52 ml de agua para la reconstitucion, cerrarlo y agitarlo bien
durante 5 segundos.
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4. Retirar ¢l cierre a prueba de nifios ¢ insertar el adaptador cn ¢l cucllo del (rasco.

3. Colocar de nuevo el cierre a prucha de nifios de manera que ¢l [riasco quede
herméticamente cerrado. D este modo, quedara bien ajustado el adaptador del frasco
y €sle no podra ser abierto por nifios.

&-E| paciente debe recibir el dispensador oral ¥ 1a hoja con las instruccioncs previstas para €1,
Se recomienda anotar en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la suspension
reconstituida.

Preparacion en la farmacia de la medicacion para lactantes de 6-12 meses de edad

A continuacion s¢ deseribe la reconstitucion de una solucidn con 10 mg/ml para proporcionar
suficiente medicacidn para im tratamiento de 5 dias.

I’ farmacéutico pucde preparar una suspension (10 mg/ml) de Tamiflu utilizando cdpsulas
de 30 mg, 45 mp o 75 mp y agua que conlenga benzoato de sodio al 0,1% m/V como
conservante.

En primer lugar, debe calcularse el volumen total que sea necesario reconstituir y dispensar a
cada paciente. Fl volumen total requerido viene delerminado por el peso del pacientes segon
la recomendacion recogida en la tabla siguicnic:

Volumen de suspension reconstituida (10 mg/ml) ¢n funcion del peso del paciente

Peso corporal | Volumen total que debe reconstituirse por
(kg) peso del paciente (ml)
Hasta 7 kg 30 ml
De7al2kg 45 ml

En sepgundo lugar, debe determinarse el nimero de capsulas y la cantidad de vebfculo (agua
con benzoalo de sodio al 0,1% m/V agregado coma conservante) que sean necesarios para
aleanzar ¢l volumen total (coleulado sepiin la tabla anicrior: 30 ml, 45 ml) de suspension (10
mg/mi) seglin se muestra en la tabla siguiente:

Nimero de capsulas y cantidad de vehiculo necesarios para alcanzar el volumen total
de suspension reconstituida (10 mg/ml)

Volumen total | Numero de capsulas de Tamitlu necesarins (mg
de suspension | de oscltamivir)

reconstitnida Volumen
que debe requerido de
prepararse 75 mg 45 mg 30 mg vehicalo
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Volumen total | Niimero de cipsulas de Tamiflo necesarias (mg
de  suspension | de oscltamivir)

reconstituida Volumen

que debe requerido  de
prepararse 78 mg 45 mp JO my vehiculo

30ml 4 capsulas Utilicense 10 capsulas 295 ml

capsulas  de  una

(300 mg) dosis altemativa* (300 mg)
45 ml 6 capsulus 10 capsulas 15 capsulas 44 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* para obtener la concentracién deseada no puede utilizarse un niimero entero de capsulas: por ello, wtilicense
capsulay de 30 me o de 75 my.

En tcreer lugar, debe seguirse ¢l procedimicnto siguicnte para reconstituir la suspension (10
mg/ml) ulilizando capsulas de Tamiu:

Depositar en el frasco el contenido del nimero requeride de cApsuias de Tamiflu y agregar la
cantidad requerida de solucidn de benzoato de sodio (v. tabla superior).

Certar ¢l trasco con la tapa y agitar durante dos minutos.
Colocar una etiquetd auxiliar sobre el trasco que diga "Agitar suavemente antes de usar”.

Instruir a los padres o al cuidador para que deseche todo resto de solucion una ver
completado ¢l tratamiento por ¢l paciente.

Colocar una etiqueta adecuada con la fecha de caducidad de acuerdo con [as condiciones de
congcrvacion (v. mds abajo).

Conscrvacion de la suspension reconstituida cn una farmacia (10 me/ml)

Conservacion a temperatura ambiente: permanece estable durante 3 semanas (21 dias) si se
conserva a temperatura ambiente: “no debe conservarse a mas de 25°C™.

Conservacion en ¢ondiciones de refriperacion: permanece estable durante 6 semanas si se
conserva 4 2-8°C.

Colocar sobre el frasco una eligueta de farmacia con el nombre del paciente vy las
instrucciones de uatilizacidn con fecha, nombre del medicamento y toda otra informacidn
necesaria de conformidad con la legislacion farmacéutica local. Véanse las instrucciones
posologicas en la tabla siguiente.

Posologia para lactantes de 6-12 meses (3 mg/kg de peso) de ona suspension
reconstituida en la farmacia {10 mg/ml) utilizando cipsulas de T'amitlu.
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Peso corporal  Dosis terapéutica
(durante 5 dins)
& kg 1.8 ml dos veces al dia
Tke 2.1 ml dos veces al dia
g kg 2,4 ml dos veces al dia
9 kg 2,7 ml dos veees al dia
=10 kg 3,0 mb dos veces al dia

Nota:  Con esle procedimicnto de reconstilucion se obliene una suspension con 10 mp/ml
gue es diferente de la que se obtiene con el polvo comercial de Tamiflu para suspension oral.

Dispensar la suspensién con una jeringa oral graduada para cantidades pequeiias de
SUSPCNSION.

Ll cuidador debe mezclar la dosis adecuada con una canfidad igual de alimento liquido
dulce, como agua con azicar, jarabe de chocolate, jarabe de cerezas, salsas de postres (como
caramelo o dulee de aziicar y mantequilla) para enmascarar ¢l sabor amarpo.

4.3 Presentacion

Capsulas de 75 mg 10

Capsulas de 45 mg 10

Capsulas de 30 mp, 10

Frasco con polve para suspension oral. 1
LM‘.?ﬁEEE?.‘T.9?'.“'1‘33..%‘%%!3.1‘..“7“‘? Juera del alcance de los nifios ]

| Informacién de maye diciembeeoctubre de 2040-2640201 |

I'abricado para I'. Tloffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza
por Rottendorf Pharma GmbH, Enniperloh, Alemania
Licencianle:

Gilead Sciences, Foster City

California (Estados Unidos)

Instruccioncs para preparar una mexela

{ eoLLET OB (RFCAMACION
L FROFEGIONAL
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Cuando no sca fAcil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspension
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cdpsulas pucden recibir fas
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las capsulas y verticndo su contenido ¢n una pequefia
cantidad (como méximo 1 cuchuaradita) de alimento edulcorado, como jarabe de chocolate
normal o sin azdcar, miel (sdlo en nifios de dos o mas afios de edad), azucar moreno o coman
disuelto en agua, salsas de postres, leche condensada, compola de manzana o yogur, para
cnmascarar ¢l sabot amargo. A continuacion, remuévase bien la mezcla y administrese todo
¢l contenido al paciente. T.a mezcla debe tomarse inmediatamente tras la preparacion.,

En los pacientes que necesiten dosis de 30-60 mg, deben seguirse las sigoientes instrucciones
para oblener la dosis adecuada:

1. Abrir una capsula de Tamiflu de¢ 75 my sobre un pequefio recipiente y verter el polvo en el
reeipicnte,

2. Afiadir 5 ml de agua con una jeringa con marcas (denominada “jeringa praduada™) para ver la
cantidad exacta de liquido que s¢ echa. Remover durante unos dos minutos.

3. Extraer del recipienle ¢on la jeringa la cantidad adecuada de mezela. Ver la tabla siguiente para

deterrminar la cantidad adecuada de mezcla segiin el peso del paciente. No os necesario exiracr
el polvo hlanco que no se haya disuelto, puesto que es inerte. Pulsar ¢l émbolu de 1a jeringa
para vaciar todo ¢l contenido en un segundo recipiente. Desechar la mezela no utilizada.

Cantidad de mezcla
Dosis de Tamiflu para una
Peso corporal recomendada dosis
Inferior o igual a 15 kg 30 mg 2 ml ]
Maés dc 13 kg hasta 23 kg 45 mg 3ml
Mas de 23 kp hasta 40 kg 60 myg 4 ml
4. La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg o 60 mg dos veces al dia, durante 5 Jias, para cl
tratamiento y de una vez al dia para | prefibmes-prevencidn.
5 En el sepundo recipiente, afiadir una pequefia cantidad (como maximo | cucharadita) de un
alimento edulcorado (purs cnmuscarar ¢l subor amargo) y mezclar bien.
a. Remover la mezcla y administrar al paciente todo el contenido do ¢ate scpundo recipiente, La

mezcla debe tomarse inmediatamente trag la preparacion. Si queda algo de mezcla dentro del
recipiente, cnjuagar of recipiente con una cantidad pequefia de agua y darsela al paciente para
ue ome esle resto.

Para los pacicntes que necesiten dosis de 74 mg, deben seguirse las siguientes instrucciones:

[ Abrir una capsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequefio recipiente y verter el polvo en él.

X Afiadir una pequefla cantidad (ecoma méximo una 1 cucharadita) de un alimento edulcorado
(puara enmascarar el sabor amarpo) y mceclar bicn,

3. Remover la mezela y adunistrar al paciente todo el contenido del recipiente. La mezcela debe

lomarse inmediatamente tras la preparacidn, Si queda alyo de mezela dentro Jel recipiente,

26 de 28

CDS 11 (Octubre 2011) CL




REF: MT393690/12 REG. ISPN° F_-17140/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAMIFLU CAPSULAS 30 mg

enjuagar el reciptente con una cantidad pequedia de apua y darscla al paciente para que tome
2a1e restd.

Repetir este procedimiento eada vez que deba tomarse el medicamento,

Instrucciones para preparar una mercla

Cuando no sea ficil de consepuir la presentacién comercializada de Tamillu en suspensién
oral, los adultos, adolescentes o nifles que no puedan (ragar las capsulas pueden recibir las
dosis adccuadas de Tamitlu abriendo las cipsulas y vertiendo su contenido ¢n una cantidad
adceuada. pequefa (como midximo 1 cucharadita), de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin azicar, miel (s6lo en nifios de dos o mis afos de edad), aztcar
moreno o comun disuclto en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yogur, para enmascarar el sabor amargo. A continuacion, debe removerse bien la mezcla y
administrarsc todo ¢l contenido al paciente. La mezela se debe tomar inmediatamente tras 1a
preparacion,

Siga las instrucciones siguientes para obtener la dosis adecuada.
I Determine el nimero de capsulas ncecsarias para preparar una mezela como se indica a

continuacion;
Nimero  necesarin  de | Numero  necesario  de
cdpsunlas para obtener las | cipsulas para oblener las
dosis recomendadas para | dosis recomendndas para
Peso corporal* un tratamiento de 5 dias la prevencion .
Inferior o igual a 15 kg I capsula de 30 mg dos |1 cipsula de 30 mg una ver
e veees al dia al dia
Mas de 15 kg hasta 23 kg 1 cdpsula de 45 mp dos | | capsula de 45 mg una vez
veces al dia al dia
Mas de 23 kg hasta 40 kg 2 cémulaq de 30 mg dos | 2 capsulas de 30 mg una vez
veces al dia al dia

*Los nifios de mas de 40 kg pueden recibir 1a medicacién en las mismas dosis de Lamiflu cn
capsulas de 75 myg para los adultos: dos veces al dla durante 5 dias para el (ratamiento v una
ver al dia para |a prevencion-HpretHaads)..

1

Ascgurese de ulilizar la dosis adecuada segan la tabls mas arriba. Abra 1a(s) cdpsula(s) sobre
un pequefio recipiente y vierta el polvo en él.

3. Afiada vna cantidad adecuada, pequefia (como maximo una 1 cucharadita), de un alimento
cduleorado (para enmascarar ¢l sabor amargo) y mezcle bien.
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4. Remueva la mezcla y administre al pacienle todo ¢l contenido det recipienle, La mescla se
debe tomar inmedistamente tras la preparacion, Si queda alpo de mezela dentro del recipiente,
enjuague el recipiente con una cantidad pequefia de agua y désela al paciente para que tome
este resto.

Repila este procedimiento eada vez que tenga que tomar el medicamento,
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