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VIA ORAL
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COMPOSICAO

Capsulas de 30 mg

Principio ativo: cada capsula contém 39,40 mg de fosfato de osgltasmuivalente a 30 mg de oseltamivir.
Capsulas de 45 mg

Principio ativo: cada capsula contém 59,10 mg de fosfato de osgltasmuivalente a 45 mg de oseltamivir.
Capsulas de 75 mg

Principio ativo: cada capsula contém 98,5 mg de fosfato de oselramipivalente a 75 mg de oseltamivir.

Excipientes:amido pré-gelatinizado, povidona, croscarmelosé&addstearil fumarato de sédio e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tamiflu® é indicado para tratamento e profilaxia de gripeaglmitos e criancas com idade superior a 1 ano.
Tamiflu® n&o substitui a vacina contra a gripe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica deTamiflu® foi demonstrada em estudos de infeccdo experimemahumanos e em
estudos clinicos fase lll, com gripe adquirida reltaente.

Em estudos com gripe adquirida natural e experiah@ente, o tratamento cofamiflu® ndo prejudica a
resposta humoral normal. N&o é esperado que anteata comTamiflu® afete a resposta dos anticorpos a
vacina de virus inativadd?.

Estudos com gripe adquirida naturalmente

Tratamento da gripe em adultos

Em estudos clinicos fase lll, realizados na estdeagripe, em 1997 — 1998, no hemisfério Nortggamsentes
foram tratados conTamiflu® até 40 horas apés o aparecimento dos sintomasedNessudos, 97% dos
pacientes estavam infectados pelo vinfisienzaA, e 3% pelo viruinfluenzaB. O tratamento cormamiflu ®
reduziu significativamente a duracdo dos sinaio® sintomas clinicamente significativos da gripe &n
horas. A gravidade da doenca em pacientes com gdpfrmada laboratorialmente, recebertamifiu ®,
também foi reduzida em 38%, quando comparada aelpba Além dissoTamiflu® reduziu a incidéncia de
complicacbes tratadas com antibioticoterapia, aadas a gripe em adultos jovens saudaveis sem menhu
outra doenca, em, aproximadamente, 50%. Essas icag@@s incluem bronquite, pneumonia, sinusitate ot
média. Nesses estudos clinicos fase Ill, ficou bada a eficacia também em relacdo aos objetivos
secundarios dos estudos, relacionados a atividatil@ral, tanto na reducdo da duracdo da disseramalp
virus, quanto na reducéo da area sob a curvatdwstyirais®



Os dados de estudo de tratamento em populacdodéasanstraram qugamiflu® 75 mg, duas vezes ao dia,
durante cinco dias, foi associado a reducédo naarttlduracdo da doenca, a qual foi clinicamenévaate e
similar aquela observada nos estudos de tratanderadultos mais jovens. Em estudo separado, pasieam
idade superior a 13 anos, com gripe e doenca cardfénica e/ou doenca respiratéria coexistentberam o
mesmo regime d&amiflu® ou placebo. N&o foram observadas diferencas naanedtempo para alivio de
todos os sintomas entre os pacientes que recebieranfiu ® ou placebo, porém, a duracdo da doenca febril
foi reduzida em, aproximadamente, um dia ao rec@heriflu®. A proporcdo de pacientes que estavam
disseminando o virus nos dias 2 e 4 também foifgigtivamente reduzida pelo tratamento com o famna
ativo. N&o foi observada diferenca no perfil deusagca deTamiflu® nas populacées de alto risco, quando
comparado a populacdo de adultos em defal.

Tratamento da gripe em criancas™*®

Um estudo de tratamento, duplo-cego, placebo-dauwtno foi conduzido em criancas entre 1 e 12 amos d
idade (idade média 5,3 anos) que apresentavam (el8@,8°C) acompanhada de, pelo menos, um sintoma
respiratério (tosse ou coriza) em um periodo em @udrusinfluenzaestava sabidamente circulando pela
comunidade. Nesse estudo, 67% dos pacientes cqm fmiam infectados pelmfluenza A, e 33% pelo
influenza B. O tratamento conTamiflu® iniciado dentro das primeiras 48 horas de sintomeakiziu
significativamente a duracdo da doenca em 35,8sha@mparada ao placebo. A duracdo da doenca foi
definida como tempo até o alivio da tosse, da cstAgenasal, do desaparecimento da febre e do oedsrn
atividades normais. A proporcéo de pacientes qeerd®lveram otite média aguda foi reduzida em 4% n
criancas que receberafamiflu ® versusplacebo. Criancas que receberiamiflu ® retornaram as atividades
normais quase 2 dias antes daquelas que recebkeeh@.

Um segundo estudo foi conduzido em 334 criancastisas com idade entre 6 e 12 anos, das quais 53,6%
foram positivas paranfluenza No grupo tratado com oseltamivir, a duracdo méthadoenca nao foi
significantemente reduzida. A partir do 6° dia datamento (Ultimo dia de tratamento), FEV1 (volume
expiratorio forcado em 1 minuto) aumentou para 20 grupo tratado com oseltamivir, comparado &o4,7
do placebo (p = 0,0148) nessa populacgao.

Profilaxia da gripe em adultos e adolescentés®**

A eficacia deTamiflu® na prevencéo da gripe causada pelos vifisenzaA e B, de ocorréncia natural, foi
comprovada separadamente, em trés estudos fase lll.

Em um estudo fase lll, envolvendo adultos e adel#ss comunicantes de um caso de gripe nho mesmo
domicilio, Tamiflu ®, iniciado dentro de até 2 dias ap6s o aparecimesgcsititomas no caso indice e mantido
durante 7 dias, reduziu significativamente a inoai® de gripe em 92% nos comunicantes.

Em estudo duplo-cego controlado com placebo raesdizan adultos saudaveis ndo vacinados e sem nenhuma
outra doenca, com idades entre 18 e 65 afawjflu® reduziu significativamente a incidéncia de gripe em
76% durante um surto na comunidade. Os individesseal estudo receberaramiflu® pelo periodo de 42
dias.

Em estudo duplo-cego controlado com placebo emleiul idosos residentes em centros geriatricos gdais
80% haviam recebido vacina naquele inveffamiflu® reduziu significativamente a incidéncia de gripe em
92%. No mesmo estuddamiflu ® também reduziu significativamente a incidéncia dmuite, pneumonia e
sinusite associada a gripe em 86%. Os individussedestudo receberdaramiflu ® pelo periodo de 42 dias.
Nesses trés estudos clinicos, aproximadamente ¥/ndividuos que receberaffamiflu® para profilaxia
desenvolveu gripe durante o periodo de medicacéo.

Nesses estudos clinicos fase Tiamiflu ® também reduziu significativamente a incidéncia idaeiinacéo do
virus, evitando, assim, sua transmissao entrenoitidees.

Profilaxia da gripe em criancag®

A eficacia deTamiflu® em prevenir gripe adquirida naturalmente foi dertrads: em estudo de profilaxia pés-
exposicdo em comunicantes domiciliares que includeaancas de 1 a 12 anos de idade como caso iodice
comunicante familiar. O parametro primario de efi@desse estudo foi a incidéncia de gripe sint@a&bm
confirmacao laboratorial. Nesse estu@lamiflu® suspens&o oral, de 30 mg a 75 mg, uma vez aoatid0p
dias, entre criancas que inicialmente ainda nawstnitiam o virus, reduziu a incidéncia de gripagcsmatica,
com confirmacéao laboratorial de 21% (15/70), ngpgrque nao recebeu profilaxia, para 4% (2/47), nupa
que recebeu profilaxia.



Profilaxia da gripe em individuos imunocomprometids

Estudo duplo-cego controlado com placebo foi comftupara profilaxia sazonal da gripe em 475 indiotl
imunocomprometidog388 individuos submetidos a transplante de 6rg&dslos, 87 a transplante de células
estaminais hematopoiéticas e nenhum individuo asmo® estados imunodepressiyascluindo 18 criancas de 1-12
anos de idade. Confirmacao laboratorial e clinieagdpe foram definidas através de RT-PCR e atrdeés
temperatura oral >37,2°C, tosse e/ou coriza, toglgistrados dentro de 24 horas, foram avaliados.

Dentre os individuos que ainda nao estavam elimdiman virus no momento inicial da coleta do exame,
incidéncia denfluenzaconfirmada clinica e laboratorialmente foi de 2,47/238) no grupo placebo e 2,1 % (5/237) no
grupo oseltamivir (95 % CI -2,3% — 4.1 %; p = @),7ndo foram detectadas diferencas relevanteg enirupo
placebo e oseltamivir.

Resisténcia viral'

Reducdo de sensibilidade da neuraminidase viral

Estudos clinicos: o risco de aparecimento de \ifrffisenzacom suscetibilidade reduzida ou resisténcia ao
oseltamivir foi avaliado em estudos clinicos (estudinicos com o suporte da Roche). Todos os pas&ue
foram identificados como portadores do virus resigt ao oseltamivir o fizeram de forma transitéria,
eliminaram o virus normalmente e ndo apresentaggavamento dos principais sintomas.

Pacientes com mutac¢des resistentes (%)
Populacao de

pacientes Fenotipagem* Geno- e Fenotipagem*
Adultos e adolescentes  4/1245 (0,32%) 5/1.245 (P,4%
Criancas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Genotipagem completa néo foi conduzida em todosstudos.

Até o momento, ndo ha evidéncia de aparecimentesigténcia ao farmaco associada ao uskadeflu® em

estudos conduzidos pés-exposicdo (7 dias), poéssedgm de contatos domiciliares (10 dias) e saz(tal
dias) na prevencdo da gripe em pacientes imundemtes. N&o foi observada resisténcia viral durastedo
de profilaxia de 12 semanas em pacientes imunoanrgiidos.

Dados clinicos e de vigilancia: mutacbes naturas@adas a reducdo da suscetibilidade ao oseitaimiv
vitro foram detectadas para os viinBuenzaA e B isolados de pacientes ndo expostos ao pseitaPor
exemplo, em 2008 foi detectada resisténcia aoawsdlir associada a substituicdo do H275Y em > 9@% d
virus H1N1 circulantes em 2008 isolados na Eurepguanto em 2009 o virus H1N1 (gripe suina) fosqua
que uniformemente suscetivel ao oseltamivir. Cepastentes também foram isoladas tanto de pasiente
imunocompetentes quanto de comprometidos trataoios aseltamivir. A suscetibilidade ao oseltamivia e
prevaléncia de tais virus demonstraram variar corsazonalidade e geograficamente. Resisténcia ao
oseltamivir também foi relatada em pacientes iafibas pelo virus HIN1 pandémico tanto aqueles sudoset

a regimes posolégicos para tratamento quanto pafitagia.

A taxa de ocorréncia de resisténcia pode ser maior grupos etarios mais jovens e pacientes
imunocomprometidos. Virus resistentes ao oseltansviados de pacientes tratados com oseltamigapas
laboratoriais de virumfluenzaresistentes ao oseltamivir demonstraram conteagdes nas neuraminidases
N1 e N2. Mutacdes relacionadas a resisténcia termdsen subtipo especificas.

Prescritores devem considerar a disponibilidadénttiZemacdo sobre o padrao de suscetibilidade dasvir
influenzapara cada estacao e decidir quanto a utilizacawéoude oseltamivir (para informacdes atualizadas
consulte o site da OMS e/ou das autoridades sasifécais).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

O fosfato de oseltamivir € um pré-farmaco do cailbtix de oseltamivir, inibidor potente e seletivasd
enzimas neuraminidase do virus da gripe, que s@opgbteinas encontradas na superficie do virion. A
atividade da enzima viral neuraminidase é impogtgincipalmente para a liberacdo de particulaaisvir
recém formadas nas células infectadas e paratarippsdisseminacdo do virus infeccioso no organism
Sugere-se também que a neuraminidase pode deseampempapel importante na entrada do virus nasaselu
nado infectadas.

O carboxilato de oseltamivir inibe a neuraminiddes dois tipos de virus da grip@fluenzaA e B. As
concentracdes do carboxilato de oseltamivir neciessgara inibir a atividade enzimatica em 50% patram-
se na faixa nanomolar inferior. O carboxilato delt@snivir também inibe a infeccdo e a replicaighweitro do
virus da gripe e inibe a replicacdo e a patogeadgoh vivo do mesmo.

O carboxilato de oseltamivir reduz a proliferac@és dois virusififluenzaA e B) pela inibicdo da liberacdo de
virus infecciosos das células infectadas.

Farmacocinética

Estudos em gripe adquirida natural e experimentaten® tratamento coifiamiflu ® ndo prejudicou a resposta
humoral normal. Ndo é esperado que o tratamentoT@miflu ® afete a resposta dos anticorpos a vacina de
virus inativado.

Assim, conclusfes a partir da investigacdo da faoeiaética clinica do oseltamivir em criancas,uech que
ndo existem diferencas aparentes entre adultdamcas na conversao de oseltamivir em seu metaladiito

por meio de esterases hepaticas.



Absorcéo

O oseltamivir é absorvido rapidamente no trato rgdaestinal apés administracdo oral de fosfato de
oseltamivir, sendo convertido extensivamente petésrases intestinais e/ou hepaticas para o mittadiiVo.

As concentracfes plasmaticas do metabdlito atiwarsgnsuraveis apds 30 minutos, atingindo niveismma

em 2 ou 3 horas apds sua administracédo, excededtancialmente (> 20 vezes) aqueles do pro-farmaco
Pelo menos 75% de uma dose oral atingem a ciraukis@mica como metabdlito ativo. A exposicédo p
farmaco é menor que 5% em relacado ao metabdlito.dtis concentracdes plasmaticas do metabdlito a&o
proporcionais a dose e nao séo afetadas pela coiathagdo com alimentos.

Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo do metabdlito atvo humanos é de, aproximadamente, 23 litros.

A porcédo ativa atinge todos os sitios chave da@de por gripe, como demonstrado pelos estudosigiad,
ratos e coelhos. Nesses estudos, as concentragbeisas de metabdlitos ativos foram encontradas n
pulmao, no lavado bronquioalveolar, na mucosa nasabrelha média e na traqueia apés administraGgio

de doses de fosfato de oseltamivir.

A ligacdo do metabdlito ativo as proteinas plasraété desprezivel (aproximadamente 3%). A ligacdard-
farmaco as proteinas plasmaticas é de 42%. Essess nddo insuficientes para causar interacdes
medicamentosas significativas.

Metabolismo

O fosfato de oseltamivir é extensivamente conwverfidra o metabdlito ativo pelas esterases loca#&ad
predominantemente no figado. Nem o oseltamivir memetabdlito ativo sdo substratos ou inibidores das
principais isoformas do citocromo P450.

Eliminacao

O oseltamivir absorvido é eliminado principalmeifte 90%) pela conversdo para o metabdlito ativo. O
metabdlito ativo ndo é metabolizado posteriormesgado eliminado na urina. As concentracdes plasasat
de pico do metabdlito ativo diminuem com a meiaavild 6 a 10 horas na maioria dos pacientes. O éarma
ativo é eliminado completamente (> 99%) por exavaghal. A depuracéo renal (18,8 L/h) excede a thkxa
filtracdo glomerular (7,5 L/h), indicando que, alémfiltracdo glomerular, ocorre secrecdo tubWenos de
20% da dose oral radiomarcada € eliminada nas.fezes

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A administragéo de 100 mg damiflu®, duas vezes ao dia durante cinco dias, para pasieoie varios graus

de insuficiéncia renal, mostrou que a exposicamatabdlito ativo € inversamente proporcional adidiecda
funcéo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Baseado em estudas vitro e em animais, aumentos significativos da exposag@@seltamivir ou ao seu
metabdlito ativo ndo sao esperados, o que foi moafilo nos estudos clinicos envolvendo pacientes com
insuficiéncia hepética leve a moderada. A segurarfgamacocinética em pacientes com insuficiénetica
grave néo foram estudadas.

Idosos

A exposicdo ao metabdlito ativo em estado de dxialfoi 25%-35% maior em idosos (faixa etaria ergb-
78 anos) em comparacéo a adultos jovens aos qrais fadministradas doses comparaveigataifiu ®. A
meia-vida observada em idosos foi similar aquetenlada em adultos jovens.

Gestantes

A andlise farmacocinética de uma amostragem poipaialcndica que o regime posoldgico Temiflu ® (vide
item “5. Adverténcias e Precauc¢des”) resulta emanerposicdo (30% em média em todos 0s trimesa@s)
metabolito ativo em mulheres gravidas, quando coatgacom mulheres que ndo estejam gravidas; cordudo
menor exposi¢ao predita mantém-se acima das coacéas inibitorias (valores 1C95) e no nivel tetdjod
para uma variedade de cepas de virus da gripe. éiE3n, ha evidéncias de estudos observacionaisands



0 beneficio do regime posolégico atual nessa pggaolale pacientes. Deste modo, 0os ajustes de dossoa
recomendados para mulheres gravidas em tratamemqmblaxia da gripe.

Criancas

A farmacologia do oseltamivir foi extensivamentéudada em criancas e adultos. Nao existem difesenca
entre a farmacologia do oseltamivir em criancasldtas que ndo possam ser explicadas pelas aleerggd
conhecidas relacionadas a idade na funcdo renalsigsopulacdes. ©learancerenal é inversamente
proporcional a idade e é mais elevado em crianegagnas, em comparacao a adolescentes e adultms. Na
existem diferencas entre adultos e criancas > ldenaade na absorcdo do oseltamivir a partir dtotr
gastrointestinal ou na desesterificacdo do pro-déopara o metabdlito ativo.

A seguranca e a eficacia flamiflu® em criancas abaixo de 1 ano de idade ainda nam festabelecidas.

A farmacocinética d&@amiflu® foi avaliada em estudo de dose (nica, em criangdsal16 anos de idade. A
farmacocinética de multiplas doses foi estudadaienpequeno nimero de criancas, de 3 a 12 anosde, id
envolvidas em estudo clinico. As criancas com médhade eliminaram ambos, o pré-farmaco e o metabdli
ativo, mais rapidamente que os adultos, resultamdanenor exposicado para a administracdo de uma dose
determinada em mg. A farmacocinética do oseltamawir criancas acima de 12 anos de idade foi similar
aquela observada em adultos.

Seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos baseados em estudos convengiat®iseguranca farmacolégica, doses mudltiplas e
genotoxicidade revelaram que nao ha perigo paraham

Outros

Um potencial para a sensibilizacdo da pele aoaraelir foi observado em teste de maximizacao enaiagb
Aproximadamente 50% dos animais tratados com @dignte ativo apresentaram eritema apds inducdo. Fo
detectada irritacdo reversivel nos olhos dos cselho

Apesar das doses orais Unicas muito altas do fodfabseltamivir ndo terem resultado em nenhuntoeéen
ratos adultos, tais doses conduziram a toxicidaddilaotes de ratos com sete dias de vida, incluinubrte.
Esses efeitos foram considerados em doses de 6@ mgraiores. Em 500 mg/kg, nenhum efeito advimiso
considerado, incluindo os sob tratamento créni®@ (ag/kg/dia, 7 a 21 dias administrados apds mpart

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao fosfato de oseltamivir owalguer componente do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores deaho de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos neuropsiquiatricos semelhantes a convuks@iedirios tém sido relatados durante a admigidtrale
Tamiflu® em pacientes com gripe, predominantemente emcasar adolescentes. Em raros casos, esses
eventos resultaram em dano acidental. A contrilbudgTamiflu® para esses eventos é desconhecida. Esses
eventos também tém sido relatados em pacientegdpeque ndo estavam tomantamiflu ®. Trés grandes
estudos epidemiolégicos independentes confirmanaenpgcientes infectados com gripe recebeFatuiflu ®

ndo apresentam maior risco de desenvolvimento elet@y neuropsiquiatricos em comparacado com inddgidu
infectados que ndo receberam tratamento antiviide (tem Reacbes adversas Pés-comercializacao).

Os pacientes, especialmente criancas e adolesceletemm ser rigorosamente monitorados para sirais d
comportamento anormal.

N&o h& evidéncia da eficacia @amiflu® em nenhum tipo de doenca causada por outros aggumendo 0s
virus causadores da gripefluenzaA e B.

Interacdes medicamentosas clinicamente importantessnvolvam a competicdo pela secrecao tubulat ren
sdo pouco provaveis, devido a margem de seguraaghecida para a maioria das substancias, as
caracteristicas de eliminacdo do metabdlito atifiltragdo glomerular e secrecdo tubular anibnicay e
capacidade de excrecdo dessas vias. No entantsdder cautela ao prescrever oseltamivir a iddog que
estejam tomando agentes co-excretados com uma madegapéutica estreita (por exemplo: clorpropamida,
metotrexato e fenilbutazona).



Efeito sobre a capacidade para dirigir e operar maginas

Tamiflu® n&o tem influéncia sobre a capacidade de dirigjitulos ou operar maquinas.

Até o momento ndo ha informacdes de Gamiflu® possa causar doping. Em caso de davidas, consséa o
meédico.

Carcinogenicidade
Trés estudos de carcinogenicidade potencial (estddalois anos em ratos e cobaias com oseltamigijs
meses em ratos Tg:AC transgénico foi conduzido watabdlito ativo) foram negativos.

Mutagenicidade
O oseltamivir e seu metabdlito ativo demonstraranmegativos para a bateria de testes padrdo para
genotoxicidade.

Disturbios da fertilidade
Estudo da fertilidade em ratos com dose de at@®Inflkg/dia, ndo demonstrou eventos adversos erharac
e fémeas.

Teratogenicidade

Em estudos reprodutivos em animais, realizadosa¢ms e coelhos, com doses superiores a 1.500 rdi@lay/
500 mg/kg/dia, respectivamente, ndo foi observdeitoeteratogénico. Foram realizados estudos deitade
reprodutiva e de fertilidade em ratos. Nao foi obada evidéncia de efeitos sobre a fertilidade cemhuma
dose estudada de oseltamivir. Em estudos com datasite o periodo pré e pés-natal, foi observaatmatho

de parto prolongado na dose de 1.500 mg/kg/diaafgem de seguranca entre a exposicdo humana el mai
dose 500 mg/kg/dia em ratos foi de 480 vezes psetiamivir e 44 vezes para o seu metabdlito a#vo.
exposicao fetal em ratos e coelhos foi de aproxamesshte 15%-20% da exposi¢cao da mée.

Outros (lactacao)

Em ratos durante a lactacao, oseltamivir e 0 métalaiivo sdo excretados no leite. Nao se salmsskamivir

ou 0 metabdlito ativo sdo excretados no leite hunamas a extrapolacdo dos dados em animais fornece
estimativas de 0,01 mg/dia e 0,3 mg/dia para qeentivos compostos. Desta forffamiflu ® deve ser usado
somente se o beneficio para a mée justificar o pstencial para a crianca lactente.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Em estudos reprodutivos em ratos e coelhos, naobfervado efeito teratogénico. Foram realizadagles

de toxicidade reprodutiva e de fertilidade em rasesndo que ndo foi observada evidéncia de efeitbee a
fertilidade com nenhuma dose estudada de oseltanfviexposicdo fetal em ratos e coelhos foi de
aproximadamente 15%-20% da exposicdo da mae (Ddedtbios da fertilidade” e “Teratogenicidade”, no
item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

N&o foram realizados estudos clinicos para avaliaso de oseltamivir em mulheres gravidas; contbdo,
evidéncias pés-comercializacao e de estudos oltsemzds que demonstram o beneficio do regime pgsao
atual nessa populacado de pacientes. Os resultadasalise farmacocinética indicam uma baixa exposap
metabdlito ativo; todavia, ajustes de dose naoredomendados no tratamento ou profilaxia da gripe e
mulheres gravidas (vide item “3. Caracteristicasma@olégicas — Farmacocinética em situagcbes cHnica
especiais”). Esses dados, em conjunto com o0s estahoanimais, ndo indicam quaisquer efeitos nocivos
diretos ou indiretos no que diz respeito a gravidEsenvolvimento embrionario/fetal ou pds-natassa
forma, depois de considerar as informacfes de apgardisponiveis, a patogenicidade do virus da gnp
circulacdo e da condicdo subjacente da pacientédgrd amiflu® podera ser usado em mulheres gravidas, e

deve ser usado durante a gravidez somente se Bdiefgstificar o risco potencial para o feto.

Lactantes



Em ratas lactantes, o oseltamivir e 0 metabdliwmatdo excretados no leite. Ha pouca informacépadiivel sobre a
amamentacao de criancas por maes em uso de oseéttamiexcrecdo de oseltamivir no leite maternald3a
limitados demonstraram que oseltamivir e o metabaliivo foram detectados no leite materno; contado
niveis eram baixos, o que resultaria em dosesesapéuticas para o lactente. Considerando asnafgies de
seguranca disponiveis, a patogenicidade do virggipga em circulacao e a condicdo subjacente darlts; o

uso deTamiflu® pode ser considerado nessas pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As informacfes derivadas da farmacologia e doslestde farmacocinética do fosfato de oseltamigesem
que as interagfes medicamentosas clinicamentdis@divias sdo improvaveis.

O fosfato de oseltamivir € convertido rapidamentgapo composto ativo por esterases localizadas
predominantemente no figado. Interacdes medicam@sigue envolvem competicdo por esterases nao foram
relatadas extensivamente na literatura. A baixaclg as proteinas do oseltamivir e do metabdlito aitio
sugere probabilidade de interacdes por deslocanderfié@rmaco.

Estudosin vitro demonstraram que nem o0 oseltamivir nem o seu ldtalativo sdo substratos para as
oxidases de funcdo mista P450 ou para glucoramsifeaases. Ndo ha base de mecanismo para a ite&@oa
contraceptivos orais.

A cimetidina, inibidor ndo especifico das isofornths citocromo P450 e competidor para secrecéao dubul
renal de farmacos basicos ou catibnicos, ndo teitoefobre as concentracdes plasmaticas de osedltani

de seus metabdlitos ativos.

As interacdes clinicamente importantes do farmaneplvendo competicdo para a secrecao tubular, refal
improvaveis devido a margem de seguranca ja cotgzira a maioria desses farmacos as caractesidéca
eliminacdo do metabdlito ativo (filtracdo glomeruéasecrecao tubular anibnica) e a capacidade ateg&o
dessas vias. A coadministracdo de probenecidataesol aumento de, aproximadamente, duas vezes nha
exposicdo ao metabdlito ativo, devido a diminuigdasecrecao tubular ativa no rim. Portanto, na@céssario
ajuste de dose quando coadministrado com probemecid

A coadministragcdo com amoxicilina ndo altera asceatracdes plasmaticas dos dois compostos, indicand
que a competicdo pela via de secrecéo anidbniaca.fr

A coadministracdo com paracetamol nao altera asecracdes plasmaticas de oseltamivir, de seu Glégtab
ativo ou do paracetamol.

Nenhuma interacdo farmacocinética entre oseltaroiviseu principal metabdlito tem sido observadandoa
coadministrado com paracetamol, acido acetils&lagil cimetidina, antiacidos (magnésio, hidréoxido de
aluminio, carbonato de calcio), varfarina, rimamtadu amantadina.

Em estudos clinicos fase Ill de profilaxia e deam@ento, Tamiflu® foi coadministrado com medicamentos
usados comumente, como inibidores da ECA (enalagaptopril), diuréticos tiazidicos (bendrofluajida
antibiéticos (penicilina, cefalosporina, azitromiaj eritromicina e doxiciclina), bloqueadores doepor H2
(ranitidina, cimetidina), betabloqueadores (proplal), xantinas (teofilina), simpatomiméticos
(pseudoefedrina), opioides (codeina), corticostesi broncodilatadores inalatérios e agentes asialge
(acido acetilsalicilico, ibuprofeno e paracetambdldio foi observada mudanca da frequéncia ou dadl perf
eventos adversos como resultado da coadministdeEamiflu ® com esses compostos.

Estudos clinicos incluiram varias criancas recebanddicacdes para asma e um nimero maior de csianca
tratadas concomitantemente com ampla gama de @mtds. A seguranca do oseltamivir foi comparadaeen
criancas recebendo agentes com potencial tedri@ ipteracao farmacoldgica e criancas que nao astav
recebendo essas medicacdes. Nao foram encontrifeisschas em perfil de efeitos colaterais ou agaks
laboratoriais. Portanto, parece que os medicamen&is comumente prescritos para criancas e adolesge
quando administrados em conjunto com oseltamiio,aumentam o nivel de risco para o paciente.
AlteracBes em exames laboratoriais

Elevacdo das enzimas hepaticas foi relatada energasi com sindrome gripal recebendo oseltamivite(vi
item Reacbes Adversas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Tamiflu® capsulas deve ser mantido em temperatura ambmire (L5 e 30 °C).

Prazo de validade
Tamiflu® capsulas possui prazo de validade de 48 mesetiradpadata de fabricagéo.



Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Tamiflu® capsulas

Tamiflu® capsulas de 30 mg cor amarelo-claro opaco.

Tamiflu® capsulas de 45 mepr cinza opaco.

Tamiflu® capsulas de 75 mg compostas por um corpo cinzso@ama tampa amarelo-clara opaca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tamiflu® capsulas deve ser administrado por via oral e pedadministrado com ou sem alimento. Porém, a
administracdo com alimento pode aumentar a toletable em alguns pacientes.

O tratamento deve ser iniciado nas primeiras 48 has apds o inicio dos sintomas.

Posologia

Dosagem padrao

Tratamento da gripe

O tratamento deve ser iniciado dentro do primeireegundo dia do aparecimento dos sintomas de gripe

Adultos e adolescentes
A dose oral recomendada @amiflu® a adultos e adolescentes, com 13 anos de idadeaisuénile 75 mg,
duas vezes ao dia, por cinco dias.

Criancas entre 1 e 12 anos de idade
Dose recomendada damiflu® a criancas com idade entre 1 e 12 anos:

PESO CORPORAL TRATAMENTO POR CINCO
DIAS
<15Kkg 30 mg, duas vezes ao dia
> 15 a 23 kg 45 mg, duas vezes ao dia
> 23 a 40 kg 60 mg, duas vezes ao dia
> 40 kg 75 mg*, duas vezes ao dia

*Criangas com peso superior a 40 kg devem receadsar ddulto; se conseguem ingerir capsulas poderhaec
tratamento com capsulas de 75 mg, duas vezes acoulimma capsula de 30 mg e uma de 45 mg,
concomitantemente, duas vezes ao dia, por cinso dia

Profilaxia da gripe

Adultos e adolescentes

A dose oral recomendada damiflu® para a profilaxia da gripe ap6s contato préximo aom individuo
infectado, é de 75 mg, uma vez ao dia, durantdd® A terapia deve ser iniciada dentro de até diais apds

a exposicao. A dose recomendada para profilaxigasn de surto comunitario de gripe é de 75 mg, wena

ao dia. A seguranca e a eficacia foram demonstradasité seis semanas de uso continuo. A protecdo é
mantida enquanto se continua a administracdo dacatga.

Criancas entre 1 e 12 anos de idade
Dose profilatica recomendada @emiflu® a criancas com idade entre 1 e 12 anos:

PESO CORPORAL PROFILAXIA POR DEZ DIAS*
<15Kkg 30 mg, uma vez ao dia
> 15 a 23 kg 45 mg, uma vez ao dia




> 23 a 40 kg 60 mg, uma vez ao dia
> 40 kg 75 mg**, uma vez ao dia

* Ou por tempo prolongado de acordo com orientagédica.

** Criangas com peso superior a 40 kg devem recdbse de adulto, se conseguem ingerir capsulagnpod
receber tratamento profilatico com capsulas de @5uma vez ao dia, ou uma capsula de 30 mg e urda de
mg, concomitantemente, uma vez ao dia, por 10 dias.

Seguir as instru¢cdes abaixo a fim de garantir a coeta dosagem, utilizando capsulas de 30, 45 ou 79m
Adultos, adolescentes ou criangcas que nao consegqgarir capsulas podem receber doses apropriaglas d
Tamiflu® abrindo as cépsulas e transferindo todo o cont@ada uma pequena quantidade (no méaximo 1
colher de cha) de alimentos adocicados, tais caltta e chocolate, mel (apenas para criancas comde
idade ou mais velhas), acucar mascavo ou refinaskoldido em agua, cobertura de sobremesa, leite
condensado, calda de frutas ou iogurte, para nesgcaabor amargo (veja as instrucdes de prepamcb

1. Determine o nUmero de capsulas necessérias paeparp da mistura.

PESO QUANTIDADE DE CAPSULAS| QUANTIDADE DE CAPSULAS
CORPORAL* NECESSARIAS PARA OBTER A NECESSARIAS PARA OBTER A
DOSE RECOMENDADA PARA O DOSE RECOMENDADA PARA

TRATAMENTO PROFILAXIA
<15Kg 1 cépsula de 30 mg, duas vezes ao dia| 1 cipsula de 30 mg, uma vez ao dia
> 15 a 23 Kg 1 capsula de 45 mg, duas vezes ao dia| 1 capsula de 45 mg, uma vez ao dia
> 23 a 40 Kg 2 capsulas de 30 mg, duas vezes ao dia 2 capsulas de 30 mg, uma vez ao dia
> 40 Kg 1 capsula de 75 mg, duas vezes ao dia sulzage 75 mg, uma vez ao dia

2. Verifique se vocé esta usando a dose coreeticdrdo com a tabela acima. Pegue a capsula sobre
recipiente e cuidadosamente abra a capsula etedda conteldo no recipiente.
3. Adicione uma pequena quantidade de aliomadocicado apropriado (maximo 1 colher de chd),
mistura, a fim de mascarar o gosto amargo, e reistem.
4. Agite essa mistura e administre todo o conteluda papaciente. Essa mistura deve ser administrada
imediatamente apés o preparo.

Repita esse procedimento para cada dose que seirdisichda.

Instrucdes especiais de dosagem

Pacientes com insuficiéncia renal

Tratamento da gripe: ndo sdo necessarios ajustes de dose para padentekearancede creatinina superior

a 60 mL/min. Em pacientes com clearance de creatide >30-60 mL/min, é recomendado que a dose seja
reduzida para 30 mg damiflu® duas vezes ao dia durante 5 dias. Para pacieseslearancede creatinina
entre 10 e 30 mL/min, recomenda-se que a doseedjaida para uma capsula de 30 mgadmiflu®, uma

vez ao dia, durante cinco dias, ou, para criandases de acordo com o peso corporal, uma vez por di
durante cinco dias. Em pacientes submetidos & héfised uma dose inicial de 30 mg @amiflu® pode ser
administrada antes do inicio da dialise se os siasode gripe aparecerem dentro de 48 horas ensessSes

de dialise. Para manter a concentragdo plasmaticanigeis terapéuticos, a dose de 30 mg deve ser
administrada ap6s cada sessdo de hemodialisediBbsa peritoneal a dose de 30 mg de Tamiflu achtnada
antes do inicio da didlise seguida de doses dedg3@digionais administrada a cada 5 dias é recondernpra
tratamento. (vide item “3. Caracteristicas Farmagiobs - Farmacocinética situagdes clinicas espgcia

A farmacocinética do oseltamivir ndo foi estudagepacientes com doenca renal terminal (isto érahea de
creatinina inferior a 10 mL/min) ndo submetidosiaise. Desta forma, ndo é possivel recomendar dasa
esse grupo de pacientes.

Profilaxia da gripe: ndo séo necessarios ajustes de doses para padentelearancede creatinina superior

a 60 mL/min. Em pacientes com clearance de creatide >30-60 mL/min, é recomendado que a dose seja
reduzida para 30 mg deamiflu® uma vez ao dia. Para pacientes adearancede creatinina entre 10 e 30
mL/min recebendd@amiflu®, recomenda-se que a dose seja reduzida para psaade 30 mg deamiflu®

em dias alternados, por tempo a critério médicopana criancas, doses de acordo com o peso carpanal
dias alternados, por tempo a critério médEm pacientes submetidos a hemodiélise, uma dodalide 30



mg de Tamiflu pode ser administrada antes do irdeialidlise. Para manter a concentracdo plasméiica
niveis terapéuticos a dose de 30 mg deve ser atraiti@ apdés cada sessdo alternada de hemodidise. P
dialise peritoneal uma dose inicial de 30T@eniflu® administrada antes do inicio da dialise e segiiddoses
de 30 mg adicionais administradas a cada 7 dias@mrendada para profilaxia. (vide item “3. Carastieas
Farmacoldgicas - Farmacocinética situacdes climspsciais”).

A farmacocinética do oseltamivir ndo foi estudantapacientes com doenca renal terminal (isto € miear de
creatinina inferior a 10 mL/min) ndo submetidosidise. Desta forma, ndo é possivel recomendar dagm
esse grupo de pacientes.

Os dados clinicos disponiveis em pacientes pethidticom comprometimento renal sao insuficientea par
recomendar dose para este grupo.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica

N&o é necessério ajuste de dose para pacientdsrhem disfuncdo hepatica leve a moderada e gegrest
em tratamento ou profilaxia pamfluenza A seguranca e a farmacocinética em pacientes disfuncao
hepatica grave nao foram estudadas.

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose para pacientes jdasto para o tratamento quanto para a prdildaigripe.

Criancas
A seguranca e a eficacia @amiflu® em criancas abaixo de 1 ano de idade ainda nam festabelecidas e,
portanto, este medicamento nao deve ser utilizadm gssa faixa etéria.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca global do tratamento damiflu® esta baseado em dados a partir de 2.647 pacientes
adultos/adolescentes e 858 pacientes pediatricoggdpe, e em dados de 1.945 pacientes adultosikaioites

e 148 pacientes pediatricos recebef@miflu® em profilaxia para gripe em estudos clinicos, es;des
adversas relatadas com mais frequéncia foram naufsm#o e dor de cabeca.

A maioria destas reacdes adversas foi relatadaitiac@es Unicas e ocorreram tanto no primeiro ou no
segundo dia de tratamento e foram resolvidos eapeaiente dentro de 1-2 dias. Em estudos de piafila
em adultos/adolescentes a reacao adversa (RA)fmqisentemente relatada foi nausea, vomito, daabeca

e dor. Em criancas, a reacdo adversa mais comunmaatada foi vomito. Na maioria dos pacienteseest
eventos ndo ocasionaram descontinuacabeduiflu ©.

Tratamento e profilaxia dainfluenza em adultos e adolescentes

Em estudos de tratamento e profilaxia em adulto$#adentes, as reacfes adversas que ocorreram mais
frequentemente>(%) na dose recomendada (75 mg duas vezes aordbadims para tratamento e 75 mg uma
vez ao dia por até 6 semanas para profilaxia) @ iogjdéncia foi pelo menos 1% maior no grupo reaeb
Tamiflu® quando comparado ao placebo, estdo demonstradabeta 1.

A populacao incluida nos estudos de tratamentaigde fpi composta tanto por adultos/adolescentedaaeis
quanto por pacientes de alto risco (pacientes caiornisco de desenvolverem complicacdes associadas
gripe, por exemplo, pacientes idosos e pacientes dmenca cardiaca ou respiratdria crbnica). Eml,gera
perfil de seguranca em pacientes de alto risco daantitativamente similar ao de pacientes
adultos/adolescentes saudéaveis.

O perfil de seguranca relatado em individuos queberam a dose recomendadardmiflu® para profilaxia
(75 mg uma vez ao dia por até 6 semanas) foi gatiméimente similar ao observado em estudos daneaito
(Tabela 1), a pesar da duracao maior da dose hatosegle profilaxia.

Tabela 1. Percentual de pacientes com reacfes ads&s que ocorreram en®1% dos adultos e
adolescentes no grupo do oseltamivir em estudos astigacionais de tratamento e profilaxia da gripe
com Tamiflu® (diferenca do placeb@®1%).

Sistemas e classes de 6rgaos Estudos de tratamento Profilaxia Categoria da
Reacdo adversa ao medicamento frequéncid




Oseltamivir | Placebo | Oseltamivir Placebo

(75 mg duas| N=1.977 | (75 mguma | N=1.588

vezes ao dia vez ao dia)

N=2.647 N=1.945

Distarbios gastrintestinais
Nausea 10% 6% 8% 4% muito comum
Vomito 8% 3% 2% 1% comum
Distarbios neurolégicos e do
sistema nervoso
Dor de cabeca 2% 1% 17% 16% muito comum
Distarbios gerais
Dor <1% <1% 4% 3% comum

% A categoria da frequéncia é reportada apenas ufwogito oseltamivir. A convencdo padréo utilizadeapa
descrever cada uma destas categorias é a segunuite:comum ¥1/10) e comum>1/100 a < 1/10).

Os eventos adversos relatados 2% dos adultos e adolescentes tomando oseltamdgrestudos de
tratamento (n=2.647) e em estudos de profilaxid @45), e que, entretanto ocorreram mais frequearitan
em pacientes do grupo placebo ou nos quais a dif@rentre os bracos de oseltamivir e placebo fb¥e<
foram as seguintes:

« Distlrbios gastrintestinaid &miflu ® vs. Placebo):

-Tratamento: diarreia (6% vs. 7%), dor abdomimaluindo dor no alto ventre (2% vs. 3%);

- Profilaxia: diarreia (3% vs. 4%), dor no alto en(2% vs. 2%), dispepsia (1% vs. 1%).

« InfeccBes e infestacdeBgmiflu ® vs. Placebo):

- Tratamento: bronquite (3% vs. 4%), sinusite (1961%6), herpes simples (1% vs. 1%);

- Profilaxia: nasofaringite (4% vs. 4%), infeccam tdato respiratério superior (3% vs.3%), gripe (2%
vs. 3%).

 Distlrbios geraisTamiflu® vs. Placebo):

- Tratamento: tontura, incluindo vertigem, (2% 3%);

- Profilaxia: fadiga (7% vs. 7%), pirexia (2% v&b}P, estado gripal (1% vs. 2%), tontura (1% vs. £%)
dor nos membros (1% vs. <1%).

« Distarbios neurolégicos e do sistema nervaaniiflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: insdnia (1% vs. <1%);
- Profilaxia: insénia (1% vs. <1%).

- Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediasfiramiflu ® vs. Placebo):

- Tratamento: tosse (2% vs. 2%), congestdo na%alEl 1%);

- Profilaxia: congestéo nasal (7% vs. 7%), dor dganta (5% vs. 5%), tosse (5% vs.6%), rinorreia
(1% vs. 1%).

« Distarbios musculoesqueléticos, do tecido coneativssosTamiflu® vs. Placebo):
- Profilaxia: dor nas costas (2% vs 3%), artra{@hb vs. 2%), mialgia (1% vs. 1%).

 Distlrbios do sistema reprodutivo e maniganfiflu ® vs. Placebo):
- Profilaxia: dismenorreia (3% vs. 3%).

Estudos de tratamento em criancas

Um total de 1.480 criancas (incluindo 698 criargasdaveis exceto palaluenzaentre 1 e 12 anos e criangas
asmaticas entre 6 e 12 anos) participou de estlfivsos de tratamento com oseltamivir para gripm. total

de 858 criangas recebeu tratamento com a susperadate oseltamivir.

A reagdo adversa que ocorreu em mais de 1% dascas com idade entre 1-12 anos que receberam
oseltamivir em estudos clinicos para tratamentogde adquirida naturalmente (n=858) e que tiveram
incidéncia de pelo menos 1% maior no grupd dmiflu® quando comparado ao placebo (n= 622) foi vomito



(16% com oseltamivir vs. 8% com placebo). Dentrd 48 criancas, que receberam a dose recomendada de
Tamiflu® uma vez ao dia em estudo de profilaxia pés-exfiosiom contato intimo (n= 99) e em outro estudo
pediatrico de profilaxia de 6 semanas (n= 49), voffti a reacdo adversa mais frequente (8% contawsizir
vs.2% no grupo sem profilaxiafamiflu® foi bem tolerado nestes estudos e os eventos sadverstio
consistentes com aqueles anteriormente observatdestados pediatricos de tratamento.
Os eventos adversos relatados>é® das criancas tomando oseltamivir em estudostieriento (n= 858) ou
> 5% das criancas em estudos de profilaxia (n=TBgntanto ocorreram mais frequentemente em csanga
placebo/sem profilaxia ou nos quais a diferencacens bracos do oseltamivir e placebo/sem proéildai
<1% estao descritos a seguir:

« Distlrbios gastrintestinaid &miflu ® vs. Placebo):

- Tratamento: diarreia (9% vs. 9%), nausea (49498), dor abdominal, incluindo alto ventre (3%

vs.3%).

« InfeccBes e infestacdebgmiflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: otite média (5% vs. 8%), bronquit# (2. 3%), pneumonia (1% vs. 3%), sinusite (1%
vs. 2%).

 Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediasfiramiflu ® vs. Placebo):
-Tratamento: asma, incluindo seu agravamento (3%%3%, epistaxe (2% vs. 2%);
-Profilaxia: tosse (12% vs. 26%), congestdo ndskEo(vs. 20%).

- Disturbios da pele e tecido subcutan&angiflu® vs. Placebo):
- Tratamento: dermatite, incluindo dermatite alémgatopica (1% vs. 2%).

 Distlrbios do ouvido e labirintar@miflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: dor de ouvido (1% vs. <1%).

« Disturbios oftalmolégicosTamiflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: conjuntivite, incluindo olhos vermmdhsecrecdo ocular e dor (1% vs.<1%).

Eventos adversos adicionais relatados a partistleles pediatricos de tratamento, que anteriornmestéyam
qualificados para serem apresentados na listai@mente mencionada, mas que, no entanto em badzdde
maiores ndo preencheram aos critérios de inclusstasisecdes estdo listados a seguir:

- Distarbios do sangue e sistema linfaticarfiflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: linfoadenopatia (<1% vs. 1%).

« Disturbios do ouvido e labirintaramiflu ® vs. Placebo):
- Tratamento: distirbios da membrana timpanica (¥$%4.%).

Os eventos adversos anteriormente listados podeaessificados de acordo com a seguinte convencao:

> 1/10 (> 10%) muito comum
>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) comum
> 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) incomum
> 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

< 1/10.000 (< 0,01%) muito rara

Tratamento e profilaxia da gripe em idosos



Ndo houve diferencas clinicamente relevantes ndil gl seguranca entre os 942 individuos idosos que
receberanTamiflu® ou placebo, em comparacéo a populacédo mais joaEnsb anos).

Profilaxia da gripe em individuos imunocomprometids

Em um estudo de profilaxia de 12 semanas em 4 #&idlubs imunocomprometidos, incluindo 18 crianceas d
1-12 anos de idade, o perfil de seguranca em 288iduos recebend@amiflu® foi consistente com o
previamente observado em estudos clinicos de axaficomTamiflu ©.

Outros eventos pés-comercializacao

Os eventos adversos a seguir foram identificadeantel o periodo de pés-comercializacdo Tamniflu ®.
Como estes eventos foram reportados voluntariamaatpopulacdo de tamanho desconhecido, ndo sendo
possivel estimar com seguranca suas frequénciagstabelecer relacédo causal com a exposicaamadlu ®.
Alteracdo de pele e de tecido subcutanedbipersensibilidade tais como reacdes alérgicasetke incluindo
dermatites, rash, eczema, urticaria, eritema rouftié, alergia, reacdes anafilaticas ou anafilaegiédema
de face, sindrome de Steven-Johnson e necrélisrapca toxica sdo reportadositeracdo do sistema
hepatico e biliar: hepatite e elevacdo de enzimas hepaticas foraortaglps em pacientes com doenca
influenza—likerecebendo oseltamivir.

Alteracdo psiquiatrica e alteracdo do sistema nensm: convulsdo e delirio (incluindo sintomas tais como
nivel alterado de consciéncia, confusdo, compom&mnanormal, ilusbes, alucinacdes, agitacdo, aaded
pesadelos) foram reportados durante a administrag@oTamiflu® em pacientes cominfluenza
predominantemente em criancas e adolescentes.rBmaasos, esses eventos resultaram em danostaden
A relacdo entre o uso deamiflu® e esses eventos é desconhecida. Tais eventogsieuiatricos também
tém sido relatados em pacientes dnfluenzaque nao fizeram uso damiflu ©.

Alteracbes gastrintestinais: sangramento gastrintestinal foram observados apasoodeTamiflu®. Em
particular, quadros de colite hemorragica regrediaa final da doendafluenzaou quando o tratamento com
Tamiflu ® foi interrompido.

Atencao: este produto € um medicamento que possubva concentracdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconlas. Nesse caso, notifique os eventos adversosopel
Sistema de Notificacao em Vigilancia Sanitaria - NOVISA  disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.”

10. SUPERDOSE

Casos de superdose cdmmmiflu® foram reportados em estudos clinicos e durantm a&s-comercializacao.
Na maioria dos casos de superdose nao foram rdpereventos adversos. Os eventos adversos reportado
apo6s uma superdose foram semelhantes em sua @atudistribuicdo aos observados com doses terapguti
deTamiflu® (vide item Reacdes adversas).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, \smcé precisar de mais orientacbes sobre como
proceder.
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢Bes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS)* relacionadas
30 mg x 10
10458 — 10463 — Cépsu|as
MEDICAMENT MEDICAMENTO
O NOVO- NOVO -
06/08/2013 064495"5’ 13- | inclusdo Inicial | 06/08/2013 064495"5’ 13- | Inclusdo Inicial | 06/08/2013 DIZERES LEGAIS vps/vp | 45 Mgx10
de Texto de de Texto de Bula capsulas
Bula — -
RDC 60/12 RDC 60/12 75 mg x 10
capsulas
30mg x 10
10451 — 10451 — 3. CARACTE’RI'STICAS capsulas
MEDICAMENT MEDICAMENTO FARMACOLOGICAS
x O NOVO- x NOVO-
11/06/2014 A 'l\i'f;vel Notificac&o de 11/06/2014 . 'l\i'f;vel Notificagdo de | 11/06/2014 | 5. ADVERTENCIAS E vps/vp | 4°Mgx10
P Alteracéo de P Alteracéo de PRECAUCOES capsulas
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS 75 mg x 10
capsulas

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude




