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Tamiflu®

Osellamivir

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo farmacoterapéutico 15 NOV 2012
Tamiflu es un esdvaantivirico. "

1.2 Forma farmacdutica

Cipsulas de gelatina dura.

Las cdpsulas de 30 mg constan de un cuerpo de color amarille claro opacojcon 14 impresion
“ROCHE™ y una tapa dc color amarillo claro opaco con la impresion “30 mg” Tas
impresiones son de color izl

Las capsulas de 45 mg constan de un cuerpo de color gris opaco con la impresion “ROCHE”
y una tapa de color gris opaco ¢on la impresidn 45 mg”. Las impresiones son de color azul,

I.as capsulas de 75 mg, constan de un cuerpo de color gris opaco con la impresion “ROCHE”
y una tapa d¢ color amarillo claro opaco con la impresiim “75 mg”, Las impresiones son de
color arul.

Polvo para suspension oral.

El polvo es un granulado, ¢ granulado aglomerado, de color blanco o amarillo claro.
1.3 Via de administracién

Oral (p.o.).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad

No procede.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitatlva

Principio active: tostato de oseltamivir

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

Capsulas de 45 myg, con 59,1 myg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 45 mg de
oseltamivir.

Capsulas de 75 mg, con 985 mg de [oslalo de oseltamivir, equivalentes a 75 mg de
ogeltamnivir.
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Paolvo para suspension oral; reconstituido con agua en una concentracicn del 1,2%, contiene
12 mg de oseltamivir por mililiteo de agua.

Listn-de Excipicntes

Sernn Gltima férmula antorzada robada en registro actualizado.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéulicas

Tamiflu csta indicado para ¢l tratamiento de la gripe on adullos y nifios a partir de 6 meses de
edad_en caso de brole pandémico de gripe (v. 2.2.1 Pautlas posologicas especiales, 2.4
Advertencias y precauciones y 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

Tamiflu esta indicado para la prevencion (profilaxis) de la pripe en adultos y nifios a partir de
| afio de edad.

2.2 Posologia y forma de administracion

{amiflu puede tomarse con o sin alimentos (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas). Ahora
bien, en algunos pacientes puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu =i éste s¢ toma con
alimentos.

Cuando no sea ficil de conseguir la presentacion comercializada de {'amiflu en suspension
oral we-esté-disponible, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las capsulas
pueden recibir las dosis adecuadas de Tamiflu (v, Instrueciones para preparar una mezela
al final del prospecto). La preparacion por un farmacéutico es la opeion preferida epeids:

Daosis habitual

Tratamiento de la gripe
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El tratamiento debe iniciarse deniro de los dos dias siguientes al comienzo de los sintomas
gripalcs.

Adultos y adolescentes

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

Nifias

Los nifios con un peso > 40 kg que puedan deglutiv las cdpsulas también pucden recibir
tralamicnio con una capsula de 75 mg dos veces al dia 0 una cdpsula de 30 mp més otra de
45 mg dos veces nl dia, como alternativa a la dosis recomendada de Tamitlu en suspension.

Daosis oral recomendada de Tamiflu en suspension para los nifios 21 afio de edad:

Peso corporal Dasis recomenduda durante 5 dias
< 15kg 30 mg dos veces al dia
> 15kgpa23kg 45 mg dos veces al dia
> 23 kga 40 kg 60 mg dos veecs al dia
>40 kg 75 mp dos veces al dia

Para admimstrar la suspensiom oral de Tamiflu a nifios 2 | aflo s¢ swninistra una jeringa
dosificadora con las marcas correspondientes a 30 mg, 45 mg y 60 mg.

Se recomienda que la suspension oral de Tamillu la prepare un tarmacéurico (v. 4.2
Instruceiones especiales de uso, manipulacion y eliminacion).

Dasis argl recomendada de Tamiflu en suspension para nivios de 6-12 meses de edocd-

Segln los pocos dalos de fTarmacocinética disponibles hasta ahora, con una dosis de 3 mg/kg
dos veces al dia se alcanza una exposicion plasmatica al metabolilo activo en ld mayoria de
los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamenie elicaz en nifios mayores y en los
adullos.

Las dosis que deben prepararse —por un farmacéulico— se describen en el apartado 4.2
Instrucciones cspeciales de uso, manipulacion y eliminacién,

Prevencion de la gripe
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Adultos y adolescentes

[a dosis oral reconendada de L'amiflu para la prevencion de la gripe tras el contacto estrecho
con una persona infectada es de 75 mg una vez al dfa, durante 10 dfas, El tratamiento debe
iniciarse dentro dc los dos dias siguicntes a la exposicion. La dosis recomendada para la
prevencion durante un brote comunilario de gripe es de 75 myg una ver al dia. Ta seguridad y
la eficacia estin demostradas para un periodo de hasta seis semanas. l.a proteccion se
mantiene tanto tiempo como dure la administracidn,

Nifios a partir de | ahio de edad

Los nifios con un peso > 40 kg que pucdan deglutir las cdpsulas también pueden recihir
profildcticamente una capsula diaria de 75 mg o una cdpsula de 30 mg mas otra de 45 mp
una vez al dia, durante 10 dias, como altemativa a la dosis recomendada de lamitlu cn
SUSpEnsioi.

Dosis oral profildctica de Tamiflu en suspensidn que se recomienda para nifios 2 1 afio de
adad:

Peso corporal Dasis recomendada durante 10 dias
< 15kg 30 mg una vez al dia
>15kga23 kg 45 myg una vez al dia
=23 kpad0 ke 60 mg una vez al dia
=40 ke 75 mg una vee al dia

Para la administracién en suspension oral de 'Tamiflu se suministra una jeringa dosilicadora
con las marcas corrcspondientes 4 30 mg, 15 mg y 60 mg.

8¢ recomienda que la suspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion).

2.24 Pautas posologicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiermo de la gripe

No s necesario djustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina =60 39
ml/min._En los pacientes con un_ aclaranmiento de crealinina  >30-60 ml/min_se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a M mg dos veces al dia, durante 5§ dias. Para
En los pacientes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir la
dosis de Tamiflu a 73-30 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodiilisis
periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de tniciar la
dialisis $i s¢ presenlan sintomas gripales en las 48 horas entre las sesiones de dialisis. Para
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mantener la concentracion plasmatica cn un nivel Lerapéutico, debe administrarse una dosis
de 30 mg despuds de cada sesion de hemodidlisis. En pacientes en didlisis peritoncal se
recomicnda para el tratamiento una dosis de 30 mg de Tamiflu administrada antes de
iniciarse la didlisis, seguida de nuevas dosis dc 30 mg cada 5 dias. (V. 3.2.5 Farmacocinética
en poblaciones especiales y 2.4 Advertencias y precauciones). La farmacocinética del
oseltamivir no se ha cstudiado en pacientes con "enfermedad renal terminal” (es deeir, con
un aclaramiento de creatining <10 ml/min) no dialicados. Por consiguiente, no pueden
red]lidl'&t‘ recomendacmnes pOSOléglcas pma este grupo. Neo—existen—datoc—scuficiontes—en

Prevencion de lu gripe

NO s necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramicnto Je creatinina 60 30
mi/min. En_los pacientes eon un _aclaramiento de creatininn >30-60 ml/min s¢

recomicnda_redugir la dosis de Tamiflu x 30 mg una vez al din. En los pacientes con un

aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomiendn —dissmpme-reducir la dosis de
Tamillu s 75-30 mg cada dos dfas e-bienaunaedpsute-de30-me © 30medesuspensiénal
da . A los pacientes en hemodialisis periddica se les puede administrar una dosis inicial de
30 mg de Tamiflu antes de iniciar la didlisis. Para mantener Ia concentracion plasmatica en
un nivel lerapéutico, debe administrarse una dosis de 30 mg después de cady dos scsiones de
hemadidlisis, Fn pacientes en didlisis peritoncal s¢ recomienda para la prevencion una. dosis
inicial de 30 mg de l'amiflu administrada antcs de iniciarse la didlisis, seguida de nuevas
dosis dc 30 mg cada 7 dias (v. 3.2.5 Iarmacocinética en pablaciones cspeciales y 2.4
Advertencias y precauciones). Ta farmacocinética del oscltamivir no se ha estudiado en
pacientes con "entermedad renal terminal™ (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10
ml/min) no dializados. Por consiguiente, no pueden realizarse recomendaciones posolépicas
para estc grupo.

Insuficiencia hepdtica

Ni ¢l tratamiento ni la prevencién de la gripe con Tamiflu requicren ajustes posoldgicos en
pacientes ¢on una disfuncidn hepética leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocinética en
poblaciones especiales). No sc han estudiado la seguridad y la farmacocinética on pacientes
con insuliciencia hepéatica grave.

Lacicrtey inmunodeprimidos

5¢ recomienda  fa  prevencidon  estacional  durante 12 sonapas on los  pacientes

inmunodeprimidos a pactic de 1 afip de edad.  No es necesario ajustar ia dosis (v, 2.2
Posologia y forma de administracion).

Ancianos

Ni el tratamiento ni la prevencién de la gripe con Tamiflu requicren ajustes posolégicos en
los pacicntes ancianos (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).
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Nifios

MNo se ha cstudiade la cficacia de Tamiflu cn nifios menores dc 1 afo (v. 3.2.5
Farmacocinélica en poblaciones especiales). Segin los pocos datos de farmacocinética
disponibles, con una dosis de 3 mp/kg dos veees al dia s¢ aleansa una exposicion plasmatica
al metabolito activo en la mayoria de los nifios de 6-12 meses comparable a la clinicamente
eficaz en nifios mayores y en los adultos, No existen datos ¢linicos suficientes para una
recomendacién posolégica cn nifios menores de 6 meses (v, 2.1 Indicacioncs terapéuticas).

2.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al fosfato de oscltamivir o a alpin otro componente de Tamillu.

2.4 Advertencias y precauciones

Durante la administracion de Tamiflu a pacientes con gripe, predominantemente nifios y
adolescentes, se han descrito convulsiones y episodios neuropsiquidtricos similares al delirio,
En raras ocasiones, cstos acontceimicntos adversos condujeron a una lesion aceidental . No sc
sabe en qué medida contribuye Tamillu a ¢stos acontecimicnios adversos, descritos tambidén
en pacientes con gripe no tratados con Tamiflu. Tres estudios epidemiolégicos distintos a
gran escala han confirmado que los pacicntes con gripe tratados con Tamiflu no ¢orren un
riesgo mayor de sufrir episodios ncuropsiquidtricos que los pacicnies cont gripe que no
reciben antiviricos (v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).

8¢ vigilara estrechamente a los pacientes, sobre todo nitlos y adolescentes, para detectar si se
presentan signos de comportamiento andmalo,

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

Para ajustes posoldpicos ¢n pacientes con insuficiencia renal, v. 2.2.1 Pautas posologicas
especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Cuda frasco de 30 g de Tamiflu en polvo para suspensién oral contiene 25,713 g de sorbitol.
Cada dosis de 45 mg de oseltamivir administrada dos veces al dia contienc 2,6 p de sorbitol.
Esta cifra sobrepasa el limitc maximo diario recomendado de sorbitol para las personas con
intolerancia hereditaria a la fructosa.

2441 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Mo procede.
242 Interaccion ¢on otros medicamentos y otras formas de interaccion

De la informacidn obtenida en los estudios de farmacolopia y farmacocinética del fosfaty de
oseltamivir se deduce que son improbables interacciones clinicamente importantes.

El oscltamivir s¢ translomma ampliamente en su metabolito activo por accién de esterasas,
predominantemente hepalicas. Los estudios publicados no contienen muchas descripciones
de interacciones farmacoldgicas debidas a competicion por esterasas. La reducida union del
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oseltamivir y su metabolito activo a las protcinas indica que no son probables interacciones
por desplazamicnto farmacoldgico.

Los estudios in vitro demostraron que ni el fosfato de oseltamivir ni su metabolito activo
constiluyen un sustrate propicio para las oxidasas de funcidon mixta del cltocromo P450 ni
para las glucuroniltransferasas (v. 3.2 Propiedades farmacocinéticas). De acucrdo con el
mecanismo  de  aceidén, no hay fundamentos para suponer interacciones com  los
anticonceptivos orales.

La cimetidina, inhihidor inespecifico de las isoenzimas del citocromo P450 y competidor por
la secrecidn tubular renal de los frmacos basicos o catidnicos, no altera las concentraciones
plasmaticas del oseltamivir ni de su metabolito activo,

l¢niendo en cuenta el margen de seguridad de la mavoria de estos farmacos, las
caracleristicas de la eliminacién del metabolito activo (filtracion glomerulsr y secrecién
tubular anidnica) y la capaecidad de excrecién por estas vias, no es probable que sc den
intcracciones farmacologicas clinicamente importantes. La coadministracion de probenecida
duplica, aproximadamente, la exposicion al metwbolito aclive, como consecuencia de un
descenso de la secrecion tubular renal. Sin embargo, dado el amplio margen de sepuridad del
metabolito activo, no ¢s necesario ningin ajuste posolégico si ¢l fosfato de oscliamivir se
coadministra con probenecida.

La coadministracion de amoxicilina no modifica las concentraciones plasméticas de ninpuno
de amhos fArmacas, 1o cual indica que no compiten apenas por la via de secrecidn anidnica.

La coadministracién de paracetamol no altera la concentracion plasmética de oscltamivir, su
metabolito activo y paracctarnol.

Mo se han observado interacciones fammacocinéticas entre ¢l oscllamivir o su metabolito
principal cuando Tamiflu se ha administrado con paracctamnol, dcido acetilsalicilico,
cimetidina, antidcidos (hidrdxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio).
warfaring, rimantadina o amantadina.

En los cnsayos clinicos de fase IT1 de tratamiento y prevencién de la gripe, Tamiflu se ha
administrado junto con firmacos de uso frecuenie, como ILUCA (enalapril, captopril),
diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (peniciling, cefalosporinas, acitromicing,
eritromicing y doxicicling), antihistaminieos H: (ranitiding, cimetidina), bloqucantes B
(propranolol), xanlinas (leofilina), simpaticomiméticos (scudocfedrina), opicides (codeina),
corticosteroides,  broncodilatadores  inhalados  y  analgésicos  (dcido  acetilsalicilico,
ibuprofeno, paracetamol). No sc han observado cambios ni en el tipo ni en la frecuencia de
los acontecimientos adversos como consecuencia de la coadministracion de Tamiflu con
E5LOS CONMNIESTOS.
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2.5 Uso en poblaciones especiales

2541 Embarazo
Embarazo: categoria B.

Los estudios de reproduccion animal en ratas y conejos no revelaron ningln etecto
teratogeno. Estudios de toxicidad en la fertilidad y la reproduccidn se han realizado en ratas,
No se ha observado ninpun clecto sobre la lertilidad con ninguna de las dosis ensayadas de
Tamiflu. Comparada con la exposicion de las madres, la exposicion fetal al fArmaco en las
ratas y los conejos fue del 15-20%.

Aunque no se han realizado estdios ¢linicos controlados del oseltamivir en mujeres
embararadas, existen algunos datos de informes de  postcomercializacion vy de
farmacovigilancia retrospectiva. Fstos datos junto eon los de los estudios en animales no
revelan ningin efecto nocivo, directo o indirecto, en la gestacion o el desarrolto embriofetal
y posnatal (v. 3.3 Datos preclinicos sobre sepuridad). Las mujeres embarazadas pueden
reeibir Tamifllu temiende en cuenta la informacion disponible sobre seguridad, la
patogenicidad de la cepa del virus de la gripe circulante y las enfermedades subyacentes de la
embarazada.

252 Lactancia

El eseltamivir y su metabolito activo pasan a la leche de Tas ratus. Sobre nifios amamantados
por madres que estén tomando Tamiflu y sobre el paso del oseltamivir a la leche materna
existe muy poca informacién. Los pocos datos cxistentes demucsiran que ¢l oseltammivir y su
metabolito active s¢ han detectado en la leche malerna, pero las concentraciones eran hajas,
lo que se traduciria en una dosis subterapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta esta
informacion, la patogenicidad de la copa del virus de la gripe circulante y las enfermedades
subyacentes de la madre lactante, pucde considerarse la administracion de oscltamivir,

2.5.3 Uso en pediatria

Véase 221 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética ¢n  poblacioncs
especiales.

254 Uso en geriatria

Véase 2.2.1 Pautas posologicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética cn  poblacionges
especiales.

255 Insuficiencia renal

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

256 Insuficlencia hepatica

Véase 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en  poblaciones
especiales.
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2.6 Reacciones adversas
26.1 Ensayos clinicos

El perfil global de seguridad de Tamiflu se basa en los datos obtenidos en estudios ¢linicos
en 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 reeibicron como prevencion de la
gripc. En los estudios de tratamiento en adultos/adolescentes, las reacciones adversas (RA)
nolilicadas con mas frecuencia fueron nduseas, vomitos y cefalea, La mayoria de estas RA se
nolificaron en uny dnica ocasion, se produjeron en el primer o sepundo dia de tratamicnio y
se resolvieron espontdneamente en 1-2 dias. En los estudios dec prevencion en
adultos/adolescenics, las RA notilficadas con mas Itecuencia fueron niuseas, vomitos, cefalea
y dolor. Fn los nifios, la RA mis frecuentemente descrita fueron vémitos. En la mayoria de
los pacienteg, estas reacciones no condujeron a la retirada de Tamiflu.

Tratamiento y prevencidn de la gripe en adultos y adolescentes

Latabla 1 recope las RA en los estudios de tratamiento y prevencion en adultos/adolescentes
que se produjeron con mayor frecuencia (2> 1%) con la dosis recomendada (75 mg dos veecs
al dfa, durante 5 dias, para el tratamiento y 75 mg una vez al dia, hasta 6 scmanas, para la
prevencion) de Tamiflu que con placebo.

La poblacion incluida cn los estudios de tralamiento de la gripe estuba formada por
adultos/adolescentes sanos por lo demas y por pacientes “de riesgo™ (pacientes con un riespo
mayar e sufrit complicaciones asociadas con la pripe, por ejemplo ancianos y pacienics con
una cardiopatia o una enfermedad respiratoria cronicas). En gencral, ¢l per(il de seguridad en
los  pacicntes  “de riesgo”  lue  cualitativamente  similar  al  registrado en  los
adultos/adolescentes sanos por lo demas,

Ll perfil de seguridad descrito en 108 sujeros que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu
como proveneion (75 mg una vez al dia hasta 6 scmanas) era cualitativamente similar al
registrado en o estudios de tratamiento (tabla 1), a pesar de la mayor duracién de la
administracion en los esnudios de prevencidn.

adolescentes del grupo oseltamivir en los estudios de Tamiflu como
trutamiento o prevencion de la pripe (diferencia con placebo = 1%)

Tabla 1 Porcentaje de pacicntes ¢on RA observadas en = 1% de los adultos y

Clasificacion por érganos y | Estudios de tratamicnto | Estudios de prevencion Frecuencia®
NiNtemuay Oseltamivir Placeho Oseltamivie Placcho

Reaccién adversa (78mg2vid™) [0=1977 | (75 mg 1 [n=1588

n=2.647 v/d")
n=1.945

Trastormzs
gastrointestingles I

Nauseas 10% 6% 8% 444 o Muy ]

‘“E. u_ﬂﬂ“ina 9de 27




/[REF: MT393721/12 REG. ISP N°® F-2869/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAMIFLU CAPSULAS 75 meg
frecuente

Vamitos 8945 3% 294 19 Fracuente

Trastornoy  newrologicos y
deal gistenma nervioso

Cefalea 2% 1% 17% 16%% Muy
frecuente

{rastornas generales

Dolor < 1% < 1% 2 3% Frecuente

" 5S¢ indica . frecuencia Gnicamente en el grupo de oseltamivir. La trecuencia se define segim las categorias
gstﬂndar siguientes: muy  fecwente (= 1/10);  frecuente (= VIO a = 1/10).
v/d = veces al dia

A continuacion se muestran s aconlccimicnios adversos nolilicados en = 1% de los adultos
y adolcscenles que recibieron oseltamivir en los estudios de tratamiento (n = 2.647) y de
prevencion (n = 1.945) cuando fue superior la frecuencia en los pacicntes que recibicron
placebo o cuando la diferencia cntre los grupos de oseltamivir y placebo tfue = 1%:

o Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo).
- Tratamiento: diarrea (6% frente a 7%), dolor abdominal (inel. dolor epigastrico, 2%
frente a 3%)
- Prevencion: diarrea (3% frente a 4%), dolor epigistrico (2% frente a 2%), dispepsia
(1% frente a 1%)

* [nfecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placeho):
- Tralamiento: bronquitis (3% frente a 4%), sinusitis (1% frente a 1%), herpes simple
{1% frente a 19%%)
- Prevencion: nasofaringitis (4% [tenile a 4%), infecciones de las vids respiratorias altas
(3% frente a 3%), gripe (2% frente a 3%)

e Trastornos generales (lamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: mareos (incl. vértigo, 2% frente a 3%)
- Prevenciom: fatiga (7% frente a 7%), pirexia (2% frente a 2%), enfermedad de tipo
gripal (1% frente a 2%), mareos (1% frente a 19%), dolor en una cxtrernidad (1% [rente a
< 1%)

s Trastornos neurnlogicos v del sistema nervioso (Tamiflu frente u placebo):
- Tratamiento: insomnio (1% frente a < 1%)
- Prevencion: insomnio (1% Irente a < 1940)

o Trastornos respiralorios, lordcicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo).
- Tratamiento: tos (2% frente a 2%), congestion nasal (1% (rente a 1%)
- Prevencion: congestion nasal (7% trente a 7%), dolor de garganta (5% frente a 5%), tos
(5% frente a 6%), rinorrea (1% frentc a 1%)

v Trastornos musculosqueléticos, del tefido conjuntive y dseos (Tamiflu frente a placebo).
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- Prevencion: dolor de cspalda (2% trente a 3%), artralgia (1% lrente a 2%), mialgia (1%
frente a 1%)

e Trastornos del aparato reproductor y mamarios (Tamiflu frente a placebao):
- 'revencion: dismenorrea (3% trente a < 3%)

Tratamientn y prevencion de la gripe en los ancianos

No se registraron diferencias de tolerabilidad clinicamente importantes entre los 942
ancianos que tomaron Tamiflu o placcbo y Ia poblacidén mdas joven (cdad: hasta 65 afios).

Prevencion de la gripe en persongs inmunodeprimidas

Ln un estudio de prevencion de 12 semanas en 475 personas inmunodeprimidas, de Tas
cuales 18 eran nifios de |-12 aflos, ¢l perfil de seguridad en lag 238 que recibieron Tamifly
fue cquiparable al observado previamente ¢n los estudios clinicos de profilaxis con Tamilly.

Tratamienio y prevencion de la gripe en los nifios

En los ¢studios clinicos de tratamicnlo de la gripe con oseltamivir participaron en total 1.480
nifios (698 por lo demdas sanos de 1-12 affos y asmaticos de 6-12 aflos). A 858 nifos se les
administrd 1a suspensidn de oseltamivir como tratamiento.

La r¢aceidn adversa observada ¢n = 1% de 1os nifios de 1-12 afios que recibieron oseltamivir
cn los estudios climicos como tratamiento de la gripe contraida de manera natural (n = 85R8) y
cuya incidencia es al menos un 1% mayor con Tamiflu que con placebo (n = 622) fueron los
vémitos (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 prevencion postexposicion
en hogares (n — 99), asi como en un cstudio aparte de prevencion pediatrica de 6 semanas (n
=49), los vémitos fueron 1a reaccidn adversa mas frecuente (8% con oseltamivir frente a 2%
en el prupo sin prevencidn). Tamiflu se tolerd bien en estos esrudios; los acontecimicntos
adversos registrados concordaban con los observados anteriormente cn cstudios de
{ralamiento pedidtrico.

A continuacion se muiestran los acontecimientos adversos notificados con oseltamivir en =
1% de los nifios en [os estadios de tratamiento {n = R58) 0 = 5% de 108 nifins en los estuding
de prevencién (n = 148) cuando fue superior la frecuencia cn los que recibicron
placebo/ninguna prevencion o cuando la diferencia entre los grupos de osellamivir y
placebo/minguna prevencitn fiae < 1%:

o Trasiornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (9% trente a 9%), nduseas (4% frente a 4%), dolor abdominal
(incl. dolor epipAstrico, 3% frente a 3%)

s [nfecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
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- Tratamicnto: otitis media (5% frente 4 8%), bronquitis (2% frente a 3%), neumonia (1%
frente a 3%), sinusitis (1% frente a 2%)

o Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: asma (incl. asma apravada, 3% frente a 4%), epistaxis (2% Irente a 29%)
- Prevencion: tos (12% frente a 26%), congestion nasal (11% (rente a 20%)

o Trastornos de la piel y el-del tejido subcutdneo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: dermatitis (inel. demmatitis alérgica y atopica, 1% frente a 2%)

e Trastornos del nido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo).
- Tratamiento; dolor de ofdos (1% frente a < 1%)

w  Trastornos del ojo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: conjuntivitis (incl. ojas rojos, secrecion acular v dolor ocular, 1% Irente a
- l%)

A continuacion s¢ sciialan otros acontecimicntos adversos notificados en estudios de
tratamiento pedidlrico que anteriormente cumplian los criterios para ser prescntados mas
armiba, pero que en bases de datos mayores no satisfacian los criterios para ser incluidos en
los apartados anteriores:

o Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (Tamiflu frente a placebo).
- Tratamiento: linfadenopatia (1% trente a < 1%)

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

Datos observacionales en nifios menores de 1 afio

Los datos sobre la seguridad de Tamillu como tratamiento de la gripe en nifios menores de |
afio provenienles de estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (en total, mas de
2400 nifios de este grupo de edad), bases de datos epidemiologicos ¢ inlormes de
postecomercializacion sugieren que ¢l perfil de seguridad en los nifios menores de 1 aflo es
similar al d¢ los nifios de 1 afio o mds de edad.

26.2 Experiencia tras la comercializacion

Tras la comercializacion de¢ lamiflu sc han obscrvado los acontecimientos adversos
sefialados a continuacion: Dado que estos acontecimientos se notifican voluntariamente v
corrcsponden a una poblacion de tamaio incierto, no es posible estimar su frecucncia de
manera fiable o establecer una relacién causal ¢on la exposicion a Tamiflu.

Trastornos de la piel y del tejido  subcutaneo: Se han  descrito rencciones de
hipersensibilidad, por ¢jemplo reacciones alérgicas de la piel, a saber: dermatitis, exantema,
eccema, urlicaria, eritema multiforme, alerpia, reaccioncs analilacticas/anafilactoides, edema

tacial, sindrome de Stevens-Johnson y neerolisis epidémmica 1oxica.
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Trasrornos del sistema hepatobiliar Se han notificado hepatilis y clevacion de las enzimas
hepéticas en pacientes con enfermedad de tipo gripal ¢n tratamiento con oseltamivir.

Trastornos psiquidiricos/Trastornos del sistema nervioso: Durante la administracion de
Tamiflu a pacientes con gripe, nifios y adolescentes predominantcmente, se han descrito
comvulsiones y delirio (con sintomas como nivel de conscicncia alterado, confusion,
comportamiento andmalo, idcas delirantes, alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas).
En raras ocasiones, cstos aconlecimientos adversos condujeron a una Iesion accidental. Se
desconoce la contribucion de Tamitlu a estos fendmenos. Tales episedios neuropsiquidtricos
se han descrito también en pacientcs con gripe que no tomaban Tami(lu.

Trastornns  gastrointestinales: Se ha notificado  hemorragia  gastrointestinal tras  la
administracion de Tamiflu. [n particular, se ha descrito colitis hemorrapica que remilio una
ver que habia disminuido la intensidad de la gripe o se habia suspendido ¢l tratamiento con
Tamiflu.

2621 Alteraciones analfticas

Se ha deserito elevacion de las enzimas hepdticas en pacientes con enfermedad de tipo gripal

que recibian oseltamivir (v. 2.6,2 Expericncia tras la comercializacion).

27 Sobredosis

Anrque-hastatatecharne-s
.". 5 - - 1 )

B - k S

Se han descrite casos de sobredosis_de Tamiflu_cn los_ensayos clinicos v en lu
farmacovigilancia tras la comercializacion. En_la mayoria de los casos descritos de

sobredgosis no se notificaron acontecimientos adversos.

Los acontecimientoy adversos descritos tras una sobredosis eran similares en indole v
distribucion u los observados con dosis terapéuticas de Tamiflu, descritos en 2.6
Rencciones adversas.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Prapiedades farmacodinamicas
3141 Mecanismo de accion

Fl fosfato de oseltamivir ¢s un profirmaco decl carboxilato de oseltamivir, un potente
inhibidor selectivo de las neuraminidasas de los virus A y B de la gripe. Estas enzimas son
importantes tanto para la entrada del virus en células no infoctadas como para que las
particulas viricas recién formadas abandonen las ¢élulas infectadas y sc diseminen los virus
infecciosos.
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El carboxilato de oseltamivir inhibe las neuraminidasas de los virus gripales A y B. Para
inhibir en un 50% la actividad enamitica (Clsy) som sulicienles  concentraciones
nanomolares de carboxilato de oseltamivir. El carboxilato de oseltamivir también inhibe la
infeccidn por virus de la gripe y su replicacion in vitro, asi como la replicacion de los virus
de la gripe y su patogenicidad in vivo,

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Se ha demostrado la cficacia cllnica de Tamiflu ¢n ¢studios de infeccion expenmental en ¢l
ser humano y en estudios clinicos de fase T de gripe contraida de manera natural.

Cn los estudios de gripe natural y experimental, el tratamiento con Tamiflu no afectd a la
respuesta inmunitaria humoral a la infeccidn. No se espera tampoco que la ingestion de
Tamiflu influya en la respucsta de los anticuerpos a las vacunas naclivadas.

Estudiox clinicos de gripe natural

En los ensayos clinicos de fase TH realizados en la temporada de gripe 1997-1998 del
hemisferio norte, se tratd a pacientes con Tamiflu hasta 40 horas después de notificada la
instauracidén d¢ sintomas gripales. kn estos estudios, el Y7% de los pacientes estaban
infectados por el virus gripal A, y ¢l 3%. por ¢l virus gripal B. Fl tratamiento con Tamiflu
acorldy significaivamente en 32 horas la duracion de los signos y sintomas gripales
clinicamente importantes. En los pacientes con gripe confirmada, la intensidad de los signos
y sintomas disminuyd también con Tamiflu cn un 38% cn comparacion con placebo.
Ademas, la incidencia de complicaciones asociadas a la gripe que requieren tratamiento
antihiGtico disminuyé con Tamiflu aproximadamente un 50% en las adultos jévenes y por lo
demés sanos. Estas complicaciones consistlan cn bronquitis, ncumonia, siusills y olits
media. En estos estudios elinicos de [ase [11 hubo stgnos claros de eficacia en las variables de
valoracion secundarias relacionadas con la actividad antivirica, toda ver que se observé un
descenso tanto de la duracion de la eliminacidn del virus como del ABC (arca bajo la curva
de concentraciones plasmaticas) de los titulos viricos.

Scpun los datos de un estudio de tratamicnto de la gripe en ancianos, la administracion de 75
mg de Tamillu dos veces al dia durante cinco dfas se asocié con una disminucién de la
mediana de duracion de la gripe con significacion clinica, similar a la obscrvada cn los
estudios de tratamiento de la gripe en adultos mas jévenes. En otro estudio, pacientcs de
edad superior a 13 afios con gripe y enfermedad cardiaca y/o respiratoria crénica
simultdneamente recibieron el mismo régimen de Tamiflu o de placebo, No se observd
ninguny diferencia en la mediana del tiempo hasta la remision de rodos los sintomas entre los
pacientes tratados ¢on Tamifllu y los que recibieron placebo; sin embargo, la duracion de la
enfermedad febril se acortd con Tamiflu en aproximadamente vn dla. La proporcién de
pacientes que eliminaban virus los dias 2 y 4 también disminuyd notablemente con ¢l
tratamicnto activo. En comparacion con la poblacion adulta general, no hubo diferencias en
¢l pertll de seguridad de Tamillu en las poblaciones de riesgo.
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Tratamienta de la gripe en rnifios

Se realizd un estudio de doble ciego de Tamiflu controlado con placebo en nifios de 1-12
aitos (media: 5,3 afos) con licbre >100°F/ 37,8°C) y un sintoma respiratorio (tos o coriza)
cuando el virus de la gripe estaba ya diseminado entre la poblacién gencral. En este estudio,
el 67% de los pacientes infectados eran portadores del virus gripal A, y el 33%, del virus
gripal B. En comparacién ¢con placcbo, ¢l tralamiento con Tamiflu en las primeras 48 horas
desdc la aparicion de los sintomas redujo signilicativamente la duracién de la enfermedad en
358 horas. Se delinid la duracidon de la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta la
remision de la tes-y de la conpestién nasal, la resolucion de la fiebre y la normalizacién del
estado de salud y la vida cotidiana. La proporcion de pacientes que sufrieron otitis media
aguda disminuyO en un 40% enmre los nifios tratados con Tamiflu en comparacion con
placebo. I'n Tos nifios tratados con Tamiflu s¢ npormalizaron nesmalizd ¢l estado de salud y
la vida diaria casi 2 dias antes que en los del grupo de placebo.

5S¢ realizd un segundo estudio en 334 nifios asmdticos de 6 a 12 anos de edad, dec los cuales ¢l
53,6% presentaban gripe. Tin ¢l grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la duracion de
Ia entermedad no disminuyd sipnificativamente. En ¢l dia 6 (altimo dia de tratamiento), el
FEV, babia aumentado en un 10,8% en ¢l grupo tratado con oseltamivir, frente a vn 4,7% cn
el prupo de placcbo (p = 0,0148).

Extudios de prevencion de la gripe
Prevencion de la gripe en adultos y adolescentes

[a eficacia de Tamiflu para prevenir la gripe A y B natural se ha demostrado en tres estudios
clinicos de fase [11.

En un cstudio de Tase 111 en adultos y adolescentes en contacto con una persona con Rripc ¢n
su domicilio, Tamiflu, empezado a tomar dentro de los 2 dias siguientes al inicio dc los
sintomas en la persona infectada y mantenide durantc 7 dias, redujo signilicativamente en un
92% la incideneia de la gripe entre 1os sujetos en contacto con la persona infectada.

En un c¢studio d¢ doble cicgo y controlado con placebo en adultos de 18-65 afios no
vacunados y por lo demas sanos, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de los
sintomas clinicos de gripe en un 76% durante un brote comunitario de la infeccion. T.os
participantcs en este ¢studio reeibieron Tamiflu por espacio de 42 dias.

En un estudio de doble ciege y controlado con placebo en ancianos institucionalizados, de
los cuales el B0% habian sido vacunados en la temporada del estudio, Tamifly redujo
sipnificativamentc la incidencia de los sintomas clinicos de gripe en un 92%. Fn el mismo
estudio, Tamiflu redujo significativamente la incidencia de la bronquitis, la neumonia y la
sinusitis asociadas a la gripe en un 86%. Los participantes ¢n ¢sic cstudio recibieron 1'amitlu
por espacio de 42 dias.
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En los tres estudios clinicos, aproximadamente ¢l [% de las personas que tomaron Tamiflu
como prevencion de Ta gripe contrajeron la infeccidn durante el periodo de administracion,

En estos estudios clinicos de fase [IT, Tamiflu también redujo significativamente la
ineidencia de eliminacion del virus y previno con éxito la transmision virica en las familias.

Prevencion de la gripe en los nifios

La elicacia de Tamiflu para prevenir la gripe natural se ha demostrado en un estudio de
prevencidn postexposicién en hogares en el que participaron nifios de 1 a 12 afios como
casos indice y como contaclos familiares. La vardable principal de la ¢licacia de este estudio
fue la incidencia de gripe clinica confirmada en laboratorio. Tn este estudio, la
administracion a nifios que no presentaban eliminacion basal del virus de una dosis diaria de
30-75 mp de Tamiflu ¢n suspension oral durante 10 dias redwo la iveidencia de la gripe
clinica confirmada en laboratorio del 21% (15/70) en ¢l grupo sin prevenciom al 4% (2/47) ¢n

¢l grupo con prevencion.
rimmidos

Prevencion de la pripe en paclentes inmunode;

Se realizdé un estudio de doble ciego, controlado con placebo, de prevencidn estacional
de la gripe en 475 personas inmunodeprimidas, de lus que 18 era nifios de 1-12 aiios. Se
evalud la incidencia de gripe clfnica confirmada en laboratorio (test de RT-PCR mds
temperatura oral >99.0°F/37.2°C mas tos v/rinitis aguda; valores de 24 h en _todos los
easos). Entre los sujetos que no eliminaban va virus al comenzar el estudio, Tamiflu
redujo la incidencia de gripe clinica confirmada en Iaboratorio del 3.0% (7/231) en el
grupo sin prevencion al 0.4% (1/232) ¢n el grupo con prevencién,

Resistencia virica
Sensibilidad reducida de la neuraminidasa virvica

Lstudios clinicos: Bl riesgo de que aparezcan virus de la gripe con una sensibilidad reducida
o resistentes al oscltamivir s¢ ha c¢studiado ¢n cnsayos clinicos patrocinados por Roche.
Todos los pacicenies portadores de virus resistentes al oseltamivir 1o fueron transitoriamente,
tyvieron un aclaramiento virico normal y no presentaron ninglin empeoramiento de los
sintomas subyacentes.

Pacientes con mutaciones de resistencia (%)

Fenotipado* Genotipada y
Pacientes fenotipado™®
Adultos y | 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
adolescentes
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Nifios (1-12 aiios) 10/464 (4.1%) 25/464 (5.1%)

¥ No se realizd en todos los estudios un genotipado conpleto.

Mo se ha observado ningun indicio de farmacorresistencia asociada con la administracion de
lamiflu en los estudios clinicos realizados hasta ahora de prevencién de la gripe
postexposicién (7 dias), postexposicidn a domicilio (10 dias) y estacional (42 dias) c¢n
personas inmunocompetentes. ‘Lampoco _se ha_observado resistencia en un_estudio de

profilaxis de 12 semanas en_personas inmunodeprimidas.

Datos clinicos y de farmacovigilancia: Se han detectado mutaciones esponténeas asociadas
con una teduccion de la sensibilidad in vitre al osgltamivir en virus de la gripe A v B
aislados en pacientes no expuestos al oscltamivir. Por cjemnplo, en ¢l affo 2008 se detectd la
sustitucion [1275Y asociada con resistencia al oseltamivir en ™99 % de las cepas de virus

| THINT 2008 circulantes en Turopa, mientras que el virus HIN{ 2009 (“gripc porcina™) fuc
casi uniformemente sensible al oseltamivir. También se han aislado cepas resistenies en

| pacicnics inmunocompetentes v_en_pacientes jnmunodeprimidos tratados con oseltamivir.
La sensibilidad al oseltamivir y la prevalencia de tales virus parecen variar estacional y
geogrificamente. Resistencia al oseltamivir también se ha desecrito cn pacicenles con gripe
HINI pandémica ¢n rclacion con regimenes tanto terapéuticos como profildcticos.

La tasa dc aparicion de reststencia puede ser mayor entre las personas mas joévenes- v en Ins
inmunodeprimidas. Se han hallado mutaciones en las neuraminidasas N1 y N2 de virus
resistentes al oseltamivir aislados en pacientes tratados con oseltamivir y en cepas de
laboratorio de virus de la pripe resistentes al oscltamivir,  Las mutaciones de resistencia
suclen ser cspecificas del subtipo virico.

Los prescriptores han de tener en cuenta la informacion disponihle sohre la sensibilidad
farmacolégica de los virus de la gripe en cada estacién a la hora de decidir sobre ¢l uso de
Tamiflu {v. datos més recientes ¢n las paginas web de la OMS o los gobiernos locales).

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.21 Ab=orcion

Fl oseltamivir ¢ absorbe rapidamente en ¢l tubo dipestivo tras la administracidn oral dc
fostato de oseltamivir, y se convierte en su metabolito activo principalmente por aceion de
las esterasas hepalicas. Tas concentraciones plasmdticas de metabolito activo son ya
detectables en el espacio de 30 minutos, alcanzan sus valores maximos a las 2-3 horas de la
administracién y superan ampliamente (= 20 veces) las concentraciones plasmalicas del
prolarmaco. Al menos el 75 % de una dosis oral alcanza l1a circulacion peneral en forma de
metabolito activo. Las concentraciones plasmaticas del profirmaco y el metabolilo aclivo
son proporcionales a la dosis y no varian cuando Tamiflu se administra simultdneamente con
alimentos (v. 2.2 Posologia v forma de administracién).
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322 Distribucion
El volumen medio de distribucion en equilibrio (Ve} del metabolito activo se sitda en toro a
los 23 litros en el ser humano.

La porcién activa llega a todos los lugares fundamentales de la infeccidn gripal, segin se ha
demostrado en los cstudios con hurones, ratas vy congjos. En cstos estudios s¢ dotectaron
coneentraciones anliviricas de metaholito activo en ¢l tgjido pulmonar, ¢l Hyuido de Tavado
hroncoalveolar, 1a pituitaria nasal, el oido medio y 1a triquea tras las-la administracidn oral
de fosfato de oscliamivir.

El metabolito active apcnas sc unc a las protcinas plasmaticas humanas (fraccion unida a
proteinas: aprox. 3%). La union del protammaco a las proteinas plasmaticas humanas es del
42%. Estos niveles no son suficientes para causar interacciones farmacolégicas importantes.

3.2.3 Metabolismo

Ll fostato de oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accion de
esterasas, predominantemente hepidticas. Ni el oseltamivir ni su metabolito activo son
sustratos o inhibidores de 1soenzimas del citocromo P450 (v. 2.4.2 Interaccidn con otros
mecdicamentos y otras formas de interaccion).

324 Eliminacién

Fl oseltamivir absorbido se elimina principalmente (> 90 %) por biotransformacidn en su
metabolito activo. Este, por su parte, no s¢ mctabolica, y s¢ climina con la orina. Las
coneentraciones plasmaticas miximas de metabolito activo descienden con una semivida de
6 a 10 horas en 1a mayoria de 1as personas.

El metabolito active se elimina casi por completo (=99 %) por exerecién renal. El
aclaramiento renal (18,8 1/h) cs supcrior a la {iltracién glomerular (7.5 Vh), lo cual ¢s
indicativo de que, ademas de la (iltracion glomerular, interviene también un mecanismo de
secrecion 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 insuficiencla renal

La administracion a pacientes con insuficiencia renal de diverso grado de 100 mp de Tamiflu
dos veces al dia, durante 5 dias, puso de manitiesto que la exposicion al metabolilo activo cs
inversamente proporcional al deterioro de la funcién renal.

Tratamiento de la gripe

No es necesario ajustar 1a dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina > 39-6()
ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de ereatinina >30-60 ml/min_se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dis, durante 3 dias. Tin los
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pacientes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min s¢ recomienda reducir la dosis
de Tamiflu a 7530 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodialisis
periddica sc les pucde administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de iniciar la
didlisis si se presentan sintomas gripales en las 48 horas cntre tas sesiones de didlisis. Para
mantener la concentracion plasmatica en un nivel terapéutico, debe administrarse una dosis
de 30 mg después de cada scsion de hemodialisis. Para los pacientes en didlisis peritoneal sc
recomicnda como tralamicnto de la gripe una dosis inicial de 30 mg d¢ Tamiflu administrada
antes de iniciarse la dialisis, seguida de nueves dosis de 30 mg cada 5 dias (v. 2.2.1 Pautas
posologicas especiales y 2.4 Adverlencias y precuuciones). La farmacocinética del
oseltamivir no se ha cstudiado en pacientes con "enfermedad renal terminal” (es decir, con
un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no dializados. Por consiguicnle, nu pueden
realizarse recomendaciones posoldgicas para ¢ste grupo.

Frevencicn de la gripe

No es necesario ajustar ba dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina =60
ml/min. Fn los pacientes con un aclaramicnto de creatinina >30-60 mb/min se
recomicada redncir la dosis de Tamiflu a 30 mg una vex al din. I'n los pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir la dosis de Tamiflu a vra
eapshe—de—75-30 mg cada dos dias e-30-mediarios-en—suspension. A 10s pacicnles en
hemaodidlisis periddicn se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes
de inicior {a didhsis. Para mantencr una concentracion plasmatica terapéutica debe
administrarsc una dosis de 30 mg después de cada dos sesiones de hemodidlisis, Para
pacicntes ¢n dialisis peritomeal se recomienda como prevencidn de la gripe una dosis inicial
de 30 mg de Tamiflu administrada antes de iniciarse la didlisis, seguida de nuevas dosis de
30 mg cada 7 dias (v. 2.2.] Pautas posoldgicas especiales y 2.4 Advertencias y
precauciones). La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en pacientcs con
"enlermedad renal terminal™ (es decir, con un aclaramicnto de creatinina <10 ml/min) no
dializados. Por consiguiente, no pueden realizarse rccomendaciones posoldgicas para este

ETupO.

Insuficiencia hepitica

D¢ acuerdo con los estudios in vitre y en animales, no se esperan aumnentos significativos de
la exposicion al osellamivir o sy metabolito activo, lo que s¢ ha confirmado en estudios
clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas
especiales). No s¢ han cstudiado la seguridad y la tarmacocinética en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Ancianos

La exposicidén al metabolito activo en equilibrio estacionario era un 25-35% mayor en los
ancianos (cdad: ©5-78 afios) que en adultos jovenes tratados con dosis comparables de
Tamiflu. Los valores de semivida observados en los ancianos ¢ran similares a los registrados
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en los adultos jovenes. Considerande los datos sobre exposicién farmacoldgica y
tolerabilidad, en los pacientes ancianos no es necesario ajustar la dosis de Tamiflu oi para ¢l
tratamicnto ni para la prevencion de la gripe (v. 2.2.1 Pautas posoldgicas capeciales).

Nifios a partiy de | aflo de edad

Se ha estudiado la farmacocinética de Tamiflu en ensayos farmacocinéticos de dosis Gnicas
en nifios de 1 a 16 afios de edad. La farmacocinética de dosis multiples se ha estudiado en un
ensayo clinico en un pequefio namero de nifios de 3-12 afios. Ll aclaramiento del metabolito
activo, corregido por el peso corporal, fue mas ripido en los niffos pequetios que en los
adultos, lo que se tradujo en una menor ¢xposicién en estos nifos por mp de dosis/kp. Dosis
de 2 mg/ke v dosis vnitarias de 30 mg v 45 mg administradas a nifios en las categorias
adecuadas segun la recomendaciom en el apartado 2.2 proporcionaron exposiciones al
carboxilato de oseltamivir comparables a las alcanzadas en los adultos que habian recibido
una dosis (nica de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). La farmacocinética del oseltamivir
en los nifivs de mas de 12 afios es similar a la observada en los adultos.

Nivins de 6-12 mesas

Son pocos los datos sobre 1a exposicidn en el subgrupo de pacientes de 6-12 meses incluidos
en el estudio de la farmacodindmica, farmacocinética y seguridad de nifios con gripe
menores de dos angs. Los datos disponibles sugieren que Ja exposicion tras una dosis de 3
mg/kg es similar en la mayoria de los nifios de 6-12 meses a la registrada en nifios mayores y
en los adultos con la dosis aprobada. Los acontecimientos adversos notificados concordaban
con el perfil de sepuridad conocido cn nifios de més cdad.

33 Datos preclinicos sobre sequridad

Los datos preclinicos no muestran ningdn peligro especial para el ser bumano de acucrdo con
los resultados de los estudios convencionales realizados de farmacovigilancia, toxicidad de
dosis multiples ¥ penotoxicidad.

3.3.1 Carcinogenicidad

Los resultados de tres estudios sobre potencial carcinOgeno (dos de dos afios de duracién en
ratas y ratones con oseltamivir y un ensayo de seis meses en ratones transpeénicos TpAC con
¢l metabolito activo) fucron negativos.

3.3.2 Mutagenicidad
En la baleria estindar de ensayos de genotoxicidad fueron negativos los resultados del
oseltamivir v su metabolito activo.

3.3.3 Trastornos de la fertilidad
Un estudio sobre fertilidad en ratas con una dosis de 1.500 mg/kg/dia demostrd la ausencia
de efectos adversos en uno vy otro sexo.
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3.3.4 Teratogenicidad

Estudios de teratologia se han realizade en ratas y congcjos con dosis de hasta 1.500
mg/kg/dia y 500 mp/kg/dia, respectivamente. No se ha observado ninpin efccto en ¢l
desarrollo embriofetal. En estudios prenalales y posnatales en ratas, una dosis de 1.500
mg/kg/dia prolongaba el parto; el margen de seguridad entre 1a exposicion humana y la dosis
mas alla sin efectos (500 mg/kg/dia) en las ratas es de 480 veees para el oseltamivir y de_44
veces para el metabolito activo. Comparada con la exposicion de las madres, la cxposicion
fetal al farmaco en las ratas y los conejos fue del 15-20%.

3.3.5 Otros efectos

L1 oseltamivir y el metabalito activo pasan a la leche de fas ratas. 1.os pocos datos existentes
indican que ¢l oscltamivic y su metabolito activo pasan a la leche materna humana. Si se
extrapolan los dalos obtenidos en los animales, se obticnen cstimaciones de 0,01 y 0.3
mg/dia de uno y ofro compuesto, respectivamente.

En una prueba de “maximacion” cn cobayos se observé un potencial de sensibilizacion
cutanea al oscllamivir. Aproximadamente el 50% de los animalcs tratados con el principio
activo sin [ormular presentaban un eritema tras la exposicion de los animales inducidos. Se
detectd una irritacion ocular reversible en los conejos.

Mientras que dosis Uinicas orales muy altas de foslato de oseltamivir no tenian ningimn efecto
en ratas adultas, las mismas dosis en crias de 7 dias eran téxicas, incluida 1a muerle. Tisios
cleclos se produjeron con dosis a partir de 657 mp/kp, Con 500 mg/kg no se observé ningin
electo adverso, tampoco en administracion crénica (500 mg/kg/dia durante 7-21 dias
POSpartd).

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion
I*olvo para suspensién oral:

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

La suspension recomstituida pucde conservarse a temperatura ambiente (no mas de 25°C)
durante [0 dias o ¢n un refrigerador (2-8°C) durante 17 dias,

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion
Eliminaciion de medicamentos no utilizados/caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a vt minimo. Los
medicamentos no dehen eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacion con los

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

Estabilidad
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Fsute medicamento solo deberi utilizarse hasta 1a fecha de caducidad, indicada con VIEN en el
ETIVAsE.

Manipulacidn y eliminacidn

Preparacion del polvo de Tamiflu para una suspensidén oral

Se recomienda que la svspension oral de Tamiflu la prepare un farmacéutico (v. 2.2.
Posologia y torma de administracion):

1. Para esponjar ¢l polvo, golpetear ligcramente ¢l frasco.
2. Medir 52 ml de agua. Utilizar Ya medida dosificadora (s1 se suministra con el envase)
y llenarta hasta la marca indicada.

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

4. Retirar el cierre a prueba de nifios e insertar el adaptador en ¢l cucllo del trasco.

5. Colocar de nuevo el cierre a prucba de nifios de manera gue ¢l frasco guede
herméticamente cerrado. De este modo, quedard bien ajustado el adaptador del frasco
y éste no podra ser abierto por nifios.

&-El pacicnte debe recibir ¢l dispensador oral y la hoja con las instrucciones previstas para él.
S¢ rccomicnda anotar cn 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 continuacidn se describe 1n reconstitucidn de una sohucion con 10 mg/ml para proporcionar
sulicicnte medicacion para un tratanicoio de 5 dias.

Fl fammacéutico puede preparar una suspension (10 myg/ml) de Tamillu utilizando capsulas
de 30 mg, 45 mg 0 75 mg y agua que contenga benzoato de sodio al 0.1% m/V como
conservante.

En primer lupar, debe caleularse el volumen total que sea necesario reconstituir y dispensar a
cada pacienle. El volumen wtal requerido viene determinado por el peso del pacientes segin
la recomendacidn recogida en la tabla siguiente:

Yolunen de suspensidn reconstituida (10 mg/ml) en funcién del peso del paciente

Pagina 22 de 27




/REF: MiT393721/12 REG. ISP N° F-2869/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAMIFLU CAPSULAS 75 mg
Peso  corporal | Volumen total que debe recomstituirse por
(kg) peso del paciente (ml)
Hasta 7 kg 30 ml
De7al2kg 45 ml

L:n segundo lugar, debe determinarse el nimero de cdpsulas y la cantidad de vehiculo (agua
con benzoato de sodio al 0,1% m/V agregado como conservante) que Sean Necesarios pard
alcanzar ¢l volumen total (calcutado segin la tabla anterior: 30 ml, 45 ml) de suspension (10
mg/ml) segin se muestra en la tabla siguiente:

Niimero de edpsulas y cantidad de vehiculo necesarios para alcanzar el volumen total
de suspensién reconstituida (10 mg/mf)

Volumen  total | Nimero de capsulas de Tamiflu necesarias (mg ]
de sospension | de oseltamivir)
reconstituida Volumen
que dehe requerido  de
prepararse 75 mg 45 mg 30 mg vehiculo
30 ml 4 capsulas Ltilicense 10 capsulas 29.5 ml
. capsulas de¢ una .

(300 mg) dosis alternativa* | (300 Mg)
45 ml 6 capsulas 10 cépsulas 15 capsulas | 44 ml

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

* Para oblener 14 concentracion deseada no puede ulilizarse un nhmero entero de cdpsulas; por ello, utilicense
chpsulas de 30 mp o de 75 mpr.

En tercer lugar, debe seguirse el procedimiento siguiente para reconstituir la suspension (10
myg/ml) utilizando capsulas de Tamillu:

Depositar en el frasco el contenido del nimero requerido de c4psulas de Tamifly y apregar la
cantidad requerida de solucién de benzoato de sodio (v. tabla superior),

Cerrar el frasco con la tapa y agilar durante dos minutos.
Colocar una etiqucta auxiliar sobre el frasco que diga "Agitar suavemente antcs do usar”.

Instruir a los padres o al cuidador para que deseche todo resto de sohucién una ves
completado el tratamiento por el paciente,
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Colocar una ctiqueta adecuada con la fecha de caducidad de acuerdo con las condiciones de
conservacion (v. més abajo).

Conservacion de la suspension reconstituida cn una farmacia (10 mg/ml)

Conservacién a temperatura ambiente: permanece estable duranic 3 semanas (21 dias) st se
conserva 4 temperatura ambignte: “no debe conservarse a mas de 25°C™.

Conservacion en condiciones de refrigeracién; permanece estable durante 6 semanas si 8¢
conserva a 2-8°C.

Colocar sobre el frasco una etiquela de farmacia con el nombre del paciente y las
instrucciones de utilizacién con fecha, nombre del medicamento y toda otra informacion
necesaria de conformidad con la legislacién farmacéutica local. Véanse las instrucciones
posoldgicas en la tabla siguienie.

Posolopia para lactantes de 6-12 meses (3 mp/kg de peso) de una suspensién
reconstituida en la farmacia (10 mg/ml) utilizando eipsulas de Tamiflu.

Peso corporal  Dusis terapéntica
(durante 5 dias)
6 kg 1,8 mib dos veces al dia
7k 2.1 ml dos veces al dia
kg 2.4 ml dos veces al dia
kg 2,7 ml dos veces al dia
> 10kg 3.0 ml dos veces al dia

Nota: Con esle procedimiento de reconstitucidn se ohtiene una suspension con 10 mg/ml
que es diferente de la que se obtiene con ¢l polvo comercial de Tamiflu para suspension oral,

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

Tl cuidador debe mezelar la dosis adecuada con una cantidad igual de alimento liquido
dulce, como agua con aziwar, jarabe de chocolate, jarabe de cereras, salsas de postres (como
caramelo o dulce de azicar y mantequilla) pura enmascarar ¢l sabor amargo.

4.3 Presentacion
Capsulas de 75 mg 10
Capsulas de 45 mg o 10
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Ciépsulas de 30 mg L0
Frasco con polvo para suspensién oral. l

| Medicamento: gudrdese fuera del alcance de 1os nifios

| Informacion de muye diciembreoctubre de 2202011

Fabricado para F. [Toffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza
por Rottendorf Pharma GmbH, Ennigerloh, Alemania
Licenciante:

Gilead Scicnees, Foster City

California (Estados Unidos)

Instrucciones para preparar una mezcla

Cuando no sea ficil de conseguir 1a prosentacion comercializada de Tamifly ¢n suspension
oral, los adultos, adolescentes o nifios que no puedan tragar las cdpsulas pucden recibir las
dosis adecuadas de Tamillu abriendo las cdpsnlas y vertiendo su conienido en una pequefia
cantidad (como maximoe 1 cucharadita) de alimento cdulcorado, coma jarabe d¢ chocolate
normal o sin aziicar, migl (sdlo en nifios d¢ dos © mis afios de edad), azocar moreno o comin
disuelto en agua, salsas dc postres, leche condensada, compota de manzana o yogur, para
enmascarar el sabor amargo. A continuacién, remuévase bicn la mezcla y administrese todo
¢l contenido al paciente. La mezcla debe tomarse inmediatamente tras la preparacion.

En 108 pacientes que neecsiten dosis de 30-60 mg, deben sepuirsc las siguientes instrucciones

para obtener la dosis adecuada:

1. Abrir una cipsula de Tamiflu de 75 mg sobre un pequeiia recipienic y verter el polvo en el
recipienie,

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

3. Fxtraer del recipiente con la jeringa la cantidad adecuada de mezcla, Ver la tabla siguiente para
determinar la cantidad adecuada de mercla segin el peso del paciente. No es necesario extraer
¢l pulvo blanco que no se haya disucllo, puesto que es inerte. Pulsar ¢l ¢émbolo de la Jjeringa
para vaciar tedo el contenido ¢n un segundo recipiente. Nesechar la mescla no utilizada.

Cantidad de mezcla
Dosis dc¢ Tamiflu para una
Peso corporal rceomendada dosis
Inferior o iguala I5kg 30 mg 2 ml
M5 de 15 kg hasta 23 kg 45 mg 3 ml )
Miés de 23 kg hasta 40 kg, 60 mg .4 ml

Pigina 25 de 27




{REF; M1393721/12 REG. ISP N° F-2869/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAMIFLU CAPSULAS 75 mg

4. La dosis recomendada es de 30 mg, 45 mg o 60 mg dos veces al dia, durante 5 dias, para ¢l
tratamiento y de una vez al dia para la prefilaxis-prevencidn.

5. En <l scgundo recipicnte, afadir una pequefla cantidad (como méximo | cucharadita) de un
alimento edulcorado (para enmascarar €l sabor amarpo) y mezelar bicn.

6. Remover la mercla y administrar al paciente todo el contenido de este segundo recipiente. La
mezela debe lomarse inmediatamente (s la preparacidn. 51 queda alpo de mezcla dentro del
recipiente, enjuagar ¢l recipiente con una cantidad pequefia de apua y dérscla al paciente para
que tome este resto.

Para los pacientes que necesiten dosis de 75 mg, dehen seguirse las siguientes instrucciones:

1. Abrir una cipsula de Tamiflu de 75 mg sobre un peguefio recipiente y verter ¢l polvo en él.

2. Afiadir una pequeiia cantidad (como méaximo una | cucharadita) de un alimento edulcorado
(para enmagcarar el sabor amargo) y mezelar bien,

3. Remover la mezcla y administrar al pacicnte tode ¢l contenide del regipiente. La mezela debe

tomarse inmediatamente tras la preparacidn. 5i queda algo de mezcla dentro del recipicnte,
cnjuagar ¢l recipiente con una cantidad pequena de agua y dérseta al paciente para que lome
esle reslo.

Repetir este procedimiento codn vez que deba tomarse el medicamento.

Instrucciones para preparar una mezcla
Cuando no sca ficil de conscguir la presentacién comercializada de Tamiflu en suspensién

oral, los adultos, adolescentes o nifios que po pucdan iragar las cdpsulas pueden recibir las
dosis adecuadas de Tamiflu abriendo las cdpsulas y verlicndo su contenido en una cantidad
adecunda, pequeiin (como maximo 1 cucharadita), de alimento edulcorado, como jarabe de
chocolate normal o sin azicar, migl (sélo ¢n nifios de dos 0 més aflos de edad), azdcar
moreno o comin disuelto en agua, salsas de postres, leche condensada, compota de manzana
0 yopur, para enmascarar €l sabor amargo. A continuacién, debe removerse bien la mezela y
administrarse todo el contenido al paciente. La mezcla se debe tomar inmediatamente tras la
preparacion.

Siga las instrucciones siguientes para obtener la dosis adecuada.
1. Determine ¢l ndmero de capsulas ncecsarias para preparar una mezcla como se indica a
continuacion:

Nimero  necesario de | Namero  necesaric  de
cApsulas para obtener las | edpsulas para obtener las
dosis recomendadas para | dosis recomendadas para
Peso corporal* un tratamiento de 5 dias la prevencidn
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Inferior o igual 4 15 kg

I cdpsula de 30 mp dos
vecesaldia

I capsula de 30 mg una vez
al dia

Més de 15 kg hasta 23 kg

1 <¢épsula de 45 mg dos
veces al dia

I capsula de 45 myg una vez |
al dia

M4s de 23 ke hasta 40 kg

2 chpsulas de 30 mg dos
veces al dia

2 capsulas de 30 mg una ver
al dia

*Los nitlos de mas de 40 kg pueden recibir la medicacién en las mismas dosis de Tamiflu en
cdpsulas de 75 mg para log ddulms dos veces al dia durante 5 dias para el tratamiento y una

vez al dia para la prevencidn

-

un pequefio recipionte y vierta ¢l polvo en él.
3. Afiada una cantidad adecuada, pequefia (como méximo una 1 cucharadita), de un alimento
eduleorado (parn enmascarar ¢l sabor amargo) y mezele bien.
4. Remueva la mezcla y administre al paciente todo el contenido del recipiente. La mezcla se
debe lomar inmediatamente tras la preparacidn, 51 queda algo de mezela dentro del recipiente,
enjuague el recipiente con una cantidad pequefia de agua y désela al paciente para que tome

este resto.

Asegurese de utilizar la dosis adecuada scpin la tabla més arriba, Abra la(s) capsula(s) sobre

Repita este procedimiento cada vez que tenga que tomar ¢l medicamento.
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