ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 30 mg capsula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 30 mg de oseltamivir.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula
Céapsula composta de corpo amarelo claro opaco, com a inscri¢ao "ROCHE" e tampa amarelo claro
opaco, com a inscri¢dao "30 mg". As inscrigoes impressas sdo de cor azul.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Em doentes com idade igual ou superior a um ano, que apresentem sintomas tipicos de gripe, durante
um surto de virus da gripe. Foi demonstrada a eficacia quando o tratamento ¢ iniciado nos dois dias
seguintes a primeira manifestacdo dos sintomas. Esta indicagdo € baseada em estudos clinicos de gripe
adquirida naturalmente, em que a infec¢do predominante foi causada por virus influenza A (ver seccdo
5.1).

Prevencdo da gripe
- Prevencao apos exposi¢do, em individuos com idade igual ou superior a um ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizagdo correcta de Tamiflu na prevengado da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protec¢ao da populacao. Em situacdes
excepcionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circulagdo ndo coincidirem com as
que constituem a vacina, ou no caso de uma situacdo pandémica) deve considerar-se a
prevengao sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.

Tamiflu ndo é um substituto da vacinacdo contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevengao da gripe deve ser determinado com base
nas recomendacgdes oficiais. As decisdes relativas a utilizagdo de farmacos antiviricos para o
tratamento e prevencdo devem ter em consideragdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus
influenza em circulacdo e o impacto da doenga em diferentes areas geograficas e populagdes de
doentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Tamiflu capsulas e Tamiflu suspensio sdo formulagdes bioequivalentes. Doses de 75 mg podem ser
administradas sob a forma de:

- uma capsula de 75 mg ou

- uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg ou

- uma dose de 30 mg de suspensdo mais uma dose de 45 mg de suspensdo.

Os adultos, adolescentes ou criangas (> 40 kg) que sejam incapazes de engolir as capsulas podem
receber doses adequadas de Tamiflu suspensdo.



Tamiflu ndo € recomendado em criangas com idade inferior a 1 ano, uma vez que os dados sobre
eficacia e seguranca sdo insuficientes (ver sec¢do 5.3).

Tratamento da gripe
O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos 2 primeiros dias seguintes ao aparecimento
dos sintomas de gripe.

No adolescente (com idade entre os 13 e 0s 17 anos) e no adulto: a dose oral recomendada € de 75 mg
de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e para criancas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e de 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

Recomendam-se os seguintes regimes posologicos, ajustados ao peso:

Peso corporal Dose recomendada durante 5 dias
<15kg 30 mg, duas vezes por dia
>15kga?23kg 45 mg, duas vezes por dia
>23 kg a40 kg 60 mg, duas vezes por dia
> 40 kg 75 mg, duas vezes por dia

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem receber tratamento na
posologia recomendada para o adulto, com capsulas de 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias, em
alternativa a dose recomendada de Tamiflu suspenséo oral.

Prevencéo da gripe

Prevencéo apds a exposicao

No adolescente (com idade entre os 13 e os 17 anos) e no adulto: a dose recomendada para a
prevencdo da gripe, ap6s contacto préximo com um individuo infectado, ¢ de 75 mg de oseltamivir,
uma vez por dia, durante pelo menos 10 dias. O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos
dois dias seguintes a exposi¢do a um individuo infectado.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e para criancas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e de 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

A dose de Tamiflu recomendada para a prevencao apos a exposicao ¢€:

Peso corporal Dose recomendada durante 10 dias
<15kg 30 mg, uma vez por dia
>15kga?23 kg 45 mg, uma vez por dia
>23 kg a40 kg 60 mg, uma vez por dia
> 40 kg 75 mg, uma vez por dia

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem fazer preven¢ao com uma
capsula de 75 mg, uma vez por dia, durante 10 dias, em alternativa a dose recomendada de Tamiflu
suspensao.

Prevencédo durante um surto de gripe na comunidade
A dose recomendada para a prevencdo durante um surto de gripe é de 75 mg de oseltamivir, uma vez
por dia, durante um periodo de até 6 semanas.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilactica, em doentes com disfungdo
hepética. Nao se realizaram estudos em doentes pediatricos com afec¢ao hepatica.



Compromisso renal
Tratamento da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave. Na
tabela seguinte apresentam-se, em pormenor, as doses recomendadas.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para tratamento
> 30 (ml/min) 75 mg, duas vezes por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia

ou 30 mg de suspensao, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg, duas vezes por dia
<10 (ml/min) Nao se recomenda
Doentes em dialise Nio se recomenda

Prevencéo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave,
conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para prevencio
> 30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, de dois em dois dias

ou 30 mg de suspensdo, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg, uma vez por dia
< 10 (ml/min) Nao se recomenda

Doentes em dialise N3ao se recomenda

Idosos
Nao € necessario o ajuste da dose a ndo ser que haja evidéncia de compromisso renal grave.

Criancas
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendacgao de dose.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Oseltamivir € eficaz apenas contra doengas causadas por virus influenza. Nao ha indicios da eficacia
do oseltamivir em qualquer doenca causada por outros agentes que nao os virus influenza.

A seguranga ¢ eficacia do oseltamivir no tratamento e na prevengao da gripe em criangas com menos
de um ano de idade ndo foram estabelecidas (ver secgdo 5.3).

Nao ha informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situagdes clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizacao.

Nao foram estabelecidas nem a seguranga nem a eficacia do oseltamivir, no tratamento ou na
prevengdo da gripe em doentes imunodeprimidos.

A eficacia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenga cardiaca e/ou doenca respiratoria
cronicas ndo foi estabelecida. Nao foi observada diferenca na incidéncia de complicagdes, nesta
populacdo, entre os grupos de tratamento ¢ de placebo (ver secgdo 5.1).

Tamiflu ndo € um substituto da vacina contra a gripe. A utiliza¢do de Tamiflu nao pode afectar a
avaliag@o dos individuos para a vacinagao anual contra a gripe. A protec¢do contra a gripe persiste
apenas durante a administragdo do Tamiflu. Tamiflu deve ser utilizado no tratamento e na prevengao
da gripe apenas quando dados epidemiologicos fidveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.
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Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevencao, no adulto com compromisso renal grave.
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendacdo de dose (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

As propriedades farmacocinéticas do oseltamivir, tais como a reduzida ligagdo as proteinas e o
metabolismo independente dos sistemas de metabolizacdo com intervengdo do CYP450 e da
glucuronidase (ver sec¢do 5.2), sugerem que ¢ improvavel a ocorréncia de interacgdes
medicamentosas clinicamente relevantes, por estes mecanismos.

Nao ¢ necessario o ajuste da dose quando o farmaco ¢ co-administrado com o probenecide, em doentes
com fung¢do renal normal. A co-administragdo de probenecide, um inibidor potente da via anidnica da
secre¢do tubular renal, resulta num aumento da exposi¢do ao metabolito activo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

O oseltamivir ndo tem qualquer interac¢do cinética com a amoxicilina, que ¢ eliminada pela mesma
via, o que sugere uma reduzida interac¢ao do oseltamivir com esta via de eliminagao.

E improvavel a ocorréncia de interac¢des medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a
competi¢do para a secregdo tubular renal, devido as margens de seguranca conhecidas para a maior
parte destas substancias, as caracteristicas de eliminagdo do metabolito activo (filtragdo glomerular e
secre¢do tubular anidnica) e a capacidade de excrecdo destas vias. No entanto, deve tomar-se cuidado
ao prescrever oseltamivir a individuos que estejam a tomar firmacos com estreita margem terapéutica,
excretados pela mesma via (como por exemplo clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).

Nao se observaram interac¢des farmacocinéticas entre o oseltamivir ou os seus principais metabolitos
ao co-administrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina ou anti-acidos
(hidroxidos de magnésio e aluminio e carbonatos de calcio).

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de oseltamivir na mulher gravida. Estudos no animal
ndo indicam que haja efeitos nocivos directos ou indirectos no que diz respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou pos-natal (ver secgdo 5.3). O oseltamivir ndo devera ser
utilizado durante a gravidez a ndo ser que o potencial beneficio para a mae justifique o potencial risco
para o feto.

No rato fémea lactante, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite. Nado se sabe se o
oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano. O oseltamivir s6 devera ser
utilizado durante o aleitamento se o potencial beneficio para a mae justificar o potencial risco para o
bebé amamentado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Tamiflu ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca global de Tamiflu é baseado nos dados de ensaios clinicos de mais de 2107
doentes adultos e 1032 doentes pediatricos em tratamento da gripe, ¢ nos dados de mais de 2914
doentes adultos e 99 doentes pediatricos que receberam Tamiflu para a prevengdo da gripe.

Nos adultos, as reac¢des adversas medicamentosas (RAMs) notificadas mais frequentemente foram
vOmitos e nauseas, nos estudos de tratamento, ¢ nauseas e cefaleia, nos estudos de prevengdo. A
maioria dessas RAMs foi notificada numa Unica ocasido, quer no primeiro quer no segundo dia de
tratamento, e resolveu-se espontaneamente em 1-2 dias. Nas criangas, a reaccio adversa
medicamentosa notificada mais frequentemente foram vomitos.



As RAMs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequente (> 1/10),
Frequente (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100), Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000),
Muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
RAMs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a anélise agrupada de ensaios
clinicos. As RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tratamento e prevencao da gripe em adultos e adolescentes:

Reaccdes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (> 1 % no grupo oseltamivir) em Estudos
de Investigacdo de Tamiflu no Tratamento e Prevencao da Gripe em Adultos e Adolescentes, ou
Através de Vigilancia Pés-Comercializagao.

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Prevenciao
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reacciao Adversa Medicamentosa 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia

m=1057) (n=1050) | (n=1480) (n=1434)

Infeccoes e infestacoes

Frequente:
Bronquite 4% 5% 1% 1%
Bronquite aguda 1% 1% 0% <1%
Infecgdes das vias respiratorias
superiores 0% 0% 8% 8 %

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequente:
Alucinagdo® <1% 0 % <1% 0 %

Doencas do sistema nervoso
Muito frequente:

Cefaleia 2% 2% 20 % 18 %
Frequente:

Insénia 1% 1% 1% 1%
Pouco frequente:

Convulsao® <1% 0 % 0 % 0 %
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:

Vertigens 1% 1% <1% <1%

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequente:
Tosse 1% 1% 6% 6%
Rinorreia <1% 0% 2% 1%

Doencas gastrointestinais
Muito frequente:

Nauseas™ 11 % 7% 8 % 4%
Frequente:

Vomitos® 8 % 3 % 2% 1%

Dor abdominal 2% 2% 2% 2%

Diarreia 6% 8 % 3% 3%

Dispepsia 1% 1% 2% 2%




Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Prevencao
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccido Adversa Medicamentosa | 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n=1434)
Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Pouco frequente:
Dermatite® <1% <1% 1 % 1 %
Erupgdo cuténea® <1% <1% <1% <1%
Urticaria® <1% <1% <1% <1%
Eczema® <1% 0 % <1% <1%
Perturbacées gerais
Frequente:
Tonturas 2% 3% 2% 2%
Fadiga 1% 1% 8 % 8 %
Dor <1% <1% 4% 3%

* Estes sdo acontecimentos identificados durante a vigilancia pos-comercializagdo. Estes também
foram notificados nos estudos clinicos agrupados, com a incidéncia apresentada na tabela acima.
® Individuos que apresentaram apenas nauseas; exclui os individuos que sentiram nauseas associadas a

vomitos.

¢ A diferenga entre os grupos tratados com placebo e com oseltamivir foi estatisticamente

significativa.

Tratamento e prevencao da gripe nas criancas:

A tabela abaixo apresenta as RAMs notificadas mais frequentemente em ensaios clinicos pediatricos.

Reaccoes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (= 1 % no grupo oseltamivir nos estudos de
tratamento e > 10 % no grupo oseltamivir no estudo de profilaxia) em Criancas

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccio Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30a75mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n=515) (n=517) (n =158) n=99)
Infeccdes e infestacdes
Frequente:
Pneumonia 2% 3% 0% 0%
Sinusite 2% 3% 0% 0%
Bronquite 2% 2% 2% 0%
Otite média 9% 11% 1% 2%
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequente:
Linfadenopatia 1% 2% <1% 0%
Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino
Frequente:
Asma (incluindo agravada) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%




Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccido Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30275 mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Doencas gastrointestinais
Muito frequente:
Vomitos 15 % 9% 20 % 10 %
Diarreia 10 % 11 % 3% 1 %
Frequente:
Nauseas 3% 4% 6% 4 %
Dor abdominal 5 % 4% 2% 1 %
Afeccoes oculares
Frequente:
Conjuntivite 1% <1% 0% 0%
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:
Afec¢des do ouvido® 2% 1% 0% 0%
Afecg¢bdes da membrana do timpano 1 % 1% 0% 0%
Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Frequente:
Dermatite 1% 2% <1% 0%

* O estudo de prevengdo nao continha um brago de placebo, ou seja, foi um estudo ndo controlado.
® Dose unitaria = dose baseada no peso (ver secgdo 4.2).

¢ Os doentes apresentaram dor de ouvidos.

Em geral, o perfil de acontecimentos adversos em criangas com asma bronquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao das criancas saudaveis.

Dados adicionais de vigilancia pés-comercializacdo relativos a reaccdes adversas medicamentosas

graves seleccionadas:

Doengas do sistema imunitario

Frequéncia desconhecida: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo reacc¢des

anafilacticas/anafilactoides.

Perturbac6es do foro psiquiatrico e doengas do sistema nervoso
Frequéncia desconhecida: a gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neuroldgicos e
comportamentais que podem incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento
anormal, em alguns casos resultando em consequéncias fatais. Estes acontecimentos podem ocorrer no
contexto duma encefalite ou encefalopatia, mas podem ocorrer sem doenga grave evidente.

Em doentes com gripe que se encontravam a receber Tamiflu, ocorreram notificagdes pos-
comercializa¢dao de convulsdes e delirium (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinagdes, agitacdo, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em lesdo traumatica acidental ou consequéncias fatais. Estes
acontecimentos foram notificados principalmente em doentes pediatricos e adolescentes e tiveram
frequentemente um inicio repentino e resolucdo rapida. A contribuicdo de Tamiflu para estes
acontecimentos ¢ desconhecida. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em
doentes com gripe que ndo estavam a tomar Tamiflu.

Afecces oculares

Frequéncia desconhecida: perturbagéo visual.



Cardiopatias
Frequéncia desconhecida: arritmia cardiaca.

Doencas gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: hemorragia gastrointestinal e colite hemorragica.

Afecces hepatobiliares

Frequéncia desconhecida: alteragdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas
aumentadas, em doentes com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia
hepatica fatais.

Afecc¢es dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequéncia desconhecida: reacgdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise

epidérmica toxica, eritema multiforme e edema angioneurotico.

Informacdo adicional sobre populacdes especiais:

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na populacao de seguranga dos individuos idosos que
receberam oseltamivir ou placebo, em comparagdo com a populacdo de adultos com idade até 65 anos.

O perfil de acontecimentos adversos em adolescentes e doentes com doencga cardiaca e/ou respiratoria
cronica foi qualitativamente semelhante ao dos jovens adultos saudaveis.

4.9 Sobredosagem

Nao ha qualquer experiéncia de sobredosagem, embora se preveja que as manifestagdes de uma
sobredosagem aguda sejam nauseas acompanhadas, ou ndo, de vomitos e tonturas. Na eventualidade
de ocorrer sobredosagem, os doentes devem interromper o tratamento. Nao se conhece nenhum
antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirico. Cédigo ATC: JOSAHO02

O fosfato de oseltamivir ¢ um pro-farmaco do metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). O
metabolito activo ¢ um inibidor selectivo das enzimas neuraminidase do virus influenza, que sdo
glicoproteinas que se encontram na superficie do virido. A actividade da neuraminidase viral ¢
importante quer para a entrada do virus nas células ndo infectadas quer para a libertagdo das particulas
virais recentemente formadas em células infectadas e para a posterior disseminagao de virus
infecciosos no organismo.

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de
oseltamivir inibe a infec¢do pelo virus influenza e a replicagdo in vitro. O oseltamivir, administrado
por via oral, inibe a replica¢do dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo em modelos
animais da infec¢do pelo influenza, para exposicoes antivirais semelhantes as alcangadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.

A actividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infec¢ao experimental com virus
influenza A e B, realizados em voluntarios saudaveis.

Os valores de Clso da enzima neuraminidase para o oseltamivir, para virus influenza A isolado
clinicamente, variaram entre 0,1 nM a 1,3 nM. Para o virus influenza B o valor foi de 2,6 nM. Em
ensaios publicados, foram observados valores mais elevados de Clsy, até um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.



Sensibilidade reduzida da neuraminidase viral

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia da emergéncia de resisténcia
medicamentosa associada a utilizacdo de Tamiflu, nomeadamente em estudos apds exposicao (7 dias),
estudos apos exposi¢ao em grupos familiares (10 dias) e estudos de prevengdo (42 dias) sazonal de

gripe.

O risco de emergéncia de virus influenza com susceptibilidade reduzida ou franca resisténcia ao
oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. Todos os doentes foram
portadores de virus resistentes ao oseltamivir transitoriamente, eliminaram o virus normalmente e ndo
manifestaram deterioragao clinica.

Doentes com Mutacoes de Resisténcia (%)
Populac¢io de Doentes Fenotipagem * Genotipagem e Fenotipagem *
Adultos e adolescentes 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Criangas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* A genotipagem completa ndo foi realizada em todos os estudos.

A taxa de emergéncia de resisténcia pode ser mais elevada nos grupos de idade mais jovem e em
doentes imunossuprimidos. Foram encontradas mutag¢des nas neuraminidases N1 e N2 em virus
resistentes ao oseltamivir isolados de doentes tratados com oseltamivir e em estirpes laboratoriais de
virus influenza resistentes ao oseltamivir. As mutagdes de resisténcia t€ém tendéncia para serem
especificas no subtipo viral (incluindo as encontradas nas variantes HSN1).

Foram detectadas mutagdes que ocorrem naturalmente no virus influenza A/HIN1, associadas a
reduzida susceptibilidade in vitro ao oseltamivir, em doentes que, com base na informagéo notificada,
ndo foram expostos ao oseltamivir. A extensdo da redugdo da susceptibilidade ao oseltamivir e a
prevaléncia destes virus parecem variar sazonalmente e geograficamente.

Tratamento da infeccdo por virus influenza

Oseltamivir € eficaz apenas contra a doenga causada pelo virus influenza. Desta forma, as analises
estatisticas que sdo apresentadas realizaram-se unicamente com dados obtidos em doentes infectados
por virus influenza. Nos dados consolidados obtidos na populacao do ensaio de tratamento que incluiu
doentes influenza positivos e negativos (ITT), a eficacia primaria diminuiu proporcionalmente com o
numero de doentes influenza negativos. No conjunto da populagdo dos estudos do tratamento,
confirmou-se a presenca de infec¢@o por virus influenza em 67 % (entre 46 % e 74 %) dos doentes
recrutados. Nos doentes idosos, 64 % eram influenza-positivos e dos que apresentavam doenca
cardiaca e/ou respiratoria cronica, 62 % eram influenza-positivos. Em todos os ensaios de fase III de
tratamento, os doentes foram recrutados apenas durante um surto local de gripe.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos: Os doentes eram elegiveis se se
apresentassem até 36 horas apds a manifestagdo dos sintomas, com febre >37,8 °C, acompanhada de
pelo menos um sintoma do foro respiratorio (tosse, sintomas nasais ou garganta inflamada) e pelo
menos um sintoma sistémico (mialgia, arrepios/suores, mal-estar, fadiga ou cefaleias). Numa analise
consolidada de todos os adultos e adolescentes influenza positivos (N = 2413) envolvidos nos ensaios
de tratamento, o oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duragdo média da
infeccdo por virus influenza em aproximadamente 1 dia, de 5,2 dias (IC de 95 % 4,9-5,5 dias) no
grupo tratado com placebo, para 4,2 dias (IC de 95 % 4,0-4,4 dias: p <0,0001).

A proporg¢do de doentes que desenvolveram complicagdes especificadas do tracto respiratdrio inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibiéticos diminuiu de 12,7 % (135/1063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1350) na populacao tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populagdes de "alto risco”: A dura¢ao média da doenga causada pelo virus
influenza nos idosos (= 65 anos) e nos individuos com doenga cardiaca e/ou respiratéria cronicas,
tratados com oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, ndo diminuiu significativamente.
A duragao total de febre diminuiu 1 dia nos grupos tratados com oseltamivir. No idoso influenza

10



positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicagdes especificadas do
tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite), de 19 % (52/268) no grupo placebo para 12 %
(29/250) na populagao tratada com oseltamivir (p = 0,0156).

Em doentes com doenga cardiaca e/ou respiratoria cronicas, influenza positivos, a incidéncia
combinada de complicagdes do tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite) tratada com
antibioticos foi de 17 % (22/133) no grupo placebo e de 14 % (16/118) na populagdo tratada com
oseltamivir (p=0,5976).

Tratamento da gripe na crianca: Num ensaio realizado com criangas saudaveis (65 % influenza
positivas), com idade entre 1 e 12 anos (idade média de 5,3 anos), com febre (> 37,8 °C) acompanhada
de tosse ou coriza, 67 % dos doentes influenza positivos estavam infectados com influenza A e 33 %
com influenza B. O tratamento com oseltamivir, iniciado nas 48 horas seguintes a manifestacdo dos
sintomas, reduziu significativamente o tempo de duragdo da doenca (definido como a recuperagdo
simultinea de saude e da actividade normal e o alivio da febre, tosse e coriza) em 1,5 dias (IC de 95 %
0,6 - 2,2 dias: p< 0,0001), comparativamente com o placebo. O oseltamivir reduziu a incidéncia de
otite aguda média de 26,5 % (53/200) no grupo tratado com placebo para 16 % (29/183) nas criangas
tratadas com oseltamivir (p = 0,013).

Foi concluido um segundo ensaio em 334 criangas asmaticas, com idade entre os 6 ¢ os 12 anos, das
quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duragdo média da doenga ndo diminuiu
significativamente no grupo tratado com oseltamivir. Por volta do dia 6 (o ltimo dia de tratamento),
FEV, tinha aumentado cerca de 10,8 % no grupo de tratamento com oseltamivir, comparativamente
com 4,7 % no grupo placebo (p=0,0148) nesta populagao.

Tratamento da infeccdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populagao influenza positiva
estava infectada por influenza B, propor¢do que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duracdo
média da doenga em individuos infectados por influenza B ndo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infectados por influenza B em todos os estudos, a fim de serem analisados. O oseltamivir diminuiu o
tempo decorrido até ao alivio de todos os sintomas em 0,7 dias (IC de 95 % 0,1 - 1,6 dias; p =0,022) e
a duragdo da febre (> 37,8°C), tosse e coriza em um dia (IC de 95 % 0,4 - 1,7 dias; p <0,001),
comparativamente com o placebo.

Prevencdo da gripe

A eficacia do oseltamivir na prevencédo da gripe adquirida naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevengdo apos a exposi¢cdo em ambiente familiar e em dois estudos sazonais de prevengdo. O
parametro de eficacia primaria para todos estes estudos foi a incidéncia de gripe confirmada por
valores laboratoriais. N&o se pode prever a viruléncia da epidemia de gripe, que varia de regido para
regido e de época para época, pelo que o nimero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infec¢@o por virus influenza ¢é variavel.

Prevencao apos a exposicdo: Num estudo realizado em individuos em contacto (12,6 % vacinados
contra o virus influenza) com um caso referenciado de gripe, iniciou-se o oseltamivir 75 mg, uma vez
por dia, até 2 dias apds a manifestag@o dos sintomas no caso referenciado, tendo este prosseguido
durante sete dias. A gripe foi confirmada em 163 de 377 casos referenciados. O oseltamivir diminuiu
significativamente a incidéncia de infec¢ao por virus influenza clinicamente comprovada, ocorrida nos
individuos em contacto com casos confirmados de gripe, de 24/200 (12 %) no grupo placebo, para
2/205 (1 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 92 %, [IC 95 % 6- 16, p <0,0001]). O
“nimero necessario para tratar” (NNT) em individuos em contacto com casos confirmados de gripe foi
de 10 (IC 95 % 9-12) e de 16 (95 % CI 15-19) entre toda a populagdo (ITT), independentemente do
estado da infeccdo no caso referenciado.

A eficacia do oseltamivir na prevengdo da gripe que ocorre naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apds exposicao, realizado em ambiente familiar, que incluiu adultos, adolescentes e
criangas com idade entre os 1 el12 anos, incluindo casos referenciados e contactos familiares. O
principal pardmetro de eficicia para este estudo foi a incidéncia de gripe em ambiente familiar,
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confirmada laboratorialmente. A profilaxia com oseltamivir durou 10 dias. Na populacao total, houve
uma reduc¢do da incidéncia de gripe em ambiente familiar, confirmada laboratorialmente, de 20%
(27/136) no grupo que ndo fez prevengdo para 7% (10/135) no grupo que fez prevencao (62,7% de
reducao, [IC 95% 26,0-81,2; p = 0,0042]). Nos casos de infec¢do de gripe referenciados, em ambiente
familiar, houve uma redugio da incidéncia de gripe de 26% (23/89) no grupo que nao fez prevencdo
para 11% (9/84) no grupo que fez prevencao (reducdo de 58,5 %, [IC 95% 15,6-79,6; p= 0,0114]).

De acordo com a andlise do subgrupo de criangas com idade entre 1 e 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criancas foi significativamente reduzida de 19% (21/111) no
grupo que nao fez prevengdo para 7% (7/104) no grupo que fez prevengdo (redugao de 64,4%, [CI
95% 15,8-85,0; p=0,0188]). Entre as criangas que, no inicio do estudo ainda nao eliminavam o virus,
a incidéncia de gripe confirmada laboratorialmente diminuiu de 21% (15/70) no grupo que néo fez
prevengao para 4% (2/47) no grupo que fez prevengdo (redugao de 80,1%, [95% IC 22,0-94,9; p=
0,0206]). O NNT para a populagao pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) e 8 (IC 95 % 6, limite
superior ndo estimado) na populagao total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infectados
referenciados (ITTII), respectivamente.

Prevencédo durante uma epidemia de gripe na comunidade: Numa analise consolidada de dados
obtidos a partir de outros dois estudos realizados em adultos saudaveis ndo vacinados, o oseltamivir
75 mg, uma vez por dia, administrado durante 6 semanas, diminuiu significativamente a incidéncia de
doenga gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 76 %, [IC 95 % 1,6 — 5,7; p = 0,0006]) durante
um surto de gripe. O NNT neste estudo foi de 28 (IC 95 % 24-50).

Num ensaio realizado em idosos internados em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, o oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infec¢ao por virus influenza, clinicamente comprovada, de
12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminui¢do de
92 %, [IC 95 % 1,5 — 6,6; p=0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Nao foram conduzidos estudos especificos relativos a reducdo do risco de complicagdes.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O oseltamivir é prontamente absorvido a partir do tracto gastrointestinal apos administragdo oral de
fosfato de oseltamivir (pro-fairmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepaticas, no metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanca a circulagdo sistémica sob a forma de metabolito activo. A exposi¢do ao pro-
farmaco € inferior a 5 % relativamente ao metabolito activo. As concentragdes plasmadticas do pro-
farmaco e do metabolito activo sdo proporcionais a dose e ndo sdo afectadas pela co-administragdo
com alimentos.

Distribuicao

No Homem, o valor médio do volume de distribui¢do do carboxilato de oseltamivir, no estado de
equilibrio, ¢ de aproximadamente 23 litros, um volume equivalente ao do fluido orgéanico extracelular.
Uma vez que a actividade da neuraminidase ¢ extracelular, o carboxilato de oseltamivir distribui-se a
todos os locais de disseminagao do virus influenza.

A ligagdo do carboxilato de oseltamivir as proteinas do plasma humano é negligencidvel
(aproximadamente 3 %).

Metabolismo

O oseltamivir € extensamente convertido a carboxilato de oseltamivir por esterases localizadas
predominantemente no figado. Ensaios in vitro demonstraram que nem o oseltamivir nem o metabolito
activo, sdo um substracto ou um inibidor das principais isoformas do citocromo P450. Nao foram
identificados conjugados de fase 2 de qualquer dos compostos, in vivo.
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Eliminacao

O oseltamivir absorvido ¢ eliminado essencialmente (>90 %) pela conversdo no carboxilato de
oseltamivir. Este ndo sofre metabolizag@o posterior sendo eliminado na urina. A concentracao
plasmatica maxima do carboxilato de oseltamivir diminui com uma semi-vida de 6 a 10 horas, na
maior parte dos individuos. O metabolito activo é eliminado totalmente por excregdo renal. A
depuragao renal (18,8 I/h) excede a taxa de filtracdo glomerular (7,5 I/h), indicando a ocorréncia de
secrecdo tubular para além da filtragdo glomerular. Menos de 20 % de uma dose oral radio-marcada ¢
eliminada nas fezes.

Compromisso renal

A administracdo de 100 mg de fosfato de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias, a doentes
com graus diversos de compromisso renal, demonstrou que a exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir
¢ inversamente proporcional ao agravamento da fungdo renal. Para estabelecimento da posologia ver
seccao 4.2.

Compromisso hepatico

Os estudos in vitro permitiram concluir que ndo se espera que a exposi¢ao ao oseltamivir aumente de
forma significativa, nem que a exposi¢cdo ao metabolito activo diminua significativamente, no doente
com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).

Idosos

No estado de equilibrio, a exposi¢ao ao metabolito activo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade
entre 65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com menos de 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semi-vida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposi¢ao e
tolerabilidade ao farmaco, ndo ¢ necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver seccao 4.2).

Criancas

A farmacocinética do oseltamivir foi avaliada em ensaios de farmacocinética de dose tnica, realizados
em criangas com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os pardmetros farmacocinéticos de doses
multiplas num reduzido nimero de criancas envolvidas num ensaio de eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pro-farmaco e o seu metabolito activo do que os adultos, o
que resultou numa menor exposi¢ao para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de

2 mg/kg originam exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir comparavel a alcangada no adulto, tratado
com uma unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir em
criangas com mais de 12 anos de idade ¢ semelhante a observada no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para o Homem, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade por dose repetida e de
genotoxicidade. Os resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade em roedores indicaram
uma tendéncia para um aumento dose-dependente da incidéncia de alguns tumores tipicos das estirpes
utilizadas. Considerando as margens de exposi¢ao, em relagdo a exposi¢ao esperada no Homem, esta
tendéncia ndo altera a relacdo beneficio-risco do Tamiflu nas indicagdes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respectivamente. Nao se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de efeitos adversos em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pos-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1500 mg/kg/dia: a margem de seguranca entre a exposi¢do no Homem e a maior das doses
desprovidas de efeito (500 mg/kg/dia), no rato, é de 480 vezes para o oseltamivir e de 44 vezes para o
metabolito activo, respectivamente. A exposicao fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a
20 % da materna.
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Na fémea de rato em lactacao, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite.
Desconhece-se se o oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano, mas a
extrapolagdo dos dados obtidos no animal fornecem uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia
para cada um dos compostos, respectivamente.

Observou-se um potencial para sensibiliza¢do cutdnea ao oseltamivir num teste de "maximizagao"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia activa ndo
formulada mostraram eritema ap6s provocac¢ao dos animais induzidos. Detectou-se irritacdo ocular
reversivel no coelho.

Num ensaio com durag@o de 2 semanas em ratos lactentes, com uma dose unica de 1000 mg de fosfato
de oseltamivir/kg, em crias com 7 dias de idade, resultou em morte associada a uma exposi¢ao
excepcionalmente elevada ao pro-farmaco. No entanto, para 2000 mg/kg, em crias lactentes de 14 dias
de idade, ndo se verificou morte nem outros efeitos significativos. Nao ocorreram efeitos adversos
para 500 mg/kg/dia, administrados entre 7 e 21 dias ap6s o parto. Num estudo de administracao de
dose tnica realizado em ratos com 7, 14 e 24 dias de idade, a dose de 1000 mg/kg originou exposi¢des
de pro-farmaco no cérebro que foram, respectivamente, 1500, 650 e 2 vezes superiores a exposi¢ao
encontrada no cérebro do rato adulto (rato com 42 dias de idade).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Ndcleo da capsula:

Amido pré-gelificado (proveniente de amido de milho)
Talco

Povidona

Croscarmelose sddica

Fumarato sddico de estearilo

Invélucro capsular:

Gelatina

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresséo:

Goma Laca

Didxido de titanio (E171)

Azul alimentar n° 1 (indigotina E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma caixa contém 10 capsulas em blister triplex (PVC/PE/PVDC, termocolado com pelicula de
aluminio)

14



6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de Junho de 2002

Data da tltima renovagdo: 20 de Junho de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/.

15



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 45 mg capsula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 45 mg de oseltamivir.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula
Capsula composta de corpo cinzento opaco, com a inscri¢do "ROCHE" e tampa cinzento opaco, com a
inscri¢do "45 mg". As inscrigdes impressas sdo de cor azul.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Em doentes com idade igual ou superior a um ano, que apresentem sintomas tipicos de gripe, durante
um surto de virus da gripe. Foi demonstrada a eficacia quando o tratamento ¢ iniciado nos dois dias
seguintes a primeira manifestacdo dos sintomas. Esta indicagdo € baseada em estudos clinicos de gripe
adquirida naturalmente, em que a infec¢do predominante foi causada por virus influenza A (ver seccéo
5.1).

Prevencdo da gripe
- Prevencao apos exposi¢do, em individuos com idade igual ou superior a um ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizacdo correcta de Tamiflu na prevengado da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protec¢ao da populacao. Em situacdes
excepcionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circulagdo ndo coincidirem com as
que constituem a vacina, ou no caso de uma situacdo pandémica) deve considerar-se a
prevengao sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.

Tamiflu ndo é um substituto da vacinacdo contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevengao da gripe deve ser determinado com base
nas recomendacgdes oficiais. As decisdes relativas a utilizagdo de farmacos antiviricos para o
tratamento e prevencdo devem ter em consideragdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus
influenza em circulacdo e o impacto da doenga em diferentes areas geograficas e populagdes de
doentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Tamiflu capsulas e Tamiflu suspensio sdo formulagdes bioequivalentes. Doses de 75 mg podem ser
administradas sob a forma de:

- uma capsula de 75 mg ou

- uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg ou

- uma dose de 30 mg de suspensdo mais uma dose de 45 mg de suspensao.

Os adultos, adolescentes ou criangas (> 40 kg) que sejam incapazes de engolir as capsulas podem
receber doses adequadas de Tamiflu suspensdo.

16



Tamiflu ndo € recomendado em criangas com idade inferior a 1 ano, uma vez que os dados sobre
eficacia e seguranca sdo insuficientes (ver sec¢do 5.3).

Tratamento da gripe
O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos 2 primeiros dias seguintes ao aparecimento
dos sintomas de gripe.

No adolescente (com idade entre os 13 e 0s 17 anos) e no adulto: a dose oral recomendada € de 75 mg
de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e para criancas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e de 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

Recomendam-se os seguintes regimes posologicos, ajustados ao peso:

Peso corporal Dose recomendada durante 5 dias
<15kg 30 mg, duas vezes por dia
>15kga?23kg 45 mg, duas vezes por dia
>23 kg a40 kg 60 mg, duas vezes por dia
> 40 kg 75 mg, duas vezes por dia

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem receber tratamento na
posologia recomendada para o adulto, com capsulas de 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias, em
alternativa a dose recomendada de Tamiflu suspenséo oral.

Prevencéo da gripe

Prevencéo apds a exposicao

Nos adolescentes (com idade entre os 13 e 0s 17 anos) e nos adultos: a dose recomendada para a
prevencdo da gripe, ap6s contacto proximo com um individuo infectado, é de 75 mg de oseltamivir,
uma vez por dia, durante pelo menos 10 dias. O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos
dois dias seguintes a exposi¢do a um individuo infectado.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e para criancas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

A dose de Tamiflu recomendada para a prevencao apos a exposicao ¢€:

Peso corporal Dose recomendada durante 10 dias
<15kg 30 mg, uma vez por dia
>15kga?23 kg 45 mg, uma vez por dia
>23 kg a40 kg 60 mg, uma vez por dia
> 40 kg 75 mg, uma vez por dia

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem fazer preven¢ao com uma
capsula de 75 mg, uma vez por dia, durante 10 dias, em alternativa a dose recomendada de Tamiflu
suspensao.

Prevencédo durante um surto de gripe na comunidade
A dose recomendada para a prevencdo durante um surto de gripe é de 75 mg de oseltamivir, uma vez
por dia, durante um periodo de até 6 semanas.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilactica, em doentes com disfungdo
hepética. Nao se realizaram estudos em doentes pediatricos com afec¢ao hepatica.
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Compromisso renal
Tratamento da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave. Na
tabela seguinte apresentam-se, em pormenor, as doses recomendadas.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para tratamento
> 30 (ml/min) 75 mg, duas vezes por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia

ou 30 mg de suspensao, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg, duas vezes por dia
<10 (ml/min) Nao se recomenda
Doentes em dialise Nio se recomenda

Prevencéo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave,
conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para prevencio
> 30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, de dois em dois dias

ou 30 mg de suspensdo, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg, uma vez por dia
< 10 (ml/min) Nao se recomenda

Doentes em dialise N3ao se recomenda

Idosos
Nao € necessario o ajuste da dose a ndo ser que haja evidéncia de compromisso renal grave.

Criancas
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendacgao de dose.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Oseltamivir € eficaz apenas contra doengas causadas por virus influenza. Nao ha indicios da eficacia
do oseltamivir em qualquer doenca causada por outros agentes que nao os virus influenza.

A seguranga ¢ eficacia do oseltamivir no tratamento e na prevengao da gripe em criangas com menos
de um ano de idade ndo foram estabelecidas (ver secgdo 5.3).

Nao ha informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situagdes clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizacao.

Nao foram estabelecidas nem a seguranga nem a eficacia do oseltamivir, no tratamento ou na
prevengdo da gripe em doentes imunodeprimidos.

A eficacia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenga cardiaca e/ou doenca respiratoria
cronicas ndo foi estabelecida. Nao foi observada diferenca na incidéncia de complicagdes, nesta
populacdo, entre os grupos de tratamento ¢ de placebo (ver secgdo 5.1).

Tamiflu ndo € um substituto da vacina contra a gripe. A utiliza¢do de Tamiflu nao pode afectar a
avaliag@o dos individuos para a vacinagao anual contra a gripe. A protec¢do contra a gripe persiste
apenas durante a administragdo do Tamiflu. Tamiflu deve ser utilizado no tratamento e na prevengao
da gripe apenas quando dados epidemiologicos fidveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.
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Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevencao, no adulto com compromisso renal grave.
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendacdo de dose (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

As propriedades farmacocinéticas do oseltamivir, tais como a reduzida ligagdo as proteinas e o
metabolismo independente dos sistemas de metabolizacdo com intervengdo do CYP450 e da
glucuronidase (ver sec¢do 5.2), sugerem que ¢ improvavel a ocorréncia de interacgdes
medicamentosas clinicamente relevantes, por estes mecanismos.

Nao ¢ necessario o ajuste da dose quando o farmaco ¢ co-administrado com o probenecide, em doentes
com fung¢do renal normal. A co-administragdo de probenecide, um inibidor potente da via anidnica da
secre¢do tubular renal, resulta num aumento da exposi¢do ao metabolito activo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

O oseltamivir ndo tem qualquer interac¢do cinética com a amoxicilina, que ¢ eliminada pela mesma
via, o que sugere uma reduzida interac¢ao do oseltamivir com esta via de eliminagao.

E improvavel a ocorréncia de interac¢des medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a
competi¢do para a secregdo tubular renal, devido as margens de seguranca conhecidas para a maior
parte destas substancias, as caracteristicas de eliminagdo do metabolito activo (filtragdo glomerular e
secre¢do tubular anidnica) e a capacidade de excrecdo destas vias. No entanto, deve tomar-se cuidado
ao prescrever oseltamivir a individuos que estejam a tomar firmacos com estreita margem terapéutica,
excretados pela mesma via (como por exemplo clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).

Nao se observaram interac¢des farmacocinéticas entre o oseltamivir ou os seus principais metabolitos
ao co-administrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina ou anti-acidos
(hidroxidos de magnésio e aluminio e carbonatos de calcio).

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de oseltamivir na mulher gravida. Estudos no animal
ndo indicam que haja efeitos nocivos directos ou indirectos no que diz respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou pos-natal (ver secgdo 5.3). O oseltamivir ndo devera ser
utilizado durante a gravidez a ndo ser que o potencial beneficio para a mae justifique o potencial risco
para o feto.

No rato fémea lactante, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite. Nado se sabe se o
oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano. O oseltamivir s6 devera ser
utilizado durante o aleitamento se o potencial beneficio para a mae justificar o potencial risco para o
bebé amamentado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Tamiflu ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca global de Tamiflu é baseado nos dados de ensaios clinicos de mais de 2107
doentes adultos e 1032 doentes pediatricos em tratamento da gripe, ¢ nos dados de mais de 2914
doentes adultos e 99 doentes pediatricos que receberam Tamiflu para a prevengdo da gripe.

Nos adultos, as reac¢des adversas medicamentosas (RAMs) notificadas mais frequentemente foram
vOmitos e nauseas, nos estudos de tratamento, ¢ nauseas e cefaleia, nos estudos de prevengdo. A
maioria dessas RAMs foi notificada numa Unica ocasido, quer no primeiro quer no segundo dia de
tratamento, e resolveu-se espontaneamente em 1-2 dias. Nas criangas, a reaccio adversa
medicamentosa notificada mais frequentemente foram vomitos.
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As RAMs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequente (> 1/10),
Frequente (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100), Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000),
Muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
RAMs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a anélise agrupada de ensaios
clinicos. As RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tratamento e prevencao da gripe em adultos e adolescentes:

Reaccdes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (> 1 % no grupo oseltamivir) em Estudos
de Investigacdo de Tamiflu no Tratamento e Prevencao da Gripe em Adultos e Adolescentes, ou
Através de Vigilancia Pés-Comercializagao.

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Prevenciao
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reacciao Adversa Medicamentosa 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia

m=1057) (n=1050) | (n=1480) (n=1434)

Infeccoes e infestacoes

Frequente:
Bronquite 4% 5% 1% 1%
Bronquite aguda 1% 1% 0% <1%
Infecgdes das vias respiratorias
superiores 0% 0% 8% 8 %

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequente:
Alucinagdo® <1% 0 % <1% 0 %

Doencas do sistema nervoso
Muito frequente:

Cefaleia 2% 2% 20 % 18 %
Frequente:

Insénia 1% 1% 1% 1%
Pouco frequente:

Convulsao® <1% 0 % 0 % 0 %
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:

Vertigens 1% 1% <1% <1%

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequente:
Tosse 1% 1% 6% 6%
Rinorreia <1% 0% 2% 1%

Doencas gastrointestinais
Muito frequente:

Nauseas™ 11 % 7% 8 % 4%
Frequente:

Vomitos® 8 % 3 % 2% 1%

Dor abdominal 2% 2% 2% 2%

Diarreia 6% 8 % 3% 3%

Dispepsia 1% 1% 2% 2%
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Classes de Sistemas de Orgios

Percentagem de Doentes

ue Apresentaram a RAM

(S00) Tratamento Prevencao
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccido Adversa Medicamentosa | 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n=1434)
Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Pouco frequente:
Dermatite® <1% <1% 1% 1 %
Erupgdo cuténea® <1% <1% <1% <1%
Urticaria® <1% <1% <1% <1%
Eczema® <1% 0 % <1% <1%
Perturbacées gerais
Frequente:
Tonturas 2% 3% 2% 2%
Fadiga 1% 1% 8 % 8 %
Dor <1% <1% 4 % 3%

* Estes sdo acontecimentos identificados durante a vigilancia pos-comercializagdo. Estes também
foram notificados nos estudos clinicos agrupados, com a incidéncia apresentada na tabela acima.
® Individuos que apresentaram apenas nauseas; exclui os individuos que sentiram nauseas associadas a

vomitos.

¢ A diferenga entre os grupos tratados com placebo e com oseltamivir foi estatisticamente

significativa.

Tratamento e prevencao da gripe nas criancas:

A tabela abaixo apresenta as RAMs notificadas mais frequentemente em ensaios clinicos pediatricos.

Reaccoes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (= 1 % no grupo oseltamivir nos estudos de
tratamento e > 10 % no grupo oseltamivir no estudo de profilaxia) em Criancas

Classes de Sistemas de Orgios

Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM

(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccio Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30a75mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n =515) (n=517) (n=158) (n=99)
Infeccdes e infestacdes
Frequente:
Pneumonia 2% 3% 0% 0%
Sinusite 2% 3% 0% 0%
Bronquite 2% 2% 2% 0%
Otite média 9% 11 % 1% 2%
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequente:
Linfadenopatia 1% 2% <1% 0%
Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino
Frequente:
Asma (incluindo agravada) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%
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Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccido Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30275 mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Doencas gastrointestinais
Muito frequente:
Vomitos 15 % 9% 20 % 10 %
Diarreia 10 % 11 % 3% 1 %
Frequente:
Nauseas 3% 4% 6% 4 %
Dor abdominal 5 % 4% 2% 1 %
Afeccoes oculares
Frequente:
Conjuntivite 1% <1% 0% 0%
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:
Afec¢des do ouvido® 2% 1% 0% 0%
Afecg¢bdes da membrana do timpano 1 % 1% 0% 0%
Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Frequente:
Dermatite 1% 2% <1% 0%

* O estudo de prevengdo nao continha um brago de placebo, ou seja, foi um estudo ndo controlado.
® Dose unitaria = dose baseada no peso (ver secgdo 4.2).

¢ Os doentes apresentaram dor de ouvidos.

Em geral, o perfil de acontecimentos adversos em criangas com asma bronquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao das criancas saudaveis.

Dados adicionais de vigilancia pés-comercializacdo relativos a reaccdes adversas medicamentosas

graves seleccionadas:

Doengas do sistema imunitario

Frequéncia desconhecida: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo reacc¢des

anafilacticas/anafilactoides.

Perturbac6es do foro psiquiatrico e doengas do sistema nervoso
Frequéncia desconhecida: a gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neuroldgicos e
comportamentais que podem incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento
anormal, em alguns casos resultando em consequéncias fatais. Estes acontecimentos podem ocorrer no
contexto duma encefalite ou encefalopatia, mas podem ocorrer sem doenga grave evidente.

Em doentes com gripe que se encontravam a receber Tamiflu, ocorreram notificagdes pos-
comercializa¢dao de convulsdes e delirium (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinagdes, agitacdo, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em lesdo traumatica acidental ou consequéncias fatais. Estes
acontecimentos foram notificados principalmente em doentes pediatricos e adolescentes e tiveram
frequentemente um inicio repentino e resolucdo rapida. A contribuicdo de Tamiflu para estes
acontecimentos ¢ desconhecida. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em
doentes com gripe que ndo estavam a tomar Tamiflu.

Afecces oculares

Frequéncia desconhecida: perturbagéo visual.
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Cardiopatias
Frequéncia desconhecida: arritmia cardiaca.

Doencas gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: hemorragia gastrointestinal e colite hemorragica.

Afecces hepatobiliares

Frequéncia desconhecida: alteragdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas
aumentadas, em doentes com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia
hepatica fatais.

Afecc¢es dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequéncia desconhecida: reacgdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise

epidérmica toxica, eritema multiforme e edema angioneurotico.

Informacdo adicional sobre populacdes especiais:

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na populacao de seguranga dos individuos idosos que
receberam oseltamivir ou placebo, em comparagdo com a populacdo de adultos com idade até 65 anos.

O perfil de acontecimentos adversos em adolescentes e doentes com doencga cardiaca e/ou respiratoria
cronica foi qualitativamente semelhante ao dos jovens adultos saudaveis.

4.9 Sobredosagem

Nao ha qualquer experiéncia de sobredosagem, embora se preveja que as manifestagdes de uma
sobredosagem aguda sejam nauseas acompanhadas, ou ndo, de vomitos e tonturas. Na eventualidade
de ocorrer sobredosagem, os doentes devem interromper o tratamento. Nao se conhece nenhum
antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirico. Cédigo ATC: JOSAHO02

O fosfato de oseltamivir ¢ um pro-farmaco do metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). O
metabolito activo ¢ um inibidor selectivo das enzimas neuraminidase do virus influenza, que sdo
glicoproteinas que se encontram na superficie do virido. A actividade da neuraminidase viral ¢
importante quer para a entrada do virus nas células ndo infectadas quer para a libertagdo das particulas
virais recentemente formadas em células infectadas e para a posterior disseminagao de virus
infecciosos no organismo.

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de
oseltamivir inibe a infec¢do pelo virus influenza e a replicagdo in vitro. O oseltamivir, administrado
por via oral, inibe a replica¢do dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo em modelos
animais da infec¢do pelo influenza, para exposicoes antivirais semelhantes as alcangadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.

A actividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infec¢ao experimental com virus
influenza A e B, realizados em voluntarios saudaveis.

Os valores de Clso da enzima neuraminidase para o oseltamivir, para virus influenza A isolado
clinicamente, variaram entre 0,1 nM a 1,3 nM. Para o virus influenza B o valor foi de 2,6 nM. Em
ensaios publicados, foram observados valores mais elevados de Clsy, até um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.
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Sensibilidade reduzida da neuraminidase viral

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia da emergéncia de resisténcia
medicamentosa associada a utilizacdo de Tamiflu, nomeadamente em estudos apds exposicao (7 dias),
estudos apos exposi¢ao em grupos familiares (10 dias) e estudos de prevengdo (42 dias) sazonal de

gripe.

O risco de emergéncia de virus influenza com susceptibilidade reduzida ou franca resisténcia ao
oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. Todos os doentes foram
portadores de virus resistentes ao oseltamivir transitoriamente, eliminaram o virus normalmente e ndo
manifestaram deterioragao clinica.

Doentes com Mutacoes de Resisténcia (%)
Populac¢io de Doentes Fenotipagem * Genotipagem e Fenotipagem *
Adultos e adolescentes 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Criangas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* A genotipagem completa ndo foi realizada em todos os estudos.

A taxa de emergéncia de resisténcia pode ser mais elevada nos grupos de idade mais jovem e em
doentes imunossuprimidos. Foram encontradas mutag¢des nas neuraminidases N1 e N2 em virus
resistentes ao oseltamivir isolados de doentes tratados com oseltamivir e em estirpes laboratoriais de
virus influenza resistentes ao oseltamivir. As mutagdes de resisténcia t€ém tendéncia para serem
especificas no subtipo viral (incluindo as encontradas nas variantes HSN1).

Foram detectadas mutagdes que ocorrem naturalmente no virus influenza A/HIN1, associadas a
reduzida susceptibilidade in vitro ao oseltamivir, em doentes que, com base na informagéo notificada,
ndo foram expostos ao oseltamivir. A extensdo da redugdo da susceptibilidade ao oseltamivir e a
prevaléncia destes virus parecem variar sazonalmente e geograficamente.

Tratamento da infeccdo por virus influenza

Oseltamivir € eficaz apenas contra a doenga causada pelo virus influenza. Desta forma, as analises
estatisticas que sdo apresentadas realizaram-se unicamente com dados obtidos em doentes infectados
por virus influenza. Nos dados consolidados obtidos na populacao do ensaio de tratamento que incluiu
doentes influenza positivos e negativos (ITT), a eficacia primaria diminuiu proporcionalmente com o
numero de doentes influenza negativos. No conjunto da populagdo dos estudos do tratamento,
confirmou-se a presenca de infec¢@o por virus influenza em 67 % (entre 46 % e 74 %) dos doentes
recrutados. Nos doentes idosos, 64 % eram influenza-positivos e dos que apresentavam doenca
cardiaca e/ou respiratoria cronica, 62 % eram influenza-positivos. Em todos os ensaios de fase III de
tratamento, os doentes foram recrutados apenas durante um surto local de gripe.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos: Os doentes eram elegiveis se se
apresentassem até 36 horas apds a manifestagdo dos sintomas, com febre >37,8 °C, acompanhada de
pelo menos um sintoma do foro respiratorio (tosse, sintomas nasais ou garganta inflamada) e pelo
menos um sintoma sistémico (mialgia, arrepios/suores, mal-estar, fadiga ou cefaleias). Numa analise
consolidada de todos os adultos e adolescentes influenza positivos (N = 2413) envolvidos nos ensaios
de tratamento, o oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duragdo média da
infeccdo por virus influenza em aproximadamente 1 dia, de 5,2 dias (IC de 95 % 4,9-5,5 dias) no
grupo tratado com placebo, para 4,2 dias (IC de 95 % 4,0-4,4 dias: p <0,0001).

A proporg¢do de doentes que desenvolveram complicagdes especificadas do tracto respiratdrio inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibiéticos diminuiu de 12,7 % (135/1063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1350) na populacao tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populagdes de "alto risco”: A dura¢ao média da doenga causada pelo virus
influenza nos idosos (= 65 anos) e nos individuos com doenga cardiaca e/ou respiratéria cronicas,
tratados com oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, ndo diminuiu significativamente.
A duragao total de febre diminuiu 1 dia nos grupos tratados com oseltamivir. No idoso influenza
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positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicagdes especificadas do
tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite), de 19 % (52/268) no grupo placebo para 12 %
(29/250) na populagao tratada com oseltamivir (p = 0,0156).

Em doentes com doenga cardiaca e/ou respiratoria cronicas, influenza positivos, a incidéncia
combinada de complicagdes do tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite) tratada com
antibioticos foi de 17 % (22/133) no grupo placebo e de 14 % (16/118) na populagdo tratada com
oseltamivir (p=0,5976).

Tratamento da gripe na crianca: Num ensaio realizado com criangas saudaveis (65 % influenza
positivas), com idade entre 1 e 12 anos (idade média de 5,3 anos), com febre (> 37,8 °C) acompanhada
de tosse ou coriza, 67 % dos doentes influenza positivos estavam infectados com influenza A e 33 %
com influenza B. O tratamento com oseltamivir, iniciado nas 48 horas seguintes a manifestacdo dos
sintomas, reduziu significativamente o tempo de duragdo da doenca (definido como a recuperagdo
simultinea de saude e da actividade normal e o alivio da febre, tosse e coriza) em 1,5 dias (IC de 95 %
0,6 - 2,2 dias: p< 0,0001), comparativamente com o placebo. O oseltamivir reduziu a incidéncia de
otite aguda média de 26,5 % (53/200) no grupo tratado com placebo para 16 % (29/183) nas criangas
tratadas com oseltamivir (p = 0,013).

Foi concluido um segundo ensaio em 334 criangas asmaticas, com idade entre os 6 ¢ os 12 anos, das
quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duragdo média da doenga ndo diminuiu
significativamente no grupo tratado com oseltamivir. Por volta do dia 6 (o ltimo dia de tratamento),
FEV, tinha aumentado cerca de 10,8 % no grupo de tratamento com oseltamivir, comparativamente
com 4,7 % no grupo placebo (p=0,0148) nesta populagao.

Tratamento da infeccdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populagao influenza positiva
estava infectada por influenza B, propor¢do que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duracdo
média da doenga em individuos infectados por influenza B ndo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infectados por influenza B em todos os estudos, a fim de serem analisados. O oseltamivir diminuiu o
tempo decorrido até ao alivio de todos os sintomas em 0,7 dias (IC de 95 % 0,1 - 1,6 dias; p =0,022) e
a duragdo da febre (> 37,8°C), tosse e coriza em um dia (IC de 95 % 0,4 - 1,7 dias; p <0,001),
comparativamente com o placebo.

Prevencdo da gripe

A eficacia do oseltamivir na prevencédo da gripe adquirida naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevengdo apos a exposi¢cdo em ambiente familiar e em dois estudos sazonais de prevengdo. O
parametro de eficacia primaria para todos estes estudos foi a incidéncia de gripe confirmada por
valores laboratoriais. N&o se pode prever a viruléncia da epidemia de gripe, que varia de regido para
regido e de época para época, pelo que o nimero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infec¢@o por virus influenza ¢é variavel.

Prevencao apos a exposicdo: Num estudo realizado em individuos em contacto (12,6 % vacinados
contra o virus influenza) com um caso referenciado de gripe, iniciou-se o oseltamivir 75 mg, uma vez
por dia, até 2 dias apds a manifestag@o dos sintomas no caso referenciado, tendo este prosseguido
durante sete dias. A gripe foi confirmada em 163 de 377 casos referenciados. O oseltamivir diminuiu
significativamente a incidéncia de infec¢ao por virus influenza clinicamente comprovada, ocorrida nos
individuos em contacto com casos confirmados de gripe, de 24/200 (12 %) no grupo placebo, para
2/205 (1 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 92 %, [IC 95 % 6- 16, p <0,0001]). O
“nimero necessario para tratar” (NNT) em individuos em contacto com casos confirmados de gripe foi
de 10 (IC 95 % 9-12) e de 16 (95 % CI 15-19) entre toda a populagdo (ITT), independentemente do
estado da infeccdo no caso referenciado.

A eficacia do oseltamivir na prevengdo da gripe que ocorre naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apds exposicao, realizado em ambiente familiar, que incluiu adultos, adolescentes e
criangas com idade entre os 1 el12 anos, incluindo casos referenciados e contactos familiares. O
principal pardmetro de eficicia para este estudo foi a incidéncia de gripe em ambiente familiar,
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confirmada laboratorialmente. A profilaxia com oseltamivir durou 10 dias. Na populacao total, houve
uma reduc¢do da incidéncia de gripe em ambiente familiar, confirmada laboratorialmente, de 20%
(27/136) no grupo que ndo fez prevengdo para 7% (10/135) no grupo que fez prevencao (62,7% de
reducao, [IC 95% 26,0-81,2; p = 0,0042]). Nos casos de infec¢do de gripe referenciados, em ambiente
familiar, houve uma redugio da incidéncia de gripe de 26% (23/89) no grupo que nao fez prevencdo
para 11% (9/84) no grupo que fez prevencao (reducdo de 58,5 %, [IC 95% 15,6-79,6; p= 0,0114]).

De acordo com a andlise do subgrupo de criangas com idade entre 1 e 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criancas foi significativamente reduzida de 19% (21/111) no
grupo que nao fez prevengdo para 7% (7/104) no grupo que fez prevengdo (redugao de 64,4%, [CI
95% 15,8-85,0; p=0,0188]). Entre as criangas que, no inicio do estudo ainda nao eliminavam o virus,
a incidéncia de gripe confirmada laboratorialmente diminuiu de 21% (15/70) no grupo que néo fez
prevengao para 4% (2/47) no grupo que fez prevengdo (redugao de 80,1%, [95% IC 22,0-94,9; p=
0,0206]). O NNT para a populagao pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) e 8 (IC 95 % 6, limite
superior ndo estimado) na populagao total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infectados
referenciados (ITTII), respectivamente.

Prevencédo durante uma epidemia de gripe na comunidade: Numa analise consolidada de dados
obtidos a partir de outros dois estudos realizados em adultos saudaveis ndo vacinados, o oseltamivir
75 mg, uma vez por dia, administrado durante 6 semanas, diminuiu significativamente a incidéncia de
doenga gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 76 %, [IC 95 % 1,6 — 5,7; p = 0,0006]) durante
um surto de gripe. O NNT neste estudo foi de 28 (IC 95 % 24-50).

Num ensaio realizado em idosos internados em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, o oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infec¢ao por virus influenza, clinicamente comprovada, de
12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminui¢do de
92 %, [IC 95 % 1,5 — 6,6; p=0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Nao foram conduzidos estudos especificos relativos a reducdo do risco de complicagdes.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O oseltamivir é prontamente absorvido a partir do tracto gastrointestinal apos administragdo oral de
fosfato de oseltamivir (pro-fairmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepaticas, no metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanca a circulagdo sistémica sob a forma de metabolito activo. A exposi¢do ao pro-
farmaco € inferior a 5 % relativamente ao metabolito activo. As concentragdes plasmadticas do pro-
farmaco e do metabolito activo sdo proporcionais a dose e ndo sdo afectadas pela co-administragdo
com alimentos.

Distribuicao

No Homem, o valor médio do volume de distribui¢do do carboxilato de oseltamivir, no estado de
equilibrio, ¢ de aproximadamente 23 litros, um volume equivalente ao do fluido orgéanico extracelular.
Uma vez que a actividade da neuraminidase ¢ extracelular, o carboxilato de oseltamivir distribui-se a
todos os locais de disseminagao do virus influenza.

A ligagdo do carboxilato de oseltamivir as proteinas do plasma humano é negligencidvel
(aproximadamente 3 %).

Metabolismo

O oseltamivir € extensamente convertido a carboxilato de oseltamivir por esterases localizadas
predominantemente no figado. Ensaios in vitro demonstraram que nem o oseltamivir nem o metabolito
activo, sdo um substracto ou um inibidor das principais isoformas do citocromo P450. Nao foram
identificados conjugados de fase 2 de qualquer dos compostos, in vivo.
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Eliminacao

O oseltamivir absorvido ¢ eliminado essencialmente (>90 %) pela conversdo no carboxilato de
oseltamivir. Este ndo sofre metabolizag@o posterior sendo eliminado na urina. A concentracao
plasmatica maxima do carboxilato de oseltamivir diminui com uma semi-vida de 6 a 10 horas, na
maior parte dos individuos. O metabolito activo é eliminado totalmente por excregdo renal. A
depuragao renal (18,8 I/h) excede a taxa de filtracdo glomerular (7,5 I/h), indicando a ocorréncia de
secrecdo tubular para além da filtragdo glomerular. Menos de 20 % de uma dose oral radio-marcada ¢
eliminada nas fezes.

Compromisso renal

A administracdo de 100 mg de fosfato de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias, a doentes
com graus diversos de compromisso renal, demonstrou que a exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir
¢ inversamente proporcional ao agravamento da fungdo renal. Para estabelecimento da posologia ver
seccao 4.2.

Compromisso hepatico

Os estudos in vitro permitiram concluir que ndo se espera que a exposi¢ao ao oseltamivir aumente de
forma significativa, nem que a exposi¢cdo ao metabolito activo diminua significativamente, no doente
com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).

Idosos

No estado de equilibrio, a exposi¢ao ao metabolito activo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade
entre 65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com menos de 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semi-vida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposi¢ao e
tolerabilidade ao farmaco, ndo ¢ necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver seccao 4.2).

Criancas

A farmacocinética do oseltamivir foi avaliada em ensaios de farmacocinética de dose tnica, realizados
em criangas com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os pardmetros farmacocinéticos de doses
multiplas num reduzido nimero de criancas envolvidas num ensaio de eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pro-farmaco e o seu metabolito activo do que os adultos, o
que resultou numa menor exposi¢ao para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de

2 mg/kg originam exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir comparavel a alcangada no adulto, tratado
com uma unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir em
criangas com mais de 12 anos de idade ¢ semelhante a observada no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para o Homem, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade por dose repetida e de
genotoxicidade. Os resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade em roedores indicaram
uma tendéncia para um aumento dose-dependente da incidéncia de alguns tumores tipicos das estirpes
utilizadas. Considerando as margens de exposi¢ao, em relagdo a exposi¢ao esperada no Homem, esta
tendéncia ndo altera a relacdo beneficio-risco do Tamiflu nas indicagdes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respectivamente. Nao se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de efeitos adversos em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pos-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1500 mg/kg/dia: a margem de seguranca entre a exposi¢do no Homem e a maior das doses
desprovidas de efeito (500 mg/kg/dia), no rato, é de 480 vezes para o oseltamivir e de 44 vezes para o
metabolito activo, respectivamente. A exposicao fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a
20 % da materna.
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Na fémea de rato em lactacao, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite.
Desconhece-se se o oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano, mas a
extrapolagdo dos dados obtidos no animal fornecem uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia
para cada um dos compostos, respectivamente.

Observou-se um potencial para sensibiliza¢do cutdnea ao oseltamivir num teste de "maximizagao"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia activa ndo
formulada mostraram eritema ap6s provocac¢ao dos animais induzidos. Detectou-se irritacdo ocular
reversivel no coelho.

Num ensaio com durag@o de 2 semanas em ratos lactentes, com uma dose unica de 1000 mg de fosfato
de oseltamivir/kg, em crias com 7 dias de idade, resultou em morte associada a uma exposi¢ao
excepcionalmente elevada ao pro-farmaco. No entanto, para 2000 mg/kg, em crias lactentes de 14 dias
de idade, ndo se verificou morte nem outros efeitos significativos. Nao ocorreram efeitos adversos
para 500 mg/kg/dia, administrados entre 7 e 21 dias ap6s o parto. Num estudo de administracao de
dose tnica realizado em ratos com 7, 14 e 24 dias de idade, a dose de 1000 mg/kg originou exposi¢des
de pro-farmaco no cérebro que foram, respectivamente, 1500, 650 e 2 vezes superiores a exposi¢ao
encontrada no cérebro do rato adulto (rato com 42 dias de idade).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Ndcleo da capsula:

Amido pré-gelificado (proveniente de amido de milho)
Talco

Povidona

Croscarmelose sddica

Fumarato sddico de estearilo

Invélucro capsular:

Gelatina

Oxido de ferro negro (E172)

Didxido de titanio (E171)

Tinta de impressao:

Goma Laca

Dioxido de titanio (E171)

Azul alimentar n° 1 (indigotina E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma caixa contém 10 cépsulas em blister triplex (PVC/PE/PVDC, termocolado com pelicula de
aluminio)
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao: 20 de Junho de 2002

Data da ultima renovacéo: 20 de Junho de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 75 mg capsula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 75 mg de oseltamivir.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula
Céapsula composta de corpo cinzento opaco, com a inscri¢do "ROCHE" e tampa amarelo claro opaco,
com a inscri¢ao "75 mg". As inscrigdes impressas sdo de cor azul.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Em doentes com idade igual ou superior a um ano, que apresentem sintomas tipicos de gripe, durante
um surto de virus da gripe. Foi demonstrada a eficacia quando o tratamento ¢ iniciado nos dois dias
seguintes a primeira manifestacdo dos sintomas. Esta indicagdo € baseada em estudos clinicos de gripe
adquirida naturalmente, em que a infec¢do predominante foi causada por virus influenza A (ver seccdo
5.1).

Prevencdo da gripe
- Prevencao apos exposi¢do, em individuos com idade igual ou superior a um ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizagdo correcta de Tamiflu na prevengado da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protec¢ao da populacao. Em situacdes
excepcionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circulagdo ndo coincidirem com as
que constituem a vacina, ou no caso de uma situacdo pandémica) deve considerar-se a
prevengao sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.

Tamiflu ndo é um substituto da vacinacdo contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevengao da gripe deve ser determinado com base
nas recomendacgdes oficiais. As decisdes relativas a utilizagdo de farmacos antiviricos para o
tratamento e prevencdo devem ter em consideragdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus
influenza em circulacdo e o impacto da doenga em diferentes areas geograficas e populagdes de
doentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Tamiflu capsulas e Tamiflu suspensio sdo formulagdes bioequivalentes. Doses de 75 mg podem ser
administradas sob a forma de:

- uma capsula de 75 mg ou

- uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg ou

- uma dose de 30 mg de suspensdo mais uma dose de 45 mg de suspensdo.

Os adultos, adolescentes ou criangas (> 40 kg) que sejam incapazes de engolir as capsulas podem
receber doses adequadas de Tamiflu suspensdo.
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Tamiflu ndo € recomendado em criangas com idade inferior a 1 ano, uma vez que os dados sobre
eficacia e seguranca sdo insuficientes (ver sec¢do 5.3).

Tratamento da gripe
O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos 2 primeiros dias seguintes ao aparecimento
dos sintomas de gripe.

No adolescente (com idade entre os 13 e 0s 17 anos) e no adulto: a dose oral recomendada € de 75 mg
de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e criangas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e de 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

Ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Tamiflu suspensdo oral e Tamiflu capsulas de
30 mg e de 45 mg, para as recomendagdes de dose de Tamiflu no caso de criangas com mais de 1 ano
de idade e para criangas dos 2 aos 12 anos de idade.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem receber tratamento na
posologia recomendada para o adulto, com capsulas de 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias, em
alternativa a dose recomendada de Tamiflu suspensao oral ou Tamiflu capsulas de 30 mg e 45 mg.

Prevencao da gripe

Prevencao apds a exposicao

Nos adolescentes (com idade entre os 13 e os 17 anos) e nos adultos: a dose recomendada para a
prevencao da gripe, apos contacto proximo com um individuo infectado, ¢ de 75 mg de oseltamivir,
uma vez por dia, durante pelo menos 10 dias. O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos
dois dias seguintes a exposi¢ao a um individuo infectado.

Para criancas com mais de 1 ano de idade e para criancas dos 2 aos 12 anos de idade: estdo disponiveis
Tamiflu capsulas de 30 mg e 45 mg e Tamiflu suspenséo oral.

No caso de criangas com mais de 1 ano de idade e para criangas dos 2 aos 12 anos de idade ver o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Tamiflu suspensdo oral e do Tamiflu capsulas de 30
mg e de 45 mg , para as recomendacdes de dose de Tamiflu para a prevencdo apos a exposicao.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem fazer preven¢do com uma
capsula de 75 mg, uma vez por dia, durante 10 dias, em alternativa a dose recomendada de Tamiflu
suspensao, ou Tamiflu capsulas de 30 mg e de 45 mg.

Prevencéo durante um surto de gripe na comunidade
A dose recomendada para a prevencao durante um surto de gripe é de 75 mg de oseltamivir, uma vez
por dia, durante um periodo de até 6 semanas.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

Nao é necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilactica, em doentes com disfungio
hepatica. Nao se realizaram estudos em doentes pediatricos com afec¢do hepatica.

Compromisso renal
Tratamento da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave. Na
tabela seguinte apresentam-se, em pormenor, as doses recomendadas.

31



Depuracio da creatinina Dose recomendada para tratamento
> 30 (ml/min) 75 mg, duas vezes por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia
ou 30 mg de suspensao, duas vezes por dia
ou capsulas de 30 mg, duas vezes por dia
< 10 (ml/min) Nao se recomenda
Doentes em didlise Nao se recomenda

Prevencéo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave,
conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para prevencio
> 30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia
> 10 a <30 (ml/min) 75 mg, de dois em dois dias

ou 30 mg de suspensao, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg uma vez por dia
<10 (ml/min) Nao se recomenda

Doentes em dialise N3ao se recomenda

Idosos
Nao € necessario o ajuste da dose a nao ser que haja evidéncia de compromisso renal grave.

Criancas
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendagdo de dose.

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Oseltamivir é eficaz apenas contra doencas causadas por virus influenza. Ndo ha indicios da eficacia
do oseltamivir em qualquer doenca causada por outros agentes que nao os virus influenza.

A seguranga ¢ eficacia do oseltamivir no tratamento e na prevengao da gripe em criangas com menos
de um ano de idade ndo foram estabelecidas (ver secgdo 5.3).

Nao ha informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situagdes clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizacao.

Nao foram estabelecidas nem a seguranga nem a eficacia do oseltamivir, no tratamento ou na
prevencao da gripe em doentes imunodeprimidos.

A eficacia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenga cardiaca e/ou doenca respiratoria
cronicas ndo foi estabelecida. Nao foi observada diferenca na incidéncia de complicagdes, nesta
populagdo, entre os grupos de tratamento e de placebo (ver secgdo 5.1).

Tamiflu ndo é um substituto da vacina contra a gripe. A utilizagdo de Tamiflu nao pode afectar a
avaliagdo dos individuos para a vacinagdo anual contra a gripe. A protecgdo contra a gripe persiste
apenas durante a administragdo do Tamiflu. Tamiflu deve ser utilizado no tratamento e na prevengao
da gripe apenas quando dados epidemiolégicos fiaveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.
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Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevencdo, no adulto com compromisso renal grave.
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendacao de dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

4.5 Interacc¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

As propriedades farmacocinéticas do oseltamivir, tais como a reduzida ligacdo as proteinas e o
metabolismo independente dos sistemas de metaboliza¢do com intervengdo do CYP450 e da
glucuronidase (ver sec¢do 5.2), sugerem que ¢ improvavel a ocorréncia de interac¢des
medicamentosas clinicamente relevantes, por estes mecanismos.

N3ao é necessario o ajuste da dose quando o farmaco é co-administrado com o probenecide, em doentes
com fung¢ao renal normal. A co-administragdo de probenecide, um inibidor potente da via anionica da
secre¢do tubular renal, resulta num aumento da exposicao ao metabolito activo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

O oseltamivir ndo tem qualquer interac¢do cinética com a amoxicilina, que ¢ eliminada pela mesma
via, o que sugere uma reduzida interac¢do do oseltamivir com esta via de eliminagao.

E improvavel a ocorréncia de interac¢des medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a
competi¢do para a secregdo tubular renal, devido as margens de seguranca conhecidas para a maior
parte destas substéncias, as caracteristicas de eliminagdo do metabolito activo (filtragdo glomerular e
secrecdo tubular anidnica) e a capacidade de excregao destas vias. No entanto, deve tomar-se cuidado
ao prescrever oseltamivir a individuos que estejam a tomar farmacos com estreita margem terap€utica,
excretados pela mesma via (como por exemplo clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).

Nao se observaram interacgoes farmacocinéticas entre o oseltamivir ou os seus principais metabolitos
ao co-administrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina ou anti-acidos
(hidroxidos de magnésio e aluminio e carbonatos de calcio).

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de oseltamivir na mulher gravida. Estudos no animal
ndo indicam que haja efeitos nocivos directos ou indirectos no que diz respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou pos-natal (ver secg@o 5.3). O oseltamivir ndo devera ser
utilizado durante a gravidez a ndo ser que o potencial beneficio para a mae justifique o potencial risco
para o feto.

No rato fémea lactante, o oseltamivir € o metabolito activo sdo excretados no leite. Ndo se sabe se o
oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano. O oseltamivir s6 devera ser
utilizado durante o aleitamento se o potencial beneficio para a mae justificar o potencial risco para o
bebé amamentado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Tamiflu ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca global de Tamiflu é baseado nos dados de ensaios clinicos de mais de 2107
doentes adultos e 1032 doentes pediatricos em tratamento da gripe, e nos dados de mais de 2914
doentes adultos e 99 doentes pediatricos que receberam Tamiflu para a preven¢ao da gripe.

Nos adultos, as reacgdes adversas medicamentosas (RAMSs) notificadas mais frequentemente foram
vomitos e nauseas, nos estudos de tratamento, e nauseas e cefaleia, nos estudos de prevengao. A
maioria dessas RAMs foi notificada numa tnica ocasiao, quer no primeiro quer no segundo dia de
tratamento, e resolveu-se espontaneamente em 1-2 dias. Nas criangas, a reaccdo adversa
medicamentosa notificada mais frequentemente foram vomitos.

As RAMs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequente (> 1/10),
Frequente (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100), Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000),
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Muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
RAMs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a analise agrupada de ensaios
clinicos. As RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tratamento e prevencao da gripe em adultos e adolescentes:

Reaccoes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (= 1 % no grupo oseltamivir) em Estudos
de Investigacio de Tamiflu no Tratamento e Prevencio da Gripe em Adultos e Adolescentes, ou
Através de Vigilincia P6s-Comercializagao.

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Prevencio
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccio Adversa Medicamentosa 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia

(m=1057) (n=1050) | (n=1480) (n=1434)

Infeccoes e infestacoes

Frequente:
Bronquite 4% 5% 1% 1%
Bronquite aguda 1% 1% 0% <1%
Infecgdes das vias respiratorias
superiores 0% 0% 8% 8 %

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequente:
Alucinagao® <1% 0% <1% 0%

Doengas do sistema nervoso
Muito frequente:

Cefaleia 2% 2% 20 % 18 %
Frequente:

Insonia 1 % 1% 1 % 1%
Pouco frequente:

Convulsao® <1% 0 % 0 % 0 %
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:

Vertigens 1 % 1% <1% <1%

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequente:
Tosse 1% 1% 6 % 6 %
Rinorreia <1% 0% 2% 1%

Doencas gastrointestinais
Muito frequente:

Nauseas®® 11 % 7% 8 % 4%
Frequente:
Vomitos® 8% 3% 2 % 1%
Dor abdominal 2% 2% 2% 2%
Diarreia 6% 8 % 3% 3%
Dispepsia 1% 1% 2% 2%
Afeccoes dos tecidos cutianeos e
subcutineas
Pouco frequente:
Dermatite® <1% <1% 1% 1%
Erupg¢do cuténea’ <1% <1% <1% <1%
Urticaria® <1% <1% <1% <1%
Eczema® <1% 0% <1% <1%

34




Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM

(S00) Tratamento Prevencio
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccido Adversa Medicamentosa | 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia

(m=1057) (n=1050) | (n=1480) (n=1434)

Perturbacées gerais

Frequente:
Tonturas 2% 3% 2% 2%
Fadiga 1% 1% 8 % 8 %
Dor <1% <1% 4 % 3%

* Estes sdo acontecimentos identificados durante a vigilancia pos-comercializagdo. Estes também
foram notificados nos estudos clinicos agrupados, com a incidéncia apresentada na tabela acima.
® Individuos que apresentaram apenas nauseas; exclui os individuos que sentiram nauseas associadas a

vOmitos.
¢ A diferenga entre os grupos tratados com placebo e com oseltamivir foi estatisticamente

significativa.

Tratamento e prevencao da gripe nas criancas:

A tabela abaixo apresenta as RAMs notificadas mais frequentemente em ensaios clinicos pediatricos.

Reaccoes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (= 1 % no grupo oseltamivir nos estudos de
tratamento e > 10 % no grupo oseltamivir no estudo de profilaxia) em Criancas

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir ~ Placebo | Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccido Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30275 mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n=515) (n=517) (n =158) n=99)
Infeccdes e infestacdes
Frequente:
Pneumonia 2% 3% 0% 0%
Sinusite 2% 3% 0% 0%
Bronquite 2% 2% 2% 0%
Otite média 9% 11% 1% 2%
Doencgas do sangue e do sistema
linfatico
Frequente:
Linfadenopatia 1% 2% <1% 0%

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequente:
Asma (incluindo agravada) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%

Doencas gastrointestinais
Muito frequente:

Vomitos 15 % 9 % 20 % 10 %
Diarreia 10 % 11 % 3% 1%
Frequente:
Nauseas 3% 4 % 6 % 4%
Dor abdominal 5% 4% 2% 1%
Afeccoes oculares
Frequente:
Conjuntivite 1% <1% 0% 0%
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Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM

(S00) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccido Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30275 mg” | 30a75mg’
vezes por dia
(n =515) (n=517) (n = 158) (n=99)
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:
Afecgoes do ouvido® 2% 1% 0% 0%
Afecc¢des da membrana do timpano 1% 1% 0% 0%
Afecgoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Frequente:
Dermatite 1% 2% <1% 0%

* O estudo de prevengdo ndo continha um brago de placebo, ou seja, foi um estudo ndo controlado.
® Dose unitaria = dose baseada no peso (ver sec¢io 4.2).
¢ Os doentes apresentaram dor de ouvidos.

Em geral, o perfil de acontecimentos adversos em criangas com asma bronquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao das criancas saudaveis.

Dados adicionais de vigilancia pds-comercializacdo relativos a reaccoes adversas medicamentosas
graves seleccionadas:

Doencas do sistema imunitario
Frequéncia desconhecida: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo reacgdes
anafilacticas/anafilactoides.

Perturbaces do foro psiquiatrico e doengas do sistema nervoso

Frequéncia desconhecida: a gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neuroldgicos e
comportamentais que podem incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento
anormal, em alguns casos resultando em consequéncias fatais. Estes acontecimentos podem ocorrer no
contexto duma encefalite ou encefalopatia, mas podem ocorrer sem doenga grave evidente.

Em doentes com gripe que se encontravam a receber Tamiflu, ocorreram notificagdes pos-
comercializa¢dao de convulsdes e delirium (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinagdes, agitagao, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em lesdo traumatica acidental ou consequéncias fatais. Estes
acontecimentos foram notificados principalmente em doentes pediatricos e adolescentes e tiveram
frequentemente um inicio repentino e resolucao rapida. A contribuicdo de Tamiflu para estes
acontecimentos ¢ desconhecida. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em
doentes com gripe que ndo estavam a tomar Tamiflu.

Afecces oculares
Frequéncia desconhecida: perturbagéo visual.

Cardiopatias
Frequéncia desconhecida: arritmia cardiaca.

Doencas gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: hemorragia gastrointestinal e colite hemorragica.

Afeccdes hepatobiliares

Frequéncia desconhecida: alteragdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas
aumentadas, em doentes com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia
hepatica fatais.
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Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequéncia desconhecida: reac¢des cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, eritema multiforme e edema angioneur6tico.

Informacao adicional sobre populacdes especiais:

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na populacao de seguranca dos individuos idosos que
receberam oseltamivir ou placebo, em comparacdo com a populacdo de adultos com idade até 65 anos.

O perfil de acontecimentos adversos em adolescentes e doentes com doenga cardiaca e/ou respiratoria
cronica foi qualitativamente semelhante ao dos jovens adultos saudaveis.

4.9 Sobredosagem

Nao ha qualquer experiéncia de sobredosagem, embora se preveja que as manifestacdes de uma
sobredosagem aguda sejam nauseas acompanhadas, ou ndo, de vomitos e tonturas. Na eventualidade
de ocorrer sobredosagem, os doentes devem interromper o tratamento. Nao se conhece nenhum
antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirico. Coédigo ATC: JOSAHO02

O fosfato de oseltamivir é um pro-farmaco do metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). O
metabolito activo € um inibidor selectivo das enzimas neuraminidase do virus influenza, que sao
glicoproteinas que se encontram na superficie do virido. A actividade da neuraminidase viral é
importante quer para a entrada do virus nas células ndo infectadas quer para a libertagdo das particulas
virais recentemente formadas em células infectadas e para a posterior disseminagdo de virus
infecciosos no organismo.

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de
oseltamivir inibe a infecgdo pelo virus influenza e a replicac@o in vitro. O oseltamivir, administrado
por via oral, inibe a replicag¢do dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo em modelos
animais da infeccdo pelo influenza, para exposi¢des antivirais semelhantes as alcangadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.

A actividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infecgdo experimental com virus
influenza A e B, realizados em voluntarios saudaveis.

Os valores de Clsy da enzima neuraminidase para o oseltamivir, para virus influenza A isolado
clinicamente, variaram entre 0,1 nM a 1,3 nM. Para o virus influenza B o valor foi de 2,6 nM. Em
ensaios publicados, foram observados valores mais elevados de Cls, até¢ um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.

Sensibilidade reduzida da neuraminidase viral

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia da emergéncia de resisténcia
medicamentosa associada a utilizagdo de Tamiflu, nomeadamente em estudos apos exposigdo (7 dias),
estudos apos exposi¢do em grupos familiares (10 dias) e estudos de prevengdo (42 dias) sazonal de

gripe.

O risco de emergéncia de virus influenza com susceptibilidade reduzida ou franca resisténcia ao
oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. Todos os doentes foram
portadores de virus resistentes ao oseltamivir transitoriamente, eliminaram o virus normalmente e nao
manifestaram deterioragdo clinica.
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Doentes com Mutacoes de Resisténcia (%)
Populacgio de Doentes Fenotipagem * Genotipagem e Fenotipagem *
Adultos ¢ adolescentes 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Criangas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* A genotipagem completa ndo foi realizada em todos os estudos.

A taxa de emergéncia de resisténcia pode ser mais elevada nos grupos de idade mais jovem e em
doentes imunossuprimidos. Foram encontradas mutagdes nas neuraminidases N1 e N2 em virus
resistentes ao oseltamivir isolados de doentes tratados com oseltamivir e em estirpes laboratoriais de
virus influenza resistentes ao oseltamivir. As muta¢des de resisténcia t€ém tendéncia para serem
especificas no subtipo viral (incluindo as encontradas nas variantes HSN1).

Foram detectadas mutagdes que ocorrem naturalmente no virus influenza A/HIN1, associadas a
reduzida susceptibilidade in vitro ao oseltamivir, em doentes que, com base na informagéo notificada,
ndo foram expostos ao oseltamivir. A extensdo da reducdo da susceptibilidade ao oseltamivir e a
prevaléncia destes virus parecem variar sazonalmente e geograficamente.

Tratamento da infeccéo por virus influenza

Oseltamivir é eficaz apenas contra a doenga causada pelo virus influenza. Desta forma, as analises
estatisticas que sdo apresentadas realizaram-se unicamente com dados obtidos em doentes infectados
por virus influenza. Nos dados consolidados obtidos na populagdo do ensaio de tratamento que incluiu
doentes influenza positivos e negativos (ITT), a eficacia primaria diminuiu proporcionalmente com o
numero de doentes influenza negativos. No conjunto da populagdo dos estudos do tratamento,
confirmou-se a presenca de infecg¢@o por virus influenza em 67 % (entre 46 % e 74 %) dos doentes
recrutados. Nos doentes idosos, 64 % eram influenza-positivos e dos que apresentavam doenga
cardiaca e/ou respiratoria cronica, 62 % eram influenza-positivos. Em todos os ensaios de fase 111 de
tratamento, os doentes foram recrutados apenas durante um surto local de gripe.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos: Os doentes eram elegiveis se se
apresentassem até 36 horas apds a manifestagao dos sintomas, com febre >37,8 °C, acompanhada de
pelo menos um sintoma do foro respiratorio (tosse, sintomas nasais ou garganta inflamada) e pelo
menos um sintoma sistémico (mialgia, arrepios/suores, mal-estar, fadiga ou cefaleias). Numa analise
consolidada de todos os adultos e adolescentes influenza positivos (N = 2413) envolvidos nos ensaios
de tratamento, o oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duragdo média da
infecgdo por virus influenza em aproximadamente 1 dia, de 5,2 dias (IC de 95 % 4,9-5,5 dias) no
grupo tratado com placebo, para 4,2 dias (IC de 95 % 4,0-4,4 dias: p <0,0001).

A proporg¢do de doentes que desenvolveram complicacdes especificadas do tracto respiratdrio inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibioticos diminuiu de 12,7 % (135/1063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1350) na populagao tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populagdes de "alto risco": A dura¢ao média da doenga causada pelo virus
influenza nos idosos (= 65 anos) e nos individuos com doenca cardiaca e/ou respiratéria cronicas,
tratados com oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, ndo diminuiu significativamente.
A duracdo total de febre diminuiu 1 dia nos grupos tratados com oseltamivir. No idoso influenza
positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicagdes especificadas do
tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite), de 19 % (52/268) no grupo placebo para 12 %
(29/250) na populagao tratada com oseltamivir (p = 0,0156).

Em doentes com doenga cardiaca e/ou respiratdria cronicas, influenza positivos, a incidéncia
combinada de complicagdes do tracto respiratdrio inferior (principalmente bronquite) tratada com
antibioticos foi de 17 % (22/133) no grupo placebo e de 14 % (16/118) na populagdo tratada com
oseltamivir (p=0,5976).

Tratamento da gripe na crianca: Num ensaio realizado com criangas saudaveis (65 % influenza
positivas), com idade entre 1 e 12 anos (idade média de 5,3 anos), com febre (> 37,8 °C) acompanhada
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de tosse ou coriza, 67 % dos doentes influenza positivos estavam infectados com influenza A e 33 %
com influenza B. O tratamento com oseltamivir, iniciado nas 48 horas seguintes & manifestagdao dos
sintomas, reduziu significativamente o tempo de durag@o da doenca (definido como a recuperagio
simultanea de saude e da actividade normal e o alivio da febre, tosse e coriza) em 1,5 dias (IC de 95 %
0,6 - 2,2 dias: p< 0,0001), comparativamente com o placebo. O oseltamivir reduziu a incidéncia de
otite aguda média de 26,5 % (53/200) no grupo tratado com placebo para 16 % (29/183) nas criangas
tratadas com oseltamivir (p = 0,013).

Foi concluido um segundo ensaio em 334 criangas asmaticas, com idade entre os 6 e os 12 anos, das
quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duracdo média da doenga ndo diminuiu
significativamente no grupo tratado com oseltamivir. Por volta do dia 6 (o ultimo dia de tratamento),
FEV, tinha aumentado cerca de 10,8 % no grupo de tratamento com oseltamivir, comparativamente
com 4,7 % no grupo placebo (p=0,0148) nesta populagao.

Tratamento da infecgdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populagdo influenza positiva
estava infectada por influenza B, propor¢do que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duragdo
média da doenga em individuos infectados por influenza B ndo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infectados por influenza B em todos os estudos, a fim de serem analisados. O oseltamivir diminuiu o
tempo decorrido até ao alivio de todos os sintomas em 0,7 dias (IC de 95 % 0,1 - 1,6 dias; p =0,022) e
a duragdo da febre (> 37,8°C), tosse e coriza em um dia (IC de 95 % 0,4 - 1,7 dias; p <0,001),
comparativamente com o placebo.

Prevencdo da gripe

A eficéacia do oseltamivir na prevengdo da gripe adquirida naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apos a exposi¢cdo em ambiente familiar e em dois estudos sazonais de prevencgdo. O
pardmetro de eficacia primaria para todos estes estudos foi a incidéncia de gripe confirmada por
valores laboratoriais. N@o se pode prever a viruléncia da epidemia de gripe, que varia de regido para
regido e de época para época, pelo que o nimero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infeccdo por virus influenza é variavel.

Prevencao ap6s a exposicdo: Num estudo realizado em individuos em contacto (12,6 % vacinados
contra o virus influenza) com um caso referenciado de gripe, iniciou-se o oseltamivir 75 mg, uma vez
por dia, até 2 dias apds a manifestag@o dos sintomas no caso referenciado, tendo este prosseguido
durante sete dias. A gripe foi confirmada em 163 de 377 casos referenciados. O oseltamivir diminuiu
significativamente a incidéncia de infecg@o por virus influenza clinicamente comprovada, ocorrida nos
individuos em contacto com casos confirmados de gripe, de 24/200 (12 %) no grupo placebo, para
2/205 (1 %) no grupo tratado com oseltamivir (reducao de 92 %, [IC 95 % 6- 16, p <0,0001]). O
“nimero necessario para tratar” (NNT) em individuos em contacto com casos confirmados de gripe foi
de 10 (IC 95 % 9-12) e de 16 (95 % CI 15-19) entre toda a populagdo (ITT), independentemente do
estado da infecc¢do no caso referenciado.

A eficacia do oseltamivir na prevencdo da gripe que ocorre naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apds exposicao, realizado em ambiente familiar, que incluiu adultos, adolescentes e
criancas com idade entre os 1 €12 anos, incluindo casos referenciados e contactos familiares. O
principal pardmetro de eficacia para este estudo foi a incidéncia de gripe em ambiente familiar,
confirmada laboratorialmente. A profilaxia com oseltamivir durou 10 dias. Na populagdo total, houve
uma reducdo da incidéncia de gripe em ambiente familiar, confirmada laboratorialmente, de 20%
(27/136) no grupo que ndo fez prevengao para 7% (10/135) no grupo que fez prevencdo (62,7% de
reducdo, [IC 95% 26,0-81,2; p = 0,0042]). Nos casos de infecg¢do de gripe referenciados, em ambiente
familiar, houve uma reducdo da incidéncia de gripe de 26% (23/89) no grupo que ndo fez prevencao
para 11% (9/84) no grupo que fez prevencdo (reducdo de 58,5 %, [IC 95% 15,6-79,6; p= 0,0114]).

De acordo com a analise do subgrupo de criangas com idade entre 1 ¢ 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criangas foi significativamente reduzida de 19% (21/111) no
grupo que nao fez prevencao para 7% (7/104) no grupo que fez prevencao (redugdo de 64,4%, [CI
95% 15,8-85,0; p=0,0188]). Entre as crian¢as que, no inicio do estudo ainda nao eliminavam o virus,
a incidéncia de gripe confirmada laboratorialmente diminuiu de 21% (15/70) no grupo que ndo fez
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prevencdo para 4% (2/47) no grupo que fez prevencao (redugdo de 80,1%, [95% IC 22,0-94,9; p=
0,0206]). O NNT para a populagado pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) ¢ 8 (IC 95 % 6, limite

superior ndo estimado) na populagéo total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infectados

referenciados (ITTII), respectivamente.

Prevencdo durante uma epidemia de gripe na comunidade: Numa analise consolidada de dados
obtidos a partir de outros dois estudos realizados em adultos saudaveis nao vacinados, o oseltamivir
75 mg, uma vez por dia, administrado durante 6 semanas, diminuiu significativamente a incidéncia de
doenga gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 76 %, [IC 95 % 1,6 — 5,7; p = 0,0006]) durante
um surto de gripe. O NNT neste estudo foi de 28 (IC 95 % 24-50).

Num ensaio realizado em idosos internados em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, o oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infec¢@o por virus influenza, clinicamente comprovada, de
12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminui¢do de
92 %, [IC 95 % 1,5 — 6,6; p=0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Nao foram conduzidos estudos especificos relativos a redugdo do risco de complicagdes.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O oseltamivir € prontamente absorvido a partir do tracto gastrointestinal apos administracdo oral de
fosfato de oseltamivir (pro-farmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepéaticas, no metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanca a circulagdo sistémica sob a forma de metabolito activo. A exposi¢do ao pro-
farmaco € inferior a 5 % relativamente ao metabolito activo. As concentragdes plasmaticas do pro-
farmaco e do metabolito activo sdo proporcionais a dose e nao sdo afectadas pela co-administragao
com alimentos.

Distribuicao

No Homem, o valor médio do volume de distribui¢do do carboxilato de oseltamivir, no estado de
equilibrio, é de aproximadamente 23 litros, um volume equivalente ao do fluido organico extracelular.
Uma vez que a actividade da neuraminidase ¢ extracelular, o carboxilato de oseltamivir distribui-se a
todos os locais de disseminac¢ado do virus influenza.

A ligacdo do carboxilato de oseltamivir as proteinas do plasma humano ¢ negligenciavel
(aproximadamente 3 %).

Metabolismo

O oseltamivir é extensamente convertido a carboxilato de oseltamivir por esterases localizadas
predominantemente no figado. Ensaios in vitro demonstraram que nem o oseltamivir nem o metabolito
activo, sdo um substracto ou um inibidor das principais isoformas do citocromo P450. Nao foram
identificados conjugados de fase 2 de qualquer dos compostos, in vivo.

Eliminacédo

O oseltamivir absorvido ¢ eliminado essencialmente (>90 %) pela conversdo no carboxilato de
oseltamivir. Este ndo sofre metabolizag@o posterior sendo eliminado na urina. A concentragao
plasmética maxima do carboxilato de oseltamivir diminui com uma semi-vida de 6 a 10 horas, na
maior parte dos individuos. O metabolito activo ¢ eliminado totalmente por excregdo renal. A
depuragio renal (18,8 I/h) excede a taxa de filtracdo glomerular (7,5 I/h), indicando a ocorréncia de
secrecdo tubular para além da filtragdo glomerular. Menos de 20 % de uma dose oral radio-marcada ¢
eliminada nas fezes.

Compromisso renal

A administracdo de 100 mg de fosfato de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias, a doentes
com graus diversos de compromisso renal, demonstrou que a exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir
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¢ inversamente proporcional ao agravamento da fungao renal. Para estabelecimento da posologia ver
seccao 4.2.

Compromisso hepatico

Os estudos in vitro permitiram concluir que ndo se espera que a exposi¢do ao oseltamivir aumente de
forma significativa, nem que a exposi¢@o ao metabolito activo diminua significativamente, no doente
com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).

Idosos

No estado de equilibrio, a exposi¢@o ao metabolito activo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade
entre 65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com menos de 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semi-vida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposigdo e
tolerabilidade ao farmaco, nao € necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver sec¢do 4.2).

Criancas

A farmacocinética do oseltamivir foi avaliada em ensaios de farmacocinética de dose Unica, realizados
em criangas com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os pardmetros farmacocinéticos de doses
multiplas num reduzido nimero de criangas envolvidas num ensaio de eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pro-farmaco e o seu metabolito activo do que os adultos, o
que resultou numa menor exposi¢ao para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de

2 mg/kg originam exposigdo ao carboxilato de oseltamivir comparavel a alcangada no adulto, tratado
com uma unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir em
criangas com mais de 12 anos de idade ¢ semelhante a observada no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para o Homem, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade por dose repetida e de
genotoxicidade. Os resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade em roedores indicaram
uma tendéncia para um aumento dose-dependente da incidéncia de alguns tumores tipicos das estirpes
utilizadas. Considerando as margens de exposi¢do, em relagdo a exposi¢ao esperada no Homem, esta
tendéncia ndo altera a relagdo beneficio-risco do Tamiflu nas indicagdes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respectivamente. Nao se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de efeitos adversos em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pos-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1500 mg/kg/dia: a margem de seguranca entre a exposi¢cdo no Homem e a maior das doses
desprovidas de efeito (500 mg/kg/dia), no rato, é de 480 vezes para o oseltamivir e de 44 vezes para o
metabolito activo, respectivamente. A exposi¢do fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a
20 % da materna.

Na fémea de rato em lactacdo, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite.
Desconhece-se se 0 oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano, mas a
extrapolagdo dos dados obtidos no animal fornecem uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia
para cada um dos compostos, respectivamente.

Observou-se um potencial para sensibilizagdo cutanea ao oseltamivir num teste de "maximizagdo"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia activa ndo
formulada mostraram eritema ap6s provocacao dos animais induzidos. Detectou-se irritacdo ocular
reversivel no coelho.

Num ensaio com durag@o de 2 semanas em ratos lactentes, com uma dose unica de 1000 mg de fosfato
de oseltamivir/kg, em crias com 7 dias de idade, resultou em morte associada a uma exposi¢ao
excepcionalmente elevada ao pro-farmaco. No entanto, para 2000 mg/kg, em crias lactentes de 14 dias
de idade, ndo se verificou morte nem outros efeitos significativos. Ndo ocorreram efeitos adversos
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para 500 mg/kg/dia, administrados entre 7 ¢ 21 dias apo6s o parto. Num estudo de administragdo de
dose Unica realizado em ratos com 7, 14 e 24 dias de idade, a dose de 1000 mg/kg originou exposi¢des
de pro-farmaco no cérebro que foram, respectivamente, 1500, 650 e 2 vezes superiores a exposi¢ao
encontrada no cérebro do rato adulto (rato com 42 dias de idade).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Ndcleo da capsula:

Amido pré-gelificado (proveniente de amido de milho)
Talco

Povidona

Croscarmelose sodica

Fumarato sodico de estearilo

Invélucro capsular:

Gelatina

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro negro (E172)

Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao:

Goma Laca

Didxido de titanio (E171)

Azul alimentar n° 1 (indigotina E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma caixa contém 10 capsulas em blister triplex (PVC/PE/PVDC, termocolado com pelicula de
aluminio)

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de Junho de 2002

Data da tltima renovacao: 20 de Junho de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 12 mg/ml p6 para suspensao oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 g de p6 para suspensao oral contém fosfato de oseltamivir equivalente a 30 mg de oseltamivir.
Apos a reconstituigdo, cada ml de suspensdo contém 12 mg de oseltamivir.
Um frasco de suspensao reconstituida (75 ml) contém 900 mg de substancia activa (oseltamivir).

Um frasco de 30 g de Tamiflu p6 para suspenséo oral contem 25,713 g de sorbitol. Uma dose de 45
mg de oseltamivir administrada duas vezes fornece 2,6 g de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para suspensao oral
O p6 € um granulado ou um granulado aglomerado de cor branca a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Em doentes com idade igual ou superior a um ano, que apresentem sintomas tipicos de gripe, durante
um surto de virus da gripe. Foi demonstrada a eficacia quando o tratamento ¢ iniciado nos dois dias
seguintes a primeira manifestacdo dos sintomas. Esta indicagdo ¢ baseada em estudos clinicos de gripe
adquirida naturalmente, em que a infec¢@o predominante foi causada por virus influenza A (ver sec¢dao
5.1)

Prevencéo da gripe
- Prevengdo apods exposi¢ao em individuos com idade igual ou superior a um ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizagdo correcta de Tamiflu na prevencao da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protec¢do da populacdo. Em situagdes
excepcionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circula¢do ndo coincidirem com as
que constituem a vacina, ou no caso de uma situagao pandémica) deve considerar-se a
prevengao sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.

Tamiflu ndo € um substituto da vacinacdo contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevengdo da gripe deve ser determinado com base
nas recomendagoes oficiais. As decisdes relativas a utilizagao de fArmacos antiviricos para o
tratamento e prevencdo devem ter em consideragdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus
influenza em circulacdo e o impacto da doenga em diferentes areas geograficas e populagdes de
doentes.

4.2 Posologia e modo de administracio
Tamiflu capsulas e Tamiflu suspensao sao formulagoes bioequivalentes. Doses de 75 mg podem ser

administradas sob a forma de:
- uma capsula de 75 mg ou
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- uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg ou
- uma dose de 30 mg de suspensdo mais uma dose de 45 mg de suspensio.

Os adultos, adolescentes ou criangas (> 40 kg) que sejam capazes de engolir as capsulas podem
receber doses adequadas de Tamiflu capsulas.

Tamiflu ndo ¢ recomendado em criangas com idade inferior a 1 ano, uma vez que os dados sobre
eficacia e seguranca sdo insuficientes (ver sec¢ao 5.3).

Tratamento da gripe
O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos 2 primeiros dias seguintes ao aparecimento
dos sintomas de gripe.

No adolescente (com idade entre os 13 e os 17 anos) e no adulto e: A dose oral recomendada é de
75 mg de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Na crianga com mais de 1 ano de idade e na crianca dos 2 aos 12 anos de idade: A dose recomendada
de Tamiflu suspensao oral esta indicada na tabela seguinte. Em alternativa a dose recomendada de
Tamiflu suspensdo, estdo disponiveis capsulas de 30 mg e de 45 mg de Tamiflu.

Recomendam-se os seguintes regimes posologicos, ajustados ao peso:

Peso corporal Dose recomendada durante S dias
<15kg 30 mg, duas vezes por dia
>15kga23 kg 45 mg, duas vezes por dia
>23 kg a40 kg 60 mg, duas vezes por dia
> 40 kg 75 mg, duas vezes por dia

E fornecido, na embalagem, um dispositivo de administragdo oral graduado para 30 mg, 45 mg e
60 mg para proceder a afericdo da dose. Para que a dose administrada seja a correcta, deve utilizar-se
exclusivamente o dispositivo de administragdo oral fornecido na embalagem.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem receber tratamento na
posologia recomendada para o adulto, com capsulas de 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias, em
alternativa a dose recomendada de Tamiflu suspensao oral.

Prevencdo da gripe

Prevencao apds a exposicao

Nos adolescentes (com idade entre os 13 e os 17 anos) e nos adultos: a dose recomendada para a
prevencdo da gripe, apos contacto proximo com um individuo infectado, ¢ de 75 mg, uma vez por dia,
durante pelo menos 10 dias. O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos dois dias
seguintes a exposi¢ao a um individuo infectado.

Nas criangas com mais de 1 ano de idade e criangas dos 2 aos 12 anos de idade: Em alternativa a dose
recomendada de Tamiflu suspensdo, estdo disponiveis capsulas de 30 mg e de 45 mg de Tamiflu.

A dose de Tamiflu recomendada para a prevencao apos a exposi¢ao ¢é:

Peso corporal Dose recomendada durante 10 dias
<15kg 30 mg, uma vez por dia
>15kga?23 kg 45 mg, uma vez por dia
>23kgad0kg 60 mg, uma vez por dia
>40 kg 75 mg, uma vez por dia

E fornecido, na embalagem, um dispositivo de administragdo oral graduado para 30 mg, 45 mg e
60 mg para proceder a afericdo da dose. Para que a dose administrada seja a correcta, deve utilizar-se
exclusivamente o dispositivo de administragdo oral fornecido na embalagem.
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Recomenda-se que o po6 para suspensdo oral de Tamiflu seja reconstituido pelo farmacéutico antes de
ser dispensado ao doente (ver sec¢do 6.6).

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem fazer preven¢do com uma
capsula de 75 mg, uma vez por dia, durante 10 dias, em alternativa a dose recomendada de Tamiflu
suspensao.

Prevencéo durante um surto de gripe na comunidade
A dose recomendada para a prevencao durante um surto de gripe é de 75 mg de oseltamivir, uma vez
por dia, durante um periodo de até 6 semanas.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilactica, em doentes com disfungao
hepatica. Nao se realizaram estudos em doentes pediatricos com afecgdo hepatica.

Compromisso renal
Tratamento da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave. Na
tabela seguinte apresentam-se, em pormenor, as doses recomendadas.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para tratamento
>30 (ml/min) 75 mg, duas vezes por dia
>10 a <30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia

ou 30 mg de suspensao, duas vezes por dia,
ou capsulas de 30 mg, duas vezes por dia
<10 (ml/min) Nao se recomenda
Doentes em dialise Nao se recomenda

Prevencdo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos com compromisso renal grave,
conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracio da creatinina Dose recomendada para prevencio
>30 (ml/min) 75 mg, uma vez por dia
>10 a <30 (ml/min) 75 mg, de dois em dois dias

ou 30 mg de suspensao, uma vez por dia, ou
capsulas de 30 mg, uma vez por dia
<10 (ml/min) Nao se recomenda
Doentes em dialise N3ao se recomenda

Idosos
Nao € necessario o ajuste da dose a ndo ser que haja evidéncia de compromisso renal grave.

Criancas

Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendagdo de dose.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Oseltamivir € eficaz apenas contra doencas causadas por virus influenza. Nao ha indicios da eficicia
do oseltamivir em qualquer doenca causada por outros agentes que ndo os virus influenza.
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A seguranga e eficacia do oseltamivir no tratamento e prevencdo da gripe em criangas com menos de
um ano de idade ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 5.3).

Nao ha informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situagdes clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizagao.

Nao foram estabelecidas nem a seguranca nem a eficacia do oseltamivir, no tratamento ou na
prevencgdo da gripe em doentes imunodeprimidos.

A eficécia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenga cardiaca e/ou doenga respiratoria
cronicas ndo foi estabelecida. Nao foi observada diferenca na incidéncia de complicacgdes, nesta
populagdo, entre os grupos de tratamento e de placebo (ver secgdo 5.1).

O Tamiflu ndo é um substituto da vacina contra a gripe. A utilizagdo de Tamiflu ndo pode afectar a
avaliagdo dos individuos para a vacinagao anual contra a gripe. A protec¢do contra a gripe persiste
apenas durante a administracdo do Tamiflu. Tamiflu deve ser utilizado no tratamento e na prevencao
da gripe apenas quando dados epidemiologicos fiaveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.

Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevencao, no adulto com compromisso renal grave.
Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis nas criangas com compromisso renal, que
permitam fazer qualquer recomendagdo de dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Este medicamento contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose
nio devem tomar este medicamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interac¢cao

As propriedades farmacocinéticas do oseltamivir, tais como a reduzida ligagao as proteinas e o
metabolismo independente dos sistemas de metabolizacdo com intervengdo do CYP450 e da
glucuronidase (ver secgdo 5.2), sugerem que ¢ improvavel a ocorréncia de interac¢des
medicamentosas clinicamente relevantes, por estes mecanismos.

Nao € necessario o ajuste da dose quando o farmaco € co-administrado com o probenecide, em doentes
com fungdo renal normal. A co-administracdo de probenecide, um inibidor potente da via anionica da
secre¢do tubular renal, resulta num aumento da exposi¢do ao metabolito activo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

O oseltamivir ndo tem qualquer interac¢ao cinética com a amoxicilina, que ¢ eliminada pela mesma
via, 0 que sugere uma reduzida interac¢do do oseltamivir com esta via de eliminagio. E improvavel a
ocorréncia de interacgdes medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a competig@o para
a secre¢do tubular renal, devido as margens de seguranca conhecidas para a maior parte destas
substancias, as caracteristicas de elimina¢do do metabolito activo (filtragcdo glomerular e secrecdo
tubular anidnica) e a capacidade de excrecao destas vias. No entanto, deve tomar-se cuidado ao
prescrever oseltamivir a individuos que estejam a tomar farmacos com estreita margem terapéutica,
excretados pela mesma via (como por exemplo clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).

Nao se observaram interacgdes farmacocinéticas entre o oseltamivir ou os seus principais metabolitos
ao co-administrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina ou anti-acidos
(hidroxidos de magnésio e aluminio e carbonatos de calcio).

4.6 Gravidez e aleitamento
Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de oseltamivir na mulher gravida. Estudos no animal
ndo indicam efeitos nocivos directos ou indirectos no que respeita a gravidez, desenvolvimento

embrionario/fetal ou pds-natal (ver sec¢ao 5.3). O oseltamivir ndo devera ser utilizado durante a
gravidez a ndo ser que o potencial beneficio para a mae justifique o potencial risco para o feto.
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No rato fémea lactante, o oseltamivir e o metabolito activo sdo excretados no leite. Ndo se sabe se o
oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano. O oseltamivir s6 devera ser
utilizado durante o aleitamento se o potencial beneficio para a mae justificar o potencial risco para o
bebé amamentado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Tamiflu ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca global de Tamiflu é baseado nos dados de ensaios clinicos de mais de 2107
doentes adultos e 1032 doentes pediatricos em tratamento da gripe, e nos dados de mais de 2914
doentes adultos e 99 doentes pediatricos que receberam Tamiflu para a prevengao da gripe.

Nos adultos, as reacgoes adversas medicamentosas (RAMs) notificadas mais frequentemente foram
vomitos e nauseas, nos estudos de tratamento, e nauseas e cefaleia, nos estudos de prevengio. A
maioria dessas RAMs foi notificada numa unica ocasiao, quer no primeiro quer no segundo dia de
tratamento, e resolveu-se espontaneamente em 1-2 dias. Nas criangas, a reac¢ao adversa
medicamentosa notificada mais frequentemente foram vomitos.

As RAMs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequente (> 1/10),
Frequente (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequente (> 1/1.000 a < 1/100), Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000),
Muito raro (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As
RAMs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a anélise agrupada de ensaios
clinicos. As RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tratamento e prevencao da gripe em adultos e adolescentes:

Reaccdes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (> 1 % no grupo oseltamivir) em Estudos
de Investigacdo de Tamiflu no Tratamento e Prevenciao da Gripe em Adultos e Adolescentes, ou
Através de Vigilancia Pés-Comercializacio.

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S00) Tratamento Prevencio
Classe de Frequéncia Oseltamivir  Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccio Adversa Medicamentosa 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia

m=1057) (m=1050) | (n=1480) (n=1434)

Infeccoes e infestacoes

Frequente:
Bronquite 4% 5% 1% 1%
Bronquite aguda 1% 1% 0% <1%
Infecgodes das vias respiratorias
superiores 0% 0% 8 % 8 %

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequente:
Alucinagdo® <1% 0 % <1% 0 %

Doencas do sistema nervoso
Muito frequente:

Cefaleia 2% 2% 20 % 18 %
Frequente:

Insénia 1% 1% 1% 1%
Pouco frequente:

Convulsio® <1% 0 % 0% 0%
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Classes de Sistemas de Orgios

Percentagem de Doentes

ue Apresentaram a RAM

(S00) Tratamento Prevencao
Classe de Frequéncia Oseltamivir Placebo Oseltamivir  Placebo
Reaccio Adversa Medicamentosa 75 mg, duas 75 mg, uma
vezes por dia vez por dia
(n =1057) (n =1050) (n = 1480) (n=1434)
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:
Vertigens 1% 1% <1% <1%
Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino
Frequente:
Tosse 1 % 1% 6% 6 %
Rinorreia <1% 0 % 2% 1 %
Doencas gastrointestinais
Muito frequente:
Nauseas™ 11% 7% 8 % 4%
Frequente:
Vémitos* 8 % 3% 2% 1%
Dor abdominal 2% 2% 2% 2%
Diarreia 6 % 8 % 3% 3%
Dispepsia 1% 1% 2% 2%
Afeccoes dos tecidos cutianeos e
subcutineas
Pouco frequente:
Dermatite® <1% <1% 1% 1%
Erupgéo cuténea’ <1% <1% <1% <1%
Urticéria® <1% <1% <1% <1%
Eczema® <1% 0% <1% <1%
Perturbacées gerais
Frequente:
Tonturas 2% 3% 2% 2%
Fadiga 1% 1% 8% 8%
Dor <1% <1% 4 % 3%

* Estes sdo acontecimentos identificados durante a vigilancia pds-comercializagdo. Estes também
foram notificados nos estudos clinicos agrupados, com a incidéncia apresentada na tabela acima.
® Individuos que apresentaram apenas nauseas; exclui os individuos que sentiram nauseas associadas a

vOomitos.

¢ A diferenga entre os grupos tratados com placebo e com oseltamivir foi estatisticamente

significativa.

Tratamento e prevencao da gripe nas criancas:

A tabela abaixo apresenta as RAMs notificadas mais frequentemente em ensaios clinicos pediatricos.
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Reaccoes Adversas Medicamentosas Mais Frequentes (= 1 % no grupo oseltamivir nos estudos de
tratamento e > 10 % no grupo oseltamivir no estudo de profilaxia) em Criancas

Classes de Sistemas de Orgios Percentagem de Doentes que Apresentaram a RAM
(S0O0) Tratamento Tratamento | Prevenc¢io®
Classe de Frequéncia Oseltamivir  Placebo Oseltamivir | Oseltamivir
Reaccido Adversa Medicamentosa | 2 mg/kg, duas 30a75mg"” | 30a75mg’
vezes por dia
(n=515) (n=517) (n =158) (n=99)
Infeccdes e infestacdes
Frequente:
Pneumonia 2% 3% 0% 0%
Sinusite 2% 3% 0% 0%
Bronquite 2% 2% 2% 0%
Otite média 9% 11 % 1% 2%
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequente:
Linfadenopatia 1% 2% <1% 0%

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Frequente:
Asma (incluindo agravada) 4% 4% 0% 1%
Epistaxe 3% 3% 1% 1%

Doencas gastrointestinais
Muito frequente:

Vomitos 15 % 9 % 20 % 10 %
Diarreia 10 % 11 % 3% 1%
Frequente:
Nauseas 3% 4 % 6 % 4 %
Dor abdominal 5% 4% 2% 1%
Afeccoes oculares
Frequente:
Conjuntivite 1% <1% 0% 0%
Afeccoes do ouvido e do labirinto
Frequente:
Afecgdes do ouvido® 2% 1% 0% 0%
Afecg¢bdes da membrana do timpano 1% 1% 0% 0%
Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas
Frequente:
Dermatite 1% 2% <1% 0%

* O estudo de prevengédo ndo continha um brago de placebo, ou seja, foi um estudo ndo controlado.
® Dose unitaria = dose baseada no peso (ver sec¢io 4.2).
¢ Os doentes apresentaram dor de ouvidos.

Em geral, o perfil de acontecimentos adversos em criangas com asma bronquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao das criancas saudaveis.

Dados adicionais de vigilancia pés-comercializacdo relativos a reaccdes adversas medicamentosas
graves seleccionadas:

Doencas do sistema imunitario
Frequéncia desconhecida: reacgdes de hipersensibilidade, incluindo reacgdes
anafilacticas/anafilactoides.
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Perturbac6es do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso

Frequéncia desconhecida: a gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neurologicos e
comportamentais que podem incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento
anormal, em alguns casos resultando em consequéncias fatais. Estes acontecimentos podem ocorrer no
contexto duma encefalite ou encefalopatia, mas podem ocorrer sem doenga grave evidente.

Em doentes com gripe que se encontravam a receber Tamiflu, ocorreram notificagdes pos-
comercializagao de convulsdes e delirium (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinagdes, agitagao, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em lesdo traumatica acidental ou consequéncias fatais. Estes
acontecimentos foram notificados principalmente em doentes pediatricos ¢ adolescentes e tiveram
frequentemente um inicio repentino e resolucdo rapida. A contribuigdo de Tamiflu para estes
acontecimentos ¢ desconhecida. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em
doentes com gripe que ndo estavam a tomar Tamiflu.

AfeccOes oculares
Frequéncia desconhecida: perturbacao visual.

Cardiopatias
Frequéncia desconhecida: arritmia cardiaca.

Doencas gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: hemorragia gastrointestinal e colite hemorragica.

Afeccdes hepatobiliares

Frequéncia desconhecida: alteragdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas
aumentadas, em doentes com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia
hepatica fatais.

Afecc¢es dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Frequéncia desconhecida: reacgdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise

epidérmica tdxica, eritema multiforme e edema angioneurotico.

Informacdo adicional sobre populacdes especiais:

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na populacdo de seguranca dos individuos idosos que
receberam oseltamivir ou placebo, em comparacao com a populacao de adultos com idade até 65 anos.

O perfil de acontecimentos adversos em adolescentes e doentes com doenca cardiaca e/ou respiratoria
cronica foi qualitativamente semelhante ao dos jovens adultos saudaveis.

4.9 Sobredosagem

Nao ha qualquer experiéncia de sobredosagem, embora se preveja que as manifestacdes de uma
sobredosagem aguda sejam nduseas acompanhadas, ou ndo, de vomitos e tonturas. Na eventualidade
de ocorrer sobredosagem, os doentes devem interromper o tratamento. Ndo se conhece nenhum
antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirico. Codigo ATC: JOSAHO02

O fosfato de oseltamivir é um pro-farmaco do metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). O
metabolito activo € um inibidor selectivo, das enzimas neuraminidase do virus influenza, que sao
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glicoproteinas que se encontram na superficie do virido. A actividade da neuraminidase viral é
importante quer para a entrada do virus nas células ndo infectadas quer para a libertacdo das particulas
virais recentemente formadas em células infectadas e para a posterior disseminagio de virus
infecciosos no organismo.

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de
oseltamivir inibe a infec¢o pelo virus influenza e a replicacdo in vitro. O oseltamivir, administrado
por via oral, inibe a replicag¢do dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo, em modelos
animais da infecgdo pelo influenza, para exposi¢des antivirais semelhantes as alcangadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.

A actividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infecgdo experimental com virus
influenza A e B, realizados em voluntarios saudaveis.

Os valores de Clso da enzima neuraminidase para o oseltamivir, para virus influenza A isolado
clinicamente variaram entre 0,1 nM a 1,3 nM. Para o virus influenza B o valor foi de 2,6 nM. Em
ensaios publicados, foram observados valores mais elevados de Clsg, até um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.

Sensibilidade reduzida da neuraminidase viral

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia da emergéncia de resisténcia
medicamentosa associada a utilizagdo de Tamiflu, nomeadamente em estudos apos exposi¢ado (7 dias),
estudos apos exposi¢do em grupos familiares (10 dias) e estudos de prevengdo (42 dias) sazonal de

gripe.

O risco de emergéncia de virus influenza com susceptibilidade reduzida ou franca resisténcia ao
oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. Todos os doentes foram
portadores de virus resistentes ao oseltamivir transitoriamente, eliminaram o virus normalmente ¢ ndo
manifestaram deterioragdo clinica.

Doentes com Mutac¢oes de Resisténcia (%)
Populac¢io de Doentes Fenotipagem * Genotipagem e Fenotipagem *
Adultos e adolescentes 4/1245 (0,32%) 5/1245 (0,4%)
Criangas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* A genotipagem completa ndo foi realizada em todos os estudos.

A taxa de emergéncia de resisténcia pode ser mais elevada nos grupos de idade mais jovem ¢ em
doentes imunossuprimidos. Foram encontradas mutagdes nas neuraminidases N1 e N2 em virus
resistentes ao oseltamivir isolados de doentes tratados com oseltamivir e em estirpes laboratoriais de
virus influenza resistentes ao oseltamivir. As mutagdes de resisténcia t€ém tendéncia para serem
especificas no subtipo viral (incluindo as encontradas nas variantes HSN1).

Foram detectadas mutagdes que ocorrem naturalmente no virus influenza A/HIN1, associadas a
reduzida susceptibilidade in vitro ao oseltamivir, em doentes que, com base na informagéo notificada,
nao foram expostos ao oseltamivir. A extensdo da redugdo da susceptibilidade ao oseltamivir e a
prevaléncia destes virus parecem variar sazonalmente e geograficamente.

Tratamento da infecgdo por virus influenza

O oseltamivir ¢ eficaz apenas contra a doenca causada pelo virus influenza. As analises estatisticas que
sdo apresentadas realizaram-se unicamente com dados obtidos nos doentes infectados por virus
influenza. Nos dados consolidados obtidos na populagdo do ensaio de tratamento que incluiu doentes
influenza positivos e negativos (ITT), a eficacia primaria diminuiu proporcionalmente com o ntimero
de doentes influenza-negativos. No conjunto da populagdo dos estudos do tratamento, confirmou-se a
presenca de infecgdo por virus influenza em 67 % (entre 46 % e 74 %) dos doentes recrutados. Nos
doentes idosos, 64 % eram influenza-positivos e dos que apresentavam doenga cardiaca e/ou
respiratOria cronica, 62 % eram influenza-positivos. Em todos os ensaios de fase III de tratamento, os
doentes foram recrutados apenas durante um surto local de gripe.
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Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos: Os doentes eram elegiveis se se
apresentassem até 36 horas apds a manifesta¢ao dos sintomas, com febre > 37,8°C, acompanhada de
pelo menos um sintoma do foro respiratério (tosse, sintomas nasais ou garganta inflamada) e pelo
menos um sintoma sistémico (mialgia, arrepios/suores, mal-estar, fadiga ou cefaleias). Numa analise
consolidada de todos os adultos e adolescentes influenza positivos (N = 2413) envolvidos nos ensaios
de tratamento mostrou que o oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duragéo
média da infec¢do por virus influenza em aproximadamente 1 dia, de 5,2 dias (IC de 95 % 4,9-5,5
dias) no grupo tratado com placebo, para 4,2 dias (IC de 95 % 4,0-4,4 dias; p < 0,0001).

A proporg¢do de doentes que desenvolveram complicacdes especificadas do tracto respiratdrio inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibioticos diminuiu de 12,7 % (135/1063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1350) na populacdo tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populacdes de "alto risco": A dura¢ao média da doenga causada pelo virus
influenza nos idosos (= 65 anos) e nos individuos com doenca cardiaca e/ou respiratéria cronicas,
tratados com oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, ndo diminuiu significativamente.
A duragao total de febre diminuiu 1 dia nos grupos tratados com oseltamivir. No idoso influenza
positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicagdes especificadas do
tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite) que obrigaram ao tratamento com antibidticos,
de 19 % (52/268) no grupo placebo para 12 % (29/250) na populagao tratada com oseltamivir
(p=0,0156).

Em doentes influenza positivos com doenga cardiaca e/ou respiratdria cronicas a incidéncia combinada
de complicagdes do tracto respiratorio inferior (principalmente bronquite), tratadas com antibioticos,
foi de 17 % no grupo placebo e de 14 % (16/118) na populacgao tratada com oseltamivir (p = 0,5976).

Tratamento da gripe na crianca: Num estudo em criangas saudaveis (65 % influenza positivas), com
idade entre 1 ¢ 12 anos (idade média de 5,3 anos), com febre (> 37,8°C) acompanhada de tosse ou
coriza, 67 % dos doentes influenza positivos, estavam infectados com influenza A e 33 % com
influenza B. O tratamento com oseltamivir, iniciado nas 48 horas seguintes & manifesta¢ao dos
sintomas, reduziu significativamente a durag¢do da doenca (definida como a recuperagdo simultanea de
saude e da actividade normal e o alivio da febre, tosse e coriza) em 1,5 dias (IC de 95 % 0,6 - 2,2 dias;
p<0,0001), comparativamente com o placebo. O oseltamivir reduziu a incidéncia de otite média aguda
de 26,5 % (53/200) no grupo tratado com placebo para 16 % (29/183) nas criangas tratadas com
oseltamivir (p=0,013).

Foi concluido um segundo ensaio em 334 criangas asmaticas, com idade entre os 6 ¢ os 12 anos, das
quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duragdo média da doenga diminuiu significativamente no
grupo tratado com oseltamivir. Por volta do dia 6 (o ultimo dia de tratamento), FEV, tinha aumentado
cerca de 10,8 % no grupo de tratamento com oseltamivir, comparativamente com 4,7 % no grupo
placebo (p = 0,0148) nesta populagao.

Tratamento da infeccdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populagao influenza positiva
estava infectada por influenza B, propor¢do que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duracdo
média da doenga em individuos infectados por influenza B ndo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infectados por influenza B em todos os estudos, a fim de serem analisados. O oseltamivir diminuiu o
tempo decorrido até ao alivio de todos os sintomas em 0,7 dias (IC de 95 % 0,1 - 1,6 dias; p =0,022) e
a duragio da febre (> 37,8°C), tosse e coriza em um dia (IC de 95 % 0,4 - 1,7 dias; p < 0,001),
comparativamente com o placebo.

Prevencdo da gripe

A eficacia do oseltamivir na prevencdo da gripe naturalmente adquirida foi demonstrada num estudo
de prevencdo apds a exposi¢ao em ambiente familiar e em 2 estudos sazonais de prevencgdo. O
parametro de eficacia primadria para todos estes estudos foi a incidéncia de gripe confirmada por
valores laboratoriais. Ndo se pode prever a viruléncia da epidemia de gripe, que varia de regido para
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regido e de época para época, pelo que o numero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infeccdo por virus influenza é variavel.

Prevencao apos a exposicdo: Num estudo realizado em individuos em contacto (12,6 % vacinados
contra a gripe) com um caso referenciado de gripe, iniciou-se o oseltamivir 75 mg, uma vez por dia,
até 2 dias ap6s a manifestacdo dos sintomas no caso referenciado, tendo este prosseguido durante sete
dias. A gripe foi confirmada em 163 de 377 casos referenciados. O oseltamivir diminuiu
significativamente a incidéncia de infecg@o por virus influenza clinicamente comprovada, ocorrida nos
individuos em contacto com casos confirmados de gripe, de 24/200 (12 %) no grupo placebo, para
2/205 (1 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 92 %, [IC 95 % 6- 16; p <0,0001]). O
“nimero necessario para tratar” (NNT) em individuos em contacto com casos confirmados de gripe foi
de 10 (IC 95 % 9-12) e de 16 (95 % CI 15-19) entre toda a populagdo (ITT), independentemente do
estado da infecc¢do no caso referenciado.

A eficacia do oseltamivir na prevencdo da gripe que ocorre naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevengdo apos exposi¢do, realizado em ambiente familiar, que incluiu adultos, adolescentes e
criangas com idade entre 1 e 12 anos, incluindo casos referenciados e contactos familiares. O principal
parametro de eficacia para este estudo foi a incidéncia de gripe em ambiente familiar, confirmada
laboratorialmente. A profilaxia com oseltamivir durou 10 dias. Na populagdo total, houve uma redugao
da incidéncia de gripe em ambiente familiar confirmada laboratorialmente de 20% (27/136) no grupo
que ndo fez prevencgao para 7% (10/135) no grupo que fez prevengao (62,7% de reducao, [IC 95%
26,0-81,2; p=0,0042]). Nos casos de infec¢do de gripe referenciados, em ambiente familiar, houve
uma reducdo da incidéncia de gripe de 26% (23/89) no grupo que ndo fez prevencao para 11% (9/84)
no grupo que fez prevengao (redugdo de 58,5 %, [IC 95% 15,6-79,6; p= 0,0114]).

De acordo com a andlise do subgrupo de criangas com idade entre 1 e 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criancas foi significativamente reduzida de 19% (21/111) no
grupo que nao fez prevencdo para 7% (7/104) no grupo que fez prevengdo (redugao de 64,4%, [CI
95% 15,8-85,0; p=0,0188]). Entre as crian¢as que, no inicio do estudo ainda ndo eliminavam o virus,
a incidéncia de gripe confirmada laboratorialmente diminuiu de 21% (15/70) no grupo que ndo fez
prevengao para 4% (2/47) no grupo que fez prevengdo (redugio de 80,1%, [95% IC 22,0-94,9; p=
0,0206]). O NNT para a populagao pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) e 8 (IC 95 % 6, limite
superior ndo estimado) na populagdo total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infectados
referenciados (ITTII), respectivamente.

Prevencdo durante uma epidemia de gripe na comunidade: Numa analise consolidada de dados
obtidos a partir de outros dois estudos realizados em adultos saudaveis ndo vacinados, o oseltamivir
75 mg, uma vez por dia, administrado durante 6 semanas, diminuiu significativamente a incidéncia de
doenga gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (redugdo de 76 %, [IC 95 % 1,6 — 5,7; p = 0,0006]) durante
um surto de gripe. O NNT neste estudo foi de 28 (IC 95 % 24-50).

Num ensaio realizado em idosos internados em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, o oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infec¢do por virus influenza clinicamente comprovada, de
12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminui¢do de
92 % [IC 95 % 1,5 — 6,6; p = 0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Nao foram conduzidos estudos especificos relativos a reducdo do risco de complicagdes.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O oseltamivir é prontamente absorvido a partir do tracto gastrointestinal apos administragdo oral de
fosfato de oseltamivir (pro-fairmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepaticas, no metabolito activo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanga a circulacdo sistémica sob a forma de metabolito activo. A exposi¢do ao pro-
farmaco ¢ inferior a 5 % relativamente ao metabolito activo. As concentragdes plasmaticas do pro-
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farmaco e do metabolito activo sdo proporcionais a dose e nao sdo afectadas pela co-administragao
com alimentos.

Distribuicdo

No Homem, o valor médio do volume de distribui¢do do carboxilato de oseltamivir, no estado de
equilibrio, ¢ de aproximadamente 23 litros, um volume equivalente ao do fluido orgéanico extracelular.
Uma vez que a actividade da neuraminidase ¢ extracelular, o carboxilato de oseltamivir distribui-se a
todos os locais de disseminag¢ao do virus influenza.

A ligacdo do carboxilato de oseltamivir as proteinas do plasma humano é negligenciavel
(aproximadamente 3 %).

Metabolismo

O oseltamivir ¢ extensamente convertido a carboxilato de oseltamivir por esterases localizadas
predominantemente no figado. Ensaios in vitro demonstraram que nem o oseltamivir nem o metabolito
activo, sdo um substracto ou um inibidor das principais isoformas do citocromo P450. Nao foram
identificados conjugados de fase 2 de qualquer dos compostos, in Vvivo.

Eliminacéo

O oseltamivir absorvido ¢ eliminado essencialmente (> 90 %) pela conversdo no carboxilato de
oseltamivir. Este ndo sofre metabolizacao posterior sendo eliminado na urina. A concentragao
plasmatica maxima do carboxilato de oseltamivir diminui com uma semi-vida de 6 a 10 horas, na
maior parte dos individuos. O metabolito activo ¢ eliminado totalmente por excregdo renal. A
depuragao renal (18,8 I/h) excede a taxa de filtracdo glomerular (7,5 I/h), indicando a ocorréncia de
secre¢do tubular para além da filtracdo glomerular. Menos de 20 % de uma dose oral radio-marcada ¢
eliminada nas fezes.

Compromisso renal

A administracdo de 100 mg de fosfato de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias, a doentes
com graus diversos de compromisso renal, demonstrou que a exposi¢do ao carboxilato de oseltamivir
¢ inversamente proporcional ao agravamento da fungao renal. Para estabelecimento da posologia ver
seccdo 4.2.

Compromisso hepatico

Os estudos in vitro permitiram concluir que ndo se espera que a exposi¢ao ao oseltamivir aumente de
forma significativa, nem que a exposi¢cdo ao metabolito activo diminua significativamente, no doente
com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).

Idosos

No estado de equilibrio, a exposi¢ao ao metabolito activo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade
entre 65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com menos de 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semi-vida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposigdo e
tolerabilidade ao farmaco, ndo € necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal grave (depuracdo da creatinina inferior a 30 ml/min) (ver sec¢do 4.2).

Criancas

A farmacocinética do oseltamivir foi avaliada em ensaios de farmacocinética de dose Unica, realizados
em criangas com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os pardmetros farmacocinéticos de doses
multiplas num reduzido nlimero de criangas envolvidas num ensaio da eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pro-farmaco e o seu metabolito activo do que os adultos, o
que resultou numa menor exposi¢ao para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de

2 mg/kg originam exposigdo ao carboxilato de oseltamivir comparavel a alcangada no adulto, tratado
com uma unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir em
criangas com mais de 12 anos de idade é semelhante a observada no adulto.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para o Homem, com base nos
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade por dose repetida e de
genotoxicidade. Os resultados de estudos convencionais de carcinogenicidade em roedores indicaram
uma tendéncia para um aumento dose-dependente da incidéncia de alguns tumores tipicos das estirpes
utilizadas. Considerando as margens de exposi¢ao, em relagdo a exposi¢ao esperada no Homem, esta
tendéncia ndo altera a relacdo beneficio-risco do Tamiflu nas indicagdes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respectivamente. Nao se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de efeitos adversos em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pos-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1500 mg/kg/dia: a margem de seguranca entre a exposi¢do no Homem e a maior das doses
desprovidas de efeito (500 mg/kg/dia), no rato, é de 480 vezes para o oseltamivir e de 44 vezes para o
metabolito activo, respectivamente. A exposicao fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a
20 % da materna.

Na fémea de rato em lactagdo, o oseltamivir e o0 metabolito activo sdo excretados no leite.
Desconhece-se se 0 oseltamivir ou o metabolito activo sdo excretados no leite humano, mas a
extrapolacao dos dados obtidos no animal fornecem uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia
para cada um dos compostos, respectivamente.

Observou-se um potencial para sensibilizagdo cutanea ao oseltamivir num teste de "maximizagao"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia activa ndo
formulada mostraram eritema ap6s provocacdo dos animais induzidos. Detectou-se irritacdo ocular
reversivel no coelho.

Num ensaio com duragdo de 2 semanas em ratos lactentes, com uma dose unica de 1000 mg de fosfato
de oseltamivir/kg, em crias com 7 dias de idade, resultou em morte associada a uma exposi¢ao
excepcionalmente elevada ao pro-farmaco. No entanto, para 2000 mg/kg, em crias lactentes de 14 dias
de idade, ndo se verificou morte nem outros efeitos significativos. Nao ocorreram efeitos adversos
para 500 mg/kg/dia, administrados entre 7 e 21 dias apds o parto. Num estudo de administragdo de
dose tnica realizado em ratos com 7, 14 e 24 dias de idade, a dose de 1000 mg/kg originou exposi¢des
de pro-farmaco no cérebro que foram, respectivamente, 1500, 650 e 2 vezes superiores a exposi¢cao
encontrada no cérebro do rato adulto (rato com 42 dias de idade).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Po para suspensdo oral:

Sorbitol (E420)

Dihidrogeno citrato de so6dio (E331[a])

Goma xantana (E415)

Benzoato de sodio (E211)

Sacarina sodica (E954)

Dioxido de titanio (E171)

Aroma tuti-fruti (incluindo maltodextrinas [milho], propilenoglicol, goma arabica E414 ¢
aromatizantes idénticos aos naturais [composto essencialmente por aroma de banana, ananés e

péssego]).
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel
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6.3 Prazo de validade

2 anos para o po para suspensao oral.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

P6: Nao conservar acima de 30°C.

Apos reconstitui¢do, a suspensdo pode ser conservada durante 10 dias a temperatura ambiente (ndo
acima dos 25°C) ou durante 17 dias no frigorifico (2°C-8°C).

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem contendo um frasco de vidro ambar de 100 ml (com fecho roscado de plastico resistente a
abertura por criangas) com 30 g de po para suspensdo oral, adaptador de plastico, dispositivo de
plastico para administra¢do oral € um copo medida de plastico. Apds reconstituigdo com 52 ml de
agua, o volume utilizavel de suspensdo oral permite retirar um total de 10 doses de 75 mg de
oseltamivir.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Recomenda-se que Tamiflu suspensdo oral seja reconstituido pelo farmacéutico antes da dispensa ao
doente.

Preparacio da suspensio oral

1. Bater suavemente e varias vezes o frasco fechado para desprender o po.

2. Medir 52 ml de agua, enchendo o copo medida até ao nivel indicado (copo medida incluido na
caixa).

3. Adicionar os 52 ml de 4gua ao frasco, voltar a fechar o frasco e agitar bem o frasco fechado
durante 15 segundos.

4. Retirar a tampa e empurrar o adaptador ajustando-o a abertura do frasco.

5. Fechar bem o frasco com a tampa (sobre o adaptador do frasco). Esta ac¢do assegurara a

montagem apropriada do adaptador a abertura do frasco.

Ap0s a reconstitui¢do, a suspensdo de Tamiflu po para suspensdo oral sera opaca e de cor branca a
ligeiramente amarelada.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢ao: 20 de Junho de 2002
Data da tltima renovagdo: 20 Junho 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel a Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO II

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

O titular da AIM continuara a submeter anualmente RPS (“Data Lock Point”” 21 Setembro) excepto se
houver outra indicacao por parte da CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo de Risco para
medicamentos de uso humano, o Plano de Gestao de Risco (PGM) actualizado deve ser submetido em

simultaneo com o préximo Relatorio Periddico de Seguranca (RPS).

Adicionalmente, deve submeter-se um PGR actualizado:

o Quando ¢ recebida nova informagado que possa ter impacto nas Especificagdes de
Seguranga, Plano de Farmacovigilancia ou actividades de minimizagao de risco actuais.
o No prazo de 60 dias apds a concretizagdo de um acontecimento importante

(farmacovigilancia ou minimizagao de risco).
. A pedido da EMEA.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 30 mg
capsulas
Oseltamivir

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir correspondente a 30 mg de oseltamivir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 capsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

tamiflu 30 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 30 mg capsulas
Oseltamivir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Ltd.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 45 mg
capsulas
Oseltamivir

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir correspondente a 45 mg de oseltamivir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 capsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

tamiflu 45 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 45 mg capsulas
Oseltamivir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Ltd.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 75 mg
capsulas
Oseltamivir

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

Cada capsula contém fosfato de oseltamivir correspondente a 75 mg de oseltamivir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 capsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

tamiflu 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 75 mg capsulas
Oseltamivir

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration Ltd.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 12 mg/ml p6 para suspensdo oral
Oseltamivir

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

1 frasco com 30 g de po para suspensado oral contém 900 mg de oseltamivir. O volume final do frasco,
apods a reconstituicdo com 52 ml de dgua, € de 75 ml. Cada ml de suspensdo contém 12 mg de
oseltamivir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda sorbitol e benzoato de sodio.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco
Contém ainda 1 adaptador de plastico para o frasco, 1 copo medida de plastico (52 ml) e 1 dispositivo
de plastico para administragdo oral.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragao oral apds reconstitui¢do
Agite bem o frasco antes de utilizar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar, bem como o modo de preparacdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Po6: Néo conservar acima de 30°C
Ap6s reconstituicao, a suspensdo pode ser conservada durante 10 dias a temperatura ambiente (ndo
acima dos 25°C) ou durante 17 dias no frigorifico (2°C-8°C)

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/222/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

tamiflu
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tamiflu 12 mg/ml p6 para suspensdo oral
Oseltamivir

|2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para administragao oral ap6s reconstituicao
Agite bem o frasco antes de utilizar
Leia atentamente o folheto informativo antes de utilizar, bem como o modo de preparacao

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda sorbitol e benzoato de sodio

7. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancgas

[8. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

P6: Nao conservar acima de 30°C
Ap6s reconstituicdo, a suspensao pode ser conservada durante 10 dias a temperatura ambiente (ndo
acima dos 25°C) ou durante 17 dias no frigorifico (2°C-8°C)
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9. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Tamiflu 30 mg, capsulas
Tamiflu 45 mg, capsulas
Oseltamivir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Tamiflu e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Tamiflu

3. Como tomar Tamiflu

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Tamiflu

6. Outras informagoes

1. O QUE E TAMIFLU E PARA QUE E UTILIZADO

- Tamiflu é-lhe prescrito para tratar ou prevenir a gripe.

- Tamiflu pertence a um grupo de medicamentos designados por "inibidores da neuraminidase".
Estes medicamentos impedem o virus influenza de se disseminar no organismo, ajudando deste
modo a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infec¢do pelo virus influenza.

- A gripe é uma infec¢do causada pelo virus influenza. Os sinais (sintomas) da gripe incluem o
aparecimento subito de febre (>37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar", dor de cabeca, dor
muscular e, por vezes, intensa fadiga. Estes sintomas podem também ser causados por infec¢des
que nao as causadas por virus influenza. A verdadeira gripe ocorre apenas durante surtos anuais
(epidemias), em situagdes em que os virus influenza estio disseminados na comunidade. Fora
do periodo das epidemias, estes sintomas serao causados principalmente por um tipo diferente.
de infeccdo ou doenga.

2. ANTES DE TOMAR TAMIFLU

Niao tome Tamiflu
- se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer do outro componente de
Tamiflu.

Tome especial cuidado com Tamiflu

Antes de tomar Tamiflu certifique-se que o seu médico sabe se:
- ¢ alérgico a outros medicamentos

- tem doengas renais.

Ao tomar Tamiflu com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Tamiflu pode ser tomado com paracetamol, ibuprofeno ou acido acetilsalicilico (Aspirina). Nao se
espera que Tamiflu altere o efeito de qualquer outro medicamento.
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Existem interac¢des com a vacina da gripe?
Tamiflu nio é um substituto da vacina da gripe. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe. O
seu médico pode prescrever-lhe Tamiflu, mesmo que ja tenha sido vacinado contra a gripe.

Ao tomar Tamiflu com alimentos e bebidas
Tome Tamiflu com agua. Pode tomar Tamiflu com ou sem alimentos, embora se recomende que tome
Tamiflu com alimentos para diminuir a probabilidade de sentir enjoado (com nduseas ou vomitos).

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Desconhecem-se os possiveis efeitos do Tamiflu no bebé em gestagao. Se estiver gravida, se pensar
que esta gravida ou se estiver a tentar engravidar, deve informar o seu médico, para que este possa
decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Desconhecem-se os efeitos no bebé amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia, ou tem uma influéncia reduzida, na sua capacidade para conduzir ou utilizar
maquinas.

3. COMO TOMAR TAMIFLU

Tome Tamiflu sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Tome Tamiflu logo que lhe for receitado, por que isto ajudara a abrandar a disseminagdo do virus
influenza no organismo.

Deve engolir as capsulas de Tamiflu inteiras com dgua. Nao esmague nem mastigue as capsulas de
Tamiflu.

A dose habitual é:

Tratamento

Adolescentes (com idade entre os 13 e os 17 anos) e adultos:

As cépsulas de 30 mg e de 45 mg podem ser utilizadas por adultos e adolescentes em alternativa as
capsulas de 75 mg.

Para o tratamento da gripe tome uma capsula de 30 mg e uma capsula de 45 mg logo que lhe for
prescrito e depois tome uma capsula de 30 mg e uma capsula de 45 mg duas vezes por dia
(habitualmente é conveniente tomar uma céapsula de 30 mg e uma capsula de 45 mg de manha e uma
capsula de 30 mg e uma capsula de 45 mg & noite, durante cinco dias). E importante que conclua o
ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo que rapidamente se comece a sentir melhor.

Criancas com idade igual ou superior a 1 ano e criancas dos 2 aos 12 anos de idade: em substitui¢do
das capsulas pode utilizar-se a suspensio.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem tomar a dose de 75 mg de
Tamiflu capsulas, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Deve ser dada a criancga, a quantidade de capsulas prescrita pelo médico.

A dose habitual para o tratamento da gripe na crianga depende do peso corporal da crianga (ver a
tabela seguinte):
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Peso corporal

Dose recomendada durante 5 dias (Tratamento)

Menor ou igual a 15 kg

30 mg, duas vezes por dia

Mais de 15 kg e até 23 kg

45 mg, duas vezes por dia

Mais de 23 kg e até 40 kg

60 mg, duas vezes por dia

Mais de 40 kg

75 mg, duas vezes por dia
(a dose de 75 mg ¢ composta por uma dose de 30 mg mais
uma dose de 45 mg)

Prevencéo

Tamiflu também pode ser utilizado na prevengdo da gripe, ap6s contacto com alguém infectado, como

por exemplo familiares

Adolescentes (com idade entre os 13 € 0os 17 anos) e adultos:

As capsulas de 30 mg e de 45 mg podem ser utilizadas por adultos e adolescentes em alternativa as

capsulas de 75 mg.

Tamiflu devera ser tomado uma vez por dia, durante 10 dias, de preferéncia de manha com o pequeno-

almocgo.

Criancas com idade igual ou superior a 1 ano e criancas dos 2 aos 12 anos de idade: pode utilizar-se

Tamiflu suspensdo em vez das capsulas.

A dose habitual para a prevengdo de gripe em criancas depende do peso corporal das criangas (ver

tabela seguinte):

Peso corporal

Dose recomendada durante 10 dias (Prevencio)

Menor ou igual a 15 kg

30 mg, uma vez por dia

Mais de 15 kg e até 23 kg

45 mg, uma vez por dia

Mais de 23 kg e até 40 kg

60 mg, uma vez por dia

Mais de 40 kg

75 mg, uma vez por dia

(a dose de 75 mg € composta por uma dose de 30 mg mais uma
dose de 45 mg)

No caso de Tamiflu lhe ser prescrito para a prevengdo da gripe, o seu médico dir-lhe-a por quanto
tempo o devera tomar.

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tamiflu

Nao surgem efeitos secundarios quando para de tomar Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado
pelo seu médico. Se deixar de tomar Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico,
podem tornar a surgir os sintomas da gripe.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os todos os medicamentos, Tamiflu pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.
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- Efeitos secundarios frequentes do Tamiflu

Os efeitos secundarios mais frequentes do Tamiflu sdo nauseas, vomitos, diarreia, dor de estomago e
dor de cabega. Estes efeitos secundarios ocorrem na sua maior parte apenas depois da primeira dose do
medicamento e irdo geralmente desaparecer com a continuacgao do tratamento. A frequéncia destes
efeitos diminui se o medicamento for tomado com alimentos.

- Efeitos secundarios menos frequentes do Tamiflu

Adultos e adolescentes (criancas com idade igual ou superior a 13 anos)

Outros efeitos secundarios menos frequentes, que também podem ser causados pela gripe, sdo
plenitude abdominal superior, hemorragia no tracto gastrointestinal, bronquite, infec¢@o das vias
respiratorias superiores, tonturas, cansaco, dificuldade em dormir, reac¢des cutineas, alteracdes da
fun¢do hepatica moderadas a graves, perturbagdes visuais ¢ anomalias do ritmo cardiaco.

A gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neurologicos e comportamentais que podem
incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento anormal, em alguns casos
resultando em consequéncias fatais. Estes acontecimentos podem ocorrer no contexto duma encefalite
ou encefalopatia, mas podem ocorrer sem doenga grave evidente.

Durante o tratamento com Tamiflu, foram notificados acontecimentos como convulsdes e delirium
(incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado, confusdo, comportamento anormal, ideias
delirantes, alucinagdes, agitagdo, ansiedade, pesadelos), resultando, em muito poucos casos, em lesdo
traumatica acidental, em algumas situagdes com consequéncias fatais. Estes acontecimentos foram
notificados principalmente em criangas e adolescentes e tiveram frequentemente um inicio repentino e
resolucao rapida. A contribui¢do de Tamiflu para estes acontecimentos ¢ desconhecida. Tais
acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em doentes com gripe que ndo estavam
a tomar Tamiflu.

Criancas (com idade entre 1 e 12 anos)

Outros efeitos secundarios menos frequentes, que também podem ser causados pela gripe, sdo
inflamacdo do ouvido, inflamagdo dos pulmdes, sinusite, bronquite, agravamento da asma pré-
existente, hemorragia do nariz, afec¢des dos ouvidos, inflamacdo da pele, inchago dos nédulos
linfaticos, conjuntivite, perturbagdes visuais ¢ anomalias do ritmo cardiaco.

Se voceé ou o seu filho se sentirem frequentemente enjoados, deve informar o seu médico. Também
deve informar o seu médico se os sintomas de gripe se agravarem ou se a febre se mantiver.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar efeitos secundarios ndo mencionados neste
folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR TAMIFLU

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize Tamiflu apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apés VAL e
EXP, respectivamente. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao existem instrug¢des especiais de conservagao.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composiciao de Tamiflu

- A substancia activa é o fosfato de oseltamivir (30 mg e 45 mg de oseltamivir em cada capsula).
- Os outros componentes sao:
contetido das capsulas de 30 mg e de 45 mg: amido de milho pré-gelificado, talco, povidona,
croscarmelose sodica e fumarato sodico de estearilo.
involucro capsular, capsulas de 30 mg: gelatina, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro
vermelho (E172) e dioxido de titanio (E171)
invélucro capsular, capsulas de 45 mg: gelatina, 6xido de ferro negro (E172) e dioxido de
titanio (E171)
tinta de impressdo, capsulas de 30 mg e de 45 mg: goma laca (E904), dioxido de titanio (E171)
e azul alimentar n° 1 (indigotina - E132).

Qual o aspecto de Tamiflu e conteudo da embalagem

A céapsula de 30 mg de Tamiflu consiste num corpo amarelo claro opaco, com a inscrigdo "ROCHE" e
tampa amarelo claro opaco, com a inscri¢do "30 mg". As inscrigdes impressas sao de cor azul.

A céapsula de 45 mg de Tamiflu consiste num corpo cinzento opaco, com a inscri¢do "ROCHE" e
tampa cinzento opaco, com a inscri¢do "45 mg". As inscri¢des impressas sdo de cor azul.

Tamiflu 30 mg e 45 mg capsulas esta disponivel em embalagens blister de 10 capsulas.

Titular da Autorizacio de Introdu¢iao no Mercado e Fabricante

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1,
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bobarapus Magyarorszag

Porur bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'A Ztapdtg & Zwo ATd.
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 608 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Este folheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.




FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Tamiflu 75 mg, capsulas
Oseltamivir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Tamiflu e para que € utilizado
2. Antes de tomar Tamiflu

3. Como tomar Tamiflu

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Tamiflu

6. Outras informacoes

1. O QUE E TAMIFLU E PARA QUE E UTILIZADO

- Tamiflu é-lhe prescrito para tratar ou prevenir a gripe.

- Tamiflu pertence a um grupo de medicamentos designados por "inibidores da neuraminidase".
Estes medicamentos impedem o virus influenza de se disseminar no organismo, ajudando deste
modo a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infec¢do pelo virus influenza.

- A gripe ¢ uma infec¢ao causada pelo virus influenza. Os sinais (sintomas) da gripe incluem o
aparecimento subito de febre (>37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar", dor de cabeca, dor
muscular e, por vezes, intensa fadiga. Estes sintomas podem também ser causados por infecgdes
que ndo as causadas por virus influenza. A verdadeira gripe ocorre apenas durante surtos anuais
(epidemias), em situagdes em que os virus influenza estdo disseminados na comunidade. Fora
do periodo das epidemias, estes sintomas serdo causados principalmente por um tipo diferente
de infecgdo ou doenga.

2. ANTES DE TOMAR TAMIFLU

Nao tome Tamiflu
- se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer do outro componente de
Tamiflu.

Tome especial cuidado com Tamiflu

Antes de tomar Tamiflu certifique-se que o seu médico sabe se:
- ¢ alérgico a outros medicamentos

- tem doengas renais.

Ao tomar Tamiflu com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Tamiflu pode ser tomado com paracetamol, ibuprofeno ou acido acetilsalicilico (Aspirina). Nao se
espera que Tamiflu altere o efeito de qualquer outro medicamento.
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Existem interac¢des com a vacina da gripe?
Tamiflu nio é um substituto da vacina da gripe. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe. O
seu médico pode prescrever-lhe Tamiflu, mesmo que ja tenha sido vacinado contra a gripe.

Ao tomar Tamiflu com alimentos e bebidas
Tome Tamiflu com agua. Pode tomar Tamiflu com ou sem alimentos, embora se recomende que tome
Tamiflu com alimentos para diminuir a probabilidade de sentir enjoado (com nduseas ou vomitos).

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Desconhecem-se os possiveis efeitos do Tamiflu no bebé em gestagao. Se estiver gravida, se pensar
que esta gravida ou se estiver a tentar engravidar, deve informar o seu médico, para que este possa
decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Desconhecem-se os efeitos no bebé amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia, ou tem uma influéncia reduzida, na sua capacidade para conduzir ou utilizar
maquinas.

3. COMO TOMAR TAMIFLU

Tome Tamiflu sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Tome Tamiflu logo que lhe for receitado, por que isto ajudara a abrandar a disseminagdo do virus
influenza no organismo.

Deve engolir as capsulas de Tamiflu inteiras com dgua. Nao esmague nem mastigue as capsulas de
Tamiflu.

A dose habitual é:

Tratamento

Adolescentes (com idade entre os 13 e os 17 anos) ¢ adultos: Para o tratamento da gripe tome uma
capsula logo que lhe for prescrito e depois tome uma capsula duas vezes por dia (habitualmente é
conveniente tomar uma capsula de manhi e outra a noite, durante cinco dias). E importante que
conclua o ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo que rapidamente se comece a sentir melhor.

As cépsulas de 30 mg e de 45 mg podem ser utilizadas por adultos e adolescentes em alternativa as
capsulas de 75 mg.

Criancas com idade igual ou superior a 1 ano e criancas dos 2 aos 12 anos de idade: em alternativa
pode utilizar-se a suspensao ou as capsulas de 30 mg e de 45 mg.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem tomar capsulas de 75 mg de
Tamiflu , duas vezes por dia, durante 5 dias.

Prevencéo
Tamiflu também pode ser utilizado na prevengdo da gripe, ap6s contacto com alguém infectado, como
por exemplo familiares

Adolescentes (com idade entre os 13 e os 17 anos) e adultos: Quando utilizado para a prevengao da
gripe, Tamiflu devera ser tomado uma vez por dia, durante 10 dias, de preferéncia de manha com o
pequeno-almogo.
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Criancas com idade igual ou superior a 1 ano e criancas dos 2 aos 12 anos de idade: em alternativa,
pode utilizar-se Tamiflu suspensdo ou as capsulas de 30 mg e de 45 mg.

Criangas com peso superior a 40 kg e capazes de engolir capsulas, podem tomar capsulas de 75 mg de
Tamiflu, uma vez por dia, durante 10 dias.

No caso de Tamiflu lhe ser prescrito para a prevencao da gripe, o seu médico dir-lhe-a por quanto
tempo o devera tomar.

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.
Se parar de tomar Tamiflu

Nao surgem efeitos secundarios quando para de tomar Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado
pelo seu médico. Se deixar de tomar Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico,
podem tornar a surgir os sintomas da gripe.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Tamiflu pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

- Efeitos secundarios frequentes do Tamiflu

Os efeitos secundarios mais frequentes do Tamiflu sdo nauseas, vomitos, diarreia, dor de estomago e
dor de cabeca. Estes efeitos secundarios ocorrem na sua maior parte apenas depois da primeira dose do
medicamento e irdo geralmente desaparecer com a continuacao do tratamento. A frequéncia destes
efeitos diminui se o medicamento for tomado com alimentos.

- Efeitos secundarios menos frequentes do Tamiflu

Adultos e adolescentes (criancas com idade igual ou superior a 13 anos)

Outros efeitos secundarios menos frequentes, que também podem ser causados pela gripe, sdo
plenitude abdominal superior, hemorragia no tracto gastrointestinal, bronquite, infec¢@o das vias
respiratorias superiores, tonturas, cansaco, dificuldade em dormir, reac¢des cutineas, alteracdes da
func¢do hepatica moderadas a graves, perturbagdes visuais e anomalias do ritmo cardiaco.

A gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neurologicos e comportamentais que podem
incluir acontecimentos como alucinagdes, delirium, e comportamento 