FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oseltamivir Accord 30 mg capsulas duras EFG
Oseltamivir Accord 45 mg capsulas duras EFG

Oseltamivir Accord 75 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Oseltamivir Accord 30 mg capsulas duras EFG
Cada capsula dura contiene oseltamivir fosfato equivalente a 30 mg de oseltamivir.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Oseltamivir Accord 45 mg capsulas duras EFG
Cada cépsula dura contiene oseltamivir fosfato equivalente a 45 mg de oseltamivir.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Oseltamivir Accord 75 mg cépsulas duras EFG
Cada capsula dura contiene oseltamivir fosfato equivalente a 75 mg de oseltamivir.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Oseltamivir Accord 30 mg capsulas duras EFG

Capsulas de gelatina dura de tamafio “4” con tapa opaca de color amarillo claro y cuerpo opaco de color
amarillo claro, con la inscripcion “IN3” con tinta azul en la tapa y sin inscripcion en el cuerpo, conteniendo
granulos de color blanco a blanquecino (14,00 mm a 14,80 mm).

Oseltamivir Accord 45 mg capsulas duras EFG

Cépsulas de gelatina dura de tamafio “4” con tapa opaca de color gris claro y cuerpo opaco de color gris
claro, con la inscripcion “IN2” con tinta azul en la tapa y sin inscripcion en el cuerpo, conteniendo granulos
de color blanco a blanquecino (14,00 mm a 14,80 mm).

Oseltamivir Accord 75 mg capsulas duras EFG

Capsulas de gelatina dura de tamafio “2” con tapa opaca de color amarillo claro y cuerpo opaco de color
gris claro, con la inscripcion “IN1” con tinta azul en la tapa y sin inscripcion en el cuerpo, conteniendo
granulos de color blanco a blanquecino (17,40 mm a 18,20 mm).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la gripe
Oseltamivir esta indicado en adultos y en nifios, incluidos los recién nacidos a término que presentan los
sintomas caracteristicos de la gripe, cuando el virus influenza esté circulando en la poblacion. Se ha
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demostrado la eficacia cuando el tratamiento se inicia en el periodo de dos dias tras la aparicion de los
primeros sintomas.

Prevencion de la gripe
- Prevencidn post-exposicion en personas de 1 afio 0 mayores tras el contacto con un caso de gripe
diagnosticado clinicamente, cuando el virus influenza esta circulando en la poblacion.

- El uso apropiado de oseltamivir capsulas en la prevencion de la gripe se determinara caso por caso
en funcion de las circunstancias y la poblacion que necesite proteccion. En situaciones excepcionales
(p. €j. en caso de no coincidir las cepas del virus circulante y de la vacuna, y en situacion de
pandemia) se podria considerar una prevencion estacional en personas de 1 afio 0 mayores.

- Oseltamivir esta indicado en la prevencion de la gripe post-exposicién en nifios menores de 1 afio de
edad durante un brote pandémico (ver seccion 5.2).

Oseltamivir no es un sustituto de la vacuna de la gripe.

El uso de antivirales para el tratamiento y prevencién 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 prevencion, se deben tener en cuenta los datos disponibles acerca de las caracteristicas de los
virus 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 geogréficas y poblaciones de
pacientes (ver seccién 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Las dosis de 75 mg se pueden administrar en forma de:

- una capsula de 75 mg o
- una capsula de 30 mg y otra de 45 mg o
- en forma de una dosis de 30 mg y otra de 45 mg de la suspensién.

Adultos y adolescentes de 13 afios 0 mayores

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

Peso corporal Posologia recomendada para 5 dias Posologia recomendada para 10 dias*
en pacientes inmunodeprimidos
>40 kg 75 mg dos veces al dia 75 mg dos veces al dia

* La duracion recomendada del tratamiento en adultos y adolescentes inmunodeprimidos es de 10 dias.
Consulte Poblaciones especiales, Pacientes inmunodeprimidos para obtener mas informacion.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos primeros dias desde que
aparecen los sintomas de la gripe.
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Prevencidn post-exposicion: La dosis recomendada para prevenir la gripe tras un contacto directo con un
individuo infectado es de 75 mg de oseltamivir una vez al dia durante 10 dias para adolescentes (de 13 a 17
afios de edad) y adultos.

Peso corporal Posologia recomendada para 10 dias | Posologia recomendada para 10 dias*
en pacientes inmunodeprimidos
>40 kg 75 mg una vez al dia 75 mg una vez al dia

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

Prevencién durante una epidemia de gripe en la poblacion: La dosis recomendada para la prevencion de la
gripe durante un brote en la poblacion es de 75 mg de oseltamivir una vez al dia hasta 6 semanas (hasta 12
semanas en pacientes inmunodeprimidos, ver las secciones 4.4, 4.8y 5.1).

Poblacidn pediatrica

Nifios de 1 a 12 afios de edad
Para lactantes y nifios de 1 afio 0 mayores oseltamivir fosfato se encuentra disponible en forma de cépsulas
de 30 mg, 45 mg y 75 mg y suspension oral.

Tratamiento: Se recomienda la siguiente posologia en funcion del peso para el tratamiento de lactantes y
nifios de 1 afio o0 mayores:

Peso corporal Posologia recomendada para 5 dias Posologia recomendada para 10 dias*
en pacientes inmunodeprimidos
10 kg a 15 kg 30 mg dos veces al dia 30 mg dos veces al dia
>15kga23 kg 45 mg dos veces al dia 45 mg dos veces al dia
> 23 kg a 40 kg 60 mg dos veces al dia 60 mg dos veces al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia 75 mg dos veces al dia

* La duracion recomendada del tratamiento en nifios inmunodeprimidos (>1 afio de edad) es de 10 dias.
Consulte Poblaciones especiales, Pacientes inmunodeprimidos para obtener mas informacion.

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

Prevencion post-exposicion: La posologia recomendada de oseltamivir fosfato para la prevencion post-
exposicion es:

Peso corporal Posologia recomendada para 10 Posologia recomendada para 10 dias
dias en pacientes inmunodeprimidos

10 kg a 15 kg 30 mg una vez al dia 30 mg una vez al dia

> 15 kg a 23 kg 45 mg una vez al dia 45 mg una vez al dia

> 23 kg a 40 kg 60 mg una vez al dia 60 mg una vez al dia

> 40 kg 75 mg una vez al dia 75 mg una vez al dia

Prevencion durante una epidemia de gripe en la poblacion: la prevencion 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

Tratamiento: La dosis de tratamiento recomendada para lactantes de 0 a 12 meses de edad es de 3 mg/kg
dos veces al dia. Esta recomendacion se basa en datos farmacocinéticos y de seguridad que indican que esta
dosis en lactantes de 0 a 12 meses proporciona concentraciones en plasma del profarmaco y del metabolito
activo que se espera que sean clinicamente eficaces, con un perfil de seguridad comparable al observado en
nifios mayores y en adultos (ver seccién 5.2). Se recomienda la siguiente pauta posoldgica para el
tratamiento de lactantes de 0 a 12 meses de edad:

Peso corporal*

Posologia recomendada para 5 Posologia recomendada para 10 dias**

dias en pacientes inmunodeprimidos
3 kg 9 mg dos veces al dia 9 mg dos veces al dia
4 kg 12 mg dos veces al dia 12 mg dos veces al dia
5 kg 15 mg dos veces al dia 15 mg dos veces al dia
6 kg 18 mg dos veces al dia 18 mg dos veces al dia
7 kg 21 mg dos veces al dia 21 mg dos veces al dia
8 kg 24 mg dos veces al dia 24 mg dos veces al dia
9 kg 27 mg dos veces al dia 27 mg dos veces al dia
10 kg 30 mg dos veces al dia 30 mg dos veces al dia

* Esta tabla no recoge todos los pesos posibles para esta poblacion. Para todos los pacientes menores de 1 afio de edad,
debe utilizarse 3mg/kg para determinar la dosis independientemente del peso del paciente.

**|_a duracion recomendada del tratamiento en nifios inmunodeprimidos (0-12 meses de edad) es de 10 dias. Consulte
Poblaciones especiales, Pacientes inmunodeprimidos para obtener mas informacion.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos primeros dias desde que

aparecen los sintomas de la gripe.

Esta recomendacion posolégica no esta dirigida a nifios prematuros, es decir, aquellos con una edad
posconcepcional inferior a 36 semanas. No se dispone de datos suficientes para estos pacientes en los que
puede ser necesaria una posologia diferente debido a la inmadurez de sus funciones fisioldgicas.

Prevencion post-exposicion:La dosis de profilaxis recomendada en nifios menores de 1 afio de edad durante

un brote pandémico de gripe es la mitad de la dosis diaria de tratamiento. Esta recomendacion se basa en

datos clinicos en lactantes y nifios de 1 afio de edad 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 recomienda la siguiente pauta posoldgica ajustada a la edad para la profilaxis de lactantes de
0 a 12 meses de edad (ver seccion 5.2 para simulacion de la exposicion):

Edad

Posologia recomendada para 10 dias

Posologia recomendada para 10 dias
en pacientes inmunodeprimidos

de 0 a 12 meses

3 mg/kg una vez al dia

3 mg/kg una vez al dia

Esta recomendacion posoldgica no esta dirigida a nifios prematuros, es decir, aquellos con una edad
posconcepcional inferior a 36 semanas. No se dispone de datos suficientes para estos pacientes en los que
puede ser necesaria una posologia diferente debido a la inmadurez de sus funciones fisioldgicas.

Prevencion durante una epidemia de gripe en la poblacién: No se ha estudiado la prevencién durante una

epidemia de gripe en nifios de 0 a 12 meses de edad.

Para las instrucciones sobre como preparar la formulacion extemporanea, ver seccion 6.6.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis ni para el tratamiento ni para la prevencién en los pacientes con
insuficiencia hepéatica. No se han realizado ensayos en pacientes pediatricos con alteraciones hepaticas.

Insuficiencia renal
Tratamiento de la gripe: Se recomienda ajustar la dosis en adultos y adolescentes (de 13 a 17 afios de edad)
con insuficiencia renal moderada o grave. La posologia recomendada se detalla en la tabla siguiente.

Aclaramiento de Creatinina

Posologia recomendada para el tratamiento

> 60 (ml/min)

75 mg dos veces al dia

> 30 a 60 (mi/min)

30 mg (suspension o capsulas) dos veces al dia

> 10 a 30 (ml/min)

30 mg (suspension o capsulas) una vez al dia

<10 (ml/min)

No recomendado (no hay datos disponibles)

Pacientes en hemodialisis

30 mg después de cada sesion de hemodialisis

Pacientes en didlisis peritoneal*

30 mg (suspension o capsulas) en una dosis Unica

* Datos de ensayos con pacientes en dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC); se espera que el
aclaramiento del carboxilato de oseltamivir sea mayor cuando se usa el tipo de dialisis peritoneal
automatizada (DPA). El tipo de tratamiento se puede cambiar de DPA a DPAC si el nefrélogo lo
considera necesario.

Prevencion de la gripe: Se recomienda ajustar la dosis en adultos y adolescentes (de 13 a 17 afios de edad)
con insuficiencia renal moderada o grave como se detalla en la tabla siguiente.

Aclaramiento de Creatinina
> 60 (ml/min)
> 30 a 60 (ml/min)
> 10 a 30 (ml/min)
<10 (ml/min)

Posologia recomendada para la prevencién
75 mg una vez al dia
30 mg (suspension o capsulas) una vez al dia
30 mg (suspension o capsulas) cada 2 dias
No recomendado (no hay datos disponibles)
Pacientes en hemodialisis 30 mg después de cada segunda sesion de hemodialisis
Pacientes en dialisis peritoneal* 30 mg (suspension o capsulas) una vez a la semana
* Datos de ensayos con pacientes en dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC); se espera que el
aclaramiento del carboxilato de oseltamivir sea mayor cuando se usa el tipo de didlisis peritoneal
automatizada (DPA). El tipo de tratamiento se puede cambiar de DPA a DPAC si el nefrélogo lo
considera necesario.

Los datos clinicos disponibles en lactantes y nifios (de 12 afios de edad o menores) con insuficiencia renal
son insuficientes para poder hacer una recomendacion posolégica.

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

Pacientes inmunodeprimidos
Tratamiento: Para el tratamiento de la gripe, la duracién recomendada para pacientes inmunodeprimidos es

de 10 dias (ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.1). No es necesario ajustar la dosis. El tratamiento se debe iniciar
lo antes posible dentro de los dos primeros dias de aparicion de los sintomas de gripe.
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Profilaxis estacional: se ha evaluado una duracién més extensa de la profilaxis estacional de hasta 12
semanas en pacientes inmunodeprimidos (ver las secciones 4.4, 4.8y 5.1).

Forma de administracion
Via oral.
Los pacientes incapaces de tragar las capsulas pueden recibir las dosis apropiadas de suspension.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Oseltamivir es eficaz Unicamente frente a la enfermedad causada por el virus influenza. No existe evidencia
de la eficacia de oseltamivir en otras enfermedades causadas por agentes distintos del virus influenza (ver
seccion 5.1).

Oseltamivir fosfato capsulas no es un sustituto de la vacuna de la gripe. El uso de oseltamivir fosfato
capsulas no debe afectar a la valoracion de las personas sobre la vacunacion anual de la gripe. La
proteccion frente a la gripe se mantiene solamente mientras se esté administrando oseltamivir fosfato
capsulas. So6lo debe administrarse oseltamivir fosfato capsulas como tratamiento y prevencion de la gripe
cuando datos epidemioldgicos 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 (ver seccion 5.1). Por lo tanto, los médicos a la hora de decidir si se debe usar oseltamivir, deben
tener en cuenta la informacion més reciente disponible sobre los patrones de susceptibilidad a oseltamivir
fosfato capsulas de los virus que circulan en ese momento.

Afeccién concomitante grave

No hay informacion disponible respecto a la seguridad y eficacia de oseltamivir en pacientes con alguna
afeccion médica suficientemente grave o inestable que se considere que estan en riesgo inminente de
requerir hospitalizacion.

Pacientes inmunodeprimidos
No se ha establecido firmemente la eficacia de oseltamivir ni en el tratamiento ni en la profilaxis de la gripe
en pacientes inmunodeprimidos (ver seccién 5.1).

Enfermedad cardiaca / respiratoria

No se ha establecido la eficacia de oseltamivir en el tratamiento de sujetos con enfermedad cardiaca cronica
y/o enfermedad respiratoria. No se observé en esta poblacion ninguna diferencia en la incidencia de
complicaciones entre los grupos de tratamiento y placebo (ver seccion 5.1).

Poblacion pediatrica
Actualmente no se dispone de datos que permitan hacer una recomendacion posoldgica en nifios
prematuros (< 36 semanas de edad posconcepcional).
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Insuficiencia renal grave

Se recomienda ajustar las dosis de prevencién y tratamiento en adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) y
adultos con alteracion renal grave. No existen datos suficientes en lactantes y nifios (de 1 afio de edad o
mayores) con insuficiencia renal para poder establecer la dosis recomendada (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Acontecimientos neuropsiquiatricos

Se han notificado acontecimientos neuropsiquiatricos durante el tratamiento con oseltamivir fosfato
capsulas en pacientes con gripe, especialmente en nifios y adolescentes. Estos acontecimientos también han
ocurrido en pacientes 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
con cada paciente los beneficios y riesgos de continuar con el tratamiento (ver seccion 4.8).

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg de sodio) por capsula, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 (ver seccién 5.2), sugieren que las
interacciones clinicamente relevantes a través de estos mecanismos son poco probables.

Probenecid

No se requieren ajustes de dosis en la administracion concomitante con probenecid en pacientes con la
funcidn renal normal. La administracion concomitante de probenecid, un potente inhibidor de los
transportadores anionicos de la secrecion tubular renal, aproximadamente duplica la exposicion al
metabolito activo de oseltamivir.

Amoxicilina
Oseltamivir no presenta ninguna interaccion 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.

Eliminacidn renal

Las interacciones 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 aniénica)
y la capacidad excretora de estas vias. Sin embargo, se deben tomar precauciones cuando se prescriba
oseltamivir en sujetos que estén tomando farmacos con un estrecho margen terapéutico y que se eliminan
conjuntamente (p. ej. clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).
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Informacion adicional

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre oseltamivir o su principal metabolito cuando
oseltamivir se administra conjuntamente con paracetamol, &cido acetilsalicilico, cimetidina, antiacidos
(hidroxidos de aluminio o magnesio y carbonatos célcicos), warfarina o rimantadina (en pacientes estables
con warfarina y sin gripe).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El virus Influenza se asocia a consecuencias adversas en el embarazo y sobre el feto, con riesgo de
malformaciones congénitas graves, incluyendo defectos cardiacos congénitos. Gran cantidad de datos sobre
la exposicion a oseltamivir de mujeres embarazadas procedentes de notificaciones postautorizacion y
estudios observacionales (resultados de méas de 1.000 expuestos durante el primer trimestre) indican que no
hay malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal por oseltamivir.

Sin embargo, en un estudio observacional, aungue no aumentd el riesgo general de malformacion, los
resultados de los defectos congénitos graves del corazén diagnosticados dentro de los 12 meses posteriores
al nacimiento no fueron concluyentes. En este estudio, la tasa de defectos cardiacos congénitos graves
después de la exposicion a oseltamivir durante el primer trimestre fue de 1,76% (7 recién nacidos de 397
embarazos) en comparacion con 1,01% en embarazos no expuestos de la poblacion general (Odds ratio
1,75, intervalo de confianza del 95% 0,51 a 5,98). La importancia clinica de este hallazgo no esta clara, ya
que el estudio tenia una potencia limitada. Adicionalmente, este estudio fue demasiado pequefio para
evaluar de forma fiable distintos tipos de malformaciones graves; ademas, las mujeres expuestas a
oseltamivir y las mujeres no expuestas no podian ser totalmente comparables, en particular si tenian gripe o
no.

Los estudios en animales no indican toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

El uso de oseltamivir capsulas durante el embarazo puede considerarse si es necesario y tras tener en cuenta
la informacion de seguridad y beneficio disponible (para obtener informacién sobre los beneficios en
mujeres embarazadas, consulte la seccion 5.1 "Tratamiento de la gripe en mujeres embarazadas™) y la
patogenicidad de la cepa del virus influenza circulante.

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 excrecion 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
subterapéutica para el lactante. Teniendo en cuenta esta informacion, 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 en periodo de
lactancia.

Fertilidad
Segun los datos preclinicos, no hay evidencia de que oseltamivir fosfato capsulas tenga un efecto sobre la
fertilidad masculina o femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Oseltamivir capsulas no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil general de seguridad de oseltamivir fosfato capsulas se basa en los datos obtenidos de los estudios
clinicos realizados en 6.049 adultos/adolescentes y 1.473 pacientes pediatricos que recibieron oseltamivir
fosfato capsulas o placebo para el tratamiento de la gripe y de 3.990 adultos/adolescentes y 253 pacientes
pediatricos que tomaban oseltamivir fosfato capsulas o placebo/sin tratamiento para prevenir la gripe.
Ademas, 245 pacientes inmunodeprimidos (incluidos 7 adolescentes y 39 nifios) recibieron oseltamivir
fosfato capuslas para el tratamiento de la gripe y 475 pacientes inmunodeprimidos (incluidos 18 nifios, de
éstos 10 con oseltamivir fosfato capsulas y 8 con placebo) recibieron oseltamivir fosfato capsulas 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 vomitos mientras que para los ensayos de prevencion fue nauseas.
La mayoria de estas reacciones adversas se notificaron en una nica ocasion bien el primer o segundo dia
de tratamiento y se resolvieron espontaneamente en 1-2 dias. En nifios, la reaccion adversa notificada mas
frecuentemente fue vomitos. En la mayoria de pacientes, estas reacciones adversas no llevaron a la retirada
de oseltamivir fosfato capsulas.

Desde la comercializacion de oseltamivir, se han notificado las siguientes reacciones adversas en raras
ocasiones: reacciones anafilacticas y anafilactoides, trastornos hepaticos (hepatitis fulminante, trastorno de
la funcidn hepatica e ictericia), edema angioneurotico, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica, hemorragia gastrointestinal y trastornos neuropsiquiatricos (ver seccion 4.4 para
trastornos neuropsiquiatricos).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas en la tablas que se presentan a continuacién se han clasificado segun las
siguientes categorias: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 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 la categoria correspondiente segun el analisis conjunto de los datos procedentes de los
estudios clinicos.

Tratamiento y prevencion de la gripe en adultos y adolescentes:

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas que ocurrieron mas frecuentemente en los ensayos de
tratamiento y prevencion en adultos/adolescentes con la dosis recomendada (75 mg dos veces al dia durante
5 dias para el tratamiento y 75 mg una vez al dia hasta 6 semanas para la profilaxis).

El perfil de seguridad notificado en pacientes que recibieron la dosis recomendada de oseltamivir fosfato
capsulas para la profilaxis (75 mg una vez al 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.
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Tabla 1

Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos realizados con
oseltamivir fosfato cpsulas para el tratamiento y prevencion de la gripe en adultos y

adolescentes 0 mediante el sistema de vigilancia postcomercializacion

Sistema de Reacciones adversas segun su frecuencia
Clasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
Organos
Infecciones e Bronquitis,
infestaciones Herpes simple,
Nasofaringitis,
Infecciones del
tracto respiratorio
superior, Sinusitis
Trastornos de la Trombocitopenia
sangre y del
sistema linfatico
Trastornos del Reaccion de Reacciones
sistema hipersensibilidad | anafilacticas,
inmunoldgico Reacciones
anafilactoides
Trastornos Agitacion,
psiquiatricos Comportamiento
anormal, Ansiedad,
Confusion,
Trastornos delirantes,
Delirio,
Alucinaciones,
Pesadillas, Autolesion
Trastornos del Cefalea Insomnio Alteracion en los
sistema nervioso niveles de
consciencia,
Convulsiones
Trastornos Deterioro visual
oculares
Trastornos Arritmia cardiaca
cardiacos
Trastornos Tos,
respiratorios, Dolor de
toracicos y garganta,
mediastinicos Rinorrea
Trastornos Nauseas \émitos, Hemorragia
gastrointestinale Dolor abdominal gastrointestinal,
S (incl. dolor del Colitis hemorrégica
tracto abdominal
superior),
Dispepsia

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de las
enzimas hepaticas

Hepatitis
fulminante,
Insuficiencia
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Sistema de Reacciones adversas segun su frecuencia

Clasificacion de | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras

Organos
hepatica, Hepatitis

Trastornos de la Eccema, Edema

piel y del tejido Dermatitis, angioneurotico,

subcutaneo Erupciodn, Eritema multiforme,

Urticaria Sindrome de

Stevens-Johnson,
Necrdlisis
epidérmica téxica

Trastornos Dolor,

generalesy Mareos (incl.

alteraciones en Vveértigo),

el lugar de Fatiga,

administracion Pirexia,

Dolor en las

extremidades

Tratamiento y prevencion 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. Un total de 158 nifios recibieron la dosis recomendada
de oseltamivir fosfato capsulas una vez al dia en un ensayo de profilaxis post-exposicién en los hogares

(n =99), en un ensayo pediatrico de profilaxis estacional de 6 semanas (n=49) y en un ensayo pediatrico de
profilaxis estacional de 12 semanas con individuos inmunocomprometidos (n=10).

En la Tabla 2 se incluyen las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante los estudios
clinicos en poblacion pediatrica.
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Tabla 2 Reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos con oseltamivir fosfato
capsulas para el tratamiento y prevencion de la gripe en nifios (dosis en funcion de la
edad/peso [30 mg a 75 mg una vez al dia])

Sistema de Reacciones adversas segun su frecuencia
Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Organos
Infecciones e Otitis media
infestaciones
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos oculares Conjuntivitis
(incluyendo

enrojecimiento de
los ojos, lagrimeo y
dolor ocular)

Trastornos auditivos Dolor de oidos Trastornos de la

y del laberinto membrana del
timpano

Trastornos Tos, Rinorrea

respiratorios, Congestion nasal

toréacicos y

mediastinicos

Trastornos Vomitos Dolor abdominal

gastrointestinales (incluyendo dolor

abdominal superior),
Dispepsia, Nauseas

Trastornos de la piel Dermatitis

y del tejido (incluyendo

subcutaneo dermatitis
alérgicay
atopica)

Descripcién de algunas reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos y trastornos del sistema nervioso

La gripe puede estar asociada a una variedad de sintomas neuroldgicos 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.

Ha habido notificaciones postcomercializacion de casos de convulsiones y delirio (con sintomas como
alteracion en los niveles de consciencia, confusion, comportamiento anormal, trastornos delirantes,
alucinaciones, agitacion, ansiedad, pesadillas) en pacientes con gripe que estaban tomando oseltamivir
fosfato capsulas, de los cuales muy pocos tuvieron como resultado autolesion o un desenlace mortal. Estos
acontecimientos fueron notificados principalmente en la poblacion pediatrica y en adolescentes y a menudo
comenzaron de forma repentina y tuvieron una resolucion rapida. Se desconoce la contribucion de
oseltamivir fosfato capsulas a estos acontecimientos. Estos acontecimientos neuropsiquiatricos se han
notificado en pacientes con gripe que no estaban tomando oseltamivir fosfato capsulas.
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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 peditrica (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 por gripe, el perfil de
seguridad fue similar entre los grupos de edad, siendo los vomitos, la diarrea y la dermatitis del pafial, los
acontecimientos adversos notificados méas frecuentemente (ver seccion 5.2). No hay datos suficientes
disponibles para nifios con edad posconcepcional de menos de 36 semanas.

La informacién de seguridad disponible sobre oseltamivir cuando se administra para el tratamiento de la
gripe en nifios menores de un afio muestra que el perfil de seguridad en estos nifios es similar al perfil de
seguridad establecido en nifios de 1 afio 0 mayores. Esta informacion de seguridad procede de estudios
observacionales prospectivos y retrospectivos (que en total incluyeron a mas de 2.400 nifios de esa edad),
de basquedas en base de datos de epidemiologia y de informes post-comercializacion.

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

La poblacién incluida en los ensayos de tratamiento de la gripe consta de adultos/adolescentes sanos y
pacientes “de riesgo” (pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a la gripe, €;j.
pacientes de edad avanzada y pacientes con enfermedad cardiaca o respiratoria cronica). En general, el
perfil de seguridad en los pacientes “de riesgo” fue cualitativamente similar al de los adultos/adolescentes
sanos.

Pacientes inmunodeprimidos

El tratamiento de la gripe en pacientes inmunodeprimidos se evalud en dos estudios en los que los
pacientes recibieron regimenes de dosis estandar o dosis altas (doble o triple dosis) de oseltamivir fosfato
capsulas (ver seccion 5.1). El perfil de seguridad de oseltamivir fosfato capsulas observado en estos
estudios fue consistente con el observado en ensayos clinicos previos donde se administr6 oseltamivir
fosfato capsulas para el tratamiento de la gripe en pacientes no inmunodeprimidos de todos los grupos de
edad (pacientes sanos o "en riesgo" [es decir, aquellos con comorbilidades respiratorias y/o cardiacas]). El
acontecimiento adverso notificado con mayor fecuencia en nifios inmunodeprimidos fue vomitos (28%).

En un ensayo de profilaxis durante 12 semanas, con 475 pacientes inmunodeprimidos, que incluia 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 oseltamivir fosfato
capsulas.

Nifios con asma bronquial preexistente

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Se han recibido notificaciones de sobredosis con oseltamivir fosfato capsulas en estudios clinicos y durante
el periodo postcomercializacion. En la mayoria de los casos en los que se notificd sobredosis, no se
notificaron reacciones adversas.

Las reacciones adversas notificadas tras sobredosis fueron similares en naturaleza y distribucion a las
observadas con dosis terapéuticas de oseltamivir fosfato capsulas que se describen en la seccion 4.8
Reacciones adversas.

No se conoce el antidoto especifico.

Poblacion pediatrica

Se ha notificado sobredosis méas frecuentemente en nifios que en adultos y adolescentes. Se debe tener
precaucion cuando se prepare la suspension oral de oseltamivir fosfato capsulas y cuando se administren
las presentaciones de oseltamivir fosfato capsulas a los nifios.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, Inhibidores de la neuraminidasa, codigo ATC:
JO5AH02

Oseltamivir fosfato es un profarmaco 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 viridn. La actividad de la neuraminidasa viral es importante para la entrada
del virus en la célula no infectada y para la liberacién de las particulas virales recién formadas a partir de
las células infectadas, y para la diseminacion posterior del virus infeccioso por el organismo.

Oseltamivir carboxilato inhibe in vitro las neuraminidasas del virus influenza A y B. Oseltamivir fosfato
inhibe in vitro la infeccion y replicacion del virus influenza. Oseltamivir administrado oralmente inhibe la
replicacion 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 humanos con 75 mg dos veces al dia.

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

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

Estudios clinicos
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Tratamiento de la infeccion gripal

La indicacion esta basada en los ensayos clinicos de gripe adquirida de forma natural en los que la
infeccion predominante fue el virus influenza A.

Oseltamivir es tnicamente efectivo frente a la enfermedad causada por el virus influenza. Por lo tanto, los
analisis estadisticos se presentan solamente para sujetos infectados por el virus influenza. En la poblacién
por intencion de tratar (ITT) agrupada de los ensayos de tratamiento, que incluyé sujetos tanto positivos
como negativos para el virus influenza, la eficacia primaria se redujo de forma proporcional al nimero de
individuos negativos para el virus influenza. Globalmente, en la poblacion tratada, se confirmd la infeccion
gripal en el 67 % (rango de 46 % a 74 %) de los pacientes reclutados. De los pacientes de edad avanzada, el
64 % fueron positivos para el virus influenza, y de los que tenian enfermedad respiratoria y/o cardiaca
cronica, el 62 % fueron positivos para el virus influenza. En todos los ensayos fase I11 de tratamiento, los
pacientes fueron reclutados Unicamente durante el periodo en el que el virus influenza se encontraba
circulando en la poblacién local.

Adultos y adolescentes de 13 afios 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 (mialgia,
escalofrio/sudor, malestar, fatiga o cefalea). En un andlisis 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 al 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 proporcion de sujetos que desarrollaron complicaciones especificadas del tracto respiratorio inferior
(principalmente bronquitis) tratados con antibidticos, se redujo del 12,7 % (135/1.063) en el grupo placebo
al 8,6 % (116/1.350) en la poblacién tratada con oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamiento de la gripe en la poblacion de alto riesgo: La mediana de la duracion de la enfermedad de la
gripe en sujetos de edad avanzada (> 65 afios) y en sujetos con enfermedad cardiaca y/o respiratoria
crénicas que recibieron 75 mg de oseltamivir dos veces al dia durante 5 dias, no se redujo
significativamente. La duracion total de la fiebre se redujo 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 especificadas 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 cardiaca y/o respiratoria crénicas, 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 poblacion
tratada con oseltamivir (p = 0,5976).

Tratamiento de la gripe en mujeres embarazadas: Se han realizado estudios clinicos no controlados sobre
el uso de oseltamivir en mujeres embarazadas, sin embargo existe evidencia procedente de estudios
postautorizacion y estudios observacionales retrospectivos que demuestran el beneficio del régimen
posolégico actual en esta poblacién de pacientes en términos de menor morbilidad/mortalidad. Los
resultados procedentes de los andlisis farmacocinéticos indican una menor exposicion al metabolito activo,
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sin embargo no se recomiendan ajustes de dosis en mujeres embarazadas en el tratamiento o profilaxis del
virus influenza (ver seccién 5.2, Farmacocinética, Poblaciones especiales).

Tratamiento de la gripe en nifios: En un ensayo de diferentes nifios sanos (65 % positivos para el virus
influenza) con edades de 1 a 12 afios (edad media 5,3 afios) que tenian fiebre (> 37,8 °C) ademas de tos o
catarro, el 67 % de los pacientes positivos para el virus influenza estaban infectados con virus influenza A
y el 33 % con influenza B. El tratamiento con oseltamivir comenzado dentro de las 48 horas del inicio de
los sintomas redujo significativamente el tiempo libre de enfermedad (definido como la recuperacién
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 redujo 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 complet6 un segundo ensayo en 334 nifios asmaticos con edades de 6 a 12 afios de los cuales 53,6 %
fueron positivos para el virus influenza. En el grupo tratado con oseltamivir, la mediana de la duracion de
la enfermedad no se redujo significativamente. En el dia 6 (Gltimo dia de tratamiento) el volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) 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 poblacion.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con oseltamivir fosfato capsulas en uno o méas grupos de la poblacion pediatrica
en gripe (ver seccion 4.2 para informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

La indicacién en lactantes menores de 1 afio de edad esta basada en la extrapolacion de datos de eficacia de
nifios mayores y la posologia recomendada esta basada en datos de modelos farmacocinéticos (ver seccién
5.2).

Tratamiento de la infeccion de gripe B: Globalmente, el 15 % de la poblacion positiva para el virus
influenza estaba infectada por el virus influenza B, oscilando entre el 1 al 33 % en los ensayos individuales.
La mediana de la duracion de la enfermedad en los sujetos infectados con el virus influenza B no fue
significativamente diferente entre los grupos de tratamiento en los ensayos individuales. Se agruparon los
datos de 504 sujetos 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
duracion de la fiebre (= 37,8°C), tos y catarro en un dia (IC 95 %: 0,4 — 1,7 dias; p < 0,001) en
comparacion con placebo.

Tratamiento de la gripe en pacientes inmunodeprimidos: se incluyeron 151 pacientes adultos, 7
adolescentes y 9 nifios para evaluar la eficacia de oseltamivir (andlisis secundario, sin potencia) en un
estudio randomizado, doble ciego, para evaluar la seguridad y caracterizar los efectos de oseltamivir sobre
el desarrollo de virus de la gripe resistente (andlisis primario) en pacientes inmunodeprimidos infectados
con gripe. El estudio incluyd pacientes con trasplante de érgano sélido [TOS], pacientes con trasplante de
células madre hematopoyéticas [TCMH], pacientes VIH positivos con un recuento de células CD4+ <500
células/mm?, pacientes con terapia inmunosupresora sistémica, y pacientes con tumores hematolégicos
malignos. Estos pacientes se randomizaron para tratarlos, en las 96 horas desde el inicio de los
sintomas,durante un periodo de 10 dias. Los regimenes de tratamiento fueron: con la dosis estandar (de 75
mg o ajustado al peso en nifios) dos veces al dia (73 pacientes adultos, 4 adolescentes y 4 nifios) o con dosis
doble (de 150 mg o ajustado al peso en nifios) dos veces al dia (78 pacientes adultos, 3 adolescentes y 5
nifios) de oseltamivir.
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La mediana del tiempo hasta la resolucidn de los sintomas en adultos y adolescentes fue similar entre el
grupo de dosis estandar (103,4 horas [95% IC 75,4-122,7]) y el grupo de dosis doble (107,2 horas [95% IC
63,9-140,0]) La mediana del tiempo hasta la resolucién de los sintomas en nifios fue variable y la
interpretacion es limitada por el pequefio tamafio de la muestra.

La proporcion de pacientes adultos con infecciones secundarias en el grupo de dosis estandar y el grupo de
dosis doble fue comparable (8,2% frente a 5,1%). Para nifios y adolescentes, solo un paciente (un
adolescente) en el grupo de dosis estandar experimento una infeccidn secundaria (sinusitis bacteriana).

Se realiz6 un estudio de farmacocinética y farmacodinamica en nifios gravemente inmunodeprimidos (<12
afios de edad, n = 30) que recibieron dosis estandar (75 mg o ajustada al peso dos veces al dia) frente a la
dosis triple (225 mg o ajustada al peso dos veces al dia) de oseltamivir para un periodo de dosificacion
adaptativa de 5 a 20 dias dependiendo de la duracién de la eliminacion del virus (duracién media del
tratamiento: 9 dias). Ningun paciente en el grupo de dosis estandar y 2 pacientes en el grupo de dosis triple
notificaron infecciones bacterianas secundarias (bronquitis y sinusitis).

Prevencion de la gripe

La eficacia de oseltamivir en la prevencion de la enfermedad gripal adquirida naturalmente se ha
demostrado en un ensayo de prevencion post-exposicion en familias y en dos ensayos de prevencion
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 y varia dentro de una
regién y de una a otra estacion, por tanto, varia también el nimero necesario de sujetos a tratar (NNT) para
prevenir un caso de enfermedad gripal.

Prevencién post-exposicion: En un ensayo en contactos (12,6 % vacunados frente a la gripe) con un caso de
gripe manifiesto, el tratamiento con oseltamivir 75 mg una vez al dia se inici6 dentro de los 2 dias del
comienzo de los sintomas en el caso manifiesto, y se continud durante siete dias. La enfermedad gripal se
confirmé 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 de oseltamivir (reduccion del 92 % [IC 95 %: 6 - 16;
p < 0,0001]). EI nimero necesario de sujetos 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 intencién de tratar
(ITT), independientemente del estatus de infeccion en el caso manifiesto.

En un ensayo de prevencion post-exposicion en familias en el que participaron adultos, adolescentes y
nifios de 1 a 12 afios, se ha demostrado la eficacia de oseltamivir en la prevencion 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 analisis de laboratorio en
hogares. La profilaxis con oseltamivir dur6 10 dias. En el total de la poblacion, la incidencia de gripe
clinica confirmada por analisis de laboratorio en hogares se redujo de un 20 % (27/136) en el grupo que no
recibié prevencion a un 7 % (10/135) en el grupo que recibié prevencion (reduccion del 62,7 % [IC 95 %:
26,0 - 81,2; p = 0,0042]). En los casos manifiestos infectados por gripe en hogares, hubo una reduccion de
la incidencia de gripe de un 26 % (23/89) en el grupo que no recibid prevencion a un 11 % (9/84) en el
grupo que recibi6 prevencion (reduccion del 58,5 % [IC 95 %: 15,6 - 79,6; p = 0,0114]).

De acuerdo con el andlisis del subgrupo de nifios de 1 a 12 afios de edad, la incidencia de gripe clinica en
nifios confirmada por analisis de laboratorio se redujo significativamente de un 19 % (21/111) en el grupo
que no recibio prevencion a un 7 % (7/104) en el grupo que recibié prevencion (reduccion del 64,4 % [IC
95 %: 15,8 - 85,0; p = 0,0188]). La incidencia de gripe clinica confirmada por anélisis de laboratorio en
nifios que no estaban eliminando el virus en el momento de iniciar el ensayo, se redujo de un 21 % (15/70)
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en el grupo que no recibid prevencidn a un 4 % (2/47) en el grupo que recibio prevencion (reduccion del
80,1 % [IC 95 %: 22,0 - 94,9; p = 0,0206]). EI NNT para la poblacidn total pediatrica fue de 9 (IC 95 %: 7 -
24) y 8 (IC 95 %: 6, limite superior no estimable) en la poblacion por intencion de tratar (ITT) global y en
la de contactos pediatricos de casos manifiestos infectados (ITT-I1), respectivamente.

Prevencion de la gripe post-exposicién en lactantes menores de 1 afio de edad durante una pandemia:
No se ha estudiado la prevencion durante una pandemia de gripe mediante estudios clinicos controlados en

nifios de 0 a 12 meses de edad. Ver seccidn 5.2 para los datos de simulacidn de exposicion.

Prevencion durante una epidemia de gripe en la poblacién: En un analisis agrupado de otros dos ensayos

realizados en adultos sanos no vacunados, oseltamivir 75 mg una vez al dia administrado durante

6 semanas redujo significativamente la incidencia de enfermedad gripal clinica de 25/519 (4,8 %) en el
grupo de placebo a 6/520 (1,2 %) en el grupo de oseltamivir (76 % de reduccién [IC 95 %: 1,6 - 5,7;

p = 0,0006]) durante un brote de gripe en la poblacion. EI NNT en este ensayo fue de 28 (IC 95 %: 24-50).

En un ensayo en pacientes de edad avanzada en residencias geriatricas, donde el 80 % de los participantes
habian sido vacunados en la estacion del ensayo, oseltamivir 75 mg una vez al dia 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 de oseltamivir (reduccion del 92 % [IC 95 %: 1,5 - 6,6; p = 0,0015]).
ElI NNT en este ensayo fue de 25 (IC 95 %: 23-62).

Profilaxis de la gripe en pacientes inmunodeprimidos: Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo de profilaxis estacional de la gripe en 475 pacientes inmunodeprimidos (388
pacientes con trasplante de 6rgano solido [195 placebo, 193 oseltamivir], 87 pacientes con trasplante de
células madre [43 placebo, 44 oseltamivir], ningun 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 andlisis de laboratorio mediante cultivo virico y/o un incremento de cuatro veces el valor de
anticuerpos por HAI. La incidencia de gripe clinica confirmada por analisis de laboratorio fue del 2,9 %
(7/238) en el grupo placebo y de 2,1 % (5/237) en el grupo de oseltamivir (95 % IC -2,3 % - 4,1 %; p =
0,772).

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

Resistencia a oseltamivir

Estudios clinicos: El riesgo de aparicion de cepas de virus influenza con susceptibilidad reducida o
resistencia clara a oseltamivir ha sido estudiado en estudios clinicos realizados por Roche. Durante el
tratamiento, el desarrollo de virus resistentes a oseltamivir fue méas frecuente en nifios que en adultos, con
un rango de menos del 1% en adultos hasta el 18% en lactantes menores de 1 afio. Los nifios que fueron
portadores de cepas de virus resistentes a oseltamivir tardaron en general mas tiempo en eliminar los virus
comparados con los sujetos con virus susceptibles. Sin embargo, la resistencia que apareci6 con el
tratamiento con oseltamivir no afect6 a la respuesta al tratamiento ni se prolongaron los sintomas de la

gripe.

Se observo una mayor incidencia global de resistencia a oseltamivir en pacientes adultos y adolescentes
inmunodeprimidos tratados con dosis estandar o dosis doble de oseltamivir durante un periodo de 10 dias
[14,5% (10/69) en el grupo de dosis estandar y 2,7% (2/74) en el grupo de dosis doble], en comparacion
con los datos de estudios en pacientes adultos y adolescentes sanos tratados con oseltamivir. La mayoria de
los pacientes adultos que desarrollaron resistencia eran receptores de trasplante (8/10 pacientes en el grupo

18 de 33



de dosis estandar y 2/2 pacientes en el grupo de dosis doble). La mayoria de los pacientes con virus
resistentes a oseltamivir, se infectaron con gripe A y tuvieron una diseminacion viral prolongada.

Se observo la incidencia de resistencia a oseltamivir en nifios inmunodeprimidos (<12 afios de edad)
tratados con oseltamivir fosfato capsulas en los dos estudios y se evalud por resistencia al 20,7% (6/29). De
los seis nifios inmunodeprimidos con resistencia emergente al tratamiento con oseltamivir, 3 pacientes
recibieron dosis estandar y 3 pacientes dosis alta (doble o triple dosis). La mayoria tenia leucemia linfoide
aguda y tenian < 5 afios de edad.

Incidencia de la resistencia a oseltamivir en estudios clinicos

(%) de Pacientes con Mutaciones Resistentes
Poblacion de Pacientes Fenotipado* Geno- y Fenotipado*
Adultos y adolescentes 0,88% (21/2.382) 1,13% (27/2.396)
Nifios (1-12 afios) 4,11% (71/1.726) 4,52% (78/1.727)
Lactantes (<1 afio) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* El genotipado completo no se realiz6 en todos los estudios.

Profilaxis de la gripe

No se han observado indicios de aparicion de resistencia asociada al uso de oseltamivir fosfato capsulas en
los estudios clinicos realizados hasta la fecha en la prevencion de la gripe post-exposicién (7 dias), post-
exposicion en grupos familiares (10 dias) y estacional (42 dias) en pacientes inmunocompetentes. No se
observd resistencia en un estudio de profilaxis de 12 semanas en pacientes inmunodeprimidos.

Datos clinicos y de farmacovigilancia: Las mutaciones ocurridas de forma espontanea asociadas a una
menor susceptibilidad a oseltamivir in vitro, han sido detectadas en cepas aisladas del virus influenza Ay B
en pacientes que no habian sido expuestos a oseltamivir. Se han aislado en pacientes inmunocompetentes e
inmunodeprimidos cepas resistentes seleccionadas durante el tratamiento con oseltamivir. Los pacientes
inmunodeprimidos 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 N1y N2. Las
mutaciones de resistencia parecen originar un subtipo de virus especifico. Desde 2007 se ha detectado de
forma esporadica la resistencia que se da de forma natural 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 encontrd en mas del 99% de las cepas aisladas del
virus de la gripe HIN1 que circuld en Europa. Del virus HIN1 2009 (“gripe porcina”) practicamente todas
las cepas eran susceptibles al oseltamivir, con solo informes esporadicos de resistencia en relacién con
regimenes de tratamiento y de profilaxis.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Informacién general

Absorcion
Oseltamivir se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal después de la administracién oral de
oseltamivir fosfato (profarmaco) y se transforma ampliamente en su metabolito activo (oseltamivir
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carboxilato), principalmente por las esterasas hepéaticas. Como minimo, el 75 % de la dosis oral llega a la
circulacion sistémica en forma del metabolito activo. La exposicion al profarmaco representa menos del

5 % de la exposicion al metabolito activo. Las concentraciones plasmaticas del profarmaco y del metabolito
activo son proporcionales a la dosis y no se alteran con la administracién concomitante de los alimentos.

Distribucion

El volumen medio de distribucion en estado de equilibrio de oseltamivir carboxilato 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, oseltamivir carboxilato se distribuye a todos los
lugares de diseminacion del virus influenza.

La union de oseltamivir carboxilato a las proteinas del plasma humano es despreciable (aprox. 3 %).

Biotransformacion

Oseltamivir se convierte ampliamente en oseltamivir carboxilato por accion de las esterasas,

principalmente en el higado. Los estudios in vitro han demostrado que ni oseltamivir ni el metabolito activo
son sustratos, ni tampoco son inhibidores, de las principales isoformas del citocromo P450. No se han
identificado in vivo conjugados de fase 2 de ninguno de los compuestos.

Eliminacion

La fraccion absorbida de oseltamivir se elimina principalmente (> 90 %) mediante su conversién en
oseltamivir carboxilato que ya no se metaboliza mas, sino que se elimina en la orina. Las concentraciones
plasméaticas maximas de oseltamivir carboxilato disminuyen con una semivida de 6 a 10 horas en la
mayoria de las personas. ElI metabolito activo se elimina exclusivamente por excrecion renal. El
aclaramiento renal (18,8 I/h) es superior a la tasa de filtracion glomerular (7,5 1/h), lo que indica que
ademas de la filtracion glomerular tiene lugar secrecion tubular. Menos del 20 % de la dosis oral marcada
radiactivamente se elimina en las heces.

Otras poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Lactantes menores de 1 afio de edad: Se han evaluado la farmacocinética, la farmacodinamia y la seguridad
de oseltamivir fosfato capsulas en dos ensayos abiertos no controlados, que incluian nifios infectados por
gripe menores de un afio de edad (n=135). La tasa de aclaramiento del metabolito activo, corregido por
peso corporal, disminuye en edades menores de un afio. La exposicion al metabolito también es méas
variable en los lactantes mas pequefios. Los datos disponibles tras la administracion de una dosis de

3 mg/kg en lactantes de 0 a 12 meses de edad, muestran exposiciones al profarmaco y al metabolito que
pueden ser eficaces con un perfil de seguridad comparable al observado en nifios mayores y adultos
utilizando la dosis aprobada (ver las secciones 4.1y 4.2). Los acontecimientos adversos notificados fueron
consistentes con el perfil de seguridad establecido en nifios mayores.

No hay datos disponibles para lactantes menores de un afio de edad para prevencion de la gripe post-
exposicion. No se ha estudiado la prevencion en nifios menores de 12 afios de edad durante una epidemia
de gripe en la poblacion.

Prevencion de la gripe post-exposicidn en lactantes menores de 1 afio de edad durante una pandemia:
La simulacion de una dosis diaria de 3mg/kg en lactantes <1 afio muestra una exposicion en el mismo
rango o mayor que la dosis diaria de 75 mg en adultos. La exposicion no supera el valor para el tratamiento
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de los lactantes <1 afio (3 mg / kg dos veces al dia) y se prevé que tendréa un perfil de seguridad comparable
(ver seccidn 4.8). No se han realizado estudios clinicos de profilaxis en lactantes <1 afio.

Lactantes y nifios de 1 afio 0 mayores: La farmacocinética de oseltamivir se ha investigado en estudios
farmacocinéticos de dosis Unica en lactantes, nifios y adolescentes con edades de 1 a 16 afios. La
farmacocinética a dosis multiples se estudio en un pequefio numero de nifios que participaban en un ensayo
de eficacia clinica. Los nifios mas jovenes eliminaron tanto el profarmaco como su metabolito activo mas
rapidamente que los adultos, dando como resultado una exposicion menor para una misma dosis mg/kg.
Con dosis de 2 mg/kg se alcanzan exposiciones a oseltamivir carboxilato comparables a las alcanzadas en
adultos que reciben una dosis Unica de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). Los datos farmacocinéticos de
oseltamivir en nifios y adolescentes de 12 afios 0 mayores son similares a los obtenidos en adultos.

Pacientes de edad avanzada

La exposicion al metabolito activo en el estado de equilibrio resulté un 25 a 35 % maés alta en pacientes de
edad avanzada (edad entre 65 a 78 afios) que en adultos menores de 65 afios con dosis comparables de
oseltamivir. Las semividas de eliminacion observadas en pacientes de edad avanzada fueron similares a las
de los adultos jévenes. Teniendo en cuenta la exposicion y la tolerabilidad de este medicamento, no se
precisa ningun ajuste posolégico en los pacientes de edad avanzada, a menos que haya evidencia de
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min) (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La administracién de 100 mg de oseltamivir fosfato dos veces al dia, durante 5 dias, a pacientes con
diferentes grados de insuficiencia renal demostr6 que la exposicion a oseltamivir carboxilato es
inversamente proporcional al deterioro de la funcion renal. Para ajustes posoldgicos, ver seccion 4.2.

Insuficiencia hepatica

De los estudios in vitro se concluye que en los pacientes con insuficiencia hepatica no cabe esperar un
aumento significativo de la exposicion al oseltamivir ni tampoco una disminucion significativa de la
exposicion a su metabolito activo (ver seccién 4.2).

Mujeres embarazadas

Un andlisis farmacocinético poblacional de datos agrupados indica que con el régimen posolégico de
oseltamivir fosfato capsulas descrito en la seccién 4.2 Posologia y forma de administracién, se consigue
una menor exposicion al metabolito activo en mujeres embarazadas (30% de media en todos los trimestres)
comparado con mujeres no embarazadas. Sin embargo, la menor exposicion prevista se mantiene por
encima de las concentraciones inhibitorias (valores 1C95) y a un nivel terapéutico para una variedad de
cepas del virus influenza. Ademas, existe evidencia procedente de estudios observacionales que demuestran
el beneficio del régimen posoldgico actual en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto, no se recomiendan
ajustes de dosis en mujeres embarazadas para el tratamiento o profilaxis del virus influenza (ver seccion 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia).

Pacientes inmunodeprimidos

El analisis farmacocinético poblacional indica que el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (<18
afios de edad) inmunodeprimidos con oseltamivir (como se describe en la seccion 4.2 Posologia y forma de
administracion) muestran una mayor exposicion prevista (desde aproximadamente el 5% hasta 50%) al
metabolito activo comparada con pacientes no inmunodeprimidos con aclaramiento de creatinina
comparable. Debido al amplio margen de seguridad del metabolito activo, no se requiere ajuste de dosis en
pacientes inmunodeprimidos. Sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos con insuficiencia renal, debe
ajustarse la dosis como se describe en la seccién 4.2. Posologia y forma de administracion.
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Los andlisis farmacocinéticos y farmacodindmicos de dos estudios en pacientes inmunodeprimidos
indicaron que no habia ningun beneficio adicional significativo en exposiciones a dosis mas altas que los
alcanzados después de la administracion de la dosis estandar.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningln 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 estudios convencionales de carcinogénesis en roedores mostraron una tendencia hacia un
aumento dosis-dependiente de algunos tumores que son tipicos en las cepas de roedores utilizadas.
Considerando los margenes de exposicion con respecto a la exposicion esperada en el uso humano, estos
hallazgos no cambian el beneficio-riesgo de oseltamivir fosfato capsulas en sus indicaciones terapéuticas
aprobadas.

Se realizaron estudios teratoldgicos en ratas y conejos a dosis de hasta 1.500 mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia,
respectivamente. No se observaron efectos sobre el desarrollo fetal. Un estudio de fertilidad en ratas a dosis
de hasta 1.500 mg/kg/dia demostrd que no hubo reacciones adversas sobre ratas de ambos sexos. En los
estudios pre- y post-natales en ratas se observé una prolongacion del parto a 1.500 mg/kg/dia: el margen de
seguridad entre la exposicion en humanos y la dosis méaxima 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 el 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 excretan 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 "maximizacion" en
cobayas. Aproximadamente el 50 % de los animales tratados con el principio activo sin formular mostraron
eritema tras la exposicién de los animales inducidos. Se detectd una irritacion reversible de los o0jos en
CONejos.

Mientras que dosis Unicas muy altas de la sal oseltamivir fosfato administradas oralmente, hasta la dosis
mas alta analizada (1.310 mg/kg), no tuvieron reacciones adversas 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 observaron reacciones adversas con dosis de 500 mg/kg, incluyendo
tratamientos crénicos prolongados (500 mg/kg/dia administrados de 7 a 21 dias post-parto).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Oseltamivir Accord 30 mg capsulas duras
Contenido de la cipsula

Almidon de maiz pregelatinizado,
Croscarmelosa sédica,
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Povidona,
Talco,
Fumarato de estearilo y sodio.

Cubierta de la capsula

Gelatina,

Didxido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172).

Tinta de impresion
Goma laca (E904), propilenglicol (E1520),
Carmin de indigo (E132).

Oseltamivir Accord 45 mg céapsulas duras
Contenido de la capsula

Almidon de maiz pregelatinizado,
Croscarmelosa sodica,

Povidona,

Talco,

Fumarato de estearilo y sodio.

Cubierta de la capsula
Gelatina,

Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro negro (E172).

Tinta de impresion
Goma laca (E904), propilenglicol (E1520),
Carmin de indigo (E132).

Oseltamivir Accord 75 mg capsulas duras
Contenido de la capsula

Almidon de maiz pregelatinizado,
Croscarmelosa sédica,

Povidona,

Talco,

Fumarato de estearilo y sodio.

Cubierta de la capsula

Gelatina,

Dio6xido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172),
Oxido de hierro negro (E172).

Tinta de impresion
Goma laca (E904), propilenglicol (E1520),
Carmin de indigo (E132).
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6.2 Incompatibilidades

No procede.
6.3 Periodo de validez

3 aflos

Conservacién de la preparacién farmacéutica en forma de suspensién
Periodo de validez de 10 dias cuando se conserva por debajo de 25°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de temperatura de conservacion. Conservar en el
envase original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase blister (PVC/PVDC-AI)
Tamafio de envase: 10 capsulas duras

o)

Envase blister precortado unidosis (PVC/PVDC-AI)
Tamafio de envase: 10x1 capsulas duras

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

Formulacion extemporanea

Oseltamivir fosfato para suspension oral (6 mg/ml) es el medicamento de eleccion para pacientes
pediatricos y adultos que tengan dificultad para tragar las capsulas o que necesiten dosis mas bajas. En el
caso de que oseltamivir fosfato para suspensién oral no esté disponible, el farmacéutico puede preparar una
suspension (6 mg/ml) a partir de capsulas de oseltamivir fosfato, o los pacientes pueden preparar en casa la
suspension a partir de las capsulas.

Es preferible la preparacion elaborada en farmacia a la elaborada en casa. Se puede encontrar informacion
detallada sobre la preparacion en casa en el prospecto de oseltamivir fosfato capsulas en la seccion
“Preparacion de oseltamivir fosfato liquido en casa”.

Se deben proporcionar las jeringas con el volumen y graduacion adecuados para administrar la suspension

preparada en la farmacia asi como para los procedimientos a seguir para la preparacion 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 capsulas

Adultos, adolescentes y lactantes y nifios de 1 afio 0 mayores que no pueden tragar capsulas enteras
Este procedimiento describe la preparacion de una suspension de 6 mg/ml que proporcionara suficiente
medicamento a un paciente para 5 dias de tratamiento o para 10 dias de profilaxis. Para pacientes
inmunodeprimidos, se necesita un tratamiento de 10 dias.

El farmacéutico puede preparar una suspension de 6 mg/ml a partir de oseltamivir fosfato 30 mg, 45 mg o
75 mg capsulas utilizando agua con benzoato sodico al 0,05% p/v como conservante.

Primero, calcular el volumen total necesario para preparar y dispensar a cada paciente un tratamiento de 5
dias o 10 dias de profilaxis. El volumen total necesario viene determinado por el peso de cada paciente
conforme a la recomendacion que figura en la siguiente tabla. Para asegurar una extraccion 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 medicion” es la que debe utilizarse para la preparacion.

Para pacientes inmunodeprimidos, calcule el volumen total necesario para preparar y dispensar al paciente
un tratamiento de 10 dias. EI volumen total necesario para pacientes inmunodeprimidos se indica en la
tabla a continuacion y esta determinado por el peso del paciente. Para asegurar la extraccién precisa del
volumen de hasta 20 dosis (2 extracciones de dosis de tratamiento diario para 10 dias), la columna que
indica “Teniendo en cuenta la pérdida por medicion” la pérdida de medicion debe considerarse para la
preparacion.

Volumen del preparado farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml elaborado en funcién del
peso del paciente para un tratamiento de 5 dias o 10 dias de profilaxis.

Peso corporal

Volumen total a preparar en

Volumen total a preparar en

(kg) funcién del peso del paciente funcién del peso del paciente
(ml) (ml)
Sin tener en cuenta la pérdida por | Teniendo en cuenta la pérdida por
medicion medicion
de 10 kg a 15 kg 50 ml 60 ml o 75 ml*
>15kga23kg 75 ml 90 ml 0 100 mI*
>23kgad0kg 100 ml 125 ml
> 40 kg 125 ml 137,5 ml (o 150 ml)*

* dependiendo de la dosis de capsula que se emplee.

Volumen del preparado farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml elaborado en funcién del
peso del paciente inmunodeprimido para un tratamiento de 10 dias.
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Peso Volumen total a preparar en funcion Volumen total a preparar en funcion
corporal del peso del paciente del peso del paciente
(kg) (ml) (ml)
Sin tener en cuenta la pérdida por Teniendo en cuenta la pérdida por
medicion medicion
10 kga 15 100 ml 125 ml
kg
>15kga 150 ml 187,5 ml
23 kg
>23kga 200 ml 250 ml
40 kg
> 40 kg 250 ml 300 ml

Segundo, determinar el nimero de cépsulas y la cantidad de vehiculo (agua con benzoato sodico al 0,05%
p/v como conservante) necesario para preparar el volumen total (calculado a partir de la tabla anterior) del
preparado farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml segun se indica en la siguiente tabla:

NuUmero de capsulas y cantidad de vehiculo necesario para elaborar el volumen total del preparado
farmacéutico en forma de suspensién de 6 mg/ml (para un tratamiento de 5 dias o 10 dias de

profilaxis).

Volumen total
para elaborar el
preparado en

Numero de capsulas de oseltamivir necesarias

(mg de oseltamivir)

forma de Volumen necesario de
suspensién 75 mg 45 mg 30 mg vehiculo
60 ml Utilizar 8 capsulas 12 capsulas 59,5 ml
capsula de (360 mg) (360 mg)
dosis
diferente*
75 ml 6 capsulas 10 capsulas 15 capsulas 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Utilizar 12 capsulas 18 capsulas 89 ml
capsula de (540 mg) (540 mg)
dosis
diferente*
100 ml 8 capsulas Utilizar capsula | 20 capsulas 98,5 ml
(600 mg) de dosis (600 mg)
diferente*
125 ml 10 capsulas | Utilizar capsula 123,5ml
(750 mg) de dosis 25 cépsulas
diferente* (750 mg)
137,5 ml 11 capsulas | Utilizar capsula Utilizar 136 ml
(825 mg) de dosis capsula de
diferente* dosis
diferente*

* No hay una combinacién de esta dosis de capsulas para conseguir la concentracion correcta, por lo tanto, utilice

capsulas de dosis diferente.
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Numero de capsulas y cantidad de vehiculo necesario para elaborar el volumen total del preparado
farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml (para un tratamiento de 10 dias en pacientes
inmunodeprimidos)

Volumen total NUmero de capsulas de oseltamivir necesarias
para elaborar el (mg de oseltamivir)
preparado en
forma de Volumen necesario
suspension 75 mg 45 mg 30 mg de vehiculo
125 ml 10 cépsulas (750 | Utilizar capsula 25 cépsulas 1235 ml
mg) de dosis (750 mg)
diferente*
187,5 ml 15 cépsulas 25 cépsulas Utilizar capsula 185 ml
(1.1220 mg) (1.120 mg) de dosis
diferente*
250 ml 20 capsulas Utilizar cépsula 50 céapsulas 246,5 ml
(1.500 mg) de dosis (1.500 mg)
diferente*
300 ml 24 capsulas 40 cépsulas 60 capsulas 296 ml
(1.800 mg) (1.800 mg) (1.800 mg)

*No hay una combinacion de esta dosis de capsulas para conseguir la concentracién correcta, por lo tanto, utilice
capsulas de dosis diferente.

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

de oseltamivir:

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 oseltamivir capsulas y 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, oseltamivir fosfato, se disuelve rapidamente en agua. La suspension es
causada por alguno de los excipientes de las capsulas de oseltamivir que son insolubles).

4. Transferir la suspension a un vaso de color ambar o a un frasco ambar de polietilenetereftalato
(PET). Se puede emplear un embudo para evitar cualquier derrame.

5. Cerrar el frasco utilizando un cierre a prueba de nifios.

6 Poner 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 padres o cuidadores que se debe desechar cualquier resto de material tras la finalizacion del
tratamiento. Se recomienda que esta informacion se proporcione pegando una etiqueta auxiliar en el
frasco o afiadiendo una declaracién a las instrucciones de la etiqueta de la farmacia.

8. Colocar en el frasco una etiqueta adecuada con la fecha de caducidad de acuerdo con las condiciones
de conservacion (ver seccion 6.3).

Coloque una etiqueta en el frasco que incluya el nombre del paciente, las instrucciones posoldgicas, la

fecha de caducidad, el nombre del farmaco y cualquier otra informacion necesaria para cumplir con la
regulacion farmacéutica local. En la siguiente tabla puede consultar las instrucciones posolégicas correctas.
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Tabla posolégica para la preparacion farmacéutica en forma de suspension de 6 mg/ml preparada a
partir de capsulas de oseltamivir para pacientes de 1 afio 0 mayores

Dosis de
tratamiento
Peso Volumen por Dosis de (para 10 dias*) en Dosis de
corporal Dosis dosis tratamiento pacientes profilaxis

(kg) (mg) 6 mg/ml (para 5 dias) inmunodeprimidos (para 10 dias)
de 30 mg 5mil 5 ml dos veces al | 5 ml dos veces al dia | 5 ml una vez al
10 kga 15 kg dia dia
>15kga 45 mg 7,5ml 7,5ml dos veces | 7,5mldosvecesal | 7,5mlunavezal
23 kg al dia dia dia
>23kga 60 mg 10 mi 10 ml dos veces 10 ml dos veces al 10 ml una vez al
40 kg al dia dia dia
> 40 kg 75 mg 12,5 mi 12,5 ml dos veces | 12,5 ml dos veces al 12,5 ml una vez

al dia dia al dia

*La duracion de tratamiento recomendada en pacientes inmunodeprimidos (> 1 afio de edad) es de 10 dias. Consulte Poblaciones
especiales, Pacientes inmunodeprimidos para obtener mas informacion.

Para medir cantidades pequefias de suspension de la preparacion 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 (segun la tabla posolégica anterior) para cada paciente.

El cuidador debe mezclar la dosis apropiada con la misma cantidad de alimento liquido edulcorado, como
por ejemplo agua azucarada, sirope de chocolate, sirope de cereza, salsa de un postre (como caramelo o
leche condensada) para enmascarar el sabor amargo.

Nifios menores de 1 afo de edad

Este procedimiento describe la preparacion de una suspension de 6mg/ml que proporcionara suficiente
medicacion a un paciente para 5 dias de tratamiento o para 10 dias de profilaxis. Para pacientes
inmunodeprimidos, se necesita un tratamiento de 10 dias.

El farmacéutico elaborara una suspension de 6 mg/ml a partir de oseltamivir fosfato 30 mg, 45 mg 0 75 mg
capsulas empleando agua con benzoato sddico al 0,05%p/v como conservante.

Primero, calcular el volumen total necesario para su preparacion y dispensacion a cada paciente. El
volumen total necesario viene determinado por el peso de cada paciente seglin se muestra en la siguiente
tabla. Para asegurar una extraccion 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 medicion” es la
que debe utilizarse para la preparacion.

Para pacientes inmunodeprimidos, calcule el volumen total necesario para preparar y dispensar al paciente
un tratamiento de 10 dias. EI volumen total necesario para pacientes inmunodeprimidos se indica en la
tabla a continuacion y esta determinado por el peso del paciente. Para asegurar la extraccion precisa del
volumen de hasta 20 dosis (2 extracciones de dosis de tratamiento diario para 10 dias), la columna que
indica “Teniendo en cuenta la pérdida por medicion” la pérdida de medicion debe considerarse para la

preparacion.
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Volumen de la preparacion farmacéutica en forma de suspensién de 6 mg/ml elaborada en funcion
del peso del paciente (para un tratamiento de 5 dias o 10 dias de profilaxis.)

Peso corporal Volumen total a preparar en Volumen total a preparar
(kg) funcidn del peso del paciente en funcion del peso del
(ml) paciente
Sin tener en cuenta la pérdida (ml)
por medicion Teniendo en cuenta la
pérdida por medicion
<7kg hasta 40 ml 50 mi
> 7 kg hasta 10 kg 50 ml 60 ml o 75 ml*

* dependiendo de la dosis de capsula que se emplee.

VVolumen de la preparacion farmacéutica en forma de suspension de 6 mg/ml elaborada en funcion
del peso del paciente (para un tratamiento de 10 dias en pacientes inmunodeprimidos)

Peso corporal Volumen total a preparar en funcion Volumen total a preparar en funcion
(kg) del peso del paciente del peso del paciente
(ml) (ml)
Sin tener en cuenta la pérdida por Sin tener en cuenta la pérdida por
medicion medicion
<T7kg hasta 80 ml 100 ml
> 7 kgto 10 kg 100 ml 125 ml

Segundo, determinar el nimero de capsulas y la cantidad de vehiculo (agua con benzoato sédico al 0,05%
p/v como conservante) necesario para preparar el volumen total (calculado a partir de la tabla anterior) del
preparado farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml segln se indica en la siguiente tabla:

NUmero de capsulas y cantidad de vehiculo necesario para elaborar el volumen total del preparado
farmacéutico en forma de suspensién de 6 mg/ml (para un tratamiento de 5 dias o 10 dias de
profilaxis).

Volumen total Numero de capsulas de oseltamivir necesarias
para elaborar el (mg de oseltamivir)
preparado en
forma de Volumen necesario
suspension 75 mg 45 mg 30 mg de vehiculo
50 ml 4 capsulas Utilizar capsula de 10 capsulas 49,5 mi
(300 mg) dosis diferente* (300 mg)
60 ml Utilizar 8 capsulas 12 capsulas 59,5 ml
capsula de (360 mg) (360 mg)
dosis
diferente*
75 ml 6 capsulas 10 céapsulas 15 céapsulas 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* No hay una combinacion de esta dosis de capsulas para conseguir la concentracidn correcta, por lo tanto, utilice
capsulas de dosis diferente.
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Numero de capsulas y cantidad de vehiculo necesario para elaborar el volumen total del preparado
farmacéutico en forma de suspension de 6 mg/ml (para un tratamiento de 10 dias en pacientes

inmunodeprimidos)

Volumen total
para elaborar

Numero de capsulas de oseltamivir necesarias

(mg de oseltamivir)

el preparado en
forma de Volumen necesario
suspension 75 mg 45 mg 30 mg de vehiculo
100 ml 8 capsulas Utilizar capsula | 20 cépsulas 98,5 ml
(600 mg) de dosis (600 mg)
diferente *
125 ml 10 céapsulas Utilizar capsula | 25 cépsulas 123,5 ml
(750 mg) de dosis (750 mg)
diferente *

*No hay una combinacion de esta dosis de capsulas para conseguir la concentracion correcta, por lo tanto,

utilice capsulas de dosis diferente.

Tercero, seguir el siguiente procedimiento para preparar la suspension de 6 mg/ml a partir de las capsulas
de oseltamivir fosfato:

1. Poner la cantidad necesaria de agua con 0,05 % p/v de benzoato s6dico como conservante, en un
vaso de precipitados de cristal.

2. Abrir la cantidad necesaria de oseltamivir capsulas y 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, oseltamivir fosfato, se disuelve rapidamente en agua. La suspension es
causada por alguno de los excipientes de las capsulas de oseltamivir fosfato que son insolubles).

4. Transferir la suspension a un vaso de color &mbar o a un frasco &mbar de polietilenetereftalato

(PET). Se puede emplear un embudo para evitar cualquier derrame.
5. Cerrar el frasco utilizando un cierre a prueba de nifios.
6. Poner una etiqueta en el frasco que indique “Agitar Suavemente Antes de Usar”.

(Nota: Esta suspension debe ser agitada suavemente antes de la administracién para minimizar la

tendencia a formar burbujas de aire).
7. Indicar a padres o cuidadores que se debe desechar cualquier resto de material tras la finalizacion del

tratamiento. Se recomienda que esta informacidn se proporcione pegando una etiqueta auxiliar en el

frasco o afiadiendo una declaracion a las instrucciones de la etiqueta de la farmacia.
8. Colocar en el frasco una etiqueta adecuada con la fecha de caducidad de acuerdo con las condiciones

de conservacion (ver seccion 6.3).

Coloque una etiqueta en el frasco que incluya el nombre del paciente, las instrucciones posoldgicas, la
fecha de caducidad, el nombre del farmaco y cualquier otra informacion necesaria para cumplir con la

regulacion farmacéutica local. En la siguiente tabla puede consultar las instrucciones posolégicas correctas.
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A1)

Tabla posolégica para la preparacion farmacéutica en forma de suspension de 6 mg/ml a partir de
capsulas de oseltamivir para lactantes menores de 1 afio de edad

Peso Dosis de Tamafio
corporal tratamiento del
(redondead (para 10 dias)* dispensad
oal 0,5 kg Volumen en pacientes Dosis de ora
mas por dosis Dosis de inmunodeprimidos profilaxis utilizar
préximo) | Dosis (6 tratamiento (para 10 | (graduado
(mg) | mg/ml) | (parab5 dias) dias) en 0,1 ml)
3 kg 1,5 ml dos veces al 1,5 ml una 20mlo
9mg | 1,5ml 1,5 ml dos dia vez al dia 3,0ml
veces al dia
3,5 kg
10,5 1,8 ml dos 1,8 ml dos veces al 1,8 ml una 20ml o
mg 1,8 ml veces al dia dia vez al dia 3,0mi
4 kg 2,0 ml dos veces al 2,0 ml una
12mg| 2,0ml 2,0 ml dos dia vez al dia 3,0ml
veces al dia
4,5 kg 13,5 2,3 ml dos veces al 2,3 ml una
mg | 23ml 2,3 ml dos dia vez al dia 3,0 ml
veces al dia
5 kg 2,5 ml dos veces al 2,5 ml una
15mg| 2,5ml 2,5 ml dos dia vez al dia 3,0ml
veces al dia
5,5 kg 16,5 2,8 ml dos 2,8 ml dos veces al 2,8 ml una
mg 2,8 mi veces al dia dia vez al dia 3,0ml
6 kg 3,0 ml dos 3,0ml dosvecesal | 3,0mluna | 3,0ml (o
18mg| 3,0ml veces al dia dia vez al dia 5,0 ml)
6,5 kg 19,5 3,3 ml dos veces al 3,3 ml una
mg | 3,3ml 3,3 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
7 kg 3,5ml dos veces al 3,5ml una
21mg| 3,5ml 3,5 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
7,5 kg 225 3,8 ml dos veces al 3,8 ml una
mg | 38ml 3,8 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
8 kg 4,0 ml dos veces al 4,0 ml una
24mg| 4,0ml 4,0 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
8,5 kg 25,5 4,3 ml dos veces al 4,3 ml una
mg | 43ml 4,3 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
9 kg 4.5 ml dos veces al 4,5 ml una
27mg| 4,5ml 4,5 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
9,5 kg 28,5 4,8 ml dos veces al 4,8 ml una
mg | 48ml 4,8 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
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10 kg 5,0 ml dos veces al 5,0 ml una
30mg| 50ml 5,0 ml dos dia vez al dia 5,0 ml
veces al dia
**La duracion de tratamiento recomendada en nifios inmunodeprimidos (0-12 meses de edad) es de 10 dias. Consulte Poblaciones
especiales, Pacientes inmunodeprimidos para obtener mas informacion.

Para medir cantidades pequefias 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 graduacion
correspondiente a la dosis apropiada (segun la tabla posolégica anterior) para cada paciente.

El cuidador debe mezclar la dosis apropiada con una cantidad equivalente de alimento liquido edulcorado,
como por ejemplo agua azucarada, sirope de chocolate, sirope de cereza, salsa de un postre (como caramelo
0 leche condensada) para enmascarar en sabor amargo.

Preparacion de oseltamivir fosfato liquido en casa

Cuando la presentacion comercializada de oseltamivir para suspension oral no esté disponible, se debe
utilizar una suspension elaborada en la farmacia a partir de oseltamivir capsulas (ver instrucciones
detalladas arriba). Si la presentacion comercializada de oseltamivir fosfato para suspension oral y la
suspension de la farmacia no estan disponibles, la suspension de oseltamivir fosfato se puede preparar en
casa.

Cuando las dosis de capsulas que se necesiten estén disponibles para la dosificacidn requerida, la dosis se
obtiene abriendo la cpsula y mezclando su contenido con una cantidad de alimento edulcorado no superior
a una cucharilla. Para enmascarar el sabor amargo se puede utilizar por ejemplo agua azucarada, sirope de
chocolate o cereza, salsa de un postre (como caramelo o leche condensada). La mezcla se debe agitar y dar
en su totalidad al paciente. La mezcla se debe tomar inmediatamente tras 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 la preparacion de oseltamivir suspension. Se pueden encontrar las instrucciones
detalladas en el prospecto de oseltamivir capsulas en la seccion “Preparacion de oseltamivir liquido en
casa”.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center
Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Junio 2023
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2023

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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