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Tamiflu®

Oseltamivir
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1. DESCRIPCION TETNA, PROCUCTOS 10 RUEVOS
1.1 Grupo farmacoterapéutico
Tarniflu cs un astesanlivirico. 15 NOV 2012

. Ly id 7

1.2 Forma farmacéutica v v }Z{ ,’}f/{%
Cépsulas de pelatina dura. Fime Profoglonal_.. {;%

Las cApsulas de 30 mg constan de un cuerpo de color amarillo ¢laro opaco con fa impresion
“ROCHE” y una tapa de color amaritlo claro opaco con la impresion *30 mg™. Las
impresiones son de color azul.

[.as cdpsulas de 45 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la impresion “ROCHE”
¥ una tapa de color gris opaco con la impresidn “45 mg™. Las impresiones son de color azul.

Las capsulas de 75 mp, constan de un cucrpo de color gris opaco con la impresion “ROCITE”
y una tapa de color amarillo clare opaco con la impresién “75 mg”. Las impresiones son de
color azul,

Polvo para suspensidm oral.

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

1.3 Via de administracion
Oral (p.0.).
14 Declaracion de esterilidad / radiactividad

No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio activo. fosfato de aseltamivir

Capsulas de 30 mg, con 394 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mg de
oscltamivir.

Ciapsulas de 45 mg, con 59,1 mg de (oslalo de osellamivir, equivalentes a 45 mg de
oseltanmivir.

Capsulas de 75 mg, con 98,5 mg de Tosfato de oscliamnivir, equivalentes a 75 mg de
oscltamivir.
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Polvo para suspension oral; reconstituido con agua en ima concentracidn del 1,2%, contiene
12 mp, de oscltamivir por mililitro de agua.

Lista-de Excipientes

Segin iltima férmola autorzada, aprobada en registro aclualizady,
Chipsuln-de-34

latina—colorae FD—-&@'IEEII‘I mED '
Cipsuln—de—45-mg:Povidona-K30-croseammelosa-sodica—ialen—estearitfumarato-sddice;

) =~ L= *

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

Tamiflu estd indicado para el tratamiento de la pripe en adultos y nifios a partic de 6 meses de
cdad_en ¢ de_brote pandémico de gripe (v, 2.2.1 Pautas posologicas especiales, 2.4
Advertencias y precauciones y 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

I'amiflu estd indicado para la prevencion (profilaxis) de la gripe en adultos y niiios a partir de
1 4o de edad.

2.2 Posologia y forma de administracion

Tamiflu puede tomarse con ¢ sin alimentos (v, 3.2 'ropiedades farmacocinéticas). Ahora
bicn, en algunos pacienles puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu si éste s¢ toma con
alimentos.

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacidn comerctalizada de l'amiflu en suspension
oral as-esté-dispentble, los adullos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cipsulas
pueden recibir las dosis adecuadas de Tamitlu (v. Instrueciones para preparar una mczcla
al final del prospecto). La preparacion por un farmacéutico es fa ppeidn preferida epeién:

Dosis habitual

Tratamiento de la gripe
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L] tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias siguientes al comienzo de los sintomas
gripales.

Adulios y adofescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu on capsulas para adultos y adolescentes = 13 afios es
de 75 mg dos veces al dia, durante 5 dins. Los adultos y los adolescentes = 13 afios con
dificultades para deplutir las capsulas pucden recibir una dosis de 75 mg de Tamifln en
suspension dos veees al dia, duranie 5 dias.

Nifios
Tos nifios con un peso = 40 kg que pucdan deglutir las cdpsulas también pueden recibir

tratamiento con una cdpsula de 75 mg dos veces al dia o una cipsula de 30 mg mds otra de
15 mg dos veoes al dia, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en suspension.

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

FPesa carporal Loxis recomendada durante § dias
< i5 kg 30 mg dos veces al dia
>15kpalike 45 mg dos veees al dia
=23 kg adlkg 60 mg dos veees al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia

Para administrar la suspension oral de Tamiflu a nifios 2 1 ano se suminisira una jeringa
dositicadora con las marcas correspondientes 4 30 mg, 45 mg y 60 me.

se recomienda que la suspension oral de Tamillu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacidn y eliminagion).

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

Segun los pocos datos de farmacocinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mg/kg
dos veces al dia se aleanzy una exposicién plasmatica al metabolito activo en la mayoria de
los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente eficaz ¢n nifios mayores v ¢n los
aduitos.

Las dosis que deben prepararse —por un larmacéutico - se describen en el apartado 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacién v eliminacién.

Prevencion de la pripe
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Aduitos v adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu para la prevencidn de la gripe tras el contacto estrecho
con una persona infectada es de 75 mg una vez al dia, durante 10 dias. El tratamicoto debe
inciarse dentro de los dos dias siguientes a la exposicion. La dosis recomendada para la
prevenciom durante un brote comunitario de gripe es de 75 mp una vez al dia. La seguridad y
la eficacia estan dewmostradas para un periode de hasla scis semanas. La proteeeion se
mantiens tanto tiempo como durc la administracian.

Niros a partir de | afo de edad

Los niflos con un peso = 40 kg que puedan deglutir [as cApsulas también pueden recibir
profilacticamente una capsula diaria de 75 mg 0 una cdpsula de 30 myg mas otra de 45 mg
una vez al dig, durante 10 dias, como allernaliva 4 1a dosts recomendada de Tamifln en
SUSPCIISION.

tdctica de Tamiflu en suspension que se recomiendu para nifios = 1 aio de

edad:

Peso corporal Dasis recomendada durante 10 dias
=15 kp 30 mp una vee al dia

= 15kpalikg 45 mg una vez al dia

23 kpadl kg 60 mg una vez al dia

40 kg 75 mg una vez al dia

Para la adimimistracion en suspension oral de Tamiflu se suministra una jeringa dosificadora
con las marcas commespondientes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

Se recomienda que la suspensién oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de use, manipulacién y climinacién).

2.2.1 Pautas posolégicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramicnto de creatinina >60 36
ml/min. En_los pucientes con un aclaramiento de creatinina _>30-60 _ml/min_se
recomienda reducir ln dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dia, durante S dias Pere
En los pacientes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomicnda reducir la
dosis de Tamiflu a #-30 mg una vee al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodidlisis
periodica se les pucde administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de iniciar la
dialisis si se presentan.sintomas gripales en las 48 horas cntre las scsioncs de dialisis. Para
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mantener la coneentracion plasmatica en un nivel terapéutico, debe administrarse una dosis
de 30 my después de cada sesién de hemodidlisis. En pacientes en didlisis peritoneal se
recomienda para el tratamiento una dosis de 30 mg de Tamiflu administrada antes de
inictarse la dialisis, seguida de nuevas dosis de 30 mg cada 5 dias. (V. 3.2.5 Farmacocinética
cn poblaciones especiales y 2.4 Advertencias y precaucioncs). i farmacocinética del
oseltamivir no se ha estudiado en pacicites con "¢nfermedad renal terminal”™ (es decir, con
un aclaramicnto do creatinina <10 ml/min) no dializados. Por LUI’lblgU]Lan no puedcn
realizarsc ru_mmnd.:tuunex pmnl(‘:gmas parﬂ este grup() ‘

Provencicn de la gripe

No es necesario ajustar la dosis cn los pacientes con un aclaramiento de creatinina =60 3¢
ml/min__En_los pacientes _con un_aclaremicnto _de creatinina >30-60) ml/min  se
recomienda reducir In dosis de Tamiflu a 30 mg una ver al dia. En los pacientes con un
aclarumiento de creatinina d¢ 10-30 ml/min se recomienda -disminuirreducir la dosis dc
Tamitlu a #5-30 mp cada dos dias e-bierauna-cipsula-de 30-mpe o 30-me de-suspension-al
it . A los pacientes en hemodidlisis periadica se les puede administrar una dosis inicial de
30 mg de Tamiflu antes de iniciar la didlisis. Para maniencr la concentracion plasmética cn
un nivel Terapéutico, debe administrarse una dosis de 30 mg después de cada dos sesiones de
hemodidhsis. En pacientes en dialisis peritomeal se recomienda para la provencion una dosis
inicial de 30 mg de Tamiflu administrada antes de iniciarsc la didlisis, seguida de nuevas
dosis de 30 mg cada 7 dias (v. 3.2.5 Farmacocinélica en poblaciones especiales v 2.4
Advertencias y precauciones). La farmacocinética del oseltamivir no sc ha cstudiado en
pacicntes con "enlermedad renal terminal™ (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10
ml/min) no dializados. Por consiguiente, no pueden rcalizarse recomendaciones nosolégicas
para este grupo.

Insuficiencia hepitica

Ni el tratamiento ni fa prevencion de la gripe con Tamiflu requieren ajustes posologicos en
pacicnles con una distuncién bepdrica leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales). No se han estudiado la seguridad y la urmacocinética en pacientes
con mmsuficiencia hepatica grave.

Pacientes inmynodeprimidos

Se  recomicnda  la prevencion estacional durante 12 semanas  en log _pacientes
inunodeprimidos g partivr de b afo de edad. No_¢s necesario gjustar la dosis (v. 2.2
Posologia v forma de administracién),

Ancianoy

Ni el tratamicnto ni la prevencion de la pripe con Tamiflu requieren ajusies posologicos en
los pacientes ancianos (v. 3.2.5 Farmacoeinética cn poblaciomes especiales).
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Nifos

No se ha estudiado la cficacia de Tamiflu cen nifios menores de | oafo (v. 3.2.5
Farmacoeinética en poblacioncs cspeciales). Scgan los pocos datos de larmacocinélica
disponibles, con una dosis de 3 mg/kg dos veces al dia se alcanza una exposicion plasmatica
al metabolito activo en la mayoria de los nifios de 6-12 meses comparable a la ¢linicamente
cficas cn nifos mayores y on Jos adultos. No exislen datos clinicos sulicicnivs para ung
recomendacion posologica en nifios menores de 6 meses (v, 2.1 Indicaciones teraputicas).

2.3 Coniraindicaciones
Hipersensibilidad al fosfato de oseltamivir o a algiin otro componente de Tamiflu.

24 Advertencias y precauciones

Durante la administracién de¢ Tamillu a pacientes con gripe, predominanicraentc nifios y
adolesecntes, s¢ han deserilo convulsiones y episodios neuropsiquidiricos similares al delirio.
[in raras ocasiones, estos acontecimientos adversos condijeron a una lesidn accidental, No se
sabe en qué medida contribuye Tamiflu a estos acontecimientos adversos, descritos también
en pacientes con pripe no tratados con Tamillu. Tres estudios cpidemiologicos distinlos a
gran escala han confirmado que los pacientes con gripe tratados con Tamiflu o corren un
riesgo mayor de sufrir episodios neuropsiquidtricos que los pacientes con gripe que no
reciben antiviricos (v. 2.6.2 Expericncia tras la comercializacion).

Se vigilard estrechamente a los pacientes, sobre todo nifios y adolescentes, para detectar si s¢
Presertan signos de comportamiento anomalo.
La clicacia de Tamillu se ha demostrado dnicaments en la gripe causada por los virus A y B

Para ajustes posologicos en pacientes con insuficiencia renal, v. 2.2.1 Pautas posoldgicas
especiales y 3.2.5 Farmacocinética cn poblaciones cspeeiales.

C'ada frasco de 30 g de Tamiflu cn polvo para suspension oral contiene 25.713 g de sorbitol.
Cada dosis de 45 mg de oseltamivir administrada dos veces al dia contiene 2,6 ¢ de sorbitol.
Fsta cifra sobrepasa el limite maximo diario recomendado de sorbitol para las personas con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

241 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Mo procede.
24.2 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

De la informacion oblenida en los estudios de tarmacologia v farmacocinética del fosfato de
oseltarmvir s¢ deduce que son improbables interacciones clinicamente importantes.

El oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accion de csterasas,
predominantemente hepdticas. Los estudios publicados no contienen muchas descripeiones
de interacciones farmacoldgicas debidas a competicidn por esterasas. La reducida unién del
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oseltamivir y su metabolito activo a las proteinas indica que no son probables intcraccioncs
por desplazamicnto farmacolégico.

Los cstudios in vitra demostraron que ni el Jostalo de oseltamivir ni su metabolito activo
constituyen un sustrato propicio para las oxidasas de fincidn mixta del citocromo P450 ni
para las plucuroniliransferasas (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas). De acuerdo con ¢l
mecanismo  de o accidon, no  hay lundamentos para  suponer  interacciones con  1os
anticonceplivos orales.

L.a cimetidina, inhihidor tnespecifico de las isoenzimas del citocromo P450 y competidor por
la secrecion tubular renal de los farmacos basicos o catidnicos, no alicra las concentraciones
plasmaticas del oscltamivir ni de su metabolito activo.

Teniendo en cuenta el margen de seguridad de la mayoria de estos fArmacos, las
caracteristicas de la eliminacién del metabolito activo (filtracién glomerular v secrecidn
tubular anidnica) y la capacidad de excrecién por ¢stas vias, no ¢s probable que se den
interacciones farmacoldgicas clinicaniente importantes. La coadministracion de probenecida
duplica, aproximadamente, la exposicién al metabolito activo, como congsecuencia de un
deseenso de la seerceidn tubular renal, Sin embarpo, dado el amplio margen de scguridad del
metabolito activo, no ¢s necesario ningan ajuste posologico si ¢l Tostatlo de osellamivir se
coadminisira con probenecida.

La coadministracion de amoxicilina no modifica las concentraciones plasméticas de ninguno
de amhos farmacos, o cual indica que no compiten apenas por la via de secrecion anidnica.

La coadministracién d¢ paracctamol no altera la concentracion plasmdtica de oseltamivir, su
mctabolito activo y paracclamol.

No s¢ han observado interacciones farmacocinéticas entre el oseltamivir o sn metaholito
principal cuande Tamiflu se ha administrade con paracetamol, 4cido acetilsalicilico,
cimetidina, antidcidos (hidréxidos de mapoesio y aluminio y carbonatos de calciv),
wartarina, rimantadina o amantadina.

[n los ensayos clinicos de fase I de tratamiento y prevencion de la gripe, Tamiflu se ha
administrade junto con Frmacos de uso frecuente, como TECA  (enalapril, captopril),
diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), anubiducos (peniciling, cefalosporinas, acitromicing,
critromicing y doxicicling), antihistaminicos Hp; (ranitidina, cimeliding), blogueantes £
(propranolol), xantinas (teoliling), simpaticomimdticos (scudocledrina), opioides (codeina),
corticosteroides, broncodilatadores  inbalados y  analgésicos  (Acido  acetilsalicilico,
ibuprofeno, paracetamol). No se han observado cambios ru ¢n ¢l tipo ni cn la frecuencia de
los acontecimientos adversos como consecuencia de la coadministracion de Tamiflu con
5108 COMPUeSTOS.
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2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo
Embarazo: categoria B,

l.os estudios de reproduecidn animal ¢n ralas y congjos no revelaron ningin efecto
teratogeno. kstudios de toxicidad en la (ertilidad y la reproduccion se han realizado en tatas.
No se ha observado ningin efecto sobre la fertilidad con ninpuna de las dosis cnsayadas de
Tamiflu. Comparada con la cxposicién de las madres, la exposicion letal al farmaco en las
ratas v los congjos tue del 15-20%.

Aunque no s¢ han realizado estudios clinicos controlados del oseltamivir en mujeres
cmbarazadas,  existen algunos datos de informes de postcomercializacion y de
farmacovigilancia retrogpectiva, Estos datos junto con los de los estudios en animales no
revelan ningun cfecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o ¢l desarrollo embriofetal
y posnatal (v. 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad). Las mujeres embararadas pueden
recibir Tamiflu teniendo en cuenta la informacion disponible sobre scguridad, la
patogenicidad de la cepa del virus de la gripe circutante y las enlermedades subyacentes de la
cmbarazada.

2.5.2 Lactancia

Tl oseltamivir y su metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Sobre nifios armamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre el paso del oseltamivir a la leche materna
cxistc muy poca informacion. Tos pocos datos existentes demuestran que ¢l oselamivir y su
metabolito activo se han detectado en la leche materna, pero las concentraciones cran bajas,
lo que se traduciria cn una dosis sublerapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta esta
informacion, la patogenicidad de lu cepa del virus de la gripe circulante v las enfermedades
subyacenles de la madre lactante, puede considerarse la administracion de oseltamivir.

253 Uso en pediatria

Véase 221 Pautas posologicas cspectales y 3.2.5 Tarmacocinética en  poblaciones
capeciales.

254 Uso en geriatria

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

255 Insuficiencia renal

Vénse 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Fuarmacocinélica en poblaciones

especiales.

2.5.6 Insuficiencia hepatica

Véase 2.2.1 Paulas posologicas especiales y 3.2.5 Tarmacocinética e
capeciales.

poblaciones

=
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2.6 Reacciones adversas
2.6.1 Ensayos clinicos

El perfil global de seguridad de Tamifu se basa en los datos obtenidos ¢n ¢studios clinicos
en 2.647 adultos/adolescentes y 858 nifios que recibieron Tamiflu para ¢l tratamiento de 1a
gripe ¥ de 1.945 adultos/adolcscentes y 148 nifios que lo recibieron como prevencién de la
gripe. En los estudios de tratamiento en adultos/adolescentes, las rcacciones adversas (RA)
notiticadas con mas frecuencia fueron nduseas, vomitos y ccfalea. La mayoria de estas RA se
natificaron en una timea ocasién, s¢ produjeron ¢n el primer o segundo dia de tratamiento y
se resolvieron cspontancamente en 1-2 dias. Tln los  estudios de prevencién en
adultos/adolescentes, las RA notificadas con mas frecuencia fueron nauseas, vomilos, celalea
y dolor. In los nifios, la RA més frecuentemente deserita fucron vémitos. En la mayoria de
los pacientes, estas reaceiones no condujeron a la retirada de Tamiflu,

Tratamicnto y prevencion de la gripe en adultos y adolescentes

La tabla 1 recoge las RA en los estudios de tratamiento y prevencion en adultos/adolescentes
que se produjeron con mayor frecuencia (= 1%) con la dosis recomendada (75 mg dos veces
al dia, durante 5 dias, para ¢l tralamicnlo y 75 mg una vez al dia, basta 6 semanas, para la
prevenciom) de ‘lamillu que con placebo.

La poblacion incluida en los estudios de tratamiento de la gripe estaba formada por
adultos/adolescentes sanos por [o demés y por pacientes “de ricsgo™ (pacientes con un riesgo
mayor de sufrir complicactones asociadas con la gripe, por ¢jemplo ancianos y pacientes con
una cardiopalia o una enfermedad respiratoria cronicas). En general, el perfil de seguridad cn
los pacientes  “de riesgo™ fue cualitativamente similar al  regisirado en  los
adulros/adolescentes sanos por lo demds.

El perfil de seguridad descrito ¢n los sujelos que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu
como preveneion (75 mg una ver al dia hasta 6 semanas) era cualitativamente similar al
registrado en los estudios de watamiento (tabla 1), a pesar de la mayor duracion de la
administracion en los ¢studios de preveneion.

Tabla1l Porcentaje de pacientes con RA observadas en > 1% de los adultos y

adolescentes del grupo oscltamivir c¢n los estudios de Tamiflu como
tratamiento o prevencién de la gripe (diferencia con placebo = 1%)

Clavificacidn por drganes y | Estudios de tratamiento Estudios de prevencién Frecuencia®
sistemas Oseltamivir Placebo Oseltamivir | Placeho

Reaccion ndversa {75 myp 2 w’-.‘lb) n=1977 |(7% mg 1| n=1588

n=2.647 vid")
| n=0.045

Trastornos
gastroiniestingles

Niuseas 1094 4% Muy
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frecuente

Vimilos 8% 3% 2% 1% I'recuente

Trastarnos neurnldgicas v
del sistema nerviosg

Cetalea 2% 1% 17% 10% Muy
frecuente
Trasturnos generales
Dolor =1l m % A% | 3% _ | Frecuente
" % indica la frecuencia Unicamente en el grupo de oseltamivir. La frecuencia se define seglin las categorias
estandar  siguientes: muy ftecuente  { 1/109; frecueme (> /o0 a4 = 1710}

b v/d = veces al dia

A continuacion se muestran 1os acontecimientos adversos notiticados en = 1% de los adultos
y adalescentes que recibieron oseltamivir en los estudios de tratamiento (n = 2.647) y de
prevencion (n = 1.945) cuando fuc superior la [recucncia on los pacientes que recibicron
placebo o cuando la diferencia entre os grupos de oseltamivir y placebo fue < 1%%:

o Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo)
- Tralamiento: diarrea (6% [remte 4 7%), dolor abdominal (incl. delor epigastrico, 2%
[rente a 3%)
- Prevencion; diarrea (3% frente a 4%), dolor epigastrico (2% frente a 2%), dispepsia
(1% frente a 1%)

o Infocciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: bronquitis (3% frente a 4%), sinusitis (1% frente a 1%3), herpes simple
(1% frente a 1%)
- I'revencion: nasofaringitis (4% frente a 4%), infecciones de las vias respiratorias altas
(3% frente a 3%), pripe (2% frente a 3%)

= Trastornos generales (Tamiflu fremte a placebo):
= Tralarniento: mareus (incl. vertigo, 2% frente a 3%)
- Prevencidn: fatiga (7% frente a 7%), pirexia (2% frente a 2%), enfermedad de tipo
pripal (1% frente a 29), marcos (1% [reatc a 1%), dolor en una extremidad (196 frente a
< 1%)

o {rastornos newrologicos y del sistema nervioso (Tamiflu fremte a placebho):
- Tratamiento: insomnio (1% frente a < 1%%)
- Prevencion: insomnio (1% frente a << 1%)

»  Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratarmiento: 1os (2% Irente a 2%), congestion nasal (1% frente a 1%6)
- Prevencion: congestion nasal (7% frente a 7%), dolor de parpanta (5% trente a 5%), tos
(5% [remte a 6%), rinorrea (1% frente a 1%)

»  Trastornos musculosqueléticos, del tejido conjuntivo y dseos (Tamiflu frente a placebo).
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- Prevencion: dolor de espalda (2% frente a 3%), artralgia (1% frente a 2%), mialgia (1%
frente a 1%)

o Trastornos del aparato reproductor y mamarios (Tamiflu frente a placebo).
- Prevencion: dismenorrea (3% frente a < 3%%)

Traramiento y prevencion de la gripe en los ancianos

No s¢ registraron diferencias de olerabilidad clinicamente importantes entre los 942
ancianos que lomaron Tamiflu o placebo y la poblacidn mis joven (edad: hasta 65 atlos).

Lrevencion de la grine en personas inmunadeprimidas

Fn un estudio de prevencion de 12 semanas en 475 personas inmunodeprimidas, de las
cuates 18 eran nifos de |-12 afos. el perfil de sepuridad en las 238 que recibieron Tamilluy
fue cquiparable al obscrvado previamente en los estudios clinicos de profilaxis con Tamillo.

Tratamiento y prevencion de la gripe en los niflos

En los estudios clinicos de tratamiento de la gripe con oseltamivir participaron en total 1,480
nifios (698 por lo demds sanos de 1-12 afios y asmdticos de 6-12 afios). A 858 nifios sc les
administrd la suspension de oscltamivir como tratamicento.

La reaccion adversa observada en = 1% de los nifios de 1-12 afios que recibieron oseltamivir
en los estudios clinicos como tratamiento de 1a gripe contraida de manera natural (n — 858) y
cuya incidencia es al menos un 1% mayor con Tamiflu que con placcho (n = 622) fucron los
vamitos (16% con oseltamivir frente a 8% con placebo). Entre los 148 nifios que recibieron
la dosis recomendada de Tamiflu una vez al dia en un estudio de prevencién postexposicidn
en hogares (n = 99), asi coma en un estudio aparte de prevencidn pedidtrica de ¢ semanas (n
— 49, los vomitos fueron la reaccion adversa mds frecuente (8% con oscllamivir [renie a 2%
en el grupo sin prevencidn). lTamiflu se tolerd bien en estos estudios; los acontecimientos
adversos registrados concordaban con los observados anteriormente en estudios de
tratamiento pedidtrico.

A continuacion se muestran los acontecimientos adversos notificados con oseltamivir en =
1% de¢ los mifios cn log estudios de tratamicnto (n — 858) 0 > 5% de los nifios en 1os estudios
de prevencidon {(n — 148) cuando fuc superior la frecuencia en los gue recibieron
ptacebo/ninguna prevencion o cuando la diferencia entre los grupos de oseltomivir y
placebo/ninguna prevencidn fug < 1%:

o Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tralamicnlo: diarrca (9% [renle a 9%). nduscas (4% [renle a 4%), dolor abdominal
(incl. dolor epigdstrico, 3% (rente a 3%)

s Injecciones e infestuciones (Tamifiu frenie a placebo):
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- Tratamienta: otitis media (3% frente a $%%), bronquitis (2% trente a 3%), neumonia (1%
frente a 3%%), sinusitis (1% frenle a 29%)

o Trastornos respiratorios, loracicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- lratamiento: asma (incl. asma agravada, 3% frente a 4%%), epistaxis (2% frentc a 2%)
- Prevencion: tos (12% frente a 26%), congestidn nasal (11% frente a 20%4)

o Trastornos de la piel y el-del tefido subcutdneo (Tamiflu frente i placebo)
- Tratarnicnto: dermatitis (incl. dermatitis alérgica y atépica, 1% frente a 2%)

o Trastornos del vido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
- Itatamiento: dolor de oidos (1% frente a < 19%)

o Trastornos del ojo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: conjuntivitis (incl. ojos rojos, secrecién ocular y dolor ocular, 1% frente a
= 1%)

A continuacion se seflalan otros acontecimientos adversos notificados cn estudios de
tratamiento pedidtrico que anteriormente cumplian los criterios para ser presentados mas
arriba, pero que cn bascs de datos mayores no satisfacian los criterios para ser incluidos en
los apartados anteriores:

s Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico (Tamiflu frente a placebo):
- Tralamiento: linfadenopatia (19 frente a < 194)

o Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
Tratamiento: trastorno de la memhrana timpanica (<1% frente a 1%5).

Datos observacionalex en nifioy menores de 1 afo

Los datos sobre la seguridad de Tamitlu como tratamiento de la gripe en nifios menores de 1
aiio provenienles de estudios obscrvacionales prospeclivos y retrospectivos (en total, mas de
2,400 niflos de este grupo de cdad), bases de datos epidemiolégicos e informes de
postcomnereializacion sugieren que el perfil de seguridad en los nifios menores de 1 afio es
simnilar al de los nifios de | aflo o mas de edad.

262 Experiencia tras la comercializacién

Tras la comercializacion de Tamitlu se han ohservado los acontecimicntos adversos
seflalados a conlinuacion: Nado que estos acontceimicnlos s¢ noliicun volumariamente y
corresponden a una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar su frecuencia de
manera fiable o cstablecer una relacion causal con 1a exposicién a Tamiflu.

lrastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Se han descrito reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo reacciones alérpicas de la picl, a saber: dermalitis, exantema,
eccema, urticaria, critema multiforme, alergia, reacciones anafilicticas/anafilactoides, edema
facial. sindrome de Stevens-Johnson. y necrdlisis epi jea tdxica.
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Trastornos del sistema hepatobiliar: Se han notificado hepatitis y elevacion de las enzimas
hepdticas en pacientes con enlermedad de tipo gripal en tratamiento con oseltamivir.

Trastornos psiquidtricos/Trastornns del sistema nerviose: Durante la administracidén de
Tamiflu & pacientes con gripe, niflos y adolescentes predominantemente, se han descrito
convulsiones y delirio (con sintomas como nivel de consciencia alterado, confusién,
comportamiento anémalo, ideas delirantes, alucinaciones, agilacion, ansiedad, pesadillas).
En raras ocasiones, estos acontecimicntos adversos condujeron a una lesion accidental. Sc
desconoce |a contribucion de Tamitlu a cstos fendmenos. Tales episodios neuropsiquidtricos
s¢ han descrito también en pacientes con gripe que no tomaban Tamiflu,

Lrastornos  gastroinfestinales:  Se ha notificado hemorragia pastrointestinal  tras  la
administracion de Tamiflu. En particular, s¢ ha deserilo colitis hemorrigica que remitio una
vez que habia disminuido la intensidad dc la gripe o se habia suspendido ¢l tratamicnto con
Tamiflu.

2621 Alteraciones analiticas

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

27 Sobredosis

Se han descrito_casos de sobredosis de Tamiflu en los ensavos clinicos v en la

farmacovigilancia tras la comercializacion. En la mavoria de log ensos_descritos de

sobredosis no se potificaron acontecimientos adversos,

Los acontecimientos adversos descritos tras una sobredosis eran similares en indole
distribucion _a los observados con dosis lerapéuticas de Tamiflu, deseritos en 2.6
Reaccignes adversas.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Propiedades farmacodinamicas
3.1 Mecanismo de acgidn

Ll fostato de oseltamivir ¢s un profarmaco del carboxilato de oseltamivir, un potente
mhibidor selectivo de las nocuraminidasas de los virus A y B de la gripe. Estas enzimas son
impottantes tanto para la entrada del virus ¢n ¢flulas no infectadas como para que las
particulas viricas recién formadas abandoncn las células infectadas y se diseminen los virus
infeceiosos,
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El carboxilato de oseltamivir inhibe las ncuraminidasas de los virus gripales A y B Para
inhibir ¢n un 30% la aclividad enzimatica (Clsy) son sulicienles  concentraciones
nanomolares de carboxilato de oseltamivir, El carboxilato de oseltamivir también inhibe la
infeecidn por virus de la gnpe y su replicacion in vitro, asi como la replicacion de los virus
dec 1a gripe v su palogenicidad in vive,

312 Ensayos clinicos / Eficacia
Se ha demostrado la cficacia chimica de Tamiflu en estudios de infeceidn experimental en el
ser humano y en estudios clinicos de fase T de gripe contraida de manera natural.

En los estudios de gripe natural y experimental, el tratamiento con Tamiflu no afectd a la
respuesta immumitaria humoral a [a infeccién. No se espera tampoco que la ingestion dc
Tamiflu influya en la respuesta de los anticucrpos a las vacunas inactivadas.

Estudios clinicos de gripe natural

En los cnsayos clinicos de [ase TT1 realizados en la temporada de gripe 1997-1998 del
hemisterio norte, se tratd a pacientes con Tamiflu hasta 40 horas después de notificada la
instauracién de sintomas gripales. kn ¢stos estudios, el 97% de los pacientes estaban
inteetados por ¢l virus gripal A, y ¢l 3%, por el virus gripal B T tratamiento con Tamiflu
acortd significativamente en 32 horas la duraciéon de los signos y sintomas pripales
cltnicamente importantes. En los pacientes con gripe confirmada, la intensidad de los signos
y sintomas dismiyd también con Tamiflu ¢n un 38% cn comparacion con placebo.
Ademas, la incidencia de complicaciones asociadas a la gripe que requieren tratamiento
antibiotico disminuyé con Tamiflu aproximadamente un 50% en los adultos jévenes y por lo
demés sapos. Estas complicacioncs consistian cn bronquitis, neumonia, sinusitis y olits
media. En estos estudios clinicos de [ase 111 hubo signos claros de eficacia en las variables de
valoracion secundarias relacionadas con la actividad antivirica, toda vez que se abservd un
descenso tanto de la duracién de la eliminacién del virus como del ABC (4rca bajo la curva
de concentraciones plasmaticas) de 108 titulos viricos.

Segin los datos de un cstudio de tratamiento de la gripe en ancianos, la administracion de 75
mg de Tamiflu dos veces al dia durante cinco dias se asocid con una disminucidn de la
mediana de duracidn de la pripe con sipnificacion clinica, similar a la obscrvada en los
estudios de tratamiento de la gripe cn adultos mds jovencs. En otro cstudio, pacicnles de
cdad superior a 13 afos con gripe y enfermedad cardiaca y/o respiratoria crdnica
simultaneamente recibieron el mismo régimen de Tamitlu o dc placebo. No s¢ observd
ninguna diferencia en fa mediana del tiempo hasta la remision de todos los sintomas entre los
pacienics tratados con Tamiflu y los que recibieron placebo; sin embargo, la duracién de la
enfermedad febril se acorté con Tamiflu en aproximadamente un dia. La proporcidn de
pacientes que eliminabhan virus los dias 2 y 4 también disminuyd notablemente con cl
tratamicnto activo. Lin comparacion con la poblacion adulla general, no hubo diferencias en
¢l perfil de seguridad de Tamifliu en 1as poblaciones de riesgo.

Pagina 14 de 27

{ oLLEFD DE INFARIMACION
AR, SROFECIONAL




REF: MT393714/12 REG, ISPN° F-17141/08
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TAMIFLU CAPSULAS 45 mg

Tratamiento de la gripe en nifos

Se realizd un estudio de doble cicgo de Tamiflu controlado con placebo en nifios de 1-12
afios (media: 3,3 aflos) con fiebre (>100°F/ 37,8°C) ¥ un sintoma respiratorio (tos o coriza)
cuando ¢l virus de la gripe estaba ya discminado entre 1a poblacién general. En este cstudio,
el 67% de los pacientes Infectados eran portadores del virus gripal A, y ¢l 33%, del virus
gripal B. Lin comparacién con placebo, ¢l tratamicnto con Tamiftu en las primeras 48 horas
desde la aparicidn de los sintomas redujo significativamente la duracion de fa cnfermedad en
35.8 horas, Se definid la duracion de la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta Ta
remision de la tes-y de la congestion nasal, la resolucién de la ficbre y la normalizacidn del
cstado de salud y la vida cotidiana. La proporeion de pacicnies que sufrieron otitis media
aguda disminuyd en un 40% cntre los nifivs (ratados con Tamiflu en comparacién con
placebo. En los nifios tratados con Tamiflu se normalizaron nermatizé el estado de salud y
la vida diaria casi 2 dias antes que en los del prupo de placcho.

Se realizé un segundo estudio en 334 niffos asmaticos de 6 a 12 affos de edad, de los cualcs ¢l
53,6% presentaban gripe. En ¢l grupo tratado con ogeltamivir, la mediana de la duracion de
la enfermedad no disminuyo signiticativamente. Fn el dia 6 (Ultirno dia Je tratamiento), el
FEV; habia aumentado en un 10,8% en el grupo tratado con osclamivir, frente a un 4,7% ¢n
¢l grupo de placebo (p = 0,0148).

Estudios de prevencidn de lu gripe
Frevencion de la gripe en adultos y adolescentes

La eficacia de Tamiflu para prevenir la gripe A y B natural sc ha demostrado en ires estudios
clinicos de fase 1T,

En un estudio de fase TIT en adultos y adolescenles en contacto con una persona con gripe ¢I
su domicilio, Tamifly, empezado a tomar dentro de los 2 dias siguientes al inicio de los
sintomas cn la persona inlectada y mantenido durante 7 dias, redujo signilicativamente en un
92% la incidencia de 1a gripe entre los sujetos ¢n contacto con la persona infectada.

En un estudio de doble ciepo y controlado con placebo en adultos de 18-65 afios no
viascunados y por lo demés sanos, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de los
sintomas clinicos de gripe cn un 76% durante un brote comunitario de la infeccidn. Los
participantes en este estudio recibieron Tamiflu por ¢spacio de 42 dfas.

En un estudio de doble ciego y eontrolado con placeho ¢n ancianos institucionalizados, de
los cuales el 80% habian sido vacunados en la temporada del estudio, Tamillu redujo
significativamente la incidencia de Tos sintomas clinicos de gripe en un 92%. Fn el mismo
cstudio, Famillu redujo significativamente la incidencia de Ta bronquitis, la neumonia vy la
sinusilis asociadas a la pripe cn un 86%. Los participantes en este estudio recibieron Tamitlu
por espacio de 42 dias.
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En los tres estudios elinicos, aproximadamente ¢l 1% de las personas que womaron Tamiflu
como prevencion de la gripe contrajeron la infeccion durante el periodo de adrainistracidn.

En cstos cstudios clinicos de fase III, Tamiflu también redujo significativamente la
incidencia de eliminacion del virus y previne con éxito la transmision virica on las fammilias,

Prevencion de lu gripe en lus nifivs

La ¢hicacia ¢ Tamnillu para prevenir la gripe natural se ha demostrado en un estudio de
prevencion postexposicién en hogares en el que participaron nifios de | a 12 aflos como
casos indice y como contactas familiares. La variable principal de la eficacia de este estudio
fue la incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio. Ln este estudio, la
administracion a nifios que no presentaban eliminacion basal del virus de una dosis diaria de
30-75 mg de Tamiflu en suspensién oral durante 10 dias redujo la incidencia de la pripe
clinica confirmada en laboratorio del 21% (15/70) en el grupo sin prevencion al 4% (2/17) en
¢l Erupo ¢on prevencion.

Prevencidn de la gripe en pacitentes inmunodeprimidos

Se realizé un estudio de doble ciepo, controlado con placebo, de prevencion estacional
de la gripe en 475 personas inmunodeprimidas, de las gque 18 era niiios de 1-12 afios. Se
evalud In incidenciu de pripe clinica confirmada en laboratorio (test de RT-PCR mas
temperatura oral =%9.0°F/37,2°C mas tos y/rinitis agnda: valores de 24 h en todos los
casos). Entre los sujetos que no eliminaban va virus al comenzar el estudio, Tamiflu
redujo la incidencia de gripe clinica conficmada en luboratorio del 3,0% (7/231) en el
grupo sin prevencion ul 0.4% (1/232) en el grupo con prevencion.

Resistencia vivica
Nenwibilicad reductida de la newraminidasa virica

Estudios ¢linicos: Tl riesgo de que aparezcan virus de la gripe con una sensibilidad reducida
o resistentes al oseltamivir se ha estudiado ¢n ensayos clinicos patrocinados por Roche.
Todos los pacientes porladores de virus resistentes al oseltamivir lo fueron transiloriamente,
tuvieron un aclaramiento virico nommal y no presentaron ningan empeoramiento de 1os
sintomas subyacentes.

Pacicntes con mutaciones de resistencia (%)

Mi;é'notipado* Genotipado Y
Pacientes fenotipado*
Adultos y | 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
adolescentes
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Nifios (1-12 afios) | 19/464 (4,1%) 25/464 (5.4%)

* No se realizd en todos los estudios wn genotipado complewo.

No se ha observado ningin indicio de farmacorresistencia asociada con la administracion de
Tamiflu en los cstudios clinicos realizados hasta shora de prevencion de la gripe
postexposicion (7 dias), postexposicidn a domicilio (10 dias) y cslacional (42 dias) en

personas iInmunocompetentes. Tampoco se ha_observado resistencia ¢n un estudio de
profilaxis de 12 semanas en personus inmunodeprimidas,

Daros clinicos y de furmuacovigilancia: Se han detectado mutaciones csponlineas asociadas
con una rcduccidn de la sensibilidad in vitro al oscllamivir en virus de la gripe A y B
aislados en pacientes no expuestos al oscltamivir. Por ejemplo, en el afio 2008 sc detectd la
sustinieion H275Y asociada con resistencia al oseltamivir en > 99 % de las cepas de virus
HINT 2008 circulantcs ¢n Europa, mientras gue cl virus HIN1 2009 (“gripe porcina®) fue
casi unilormemente sensible al oseltamivir. También sc han aislado cepas resistentes en
pacienles inmunocompetentes v en pacientes inmunodeprimidos tratados con oseltamivir,
La sensibilidad al oscliamivir y la prevalencia de tales virus parccen variar estacional y
geograficamente. Resistencia al oseltamivir también sc ha descrito en pacientes con pripe
HINT pandémica en relacién con regimencs tanto terapéuticos como profilacticos.

La tasa de apariciton de resistencia pucde scr mayor entre las personas més jovencs: y en las
inmunodeprimidas Sc han hallado mutaciones en las neuraminidasas N1 y N2 de virus
resistentes al oscllamivir aislados en pacientes tratados con oseltamivir y en cepas de
laboratorio de virus de la gripe resistentes al oseltamivir. Las mutaciones de resistencia
suelen ser especificas del subtipo virico.

[.os prescriptores han de tener en cuenta la informacién disponible sohre la sensibilidad
farmacologica de los virus de Ta gripe en cada cstacién a la hora de decidir sobre el uso de
Tamillu (v. datos mas recientes en las paginas weh de 1a OMS o los gobiernos locales).

3.2 Propiedades farmacocinéticas

.21 Absorcion

El oscltamivir se absorbe rdpidamente en ¢l tubo digestivo tras 1a administracion oral de
[osfato de oseltamivir, y s¢ convierte en su metabolito activo principalmente por accién de
las esternsas hepdticas. Las concentraciones plasmdticas de mectabolito activo son ya
detcctables cn el espacio de 30 minutos, alcanzan sus valores maximos a las 2-3 horas de la
admimstracion y superan ampliamente (> 20 veces) las concentracioncs plasmaticas del
protarmaco. Al menos ¢l 75 % de una dosis oral alcanza la circulacion general en forma de
metabolito activo. Las concentraciones plasmdticas del profdrmaco y el metabolito activo
son proporcionales a la dosis y no varian cuando Tamiflu se administra simultineamente con
alimentos (v. 2.2 Posologia y forma de administracién),
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3.22 Distribucién

Ll volumen medic de distribucién en equilibrio (Ve) del metabolito activo se sitlia en torno a
los 23 litros ¢n ¢l ser humano.

[a poreiom activa Hega a todos Tos lugares fundamentales de la infeccion gripal, segin se ha
demostrado en los estudios ¢on hurones, ratas y conejos. En estos estudios se detectaron
concentraciones antiviricas de metabolito activo en el tejido pulmonar, ¢l liquido de lavado
broncoalveolar, la pituilania nasal, el oido medio y la trdquea tras das-la administracion oral
de toslalo de oseltamivir.

L1 metabolito activo apenas se une a las proteinas plasméticas humanas (fraccién unida a
proteinas: aprox. 3%). La untén del profarmaco a las proteinas plasmadticas humanas es del
42%. Estos niveles no son sulicientes para causar intcracciones farmacolOgicas importantes.

3.2 Metabolismo

El fosfato de oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accion de
esterasas, predominantemente hepaticas. Ni ¢l oseltamivir ni su metabolito activo son
sustratos © inhibidores de isoenzimay del citocromo PA50 (v, 2.4.2 Interaccidn con olros
medicamentos y ofras formas de interaccidn).

3.24 Eliminacién

El oscltamivir absorbide s¢ elitnina principalmentc (= 90 %) por biolransformacién en su
metabolito activo. Este, por su parte, no s¢ melaboliza, y se¢ chimma con la onna. Las
concentraciones plasmaticas méximas de metabolito activo descienden con una semivida de
6 a |0 horas cn la mayoria dc las personas.

El metabolite activo se elimina casi por completo (»99 %) por excrecion renal, ki
aclaramiento renal (188 I/h) es superior a la filtracion glomerular (7,5 I/h), lo cual ¢s
indicativo de que, ademads de la filtracion glomerular, interviene también un mecanismo de
secrecidn tubular. Con las heces se elimina menos del 20% de una dosis radiomarcada
administrada por via oral.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal
La administracion a pacicntes con insuficicncia renal de diverso grado de 100 mg de Tamiflu

dos veces al dia, durante 5 dias, puso de manifiesto que 4 exposicion al metabolilo activo cs
inversamente proporcional al deterioro de la funcién renal.

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 30-60
ml/min. En_ los pacientes con un_aclarsmiento de crealinina =3)-60 ml/min_se
recomicnda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces ad din, durante 5 dins. Iin los
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pacienies con un aclaramiento de creatining de 10-30 ml/min se recomienda reducir la dosis
de Tamiflu a 4530 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes ¢n hemodialisis
periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de iniciar la
didlisis 5i s¢ presenlan sintomas gripales en las 48 horas entre las sesiones de dialisis. Para
mantener fa concentracion plasmadtica en un nivel terapéutico, debe administrarse una dosis
de 30 mg después de cada sesidn de hemodidlisis. Para los pacientes en dialisis peritoncal s¢
recomicnda como tratamicnto do la gripe una dosis inicial de 30 mg de Tamniflu administrada
anles de iniciarse la didlisis, seguida de nuevas dosis de 30 mg cada 5 dias (v. 2.2.1 Pautas
posolégicns especinles y 2.4 Advertencias y precauciones). La farmacocinética del
oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con "enfermedad renal terminal™ (es decir, con
un aclaramientlo de ercalining <10 ml/min) no dializados. Por consiguiente, no pueden
realizarse recomendaciones posolOgicas para este grupo.

Prevencidn de la gripe

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de crealininn =60
mlimin. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >30-60 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu o 30 mg una vez al dia. Fn los pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir la dosis de Tamiflu a une
capsula-de—5-10 myg cada dos dias e30—me—diariesensuspensién. A los pacienles en
hemodialisis periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes
de itniciar la didlisis, Para mantener una concentracién plasmética terapéutica debe
administrarse una dosis de 30 mg después de cada dos sgsioncs de hemodialisis, [Tara
pacientes en didlisis peritoneal se recomienda como prevencion de la gripe una dosis inicial
de 30 mg de T'amillu administrada antes de iniciarse 1a didlisis, seguida de nuevas dosis de
30 mg cada 7 dias (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 24 Advonencias y
precauciones). La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado cn pacicnies con
"enfermedad renal torminal” (¢s deeir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no
dializados. Por cousiguicnic, no pueden realizarse recomendaciones posolégicas para este
ETUpO.

Insuficiencia hepdtica

De acuerdo con los estudios in vitre y en animales, no se esperan aumentos signilicalivos de
la oxposicion al oscltamivir o su metabolito activo, o gque se ha conflirmado en estudios
clinicos cn pacicntes con insuficiencia hepatica leve o moderada (v. 2.2, 1 Pantas posolégicas
especiales). No se han estudiado la seguridad y la farmacocinética en pacicnles con
insuficiencia hepética prave.

Ancianoys

La cxposicion al melaholito aclivo en equilibrio estacionario era un 25-35% mayor ¢n los
ancianos (edad: 65-78 afiog) que en adultos jdvenes tratados con dosis comparables de
Tamiflu. Los valores de semivida obscrvados on los ancianos eran similares a los registrados
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en los adultos jovenes. Considerando los datos sobre exposicion farmacoldgica y
tolerabilidad, en los pacientes ancianos no es necesario ajustar la dosis de 'amitlu ni para el
tratamiento ni para la prevencion de la gripe (v. 2.2.1 Pautas posologicas especiales).

Nivios a partir de | afio de edad

5¢ ha cstudiado la farmacocinética de Tamiflu en ensayos farmacocinéticos de dosis (micas
en niflos de 1 a 16 afios de edad. La tarmacocinética de dosis miltiples se ha estudiado en un
ensayo clinico cn un pequeiio nimero de nifios de 3-12 afios. Fl aclaramiento del metabolito
activo, corregido por el peso corporal, fue mds rédpido en los nifios pequeiios que en los
adultos, lo que se tradujo en una menor exposicion on ¢stos niftos por mg de dosis/kg. Dosis
de 2 mg/kp y dosis unttarias de 30 mg y 415 mg administradas a nifios en las cateporins
adecuadas sepin la recomendacion en el apartado 2.2 proporcionaron exposiciones al
carboxilato de osellamivir comparables a las alcanzadas en 1os adultos que habfan recibido
una dosis Ginica de 75 me (aproximadamente 1 mp/kg). La farmacocinética del oseltamivir
en los nitios de més de 12 anos s similar a la observada en los adultos.

Nifios de 6-12 meses

5on pocos los dalos sobre la exposicion en el subgrupo de pacientes de 6-12 meses incluidos
en ¢l estudio de la farmacodindmica, tarmacocinética y seguridad de nifios con gripe
menores de dos afios. [os datos disponibles sugiercn que la exposicion tras una dosis de 3
mp/kp es similar en la mayoria de los nifios de 6-12 meses a la registrada en nifos mayores y

en los adultos con la dosis aprobada. T.os acontecimientos adversos notificados concordaban
con €l pertil de seguridad conocido en nifos de mas cdad.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no mucstran ningim peligro especial para el ser humano de acuerdo con
los resultados de los estudios convencionales realizados de farmacovigilancia, toxicidad de
dosis malliples y genotoxicidad.

3.3.1 Carcinogenicidad

Los resultados de tres cstudios sobre polencial carcindgeno (dos de dos affos de duracién en
ratas y ratones con oselamivir y un ensayo de seis meses en ratones transgémeos 1gAC con
el metabolito activo) fueron negativos.

3.3.2 Mutagenicidad

En la bateria estandar de ensayos de genotoxicidad fueron nepativos los resultados del
oseltamivir y su metabolito activo.

333 Trastornos de la fertilidad

Un estudio sobre fertilidad en ratas con una dosis de 1.500 mp/kp/dia demostro la ausencia
de efectos adversos en uno y otro sexo.
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3.3.4 Teratogenicidad

Estudios de teratologia se han realizado en ratas y congjos con dosis dc hasta 1.500
mg/kg/dia y 500 mp/kp/dia, respectivamentc. No se ha observado ninglm efecto en el
desarrollo embriofetal. En estudios prenatales y posnalales en ratas, una dosis de 1.500
mg/kg/dia prolongaba el parto; el margen de seguridad entre Ta exposicién humana y la dosis
mas alla sin efectos (500 mg/kg/dia) en las ratas es de 480 veces para el oscltamnivir y de 44
veces para el metabolito active. Comparada ¢on la cxposicion de las madres, 1a exposicién
fetal al farmaco en las ratas y los congjos Tuc del 15-20%.

3.3.5 Otros efectos

Fl aseltamivir y ¢l metabolito activo pasan a la leche de las ratas. Los pocos datos existentes
indican que ¢l oscltamivir y su metabolito activo pasan a la leche materna humana. Si se
extrapolan los dalos ohfenidos en los animales, se obtienen estimaciones dc 0,01 y 0,3
mg/dia de uno y otro compuesto, respectivamente.

En una prueba de “maximacion” en cobayos se observd un polencial de sensibilizacion
cutanca al oscltamivir. Aproximadamente el 50% de los animales tratados con el principio
aclivo sin formular presentaban un eritema tras la exposicidn de Jos animales inducidos. Se
detectd una irritaciom ocular reversible en los concjos.

Mientras que dosis tinicas oralcs muy altas de fosfato de oseltamivir no tenian ningin efecto
en ratas adultas, las mismas dosis en crias de 7 dfas eran tdxicas, incluida la muyerte. Estos
electos se produjeron con dosis a partir de 657 mg/ke. Con 500 mg/kg no 5¢ observo ningn
efecto adverso, tampoco en administracién crénica (500 mg/kg/dia duranie 7-21 dias
posparta).

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Conservacion

IPolvo para suspension oral:

Polvo: no debe conservarse a mas de 25°C.

[.a suspension reconstituida puede conservarse a temperatura ambienle (no mds de 25°C)
durante 10 dias o ¢n un refrigerador (2-8°C) durante 17 dias.

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

La emsion de productos farmacéuticos al medio ambiente debe redugirse a un minime. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas rosiduales, y su eliminacién con los

residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recopida establecidos si
los hay en su localidad.

Estabilidad
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Este medicamento sélo debera utilizarse hasta la fecha de caducidad, indicada con VEN en el
gnvase.

Manipulacidn v eliminaclin

Preparacion del polvo de Tamiflu para una suspension gral

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

1. Para csponjar ¢l polvo, golpetear ligeramente el trasco.

2. Medir 52 ml de agua. Ulilizar la medida dosificadora (si se suministra con el envasc)
y llenarla hasta la marca indicada.

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

4. Retirar ¢l cicrre a prueba de nifios e inserlar el adaptador en el cuello del frasco.

5. Colocar de nucvo el cierre a prueba de nifios de manera que el frasco quede
herméticamente cerrado. De este modo, quedard bien ajustado el adaptador del frasco
y éste no podré ser abierto por nifios.

&-Fl paciente debe recibir ¢l dispensador oral y la hoja con las instrucciones previstas para él.
Se recomienda anotar cn la cliqueta del frasco la fecha de caducidad de la suspensién
reconstituida.

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

A continuacion se describe la reconstitucion de una solucidn con 10 mg/mnl para proporcionar
suficiente medicacion para un tratamiento de 5 dias.

El farmacéutico pucde preparar una suspension {10 mg/ml) de Tamiflu utilizando cdpsulas
de 30 mg, 45 mg o 75 mg y agua que contenga henzoato de sodio al 0,1% m/V como
conservante,

En primer lugar, debe calcularse ¢l volumen total que sca necesario reconstituir y dispensar a
cada paciente. El volumen total requerido viene determinado por el peso del pacientes sep(in
la recomendacion recogida en la tabla siguiente;

Volumen d¢ suspensién reconstituida (10 mg/ml) en funcion del peso del paciente
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Peso  corporal | Volumen total que debe reconstituirse por
(kg) peso del paciente (ml)

Hasta 7 kg 30 ml

De7a12kg 45 ml

En segundo lugar, debe determinarse el numero d¢ capsulas y la cantidad de vehiculo (agua
con benzoato de sodio al 0,1% m/V agregado como conservante) que sean neccsarios para
ateanzar el volumen total (calculado segdn ta tabla anterior 30 ml, 45 mD) de suspension (10
mg/ml} segln se muesira en la tabla siguicnte:

Ndamero de edpsulas y cantidad de vehiculo necesarios para alcanzar ¢l volumen total
de suspensidén reconstituida (10 mg/ml)

Volumen total | Nimero de edpsulas de Tamiflu necesarias (mg
de suspengién | de oseltamivir)
reconstituida Volumen
que dehe requerido de
prepararse 75 mg 43 mg J0mg vehiculo
30ml 4 capsulas Utilicense 10 capsulas 29,5 ml
‘ capsulags de una | .

(300 mg) dosis alterativa* | (300 me)
45 m! & capsulas 10 ¢capsulas LS capsulas 44 ml

(450 mg) (450 mp) (450 mg)

* Para oblener la concentracidn deseada no puede utilizarse un niimera entero de chpsulag; por ello, utilicense
capsulas de 30 mg o de 75 mp.

En tercer lugar, debe scguirse el procedimiento siguiente para reconstituir la suspension (10
mg/ml) utilizando capsulas de Tamiflu:

Depositar en el frasco ¢l contenido del nimero requerido de capsulas de Tamiflu y agrepar la
cantidad reguerida de solucidn de benzoalo de sodio (v. tabla superior),

Cerrar el frasco con la tapa y agitar duranic dos minutos,
Colocar una ctiqucla auxiliar sobre el frasco que diga "Agitar suavemente antes de usar”.

Instruir 4 los padres o al cuidador para que deseche ilodo resto de solucidn una vez
completada et tratamiento por el pacicnte.
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Colocar una etigueta adecuada con la fecha de caducidad de acuerdo con las condiciones de
conservacion (v, mds abajo),

Conservacion de 1a suspension reconstituida en una farmacia (10 mp/iml)

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 condiciones de refrigeracidn: permanece estable durante 6 semanas si se
conserva a 2-8°C.

Colocar sobr¢ ¢l [rasco una cligueta de farmacia con ¢l nombre del paciente y lus
instrucciones de utilizacion con fecha, nombre del medicamento y toda otra informacién
necesaria de conformidad con la legislacidn tarmacéutica local. Véanse las instrucciones
posoldgicas cn la tabla siguicnic.

Posologia para lactantes de 6-12 meses (3 mg/kyg de peso) de una suspensifn
reconstituido en la farmacia (10 mg/ml) etilizando chpsulas de Tamiflu.

Peso corporal  Daosis terapéutica
(durante 5 dias)

6 ke 1,8 ml dos veces al dia

7 kg 2.1 ml dos veees al dia

8 kg 2.4 ml dos veees al dia

9 kg 2.7 ml dos veces al dia

=10ke 3,0 ml dos veces al dia

Nota:  Con esle procedimiento de reconstitucion se obtiene una suspensién con 10 mg/ml
que es diferente de la que se obtiene con el polvo comercial de Tamiflu para suspension oral.

Dispensar la suspension con una jeringa oral graduada para cantidades pequefias de
suspension.

Lt cuidador debe mezclar fa dosis adecuada con una cantidad igual de alimento liquido
dulce, como agua con azlcar, jarabe de chocolate, jarabe de cerezas, salsas de postres (como
caramelo o dulce de azicar y mantequitla) para enmascarar ¢l sabor amargo.

4.3 Presentacidn
Céapsulas de 75 mg 10
Capsulas de 45 mg 10
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Céapsulas de 30 mg

Frasco con polvo para suspension oral,

10
1

REG. ISP N° F~17141/08

| Medicamento: gufrdese fuera def alcance de los nifios

| Informacion de saaye diciembesoctubre de 204020400001 1

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA Basilea, Suiza

por Rottendorf Pharma GmbH, Ennigerloh, Alcmania

Licenciante:

Gilead Sciences, Foster City
Calilornia (Estados Unidos)

Insirucciones para preparar una mezela

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspension
oral, los adultos, adolescentes o nifos que no puedan ragar las cApsulas pueden recibir las
dosis adecuadas d¢ Tamillu abriendo las cdpsulas y vertiendo su contenido ¢n una pequefa
cantidad (como maximo 1 cucharadita) de alimento edulcorado, como jarahe de chocolate
normal o sin azicar, miel (sélo en nifios d¢ dos ¢ mas afios de edad), azicar moreno o comin
disuelto en apua, salsas de¢ postres, leche condensada, compota de manzana o yogur, para
enmascarar ¢l sabor amargo. A continuacién, remuévase bien la mezcla y administrese todo
el conterudo al pacienle. [.a mezcla debe tomarse inmcediatamente tras 1a preparacion.

Fn los pacientes que nceesiten dosis de 30-60 mg, dehen seguirse las sipuientes instrucciones
para obtencr 1a dosis adecuada:
' Abtir una capsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequefio recipients y verter ¢l polvo cn el

2.

3.

recipienle.

Aftadir 5 ml de agua con una jeringa con marcas {(denominada “jeringa graduada™) para ver Ia
eantidad exacta de liquido que s¢ coha. Remover durante unos dos minutos.
Extracr del recipiente con la jeringa la cantidad adecuada de meecla. Ver la tabla siguiente para
determinar la cantidad adecuada de mezcla segin ef peso del paciente, No ¢s necesario extraer
¢l polvo blanco que no se haya disuello, pucsto que es inerte. Pulsar el émbolo de la jeringa
para vaciar todo el contenido en un scgundo recipiente. Desechar 1a mezcln no utilizada.

Cantidad de mezcla

Dosis de Tamifln para una
Peso corporal recomendada dosis
Inferior o igual a [5 kg 30 mg 2 ml
Mis de 15 kg hasta 23 ke 45 mg Iml
Mis de 23 ke hasta 40 kg 60 mg 4 ml
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4. La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg o 60 mg dos veces al dia, durante 5 dias, para ¢l

tratarmicnlo y ¢ una vez al dia para la preddasds-prevencidn,

Fn ¢l scgundo recipiente, afiadir una pequefia cantidad (como midximo 1 cucharadita) de un

alimenta eduleorado (para enmascarar el sabor amargo) y mezclar hien.

6. Remover b meecla y administrar al paciente wodo ¢l contenido de este segundo recipiente. La
mezcla debe tomarse inmediatamente tras la preparacién. Si queda algo de mezcla dentro del
recipiente, enjuagar el recipiente con una eantidad pequefia de agua y dérsela al paciente para
U b CEle TesLo,

h

%ara los pacienics que necesilen dosis de 75 mg, deben seguirse las siguicnices instrueciones;

1. Abrir una capsula de Tamitflu de 75 mg sobre un pequefio recipiente y verter &l polva en él,

2. Afiadir una pequefia cantidad (como miaximo una 1 cucharadita) de un alimento eduleorado
(para enmascarar el sabor amargo) y mezclar bien.

1 Remover la mezela y administrar al paciente todo el contenido del recipiente. .a mezcla debe

lomarse inmediatamente tras la preparacion, Si queds algo de wmescla dentro del recipiente,
enjuagar el recipienle con una cantdad pequeds de agua y darsela al paciente para que tome
este resto.

Repetir este procedimiento cada vez gque deba tomarse el medicamento.

Instrucciones para preparar una mezcla

Cuando no zea ficil de conseguir la presentacion comercializada de Tamiflu en suspension
oral, los adultos, adolescentes ¢ niflos que no puedan tragar las capsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las capsulas y vertiendo su contenido en una cantidad
ddecuady, pequetia (como maximo 1 cucharadita), de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin azdear, miel (s6lo en nifios de dos o mas afios de edad), asdcar
moreno o comin disuelto en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 YORUT, pard cnmnascarar el sabor amargoe. A continuacion, debe removerse bien la mezela y
administrarse todo el contenido al paciente, [.a mezcla se debe tomar inmediatamente tras fa
preparacion,

Siga las instrucciones siguientes para oblener la dosis adecuada.
1. Determine el nimero de ¢cApsulas necesarias para preparar una mezcla como se indica a
continuacidn:

Nimero  necesario  de | Namero  necesario  de
cipsulas para obtener las | cipsulas para obtener las
dosis recomendadas para | dosis recomendadas para
Peso corporal® nn tratamiento de 5 dias la prevencibn
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Inflcrior o igual a 15 kg

I capsula de 30 mp dos
veces al dia

1 capsula de 30 mg una vez
al dia

Mas do 15 kg hasia 23 kg

1 cipsula de 45 mg dos
veces al dia_

1 cépsula de 45 mg una ver
al dia

Mds de 23 kg hasta 40 kg

2 capsulas de 30 mg dos
veces al dia

2 capsulas de 30 mg una vez
al dia

*Los nifios de mas de 40 kg pueden recibir 1a medicacion en las mismas dosis de Tamiflu en
capsulas de 75 mg para los adultos: dos veces al dia durante 5 dias para ¢l tratamiento y una

vez al dia para la prevencion-peedfibamdst-.

2. Asegurese de utilizar la dosis adecnada seiin la tabla méds arriba. Abra la(s) eapsula(s) sobre
un poqueiio recipients ¥ vierta ¢l polvo en €l
3 Afada una cantidad adecuada, pequefia (como maximo una 1 cucharadita), de un alimento
edulcorado (para enmascarar el sabor amargo) ¥y mezcle bicn,
4, Remueva 1o mezela y administre al paciente todo el contenido del recipiente. La mezcla se
debe tomar inmediatamente tras la preparacion. Si queda algo de meeela dentro del recipiente,
enjuague el recipiente con una cantidad pequefia de agua y désela al paciente para que tome

este resto,

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