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BUENOS AIRES, 2§ Nov 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012495-15-7 del Registro
I
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informa;cic'm
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada TAMIFLU /
FOSFATO DE OSELTAMIVIR, Forma farmacéutica vy concentraéién:
CAPSULAS DURAS, OSELTAMIVIR 30 mg - 45 mg - 75 mg, aprobada por
Certificado N© 48.299,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 567 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectoé e informacion par;a el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TAMIFLU /
FOSFATO DE OSELTAMIVIR, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS, OSELTAMIVIR 30 mg - 45 mg - 75 mg, aprobada por
Certificado N© 48.299 y Disposicion N° 6579/99, propiedad de la firma
INVESTI FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 91 a 195, para los

prospectos y de fojas 249 a 341, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N 6579/99 los prospectos autorizados por las fojas 91 a 125 vy la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 249 a 279, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.299 en]los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-012495-15-7

DISPOSICION No } 1 02 39
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentes.

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién

N0‘10239 a los efectos de su anexado en el Certificado| de

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N°© 48.299 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma INVESTI FARMA S$S.A., del producto inscripto erit el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

. {
Nombre comercial / Genérico/s: TAMIFLU / FOSFATO DE OSELTAMIVIR,

Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS, OSELTAMIVIRI 30

mg - 45 mg - 75 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 6579/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009681-99-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion{Prospectos de fs. 91 a
informacion para el{N° 4092/14. 195, corresponde

paciente.

desglosar de s. 91 a 125,
Informacién para el
paciente de fs. 249 a
341, corresponde
desglosar de fs. 249 a
279,

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado [de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma INVESTI FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién NO©
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Tamiflu 30 mg, 45 mg y 75 mg cipsulas duras
Oseltamivir '

(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96) ' 2 8 NOV. 20 { 5

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porgue contiene datos importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

—_—

- Este medicamento se le ha recetado a usted ¥ no debe darselo a otras personas, aunque presenten
los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en este Prospecto
Informacidn para ¢l paciente.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es Tamiflu y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de recibir tratamiento con Tamiflu

3. Cdmo se administra Tamiflu !

4. Posibles efectos adversos *

5. Cémo conservar Tamiflu

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES TAMIFLU Y PARA QUE SE UTILIZA f

- Tamiflu se utiliza en adultos, adolescentes, nifios v lactantes (incluidos los bebés recién nacidos a
término) para el tratamiento de la gripe (influenza). Puede ser empleado cuando tiene los sintomas
de la gripe v se sabe que el virus de la gripe esta presente en la poblacidn.

- Tamiflu puede prescribirse también a adultos, adolescentes, niiios y lactantes mayores de 1 afio de
edad para prevenir la gripe caso por caso, por giemplo, si usted ha estado en contacto con alguien
que tiene esta afeccion.

-
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- Tamiflu puede prescribirse a adultos, adolescentes, nifios v lactantes (incluidos los bebésit rec1en_./

nacidos a término) como tratamiento preventive en circunstancias excepcionales, por ejemplo, sty
hay una epidemia global de gripe (una pandemia de gripe) v cuando la vacuna estacional de la
gripe no pueda dar la suficiente proteccion.
Tamiﬂ!u contiene oseltamivir, el cual pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores
de la neuraminidasa. Estos_farmacos evitan la propagacion del virus de la gripe dentro del cuerpo.
Ayudan a aliviar o a prevenir los sintomas de la infeccién por el virus de la gripe.

La gripe es una infeccion causada por un virus. Los signos de la gripe a menudo incluyen fiebre
repentina (mas de 37,8° C), tos, secrecion o congestion nasal, dolor de cabeza, dolores musculares y
cansancio extremo. Estos sintomas también pueden ser causados por otras infecciones. Una verdadera
infeccion gripal sdlo ocurre durante los brotes anuales (epidémicos), cuando los virus de la gripe estan
diseminados en la poblacion. Fuera de los perfodos epidémicos, los sintomas pseudogripales estdn
generalmente ocasionados por otro tipo de infeccion o de enfermedad.

\l

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON TAMIFLU

No debe recibir Tamiflu:

- Usted es alérgico (hipersensible) a oseltamivir o a cualquicra de los deméas componentes de este
medicamento (véase Contenido del envase e informacion adicional).

Si esto le concierne a usted. consulte con su médico y no tome Tamiflu.
!

Precauciones y advertencias

Antes de iniciar el tratamiento con Tamiflu, asegtrese de que su médico esta informado:

- Si es alérgico a otros medicamentos.

- Si padece alguna enfermedad del riién. Si es asi, puede que sea necesario ajustar su dosis.
- Si tiene alguna enfermedad grave que requicra hospitalizacion inmediata.

- Si sy sistema inmunitario no funciona adecuadamente.

- Si sufre enfermedad crénica del corazén o afeccién respiratoria.
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Durante el tratamiento con Tamiflu comente a su médico:

- Si usted nota cambios en su comportamiento o estado de 4nimo (eventos neuropsiquidtricos),
especialmente si se dieran en nifios y adolescentes. Estos pueden ser signos de efectos adversos
raros, pero graves.

Tamiflu no es una vacuna de la gripe

Tamiflu no es una vacuna: sirve para tratar Ia infeccién o prevenir la propagacion del virus de la gripe.
Una vacuna le proporciona anticuerpos frente al virus. Tamiflu no cambia la efectividad de la vacuna
de la gripe y su médico le puede recetar ambos.

Uso de Tamiflu con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizande cualquier otro_medicamento, o ha utilizado recientemente
alguno, incluso los de venta libre.

Los siguientes medicamentos son particularmente importantes:

- clorpropamida (para tratar la diabetes).

- metotrexato (para tratar por ejemplo, la artritis reumatoidea).
- fenilbutazona (para tratar el dolor y las inflamaciones).

- probenecid (para tratar la gota).

Embarazo y lactancia ‘

Debe informar a su médico si estd embarazada, si cree que podria estarlo o tiene intencién de hacerlo,
para que su médico pueda decidir si Tamiflu es adecuado en su caso.

Se desconocen los efectos sobre los lactantes. Debe informar a su médico si esta en periodo de
lactancia para que pueda decidir st Tamiflu es apropiado en su caso.

Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento,

Conduccion y uso de mdgquinas

Tamiflu no tiene efecto sobre su capacidad para conducir o utilizar miquinas,

‘\‘ o~ INVEET! FARMA S.A
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3. COMO SE ADMINISTRA TAMIFLYU

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Tamiflu indicadas por su médico y
consultelo si tiene dudas.

| . . . .
Tome Tamiflu tan pronto como le sea posible, idealmente dentro de los dos primeros dias que haya
empeézado a tener los sintomas de la gripe.

Dosis recomendadas
Para el tratamiento de la gripe, tome dos dosis diarias. Generalmente, es conveniente tomar una
dosis por la mafiana y otra por la noche. Es importante completar el tratamiento entero de 5 dias,

inclusc si empieza a sentirse mejor rapidamente.

Para la prevencion de la gripe o después de haber estado en contacto con una persona infectada,
tome una dosis diaria durante 10 dias. Lo mejor es tomar esta dosis por las mafianas con el desayuno,

En situaciones especiales, como puede ser en casos de gripe muy extendida o pacientes con el sistema
inmune debilitado, el tratamiento continuara hasta 6 o 12 semanas.

La dosis recomendada depende del peso corporal del paciente, Debe utilizar la cantidad de
capsulas o suspensién oral que le haya prescrito su médico.

Adultos y adolescentes de 13 afios 0 mayores.

Peso corporal Tratamiento de la gripe: Prevencién de la gripe:
Dosis durante 5 dfas Dosis durante 10 dias
40 kg o mas 75 mg dos veces por dia 75 mg una vez por dfa

Se pueden obtener 75 mg con una cépsula de 30 mg mas una cépsula de 45 mg.

Nifios de 1 a 12 afios de edad.

Peso corporal Tratamiento de la gripe: Prevencién de la gripe:
Dosis durante 5 dias Dosis durante 10 dias
10al15kg 30 mg dos veces por dia 30 mg una vez por dia
M:as de 15 kg y hasta 23 kg 45 mg dos veces por dia 45 mg una vez por dia
Més de 23 kg v hasta 40 kg 60 mg dos veces por dia 60 mg una vez por dia
Mis de 40 kg 75 mg dos veces por dia 75 mg una vez por dia

Se pueden obtener 75 mg con una cépsula de 30 mg mds una capsula de 45 mg.
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Lactantes menores de 1 afio {de 0 a 12 meses) de edad.

La administracion de Tamiflu a nifios menores de 1 afio de edad para prevenir la gripe durante una
pandemia se debe realizar en base al criterio del médico después de considerar el beneficio potencial
frente a cualquier riesgo potencial para el nifio.

Peso corporal Tratamiento de ka gripe: Prevencién de la gripe:
Dosis durante 5 dias Dosis durante 10 dias |
3 kg a mas de 10 kg 3 mg por kg de peso 3 mg por kg de peso
dos veces por dia una vez por dia

mg por ke = me por cada kilogramo de peso corporal del nifio.
Por ejemplo, si un nifio de 6 meses pesa 8 kg, la dosis es 8 kg x 3 mg por kg = 24 mg.

Forma de administracién
Trague las capsulas enteras con agua. No las rompa ni las mastique.

Tamiflu puede ser tomado con o sin alimentos, aunque si se toma con comida puede reducir la
posibilidad de sentir o tener malestar (natseas y vomitos).

Las personas que puedan_tener dificultad para tragar las cipsulas pueden emplear un
medicamento liquido, Tamiflu suspension oral, pero si éste no se encuentra disponible, pueden
preparar una forma liquida de Tamiflu a partir de las capsulas. Para las instrucciones véase -
Preparacion de Tamifln suspension en casa.

Si toma mais Tamiflu del que debe

Deje de tomar Tamiflu y consulte de inmediato con su médico.

En muchos casos de sobredosis, no se comunicaron efectos adversos. Cuando éstos se informaron,
fueron similares a los que se dieron con dosis normales y que se incluyen en la Seccicn 4. Posibles
efectos ddversos.

Se han notificado mas frecuentemente casos de sobredosis con Tamiflu en nifios que en adultos y

adolescentes. Se debe tener precaucion cuando se prepare Tamiflu liquido para los nifios y cuando se
administren las c4psulas o el liquido de Tamiflu a los nifios.

Si olvidd tomar Tamiflu

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

-
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Si interrumpe el tratamiento con Tamiflu ) '

No se producen efectos adversos cuando deja de tomar Tamiflu. Pero si deja de tomar Tamiflu antes
de lo que le indicé su médico, pueden reaparecer los sintomas de la gripe. Complete siempre el
tratamiento que le haya recetado su médico.

Si tiene cualguier otra duda sobre ¢l uso de este medicamento, consulte con su médico.

|

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este producto puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Muchas de estas manifestaciones pueden ser causadas por la gripe.

| e, . . ..
Desde la comercializacion de oseltamivir, raramente se han comunicado los siguientes efectos
adversos graves:

- Reacciones anafilicticas y anafilactoides: reacciones alérgicas graves, con hinchazon de cara y piel,
sarpullido con picazon, tension arterial baja y dificultad para respirar.

- Trastornos hepéticos (hepatitis fulminante, trastorno de la funcién hepética € ictericia): piel y
blanco de los ojos amariilentos, cambios del color de las heces, modificaciones en ¢l
comportamiento.

- Edema angioneurdtico: hinchazédn grave repentina de la piel, principalmente alrededor del drea de
la cabeza y cuello, incluyendo ojos y lengua, con dificultad para respirar,

- Sindrome de Stevens-Johnson y necrlisis epidérmica toxica: reaccién alérgica complicada con
posible amenaza para la vida, grave inflamacién de la parte externa y posiblemente interna de la
piel, inicialmente con fiebre, dolor de garganta, y fatiga, sarpullido de piel, con formacion de
ampollas, descamacion, y grandes areas de la piel peladas, posible dificultad respiratoria y tension
arterial baja.

- Hemorragia gastrointestinal: hemorragia prolongada del intestino grueso o vomito de sangre.
E

- Trastornos neuropsiquidtricos: seglin se describen mas adelante.

Si nota cualquiera de estos sintomas, consiga ayuda médica inmediatamente.

Los efectos adversos comunicados mis frecuentemente (muy frecuentes y frecuentes} para Tamiflu
son: sensacién de malestar o malestar (nduseas, vomitos), dolor de estdmago, malestar de estémago,
dotor de cabeza y jaqueca. Estos efectos adversos por o general ocurren después de la primera dosis
del medicamento y generalmente suelen desaparecer a lo largo del tratamiento. La frecuencia con que
aparecen estos efectos se reduce si el farmaco se toma con alimentos.

|

-
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Efectos adversos raros pero graves: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas. Consiga %yu(_la :
médica inmediatamente:

Durante el tratamiento con Tamiflu se han comunicado efectos adversos raros que incluyen:

- convitlsiones y delirio, incluyendo alteracion en los niveles de conciencia;
- confusion, comportamiento anormal;
- trastornos delirantes, alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas,

Estos acontecimientos se informaron principalmente en nifios y adolescentes y a menudo comenzaron
en forma repentina y tuvieron una resolucion rapida. En muy raras ocasiones los mismos tuvieron
como resultado autolesion v algunos desenlace mortal. Estos trastornos neuropsiquidtricos también se
han comunicado en pacientes con gripe que no estaban tomando Tamiflu.

- Los pacientes, especialmente nifios v adolescentes, deben ser estrechamente observados para
detectar los cambios en el comportamiento descritos anteriormente.

Si nota cualquiera de estos sintomas, especialmente en los pacientes mas jovenes, consiga aynda
médica inmediatamente.

Adultos y adolescentes de 13 afios y mayores
Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de I de cada 10 personas:

- Dolor de cabeza.
- Nauseas.

Efectos adversos frecuentes: pueden afeciar hasta I de cada 10 personas:
- Bronquitis.

- Virus del herpes labial.

- Tos.,

- Mareos.

- Fiebre.

- Dolor.

- Dolor en las extremidades.

- Secrecion nasal.

- Dificultad para dormir,

- Dolor de garganta.

- Dolor de estomago.

- Cansancio.

- Sensacion de plenitud en la parte superior del abdomen.

- Infecciones de las vias respiratorias altas (inflamacion de nariz, garganta y senos).
- Malestar de estomégo.

- VoOmitos.
-
. NSNS
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Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
- Reacciones alérgicas.

- Nivel de conciencia alterado.

- Convulsién.

- Alteraciones del ritmo cardiaco.

- Alteraciones de la funcién del higado de leves a graves.

- Reacciones en la piel (inflamacion de la piel, sarpullido enrojecido y con picazon, piel escamosa),

Efectos adversos raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:
- Trombocitopenia (niimero reducido de plaquetas).
- Trastornos de la vista.

Nifios de 1 a 12 aiios de edad

Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas:
- Tos.

- Congestién nasal.

- Vomitos.

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
- Conjuntivitis (ojos enrojecidos y lagrimeo o dolor en los ojos).

- Inflamacion de los oidos y otros trastornos en los oidos.

- Dolor de cabeza.

- NAuseas.

- Secrecion nasal.

- Dolor de estomago.

- Sensacion de plenitud en la parte superior del abdomen.

- Malestar de estomago.

Efectos adversos poce frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
- Inflamacién de la piel.
- Trastornos de la membrana del timpano.

Lactantes menores de 1 aiio de edad

Los efectos adversos comunicados en nifios de 0 a 12 meses de edad, son en su mayoria similares a los
efectos adversos notificados en nifios mayores (a partir de 1 aflo). Ademas, se han comunicado diarrea
y dermatitis del pafial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta cualquier evento
adverso no mencionado en este Prospecto Informacién para €l paciente, informe a su médico. Sin
embargo,
¢ si usted o su hijo estan enfermos varias veces, o
¢ si los sintomas de la gripe empeoran o la fiebre continiia,
informe a su médico lo antes posible.

8
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medica%nento Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesmnales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos asociados con el uso de
Tamlfllll al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En fOI:ma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hlamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

5, COMO CONSERVAR TAMIFLU

- Manitener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase,
después de “VEN”. Corresponde al dltimo dia del mes que se indica.

- Las cdpsulas de 30 mg, 45 mg y de 75 mg deben conservarse a temperatura inferior a 25°C.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Tamiflu
Qué contiene Tamiflu 30 mg cdpsulas duras:

- El pr1nc1p|0 activo es oseltamivir. Cada capsula dura contiene 30 mg de oseltamivir (en forma de
fosfato de oseltamivir).

- Los e;:lemés componentes son: almidén pregelatinizado, povidona K30, croscarmelosa sodica, talco
y estearilfumarato sédico.

Qué contiene Tamiflu 45 mg edpsulas duras:

- El principio activo es oseltamivir. Cada cdpsula dura contiene 45 mg de oseltamivir (en forma de
fosfato de oseltamivir).

- Los c;lemés componentes son; almidon pregelatinizado, povidona K30, croscarmelosa sddica, taico
y estearilfumarato sodico.

L
b
b
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Qué contiene Tamiflu 75 mg cdpsulas duras:

- El principio activo es oseltamivir. Cada capsula dura contiene 75 mg de oseltamivir (en forma de
fosfato de oseltamivir).

- Los demas componentes son: almiddn pregelatinizado, povidona K30, croscarmelosa sodica, talco
y estearilfumarato sodico.

Aspecto de Tamiflu y contenido del envase

- Tamiflu 30 mg cdpsulas duras:

Las capsulas duras estdn formadas por un cuerpo opaco amariilo claro con la inscripcion “ROCHE” y

una tapa opaca amarilla clara con la inscripcidn en color azul “30 mg”.

- Tamiflu 45 mg cdpsulas duras:

Las capsulas duras estan formadas por un cuerpo opaco gris con la inscripcién “ROCHE” y una tapa

opaca gris con la inscripeién en color azul “45 mg™.

- Tamiflu 75 mg cdpsulas duras:

Las capsulas duras estan formadas por un cuerpo opaco gris con la inscripcion “ROCHE” y una tapa

opaca amarilla clara con la inscripcion en color azul “75 mg”.

- Cdpsulas duras de 30 mg, 45 mg, 75 mg: Blister de AL/PVC/PE/PVDC, envases con 10 capsulas
duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: hiip://www.anmat.gov.gr/farmacovigilancia/Notificar.asp o liamar a ANMAT
responde al 0500-333-1234.

Fecha de la tiltima revisidn: Agosto 2015.
NI+ND+RI+EMA+Shpe+CDS:12.0C+13.0C.
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Tamiflu 30 mg capsulas duras
Preparacién de Tamiflu suspension en casa

Para |las personas que tengan dificultad para tragar las capsulas, incluyendo a nifios muy
pequefios, hay un medicamento en forma liquida, Tamiflu suspension oral.

Si usted necesita un medicamento liguido, pero si no estuviera disponible, se puede preparar una

suspehsién_en la farmacia a partir_de Tamiflu cépsulas (véase el Prospecto Informacion para

profesionales). La preparacion elaborada en la farmacia es la opcidén recomendada.

Si la preparacion de la farmacia tampoco esta disponible, usted puede preparar Tamiflu liquido en casa

a partir de estas cépsulas.

La dosis es la misma para el tratamiento que para la prevencion de la gripe. La diferencia es la

1 . - s
frecuéncia en la que se administra.

Preparacion de Tamiflu suspensidn en casa

Niiios de 1 hasta 12 afios

Para preparar una dosis de 30 mg o 60 mg, necesitara:

Revision Agosto 2015: ORIGINAL. N

Si| tiene la cdpsula correcta para la dosis necesaria (una dosis de 30 mg o de 60 mg), abra la
capsula v agite su contenido en una cucharadita {0 menogs) de alimento edulcorade iddneo,

Esto es normalmente adecuado para nifios mavores de 1 afio. Véase el apartado superior de las
instrucciones.

Il

Si necesita dosis mas pequeiias, preparar Tamiflu liquido a partir de las capsulas requiere mas
i

pasos.

Esto es adecuado para nifios pequefios y bebés: necesitan una dosis de Tamiflu de menos de 3¢ mg.
Véase el apartadoe inferior de las instrucciones.

Una o dos capsula(s) de Tamiflu de 30 mg.

Unas tijeras afiladas.

Un recipiente pequeiio.

Cucharita de 5 ml (cucharita de té).

Agua,

Allimento edulcorado para enmascarar el sabor amargo del polvo.

Ejemplos: salsa de chocolate, de cereza o de postre (como caramelo o leche condensada).

O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita de agua con tres cuartos (3/4) de una
clicharadita de azicar.

UISIALBERTC TORTEROLA
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Paso 1;: Comprobar la dosis correcta

Para saber la cantidad correcta que hay que utilizar, busque el peso_del paciente en la izquierda de la
Tablal )
Mire la columna de la derecha para ver el nimero de capsulas que tendra que dar al paciente para una
dosis tinica. La cantidad es la misma para el tratamiento que para la prevencién de la gripe.

R RN
. ROCHE 0 mp
dosis 30 mg "oty s
AOCHE 30mpg N ROeHE A mg \
dosis 60 mg Nl gl "

Se debe usar sélo las cépsulas de 30 mg para dosis de 30 mg v 60 mg. No intente preparar dosis de
45 mg 0 75 me utilizando el contenido de las capsulas de 30 mg. En su lugar utilice la capsula con la
dosis apropiada.

Peso Dosis de Tamiflu Niamero de ciapsulas
f Hasta 15 kg 30mg t cdpsula
]
15-kohasta-23 ko 45-ma No ufilizar capsulas de 30 mg
23 kg hasta 40 kg 60 mg 2 capsulas
Paso 2: Verter todo el polvo dentro del recipiente

Tome una capsula de 30 mg en posicion vertical sobre un recipiente v recorte cuidadosamente con las
tiierés el extremo redondeado.

Vierta todo el polvo dentro del recipiente,
Para una dosis de 60 mg abra una segunda cépsula. Vierta todo el polvo dentro del recipiente. Tenga
cuidado con el polvo. porgue puede resultar irritante para la piel v los ojos.

N
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Paso 3: Endulzar el polvo v administrar la dosis
Afiadd una cantidad pequefia, no mas de una cucharadita. de alimento edulcorade al pelvo que esta en
el reci'piente.
Esto €s para enmascarar el sabor amargo del polvo de Tamiflu.
Agite !bien la mezcla.

@

"

Adm‘inistrar inmediatamente al paciente todo el contenido del recipiente.

Si queda algo de mezcla en el recipiente, enjudguelo con una pequefia cantidad de agua v déselo al
paciente para que tome todo.
|
Repita este procedimiento cada vez que necesite dar el medicamento,
i

Lactantes menores de 1 aio

Para preparar una dosis linica mas pequeiia, necesitara;

- Una cipsula de Tamiflu de 30 mg.

- Unas tijeras afiladas.
- Dos recipientes pequeiios (utilizar recipientes diferentes para cada nifio).

- Un dispensador oral de dosis grande para medir el agua (un dispensador de 5 ¢ 10 ml).
- Un dispensador oral de dosis pequefio que muestre medidas de 0,1 ml para administrar la dosis.
- Cucharita de 5 ml (cucharita de té).
- Agua,
- Alimento edulcorado para enmascarar el sabor amargo de Tamiflu,
Ejemplos: salsa de chocolate, de gereza o de postre (como caramelo o leche condensada).
O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita de agua con tres cuartos (3/4) de una'
cucharadita de azicar.

L]
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Paso 1: Verter todo el polvo en un recipiente

Tome' una capsula de 30 mg en posicién vertical sobre uno de los_recipientes v recorte
cuidadosamente con las tijeras el extremo redondeado. Tenga cuidado con el polvo, poraue puede 1
resultar irritante para la piel v los ojos.

Vierta todo el polvo _dentro del recipiente, independientemente de la dosis que esté preparando. La
cantidad es la misma para el tratamiento gue para la prevencion de la gripe.

FPasoi2: Afiadir agua para diluir el medicamento

Utilizar el dispensador mas erande para
extraer § ml de agua,

Afiada el agua al polvo que estd en el
recipiente.

Agite la suspension con una cucharita
durante 2 minutos. il

No se preocupe si no se disuelve todo €l polvo. El polvo no disuelto se corresponde con ingredientes
inactivos.
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Paso 3: Flegir la cantidad correcta para el peso del niiio
Busqufe en la columna de la izquierda de la Tabla el peso del nifio.
La columna derecha de la Tabla muestra cuinta cantidad de la mezcla liquida necesitar preparar.

Lactantes menores de 1 aiio (incluidos los bebés recién nacidos a término)
Peso del niilg Cantidad de mezcla que
{mds préximo) hav que preparar
3kg L5 ml
3.5kg 1.8ml
akg 2.0ml
15kg 23 ml
Skg 2.5 ml
5S5ke 28ml
6 kg 3.0ml
| 6.5kg 3.3 ml
| 7kg 35ml
15kg 3.8ml
! Bie Z0m
i 83kg 43 ml
9kg 4.5ml
| 5.5kg 28wl
10 kg o s 5.0ml
| ~" _
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Paso 4: Preparar la mezcla liquida
Asegirese de que tiene el tamafio de dispensador correcto.

Elabote la cantidad correcta de mezcla liquida del primer recipiente.
Preparela cuidadosamente para que no se formen burbujas de aire.
Afiadd suavemente la dosis correcta al segundo recipiente.

-

N/

L

Paso 5: Endulzar v administrarsela al niiio
Afiada una cantidad pequefia, no mas de una cucharadita, de alimento edulcorado al segundo

recipiente.
Esto es para enmascarar el sabor amargo de la suspension de Tamiflu.
Agitethien el alimento edulcorado con el liquido de Tamiflu.

S |
=

s &Y

¥

i

S

Administre al niiio inmediatamente todo el contenido del segundo recipiente (alimento edulcorado
con ¢l liquido de Tamiflu).
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Si queda algo en el segundo recipiente, enjuaguelo con una pequefia cantidad de agua v consiga gue.?f

¢l nifio lo beba todo. Para niiios que no puedan beber directamente_de!_recipiente, déselo con una

cuchara o0 emplee una botclla adecuada para darle al nifio el liquido que quedo.

Déle al nifio algo para beber.

Deseche cualquier resto de liguido que hava sobrado del primer recipiente,

Repita este procedimiento cada vez que necesite administrar el medicamento.

Fecha de la iiltima revision; Agosto 2015.
NI+ ND+RI+EMA+Shpe+CDS:12.0C+13.0C.
t
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Tamiflu 45 mg cipsulas duras
Preparacion de Tamiflp suspension en casa

Parallas personas que tengan dificultad para tragar las capsulas, incluvendo a nifios muy
pequeéfios, hay un medicamento en forma liquida, Tamiflu suspension oral.

Si usted necesita un medicamento liquido. pero si no estuviera disponible. se puede preparar una

suspensién en_la farmacia a partir de Tamiflu cipsulas (véase el Prospecto Informacién para
profesionales). La preparacion elaborada en la farmacia es la opcidn recomendada.

Si la preparacién de la farmacia tampoco esta disponible, usted puede preparar Tamiflu liquido en casa
a partir de estas capsulas.

La dosis es la misma para el tratamiento que para la prevencién de la gripe. La diferencia es la,
frecuencia en la que se administra.

Preparacién de Tamiflu suspension en casa

- Si'tiene la capsula correcta para la dosis necesaria (dosis de 45 mg). abra la capsula v agite su
contenide en una cucharadita (o menos) de alimento edulcorado idéneo.
Esto es normalmente adecuado para nifios mayores de 1 afio. Véase el apartade superior de las
inlstracciones.

- Si necesita dosis mas pequeiias, preparar Tamiflu liguido a partir de las capsulas requiere mais

pasos.
Eéto es adecuado para nifios pequefios que pesen poco v bebés: necesitan peneralmente una dosis

dé Tamiflu menor de 45 mg. Véase el apartado inferior de las instrucciones.

Niiios de 1 hasta 12 afios

Para preparar una dosis de 45 mg, necesitars:

- Una cipsula de Tamiflu de 45 mg.

- Unas tijeras afiladas.

- Un recipiente pequeiio.

- Cucharita de 5 ml (cucharita de té).

- Algua,

- Allimento edulcorado para enmascarar el sabor amargo del polvo.
Ejemplos: salsa de chocolate, de cereza o de postre (como caramelo o leche condensada).
O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita de agua con tres cuartos (3/4) de una
chicharadita de azicar.

™
Revisién Agosto 2015: ORIGINAL. % N 18
INV | FARMA B.A.
s MBERTO/TG TEROL NAS. RIVAS
APODERADO FarmacRutica-Bioauimice




Paso

: Com

: Comprobar la dosis correcta
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Para saber la cantidad correcta que hay que utilizar, busque el peso del paciente en la izquierda de la

Tabla!

Mire [a columna de la derecha para ver el niimero de capsulas que tendra que dar al paciente para una
dosis tnica. La cantidad es la misma para el tratamiento que para la prevencion de la gripe.

‘ ulF-i! myg
dosis 45 mg

Se debe usar sdlo las capsulas de 45 mg para dosis de 45 mg. No intente preparar dosis de 30 me, 60

mg o 75 mg utilizando el contenido de las capsulas de 45 mg. En sy lugar utilice la cdpsula con la

dosis dpropiada.

Peso Dosis de Tamiflu Niimero de cdpsulas
Hasta 15 kg 30-me No utilizar capsulas de 45 mg
15 kg hasta 23 kg 45 mg 1 ¢cApsula
23-kehasta40-ke 60-mg " No utilizar cdipsulas de 45 mg

Paso 2: Verter todo el polvo dentro del recipiente

Tome luna capsula de 45 mg en posicién vertical sobre un recipiente y recorte cuidadosamente con las

tijeras

el extremo redondeado.

Vierta.

todo el polvo dentro del recipiente.

Tenga'cuidado con el polvo, porque puede resultar irritante para la piel ¥ los ojos.

_;--""“._-
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Paso 3: Endulzar el polvo vy administrar la dosis
Afiada una cantidad pequefia, no més de una cucharadita, de alimento edulcorado al polvo que esta en
el recipiente.

Esto es para enmascarar €l sabor amargo del polvo de Tamiflu.

Agite bien la mezcla.

Administrar inmediatamente al paciente todo el contenido del recipiente.

Si queda algo de mezela en el recipiente, enjudsuelo con una pequefia cantidad de agua v déselo al
paciente para que tome_todo.

Repita este procedimiento cada vez que necesite dar el medicamento,

L]
I

Lactantes menores de 1 aiio
|
Para preparar una dosis tinica mas pequefia, necesitara:
- Unga_capsula de Tamiflu de 45 mg.
- Unas tijeras afiladas.
- Dos recipientes pequeiios (utilizar recipientes diferentes para cada nifio).

- Un dispensador oral de dosis grande para medir el agua (un dispensador de 5 o 10 ml).
- Un dispensador oral de dosis pequeiio que muestre medidas de 0,1 ml para administrar la dosis.

- Cucharita de 5 ml {cucharita de té).

- Agua.

- Alimento edulcorado para enmascarar gl sabor amargo de Tamiflu.
Ejemplos: salsa de chocolate. de cereza o de postre (como caramelo o leche condensada).
O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita de agua con tres cuartos (3/4) de una
cucharadita de azicar.

20
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Paso 1: Verter todo ¢l polvo en un recipie&

Tome una cApsula de 45 mg en posicidn vertical sobre uno de los recipientes y recorte
cuidadosamente con las tijeras_el extremo redondeado. Tensa cuidado con el polvo, perque puede
resultar irritante para la piel v los ojos.

Vierta todo el polve dentro del recipiente, independientemente de la dosis que esté preparando. La
cantidad es la misma para el tratamiento que para la prevencion de la gripe.

Paso 2: Afiada agua para diluir el medicamento

Utilizar el dispensador mas egrande para
extraer 7.5 ml de agua.

Afiada el agua al polvo que estd en el
recipiente.

Agite la suspensidn con una cucharita
durante 2 minutos. 2iins

No se preocupe si no se disuelve todo el polvo. El polvo ne disuelto se corresponde con ingredigntes
inactivos.

'
i
1
1 -
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Paso 3; Elegir 1a cantidad correcta para el peso del nifio
Busque en la columna de la izquierda de la Tabla el peso del nifio.
La collimna derecha de ]a Tabla muestra cudnta cantidad de la mezcla liquida necesitard preparar.

Lactantes menores de 1 aiio (incluidos los bebés recién naéidos a términog)
I Peso del niiio Cantidad de mezcla que
{mds préximo) hay gue preparar
3kg L5 ml
3.5ke 18 ml
akg 20ml
4.5 kg 23 ml
Skg 25ml
3.5kg 28ml]
kg 3.0ml
6.5 ke 3.3ml
1kg 3.5ml
75kg 3.8ml
8kg 4,0 ml
8.5ks 23ml
Okg 4.5 mi
9.5kg 4.8 ml
10 kg 0 més 5.0ml
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Paso 4: Preparar la mezcla liquida
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Asegurese de que tiene el tamaiio de dispensador correcto.

Elabore la cantidad correcta de mezcla liguida del primer recipiente.

| . N .
Prepdarela cuidadosamente para que no se formen burbuijas de aire.

Aiiadalsuavemente la dosis correcta al segundo recipiente.

Paso 5: Endulzar y administrarsela al nifio

Afiada luna cantidad pequefia, no mas de una cucharadita, de alimento edulcorado al segundo

recipiente,

Esto es para enmascarar el sabor amargo de la suspension de Tamiflu.

Agite bien el alimento edulcorado con el liguido de Tamiflu.

Administre al nifio inmediatamente todo el contenido del sezundo recipiente (alimento edulcorado

con el liGuido de Tamiflu).

Revision Agosto 2015; ORIGINAL.
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Si queda algo en el segundo recipiente, enjudguelo con una peguefia cantidad de agua v consida- qu
el nifio 1o beba todo. Para nifios_que no puedan beber directamente del recipiente, déselo con una l
cuchara o emplee una botella adecuada para darle al nifio el liguido que quedé.

Déle al nifio alego para beber. l

Deseche cualquier resto de liquido que haya sobrado del primer recipiente.

Repita este procedimiento cada vez que necesite administrar el medicamento.

Fecha de la iiltima revision: Agosto 2015.
NIEND+RITEMA+Shpe+CDS: 12.0C+13.0C.
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Tamifln 75 mg cApsulas duras
Preparacién de Tamiflu suspensién en casa

Para las personas que tengan dificultad para tragar las capsulas, incluyendo a_nifios muy
pequefios, hay un medicamento en forma liquida, Tamiflu suspension oral.

Si usted necesita un_medicamento liquido, pero si no estuviera disponible, se puede preparar una
suspensign_en la farmacia a partir de Tamiflu cépsulas (véase el Prospecte Informacién para
profesionales). L.a preparacién elaborada en la farmacia es la opcidn recomendada.

] -
Si la preparacién de la farmacia tampoco esti disponible, usted puede preparar Tamiflu liguido en casa
4 partir de estas capsulas.

La dosis es la misma para el tratamiento que para la prevencidn de la gripe. La diferencia es la
frecuencia en la que se administra.

Preparacidén de Tamifln suspension en casa

- Si tiene la eapsula correcta para la dosis necesaria_{dosis de 75 mg), abra la cépsula v agite su
contenido en una cucharadita (o menos) de alimento edulcorado idéneo.
Esto es normalmente adecuado para nifios mayores de 1 aiio. Véase el apartado superior de las
instrucciones.

- Si necesita dosis mis pequefias, preparar Tamiflu liquido a partir de las ¢capsulas requiere més
pasos.
Esto es adecuado para nifios pequefios que pesen poco v bebés: necesitan generalmente una dosis
de Tamiflu menor de 30 mg, Véase el apartado inferior de las instrucciones.
|

Adultos, adolescentes de 13 aiios en adelante, v nifios que pesan 40 kg o mas

Para preparar una dosis de 75 mg, necesuara'

- Una capsula de Tamiflu de 75 mg.

- Unas tijeras afiladas.

- Un recipiente pequeiio.

- Cucharita de 5 ml (cucharita de té).

- Agua.

- Alimento edulcoradoe para enmascarar el sabor amargo del polvo.
Ejemplos: salsa de chocolate, de cereza o de postre (como caramelo o leche condensada).
O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita de agua con tres cuartos (3/4) de una
cuchafradita de azucar.

-~
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Paso 1: Comprobar la dosis correcta f 02 3 q

Para saber la cantidad correcta que hay que utilizar, busque ¢l pesc del paciente en la lzqulerda'?ie":la/
Tabla.

Mire la columna de la derecha para ver el niimero de cdpsulas que tendra que dar al paciente para una
dosis inica. La cantidad es la misma para el tratamiento que para la prevencién de la gripe.

dosis 75 mg

Se debe usar solo las capsulas de 75 mg para dosis de 75 mg. No intente preparar dosis de 75 mg
utilizando el contenido de las capsulas de 30 mg o 45 mg.

Peso Daosis de Tamiflu Nimero de cipsulas
40 kg v mds 75 mg 1 capsula

Para nifios gue pesan menos de 40 kg
Si necesita preparar una dosis menor a 75 mg para nifios que pesan menos de 40 kg, vdase a
continuacion.

Paso 2: Verter todo el polvo dentro del recipiente

Tome una edpsula de 75 mg en posicion vertlca] sobre un recipiente v recorte cuidadosamente con las
tijeras el extremo redondeado,

Vierta todo el polve dentro del recipiente.

Tenga cuidado con e polvo, porque puede resultar irritante para la piel v Ios ojos.

~

Revisién Agosto 2015: ORIGINAL. \B / INVEST
| VIVIAN . RIVAS
' RTEROLA

(1118 MBERIO/] Farmacéutich Bioguimica

? \/,oneamo Directora Yiécnica
I




| *10239

Paso 3: Enduizar el polve y administrar la dosis

Afiada una cantidad pequefta, no mas de una cucharadita. de alimento edulcorado al pelvo que estd en
el recipiente.

Esto es para enmascarar ¢l sabor amargo del polvo de Tamiflu.

Agite bien la mezcla.

7

Js

1 .
Administrar inmediatamente al paciente todo el contenido del recipiente.

Si queda algo de mezcla en el recipiente, enjudguelo con una pequefia cantidad de agua v déselo al
paciente para que tome todo.

." .. . .
Repita este procedimiento cada vez que necesite dar el medicamento.

Lactantes menores de 1 aiio y nifios que pesan menos de 40 kg

Para preparar una dosis finica mas pequeifia, necesitari:
- Una capsula de Tamiflu de 75 mg.

- Unas tijeras afiladas.

- DPaos recipientes pequefios (utilizar recipientes diferentes para cada nifio),

- Un dispensador oral de dosis grande para medir el agua (un dispensador de 5 ¢ 10 ml).

- Un dispensador oral de dosis pequeiio que muestre medidas de 0,1 ml para administrar la dosis,

- Cucharita de 5 ml (cucharita de té).

- Agua,

- Alimento edulcorado para enmascarar el sabor amargo de Tamiflu.
Etemplos: salsa de chocolate, de cereza o de postre (como caramelo o leche condensada).
O puede preparar agua azucarada mezclando una cucharadita_de agua_con tres cuartos (3/4) de una
cucharadita de aziicar.

|
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Paso 1: Verter todo el polve en un recipiente

Tome funa cdpsula de 75 mg en posicién vertical sobre uno de los recipientes y recorte
cuidaddsamente con las tijeras el extremo redondeado. Tenga cuidado con el polvo, porque puede
resultar irritante para la piel v los ojos.

Vierta todo el polvo dentro del recipiente, independientemente de la dosis que esté preparando. La

cantidad es la misma para el tratamiento que para la prevencion de la gripe.

Paso 2: Afiadir agua para diluir el medicamento

Utilizar el dispensador mas grande para
extraer 12,5 ml de agua.

Afiada el agua al polvo que esti en el
recipiente.

Agite la suspensién con _una cucharita
durante 2 minutos.

No se preocupe si no se disuelve todo el polvo. El polvo no disyelto se corresponde con ingredientes
inactivos.

b
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Paso 3:!Elegir la cantidad correcta para el peso del niiio

Busque

en la columna de la izguierda de la Tabia el peso del nifio.

La colu

mna derecha de la Tabla muestra cudnta cantidad de la mezela liguida necesitara preparar.

Lactantes menores de 1 aiio {incluidos los bebés recién nacidos a término)

Peso del nifio

{mis préximo}

Cantidad de mezela que

¢ preparar

3 kg L5 ml
3.5kg 18ml
4kg 2.0ml
15ke 23ml
kg 2.5 ml
55ke 28ml
6 kg 30ml
6.5 kg 3.3ml
1kg 3.5ml
15kg 3.8 mi
8kg 4,0 ml
B.5ks 23ml
2kg 4.5 ml
9.5 kg 4.8 ml
10 kg 0 mas 5.0ml
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A Paso 4: Preparar la mezcla liquida

5 Aseglirése de que tiene el tamaiio de dispensador correcto.

Elabore la cantidad correcta de mezcla liquida del primer recipiente.
Prepérela cuidadosamente para que no se formen burbujas de aire.
Aifiada suavemente 1a dosis correcta al segundo recipiente.

Paso 5: Endulzar v administrarsela al nifio

Afiada wna cantidad pequefia. no mas de una cucharadita, de alimento edulcorado al sesundo
recipietite, '

Esto s para enmascarar el sabor amargo de la suspension de Tamiflu.

Agite bien el alimento eduleorado con el liquido de Tamiflu,

Administre al nifio inmediatamente todo el contenido del segundo recipiente {(alimento edulcorado
con el liquido de Tamiflu).

L]
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Si queda algo en el segundo recipiente, enjuiguelo con una pequefia cantidad de agua v con

el nifio lo beba todo. Para nifios que no puedan beber directamente del recipiente, déselo con ‘(3

Y

cuchara o emplee una botella adecuada para darle al nifio el liguido que quedso.

Déle al nifio algo para beber.

Deseche cualquier resto de liguido gue haya sobrado del primer recipiente.

Repita este procedimiento cada vez que necesite administrar el medicamento.

Fecha de Ia iltima revision: Agosto 2015,
NI+ND+ARI+EMA+Shpe+CDS: 12.0C+13.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Tamiflu®
Oseltamivir
Roche

Cdpsulas duras 30 mg, 45 mg y 75 mg.

Industria Suiza
Expendio bajo receta

Composicién

Cada capsula dura contiene 39,4 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 30 mg de oseltamivir, en
un excipiente de almidon pregelatinizado 18,56 mg, povidona K30: 2,68 mg, croscarmelosa sddica
1,36 mg, talco 3,32 mg y estearilfumarato sédico 0,68 mg.

Cada cépsula dura contiene 59,1 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 45 m g de oseltamivir, en
un excipiente de almidén pregelatinizado 27,84 mg, povidona K30: 4,02 mg, croscarmelosa sddica
2,04 mg, talco 4,98 mg y estearilfumarato sdédico 1,02 mg.

Cada capsula dura contiene 98,5 mg de fosfato de oseltamivir, equivalentes a 75 mg de oseltamivir, en
un excipiente de almidén pregelatinizado 46,4 mg, povidona K30 6,7 mg, croscarmelosa sodica
3,4 mg, talco 8,3 mg y estearilfumarato sddico 1,7 mg.

Accibn terapéutica

Antiviral de uso sistémico; inhibtdor de [a neuraminidasa.

Indicaciones

Tratamiento de la gripe

Tamiflu est4 indicado en adultos y en nifios, incluidos los recién nacidos a término que presentan los
sintomas caracteristicos de la gripe, cuando el virus influenza est4 circulando en la poblacién. Se ha
demostrado la eficacia cuando el tratamiento se inicia en el periodo de dos dias después de la aparicion
de los primeros sintomas.
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Profilaxis de la gripe e *a 0 2 3 g

- Profilaxis posexposicién en personas de 1 afio o mayores después del contacto con un caso de gripe
diagnosticado clinicamente, cuando el virus influenza esta circulando en la poblacién.

- El uso apropiado de Tamiflu en la profilaxis de la gripe se determinard caso por caso en funcién de
las circunstancias y la poblacién que necesite proteccion. En situaciones excepcionales (por
ejemplo, en caso de no coineidir las cepas del virus circulante y de la vacuna, y en situacion de
pandemia) se podria considerar una profilaxis estacional en personas de 1 afio o mayores.

- Tamiflu estd indicado en la profilaxis de la gripe posexposicidn en nifios menores de 1 afio de edad
durante un brote pandémico (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacocinéticas).

Tamiflu no es un sustituto de la vacuna de ln gripe

El empleo de antivirales para el tratamiento y profilaxis de la gripe debe determinarse basandose en las
recomendaciones oficiales. En la toma de decisiones relativas a la utilizacion de oseltamivir para el
tratamiento y profilaxis, se deben tener en cuenta los datos disponibles acerca de las caracteristicas de
los wvirus circulantes, la informacion disponible sobre los patrones de susceptibilidad de los
medicamentos de la gripe en cada temporada y el impacto de la enfermedad en las diferentes areas
geograficas y poblaciones de pacientes (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades;
Propiedades farmacodinamicas).

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Codigo ATC: JOSAHO2.
Grupo farmacoterapéutico: Antiviral de uso sistémico; inhibidor de la neuraminidasa.

Propiedades farmacodindmicas

Fosfato de oseltamivir es un profirmaco del metabolito activo (oseltamivir carboxilato) que actia
como inhibidor selectivo de las enzimas neuraminidasas del virus influenza, que son glucoproteinas
que se encuentran en la superficie del virion. La actividad de la neuraminidasa viral es importante para
la entrada del virus en la célula no infectada y para la liberacion de las particulas virales recién
formadas a partir de las células infectadas, y para la diseminacién posterior del virus infeccioso en el
organismo.

Revision Agosto 2015: ORIGINAL.
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Carboxilato de oseltamivir inhibe in vifro las neuraminidasas del virus influenza A y B, F osfat(? de
oseitaml\lflr inhibe in vitro la infeccion y replicacion del virus influenza. Oseltamivir admlmstradoﬁ—-‘
oralmente i impide la replicacién y la patogenicidad del virus influenza A y B in vivo, en modelos
animales’' de infeccion de gripe, con exposiciones a antivirales similares a las alcanzadas en seres

humanos con 75 mg dos veces por dia.

La actividad antiviral de oseltamivir frente al virus influenza A y B se demostré con los ensayos de
provocacidn experimental en voluntarios sanos.

Los valores de Clso de oseltamivir para la neuraminidasa en las cepas de virus influenza A aisladas
clinicaménte estaban comprendidos entre 0,1 nM a 1,3 nM, y en las de influenza B fue de 2,6 nM. Se
han observado en los ensayos publicados valores superiores de Clsg para el virus influenza B, hasta una
mediana de 8,5 nM.

Estudios clinicos
Tratamrento de la infeccion gripal

La mdlcamon estd basada en los ensavos clinicos de gripe adquirida en forma natural en los que la
infeccién predominante fue el virus influenza A,

Oseltamivir es (nicamente efectivo frente a 1a enfermedad causada por el virus influenza. Por lo tanto,
los analisis estadisticos se presentan solamente para sujetos infectados por este virus. En la poblacion
por intencion de tratar (ITT) agrupada de los ensayos de tratamiento, que incluy6 pacientes tanto
p051t1vos como negativos para €l virus influenza, la eficacia primaria se redujo en forma proporcional
al numero de individuos negativos para el virus influenza. Globalmente, en la poblacion tratada, se
conﬁrmo|la infeccion gripal en €l 67% (rango de 46% a 74%) de los pacientes incorporados.

De los pacientes de edad avanzada, el 64% fue positivo para el virus influenza y de los que tenfan
enfermedad respiratoria y/o cardiaca crénica, el 62% fue también positivo para este virus. En todos los
ensayos Fase I1I de tratamiento, los pacientes fueron incluidos tinicamente durante el periodo en el que
el virus influenza se encontraba circulando en la poblacién local.

Adultos y adolescentes de 13 aiios 0 mayores: Los pacientes cumplian los requisitos si presentaban,
dentro de,las 36 horas del inicio de los sintomas, fiebre > 37,8°C acompafiada por al menos un sintoma
respiratorio (tos, sintomas nasales o dolor de garganta) y al menos un sintoma sistémico (dolor
muscular, escalofrio/sudor, malestar, cansancio o cefalea). En un analisis agrupado de todos los adultos
y adolescentes positivos para el virus influenza (n = 2.413) que participaban en ensayos de tratamiento
de la gripe, 75 mg de oseltamivir dos veces por dia durante 5 dias redujeron la mediana de duracién de
la enfermedad gripal en aproximadamente un dia, de 5,2 dias (IC 95%: 4,9 - 5,5 dias) en el grupo
placebo a 4,2 dias (IC 95%: 4,0 - 4,4 dias; p <0,0001).

La proponi'lci()n de pacientes que desarrollaron complicaciones especificas del tracto respiratorto inferior
(principalmente bronquitis) tratados con antibidticos, descendié del 12,7% (135/1.063) en el grupo
placebo al 8,6% (116/1.350) en la poblacion tratada con oseltamivir (p = 0,0012).
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Tratamiento de la gripe en la poblacicn de alto riesgo: La mediana de la duracién de la enfermedaﬁadg .,
la gripe en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) y en aquéllos con enfermedad cardiaca“y?o;;wj’
respiratoria cronicas que recibieron 75 mg de oseltamivir dos veces por dia durante 5 dias, no se acorto™w]
significativamente. La duracion total de la fiebre disminuyé en un dia en los grupos tratados con
oseltamivir. En los pacientes de edad avanzada positivos para el virus influenza, oseltamivir redujo
significativamente la incidencia de complicaciones especificas del tracto respiratorio inferior
(principalmente bronquitis) tratadas con antibidticos, desde el 19% (52/268) en el grupo placebo al
12% (29/250) en la poblacién tratada con oseltamivir (p = 0,0156).

En los pacientes positivos para el virus influenza con enfermedad cardfaca y/o respiratoria cronicas, la
incidencia combinada de las complicaciones del tracto respiratorio inferior (principalmente bronquitis)
tratadas con antibidticos fue del 17% (22/133) en el grupo placebo y del 14% (16/188) en la poblacién
ala que se administrd oseltamivir (p = 0,5976).

Tratamiento de la gripe en nifios: En un ensayo de diferentes nifios sanos (65% positivos para ¢l virus
influenza) con edades de | a 12 afios (edad media 5,3 afios) que tenian ficbre (> 37,8° C) ademas de
tos o catarro, el 67% de los pacientes positivos para el virus influenza estaba infectado con virus
influenza A y el 33% con influenza B. El fratamiento con oseltamivir, comenzado dentro de las 48
horas del I1n1(:10 de los sintomas, redujo significativamente el tiempo libre de enfermedad (definido
como la recuperacmn simultanea de la actividad y salud normal y el alivio de la fiebre, tos y catarro)
en 1,5 dias (IC 95%: 0,6 - 2,2 dias; p <0,0001) comparado con el placebo. En nifios, oseltamivir
disminuy6| la incidencia de otitis media aguda de 26,5% (53/200) en el grupo placebo a 16% (29/183)
en el tratado con oseltamivir (p = 0,013).

Se completo un segundo ensayo en 334 nifios asmaticos con edades de 6 a 12 aiios de fos cuales el
53,6% fue positivo para el virus influenza. En el grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la
duracién promedio de la enfermedad no se redujo significativamente. En el dia 6 (iltimo dia de
tratamlento) el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV,) habia aumentado en un 10,8% en el
grupo tratado con oseltamivir, comparado con el 4,7% en el grupo placebo (p = 0,0148) en esta
peblacién. |

I

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tamiflu en uno o méas grupos de la poblacién pediatrica en
gripe {véase Posologia v formas de administracion para consultar la informacion sobre el uso en
poblacién rllediétrica).

La indicacién en lactantes menores de | afio de edad estid basada en la extrapolacién de datos de

eficacia delnifios mayores v la posologia recomendada en datos de modelos farmacocinéticos (véase

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacocinéticas).

|
Tratamientl) de la infeccion de gripe B: Globalmente, el 15% de la poblacién positiva para el virus
influenza estaba infectada por el virus influenza B, oscilando entre el 1 al 33% en los ensayos
1nd|v1duales La mediana de la duracion de la enfermedad en los pacientes infectados con el virus
influenza B no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento en_ lgs_ensavos

individualet. Se agruparon los datos de 504 pacientes infectados con el virus influenza B de todos los

ensayos para su analisis. Oseltamivir redujo el tiempo hasta el alivio de todos los sintomas en 0,7 dias
(IC 95%: 0, 1 - 1,6 dias; p = 0,022), y la duracidn de la fiebre (= 37,8°C), tos y catarro en fa(IC
95%: 0,4 — 1,7 dias; p < 0,001} en comparacion con placebo.
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Profilaxis de la gripe

La eficacia de oseltamivir en la profilaxis de la enfermedad gripal adquirida naturalmcxe se\ma/
demostrado en un ensayo de profilaxis posexposicién en familias y en dos ensayos de rofi lax sy
estacional. La variable primaria de eficacia de todos estos ensayos fue la incidencia de la gripe
confirmada por analisis de laboratorio. La virulencia de las epidemias de gripe no es predecible, varia
dentro de una regién y de una a otra estacion, por Jo tanto, cambia también el nimero necesario de
pacientps a tratar (NNT) para prevenir un ¢aso de enfermedad gripal.

Profilaxis posexposicién: En un ensayo en contactos (12,6% vacunados contra la gripe) con un caso de
gripe manifiesto, el tratamiento con oseltamivir 75 mg una vez por dia, se inicié dentro de los dos dias
del comienzo de los sintomas en el caso manifiesto, y se continué durante siete dias. El diagnéstico de
gripe se confirmo en 163 de los 377 casos manifiestos. Oseltamivir redujo significativamente la
incidencia de la enfermedad gripal clinica producida en los contactos de casos confirmados de
enfermedad gripal de 24/200 (12%) en el grupo placebo a 2/205 (1%) en el grupo oseltamivir
(reduccion del 92% [IC 95%: 6 - 16; p < 0,0001]). El namero necesario de pacientes a tratar (NNT) en
contactos de casos de gripe verdaderos fue de 10 (IC 95%: 9 - 12), frente a 16 (IC 95%: 15 - 19) en el
total de la poblacién por intencidn de tratar (ITT), independientemente del estado de infeccion en el
caso manifiesto.

En un ensayo de profilaxis posexposicién en familias en el que participaron adultos, adolescentes y
nifios de 1 a 12 afios, se ha demostrado la eficacia de oseltamivir en la profilaxis de la gripe adquirida
naturalmente tanto en los casos manifiestos como en los de contactos familiares. La variable primaria
de eficacia para este ensayo fue la incidencia de gripe clinica confirmada por andlisis de laboratorio en
hogares. La profilaxis con oseltamivir duré 10 dfas. En el total de la poblacién, la incidencia de gripe
clinica confirmada por analisis de laboratorio en hogares se redujo de un 20% (27/136) en el grupo que
no recibio profilaxis a un 7% (10/135) en el que la recibié (reducc1on del 62,7% [IC 95%: 26,0 - 81,2;
p = 0,0042]). En los casos manifiestos infectados por gripe en hogares, hubo una reduccién de la
incidencia de gripe de un 26% (23/89) en el grupo que no recibi6 profilaxis a un 11% (9/84) en el que
la recibio (reduccion del 58,5% [IC 95%: 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

De acuerdo con el anlisis del subgrupo de nifios de 1 a 12 afios de edad, la incidencia de gripe clinica
en nifios confirmada por anlisis de laboratorio disminuy6 significativamente de un 19% (21/111) en el
grupo que no recibié profilaxis a un 7% (7/104) en el que la recibié {reduccion del 64,4% [IC 95%:
15,8 - 85,0; p = 0,0188]). La incidencia de gripe clinica confirmada por analisis de laboratorio en nifios
que no estaban eliminando el virus en el momento de iniciar el ensayo, se redujo de un 21% (15/70) en
el grupo que no recibi6 profilaxis a un 4% (2/47) en el que la recibié (reduccién del 80,1% [IC 95%:
22,0 - 94.9; p = 0,0206]). EI NNT para la poblacion pedidtrica total fue de 9 (IC 95%: 7 - 24) y de 8
(IC 95%: 6, limite superior no estimable) en la poblacién por intencidn de tratar (ITT) global y en la de
contactos pedigtricos de casos manifiestos infectados (ITT-II), respectivamente,

Profilaxis durante una epidemia de gripe en la poblacion: En un andlisis agrupado de otros dos
ensayos reahzados en adultos sanos no vacunados, oseltamivir 75 mg una vez por dia administrado
durante 6 semanas redujo significativamente la incidencia de enfermedad gripal clinica de 25/519
(4,8%) en el grupo placebo a 6/520 (1,2%) en el grupo oseltamivir (76% de reduccién
fIC 95%: 1,6 - 5,7; p = 0,0006]) durante un brote de gripe en la poblacién. En este ensayo el NNT fue
de 28 (IC 95%: 24 - 50).
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En un ensayo en pacientes de edad avanzada residentes en instituciones geriatricas, donde el 80%.de
los participantes habfa sido vacunado en la estacion del ensayo, oseltamivir 75 mg una vez B&fﬂiés .
administrado durante 6 semanas redujo significativamente la incidencia de enfermedad gripal clinica,

de 12/272 (4,4%) en el grupo placebo, a 1/276 (0,4%) en el grupo oseltamivir (reduccién del 92% [IC
95%: 1,5 - 6,6; p = 0,0015]). En este ensayo el NNT fue de 25 (IC 95%: 23 - 62).

Profilaxis de la gripe en pacientes inmunocomprometidos: Se realizé un ensayo aleatorizado, doble-
ciego y controlado con placebo de profilaxis estacional de la gripe en 475 pacientes
inmunocomprometidos (388 con trasplante de érgano sélido [195 placebo, 193 oseltamivir], 87 con
trasplante de células madre [43 placebo, 44 oseltamivir], ningin paciente con otro tipo de
inmunosupresion), incluyendo 18 nifios con edades de 1 a 12 afios. La variable principal de este ensayo
fue la incidencia de gripe clinica confirmada por analisis de laboratorio mediante cultivo virico v/o un
incremento de cuatro veces el valor de anticuerpos por HAI. La incidencia de gripe clinica confirmada
por anélisis de laboratorio fue del 2,9% (7/238) en el grupo placebo y de 2,1% (5/237) en el de
oseltamivir (IC 95%:-2,3 - 4,1; p=0,772).

No se han realizado ensayos especificos para evaluar la reduccion del riesgo de complicaciones.

Resistencia a oseltamivir

Ensayos clinicos: El riesgo de aparicién de cepas de virus influenza con susceptibilidad reducida o
resistencia clara a oseltamivir ha sido estudiado en ensayos clinicos realizados por Roche. Todos
aquellos pacientes que fueron portadores de cepas de virus resistentes a oseltamivir lo hicieron en
forma transitoria y fueron capaces de eliminarlo en forma natural sin que se observara deterioro
clinico.

Tabla 1. Resistencia a oseltamivir.

(%) de Pacientes con mutaciones resistentes
Poblacién de
Pacientes Fenotipado* Geno- y Fenotipado*
I
|
Adultos y adolescentes 4/1.245 (0,32%) 5/1.245 (0.4%)
Nifios (1-12 afios) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Fl gen"otipado completo no se realizé en todos los cnsayos.

En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha en la profilaxis de la gripe posexposicién (7 dias),
posexposicion en grupos familiares (10 dias) y estacional (42 dias) en sujetos inmunocompetentes, no
hay evidencia de la aparicién de resistencia al firmaco asociada con el uso de Tamiflu. Tampoco se
observé resistencia en un estudio de profilaxis de 12 semanas en pacientes inmunocomprometidos.
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Datos clinicos y de farmacovigilancia: Las mutaciones ocurridas en forma espontanea asomadas con
una menor susceptibilidad a oseltamivir in vitro, han sido detectadas en cepas aisladas del vrru_:?_/
influenza A y B en pacientes que no habian sido expuestos a oseltamivir. Se han aislado en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos cepas resistentes seleccionadas durante el tratamiento
con oseltamivir, Los inmunocomprometidos y los nifios pequefios corren un mayor riesgo de
desarrollar virus resistentes a oseltamivir durante el tratamiento.

Se ha observado que las cepas resistentes a oseltamivir aisladas en pacientes tratados con oseltamivir,
asi como las que fueron creadas en el laboratorio, presentan mutaciones en las neuronaminidasas N1 y
N2. Las mutaciones de resistencia parecen originar un subtipo de virus especifico. Desde 2007 se ha
generalizado la resistencia asociada con la mutacion H275Y en las cepas estacionales HIN1. La
susceptibilidad a oseltamivir y la prevalencia de estos virus parece variar estacional y geograficamente.
En 2008, la mutacion H275Y se encontré en mas del 99% de las cepas aisladas del virus de la gripe
HINI que circul6 en Europa. Del virus HIN1 2009 {(gripe porcina) practicamente todas las cepas eran
susceptibles al oseltamivir, con sélo informes esporadicos de resistencia en relaciéon con regimenes de
tratamiento vy de profilaxis.
|

Los profesionales médicos deberan tener en cuenta toda la informacién disponible sobre los patrones
de susceptibilidad a la droga del virus de la influenza en cada estacién al decidir si se debe o no
prescribir Tamiflu (se obtendra la informacién més actualizada en los sitios de la Organizacion
Mundial de la Salud o bien los sitios gubernamentales locales de referencia).

I

Propiedades farmacocinéticas

Informacion general

|
Absorcidn
Oseltamivir se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal después de la administracién oral de
fosfato 'de oseltamivir (profirmaco) y se transforma ampliamente en su metabolito activo (carboxilato
de oseltamivir), principalmente por las esterasas hepaticas. Las concentraciones plasmaticas del
metabolito activo se pueden determinar 30 minutos después de la ingesta, alcanzan los valores
méximos al cabo de 2 a 3 horas de su administracion y superan sustancialmente las cifras
correspondientes al profirmaco (> 20 veces). Como minimo, el 75% de la dosis oral Hega a la
circulacion sistémica en forma del metabolito activo. La exposicion al profarmaco representa menos
del 5% de la exposicién al metabolito activo. Las concentraciones plasmaticas del profirmaco y del
metabolito activo son proporcionales a la dosis y no se aiteran con la administracién concomitante de
los alimentos.
Districhién
El volumen medio de distribucién en estado de equilibrio de carboxilato de oseltamivir, es de
aproximadamente 23 litros en el ser humano, un volumen equivalente al liquido extracelular corporal.
Puesto que la actividad de la neuraminidasa es extracelular, el carboxilato de oseltamivir se distribuye
a todos los lugares de diseminacion del virus influenza,
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Segln se ha demostrado a partir de los estudios realizados en hurones, ratas v conegjos, la porclon

observaron concentraciones del metabolito activo con potencia antiviral en el pulmén, el lavado
broncoalveolar, la mucosa nasal, el oido medio y la traquea luego de la administracién oral de fosfato
de oseltamivir.

La union de carboxilato de oseltamivir con las proteinas plasmaticas humanas es minima (3%
aproximadamente). La unién del profarmaco a las proteinas plasmaticas humanas es del 42%, siendo
estos niveles insuficientes para provocar interacciones farmacologicas significativas.

Biotransformacion

Oseltamivir se convierte ampliamente en carboxilato de oseltamivir por accién de las esterasas,
principalmente en el higado. Los estudios in vifro han demostrado que ni oseltamivir ni el metabolito
activo son sustratos, ni tampoco inhibidores, de las principales isoformas del citocromo P-450. No se
han identificado iz vive conjugados de fase 2 de ninguno de los compuestos.

Elfminaﬂ'ién

La fraccion absorbida de oseltamivir se elimina principalmente (> 90%) mediante su conversién en
carboxilato de oseltamivir que ya no se metaboliza mds, sino que se expele en la orina. Las
concentraciones plasmaticas maximas de carboxilato de oseltamivir disminuyen con vna vida media
de 6 a 10 horas en la mayoria de las personas. El metabolito activo se elimina exclusivamente (> 99%)
por excrecion renal. El clearance renal (18,8 Vhora) es superior al indice de filtracion glomerular
(7,5 IVhora), lo que indica que ademas de la filtracién glomerular tiene lugar secrecién tubular. Menos
del 20% de la dosis oral marcada radiactivamente se elimina en las heces.

Farmacocinética en poblaciones especiales

|
Pacientes pedidtricos
Lactantes menores de 1 afio de _edad: Se evaluaron la farmacocinética, la farmacodinamia y la
seguridad de Tamiflu en dos ensayos abiertos, no controlados. que incluian nifios infectados con gripe
menores de un afio de edad (n = 135). La tasa de clearance del metabolito activo, corregido para el
peso corporal, disminuye con edades por debajo de un afic. La exposicién al metabolito también ¢s
més variable en los nifios mas pequefios. Los datos disponibles después de la administracion de una
dosis de 3 mg/kg en lactantes de 0 a 12 meses de edad, muestran exposiciones al profirmaco v al
metabolito que pueden ser eficaces con un perfil de sepuridad comparable al observade en nifios
mavores v adultos utilizando la dosis aprobada (véanse Indicaciones y Posologia v formas de
administracién). Las reacciones adversas notificadas concordaron con el perfil de seguridad
establecido en nifios mayores.

No se dispone actualmente de datos para lactantes menores de 1 afio de edad para la profilaxis de la
gripe posexposicion. No se ha estudiado la profilaxis en nifios menores de 12 afios de edad durante una
epidemia de gripe en la poblacidn.

»
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Lactantes y nifios de I afio o mayores: La farmacocinética de oseltamivir se ha inves'tigado._e

=

. e .. e ANE
estudios farmacocinéticos de dosis Uinica en lactantes, nifios y adolescentes con edades de 1 d-[6afios,

La farmacocinética de dosis miltiples se estudié en un escaso nimero de nifios que participaban en un
ensayo de eficacia clinica. Los nifios més jévenes eliminaron tanto el profdrmaco como su metabolito
activo mas rdpidamente que los adultos, dando como resultado una exposiciéon menor para una misma
dosis mg/kg. Con dosis de 2 mg/kg se logran exposiciones a carboxilato de oseltamivir comparables a
las alcanzadas en adultos que reciben una dosis fintca de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). Los datos
farmacocinéticos de oseltamivir en nifios y adolescentes de 12 afios o mayores son similares a los
obtenidos en adultos.

Pacientes de edad avanzada

La exposicién al metabolito activo en ¢l estado de equilibrio resulté un 25 a 35% mayor en los
pacientes de edad avanzada (edad entre 65 a 78 afios) que en adultos menores de 635 afios tratados con
dosis comparables de oseltamivir. Los valores de vida media de eliminacidén observados en esta
poblacion fueron similares a los registrados en los adultos jovenes. Teniendo en cuenta la exposicion y
tolerabilidad de este medicamento, no se precisa ningun ajuste posologico en los_pacientes de edad
avanzada, a menos que haya evidencia de insuficiencia renal moderada o grave (clearance de
creatinina inferior a 60 ml/minuto) (véase Posologia y formas de administracion).

|
Pacientes con insuficiencia renal

La administracién de 100 mg de fosfato de oseltamivir dos veces por dia, durante cinco dias, a
pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal demostré que la exposicién a carboxilato de
oseltamivir es inversamente proporcional al deterioro de la funcidn renal. Para ajustes posologicos,
véase Posologia y formas de administracion.

Tratamiento de la gripe. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de creatinina
superior a 60 ml/min. En aquéllos con clearance de creatinina > 30 — 60 mi/min, se recomienda reducir
la dosis a 30 mg de Tamiflu, dos veces por dia, durante 5 dfas. Si el clearance de creatinina es de 10 -
30 ml/min, se aconseja disminuir la dosis a 30 mg de Tamiflu, una vez por dia, durante 5 dias. En los
pacientes sometidos a hemodialisis de rutina una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu se puede
administrar antes del inicio de la dialisis, si los sintomas de la gripe se desarrollan durante las 48 horas
entre sesiones de didlisis. Para mantener las concentraciones plasmaticas a un nivel terapéutico, una
dosis de 30 mg debe ser administrada después de cada sesion de hemodidlisis.

Se recomienda para el tratamiento de pacientes sometidos a didlisis peritoneal una dosis de 30 mg de
Tamiflu, administrada antes del inicio de la dialisis, seguida por otra de 30 mg cada 5 dias (véanse
Posologia y formas de administracién, y Precauciones y advertencias). La farmacocinética de
oseltamivir no ha sido estudiada en pacientes no sometidos a dialisis con “enfermedad renal terminal”
(por ejemplo, con un clearance de creatinina de < 10 ml/min). Por lo tanto, la administracion no puede
ser recomendada para este grupo.
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Profilaxis de la gripe: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con clearance de ::,\reatmma
superlor a 60 ml/min. En aquéllos con clearance de creatinina > 30 — 60 ml/min, se recomienda redugir
la dosis a 30 mg de Tamiftu, una vez por dfa. En pacientes con clearance de creatinina entre 10 —
30 m¥/min que reciben Tamiflu, se aconseja reducir la dosis a 30 mg de Tamiflu cada dos dias. En los
sometidos a hemodialisis de rutina una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu se puede administrar antes
del inicio de la didlisis. Para mantener las concentraciones plasmaticas a un nivel terapéutico, una dosis
de 30 mg debe ser administrada después de cada segunda sesién de hemodiilisis. Se recomienda para
la profilaxis de pacientes sometidos a didlisis peritoneal una dosis inicial de 30 mg de Tamifly,
administrada antes del inicio de la dialisis, seguida por otra de 30 mg administrada cada 7 dias (véanse
Posologia y formas de administracién,_y Precauciones y advertencias). La farmacocinética de
oseltamivir no ha sido estudiada en pacientes no sometidos a didlisis con “enfermedad renal terminal”
(por ejemplo, con un clearance de creatinina de < 10 ml/min). Por lo tanto, la administracidn no puede
ser recomendada para este grupo.

"

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Basados en los estudios in vifro se concluye que en los pacientes con insuficiencia hepética no cabe
esperar un aumento significativo de la exposicién al oseltamivir ni tampoco una disminucidn
importante de la exposicién a su metabolito activo (véase Posologia y formas de administracion).

Pacientes embarazadas

Un andlisis farmacocinético_combinado de poblacién indica que el régimen posolégico de Tamiflu
mencionado previamente resulta en la exposicién mas baja (30% en promedio en todos los trimestres)
para el metabolito activo en_las mujeres embarazadas en comparacién con las que no lo estin. Sin
embargo, la exposicién menor pronosticada permanece por encima de las concentraciones inhibitorias
(valores 1C95) v a nivel terapéutico para una variedad de cepas del virus de la gripe. Ademas, existe
evidencia de estudios observacionales que muestran el beneficio del régimen posolégico actual en esta
poblacién de pacientes. Por consiguiente, no se recomiendan ajustes de dosis para el tratamiento o
profilaxis de la gripe en mujeres embarazadas.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelan ningan riesgo particular para el ser humano, de acuerdo con los
estudios convencionales sobre seguridad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetidas y genotoxicidad.

Los resultados de los estudtos convencionales de carcinogénesis en roedores mostraron una tendencia
hacia un aumento dosis-dependiente de algunos tumores que son caracteristicos de las cepas de
roedores utilizadas. Considerando los margenes de exposicion con respecto a la exposicién esperada en
el uso humano, estos hallazgos no cambian el riesgo-beneficio de Tamiflu en sus indicaciones
terapéuticas aprobadas.
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Se Hevaron a cabo estudios teratoldgicos en ratas y conejos con dosis de hasta 1.500 mg/kg/dla Y
500 mg/kg/dia, respectivamente. No se observaron efectos sobre ¢l desarrollo fetal. Un estudio—de
fertilidad en ratas con dosis de hasta 1.500 mg/kg/dia demostré que no hubo efectos adversos sobre
ratas de ambos sexos. En estudios pre y posnatales en ratas se observo una prolongacion del parto con
dosis de 1.500 mg/kg/dia: el margen de seguridad entre la exposicion en seres humanos y la dosis
maxima sin efecto (500 mg/kg/dia) en ratas es de 480 veces para oseltamivir y 44 veces para el
metabolito activo, respectivamente. La exposicion fetal en ratas y conejos fue aproximadamente del
15 al 20% de la de la madre.

En ratas en periodo de lactancia, oseltamivir y el metabolito activo se excretan en la leche, Existen
datos limitados que indican que oseltamivir y su metabolito activo se eliminan en la leche materna. La
extrapolacion de los datos de los animales da una estimacion de 0,01 mg/dia y 0,3 mg/dia para los
compuestos respectivos,

Se observo para oseltamivir un potencial de sensibilizacion de la piel, en un ensayo de “maximizacién”
en cobayas, Aproximadamente el 50% de los animales tratados con el principio activo sin formular
mosird eritema después de la exposicion. Se detecto una irritacion ocular reversible en conejos.

Mientras que dosis Unicas muy altas de la sal fosfato de oseltamivir administradas oralmente, hasta la
dosis mas alta analizada (1.310 mg/kg), no tuvieron efectos adversos en ratas adultas, en crias de rata
de 7 dias produjeron toxicidad, incluyendo casos de muerte. Estas reacciones se observaron con dosis
de 657 mg/kg y mayores. No se registraron reacciones adversas con dosis de 500 mg/kg, incluyendo
tratamientos crénicos prolongados (500 mg/kg/dia administrados de 7 a 21 dias posparto).

Posologia y formas de administracion
Posologia

Tamiflu capsulas duras y Tamiflu suspensién son formulaciones bioequivalentes. Las dosis de 75 mg
se pueden administrar en forma de:

- unacépsulade 75 mg o
- unacapsulade 30 mg y otrade 45 mg o
- en forma de una dosis de 30 mg y otra de 45 mg de la suspensién,

Tamiftu polvo para suspensidn oral (6 mg/ml) es la forma farmacéutica de eleccidon para pacientes
pediatricos y adultos que tengan dificultad para tragar las capsulas o que necesiten dosis mds bajas.

. ~ r
Revisién Agosto 2015: ORIGINAL. ~
Lus MBERTO{I RIERQLA

APODERADO

a Broquimlca
i Técnica




- 10239

Adultos v adolescentes de 13 afios o mayores

Tratamiento: La dosis oral recomendada es de 75 mg de oseltamivir dos veces por dia durante 5 dias
para adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) y adultos.

Tabla 2. Pauta posoldgica en funcidn del peso: para adolescentes (de 13 g 17 afios de edad) v adudtos.

Peso corporal Posologia recomendada para § dias
“ >40 ke 75 mg dos veces por dia

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos primeros dias desde que
aparecen los sintomas de la gripe.

Profilaxis posexposicion: La dosis recomendada para prevenir la gripe después de un contacto directo
con un individuo infectado es de 75 mg de oseltamivir una vez por dia durante 10 dias para
adolescentes {(de 13 a 17 aiios de edad) y adultos.

Tabla 3. Pauta posolégica en funcion del peso: para adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) v adulios.

“ Peso corporal Posologia recomendada para S dias
> 40 kg 75 mg una vez por dia

El tratamiiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos dias posteriores a la
exposicion a un individuo infectado.

Profilaxis durante una epidemia de gripe en la poblacion: La dosis recomendada para la profilaxis de
la gripe durante un brote en la poblacién es de 75 mg de oseltamivir una vez por dia hasta 6 semanas.

Poblacion pedidgirica

Nifios de I a 12 akfios de edad

Para lactantes y nifios de 1 afio o mayocres Tamiflu se encuentra disponible en forma de capsulas de
30 mg, 45 mg y 75 mg y suspension oral.
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Tratamiento: Se recomienda la siguiente posologia en funcion del peso para ¢l tratamient
y nifios de 1 afio 0 mayores:

Tabla 4. Pauta posologica en funcion del peso: para nifigs de I a 12 afios de edad.

! Peso corporal Posologia recomendada para 5 dias
I f0kgalske 30 mg dos veces por dia
>15kgaZ3kg 45 mg dos veces por dia
>23kgadlkg 60 mg dos veces por dia
>40 kg 75 mg do_s veces por dia

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos primeros dias desde que
aparecen los sintomas de la gripe.

Profilaxis posexposicion: La posologia recomendada de Tamiflu es:

Tabla 5. Pauta posoldgica en funcién del peso: para nifios de 1 a 12 aiios de edad.

Peso corporal Posologia recomendada para 10 dias
10kga 15 kg 30 mg una vez por dia
>15kga23 kg 45 mg una vez por dia
>23kgadldkg " 60 mg una vez por dia
=40 kg 75 mg una vez por dia

Profilaxis durante una epidemia de gripe en la poblacion: La profilaxis durante una epidemia de gripe
no se ha estudiado en nifios menores de 12 afios de edad.
|
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Lactantes de 0 a 12 meses de edad

I
Tratamiento: La dosis recomendada para el tratamiento de lactantes de 0 a 12 meses de edad es de

3 mg/kg dos veces por dia. Esto se basa en datos de farmacocinética v seguridad que indican gue con

esa dosis en lactantes de 0 a 12 meses de edad se obtienen concentraciones plasmaticas del profarmaco

y del metabolito activo que pueden ser clinicamente eficaces con un perfil de sepuridad comparable al
observado en nifios mayores vy adultos (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades.
Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda la siguiente pauta posolégica:

Tabla 6. Pauta posologica en funcidn del peso: para lactantes de 0 a 12 meses de edad.
1

|| Pese corporal* Posologia recomendada para 5 dias
! 3kg 9 mg dos veces por dia

4kg 12 mg dos veces por dia

Ske 15 mg dos veces por dia

6 kg 18 mg dos veces por dia

Tkg 21 mg dos veces por dia

8kg 24 mg dos veces por dia

9kg 27 mg dos veces por dia

10kg 30 mg dos veces por dia

* Esta Tabla no menciona todos los pesos posibles para esta poblacién. Para todos los pacientes menores de 1 afio de edad,
debe utilizarse 3 m. ara determinar la dosis independientemente del peso del paciente.

El tratamiento debe iniciarse tan pronte como sea posible dentre de los dos primercs dias desde que
aparecen los sintomas de la gripe.

Esta recomendacion posoldgica no es para nifios_prematuros, es decir, para aquellos con una edad
posconcepcional inferior a 36 semanas. Son insuficientes los datos disponibles para estos pacientes en
los que se podria requerir una posologia diferente debido a la inmadurez fisiolégica de sus funciones.
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Profilaxis posexposicion: La dosis de profilaxis recomendada en nifios menores de | afio duraht@un
brote pandémico de gripe es la mitad de la dosis diaria de tratamiento. Esta recomendacion se basa on
datos clinicos en lactantes y nifios de 1 afio o mayores y en adultos que muestran que una dosis de
profilaxis equivalente a la mitad de la dosis de tratamiento diario es clinicamente eficaz para la
prevencion de la gripe. Se aconseja la siguiente pauta posoldgica ajustada a la edad para la profilaxis
de lactantes de 0 a |2 meses de edad:

Tabla 7. Pauta posoldgica en funcidn de la edad: para lactantes de 0 a 12 meses de edad.

Edad Posologia recomendada para 10 dias
de 0 meses a 12 meses 3 mg/kg una vez por dia

Esta recomendacién posoldégica no es para nifios prematuros, es decir, para aquellos con una edad
posconcepcional inferior a 36 semanas. Son insuficientes los datos disponibles para estos pacientes en
los que se podria requerir una posologia diferente debido a la inmadurez fisioldgica de sus funciones.

Profilaxis durante una epidemia de gripe en la poblacién: No se ha estudiado la profilaxis durante una
epidemia de gripe en nifios de 0 a 12 meses de edad.

Véase Observaciones particulares; Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
para las instrucciones sobre como preparar la formulacion extemporénea.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis, a menos que exista evidencia de insuficiencia renal moderada o grave.

LY

~7

fb
Revisiin Agosto 2015: ORIGINAL.

LUIS ALBERTO TORTEROLA

APODERADO
v

—




10239

Pacientes con insuficiencia renal o
Tratamn:ento de la gripe. Se recomienda ajustar la dosis en adultos y adolescentes (de 13 a 17 afios)™™
con insuficiencia renal moderada o grave, como se detalla en la Tabla 7.

Tabla 8. Pauta posolégica en funcion de la insuficiencia renal: para adultos y adolescentes (de 13 a
17 aftos de edad).

Clearance de creatinina Posologia recomendada para el tratamiento

> 60 (ml/min.) 75 mg dos veces por dia

> 30 a 60 (ml/min) 30 mg (suspensidn o cdpsulas) dos veces por dia

> 10 a 30 (ml/min.) 30 mg (suspensidn o capsulas) una vez por dia

£ 10 (ml/min,) No recomendado (ne hay datos disponibles)

Pacientes en hemodidlisis 30 mg después de cada sesidn de hemodialisis

acientes en diglisis peritoneal* 30 mg (suspensi6én o cépsulas) en una dosis tnica

—

* Datos dqe ensayos con pacientes cn didlisis peritoneal ambulatoria continua {DPAC); se cspera que el clearance del
carhoxilat? de oseltamivir sea mayor cuando se usa ¢l tipo de dialisis peritoneal automatizada {DPA). El tratamiento se pucde
cambiar de DPA a DPAC si el nefrélogo o considera necesario.

Profilaxis de la gripe: Se recomienda ajustar la dosis en adultos y adolescentes {de 13 a 17 afios) con
insuficiencia renal moderada o grave, como se detalla en la Tabla 8.

Tabla 9. Pauta posoldgica en funcion de la insuficiencia renal: para adultos v adolescentes fde 13 a 17

afios de edadg
|

Clearance de creatinina

Posologia recomendada para la profilaxis

> 60 (ml/min.)

75 mg una vez por dia

> 30 a 60 (ml/min)

30 mg (suspensién o cdpsulas) una vez por dia

> 10 a 30 {(ml/min,)

30 mg (suspension o cipsulas) cada dos dias

| <10 {ml/min.)

No recomendado {no hay datos disponibles)

Pacientes en hemodidlisis

30 mg después de cada segunda sesion de hemodialisis

Pacientes en dialisis peritoneal*

30 mg (suspensién o cdpsulas) una vez por semana

* Datos de ensayos con pacientes en didlisis peritoneal ambulaloria continua (DPAC); se espera que el clearance del
carbomlato de oseltamivir sea mayor cuando se usa el tipo de didlisis peritoneal automatizada (DPA). El tipo de tratamiento
se puede chmbiar de DPA a DPAC si el nefrélogo lo considera necesario.
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Los datos clinicos disponibles en lactantes y nifios (de 12 afios 0 menores) con 1nsuﬁcienciafen\aliy
Y TRADNS

insuficientes para poder hacer una recomendacién posclogica.

I
Pacientes con insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis ni para el tratamiento ni para la profilaxis en los pacientes con
insuficiencia hepatica. No se han realizado ensayos en nifios con alteraciones hepaticas.

Pacientes inmunocomprometidos

Se ha evaluado una mayor duracién de la profilaxis estacional de la gripe, hasta 12 semanas, en
pacientes inmunocomprometidos (véanse Precauciones y advertencias; Reacciones adversas, y
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

[
Forma de administracion

Via oral.

Los pacientes incapaces de tragar las capsulas pueden recibir las dosis apropiadas de Tamiflu
suspension.

Contraindicaciones

|
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes del producto.

l#

Precauciones y advertencias

Oseltamivir es eficaz (inicamente frente a la enfermedad causada por el virus influenza. No existe
evidencia de la eficacia de_oseltamivir en otras afecciones causadas por agentes distintos del virus
influenza (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Tamiflu no es un sustituto de la vacuna de la gripe
I

El empleo de Tamiflu no debe afectar a la valoracién de las personas sobre la vacunacion anual de la
gripe. La proteccién frente a la gripe se mantiene solamente mientras se esté administrando Tamiflu,
Solo debe administrarse Tamiflu como ftratamiento y profilaxis de la gripe cuando datos
epidemiolégicos fiables indiquen que el virus influenza esta circulando en la poblacion.

La susceptibilidad a oseltamivir de las cepas circulantes del virus de la gripe ha demostrado ser muy
variable (vedse Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas). Por
lo tanto, los médicos a la hora de decidir si se debe usar Tamiflu, deben tener en cuenta la informacién
mds reciente disponible sobre los patrones de susceptibilidad a oseltamivir de los virus que circulan en
ese momento.
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Pacientes con afeccion médica grave concomitante
It

No existe informacién disponible respecto de la seguridad y eficacia de oseltamivir en pacientes con

alguna afeccion médica suficientemente grave o inestable que se considere que estin en riesgo

inminente de requerir hospitalizacion.

Pacientes inmunocomprometidos

No se ha establecido firmemente la eficacia de oseltamivir ni en el tratamiento ni en la profilaxis de la
gripe en pacientes inmunocomprometidos (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades;
Propiedades farmacodinamicas).

Pacientes con enfermedad cardiaca/respiratoria

No se ha determinado la eficacia de oseltamivir en €l tratamiento de pacientes con afeccién cardiaca
cronica y/o enfermedad respiratoria. En esta poblacién no se comprobd ninguna diferencia en la
incidencia de complicaciones entre los grupos de tratamiento activo y placebo (véase Caracteristicas
Jfarmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Poblacion pedidtrica
Actualmente no se dispone de datos que permitan hacer una recomendacién posologica en nifios
prematuros (< 36 semanas de edad posconcepcional).

Pacientes con insuficiencia renal grave

Se recomienda ajustar las dosis de profilaxis y tratamiento en adolescentes (de 13 a 17 afios) y adultos
con insuficiencia renal grave. No existen datos suficientes en lactantes y nifios (de | afio o mayores)
con insuficiencia renal para poder establecer la dosis recomendada (véanse Posologia y formas de
administracion, y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

o . o
Pacientes con acontecimientos neuropsiquiatricos

Se han notificado acontecimientos neuropsiquidtricos durante el tratamiento con Tamiflu en pacientes
con gripe, sobre todo en nifios y adolescentes. Estas manifestaciones también han ocurrido en aquéllos
con gripe que no fueron tratados con oseltamivir. Los pacientes deben ser monitorizados
estrechamente para detectar cambios en el comportamiento, y se debe evaluar detenidamente en cada
uno de ellos los beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento (véase Reacciones adversas).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

Tamitlu no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se han realizado ensayos clinicos no controlados sobre el uso de oseltamivir en mujeres embarazadas;
sin_embargo, existe evidencia de estudios observacionales y posautorizacién que demuestran los
beneficios del régimen posoldgico actual en esta poblacién de pacientes. Los resultados de los analisis
farmacocinéticos indican una exposicién menor al metabolito activo; no obstante, no se recomiendan
los ajustes posologicos para el tratamiento o la profilaxis de la gripe en mujeres embarazadas (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). Estos datos junto con
los procedentes de estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales sobre el embarazo, desarrollo
embrionario/fetal o desarrollo posnatal (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos
prechmcos sobre seguridad). Las mujeres embarazadas pueden tomar Tamiflu, después de considerar
la informacién de seguridad disponible, la patogenicidad de la cepa del virus influenza circulante yla
enfermedad subyacente de la mujer embarazada.

Lactancia

|

|
En ratas lactantes, oseltamivir y el metabolito activo se excretan en la leche. La informacién disponible
en nifios lactantes cuyas madres estaban tomando oseltamivir y sobre la excrecién de oseltamivir en la
leche materna es muy limitada. Los escasos datos disponibles mostraron que oseltamivir y el
metabolito activo estaban presentes en la leche materna; sin embargo, los niveles eran bajos, lo que se
traduciria en una dosis subterapeutlca para el lactante. Teniendo en cuenta esta informacidn, la
patogenicidad de la cepa del virus influenza circulante y la enfermedad subyacente de la mujer en
periodo de lactancia, se puede valorar la administracion de oseltamivir cuando existan beneficios
potenciales claros para las madres durante la lactancia.

F ertflidad

Segiin los datos preclinicos, no se dispone de evidencia sobre el efecto que tenga Tamiflu sobre la
fertilidad' masculina o femenina (véase Caracteristicas Jarmacologicas — Propiedades; Datos
preclinicos sobre seguridad).

f
Interacciones

ll

Las propiedades farmacocinéticas de oseltamivir, como son la escasa unién a proteinas y el
metabolismo independiente de los sistemas del citocromo P450 y de la glucuronidasa (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas), sugieren que las
interacciones clinicamente relevantes a través de estos mecanismos son poco probables.
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<Th
Los datos obtenidos a partir de los estudios farmacocinéticos y farmacolégicos realizados con fostatggs
de oseltamivir sugieren que no es probable que se susciten interacciones clinicamente significativas
con otros farmacos.

Oseltamivir fosfato es convertido extensamente en el componente activo por las esterasas, localizadas
pr1nc1palmente en el higado. No se ha informado ampliamente en Ia literatura disponible la aparicién
de interacciones farmacologicas que involucran la competencia por las esterasas. La baja tendencia del
oseltamivir y de su metabolito activo a la unién con las proteinas no indica ninguna probabilidad
significativa de interacciones por desplazamiento farmacoldgico.

Los estudios in vitro han demostrado que ni oseltamivir fosfato ni su metabolito activo constituyen un
buen sustrato para las oxidasas de funcidén mixta del sistema del citocromo P450 o para las
glucuroniltransferasas  (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacocinéticas). No existe ninguna base especifica que indique la posibilidad de una interaccion con
los anticonceptivos orales.

La cimetidina, un inhibidor inespecifico de las isoenzimas del sistema del citocromo P-450 vy
competidor por la secrecidn tubular renal de drogas basicas o catidnicas, no posee ning(in efecto sobre
las concentraciones plasmaticas de oseltamivir o de su metabolito activo.

II
Probenecid

No se requieren ajustes de dosis en la administracion concomitante con probenecid en pacientes con
funcion fenal normal. La administracién simultdnea de probenecid, un potente inhibidor de los
transportadores anidnicos de la secrecién tubular renal, aproximadamente duplica la exposicion al
metabolito activo de oseltamivir.

Amoxicilina

Oseltamivir no presenta ninguna interaccién cinética con amoxicilina, que se elimina a través de la
misma via, lo que sugiere que la interaccion de oseltamivir con esta via es limitada.

Elfminacfén renal

Las inter!lacciones medicamentosas clinicamente importantes basadas en una competicion por la
secrecion tubular renal son poco probables, dado el margen de seguridad conocido de la mayoria de
estas sustancias, las caracteristicas de eliminacion del metabolito activo (filtracion glomerular y
secrecion tubular anidnica) y la capacidad excretora de estas vias. Sin embargo, se deben tomar
precauciones cuando se prescriba oseltamivir en pacientes que estén tomando farmacos con un
estrecho "Imargen terapéutico y que se eliminan conjuntamente (por ejemplo, clorpropamida,
metotrexato, fenilbutazona).

H

r
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Informacion adicional

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre oseltamivir o su principal metabolito cuando
oseltamivir se administra junto con paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina o antiacidos
(h1dr0x1dos de aluminio o magnesio y carbonatos calcicos), warfarina o rimantadina (en pacientes
estables con warfarina y sin gripe) o amantadina.

En los estudios clinicos de Fase 111 sobre el tratamiento y la profilaxis, Tamiflu ha sido administrado
con farmacos usados cominmente, tales como Jos inhibidores de la ECA (enalapril, captopril),
diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), antibidticos (penicilina, cefalosporina, azitromicina,
eritromicina y doxociclina), bloqueadores de los receptores H2 (ranitidina, cimetidina), agentes
betabloqueantes (propranolol, xantinas (teofilina), agentes simpaticomiméticos (pseudoefedrina),
opidceos (codeina), corticoides, broncodilatadores de inhalacion y agentes analgésicos (aspirina,
ibuprofen:(!) y paracetamol). No se ha observado ningun tipo de cambio en la frecuencia o el perfil de
eventos adversos como resultado de la coadministracion de Tamiflu con estos farmacos.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad de Tamiflu se basa en los datos obtenidos de los estudios clinicos
realizados en 6.049 adultos/adolescentes y 1.473 pacientes pediatricos que recibieron Tamiflu o
placebo para el tratamiento de la gripe y de 3.990 adultos/adolescentes y 253 pacientes pediatricos que
tomaban Tamiflu o placebo/sin tratamiento para prevenir la gripe. Ademas, 475 pacientes
inmunocomprometidos (incluidos 18 nifios, de éstos 10 en tratamiento con Tamiflu y 8 con placebo)
recibieron Tamiflu o placebo para la profilaxis de la gripe.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en los adultos/adolescentes que participaron
en los ensayos de tratamiento fueron nauseas y vémitos, mientras que para los ensayos de profilaxis
fueron nauseas. La mayoria de estas reacciones adversas se informaron en una Gnica ocasion bien el
prlmer o segundo dia de tratamiento y se resolvieron espontineamente en 1 - 2 dias. En nifios, la
reaccién adversa notificada mas frecuentemente fue vomitos. En la mayoria de los pacientes, estos
eventos adversos no llevaron a la discontinuacién de Tamiflu.

Desde la comercializacién de oseltamivir, se han comunicado en raras ocasiones las siguientes
reacciones adversas: reacciones anafilacticas y anafilactoides, trastornos hepaticos (hepatitis
fulminante, trastomo de la funcién hepatica e ictericia), edema angioneurdtico, sindrome de Stevens-
Johnson )"f necrdlisis epidérmica téxica, hemorragia gastrointestinal y frastomos neuropsiquiatricos
(véase Précauciones y advertencias).

Resumen tabulade de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas en la Tablas que se presentan a continuacion se han clasificado
segin las| siguientes categorias: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/10¢ a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se incluyen en las Tablas dentro de Ia categoria correspondiente/Segiin el andlisis
conjunto de Jos datos procedentes de los estudios clinicos.
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Tratamiento y profilaxis de la gripe en adultos y adolescentes
|

En la Tabla 9 se muestran las reacciones adversas que ocurrieron mas frecuentemente en los ensayos
de tratamiento y profilaxis en adultos/adolescentes con la dosis recomendada (75 mg dos veces por dia
durante 5 dias para ¢l tratamiento y 75 mg una vez por dia hasta 6 semanas para la profilaxis).

El perfil de seguridad informado en pacientes que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu para la
profilaxis (75 mg una vez por dia hasta 6 semanas) fue cualitativamente similar al observado en los
ensayos de tratamiento, a pesar de que la duracion de la posologia fue mayor en los ensayos de

profilaxis.

Tabla 10. Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos realizados con Tamiflu para
el tratamiento y profilaxis de la gripe en adultos v adolescentes o mediante el sistema de vigilancia

poscomercializacion.

Clasificacién por

Reacciones adversas segan su frecuencia

6rganos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
[
Infecciones ¢ Bronquitis,
infestaciones herpes simple,
nasofaringitis,
infecciones del tracto
respiratorio superior,
sinusitis
Trastornos de la Trombocitopenia
sangre y del sistema
linfitico
Trastornos del Reaccion de Reacciones
sistema hipersensibilidad anafilacticas,
inmunolégico reacciones
anafilactoides
Trastornos Agitacién,
psiquiatricos comportantiento
anormal,
ansiedad,
confusion,
trastornos delirantes,
delirio,
alucinaciones,
| pesadillas,
I autolesion
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Tabla 10. Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos realizados con Tamiflu paf‘%l‘;:::
el tratamiento y profilaxis de la gripe en adultos y adolescentes o mediante el sistema de vigilancﬁmy
poscomercializacion. (Continuacién). -
Reacciones adversas segiin su frecuencia
Clasificacién por
6rganos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del Cefalea Insomnio Alteracion en los
sistema nervioso niveles de
conciencia,
convulsiones
Trastornos oculares Beterioro visual
Trastornos Arritmia cardiaca
cardiacos
Trastornos Tos,
respiratorios, dolor de garganta,
tordcicos y rinorrea
mediastinicos
Trastornos Nduseas Vomitos, Hemorragia
pastrointestinales dolor abdominal gastrointestinal,
(incluyendo dolor colitis hemorragica
del tracto
abdominal superior),
dispepsia
Trastornos Aumento de las Hepatitis
hepatobiliares enzimas hepdticas fulminante,
: insuficiencia hepitica,
hepatitis
Trastornos de la Eccema, Edema
piel y del tejido dermatitis, angioneurdtico,
subecutineo rash, eritema multiforme,
urticaria sindrome de
Stevens-Johnson,
necrdlisis epidérmica
toxica
Trastornos Dolor, mareos
enerales y, (incluyendo vértigo),
alteraciones en el . fatiga,
lugar de fiebre,
dministracién dolor en las
extremidades
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Tratamiento y profilaxis de la gripe en nifios

Un total de 1.473 nifios (incluyendo nifios sanos de 1 — 12 afios de edad y nifios asmaticos de 6 ~ 12
afios de edad) participaron en ensayos clinicos de oseltamivir para el tratamiento de la gripe. Entre
ellos, 851 nifios recibieron tratamiento con oseltamivir suspension. A un total de 158 se administro la
dosis recomendada de Tamiflu una vez por dia en un ensayo de profilaxis posexposicién en los
hogares (n = 99), en un ensayo pedidtrico de profilaxis estacional de 6 semanas (n = 49) y en un
ensayo pTdiétrico de profilaxis estacional de 12 semanas con individuos inmunocomprometidos
(n=10). |

En la Tabla 11 se incluyen las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante los estudios
clinicos en poblacion pediatrica.

I :
Tabla 11. Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos con Tamiflu para el
tratamiento y profilaxis de la gripe en nifios (dosis en funcién de la edad/peso {30 mg a 75 mg una vez
por dia]).

I Reacciones adversas segiin su frecuencia
Clasifieacién por
drganos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Infecciones ¢ Otitis media
infestaciones
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
|
Trastornos oculares Conjuntivitis
(incluyendo
enrojecimiento
’] de los ojos,
lagrimeo y
dolor ocular)
Trastornos auditivos Dolor de ofdos Trastornos de la
y del laberinto membrana del
' timpano
Trastornos © Tos, Rinorrea
respiratorios, congestion nasal
tordcicos y |
mediastinicos
[Trastornos I: Vémitos Deolor abdeminal
Fastrointestinales (incluyendo dolor
I abdominal supetior),
dispepsia, nduseas
Trastornos de la Dermatitis
piel y del tejido {incluyendo dermatitig|
subcutineo | alérgica y atopica)
isi : - i, 24
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Trastornos psiquidtricos y trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: La gripe puede estar asociada con una variedad de sintomas neurologicos y
conductuales como alucinaciones, delirio y comportamiento anormal, teniendo en algunas ocasiones
un desenlace mortal. Estos acontecimientos pueden aparecer en el escenario de una encefalitis o
encefalopatia, pero pueden ocurrir sin enfermedad grave evidente.

En la etapa poscomercializacién se notificaron casos de convulsiones y delirio (con sintomas como
alteracion en los niveles de conciencia, confusién, comportamiento anormal, trastornos delirantes,
alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas) en pacientes con gripe que estaban tomando Tamiflu, de
los cuales muy pocos tuvieron como resultado autolesion o un desenlace mortal. Estos acontecimientos
fueron comunicados principalmente en la poblacién pedidtrica y en adolescentes y a menudo
comenzaron en forma repentina y tuvieron una resolucion ripida. Se desconoce la contribucion de
Tamiflu a estos acontecimientos. Estos trastornos neuropsiquidtricos se han notificado también en
pacientes con gripe que no estaban tomando Tamiflu.

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema hepatobiliar, incluyendo hepatitis y aumento de las enzimas hepaticas en
pacientes con enfermedad pseudogripal. Estos casos incluyen desde insuficiencia hepética a hepatitis
fulminante mortal.

Otras poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica (nifios menores de un afio de edad)

En dos ensayos para determinar la farmacocinética, la_farmacodinamia y el perfil de seguridad del
tratamiento con oseltamivir en 135 nifios menores de un afio de edad infectados con gripe, el perfil de
seguridad fue similar entre los grupos de edad, siendo los vomitos, la diarrea y la dermatitis del pafial,
las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). No existen datos disponibles suficientes para nifios con
edad posconcepcional de menos de 36 semanas.

La informacion de seguridad disponible sobre oseltamivir cuando se administra para el tratamiento de
la gripe en nifios menores de un afio muestra que el petfil de seguridad en estos nifios es similar al
perfil de seguridad establecido en nifios de 1 afic o mayores. Esta informacién de seguridad procede de
estudios observacionales prospectivos y retrospectivos (que en total incluyeron a mas de 2.400 nifios
de esa edad), de busquedas en base de datos de epidemiologia y de informes poscomercializacién.

Pacientes de edad avanzada y pacientes con enfermedad cardiaca y/o respiratoria crénica

La poblacién incluida en los ensayos de tratamiento de la gripe consta de adultos/adolescentes sanos y
pacientes “de riesgo” (con alto riesgo de desarrollar complicaciones asociadas con la gripe, por
ejemplo, pacientes de edad avanzada y aquéllos con enfermedad cardiaca o respiratoria crénica). En
general, el perfil de seguridad en los pacientes “de riesgo” fue cualitativamente similar al de los
adultos/adolescentes sanos.
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Pacientes inmnmocomprometidos
En un ensayo de profilaxis durante 12 semanas, con 475 pacientes inmunocomprometidos, que 1nclu1a‘
18 nifios de 1 a 12 afios de edad y mayores, el perfil de seguridad en 238 pacientes que recibieron
oseltamivir fue consecuente con lo previamente observado en los estudios clinicos de profilaxis con
Tamiflu.

Niftos con asma bronquial preexfsteme
En general, el perfil de reacciones adversas en nifios con asma bronquial preexistente fue
cualitativamente similar al de los nifios sanos.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es imp(grtante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos asociados con el uso de
Tamiflu al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosificacion
It

Se recibieron reportes de sobredosis con Tamiflu desde los ensayos clinicos y durante la experiencia
poscomercializacién. En la mayoria de los casos notificados de sobredosis, no se informaron
reacciones adversas.

i
Los eventos adversos reportados después de sobredosis fueron similares en indole y distribucion a
aquellos observados con dosis terapéuticas de Tamiflu, tal como que se describen en Reacciones
adversas.

Se desconoce el antidoto especifico.

Poblacién pedidtrica

Se ha notificado sobredosis mas frecuentemente en nifios que en adultos y adolescentes. Se debe tener
precaucién cuando se prepare la suspensién oral de Tamiflu y cuando se administren a los nifigs las
presentaciltones de Tamiflu.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico
Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Niifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300-
2115; 4363-2100/2200 Interno 6217.

|

1
1

_ INVEST MA S.A.
Revisién Agosto 2015: ORIGINAL, N VIV S. RIVAS

a—Bloqulmma
Directold Tacnica

26

LIS ALBERTO JORTEROLA

APCDERADOC



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

~10239

Precauciones especiales de conservacion

Observaciones particulares

Conservar a temperatura inferior a 25° C.

Conservacion de la preparacion farmacéutica en forma de suspension.

Validez de 10 dias conservado a temperatura inferior a 23° C.

Validez de 17 dias conservado a temperatura entre 2°C y 8°C.

Naturaleza y contenido del envase

- Cdpsulas (30 mg, 45 mg, 75 mg): Blister de AL/PVC/PE/PVDC.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con &l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Formulacion extempordnea

Cuando Tamiflu polvo para suspensicn oral no esté disponible

La presentacion comercializada de Tamiflu polvo para suspension oral (6 mg/ml} es el medicamento
de eleccidén para pacientes pediatricos y adultos_que tengan_dificultad para tragar las capsulas o que
necesiten dosis mas bajas. En el caso de que la presentacion comercializada de Tamiflu polvo para
suspension oral no esté disponible, el farmacéutico puede preparar una suspension (6 mg/ml) a partir
de las cipsulas de Tamiflu, o los pacientes pueden preparar en casa la suspensién a partir de las

capsulas,

Es preferible la preparacién elaborada en farmacia a la preparada en casa. Se puede encontrar
informacjon detallada sobre la preparacidn en casa en el Prospecto Informacidn para €l paciente en
“Preparacion de Tamiflu liguido en casa”,

Se deben proporcionar las jeringas con el volumen y graduacién adecuados para administrar la
suspension preparada en la farmacia, asi como para los procedimientos a seguir para la preparacién en
casa. En ambos casos, los volimenes que se necesitan deben estar preferiblemente marcados en las
jeringas.
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# Preparacion farmacéutica

Preparacion farmacéutica de 6 mg/ml preparada a partir de las cdpsulas

L1023§

Adultos, adolescentes y lactantes v nifios de I afio o mayores gue no pueden tragar cdpsulas enteras

1 . . . .y .« y g " . .
Este procedimiento describe la preparacidn de una suspension de 6 mg/ml gue proporcionard suficiente

medicamento a un paciente para 5 dias de tratamiento o para 10 dias de profilaxis.

El fannatl:éutico puede preparar una suspensién de 6 mg/ml a partir de Tamiflu 30 mg, 45 mg 0 75 mg

capsulas utilizando agua con benzoato sédico al 0,05% p/v como conservarnte.

Primero, icalcular el volumen total necesario para preparar v dispensar a cada paciente un tratamiento

de 5 dias' 0 10 dias de profilaxis. El volumen total necesario viene determinado por el peso de cada

paciente tonforme a la recomendacién que figura en la Tabla 12, Para asegurar una extraccion exacta

del volumen para 10 dosis (2 extracciones de la dosis de tratamiento diaria para 5 dias), Ia columna que

indica “Teniendo en cuenta la pérdida por medicidn” es la que debe utilizarse para la preparacion.

Tabla 12. Volumen del preparado farmacéutico en forma de suspensidn de 6 mg/ml elaborado en

funcidn del peso del paciente.

Peso corporal Yolumen total a preparar en Volumen total a preparar en
(k) funcion del peso del paciente funcién del peso del paciente
(m]) (mD)
~ sin tener en cuenta la pérdida teniendo en cuenta la pérdida
por medicién por_ medicién
de 10kga 15-kg 50 ml 60 mio 75 ml*
I
>15kga23 ke 75 ml 90 ml o 100 mi*
I
>23 kg a0 kg 100 m] 125 ml
1
40 kg 125 ml 137.5 ml (o 150 mi)*

* Dependiendo de la dosis de la cipsula que se emplec,

Segundo, |[determinar el nimero de capsulas v la cantidad de vebiculo (agua con benzoato soédico al

0.05% p/v¥ como conservante) necesario para preparar el volumen total (calculado a partir de la Tabla

12) del preparado farmacéutico en forma de suspensidn de 6 mg/ml — segiin se indica en la Tabla 13.
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preparado farmacéutico en forma de suspensidn de 6 mg/ml.

Yolumen total Niimero de cipsulas de Tamiflu necesarias
para elaborar el {mg de oseltamivir)
preparado en Yolumen necesario
forma de de vehiculo
suspension 75 mg 45 mg 30 mg
60 ml Utilizar cdpsulas de 8 cdpsulas 12 cépsulas 59.5 ml
[ dosis diferentes* (360 mg) (360 mg)
75 ml 6 cépsulas 10 céapsulas 15 cépsulas 74 ml
i (450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Utilizar cépsulas de 12 cépsulas 18 capsulas 89 ml
I dosis diferentes* (340 mg) (540 mg)
100 ml 8 cépsulas Utilizar capsulas de 20 cépsulas 98.5 mi
i (600 mg} dosis diferentes* (600 mg)
125 mt 10 capsulas Utilizar cdpsulas de 23 cépsulas 123.5 ml
" (750 mg) dosis diferentes* (750 mg)
1375 ml 11 capsulas Utilizar capsulas de | Utilizar cdpsulas de 136 ml
|i {8235 mg) dosis diferentes* dosis diferentes*

* No hay una ¢combinacién de esta dosis de cipsulas para conseguir la concentracién correcta, por lo tanto, utilice cipsulas de
dosis diferente.

I
Tercero, seguir el siguiente procedimiento para preparar la suspension de 6 mg/ml a partir de las
capsulas de Tamiflu;

I. Poner la cantidad necesaria de agua con 0.05% p/v de benzoato sédico como conservante, en un
vaso de precipitados de cristal.

2. Abrir la cantidad necesaria de capsulas v transferir el contenido de cada capsula directamente en el
agud con conservante contenida en el vaso de precipitados.

3. Agitar durante 2 minutos empleando un agitador adecuado.

(Nota: el principio activo, fosfato de oseltamivir, se disuelve rdpidamente en agua. La suspension es
causada por alguno de los excipientes de las capsulas de Tamiflu que son insolubles).

4. Transferir la suspension a un vaso de color ambar o a un frasco dmbar de polietileneterefialato

(PET). Se puede emplear un embudo para evitar cualquier derrame.

Cerrar el frasco utilizando un cierre a prueba de nifios.

6. Colocar una etiqueta en el frasco que indique “Agitar suavemente antes de usar”,

(Nota: esta suspension debe ser agitada suavemente antes de la administracion para minimizar la
tendencia a formar burbujas de aire).

7. Indicar a los padres o a los cuidadores, mediante una etiqueta o afiadiendo una advertepeisen la
ctiqueta de_instrucciones, que se debe desechar cualquier resto de material después de Ia
finalizacién del tratamientg.

8. Colocar en el frasco una etiqueta adecuada con la fecha de vencimiento de acuerdo con las
condiciones de conservacion (véase (bservaciones particulares).

LA

I|
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G
Coloquq una etiqueta en €l frasco que incluya el nombre del paciente, las instrucciones posologicas. A py
fecha de vencimiento, el nombre del firmaco y cualquier otra informacién necesaria para cumplir coir—"1
la_regulacion farmacéutica local. En la_Tabla 14 puede consultar las instrucciones posoldgicas
correctas.

Tabla 14. Pautas posoldgicas para la_preparacion farmacéutica en forma de suspension de 6 me/ml
preparada a partir de cApsulas de Tamiflu para lactantes v nifios de 1 afio ¢ mayores.

Peso corporal Dosis | Volumen por dosis | Deosis de tratamiento Dosis de profilaxis
[{4) (mg) 6 mg/ml (para 5 dias) {para 10 dias)
de 10 kgﬂ alske 30 mg 5ml 5 ml dos veces por dia 5 m] una vez por dia
>15kga23kg 45 mg 7.5ml 7.5 ml dos veces por dia 7,5 ml una vez por dia
>23 kg a|40 ke 60 mg 10 ml 10 ml dos veces por dia 10 m] una vez por dig
>d0 kg l 75 mg 12,5ml 12,5 ml dos veces por dia 12,5 ml una vez por dia

Para medir cantidades pequeiias de suspensién de [a preparacidn farmacéutica se puede utilizar una

jeringa graduada para uso oral. Si es posible, se puede marcar o resaltar en la jeringa para uso oral la

graduacion correspondiente a la dosis apropiada (segiin la Tabla posolégica anterior) para cada
paciente. |

El cuidador debe mezclar la dosis apropiada con la misma cantidad de alimento liguido edulcorado,
como por ejemplo agua azucarada, salsa de chocolate, de cereza o de un postre (como por eiemplo,

caramelo o leche condensada) para enmascarar el sabor amargo.
i

Nifios menores de 1 afio de edad
Este procedimiento describe 1a preparacion de una suspensién de 6 mg/ml gue proporcionari suficiente

medicacion a un paciente para 5 dias de tratamiento o para 10 dias de profilaxis.
I

El farmacéutico elaborard una suspensién de 6 mg/ml a partir de Tamiflu 30 mg. 45 mg o 75 mg
capsulas empleando agua con benzoato sédico al 0.05% p/v como conservante.

Primerg, calcular el volumen total necesario para su preparacién v dispensacién a cada paciente. El
volumen total necesario viene determinado por el peso de cada paciente seetin se detalla en la Tabla
15. Para asegurar ung extraccidn exacta del volumen para 10 dosis (2 extracciones de la dosis de
tratamiento diaria para 5 dias), la columna que indica “Teniendo en cuenta la pérdida por medicidn” es
la que debe ytilizarse para la preparacién.
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Tabla 15. Volumen de la preparacion farmacéutica en forma de suspension de 6 me/ml elaborada ‘ea.

funcién del peso del paciente. &&:

H Peso corporal Volumen total a preparar en Yolumen total a preparar en
(kg) funcién del peso del paciente funcién_ del peso del paciente
{ml) {(ml)
sin _tener en cuenta la pérdida teniendo en cuenta la pérdida por
por medicién medicién
=7kg hasta 40 ml 50 ml
>7 kg hasta 10 kg 50 ml 60 m] o 75 ml*
|

* Dependiendo de la dosis de la cipsula que se emplee.

Segundo, determinar el nimero de cpsulas vy la cantidad de vehiculo (agua con benzoato sédico al
0.05% p/v como conservante) necesario para preparar el volumen total (caleulado a partir de la Tabla
anterior) del preparado farmacéutico en forma de suspensidn de 6 mg/ml segiin se indica en la Tabla
16.

Tabla 16. Numero de capsulas v cantidad de vehiculo necesario para elaborar el volumen total del
preparado farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml.

Volum:en total Nimero de cipsulas de Tamiflu necesarias
para elaborar el (mg de oseltamivir)
preparado en Yolumen necesario
forma de de vehiculo
suspensién 75 mg 45 mg 30 mg
I
50ml 4 capsulas Utilizar ¢cdpsulas de 10 capsulas 49,5 ml
(300 mg) dosis diferentes* (300 mg)}
60 ml Utilizar capsulas de 8 cdpsulas 12 capsulas 59.5 ml
dosis diferentes* (360 mg) (360 mg)
75 ml 0 capsulas 10 capsulas 135 cépsulas 74 ml
|| (450 mg) (450 mg) (450 mg)

¥ No hav una combinacién de esta dosis de cdpsulas para conseguir la concentracién correcta, por lo tanto, utilice capsulas de

dosis diferente.

Tercero, seguir el siguiente procedimiento para preparar la suspensién de 6 meg/mi a partir de las
capsulas de Tamifly;

I
1. Poner la cantidad necesaria de agua con 0,05% p/v de benzoato sédico como conservante, en un

vaso de precipitados de cristal.

2. Abrir la cantidad necesaria de capsulas v transferir el contenido de cada capsula directamente en el
agua con conservante contenida en el vaso de precipitados.

3. Agitar durante 2 minutos empleando un agitador adecuado.
{(Nota: el principio activo, fosfato de oseltamivir, se disuelve rapidamente en agua. La.suspension es
causada por alguno de los excipientes de las capsulas de Tamiflu que son insolublg§).

i
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4. Transferir la suspensién a un vaso de color Ambar o a un frasco dgmbar de polictilenetereftal

(PET). Se puede emplear un embudo para evitar cualquier derrame.

Cerrar ¢l frasco utilizando un cierre a prueba de nifios.

6. Colocar una etigueta en el frasco que indigue “Agitar suavemente antes de usar™.

(Nota: esta suspensién debe ser agitada suavemente antes de la administracién para minimizar la
tendencia a formar burbujas de aire).

7. Indicar a los padres o a fos cuidadores, mediante una etiqueta o afiadiendo una advertencia en la
etiqueta de instrucciones, que se debe desechar cualquier resto de material después de la
finalizacion del tratamiento.

8. Colocar en el frasco una etiqueta adecuada con la fecha de vencimiento de acuerdo con las
condiciones de conservacion (véase Qbservaciones particulares).

Ln

Coloque una etiqueta en el frasco que incluya el nombre del paciente, las instrucciones posoldgicas, la
fecha de vencimiento, el nombre del firmaco y cualquier otra informacién necesaria para cumplir con
la_regulacién farmacéutica local. En la Tabla 17 puede consultar las instrucciones posologicas
correctas.

h -
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Tabla 17. Pautas posoldgicas para la preparacién farmacéutica en forma de suspension de 6 ms/mY a

-:“ - / ;

:Jm“

partir de capsulas de Tamiflu para lactantes menores de 1 afie de edad.

o

Peso Daosis Volumen Dosis de tratamiento Deosis de profilaxis Tamaiio del
corporal {(mg) por {para 5 dias) (para 10 dias) dispensador
{redondeado dosis a utilizar
al 0.5 kg 6 {graduado
mas mg/m] en 0.1 ml)
préximo}
ﬂgl 9 mg 1.5 ml 1.5 ml dos veces por dia | 1.5 mluna vezpordia | 2.0 ml! 63.0 ml
3.5kg 10,5 mg 1.8 m] 1.8 ml dos veces pordig | 1.8 mlunavezpordia | 2,0mlé3.0ml
4kg 12 mg 2.0ml 2.0 mi dos veces por dia | 2,0 ml una vez por dia 3.0ml
!
4,5 kLII 13.5 mg 2,3 ml 2.3 ml dos veces por dia | 2.3 mluna vez por dia 3.0ml
Ske! 15 mg 2.5ml 2.5 ml dos veces pordia | 2.5 mluna vez por dia 3.0ml
5.5k 16,5 mg 2.8 ml 2.8 ml dos veces pordia | 2.8 ml uha vez por dia 3.0 mi
6 kg l 18 mg 3.0m] 3.0 ml dos veces por dia | 3.0mlunavezpordia | 3.0mlé5.0ml
6.5 kg 19.5 mg 3.3 ml 3.3 ml dos veces por dia | 3.3 mluna vez por dia 5.0ml
Tkg 2l mg 3.5 ml 3,5 ml dos veces por dia | 3.5 mluna vez por dia 5.0 ml
1.5 kal 22.5 mg 3.8 ml 3.8 mi dos veces por dia | 3.8 ml una vez por dia 5.0ml
8 ke | 24 mg 40ml 4.0 ml dos veces por dia | 4,0 ml una vez por dia 3.0ml
8.5kg 255 mg 43 ml| 4.3 ml dos veces por dia | 4.3 ml una vez por dia 5.0ml
9ke 27 mg 4,5 ml 4.5 ml dos veces por dia | 4.5 ml una vez por dia 5.0ml
9.5 k,ngI 28.5 mg 4,8 ml 4.8 ml dos veces por dia | 4.8 mluna vez por dia 5.0 ml
10ke I 30 mg 5.0 ml 5.0 ml dos veces por dia | 5.0 mi una vez por dia 3.0ml|

Para medir cantidades pequeiias de suspension del preparado farmacéutico, se puede utilizar una
jeringa graduada para uso oral. Si es posible, se puede marcar o resaltar en la jeringa para uso oral la
graduacidén correspondiente a la dosis apropiada (segin la Tabla posoldgica anterior) para cada

paciente.

El cuidador debe mezclar la dosis apropiada con una cantidad equivalente de
edulcorado. como par ejemplo agua azucarada, salsas de chocolate, de cereza o de un|postre {(cdmo

caramelo o leche condensada) para enmascarar el sabor amargo.
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¥ Preparacion en casa

Cuando la presentacién comercializada de Tamiflu polvo para suspensién oral no esté disponible, se
puede utilizar una suspensién elaborada en la farmacia a particr de Tamiflu capsulas (véase
instrucciones detalladas anteriormente). Si el preparado de la farmacia tampoco esta disponible, las
dosis de Tamiflu se pueden preparar en casa.

Cuando las dosis de cdpsulas que se necesiten estén disponibles para la dosificacion necesaria, la dosis
se obtiene abriendo la capsula y mezclando su contenido con una cantidad de alimento edulcorado no
superior a una cucharadita. Para enmascarar el sabor amargo se puede utilizar por ejemplo agua
azucarada, salsa de chocolate, de cereza o de un postre (como caramelo o leche condensada). La
mezcla se debe agitar y dar en su totalidad al paciente, quien la debe tomar inmediatamente despugés de
su preparacion.

Cuando sélo estén disponibles las capsulas de 75 mg y se necesiten dosis de 30 mg o 45 mg, se
requieren pasos adicionales para fa preparacion de Tamiflu suspension. Se pueden encontrar las
instrucciones detalladas en el Prospecto Informacién para el paciente en “Preparacién de Tamiflu
suspension en casa’”,

I
Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

|

Presentacion
Capsulas duras: 30 mg y 45 mg envase con 10
Capsulas duras: 75 mg envases con 1, 10 y 100

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48299.

Tamiflu Cdpsulas (30 mg, 45 mg, 75 mg)

Fabricado en Suiza por: F. Hoffinann-La Roche Ltd., Basilea
' Licenciante: Gilead Sciences, Foster City,
California, EE.UU,

1
Tamifla Capsulas (75 mg)

Acondicionado por: Produtos Roche Q. F. S. A.
Estrada dos Bandeirantes 2020
Rio de Janeiro, Brasil
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Tamifta Capsulas -—‘ 02 3 9

Para: Roche International Limited
Montevideo, Uruguay

Importado por: Investi Farma S.A.
Lisandro de la Torre 2160
C1440ECW, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Viviana S. Rivas
Farmacéutica y Bioquimica

Fecha de la iltima revision: Agosto 2015.
NIHND+RI+EMA+Shpe+CDS: 12.0C+13.0C.
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