ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 30 mg céapsulas
Tamiflu 45 mg capsulas
Tamiflu 75 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tamiflu 30 mg cépsulas
Cada cépsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 30 mg de oseltamivir.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

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

Tamiflu 75 mg cépsulas
Cada céapsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 75 mg de oseltamivir.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tamiflu 30 mg cépsulas
A cépsula consiste num corpo amarelo claro opaco, com a inscricdo "ROCHE" e tampa amarelo claro
opaco, com a inscri¢do "30 mg". As inscri¢bes impressas sdo de cor azul.

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

Tamiflu 75 mg cépsulas
A cépsula consiste num corpo cinzento opaco, com a inscri¢cdo "ROCHE" e tampa amarelo claro
opaco, com a inscri¢do "75 mg". As inscri¢cfes impressas sdo de cor azul.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Tamiflu é indicado em adultos e criancas incluindo recém-nascidos de termo que apresentem sintomas
tipicos de gripe quando o virus da gripe circula na comunidade. Foi demonstrada a eficacia quando o
tratamento é iniciado nos dois dias seguintes a primeira manifestagdo dos sintomas.

Prevencdo da gripe
- Prevencdo apos exposicao, em individuos com idade igual ou superior a 1 ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizacdo correta de Tamiflu na prevencdo da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protecdo da populagéo. Em situagdes
excecionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circulagdo ndo coincidirem com as
gue constituem a vacina, ou no caso de uma situa¢do pandémica) deve considerar-se a
prevencdo sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.



- Tamiflu é indicado para a prevencao da gripe apds exposicao em lactentes com idade inferior a
1 ano, durante um surto de pandemia de gripe (ver seccéao 5.2).

Tamiflu ndo é um substituto da vacinacio contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevencdo da gripe deve ser determinado com base
nas recomendacdes oficiais. As decisdes relativas a utilizacdo de oseltamivir para o tratamento e
prevencdo devem ter em consideracdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus influenza em
circulacdo, a informacdo disponivel sobre os padrdes de suscetibilidade dos farmacos para a gripe em
cada época e o impacto da doenga em diferentes areas geogréaficas e populac6es de doentes (ver sec¢ao
5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Tamiflu capsulas e Tamiflu suspenséo 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 cépsula de 45 mg ou

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

Tamiflu p6 para suspensdo oral (6 mg/ml) fabricado comercialmente é a apresentacdo preferivel para
doentes pediatricos e adultos que tenham dificuldades em engolir capsulas ou quando sdo necessarias
doses mais baixas.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Tratamento: A dose oral recomendada é de 75 mg de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias
para adolescentes (com idades compreendidas entre 0s 13 e 0s 17 anos) e adultos.

Peso corporal | Dose recomendada durante 5 dias | Dose recomendada durante 10 dias*
Doentes Imunocomprometidos

> 40 kg 75 mg duas vezes por dia 75 mg duas vezes por dia

* A duragdo de tratamento recomendada para adultos e adolescentes imunocomprometidos é de 10 dias. Para
mais informagdes ver Populacbes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

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

Prevencdo apos exposicdo: A dose recomendada para a prevencgao da gripe, apos contacto proximo
com um individuo infetado, é de 75 mg de oseltamivir, uma vez por dia, durante 10 dias para
adolescentes (com idades compreendidas entre os 13 e 0s 17 anos) e adultos.

Peso corporal Dose recomendada durante 10 Dose recomendada durante 10 dias
dias Doentes Imunocomprometidos
> 40 kg 75 mg uma vez por dia 75 mg uma vez por dia

O tratamento deve ser iniciado, assim que possivel, nos dois dias seguintes a exposic¢ao a um individuo
infetado.

Prevencéo durante um surto de gripe na comunidade: A dose recomendada para a prevencdo da gripe
durante um surto na comunidade é de 75 mg de oseltamivir, uma vez por dia, durante um periodo de
até 6 semanas (ou até 12 semanas em doentes imunocomprometidos, ver sec¢des 4.4, 4.8 e 5.1).




Populacdo pediatrica

Criancas entre 1 ano e 12 anos de idade

As capsulas de Tamiflu de 30 mg, 45 mg e 75 mg e a suspensdo oral estdo disponiveis para lactentes e
criangas com idade igual ou superior a 1 ano.

Tratamento: Para lactentes e criangcas com idade igual ou superior a 1 ano, recomendam-se 0s
seguintes regimes posoldgicos, ajustados ao peso:

Peso corporal Dose recomendada durante 5 dias | Dose recomendada durante 10 dias*
Doentes Imunocomprometidos
10 kga 15 kg 30 mg duas vezes por dia 30 mg duas vezes por dia
>15Kkga23kg 45 mg duas vezes por dia 45 mg duas vezes por dia
> 23 kg a 40 kg 60 mg duas vezes por dia 60 mg duas vezes por dia
> 40 kg 75 mg duas vezes por dia 75 mg duas vezes por dia

* A duracéo de tratamento recomendada para criangas imunocomprometidas (> 1 ano de idade) € de 10 dias.
Para mais informag6es ver Populagdes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

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

Prevencdo apos exposicdo: A dose de Tamiflu recomendada para a prevencao apds a exposicao é:

Peso corporal Dose recomendada durante 10 dias | Dose recomendada durante 10 dias
Doentes Imunocomprometidos
10 kg a 15 kg 30 mg uma vez por dia 30 mg uma vez por dia
> 15 kg a 23 kg 45 mg uma vez por dia 45 mg uma vez por dia
>23kgad0kg 60 mg uma vez por dia 60 mg uma vez por dia
> 40 kg 75 mg uma vez por dia 75 mg uma vez por dia

Prevencdo durante um surto de gripe na comunidade: A prevengdo durante uma epidemia de gripe
néo foi estudada em criancas com idade inferior a 12 anos.

Lactentes com 0 — 12 meses de idade

Tratamento: A dose recomendada para tratamento de lactentes com 0 — 12 meses de idade é 3 mg/kg
duas vezes por dia. A dose referida baseia-se em dados de farmacocinética e de seguranca do farmaco
que indicam que esta dose em lactentes com 0 — 12 meses origina concentracdes plamaticas do
pré-farmaco e do metabolito ativo que se admitem como clinicamente eficazes e com um perfil de
seguranca comparavel ao observado em criangas com idade superior e adultos (ver sec¢do 5.2). Para
tratamento de lactentes com 0 — 12 meses de idade, recomenda-se o seguinte regime posolégico:



Peso corporal* Dose recomendada durante 5 dias Dose recomendada durante 10 dias**
Doentes Imunocomprometidos
3 kg 9 mg duas vezes por dia 9 mg duas vezes por dia
4 kg 12 mg duas vezes por dia 12 mg duas vezes por dia
5 kg 15 mg duas vezes por dia 15 mg duas vezes por dia
6 kg 18 mg duas vezes por dia 18 mg duas vezes por dia
7 kg 21 mg duas vezes por dia 21 mg duas vezes por dia
8 kg 24 mg duas vezes por dia 24 mg duas vezes por dia
9 kg 27 mg duas vezes por dia 27 mg duas vezes por dia
10 kg 30 mg duas vezes por dia 30 mg duas vezes por dia

* Esta tabela ndo pretende conter todos os pesos possiveis para esta populacgéo. Para todos os doentes com menos
de 1 ano de idade, devera utilizar-se 3 mg/kg para determinar a dose independentemente do peso do doente.

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

** A duracdo de tratamento recomendada para lactentes imunocomprometidos (0-12 meses de idade) € de 10
dias. Para mais informac6es ver Populagdes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

Esta recomendacdo de dose ndo se destina a lactentes prematuros, ou seja, aqueles com idade pos-
concecdo inferior a 36 semanas. Os dados disponiveis para estes doentes sdo insuficientes, para 0s
quais podem ser necessarias doses diferentes devido a imaturidade das funces fisiologicas.

Prevencdo ap6s a exposicdo: A dose recomendada para profilaxia em lactentes com idade inferior a 1
ano, durante um surto de pandemia de gripe, é metade da dose diaria para tratamento. Tal baseia-se em
dados clinicos de lactentes e criangas com idade igual ou superior a 1 ano e adultos, que demonstram
gue uma dose de profilaxia equivalente a metade da dose diaria de tratamento é clinicamente eficaz na
prevencdo da gripe. Para profilaxia em lactentes com 0 — 12 meses de idade recomenda-se o seguinte
regime posoldgico, ajustado a idade (ver Seccdo 5.2 para simulacdo de exposicédo):

Idade Dose recomendada durante 10 dias | Dose recomendada durante 10 dias
Doentes Imunocomprometidos
3 mg/kg uma vez por dia

0 - 12 meses 3 mg/kg uma vez por dia

Esta recomendacédo de dose ndo se destina a lactentes prematuros, ou seja, aqueles com idade pds-
concecdo inferior a 36 semanas. Os dados disponiveis para estes doentes sdo insuficientes, para 0s
quais podem ser necessarias doses diferentes devido a imaturidade das funcdes fisiologicas.

Prevencéo durante um surto de gripe na comunidade: A prevenc¢do durante uma epidemia de gripe
nao foi estudada em criancas entre 0s 0 e 0s 12 meses de idade.

Para obter instrugdes sobre como preparar a formulacéo extemporanea, ver sec¢do 6.6.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilatica, em doentes com disfuncéo
hepética. Ndo se realizaram estudos em doentes pediatricos com afecdo hepatica.

Compromisso renal

Tratamento da gripe: Recomenda-se 0 ajuste da dose em adultos e adolescentes (com idade entre 13 e
17 anos) com compromisso renal moderado ou grave. Na tabela seguinte apresentam-se as doses
recomendadas.




Depuracgdo da creatinina

Dose recomendada para tratamento

> 60 (ml/min)

75 mg duas vezes por dia

> 30 a 60 (ml/min)

30 mg (suspensdo ou capsulas) duas vezes por dia

> 10 a 30 (ml/min)

30 mg (suspensdo ou cdpsulas) uma vez por dia

<10 (ml/min)

N&o se recomenda (ndo existem dados disponiveis)

Doentes em hemodialise

30 mg ap06s cada sessdo de hemodidlise

Doentes em dialise peritoneal™*

30 mg (suspensao ou capsulas) dose Unica

* Dados obtidos de estudos com doentes em dialise peritoneal continua ambulatéria (DPCA); é expectavel que a
depuragdo do carboxilato de oseltamivir seja superior quando se utiliza 0 método de dialise peritoneal
automatizada (APD). O método de tratamento pode ser alterado de DPA para DPCA, se tal for considerado

necessario pelo nefrologista.

Prevencdo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos e adolescentes (com idade entre 13 e
17 anos) com compromisso renal moderado ou grave, conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracdo da creatinina

Dose recomendada para prevencao

> 60 (ml/min)

75 mg uma vez por dia

>30a60 (ml/min)

30 mg (suspensao ou capsulas) uma vez por dia

> 10 a 30 (ml/min)

30 mg (suspensdo ou capsulas) em dias alternados

<10 (ml/min)

Nao se recomenda (ndo existem dados disponiveis)

Doentes em hemodialise

30 mg apos cada segunda sessdo de hemodialise

Doentes em didlise peritoneal*

30 mg (suspensdo ou capsulas) uma vez por semana

* Dados obtidos de estudos com doentes em dialise peritoneal continua ambulatéria (DPCA); é expectavel que a
depuracdo do carboxilato de oseltamivir seja superior quando se utiliza o0 método de dialise peritoneal
automatizada (APD). O método de tratamento pode ser alterado de DPA para DPCA, se tal for considerado

necessario pelo nefrologista.

Né&o existem dados clinicos suficientes disponiveis em lactentes e criancas (com idade igual ou inferior

a 12 anos) com compromisso renal, que permitam fazer qualquer recomendacdo de dose.

ldosos

N&o é necessario 0 ajuste da dose a ndo ser que haja evidéncia de compromisso renal moderado ou

grave.

Doentes imunocomprometidos

Tratamento: Para o tratamento da gripe, a duracdo recomendada para doentes imunocomprometidos é
de 10 dias (ver secc¢Oes 4.4, 4.8 e 5.1). N&o € necessario ajuste de dose. O tratamento deve ser iniciado
0 mais rapidamente possivel nos primeiros dois dias ap6s o inicio dos sintomas de gripe.

Profilaxia sazonal: Foi avaliada em doentes imunocomprometidos uma duragdo superior de profilaxia
sazonal até as 12 semanas (ver seccOes 4.4, 4.8 € 5.1).

Modo de administracdo

Via oral.

Doentes que sejam incapazes de engolir as capsulas podem receber doses adequadas de Tamiflu
suspenséo.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.



4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagdo

Oseltamivir € eficaz apenas contra doencas causadas por virus influenza. N&o ha indicios da eficacia
do oseltamivir em qualquer doenga causada por outros agentes que nao os virus influenza (ver secgdo
5.1).

Tamiflu ndo é um substituto da vacina contra a gripe. A utilizacdo de Tamiflu ndo pode afetar a
avaliagdo dos individuos para a vacinacao anual contra a gripe. A prote¢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 epidemioldgicos fiaveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.
A suscetibilidade ao oseltamivir das estirpes de virus da gripe em circulagdo demonstrou ser bastante
variavel (ver seccdo 5.1). Consequentemente, quando decidem sobre a utilizagdo de Tamiflu, os
médicos prescritores devem considerar a informacao disponivel mais recente sobre os padrdes de
suscetibilidade ao oseltamivir dos virus atualmente em circulagao.

Doenca concomitante grave

N4o hé informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situacdes clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizacao.

Doentes imunocomprometidos
A eficacia do oseltamivir, no tratamento ou na profilaxia da gripe em doentes imunocomprometidos
ndo foi firmemente estabelecida (ver sec¢do 5.1).

Doenca cardiaca/respiratéria

A eficécia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenca 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 secgédo 5.1).

Populacéo pediatrica
Atualmente ndo se encontram disponiveis dados que permitam uma recomendagdo de dose para
criangas prematuras (< 36 semanas de idade p6s-concecéo).

Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevenc¢éo, em adolescentes (com idade entre 13 e

17 anos) e adultos com compromisso renal grave. Néo existem dados clinicos suficientes disponiveis
em lactentes e criancgas (com idade igual ou superior a 1 ano) com compromisso renal, que permitam
fazer qualquer recomendacéo de dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Acontecimentos neuropsiquiatricos

Foram notificados acontecimentos neuropsiquiatricos durante a administracdo de Tamiflu a doentes
com gripe, especialmente criangas e adolescentes. Estes acontecimentos também ocorrem em doentes
com gripe sem administracdo de oseltamivir. Os doentes devem ser monitorizados de perto
relativamente a alteragcbes comportamentais e os riscos e beneficios da continuacdo do tratamento
devem ser avaliados cuidadosamente para cada doente (ver seccéo 4.8).

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interagéo

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



Probenecida

N&o é necessario o ajuste da dose quando o farmaco é coadministrado com o probenecida, em doentes
com funcéo renal normal. A coadministracdo de probenecida, um inibidor potente da via anidnica da
secrec¢do tubular renal, resulta num aumento da exposi¢do ao metabolito ativo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

Amoxicilina
O oseltamivir ndo tem qualquer interacdo cinética com a amoxicilina, que é eliminada pela mesma via,
0 que sugere uma reduzida interacdo do oseltamivir com esta via de eliminacéo.

Eliminacéo renal

E improvavel a ocorréncia de interagdes medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a
competicao para a secre¢do tubular renal, devido as margens de seguranca conhecidas para a maior
parte destas substancias, as caracteristicas de eliminagdo do metabolito ativo (filtragdo glomerular e
secrecdo tubular anidnica) e a capacidade de excre¢do 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).

Informacdo adicional

N&o se observaram interacfes farmacocinéticas entre o oseltamivir ou 0s seus principais metabolitos
ao coadministrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina, antiacidos (hidréxidos
de magnésio e aluminio e carbonatos de calcio), rimantadina ou varfarina (em individuos estaveis a
tomar varfarina e sem gripe).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A gripe esta associada a consequéncias adversas na gravidez e no feto, com um risco de malformagdes
congénitas graves, incluindo defeitos cardiacos congénitos. Um nimero elevado de dados de
exposicdo ao oseltamivir em mulheres gravidas proveniente de relatérios pds-comercializacao e
estudos observacionais (mais de 1000 resultados de exposi¢do durante o primeiro trimestre) indicam
ndo haver malformacGes nem toxicidade fetal/ neonatal causadas pelo oseltamivir.

No entanto, num estudo observacional, enquanto que o risco global de malformacgdo ndo aumentou, 0s
resultados relativos a defeitos cardiacos congénitos graves diagnosticados nos 12 meses apds o
nascimento ndo foram conclusivos. Neste estudo, a taxa de defeitos cardiacos congénitos graves apos a
exposicdo ao oseltamivir durante o primeiro trimestre foi de 1,76% (7 lactentes em 397 gravidezes)
comparado com 1,01% em gravidezes ndo expostas na populacdo geral (Odds Ratio 1,75, Intervalo de
Confianga 95% 0,51 a 5,98). O significado clinico deste resultado n&o é claro, dado que o poder do
estudo era limitado. Adicionalmente, este estudo foi demasiado pequeno para se avaliar com
seguranca tipos individuais de malformac6es graves; além disso, mulheres expostas a oseltamivir e
mulheres ndo expostas poderiam ndo ser totalmente comparaveis, particularmente no que respeita a
terem tido ou ndo gripe.

Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

O uso de Tamiflu pode ser considerado durante a gravidez se necessario e apds consideracao da
informacdo de beneficio e seguranca disponiveis (para dados relativos ao beneficio em mulheres
gravidas, ver seccdo 5.1 “Tratamento da gripe em mulheres gravidas”) e da patogenicidade da estirpe
do virus da gripe em circulagéo.

Amamentacio
Nas fémeas de rato lactantes, o oseltamivir e o metabolito ativo sdo excretados no leite. Esta

disponivel informagdo muito limitada sobre criangas amamentadas por mées a tomar oseltamivir ou
sobre a excrecéo de oseltamivir no leite materno. Os dados limitados demonstraram que o0 oseltamivir
e 0 metabolito ativo foram detetados no leite materno, embora em niveis baixos, 0 que resultara numa
dose sub-terapéutica para o lactente. Considerando esta informacéo, a patogenicidade da estirpe do



virus da gripe em circulagdo e o quadro subjacente da mulher a amamentar, a administracdo de
oseltamivir pode ser considerada se existirem claros beneficios potenciais para as maes a amamentar.

Fertilidade
Com base nos dados pré-clinicos, ndo existe evidéncia de que Tamiflu tenha efeito na fertilidade
masculina ou feminina (ver sec¢do 5.3).

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

Sumaério do perfil de seguranca

O perfil de seguranga global de Tamiflu é baseado nos dados de estudos clinicos de 6049 doentes
adultos/adolescentes e 1473 doentes pediatricos em tratamento da gripe, com Tamiflu ou placebo, e
nos dados de 3990 doentes adultos/adolescentes e 253 doentes pediatricos que receberam Tamiflu ou
placebo/nenhum tratamento para a profilaxia da gripe. Adicionalmente, 245 doentes
imunocomprometidos (incluindo 7 adolescentes e 39 criangas) receberam Tamiflu para o tratamento
da gripe e 475 doentes imunocomprometidos (incluindo 18 criangas, destas 10 com Tamiflu e 8 com
placebo) receberam Tamiflu ou placebo para a profilaxia da gripe.

Nos adultos/adolescentes, as reacfes adversas (RASs) notificadas mais frequentemente nos estudos de
tratamento foram nauseas e vomitos, e nos estudos de prevencdo foram nauseas. A maioria dessas RAs
foi notificada numa Unica ocasido, quer no primeiro quer no segundo dia de tratamento, e resolveu-se
espontaneamente em 1-2 dias. Nas criancas, a reacdo adversa notificada mais frequentemente foi
vomitos. Na maioria dos doentes, estas RAs ndo levaram a descontinuacéo de Tamiflu.

As seguintes reagdes adversas graves foram notificadas raramente desde a comercializagdo do
oseltamivir: reacOes anafilaticas e anafilactoides, afecdes hepaticas (hepatite fulminante, disfungéo
hepatica e ictericia), edema angioneurotico, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica, hemorragia gastrointestinal e afe¢fes neuropsiquitricas) (relativamente a afecoes
neuropsiquiatricas, ver sec¢do 4.4).

Lista tabelada das reacdes adversas

As RAs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e
muito raros (< 1/10.000). As RAs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a
analise agrupada de estudos clinicos.

Tratamento e prevencéo da gripe em adultos e adolescentes:

Nos estudos de tratamento e de prevencdo em adultos/adolescentes, as RAS que ocorreram mais
frequentemente com a dose recomendada (no tratamento 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias e na
profilaxia 75 mg uma vez por dia, durante um periodo de até 6 semanas) sdo indicadas na Tabela 1.

O perfil de seguranca notificado nos individuos que receberam a dose recomendada de Tamiflu para a
profilaxia (75 mg uma vez por dia, durante um periodo de até 6 semanas) foi qualitativamente
semelhante ao demonstrado nos estudos de tratamento, apesar da duracéo da terapéutica ser superior
nos estudos de profilaxia.



Tabelal ReacOes adversas em estudos de investigacdo de Tamiflu no tratamento e prevengdo
da gripe em adultos e adolescentes, ou através de vigilancia pds-comercializagdo
Classe de Reac6es adversas de acordo com a frequéncia
Sistema de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Orgéo (SOC) frequentes
Infeces e Bronquite,
infestacdes Herpes simplex,
Nasofaringite,
InfecGes do trato
respiratorio
superior,
Sinusite
Doencas do Trombocitopenia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reacdo de Reacdes anafilaticas,
sistema hipersensibilidade | Reacdes
imunitario anafilactoides
Perturbacdes do Agitacéo,
foro psiquiatrico Comportamento
anormal, Ansiedade,
Confuséo, ldeias
delirantes, Delirio,
Alucinacéo,
Pesadelos, Autoleséo
Doencas do Cefaleias Ins6nia Estado de
sistema nervoso consciéncia
alterado,
Convulséo
Afecdes oculares Perturbacéo visual
Cardiopatias Arritmia cardiaca
Doencas Tosse,
respiratorias, Faringite,
torécicas e do Rinorreia
mediastino
Doengas Nauseas Vémitos, Hemorragia

gastrointestinais

Dor abdominal
(incluindo dor

gastrointestinal,
Colite hemorréagica

abdominal
superior),
Dispepsia
Afecbes Enzimas Hepatite fulminante,
hepatobiliares hepaticas Insuficiéncia
elevadas hepética, Hepatite
Afecdes dos Eczema, Edema
tecidos cutaneos Dermatite, angioneurotico,
e subcutaneos Erupcéo cuténea, | Eritema multiforme,
Urticéria Sindrome de
Stevens-Johnson,
Necrdlise

epidérmica tdxica
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Classe de Reac0es adversas de acordo com a frequéncia
Sistema de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Orgéo (SOC) frequentes
PerturbacGes Dor,
gerais e Tonturas
alteracdes no (incluindo
local de vertigens),
administracéo Fadiga,
Pirexia,
Dor nos membros

Tratamento e prevencdo da gripe nas criangas:

Um total de 1473 criancas (incluindo criancas saudaveis com idade entre 1 e 12 anos e criangas
asmaticas com idade entre 6 e 12 anos) participaram em estudos clinicos em que foi administrado
oseltamivir para tratamento da gripe. Destas, 851 criangas receberam tratamento com suspenséo de
oseltamivir. Um total de 158 criancas receberam a dose recomendada de Tamiflu uma vez por dia,
num estudo de profilaxia apos exposi¢do em lares domésticos (n = 99), num estudo pediatrico de
profilaxia sazonal de 6 semanas (n = 49) e num estudo pediatrico de profilaxia sazonal em individuos
imunocomprometidos (n = 10).

A tabela 2 apresenta as RAs notificadas mais frequentemente nos estudos clinicos pediéatricos.

Tabela2 Reacgdes adversas em estudos de investigacdo do Tamiflu no tratamento e prevencao
da gripe em criangas (posologia com base na idade/peso [30 mg a 75 mg por dia])

Classe de Sistema Reacdes adversas de acordo com a frequéncia
de Orgéo (SOC)
Muito frequentes Frequentes Pouco Raros
frequentes

Infegdes e Otite média
infestacoes
Doencas do sistema Cefaleias
nervoso
Afecdes oculares Conjuntivite

(incluindo olhos

vermelhos,

esxudado ocular e

dor ocular)
Afecdes do ouvido e Dor de ouvidos Alteracéo da
do labirinto membrana do

timpano

Doencas Tosse, Rinorreia
respiratorias, Congestéo nasal
torécicas e do
mediastino
Doencas Vomitos Dor abdominal
gastrointestinais (incluindo dor

abdominal

superior),

Dispepsia, Nauseas
Afecdes Dermatite
musculoesqueléticas (incluindo
e dos tecidos dermatite
conjuntivos alérgica e

atdpica)
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Descricao de reacdes adversas selecionadas

Perturbac6es do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso

A gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neurol6gicos e comportamentais que podem
incluir acontecimentos como alucinages, delirio, 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 notificacdes pds-
comercializacéo de convulsdes e delirio (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinacGes, agitagéo, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em autolesdo 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 nao
estavam a tomar Tamiflu.

Afecdes hepatobiliares
Alteracdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas aumentadas, em doentes
com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia hepatica fatais.

Outras populacdes especiais

Populacéo pediatrica (lactentes com idade inferior a 1 ano)

Em dois estudos que caracterizaram a farmacocinética, farmacodinamica e perfil de seguranca da
terapéutica com oseltamivir em 135 criancas com menos de um ano de idade infetadas pelo virus da
gripe, o perfil de seguranca foi semelhante entre as faixas etarias. Os efeitos adversos mais
frequentemente notificados foram vdmitos, diarreia e erupcéo cutanea das fraldas (ver seccéo 5.2).
N&o estdo disponiveis dados suficientes para lactentes com idade pds-concecéo inferior a 36 semanas.

A informacdo de seguranca disponivel sobre oseltamivir administrado para o tratamento da gripe em
lactentes com idade inferior a 1 ano, obtida de estudos observacionais prospetivos e retrospetivos
(englobando no total mais de 2.400 lactentes desta faixa etaria), de pesquisa de bases de dados
epidemioldgicas e de notificagdes pos-comercializacao, sugere que o perfil de seguranca em lactentes
com idade inferior a 1 ano é semelhante ao perfil de seguranca estabelecido para criangas com idade
igual ou superior a 1 ano.

Doentes idosos e doentes com doenca cardiaca e/ou respiratoria cronica

A populagdo incluida nos estudos de tratamento da gripe era composta por adultos/adolescentes
saudaveis e doentes “de risco” (doentes com um maior risco de desenvolver complica¢Ges associadas a
gripe, por exemplo doentes idosos e doentes com doenca cardiaca cronica ou respiratéria). Em geral, o
perfil de seguranca nos doentes “de risco” foi qualitativamente semelhante ao observado nos
adultos/adolescentes saudaveis.

Doentes imunocomprometidos

O tratamento da gripe em doentes imunocomprometidos foi avaliado em dois estudos em que 0s
doentes receberam a dose padréo ou regimes de dose superiores (dose dupla ou dose tripla) de Tamiflu
(ver seccdo 5.1). O perfil de seguranca de Tamiflu observado nestes estudos foi consistente com o
observado em ensaios clinicos anteriores em que Tamiflu foi administrado para o tratamento da gripe
em doentes ndo imunocomprometidos ao longo de todos os grupos de idade (doentes de outro modo
saudaveis ou doentes “em risco” [ou seja, aqueles com comorbilidades respiratorias e/ou cardiacas]).
A reacdo adversa mais frequentemente reportada em criancas imunocomprometidas foi vomitos
(28%).

Num estudo de profilaxia de 12 semanas, em 475 doentes imunocomprometidos, incluindo 18 criancas
com idade entre 1 e 12 anos e superior, o perfil de seguranca nos 238 doentes que receberam
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oseltamivir foi consistente com o previamente observado nos estudos clinicos de profilaxia com
Tamiflu.

Criangas com asma brdnquica pré-existente
Em geral, o perfil de reagdes adversas em criangas com asma brénquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao observado em criancas saudaveis.

Notificac8o de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificacdes de sobredosagem com Tamiflu em ensaios clinicos e durante a
experiéncia pds-comercializacdo. Na maioria dos casos de sobredosagem notificados, ndo foram
notificados acontecimentos adversos.

Os acontecimentos adversos notificados no seguimento de sobredosagem foram semelhantes, na
natureza e na distribuigdo, aos observados com as doses terapéuticas de Tamiflu descritos na sec¢do
4.8 Efeitos indesejaveis.

N&o se conhece nenhum antidoto especifico.

Populacdo pediéatrica

A sobredosagem foi notificada mais frequentemente em criancas do que em adultos e adolescentes.
Deve-se ter precaucdo quando se prepara Tamiflu suspensdo oral e quando se administra Tamiflu a
criangas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para utilizacdo sistémica, inibidores da neuraminidase, codigo
ATC: JO5AHO02

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

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de

oseltamivir inibe a infecdo pelo virus influenza e a replicag&o in vitro. O oseltamivir, administrado por
via oral, inibe a replicagdo dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo em modelos
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animais da infegdo pelo influenza, para exposicdes antivirais semelhantes as alcancadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.

A atividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infe¢do 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
estudos publicados, foram observados valores mais elevados de Clsg, até um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.

Estudos clinicos

Tratamento da infecdo por virus influenza

Esta indicacéo é baseada em estudos clinicos de gripe adquirida na comunidade, em que a infecao
predominante foi causada por virus influenza A.

Oseltamivir é eficaz apenas contra a doenca causada pelo virus influenza. Desta forma, as analises
estatisticas que sdo apresentadas realizaram-se unicamente com dados obtidos em doentes infetados
por virus influenza. Nos dados consolidados obtidos na populacéo do ensaio de tratamento que incluiu
doentes influenza positivos e negativos (ITT), a eficacia priméria diminuiu proporcionalmente com o
numero de doentes influenza negativos. No conjunto da populacéo dos estudos do tratamento,
confirmou-se a presenca de infegdo 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 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 manifestacéo 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 = 2.413) envolvidos nos ensaios
de tratamento, 0 oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duracdo média da
infecdo 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 proporcéo de doentes que desenvolveram complicagGes especificadas do trato respiratorio inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibidticos diminuiu de 12,7 % (135/1.063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1.350) na populagdo tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populag6es de "alto risco": A duracdo média da doenca causada pelo virus
influenza nos idosos (> 65 anos) e nos individuos com doenca cardiaca e/ou respiratoria crénicas,
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. Nos idosos influenza
positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicagdes especificadas do
trato respiratorio inferior (principalmente bronquite), de 19 % (52/268) no grupo placebo para 12 %
(29/250) na populacao tratada com oseltamivir (p = 0,0156).

Em doentes com doenga cardiaca e/ou respiratdria cronicas, influenza positivos, a incidéncia
combinada de complica¢es do trato respiratério inferior (principalmente bronguite) tratada com
antibioticos foi de 17 % (22/133) no grupo placebo e de 14 % (16/118) na populacao tratada com
oseltamivir (p = 0,5976).

Tratamento da gripe em mulheres gravidas: Ndo foram conduzidos estudos clinicos controlados sobre
a utilizacdo de oseltamivir em mulheres gravidas, no entanto existe evidéncia baseada em estudos pés-
comercializacdo e observacionais retrospetivos que demostram o beneficio do regime posologico atual
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nesta populacdo de doentes em termos de morbilidade/mortalidade reduzida. Resultados obtidos em
andlises farmacocinéticas indicam uma menor exposi¢do ao metabolito ativo, no entanto ndo se
recomendam ajustes de dose em mulheres gravidas, no tratamento ou na profilaxia para a infecdo pelo
virus influenza (ver seccgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas, Populacdes especiais).

Tratamento da gripe na crianca: Num ensaio realizado com criancas 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 infetados 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 da doenga (definido como a recuperacdo simultanea de
salde e da atividade 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 criancgas tratadas com
oseltamivir (p = 0,013).

Foi concluido um segundo ensaio em 334 criangas asmaticas, com idades compreendidas entre 0s 6 e
0s 12 anos, das quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duragdo média da doenga nao 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 populacgéo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de submiss&o dos resultados dos estudos
com Tamiflu em um ou mais sub-grupos da populacdo pediatrica na gripe. Ver sec¢do 4.2 para
informacéo sobre utilizacdo pediatrica.

A indicagdo em lactentes com idade inferior a 1 ano baseia-se na extrapolacdo de dados de eficacia em
criancas com idade superior e a posologia recomendada baseia-se em dados de modelizacdo
farmacocinética (ver Sec¢édo 5.2).

Tratamento da infegdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populacéo influenza positiva
estava infetada por influenza B, proporc¢do que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duracdo
média da doenga em individuos infetados por influenza B néo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infetados 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 duracdo 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.

Tratamento da gripe em doentes imunocomprometidos: Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo,
para avaliar a seguranca e caracterizar os efeitos de oseltamivir no desenvolvimento de virus influenza
resistente (analise primaria) em doentes imunocomprometidos infectados por influenza, incluiu 151
doentes adultos, 7 adolescentes e 9 criangas avaliados quanto a eficacia de oseltamivir (analise
secundaria, sem poténcia estatistica). O estudo incluiu doentes com transplante de 6rgéo sélido [TOS],
doentes com transplante de células estaminais hematopoiéticas [TCEH], doentes VIH positivos com
uma contagem de células CD4+ < 500 células/mm3, doentes com terapéutica imunossupressora
sistémica e doentes com neoplasias hematoldgicas. Estes doentes foram aleatorizados para serem
tratados, até 96 horas apds inicio dos sintomas durante 10 dias. Os regimes de tratamento foram: dose
padréo (75 mg ou dose ajustada ao peso da crianga) duas vezes ao dia (73 doentes adultos, 4 doentes
adolescentes e 4 criancgas) ou dose dupla (150 mg ou dose ajustada ao peso da crianga) duas vezes ao
dia (78 doentes adultos, 3 doentes adolescentes e 5 criangas) de oseltamivir.

A mediana de tempo para resolucdo dos sintomas (TPRS) nos adultos e adolescentes foi semelhante
entre o grupo da dose padrdo (103,4 horas [IC 95%: 75,4-122,7]) e o grupo da dose dupla (107,2 horas
[IC 95%: 63,9-140,0]). A TPRS nas criancas foi variavel e a interpretacdo é limitada pelo pequeno
tamanho da amostra. A proporcao de doentes adultos com infecgdes secundérias no grupo da dose
padrdo e no grupo da dose dupla foi comparavel (8,2% vs 5,1%). Nos adolescentes e criancas, apenas
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um doente (um adolescente) no grupo de dose padrdo apresentou uma infe¢do secundéria (sinusite
bacteriana).

Foi realizado um estudo farmacocinético e farmacodindmico em criangas gravemente
imunocomprometidas (<12 anos de idade, n=30) que receberam dose padrdo (75 mg ou dose ajustada
ao peso duas vezes ao dia) vs. dose tripla (225 mg ou dose ajustada ao peso duas vezes ao dia) de
oseltamivir por um periodo de dosagem adaptativa de 5 a 20 dias dependente da duracdo da
eliminacdo viral (duragdo média de tratamento: 9 dias). Nenhum doente no grupo de dose padréo e 2
doentes no grupo de dose tripla reportaram infe¢Ges bacterianas secundarias (bronquite e sinusite).

Prevencéo da gripe

A eficécia do oseltamivir na prevencéo da gripe adquirida naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apos a exposicdo em ambiente familiar e em dois estudos sazonais de prevencgdo. O
parametro de eficacia primaria 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
regido e de época para época, pelo que o nimero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infegdo por virus influenza é variavel.

Prevencdo 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 o0 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 infec¢do 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 (reducdo 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 populacdo (ITT), independentemente do
estado da infecdo no caso referenciado.

A eficécia do oseltamivir na prevencédo da gripe que ocorre naturalmente foi demonstrada num estudo
de prevencdo apos exposicao, realizado em ambiente familiar, que incluiu adultos, adolescentes e
criangas com idades compreendidas entre 0s 1 e12 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 populagéo
total, houve uma reducdo da incidéncia de gripe em ambiente familiar, confirmada laboratorialmente,
de 20 % (27/136) no grupo que ndo fez prevencdo para 7 % (10/135) no grupo que fez prevencéo
(62,7 % de reducéo, [IC 95 % 26,0-81,2; p = 0,0042]). Nos casos de infe¢cédo de gripe referenciados,
em ambiente familiar, houve uma reducdo da incidéncia de gripe de 26% (23/89) no grupo que néo fez
prevencdo para 11% (9/84) no grupo que fez prevencgdo (reducédo 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 e 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criangas foi significativamente reduzida de 19 % (21/111) no
grupo que ndo fez prevencgdo para 7% (7/104) no grupo que fez prevencéo (redugéo 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
prevencdo para 4 % (2/47) no grupo que fez prevencéo (reducéo de 80,1 %, [95 % IC 22,0-94,9; p =
0,0206]). O NNT para a populacdo pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) e 8 (IC 95 % 6, limite
superior ndao estimado) na populacao total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infetados
referenciados (ITTII), respetivamente.

Prevencéo da gripe apos a exposicdo em lactentes com idade inferior a 1 ano durante uma pandemia:
A prevencdo durante uma pandemia de gripe ndo foi estudada em estudos clinicos controlados em
criancas com 0-12 meses de idade. Ver Seccdo 5.2 para detalhes da simulacio de exposigéo.

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
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75 mg, uma vez por dia, administrado durante 6 semanas, diminuiu significativamente a incidéncia de
doenca gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (reducéo 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 residentes em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, 0 oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infegao por virus influenza, clinicamente comprovada, de
12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminuicéo de
92 %, [IC 95 % 1,5-6,6; p =0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Profilaxia da gripe em doentes imunocomprometidos: Foi conduzido um estudo aleatorizado
controlado por placebo, em dupla ocultacdo, para a profilaxia sazonal da gripe, em 475 doentes
imunocomprometidos (388 doentes com transplante de 6rgdo sélido [placebo 195; oseltamivir 193],
87 doentes com transplante de células estaminais hematopoiéticas [placebo 43; oseltamivir 44],
nenhum doente com outros estados imunossupressivos), incluindo 18 criangas com idades entre 1 e 12
anos. O objetivo primério deste estudo foi a incidéncia de gripe clinica confirmada laboratorialmente,
determinada por cultura viral e/ou por aumento de 4 vezes dos anticorpos HAI. A incidéncia de gripe
clinica confirmada laboratorialmente foi de 2,9 % (7/238) no grupo placebo e de 2,1 % (5/237) no
grupo oseltamivir (IC de 95 %, -2,3 % - 4,1 %; p = 0,772).

Né&o foram conduzidos estudos especificos relativos a reducéo do risco de complicages.

Resisténcia ao oseltamivir

Estudos clinicos: O risco de emergéncia de virus influenza com suscetibilidade reduzida ou franca
resisténcia ao oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. O
desenvolvimento de virus resistentes ao oseltamivir durante o tratamento foi mais frequente em
criangas do que em adultos, variando de menos de 1% em adultos, para 18% em lactentes com idade
inferior a 1 ano. As criangas que eram portadoras de virus resistentes ao oseltamivir, em geral,
eliminaram o virus por um periodo prolongado comparativamente com individuos com virus
susceptiveis. Contudo, a resisténcia emergente ao tratamento com oseltamivir ndo afectou a resposta
ao tratamento nem causou prolongamento dos sintomas de gripe.

Foi observada uma incidéncia global mais elevada de resisténcia ao oseltamivir em doentes adultos e
adolescentes imunocomprometidos tratados com dose padrdo ou dose dupla de oseltamivir durante 10
dias [14,5% (10/69) no grupo da dose padréo e 2,7% (2/74) no grupo da dose dupla], em comparacéo
com os dados de estudos com doentes adultos e adolescentes de outro modo saudaveis tratados com
oseltamivir. A maioria dos doentes adultos que desenvolveram resisténcia eram receptores de
transplante (8/10 doentes no grupo da dose padréo e 2/2 doentes no grupo da dose dupla). A maioria
dos doentes com virus resistentes ao oseltamivir eram infectados com virus influenza tipo A e tiveram
eliminacdo viral prolongada.

A incidéncia de resisténcia ao oseltamivir observada em criangas imunocomprometidas (<12 anos de
idade) tratadas com Tamiflu nos dois estudos e avaliadas relativamente a resisténcia foi de 20,7%
(6/29). Das 6 criancas imunocomprometidas encontradas com resisténcia emergente ao tratamento
com oseltamivir, 3 doentes receberam a dose padréo e 3 doentes receberam dose elevada (dose dupla
ou tripla). A maioria tinha leucemia linfocitica aguda e tinham idade < 5 anos.

Incidéncia de Resisténcia ao Oseltamivir em Estudos Clinicos

Doentes com Mutac6es de Resisténcia (%)
Populacéo de Doentes Fenotipagem* Genotipagem e Fenotipagem*
Adultos e adolescentes 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Criancas (1-12 anos) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Lactentes (< 1 ano) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

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

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia de aparecimento de resisténcia
medicamentosa associada a utilizacdo de Tamiflu em doentes imunocompetentes, na prevencao da
gripe apos exposicao (7 dias), apds exposi¢do em grupos familiares (10 dias) e sazonal (42 dias). N&o
se observou resisténcia durante um estudo de profilaxia de 12 semanas em doentes
imunocomprometidos.

Dados clinicos e de vigilancia: Foram detetadas muta¢es naturais, associadas a reduzida
suscetibilidade in vitro ao oseltamivir, em virus da gripe A e B isolados de doentes ndo expostos ao
oseltamivir. Foram isoladas estirpes resistentes, selecionadas durante o tratamento com oseltamivir,
em doentes imunocompetentes e imunocomprometidos. Os doentes imunocomprometidos e as
criangas mais novas tém um risco mais elevado de desenvolverem virus resistentes ao oseltamivir
durante o tratamento.

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 tém tendéncia para serem especificas de subtipo viral. Desde
2007, foi detetada esporadicamente resisténcia associada com a mutacdo H275Y que ocorre
naturalmente nas estirpes HLN1 sazonais. A suscetibilidade ao oseltamivir e a prevaléncia destes virus
parecem variar sazonalmente e geograficamente. Em 2008, o H275Y foi encontrado em > 99 % dos
isolados de gripe HIN1 em circulagdo na Europa. Em 2009, a gripe HIN1 (“gripe suina”) foi quase
uniformemente suscetivel ao oseltamivir, com notificacfes apenas esporadicas de resisténcia
relacionada tanto com regimes de tratamento como de prevencao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Informacao geral

Absorcéo

O oseltamivir é prontamente absorvido a partir do trato gastrointestinal ap6s administracao oral de
fosfato de oseltamivir (pré-farmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepaticas, no metabolito ativo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanca a circulacdo sistémica sob a forma de metabolito ativo. A exposic¢ao ao pro-
farmaco € inferior a 5 % relativamente ao metabolito ativo. As concentragdes plasméticas do pro-
farmaco e do metabolito ativo sdo proporcionais a dose e ndo sdo afetadas pela coadministracdo com
alimentos.

Distribuicio

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

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

Biotransformacéo

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

Eliminacéo

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

QOutras populacdes especiais

Populacéo pediatrica

Lactentes com idade inferior a 1 ano: A farmacocinética, farmacodindmica e seguranga de Tamiflu
foram avaliadas em dois estudos abertos ndo controlados que incluiram criangas com menos de um
ano de idade infetadas pelo virus da gripe (n = 135). A taxa de depuragdo do metabolito ativo,
corrigida para o peso corporal, diminui em idades inferiores a um ano. A exposic¢ao aos metabolitos foi
também mais varidvel nos lactentes mais novos. Os dados disponiveis indicam que a exposi¢do apds
uma dose de 3 mg/kg, em lactentes com 0 — 12 meses de idade, origina exposi¢do ao pro-farmaco e
metabolito ativo que se admite como eficaz e com um perfil de seguranca comparavel ao observado
em criangas com idade superior e em adultos que usaram a dose aprovada (ver sec¢fes 4.1 e 4.2). Os
efeitos adversos notificados foram consistentes com o perfil de seguranca estabelecido em criangas
com idade superior.

N&o existem dados disponiveis para lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencdo apos
exposicdo a gripe. A prevencgdo durante uma epidemia de gripe na comunidade ndo foi estudada em
criangas com idade inferior a 12 anos.

Prevencdo da gripe apos a exposicdo em lactentes com idade inferior a 1 ano durante uma pandemia:
A simulacdo de uma dose diaria de 3 mg/kg em lactentes com <1 ano demonstrou uma exposicéo no
mesmo intervalo, ou superior, que uma dose diaria de 75 mg em adultos. A exposic¢do ndo excede a do
tratamento de lactentes com <1 ano (3 mg/kg duas vezes por dia) e espera-se que resulte num perfil de
seguranga comparavel (ver Seccao 4.8). N&o foram realizados estudos clinicos de profilaxia em
lactentes com <1 ano.

Lactentes e criangas com idade igual ou superior a 1 ano: A farmacocinética do oseltamivir foi
avaliada em ensaios de farmacocinética de dose Unica, realizados em lactentes, criangas e
adolescentes com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os parametros farmacocinéticos de doses
multiplas num reduzido nimero de criangas envolvidas num ensaio de eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pré-farmaco e o seu metabolito ativo do que os adultos, o que
resultou numa menor exposi¢éo para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de 2 mg/kg
originam exposicdes ao carboxilato de oseltamivir comparaveis as alcangadas nos adultos que
receberam uma Unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir
em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos é semelhante a observada no adulto.

Idosos

No estado estacionario, a exposicao ao metabolito ativo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade entre
65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com idade inferior a 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semivida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposicao e
tolerabilidade ao farmaco, ndo é necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal moderado ou grave (depuracao da creatinina inferior a 60 ml/min)
(ver seccéo 4.2).

Compromisso renal

A administragcdo 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
é inversamente proporcional ao grau da funcéo renal. Para estabelecimento da posologia ver seccdo
4.2.
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Compromisso hepatico

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

Mulheres gravidas

Uma analise farmacocinética de um grupo da populagdo indica que o regime posolégico de Tamiflu,
descrito na Seccdo 4.2 Posologia e modo de administracdo, resultou numa menor exposi¢ao (em média
30% ao longo de todos os trimestres) ao metabolito ativo em mulheres gravidas comparativamente
com mulheres ndo gravidas. No entanto, a menor exposi¢do prevista mantém-se acima das
concentracdes inibitdrias (valores 1C95) e num nivel terapéutico para uma série de estirpes de virus
influenza. Adicionalmente, estudos observacionais evidenciam beneficio do regime posolégico atual
nesta populacao de doentes. Assim, ndo se recomendam ajustes de dose em mulheres gravidas em
tratamento ou em profilaxia para infecdo pelo virus influenza (ver seccao 4.6 Fertilidade, gravidez e
aleitamento).

Doentes imunocomprometidos

As andlises farmacocinéticas da populacgéo indicam que o tratamento de doentes adultos e pediatricos
(<18 anos de idade) imunocomprometidos com oseltamivir (conforme descrito na Seccéo 4.2.
Posologia e modo de administracdo) resulta num aumento preditivo da exposicao (de,
aproximadamente, 5% até 50%) ao metabolito ativo quando comparado com doentes ndo
imunocomprometidos com depuracdo de creatinina comparavel. Devido & ampla margem de seguranca
do metabolito ativo, ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes devido ao seu estado
imunocomprometido. Contudo, para doentes imunocomprometidos com compromisso renal, as doses
devem ser ajustadas conforme descrito na seccdo 4.2. Posologia e modo de administragéo.

As andlises de farmacocinética e farmacodindmica de dois estudos em doentes imunocomprometidos
indicaram que nao existia beneficio adicional significativo nas exposi¢Ges superiores as atingidas apds
a administracdo da dose padrao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para 0 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 exposicao, em relacdo a exposicao esperada no Homem, esta
tendéncia ndo altera a relacdo beneficio-risco do Tamiflu nas indica¢fes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1.500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respetivamente. Ndo se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1.500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de reaces adversas em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pds-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1.500 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 0
metabolito ativo, respetivamente. A exposicdo fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a

20 % da materna.

Nas fémeas de rato lactantes, o oseltamivir e o metabolito ativo sdo excretados no leite. Os dados
limitados indicam que o oseltamivir e 0 metabolito ativo sdo excretados no leite humano. A
extrapolagdo dos dados obtidos no animal fornece uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia para
cada um dos compostos, respetivamente.

Observou-se um potencial para sensibilizacdo cutanea ao oseltamivir num teste de "maximizacao"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia ativa néo
formulada mostraram eritema apds provocagdo dos animais induzidos. Detetou-se irritagdo ocular
reversivel no coelho.
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Enquanto que doses Unicas orais muito elevadas do sal fosfato de oseltamivir, até a dose maxima
testada (1.310 mg/kg), ndo provocaram reacGes adversas no rato adulto, tais doses originaram
toxicidade em crias com 7 dias de idade, incluindo morte. Estas rea¢fes foram observadas com doses
de 657 mg/kg e superiores. Com 500 mg/kg nédo se observaram reacgdes adversas, incluindo no
tratamento crénico (500 mg/kg/dia, administrados entre 7 e 21 dias ap06s o parto).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Tamiflu 30 mg capsulas

Nucleo da capsula

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

Povidona

Croscarmelose sédica

Fumarato soédico de estearilo

Invélucro capsular

Gelatina

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Diodxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Goma Laca

Diodxido de titanio (E171)

Azul alimentar n° 1 (indigotina E132)

Tamiflu 45 mg capsulas

Ndcleo da capsula

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

Povidona

Croscarmelose sodica

Fumarato sédico de estearilo

Involucro capsular

Gelatina

Oxido de ferro negro (E172)
Diodxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo

Goma Laca

Dioxido de titanio (E171)

Azul alimentar n® 1 (indigotina E132)

Tamiflu 75 mg capsulas

Nucleo da capsula

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

Povidona

Croscarmelose sodica

Fumarato sédico de estearilo
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Invélucro capsular

Gelatina

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresséo

Goma Laca

Dioxido de titanio (E171)

Azul alimentar n° 1 (indigotina E132)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Tamiflu 30 mg cdpsulas
10 anos

Tamiflu 45 mg cdpsulas
10 anos

Tamiflu 75 mg cdpsulas
10 anos

Conservagdo da suspensao preparada na farmécia
Validade de 10 dias quando conservado a temperatura inferior a 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25 °C.

Condicgoes de conservagdo da suspensdo preparada na farmacia, ver seccéo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister triplex (PVC/PE/PVDC, termocolado com pelicula de aluminio).
Embalagem com 10 cépsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Formulacdo extemporanea

Quando o p6 de Tamiflu para a suspensao oral ndo se encontrar disponivel

Tamiflu p6 para suspensdo oral (6 mg/ml) fabricado comercialmente € a apresentagdo preferivel para
doentes pediatricos e adultos que tenham dificuldades em engolir capsulas ou quando sdo necessarias
doses mais baixas. Na eventualidade de Tamiflu p6 para suspensao oral fabricado comercialmente nao
se encontrar disponivel, o farmacéutico pode preparar uma suspensdo (6 mg/ml) a partir de Tamiflu
capsulas ou os doentes podem preparar a suspensado a partir das capsulas em casa.

A preparagdo na farmécia é preferivel a preparacdo em casa. A informagao detalhada sobre a

preparagdo em casa encontra-se no Folheto Informativo de Tamiflu capsulas em “Preparar Tamiflu
liquido em casa”.
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Devem ser fornecidas seringas com volume e marcac¢des adequados para administragdo da suspensdo
preparada na farmécia, assim como para os procedimentos envolvidos na preparacdo em casa. Em
ambos os casos, os volumes corretos devem ser preferencialmente marcados nas seringas.

Manipulacao galénica na farmacia

Suspensao de 6 mg/ml preparada na farmécia a partir das capsulas

Adultos, adolescentes e lactentes e criancas com idade igual ou superior a 1 ano que sejam incapazes

de engolir capsulas intactas

Este procedimento descreve a preparacdo de uma suspensao de 6 mg/ml, que ird fornecer a um doente
medicamento suficiente para 5 dias de tratamento ou 10 dias de profilaxia. Nos doentes
imunocomprometidos é necessario um tratamento de 10 dias de durag&o.

O farmacéutico pode preparar uma suspensdo de 6 mg/ml a partir de Tamiflu capsulas 30 mg, 45 mg
ou 75 mg, utilizando &gua contendo 0,05 % p/v de benzoato de sodio, adicionado como conservante.

Em primeiro lugar, calcular o volume total que é necessario preparar e dispensar ao doente, para 5 dias
de tratamento ou 10 dias de profilaxia. O volume total necessario é determinado pelo peso do doente,
de acordo com a recomendacdo da tabela abaixo. Para permitir a extracdo do volume exato até 10
doses (2 extracOes por dose diéria de tratamento durante 5 dias), a coluna que indica perdas na
medic¢do deve ser considerada para a preparacao.

Nos doentes imunocomprometidos, calcular o volume total que é necessario preparar e dispensar ao
doente para fornecer um tratamento de 10 dias de duracéo. O volume total necessario encontra-se
indicado na tabela abaixo para os doentes imunocomprometidos e é determinado pelo peso do doente.
Para permitir a extragdo do volume exato até 20 doses (2 extragBes por dose diaria de tratamento
durante 10 dias), a coluna que indica perdas na medicao deve ser considerada para a preparacao.

Volume de suspensao de 6 mg/ml preparada na farmacia com base no peso do doente para um
tratamento de 5 dias ou 10 dias de profilaxia

Peso corporal | Volume total a preparar para o peso | Volume total a preparar para o peso
(kg) do doente do doente
(ml) (ml)
N&o consideradas perdas na Consideradas perdas na medicéo
medicdo
10 kga 15kg 50 ml 60 ml ou 75 ml*
> 15Kkga 23 kg 75 ml 90 ml ou 100 ml*
>23kgad0kg 100 ml 125 ml
> 40 kg 125 ml 137,5 ml (ou 150 mh)*

*Dependendo da dosagem de capsula usada.

Volume de suspenséo de 6 mg/ml preparada na farméacia com base no peso do doente para um
tratamento de 10 dias em doentes imunocomprometidos

Peso corporal | Volume total a preparar para o peso | Volume total a preparar para o peso
(kg) do doente do doente
(ml) (ml)
N&o consideradas perdas na Consideradas perdas na medicéo
medicao
10kga15kg 100 ml 125 ml
> 15kga 23 kg 150 ml 187,5 ml
> 23 kga40kg 200 ml 250 ml
> 40 kg 250 ml 300 ml
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Seguidamente € necessario determinar o niumero de cépsulas e a quantidade de veiculo (4gua contendo
0,05 % p/v de benzoato de sodio, adicionado como conservante) necessarios a prepara¢do do volume
total (calculado pela tabela acima) da suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmécia, como apresentado

na tabela abaixo:

Numero de capsulas e quantidade de veiculo necessarios a preparacao do volume total da
suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmacia (para 5 dias de tratamento ou 10 dias de

profilaxia)
Volume total da NuUmero necessario de capsulas de Tamiflu Volume
suspensao (mg de oseltamivir) necessario
manipulada de
a ser preparada 75 mg 45 mg 30 mg veiculo
60 ml Utilizar uma 8 capsulas 12 cépsulas 59,5 ml
dosagem (360 mg) (360 mg)
alternativa de
capsula*
75 ml 6 capsulas 10 céapsulas 15 capsulas 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)
90 ml Utilizar uma 12 capsulas 18 cépsulas 89 ml
dosagem (540 mg) (540 mg)
alternativa de
capsula*
100 ml 8 capsulas Utilizar uma 20 cépsulas 98,5 ml
(600 mg) dosagem (600 mg)
alternativa de
capsula*
125 ml 10 céapsulas Utilizar uma 25 cépsulas 123,5ml
(750 mg) dosagem (750 mg)
alternativa de
capsula*
137,5 ml 11 cépsulas Utilizar uma Utilizar uma 136 ml
(825 mg) dosagem dosagem
alternativa de alternativa de
capsula* capsula*

* N&o existe nenhuma combinacdo desta dosagem de capsula que possa ser usada para atingir a concentracao

desejada; assim utilizar, por favor, uma dosagem alternativa de cépsula.
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Numero de capsulas e quantidade de veiculo necessarios a preparacao do volume total da
suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmacia (para 10 dias de tratamento em doentes
imunocomprometidos)

Volume total da NUmero necessario de capsulas de Tamiflu Volume
suspensao (mg de oseltamivir) necessario
manipulada de
a ser preparada 75 mg 45 mg 30 mg veiculo
125 ml 10 céapsulas Utilizar uma 25 capsulas 123,5ml
(750 mg) dosagem (750 mg)
alternativa de
capsula*
187,5 ml 15 céapsulas 25 capsulas Utilizar uma 185 ml
(1120 mg) (1120 mg) dosagem
alternativa de
capsula*
250 ml 20 cépsulas Utilizar uma 50 céapsulas 246,5 ml
(1500 mg) dosagem (1500 mg)
alternativa de
capsula*
300 ml 24 cépsulas 40 capsulas 60 céapsulas 296 ml
(1800 mg) (1800 mg) (1800 mg)

* N&o existe nenhuma combinacao desta dosagem de cpsula que possa ser usada para atingir a concentracéo
desejada; assim utilizar, por favor, uma dosagem alternativa de capsula.

Em terceiro lugar, seguir o procedimento abaixo para a prepara¢do da suspensdo de 6 mg/ml a partir

de Tamiflu cépsulas:

1.  Num gobelé de vidro de tamanho adequado, cologque a quantidade de 4gua indicada contendo
0,05 % p/v de benzoato de sodio, adicionado como conservante.

2. Abrir a quantidade indicada de Tamiflu capsulas e transferir o contetdo de cada capsula
diretamente para a &gua com conservante no gobelé de vidro.

3. Agitar durante 2 minutos com um instrumento adequado para agitacao.

(Nota: A substancia ativa, fosfato de oseltamivir, dissolve-se prontamente em agua. A suspensdo
é causada por alguns dos excipientes das capsulas de Tamiflu, que sdo insollveis.)

4. Transferir a suspensdo para um frasco de vidro &mbar ou para um frasco de politereftalato de

etileno (PET) &mbar. Pode utilizar-se um funil para evitar qualquer derramamento.

Fechar o frasco com uma tampa resistente a abertura por criangas.

Colocar um rétulo auxiliar no frasco com a indicacdo “Agitar Suavemente Antes de Utilizar”.

(Nota: Esta suspensdo deve ser agitada suavemente antes da administracdo, para minimizar a

tendéncia de retencdo de ar.)

7. Informar os pais ou os prestadores de cuidados de que qualquer material remanescente deve ser
eliminado ap6s a conclusao do tratamento. Recomenda-se que esta informacéo seja fornecida
colocando um rétulo auxiliar no frasco ou adicionando uma frase nas instrugdes do rétulo da
farmécia.

8. Colocar um rétulo com a data de validade adequada, de acordo com as condi¢des de conservagdo
(ver seccéo 6.3).

oo

Colocar um rétulo da farméacia no frasco, incluindo o nome do doente, instruces posoldgicas, data de
validade, nome do medicamento e qualquer outra informacao requerida de acordo com 0s
regulamentos locais das farmécias. Consultar as instrugdes posoldgicas adequadas na tabela abaixo.
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Tabela posoldgica para a suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmacia a partir de Tamiflu
capsulas, para doentes com idade igual ou superior a 1 ano

Dose para
tratamento Dose para
Volume Dose para (durante 10 dias*) profilaxia
Peso corporal | Dose | por dose tratamento Doentes (durante 10
(kg) (mg) | 6 mg/ml | (durante5dias) | imunocomprometidos dias)
10kgal5kg | 30mg 5ml 5ml 5ml 5ml
duas vezes por dia duas vezes por dia uma vez por dia
>15kga 45 mg 7,5 ml 7.5 ml 7.5 ml 7,5 ml
23 kg duas vezes por dia duas vezes por dia uma vez por dia
>23kga 60 mg 10 ml 10 ml 10 ml 10 ml
40 kg duas vezes por dia duas vezes por dia uma vez por dia
> 40 kg 75mg | 12,5ml 12,5 ml 12,5 mi 12,5 ml
duas vezes por dia duas vezes por dia uma vez por dia

* A duracéo de tratamento recomendada para doentes imunocomprometidos (>1 ano de idade) é de 10 dias. Para
mais informagdes ver Populac6es Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

Dispensar a suspensdo preparada na farmécia com uma seringa oral graduada para medigéo de
pequenas quantidades da suspensdo. Se possivel, marcar ou salientar na seringa oral a graduagdo
correspondente a dose (de acordo com a tabela posolégica acima) apropriada para cada doente.

A dose apropriada deve ser misturada, pelo prestador de cuidados de satde, com uma quantidade igual
de um alimento liquido doce, tal como agua com agucar, xarope de chocolate, xarope de cereja,
coberturas de sobremesa (como caramelo ou molho de chocolate), para mascarar o sabor amargo.

Lactentes com idade inferior a 1 ano

Este procedimento descreve a preparacdo de uma suspensdo de 6 mg/ml, que ira fornecer a um doente
medicacao suficiente para 5 dias de tratamento ou 10 dias de profilaxia. Nos doentes
imunocomprometidos é necessario um tratamento de 10 dias de durag&o.

O farmacéutico pode preparar uma suspensao de 6 mg/ml a partir de Tamiflu capsulas 30 mg, 45 mg
ou 75 mg, utilizando &gua contendo 0,05 % p/v de benzoato de sodio, adicionado como conservante.

Em primeiro lugar, calcular o volume total que é necessario preparar e dispensar ao doente. O volume
total necessario é determinado pelo peso do doente, de acordo com a recomendacdo da tabela abaixo.
Para permitir a extracdo do volume exato até 10 doses (2 extra¢Oes por dose diaria de tratamento
durante 5 dias), a coluna que indica perdas na medicao deve ser considerada para a preparacao.

Nos doentes imunocomprometidos, calcular o volume total que é necessario preparar e dispensar ao
doente para fornecer um tratamento de 10 dias de duragdo. O volume total necessario encontra-se
indicado na tabela abaixo e € determinado pelo peso do doente. Para permitir a extracdo do volume
exato até 20 doses (2 extragdes por dose diaria de tratamento durante 10 dias), a coluna que indica
perdas na medicdo deve ser considerada para a preparagéo.

Volume de suspenséo de 6 mg/ml preparada na farmécia com base no peso do doente (para 5
dias de tratamento ou 10 dias de profilaxia)

Peso corporal Volume total a preparar parao | Volume total a preparar para o peso
(kg) peso do doente do doente
(ml) (ml)
Na&o consideradas perdas na Consideradas perdas na medicéo
medicao
<7kg até 40 ml 50 ml
> 7 kg al0kg 50 ml 60 ml ou 75 ml*

*Dependendo da dosagem de cépsula usada.
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Volume de suspenséo de 6 mg/ml preparada na farméacia com base no peso do doente (para 10
dias de tratamento em doentes imunocomprometidos)

Peso corporal Volume total a preparar parao | Volume total a preparar para o peso
(kg) peso do doente do doente
(ml) (ml)
Na&o consideradas perdas na Consideradas perdas na medicéo
medicao
<7kg até 80 ml 100 ml
>7kgallkg 100 ml 125 ml

Seguidamente € necessario determinar o nimero de capsulas e a quantidade de veiculo (agua contendo
0,05 % p/v de benzoato de sddio, adicionado como conservante) necessarios a preparacdo do volume
total (calculado pela tabela acima) da suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmécia, como apresentado
na tabela abaixo:

Numero de cipsulas e quantidade de veiculo necessarios a preparacgdo do volume total da
suspensao de 6 mg/ml preparada na farmacia (para 5 dias de tratamento ou 10 dias de
profilaxia)

Volume total da Numero necessario de capsulas de Tamiflu Volume
suspensao (mg de oseltamivir) necessario
manipulada de
a ser preparada 75 mg 45 mg 30 mg veiculo
50 ml 4 cépsulas Utilizar uma 10 cépsulas 49,5 ml
(300 mg) dosagem (300 mg)
alternativa de
capsula*
60 ml Utilizar uma 8 cépsulas 12 cépsulas 59,5 ml
dosagem (360 mg) (360 mg)
alternativa de
capsula*
75 ml 6 capsulas 10 cépsulas 15 cépsulas 74 ml
(450 mg) (450 mg) (450 mg)

* Né&o existe nenhuma combinagao desta dosagem de capsula que possa ser usada para atingir a concentracéo
desejada; assim utilizar, por favor, uma dosagem alternativa de capsula.

Numero de capsulas e quantidade de veiculo necessarios a preparacao do volume total da
suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmécia (para 10 dias de tratamento em doentes
imunocomprometidos)

Volume total da NuUmero necessario de capsulas de Tamiflu Volume
suspensao (mg de oseltamivir) necessario
manipulada de
a ser preparada 75 mg 45 mg 30 mg veiculo
100 ml 8 cépsulas Utilizar uma 20 cépsulas 98,5 ml
(600 mg) dosagem (600 mg)
alternativa de
capsula*
125 ml 10 cépsulas Utilizar uma 25 cépsulas 123,5 mi
(750 mq) dosagem (750 mg)
alternativa de
capsula*

* Né&o existe nenhuma combinacao desta dosagem de capsula que possa ser usada para atingir a concentracéo
desejada; assim utilizar, por favor, uma dosagem alternativa de capsula.
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Em terceiro lugar, seguir o procedimento abaixo para a prepara¢do da suspensdo de 6 mg/ml a partir
de Tamiflu cépsulas:

1.

2.

oo

Num gobelé de vidro de tamanho adequado, cologque a quantidade de 4gua indicada contendo
0,05 % p/v de benzoato de sddio, adicionado como conservante

Abrir a quantidade indicada de Tamiflu capsulas e transferir o contetido de cada capsula
diretamente para a &gua com conservante no gobelé de vidro.

Agitar durante 2 minutos com um instrumento adequado para agitagéo.

(Nota: A substancia ativa, fosfato de oseltamivir, dissolve-se prontamente em agua. A suspensdo
é causada por alguns dos excipientes das capsulas de Tamiflu, que sdo insollveis.)

Transferir a suspenséo para um frasco de vidro &mbar ou para um frasco de politereftalato de
etileno (PET) ambar. Pode utilizar-se um funil para evitar qualquer derramamento.

Fechar o frasco com uma tampa resistente & abertura por criangas.

Colocar um rétulo auxiliar no frasco com a indicacao “Agitar Suavemente Antes de Utilizar”.
(Nota: Esta suspensdo deve ser agitada suavemente antes da administracdo, para minimizar a
tendéncia de retencdo de ar.)

Informar os pais ou os prestadores de cuidados de que qualquer material remanescente deve ser
eliminado apés a conclusao do tratamento. Recomenda-se que esta informacédo seja fornecida
colocando um rétulo auxiliar no frasco ou adicionando uma frase nas instrugdes do rétulo da
farmécia.

Colocar um rétulo com a data de validade adequada, de acordo com as condigdes de conservagdo
(ver seccéo 6.3).

Colocar um rétulo da farmacia no frasco, incluindo o nome do doente, instrugdes posoldgicas, data de
validade, nome do medicamento e qualquer outra informacao requerida de acordo com 0s
regulamentos locais das farmécias. Consultar as instrugdes posoldgicas adequadas na tabela abaixo.
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Tabela posoldgica para a suspensdo de 6 mg/ml preparada na farmacia a partir de Tamiflu

capsulas, para lactentes com idade inferior a 1 ano

Peso corporal | Dose Volume | Dose para Dose para Dose Dimensao do
(arredondado | (mg) por dose | tratamento | tratamento (durante| para dispositivo a
ao 0,5 kg mais (6 mg/ml) | (durante 5 10 dias*) Profilaxia utilizar
préximo) dias) Doentes (durante | (graduaces de 0,1
imunocomprometidos| 10 dias) ml)
3 kg 9mg 1,5ml 1,5ml 1,5ml 2,0mlou 3,0 ml
duas vezes 1,5ml uma vez
por dia duas vezes por dia por dia
3,5 kg 10,5 mg 1,8 ml 1,8 ml 1,8 ml 2,0 mlou 3,0 ml
duas vezes 1,8 ml uma vez
por dia duas vezes por dia por dia
4 kg 12 mg 2,0ml 2,0ml 2,0ml 3,0ml
duas vezes 2,0mi uma vez
por dia duas vezes por dia por dia
4,5 kg 13,5 mg 2,3ml 2,3 ml 2,3 ml 2,3 ml 3,0ml
duas vezes | duas vezes pordia | umavez
por dia por dia
5 kg 15 mg 2,5ml 2,5ml 2,5ml 2,5ml 3,0ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia
5,5 kg 16,5 mg 2,8 ml 2,8 mi 2,8 mi 2,8 mi 3,0ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia
6 kg 18 mg 3,0ml 3,0ml 3,0ml 3,0ml 3,0 ml (ou 5,0 ml)
duas vezes | duas vezes pordia | umavez
por dia por dia
6,5 kg 195mg | 3,3ml 3,3ml 3,3ml 3,3ml 5,0ml
duas vezes | duas vezes por dia uma vez
por dia por dia
7kg 21 mg 3,5ml 3,5ml 3,5ml 3,5ml 5,0 ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia
7,5 kg 22,5 mg 3,8ml 3,8 ml 3,8 ml 3,8 ml 5,0 ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia
8 kg 24 mg 4,0 ml 4,0 ml 4,0 ml 4,0 ml 5,0ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia
8,5 kg 25,5 mg 4,3 ml 4,3 ml 4,3 ml 4,3 ml 5,0ml
duas vezes | duas vezes pordia | umavez
por dia por dia
9kg 27 mg 4,5ml 4,5ml 4,5ml 4,5ml 5,0ml
duas vezes | duas vezes por dia uma vez
por dia por dia
9,5kg 285mg | 4,8mil 4,8 ml 4,8 ml 4,8 ml 5,0ml
duas vezes | duas vezes pordia | umavez
por dia por dia
10 kg 30 mg 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml
duas vezes | duas vezes por dia | umavez
por dia por dia

* A duracéo de tratamento recomendada para lactentes (0-12 meses de idade) é de 10 dias. Para mais
informacdes ver Populacbes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.
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Dispensar a suspensao preparada na farmécia com uma seringa oral graduada para medigéo de
pequenas quantidades da suspensdo. Se possivel, marcar ou salientar na seringa oral a graduagéo
correspondente a dose (de acordo com as tabelas posoldgicas acima) apropriada para cada doente.

A dose apropriada deve ser misturada, pelo prestador de cuidados de satde, com uma quantidade igual
de um alimento liquido doce, tal como agua com agucar, xarope de chocolate, xarope de cereja,
coberturas de sobremesa (como caramelo ou molho de chocolate), para mascarar o sabor amargo.

Preparacdo em casa

Quando Tamiflu suspenséo oral fabricado comercialmente ndo se encontrar disponivel, deve utilizar-
se uma suspensao preparada na farmacia a partir de capsulas de Tamiflu (instrucdes detalhadas acima).
Se Tamiflu suspensao oral fabricado comercialmente e a suspensao preparada na farmécia também nédo
estiver disponivel, Tamiflu suspensdo pode ser preparado em casa.

Quando as dosagens apropriadas das capsulas se encontram disponiveis para a dose necessaria, a dose
é administrada abrindo a cépsula e misturando o seu conteldo com uma colher de cha, no méximo, de
um produto alimentar doce adequado. O sabor amargo pode ser mascarado por produtos tais como
agua com acgUcar, xarope de chocolate, xarope de cereja, coberturas de sobremesa (como caramelo ou
molho de chocolate). A mistura deve ser agitada e deve ser administrado ao doente todo o seu
contetido. A mistura deve ser engolida imediatamente ap0s a sua preparacao.

Quando forem necessarias doses de 30 mg ou 45 mg e s6 se encontrarem disponiveis capsulas de
75 mg, a preparacdo da suspensdo de Tamiflu envolve passos adicionais. As instrucGes detalhadas
encontram-se na sec¢do “Preparar Tamiflu liquido em casa” do Folheto Informativo de Tamiflu
capsulas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

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

Tamiflu 30 mg capsulas
EU/1/02/222/003

Tamiflu 45 mg cdpsulas
EU/1/02/222/004

Tamiflu 75 mg cdpsulas
EU/1/02/222/001

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

Data da primeira autorizacdo: 20 de junho de 2002
Data da ultima renovacéo: 22 de maio de 2012
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
4 de novembro de 2021

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 6 mg/ml p6 para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da suspenséo reconstituida contém fosfato de oseltamivir equivalente a 6 mg de oseltamivir.
Um frasco de suspensdo reconstituida (65 ml) contém 390 mg de oseltamivir.

Excipientes com efeito conhecido:

5 ml de suspensdo de oseltamivir fornece 0,9 g de sorbitol e 2,5 mg de benzoato de sodio.

7,5 ml de suspensao de oseltamivir fornece 1,3 g de sorbitol e 3,75 mg de benzoato de sédio.
10 ml de suspensdo de oseltamivir fornece 1,7 g de sorbitol e 5,0 mg de benzoato de sédio.
12,5 ml de suspensdo de oseltamivir fornece 2,1 g de sorbitol e 6,25 mg de benzoato de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para suspensao oral
O p6b é um granulado ou um granulado aglomerado de cor branca a amarelo claro.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da gripe

Tamiflu é indicado em adultos e criangas incluindo recém-nascidos de termo que apresentem sintomas
tipicos de gripe quando o virus da gripe circula na comunidade. Foi demonstrada a eficacia quando o
tratamento é iniciado nos dois dias seguintes a primeira manifestacdo dos sintomas.

Prevencao da gripe
- Prevencdo apos exposi¢do em individuos com idade igual ou superior a 1 ano, depois de um
contacto com um caso de gripe diagnosticado clinicamente, durante um surto de virus da gripe.

- A utilizacdo correta de Tamiflu na prevencdo da gripe deve ser determinada, caso a caso, tendo
em conta as circunstancias e as necessidades de protecdo da populagdo. Em situagdes
excecionais (por exemplo, no caso das estirpes do virus em circulagdo ndo coincidirem com as
gue constituem a vacina, ou no caso de uma situa¢do pandémica) deve considerar-se a
prevencdo sazonal nos individuos com idade igual ou superior a um ano.

- Tamiflu é indicado para a prevencao da gripe apos exposicdo em lactentes com idade inferior a
1 ano, durante um surto de pandemia de gripe (ver sec¢édo 5.2).

Tamiflu ndo é um substituto da vacinacdo contra a gripe.

O uso de farmacos antiviricos para o tratamento e prevencédo da gripe deve ser determinado com base
nas recomendacdes oficiais. As decisdes relativas a utilizacdo de oseltamivir para o tratamento e
prevencdo devem ter em consideracdo o gque se conhece sobre as caracteristicas dos virus influenza em
circulacdo, a informacdo disponivel sobre os padrdes de suscetibilidade dos farmacos para a gripe em
cada época e 0 impacto da doenga em diferentes &reas geograficas e populagdes de doentes (ver sec¢do
5.1).
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4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

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

- uma capsula de 75 mg ou

- uma cépsula de 30 mg mais uma cépsula 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 capazes de engolir as capsulas podem
receber doses adequadas de Tamiflu capsulas.

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

No adolescente (com idades compreendidas entre 0s 13 e 0s 17 anos) e no adulto e: A dose oral
recomendada é de 75 mg de oseltamivir, duas vezes por dia, durante 5 dias (ou 10 dias em doentes
imunocomprometidos).

Populacédo pediatrica

Para lactentes e criangas com idade igual ou superior a 1 ano: A dose recomendada de Tamiflu
6 mg/ml suspensdo oral esté indicada na tabela seguinte. Em alternativa a dose recomendada de
Tamiflu 6 mg/ml suspensdo, estdo disponiveis capsulas de 30 mg e de 45 mg de Tamiflu.

Para lactentes e criangas com idade igual ou superior a 1 ano, recomendam-se 0s seguintes regimes
posoldgicos, ajustados ao peso:

Peso corporal

Dose recomendada
durante 5 dias

Dose recomendada
durante 10 dias*
Doentes
Imunocomprometidos

Quantidade da
suspensdo oral a retirar

10 kg a 15 kg 30 mg duas vezes por dia | 30 mg duas vezes por dia 5 ml duas vezes por dia
> 15 kg a23 kg | 45 mg duas vezes por dia | 45 mg duas vezes por dia | 7,5 ml duas vezes por dia
>23kga40kg | 60 mgduas vezes por dia | 60 mg duas vezes por dia 10 ml duas vezes por dia
> 40 kg 75 mg duas vezes por dia | 75 mg duas vezes por dia | 12,5 ml duas vezes por dia

* A duragdo de tratamento recomendada para doentes imunocomprometidos (> 1 ano de idade) é de 10 dias.
Para mais informacGes ver Populagdes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

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

Para lactentes com idade inferior a 1 ano: A dose de tratamento recomendada para lactentes com 0 —

12 meses de idade é 3 mg/kg duas vezes por dia. A dose referida é baseada em dados de
farmacocinética e seguranca do farmaco que indicam que esta dose em lactentes com 0 — 12 meses
origina concentracOes plaméticas do pro-farmaco e do metabolito ativo que se admitem como
clinicamente eficazes com um perfil de seguranca comparavel ao observado em criangas com idade
superior e em adultos (ver sec¢éo 5.2).
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Deve ser utilizado um dispositivo de administracdo oral de 3 ml (que marque medidas de 0,1 ml), para
medir as doses para criangas com 0 — 12 meses de idade que necessitem de 1 ml a 3 ml de Tamiflu
6 mg/ml suspensdo oral. Para doses superiores deve utilizar-se a seringa de 10 ml. Recomenda-se 0

regime posolégico seguinte para o tratamento de lactentes com idade inferior a 1 ano de idade:

Tabela posolégica de oseltamivir para criangas com idade inferior a 1 ano: 3 mg/kg duas vezes

por dia
Peso Dose recomendada Dose recomendada Dimensao do
corporal* durante 5 dias durante 10 dias** Quantidade da dispositivo
Doentes suspensdo oral a a utilizar
imunocomprometidos retirar

3 kg 9 mg duas vezes por dia | 9 mg duas vezes por dia | 1,5 ml duas vezes por 3mi
dia

3,5 kg 10,5 mg duas vezes por | 10,5 mg duas vezes por 1,8 ml duas vezes por 3mil
dia dia dia

4 kg 12 mg duas vezes por | 12 mg duas vezes por dia | 2,0 ml duas vezes por 3mi
dia dia

45kg 13,5 mg duas vezes por | 13,5 mg duas vezes por | 2,3 ml duas vezes por 3mil
dia dia dia

5 kg 15 mg duas vezes por | 15 mg duas vezes por dia | 2,5 ml duas vezes por 3mi
dia dia

5,5 kg 16,5 mg duas vezes por | 16,5 mg duas vezes por | 2,8 ml duas vezes por 3mil
dia dia dia

6 kg 18 mg duas vezes por | 18 mg duas vezes por dia | 3,0 ml duas vezes por 3mi
dia dia

>6-7kg | 21 mgduasvezes por | 21 mg duas vezes por dia | 3,5 ml duas vezes por 10 mi
dia dia

>7-8Kkg | 24 mgduas vezes por | 24 mg duas vezes por dia | 4,0 ml duas vezes por 10 mi
dia dia

>8-9kg | 27 mgduas vezes por | 27 mg duas vezes por dia | 4,5 ml duas vezes por 10 mi
dia dia

>9-10kg | 30 mg duas vezes por | 30 mg duas vezes por dia | 5,0 ml duas vezes por 10 mi
dia dia

* Esta tabela ndo pretende conter todos 0s pesos possiveis para esta populagéo.
** A duracdo de tratamento recomendada para lactentes imunocomprometidos (0-12 meses de idade) é de 10
dias. Para mais informac6es ver Populagdes Especiais, Doentes Imunocomprometidos.

Esta recomendacdo da dose néo se destina a lactentes prematuros, ou seja, aqueles com uma idade pés-
concecdo inferior a 36 semanas. Os dados disponiveis sdo insuficientes para estes doentes, 0s quais
podem necessitar de doses diferentes, devido a imaturidade das fungdes fisiologicas.

Prevencéo

Prevencdo apds a exposicdo

Nos adolescentes (com idades compreendidas entre os 13 e 0os 17 anos) e nos adultos: A dose

recomendada para a prevencao da gripe, apos contacto préximo com um individuo infetado, € de
75 mg de oseltamivir, uma vez por dia, durante 10 dias. O tratamento deve ser iniciado, assim que

possivel, nos dois dias seguintes & exposicao a um individuo infetado.

Nos lactentes e criancas com idade igual ou superior a 1 ano: Em alternativa a dose recomendada de

Tamiflu 6 mg/ml suspensdo, estdo disponiveis capsulas de 30 mg e de 45 mg de Tamiflu.
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A dose de Tamiflu recomendada para a prevencao ap0s a exposicao é:

Peso Dose recomendada durante Doentes
corporal 10 dias Imunocomprometidos Quantidade da
Dose recomendada suspensdo oral a
durante 10 dias retirar
10 kg a 15 kg 30 mg uma vez por dia | 30 mg uma vez por dia | 5 ml uma vez por dia

> 15 kg a 23 kg

45 mg uma vez por dia

45 mg uma vez por dia

7,5 ml uma vez por dia

> 23 kg a40kg

60 mg uma vez por dia

60 mg uma vez por dia

10 ml uma vez por dia

> 40 kg 75 mg uma vez por dia | 75 mg uma vez por dia |12,5 ml uma vez por dia

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

Para lactentes com idade inferior a 1 ano: A dose de profilaxia recomendada para lactentes com idade
inferior a 12 meses durante um surto de pandemia de gripe é metade da dose de tratamento diaria. Esta
recomendacdo é baseada em dados clinicos de criangas com idade > 1 ano e adultos, que mostram que
uma dose de profilaxia equivalente a metade da dose de tratamento diaria é clinicamente eficaz para a
prevencdo da gripe (ver Seccgdo 5.2 para simulacéo de exposicéo).

Em caso de pandemia, deve ser utilizado um dispositivo de administracao oral de 3 ml (que marque
medidas de 0,1 ml), para medir as doses para criangas com idade inferior a 1 ano que necessitem de 1
ml a 3 ml de Tamiflu 6 mg/ml suspenséo oral. Para doses superiores deve utilizar-se a seringa de 10
ml.
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Para lactentes com idade inferior a 1 ano, recomenda-se o0 seguinte regime posoldgico:

Tabela posolégica de oseltamivir para criangas com idade inferior a um ano: 3 mg/kg uma vez

por dia
Peso Dose recomendada Doentes Quantidade da Dimensao do
corporal* durante 10 dias Imunocomprometidos suspensdo oral a dispositivo
Dose recomendada retirar a utilizar
durante 10 dias

3 kg 9 mg uma vez por dia 9 mg uma vez por dia 1,5ml uma vez por 3ml

3,5 kg 10,5 mg uma vez por 10,5 mg uma vez por dia | 1,8 ml urg;avez por 3ml

4 kg 12 mg umad\llaez por dia | 12 mg uma vez por dia 2,0ml un?;avez por 3ml

4,5kg 13,5 mg uma vez por 13,5 mg uma vez por dia | 2,3ml urgéavez por 3ml

5 kg 15 mg umad\llaez por dia | 15 mg uma vez por dia 2,5 ml urg;avez por 3ml

5,5 kg 16,5 mg uma vez por 16,5 mg uma vez por dia | 2,8 ml urﬁ;avez por 3ml

6 kg 18 mg umad\llaez por dia | 18 mg uma vez por dia 3,0ml urg;avez por 3ml

>6-7kg | 21 mgumavez pordia | 21 mguma vez por dia 3,5ml urﬁ;avez por 10 ml

>7-8kg | 24 mguma vez por dia | 24 mg uma vez por dia 4,0 ml urg;avez por 10 ml

>8-9Kkg | 27 mgumavez pordia | 27 mg uma vez por dia 4,5ml urﬁ;avez por 10 ml

>9-10kg | 30 mg uma vez por dia | 30 mg uma vez por dia 5,0ml unE;avez por 10 ml

ia

* Esta tabela ndo pretende conter todos 0s pesos possiveis para esta populagéo.

Esta recomendacédo da dose ndo se destina a lactentes prematuros, ou seja, aqueles com uma idade p6s-
concecdo inferior a 36 semanas. Os dados disponiveis sdo insuficientes para estes doentes, 0s quais
podem necessitar de doses diferentes, devido a imaturidade das fungdes fisioldgicas.

Prevencao durante um surto de gripe na comunidade

A prevencdo durante uma epidemia de gripe ndo foi estudada em criancas com idade inferior a 12
anos. A dose recomendada para a prevencdo da gripe em adultos e adolescentes durante um surto na
comunidade é de 75 mg de oseltamivir, uma vez por dia, durante um periodo de até 6 semanas (ou até
12 semanas em doentes imunocomprometidos).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste da dose, terapéutica ou profilatica, em doentes com disfuncédo
hepética. Nao se realizaram estudos em doentes pediatricos com afecéo hepatica.
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Compromisso renal

Tratamento da gripe: Recomenda-se 0 ajuste da dose em adultos e adolescentes (com idade entre 13 e
17 anos) com compromisso renal moderado ou grave. Na tabela seguinte apresentam-se, em pormenor,
as doses recomendadas.

Depuracdo da creatinina Dose recomendada para tratamento
> 60 (ml/min) 75 mg duas vezes por dia
> 30 a 60 (ml/min)

30 mg (suspensdo ou capsulas) duas vezes por dia

> 10 a 30 (ml/min) 30 mg (suspensdo ou capsulas) uma vez por dia
<10 (ml/min) N&o se recomenda (ndo existem dados disponiveis)
Doentes em hemodialise 30 mg ap6s cada sessdo de hemodialise
Doentes em didlise peritoneal™ 30 mg (suspensdo ou capsulas) dose Unica

* Dados obtidos de estudos com doentes em dialise peritoneal continua ambulatéria (DPCA); é expectavel que a
depuracédo do carboxilato de oseltamivir seja superior quando se utiliza 0 método de diélise peritoneal
automatizada (APD). O método de tratamento pode ser alterado de DPA para DPCA, se tal for considerado
necessario pelo nefrologista.

Prevencdo da gripe: Recomenda-se o ajuste da dose em adultos e adolescentes (com idade entre 13 e
17 anos) com compromisso renal moderado ou grave, conforme indicado na tabela seguinte.

Depuracdo da creatinina Dose recomendada para prevencao
> 60 (ml/min) 75 mg uma vez por dia
> 30 a 60 (ml/min) 30 mg (suspensdo ou capsulas) uma vez por dia
> 10 a 30 (ml/min) 30 mg (suspensao ou capsulas) em dias alternados
<10 (ml/min) N&o se recomenda (ndo existem dados disponiveis)
Doentes em hemodidlise 30 mg apos cada segunda sessao de hemodialise
Doentes em dialise peritoneal™ 30 mg (suspensdo ou capsulas) uma vez por semana

*Dados obtidos de estudos com doentes em dialise peritoneal continua ambulatdéria (DPCA); é expectavel que a
depuragdo do carboxilato de oseltamivir seja superior quando se utiliza 0 método de dialise peritoneal
automatizada (APD). O método de tratamento pode ser alterado de DPA para DPCA, se tal for considerado
necessario pelo nefrologista.

N4o existem dados clinicos suficientes disponiveis em lactentes e criancas (com idade igual ou inferior
a 12 anos) com compromisso renal, que permitam fazer qualquer recomendacéo de dose.

Idosos
N&o é necessario 0 ajuste da dose a ndo ser que haja evidéncia de compromisso renal moderado ou
grave.

Doentes imunocomprometidos

Tratamento: Para o tratamento da gripe, a duragdo recomendada para doentes imunocomprometidos é
de 10 dias (ver secgdes 4.4, 4.8 e 5.1). N&o é necessario ajuste de dose.

O tratamento deve ser iniciado 0 mais rapidamente possivel nos primeiros dois dias apés o inicio dos
sintomas de gripe.

Profilaxia sazonal: Foi avaliada em doentes imunocomprometidos a duracao superior de profilaxia
sazonal até as 12 semanas (ver seccOes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

Modo de administracéo

E fornecido, na embalagem, um dispositivo de administragio oral de 3 ml e 10 ml para proceder &
afericdo da dose.

Recomenda-se que o pd para suspensdo oral de Tamiflu seja reconstituido pelo farmacéutico antes de
ser dispensado ao doente (ver seccao 6.6).
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4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Oseltamivir € eficaz apenas contra doencas causadas por virus influenza. N&o ha indicios da eficacia
do oseltamivir em qualquer doenca causada por outros agentes que nao os virus influenza (ver secgdo
5.1).

O Tamiflu ndo é um substituto da vacina contra a gripe. A utilizagdo de Tamiflu ndo pode afetar a
avaliagdo dos individuos para a vacinacao anual contra a gripe. A prote¢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 epidemioldgicos fiaveis indiquem a existéncia de um surto de gripe.
A suscetibilidade ao oseltamivir das estirpes de virus da gripe em circulagdo demonstrou ser bastante
variavel (ver seccdo 5.1). Consequentemente, quando decidem sobre a utilizacdo de Tamiflu, os
médicos prescritores devem considerar a informacao disponivel mais recente sobre os padrdes de
suscetibilidade ao oseltamivir dos virus atualmente em circulacéo.

Doenca concomitante grave

N4o hé informagdes disponiveis, relativas a seguranga e eficacia do oseltamivir, obtidas em doentes
com situages clinicas suficientemente graves ou instaveis para serem considerados em risco eminente
de hospitalizacao.

Doentes imunocomprometidos
A eficécia do oseltamivir no tratamento ou na profilaxia da gripe em doentes imunocomprometidos
ndo foi firmemente estabelecida (ver secgéo 5.1).

Doenca cardiaca/respiratoria

A eficécia do oseltamivir no tratamento de doentes com doenca cardiaca e/ou doenca respiratoria
cronicas ndo foi estabelecida. Nao foi observada diferencga na incidéncia de complicagdes, nesta
populagéo, entre os grupos de tratamento e de placebo (ver secgéo 5.1).

Populacdo pediéatrica
Atualmente ndo se encontram disponiveis dados que permitam uma recomendagdo de dose para
criangas prematuras (< 36 semanas de idade p6s-concec¢do).

Compromisso renal grave

Recomenda-se o ajuste da dose, de tratamento ou prevenc¢éo, em adolescentes (com idade entre 13 e
17 anos) e adultos com compromisso renal grave. Nao existem dados clinicos suficientes disponiveis
em lactentes e criangas (com idade igual ou superior a 1 ano) com compromisso renal, que permitam
fazer qualquer recomendacéo de dose (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Acontecimentos neuropsiquiatricos

Foram notificados acontecimentos neuropsiquiatricos durante a administracdo de Tamiflu a doentes
com gripe, especialmente criancas e adolescentes. Estes acontecimentos também ocorrem em doentes
com gripe sem administracdo de oseltamivir. Os doentes devem ser monitorizados de perto
relativamente a alteracbes comportamentais e 0s riscos e beneficios da continuagéo do tratamento
devem ser avaliados cuidadosamente para cada doente (ver secgéo 4.8).

Excipientes

Este medicamento contém sorbitol. Doentes com intolerancia hereditéria a frutose (IHF) ndo devem
tomar este medicamento.

O sorbitol pode causar desconforto gastrointestinal e ter um efeito laxante ligeiro.

Este medicamento contém benzoato de sddio. O benzoato de sédio (E211) pode aumentar a ictericia
em bebés recém-nascidos (até 4 semanas de idade).
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4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

As propriedades farmacocinéticas do oseltamivir, tais como a reduzida ligacdo as proteinas e 0
metabolismo independente dos sistemas de metabolizacdo com intervencéo do CYP450 e da
glucuronidase (ver seccdo 5.2), sugerem gue € improvavel a ocorréncia de interacdes medicamentosas
clinicamente relevantes, por estes mecanismos.

Probenecida

N&o é necessario o ajuste da dose quando o farmaco é coadministrado com o probenecida, em doentes
com funcdo renal normal. A coadministracdo de probenecida, um inibidor potente da via anionica da
secrecdo tubular renal, resulta num aumento da exposi¢éo ao metabolito ativo do oseltamivir de
aproximadamente duas vezes.

Amoxicilina
O oseltamivir ndo tem qualquer interacdo cinética com a amoxicilina, que é eliminada pela mesma via,
0 que sugere uma reduzida interacdo do oseltamivir com esta via de eliminagéo.

Eliminacdo renal

E improvavel a ocorréncia de interagdes medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a
competicdo para a secre¢do tubular renal, devido as margens de seguranga conhecidas para a maior
parte destas substancias, as caracteristicas de elimina¢do do metabolito ativo (filtracdo glomerular e
secrecdo tubular anidnica) e a capacidade de excrecdo 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).

Informacdo adicional

N4o se observaram interagdes farmacocinéticas entre o oseltamivir ou os seus principais metabolitos
ao coadministrar oseltamivir e paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina, antiacidos (hidréxidos
de magnésio e aluminio e carbonatos de célcio), rimantadina ou varfarina (em individuos estaveis a
tomar varfarina e sem gripe).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A gripe esta associada a consequéncias adversas na gravidez e no feto, com um risco de malformacdes
congeénitas graves, incluindo defeitos cardiacos congénitos. Um nimero elevado de dados de
exposicao ao oseltamivir em mulheres gravidas proveniente de relatérios pés-comercializagéo e
estudos observacionais (mais de 1000 resultados de exposi¢do durante o primeiro trimestre) indicam
ndo haver malformacGes nem toxicidade fetal/ neonatal causadas pelo oseltamivir.

No entanto, num estudo observacional, enquanto que o risco global de malformacgéo ndo aumentou, 0s
resultados relativos a defeitos cardiacos congénitos graves diagnosticados nos 12 meses ap0s o
nascimento ndo foram conclusivos. Neste estudo, a taxa de defeitos cardiacos congénitos graves apos a
exposicdo ao oseltamivir durante o primeiro trimestre foi de 1,76% (7 lactentes em 397 gravidezes)
comparado com 1,01% em gravidezes ndo expostas na populacdo geral (Odds Ratio 1,75, Intervalo de
Confianca 95% 0,51 a 5,98). O significado clinico deste resultado néo é claro, dado que o poder do
estudo era limitado. Adicionalmente, este estudo foi demasiado pequeno para se avaliar com
seguranca tipos individuais de malformag6es graves; além disso, mulheres expostas a oseltamivir e
mulheres ndo expostas poderiam ndo ser totalmente comparaveis, particularmente no que respeita a
terem tido ou ndo gripe.

Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).
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O uso de Tamiflu pode ser considerado durante a gravidez se necessario e ap6s consideracdo da
informacdo de beneficio e seguranga disponiveis (para dados relativos ao beneficio em mulheres
gravidas, ver sec¢do 5.1 “Tratamento da gripe em mulheres gravidas”) e da patogenicidade da estirpe
do virus da gripe em circulagédo.

Amamentacdo
Nas fémeas de rato lactantes, o oseltamivir e o metabolito ativo sdo excretados no leite. Esta

disponivel informacgdo muito limitada sobre criangcas amamentadas por mées a tomar oseltamivir ou
sobre a excrecdo de oseltamivir no leite materno. Os dados limitados demonstraram que o oseltamivir
e 0 metabolito ativo foram detetados no leite materno, embora em niveis baixos, o que resultara numa
dose sub-terapéutica para o lactente. Considerando esta informacéo, a patogenicidade da estirpe do
virus da gripe em circulagdo e o quadro subjacente da mulher a amamentar, a administracéo de
oseltamivir pode ser considerada se existirem claros beneficios potenciais para as mdes a amamentar.

Fertilidade
Com base nos dados pré-clinicos, ndo existe evidéncia de que Tamiflu tenha efeito na fertilidade
masculina ou feminina (ver sec¢éo 5.3).

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

Sumério do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de Tamiflu é baseado nos dados de estudos clinicos de 6049 doentes
adultos/adolescentes e 1473 doentes pediatricos em tratamento da gripe, com Tamiflu ou placebo, e
nos dados de 3990 doentes adultos/adolescentes e 253 doentes pediatricos que receberam Tamiflu ou
placebo/nenhum tratamento para a profilaxia da gripe. Adicionalmente, 245 doentes
imunocomprometidos (incluindo 7 adolescentes e 39 criancas) receberam Tamiflu para o tratamento
da gripe e 475 doentes imunocomprometidos (incluindo 18 criangas, destas 10 com Tamiflu e 8 com
placebo) receberam Tamiflu ou placebo para a profilaxia da gripe.

Nos adultos/adolescentes, as reacfes adversas (RAs) notificadas mais frequentemente nos estudos de
tratamento foram nduseas e vomitos, e nos estudos de prevencdo foram nduseas. A maioria dessas RAs
foi notificada numa Unica ocasido, quer no primeiro quer no segundo dia de tratamento, e resolveu-se
espontaneamente em 1-2 dias. Nas criancas, a reacdo adversa notificada mais frequentemente foi
vomitos. Na maioria dos doentes, estas RAs ndo levaram a descontinuacdo de Tamiflu.

As seguintes reacdes adversas graves foram notificadas raramente desde a comercializa¢do do
oseltamivir: reacdes anafilaticas e anafilactoides, afecdes hepaticas (hepatite fulminante, disfuncao
hepaética e ictericia), edema angioneurético, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica
toxica, hemorragia gastrointestinal e afecdes neuropsiquiatricas) (relativamente a afecGes
neuropsiquiatricas, ver secgéo 4.4).

Lista tabelada das reacdes adversas

As RAs apresentadas nas tabelas abaixo pertencem as seguintes classes: Muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e
muito raros (< 1/10.000). As RAs sdo incluidas na classe adequada das tabelas, de acordo com a
anélise agrupada de estudos clinicos.

Tratamento e prevencéo da gripe em adultos e adolescentes:

Nos estudos de tratamento e de prevencdo em adultos/adolescentes, as RAS que ocorreram mais
frequentemente com a dose recomendada (no tratamento 75 mg duas vezes por dia, durante 5 dias e na
profilaxia 75 mg uma vez por dia, durante um periodo de até 6 semanas) sdo indicadas na Tabela 1.
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O perfil de seguranga notificado nos individuos que receberam a dose recomendada de Tamiflu para a
profilaxia (75 mg uma vez por dia, durante um periodo de até 6 semanas) foi qualitativamente
semelhante ao demonstrado nos estudos de tratamento, apesar da duracao da terapéutica ser superior
nos estudos de profilaxia.

Tabelal ReacGes adversas em estudos de investigacdo de Tamiflu no tratamento e prevengao
da gripe em adultos e adolescentes, ou através de vigilancia pds-comercializagao
Classe de Reacbes adversas de acordo com a frequéncia
Sistema de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Orgéo (SOC) frequentes
InfecOes e Bronquite,
infestagdes Herpes simplex,
Nasofaringite,
InfecGes do trato
respiratorio
superior,
Sinusite
Doencas do Trombocitopenia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Reacdo de ReacOes anafilaticas,
sistema hipersensibilidade | Reacdes
imunitario anafilactoides
Perturbaces do Agitacéo,
foro psiquiatrico Comportamento
anormal, Ansiedade,
Confuséo, ldeias
delirantes, Delirio,
Alucinacéo,
Pesadelos, Autolesao
Doencas do Cefaleias Insénia Estado de
sistema nervoso consciéncia
alterado,
Convulséo
Afecdes oculares Perturbacéo visual
Cardiopatias Arritmia cardiaca
Doencas Tosse,
respiratorias, Faringite,
toracicas e do Rinorreia
mediastino
Doencas Nauseas Vémitos, Hemorragia

gastrointestinais

Dor abdominal
(incluindo dor

gastrointestinal,
Colite hemorragica

abdominal
superior),
Dispepsia
Afecdes Enzimas Hepatite fulminante,
hepatobiliares hepéticas Insuficiéncia
elevadas hepética, Hepatite
Afecdes dos Eczema, Edema
tecidos cutaneos Dermatite, angioneurotico,
e subcutaneos Erupcéo cuténea, | Eritema multiforme,
Urticéria Sindrome de
Stevens-Johnson,
Necrolise

epidérmica tdxica
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Classe de Reac0es adversas de acordo com a frequéncia
Sistema de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
Orgéo (SOC) frequentes
PerturbacGes Dor,
gerais e Tonturas
alteracdes no (incluindo
local de vertigens),
administracéo Fadiga,
Pirexia,
Dor nos membros

Tratamento e prevencdo da gripe nas criangas:

Um total de 1473 criancas (incluindo criancas saudaveis com idade entre 1 e 12 anos e criangas
asmaticas com idade entre 6 e 12 anos) participaram em estudos clinicos em que foi administrado
oseltamivir para tratamento da gripe. Destas, 851 criangas receberam tratamento com suspenséo de
oseltamivir. Um total de 158 criancas receberam a dose recomendada de Tamiflu uma vez por dia,
num estudo de profilaxia apos exposi¢do em lares domésticos (n = 99), num estudo pediatrico de
profilaxia sazonal de 6 semanas (n = 49) e num estudo pediatrico de profilaxia sazonal em individuos
imunocomprometidos (n = 10).

A tabela 2 apresenta as RAs notificadas mais frequentemente nos estudos clinicos pediéatricos.

Tabela2 Reacgdes adversas em estudos de investigacdo do Tamiflu no tratamento e prevencao
da gripe em criangas (posologia com base na idade/peso [30 mg a 75 mg por dia])

Classe de Sistema Reacdes adversas de acordo com a frequéncia
de Orgéo (SOC)
Muito frequentes Frequentes Pouco Raros
frequentes

Infegdes e Otite média
infestacoes
Doencas do sistema Cefaleias
nervoso
Afecdes oculares Conjuntivite

(incluindo olhos

vermelhos,

esxudado ocular e

dor ocular)
Afecdes do ouvido e Dor de ouvidos Alteracéo da
do labirinto membrana do

timpano

Doencas Tosse, Rinorreia
respiratorias, Congestéo nasal
torécicas e do
mediastino
Doencas Vomitos Dor abdominal
gastrointestinais (incluindo dor

abdominal

superior),

Dispepsia, Nauseas
Afecdes Dermatite
musculoesqueléticas (incluindo
e dos tecidos dermatite
conjuntivos alérgica e

atdpica)
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Descricao de reacdes adversas selecionadas

Perturbac6es do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso

A gripe pode ser associada a uma variedade de sintomas neuroldgicos e comportamentais que podem
incluir acontecimentos como alucinages, delirio, 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 notificacdes pds-
comercializacéo de convulsdes e delirio (incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado,
confusdo, comportamento anormal, ideias delirantes, alucinacGes, agitagéo, ansiedade, pesadelos),
resultando, em muito poucos casos, em autolesdo 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 nao
estavam a tomar Tamiflu.

Afecdes hepatobiliares
Alteracdes do sistema hepatobiliar, incluindo hepatite e enzimas hepaticas aumentadas, em doentes
com doenga tipo gripe. Estes casos incluem hepatite fulminante/insuficiéncia hepatica fatais.

Outras populaces especiais:

Populacéo pediatrica (lactentes com idade inferior a 1 ano)

Em dois estudos que caracterizaram a farmacocinética, farmacodinamica e perfil de seguranca da
terapéutica com oseltamivir em 135 criancas com menos de um ano de idade infetadas pelo virus da
gripe, o perfil de seguranca foi semelhante entre as faixas etarias. Os efeitos adversos mais
frequentemente notificados foram vdmitos, diarreia e erupcéo cutanea das fraldas (ver seccéo 5.2).
N&o estdo disponiveis dados suficientes para lactentes com idade pds-concecéo inferior a 36 semanas.

A informacdo de seguranca disponivel sobre oseltamivir administrado para o tratamento da gripe em
lactentes com idade inferior a 1 ano, obtida de estudos observacionais prospetivos e retrospetivos
(englobando no total mais de 2.400 lactentes desta faixa etaria), de pesquisa de bases de dados
epidemioldgicas e de notificagdes pos-comercializacao, sugere que o perfil de seguranca em lactentes
com idade inferior a 1 ano é semelhante ao perfil de seguranca estabelecido para criangas com idade
igual ou superior a 1 ano.

Doentes idosos e doentes com doenca cardiaca e/ou respiratoria cronica

A populagdo incluida nos estudos de tratamento da gripe era composta por adultos/adolescentes
saudaveis e doentes “em risco” (doentes com um maior risco de desenvolver complicacGes associadas
a gripe, por exemplo doentes idosos e doentes com doenga cardiaca crénica ou respiratoria). Em geral,
o perfil de seguranca nos doentes “em risco” foi qualitativamente semelhante ao observado nos
adultos/adolescentes saudaveis.

Doentes imunocomprometidosO tratamento da gripe em doentes imunocomprometidos foi avaliado em
dois estudos em que os doentes receberam a dose padrdo ou regimes de dose elevados (dose dupla ou
dose tripla) de Tamiflu (ver seccéo 5.1).

O perfil de seguranca de Tamiflu observado nestes estudos foi consistente com o observado em
ensaios clinicos anteriores em que Tamiflu foi administrado para o tratamento da gripe em doentes ndo
imunocomprometidos ao longo de todos os grupos de idade (doentes de outro modo saudaveis ou
doentes “em risco” [ou seja, aqueles com comorbilidades respiratérias e/ou cardiacas]). A reagdo
adversa mais frequentemente reportada em criangas imunocomprometidas foi vomitos (28%).

Num estudo de profilaxia de 12 semanas, em 475 doentes imunocomprometidos, incluindo 18 criangas
com idade entre 1 e 12 anos e superior, o perfil de seguranca nos 238 doentes que receberam
oseltamivir foi consistente com o previamente observado nos estudos clinicos de profilaxia com
Tamiflu.
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Criangas com asma bronquica pré-existente
Em geral, o perfil de reagdes adversas em criangas com asma bronquica pré-existente foi
qualitativamente semelhante ao observado em criangas saudaveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram recebidas notificagfes de sobredosagem com Tamiflu em ensaios clinicos e durante a
experiéncia pds-comercializacdo. Na maioria dos casos de sobredosagem notificados, ndo foram
notificados acontecimentos adversos.

Os acontecimentos adversos notificados no seguimento de sobredosagem foram semelhantes, na
natureza e na distribuicdo, aos observados com as doses terapéuticas de Tamiflu descritos na seccéo
4.8 Efeitos indesejaveis.

N&o se conhece nenhum antidoto especifico.

Populacédo pediatrica

A sobredosagem foi notificada mais frequentemente em criancas do que em adultos e adolescentes.
Deve-se ter precaucdo quando se prepara Tamiflu suspensdo oral e quando se administra Tamiflu a
criancas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para utilizacdo sistémica, inibidores da neuraminidase, cédigo
ATC: JO5AH02

O fosfato de oseltamivir € um pro-farmaco do metabolito ativo (carboxilato de oseltamivir). O
metabolito ativo é um inibidor seletivo, das enzimas neuraminidase do virus influenza, que sdo
glicoproteinas que se encontram na superficie do virido. A atividade da neuraminidase viral é
importante quer para a entrada do virus nas células ndo infetadas quer para a libertacdo das particulas
virais recentemente formadas em células infetadas e para a posterior disseminacéo de virus infeciosos
no organismo.

O carboxilato de oseltamivir inibe as neuraminidases dos virus influenza A e B, in vitro. O fosfato de
oseltamivir inibe a infecdo pelo virus influenza e a replicacdo in vitro. O oseltamivir, administrado por
via oral, inibe a replicag&o dos virus influenza A e B e a sua patogenicidade in vivo, em modelos
animais da infegdo pelo influenza, para exposic@es antivirais semelhantes as alcancadas no Homem
com 75 mg, duas vezes por dia.
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A atividade antivirica do oseltamivir foi apoiada por estudos de infecdo 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
estudos publicados, foram observados valores mais elevados de Cls, até um valor médio de 8,5 nM,
para o virus influenza B.

Estudos clinicos

Tratamento da infec&o por virus influenza

Esta indicacdo € baseada em estudos clinicos de gripe adquirida na comunidade, em que a infecéo
predominante foi causada por virus influenza A. O oseltamivir é eficaz apenas contra a doenga
causada pelo virus influenza. As analises estatisticas que sdo apresentadas realizaram-se unicamente
com dados obtidos nos doentes infetados por virus influenza. Nos dados consolidados obtidos na
populacéo do ensaio de tratamento que incluiu doentes influenza positivos e negativos (ITT), a
eficécia priméria diminuiu proporcionalmente com o nimero de doentes influenza-negativos. No
conjunto da populagdo dos estudos do tratamento, confirmou-se a presenca de infegdo 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 respiratéria crénica, 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 ap6s a manifestacdo 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 = 2.413) envolvidos nos ensaios
de tratamento mostrou que o oseltamivir 75 mg, duas vezes por dia, durante 5 dias, diminuiu a duracéo
média da infe¢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 proporc¢do de doentes que desenvolveram complicac6es especificadas do trato respiratério inferior
(principalmente bronquite) tratadas com antibidticos diminuiu de 12,7 % (135/1.063) no grupo
placebo, para 8,6 % (116/1.350) na populagéo tratada com oseltamivir (p = 0,0012).

Tratamento da gripe em populac6es de "alto risco": A duracdo média da doenca causada pelo virus
influenza nos idosos (> 65 anos) e nos individuos com doenca cardiaca e/ou respiratoria crénicas,
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. Nos idosos influenza
positivo, o oseltamivir diminuiu significativamente a incidéncia de complicacdes especificadas do
trato respiratorio inferior (principalmente bronquite) que obrigaram ao tratamento com antibiéticos, de
19 % (52/268) no grupo placebo para 12 % (29/250) na populacéo tratada com oseltamivir

(p = 0,0156).

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

Tratamento da gripe em mulheres gravidas: Ndo foram conduzidos estudos clinicos controlados sobre
a utilizacdo de oseltamivir em mulheres gravidas, no entanto existe evidéncia baseada em estudos pos-
comercializacdo e observacionais retrospetivos que demostram o beneficio do regime posolégico atual
nesta populacéo de doentes em termos de morbilidade/mortalidade reduzida. Resultados obtidos em
analises farmacocinéticas indicam uma menor exposicdo ao metabolito ativo, no entanto ndo se
recomendam ajustes de dose em mulheres gravidas, no tratamento ou na profilaxia para a infegdo pelo
virus influenza (ver seccgdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas, Populagdes especiais).
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Tratamento da gripe na crianca: Num estudo em 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 infetados com influenza A e 33 % com
influenza B. O tratamento com oseltamivir, iniciado nas 48 horas seguintes a manifestacdo dos
sintomas, reduziu significativamente a doenca (definida como a recuperacdo simultanea de salde e da
atividade 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 idades compreendidas entre 0s 6 €
0s 12 anos, das quais 53,6 % estavam influenza positivas. A duragdo média da doenca 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 populacgéo.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com Tamiflu em um ou mais sub-grupos da populacdo pediatrica na gripe. Ver sec¢do 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica.

A indicacdo em lactentes com idade inferior a 1 ano baseia-se na extrapolacdo de dados de eficacia em
criangas com idade superior e a posologia recomendada baseia-se em dados de modelizacdo
farmacocinética (ver Secgdo 5.2).

Tratamento da infegdo por virus influenza B: Globalmente, 15 % da populagéo influenza positiva
estava infetada por influenza B, proporcéo que variou entre 1 e 33 % consoante o estudo. A duragéo
média da doenga em individuos infetados por influenza B nédo diferiu significativamente entre os
grupos de tratamento de cada estudo. Procedeu-se a reunido dos dados provenientes de 504 individuos
infetados 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 duracéo 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.

Tratamento da gripe em doentes imunocomprometidos: Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo,
para avaliar a seguranca e caracterizar os efeitos de oseltamivir no desenvolvimento de virus influenza
resistente (andlise primaria) em doentes imunocomprometidos infectados por influenza, incluiu 151
doentes adultos, 7 adolescentes e 9 criancas avaliados quanto a eficacia de oseltamivir (analise
secundaria, sem poténcia estatistica). O estudo incluiu doentes com transplante de 6rgéo sélido [TOS],
doentes com transplante de células estaminais hematopoiéticas [TCEH], doentes VIH positivos com
uma contagem de células CD4+ < 500 células/mm?, doentes com terapéutica imunossupressora
sistémica e doentes com neoplasias hematoldgicas. Estes doentes foram aleatorizados para serem
tratados, até 96 horas apds inicio dos sintomas durante 10 dias. Os regimes de tratamento foram: dose
padrdo (75 mg ou dose ajustada ao peso da crianca) duas vezes ao dia (73 doentes adultos, 4 doentes
adolescentes e 4 criangas) ou dose dupla (150 mg ou dose ajustada ao peso da crianca) duas vezes ao
dia (78 doentes adultos, 3 doentes adolescentes e 5 criangas) de oseltamivir.

A mediana de tempo para resolucdo dos sintomas (TPRS) nos adultos e adolescentes foi semelhante
entre o grupo da dose padrdo (103,4 horas [IC 95%: 75,4-122,7]) e o grupo da dose dupla (107,2 horas
[IC 95%: 63,9-140,0]). A TPRS nas criancas foi varidvel e a interpretacdo € limitada pelo pequeno
tamanho da amostra.A proporcao de doentes adultos com infec¢des secundarias no grupo da dose
padrdo e no grupo da dose dupla foi comparavel (8,2% vs 5,1%). Nos adolescentes e criangas, apenas
um doente (um adolescente) no grupo de dose padrdo apresentou uma infe¢do secundéria (sinusite
bacteriana).

Foi realizado um estudo farmacocinético e farmacodindmico em criangas gravemente
imunocomprometidas (<12 anos de idade, n=30) que receberam dose padrdo (75 mg ou dose ajustada
ao peso, duas vezes ao dia) vs. dose tripla (225 mg ou dose ajustada ao peso, duas vezes ao dia) de
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oseltamivir por um periodo de dosagem adaptativa de 5 a 20 dias dependente da duracgdo da
eliminacéo viral (duragdo média de tratamento: 9 dias). Nenhum doente no grupo de dose padréo e 2
doentes no grupo de dose tripla reportaram infe¢6es bacterianas secundarias (bronquite e sinusite).

Prevencéo da gripe

A eficécia do oseltamivir na prevencao da gripe naturalmente adquirida foi demonstrada num estudo
de prevencdo apds a exposicdo em ambiente familiar e em 2 estudos sazonais de prevengdo. O
parametro de eficacia primaria 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
regido e de época para época, pelo que o numero de casos tratados necessario (NNT) para poder
prevenir um caso de infegdo por virus influenza é variavel.

Prevencdo 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 apds a manifestacao 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 infecdo 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 (reducdo de 92 %, [IC 95 % 6- 16; p < 0,0001]). O
“nlmero 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 populacdo (ITT), independentemente do
estado da infecdo no caso referenciado.

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

De acordo com a analise do subgrupo de criancas com idade entre 1 e 12 anos, a incidéncia de gripe
confirmada laboratorialmente entre as criangas foi significativamente reduzida de 19 % (21/111) no
grupo que nao fez prevencéo para 7 % (7/104) no grupo que fez prevencéo (reducéo de 64,4 %, [CI

95 % 15,8-85,0; p = 0,0188]). Entre as criangas 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
prevencdo para 4 % (2/47) no grupo que fez prevencéo (reducéo de 80,1 %, [95 % IC 22,0-94,9; p =
0,0206]). O NNT para a populacéo pediatrica total foi de 9 (IC 95 % 7-24) e 8 (IC 95 % 6, limite
superior ndo estimado) na populacéo total (ITT) e nos contactos pediatricos dos casos infetados
referenciados (ITTII), respetivamente.

Prevencdo da gripe ap6s a exposicdo em lactentes com idade inferior a 1 ano durante uma pandemia:
A prevencdo durante uma pandemia de gripe ndo foi estudada em estudos clinicos controlados em
criancas com 0-12 meses de idade. Ver Seccdo 5.2 para detalhes da simulacdo de exposi¢éo.

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
doenca gripal clinicamente comprovada de 25/519 (4,8 %) no grupo tratado com placebo, para 6/520
(1,2 %) no grupo tratado com oseltamivir (reducéo 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 residentes em lares, dos quais 80 % dos participantes no estudo
tinham sido vacinados na época do ensaio, 0 oseltamivir 75 mg, uma vez por dia, durante 6 semanas,
diminuiu significativamente a incidéncia de infecdo por virus influenza clinicamente comprovada, de
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12/272 (4,4 %) no grupo placebo, para 1/276 (0,4 %) no grupo tratado com oseltamivir (diminuicéo de
92 % [IC 95 % 1,5-6,6; p = 0,0015]). O NNT neste estudo foi de 25 (IC 95 % 23-62).

Profilaxia da gripe em doentes imunocomprometidos: Foi conduzido um estudo aleatorizado
controlado por placebo, em dupla ocultacdo, para a profilaxia sazonal da gripe, em 475 doentes
imunocomprometidos (388 doentes com transplante de 6rgédo sélido [placebo 195; oseltamivir 193],
87 doentes com transplante de células estaminais hematopoiéticas [placebo 43; oseltamivir 44],
nenhum doente com outros estados imunossupressivos), incluindo 18 criangas com idades entre 1 e 12
anos. O objetivo primario deste estudo foi a incidéncia de gripe clinica confirmada laboratorialmente,
determinada por cultura viral e/ou por aumento de 4 vezes dos anticorpos HAI. A incidéncia de gripe
clinica confirmada laboratorialmente foi de 2,9 % (7/238) no grupo placebo e de 2,1 % (5/237) no
grupo oseltamivir (IC de 95 %, -2,3 % - 4,1 %; p = 0,772).

Né&o foram conduzidos estudos especificos relativos a reducéo do risco de complicages.

Resisténcia ao oseltamivir

Estudos clinicos: O risco de emergéncia de virus influenza com suscetibilidade reduzida ou franca
resisténcia ao oseltamivir foi examinado durante estudos clinicos promovidos pela Roche. O
desenvolvimento de virus resistentes ao oseltamivir durante o tratamento foi mais frequente em
criancas do que em adultos, variando de menos de 1% em adultos, para 18% em lactentes com idade
inferior a 1 ano. As criangas que eram portadoras de virus resistentes ao oseltamivir, em geral,
eliminaram o virus por um periodo prolongado comparativamente com individuos com virus
susceptiveis. Contudo, a resisténcia emergente ao tratamento com oseltamivir ndo afectou a resposta
ao tratamento nem causou prolongamento dos sintomas de gripe.

Foi observada uma incidéncia global mais elevada de resisténcia ao oseltamivir em doentes adultos e
adolescentes imunocomprometidos tratados com dose padrdo ou dose dupla de oseltamivir durante 10
dias [14,5% (10/69) no grupo da dose padrdo e 2,7% (2/74) no grupo da dose dupla], em comparacéao
com os dados de estudos com doentes adultos e adolescentes de outro modo saudaveis tratados com
oseltamivir. A maioria dos doentes adultos que desenvolveram resisténcia eram receptores de
transplante (8/10 doentes no grupo da dose padréo e 2/2 doentes no grupo da dose dupla). A maioria
dos doentes com virus resistentes ao oseltamivir eram infectados com virus influenza tipo A e tiveram
eliminacdo viral prolongada.

A incidéncia de resisténcia ao oseltamivir observada em criangas imunocomprometidas (<12 anos de
idade) tratadas com Tamiflu nos dois estudos e avaliadas relativamente a resisténcia foi de 20,7%
(6/29). Das seis criangas imunocomprometidas encontradas com resisténcia emergente ao tratamento
com oseltamivir, 3 doentes receberam a dose padréo e 3 doentes receberam dose elevada (dose dupla
ou tripla). A maioria tinha leucemia linfocitica aguda e tinham idade <5 anos.

Incidéncia de Resisténcia ao Oseltamivir em Estudos Clinicos

Doentes com Mutac6es de Resisténcia (%)
Populacéo de Doentes Fenotipagem * Genotipagem e Fenotipagem *
Adultos e adolescentes 0,88% (21/2382) 1,13% (27/2396)
Criangas (1-12 anos) 4,11% (71/1726) 4,52% (78/1727)
Lactentes (< 1 ano) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

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

Profilaxia da gripe

Em estudos clinicos conduzidos até a data, ndo tem havido evidéncia de aparecimento de resisténcia
medicamentosa associada a utilizacdo de Tamiflu em doentes imunocompetentes na prevencao da
gripe apos exposicao (7 dias), apds exposi¢do em grupos familiares (10 dias) e sazonal (42 dias). N&o
se observou resisténcia durante um estudo de profilaxia de 12 semanas em doentes
imunocomprometidos.
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Dados clinicos e de vigilancia: Foram detetadas mutagdes naturais, associadas a reduzida
suscetibilidade in vitro ao oseltamivir, em virus da gripe A e B isolados de doentes ndo expostos ao
oseltamivir. Foram isoladas estirpes resistentes, selecionadas durante o tratamento com oseltamivir,
em doentes imunocompetentes e imunocomprometidos. Os doentes imunocomprometidos e as
criangas mais novas tém um risco mais elevado de desenvolverem virus resistentes ao oseltamivir
durante o tratamento.

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 tém tendéncia para serem especificas de subtipo viral. Desde
2007, foi detetada esporadicamente resisténcia associada com a mutagdo H275Y que ocorre
naturalmente nas estirpes HIN1 sazonais. A suscetibilidade ao oseltamivir e a prevaléncia destes virus
parecem variar sazonalmente e geograficamente. Em 2008, o H275Y foi encontrado em > 99 % dos
isolados de gripe HIN1 em circulagdo na Europa. Em 2009, a gripe HIN1 (“gripe suina”) foi quase
uniformemente suscetivel ao oseltamivir, com notificacfes apenas esporadicas de resisténcia
relacionada tanto com regimes de tratamento como de prevencao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Informacao geral

Absorcéo

O oseltamivir é prontamente absorvido a partir do trato gastrointestinal ap6s administracao oral de
fosfato de oseltamivir (pro-farmaco), sendo extensamente convertido pelas esterases,
predominantemente hepaticas, no metabolito ativo (carboxilato de oseltamivir). Pelo menos 75 % de
uma dose oral alcanca a circulacao sistémica sob a forma de metabolito ativo. A exposi¢édo ao proé-
farmaco € inferior a 5 % relativamente ao metabolito ativo. As concentragdes plasmaticas do pro-
farmaco e do metabolito ativo sdo proporcionais & dose e ndo sdo afetadas pela coadministracdo com
alimentos.

Distribuicio

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

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

Biotransformacéo

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

Eliminacéo

O oseltamivir absorvido é eliminado essencialmente (> 90 %) pela converséo no carboxilato de
oseltamivir. Este ndo sofre metabolizagdo posterior sendo eliminado na urina. A concentragéo
plasmatica maxima do carboxilato de oseltamivir diminui com uma semivida de 6 a 10 horas, na maior
parte dos individuos. O metabolito ativo é eliminado totalmente por excrecéo renal. A depuragao renal
(18,8 1/h) excede a taxa de filtragdo glomerular (7,5 I/h), indicando a ocorréncia de secrecdo tubular
para além da filtracdo glomerular. Menos de 20 % de uma dose oral radio-marcada é eliminada nas
fezes.
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Outras populacdes especiais

Populacéo pediatrica

Lactentes com idade inferior a 1 ano: A farmacocinética, farmacodindmica e seguranga de Tamiflu
foram avaliadas em dois estudos abertos ndo controlados que incluiram criangas com menos de um
ano de idade infetadas pelo virus da gripe (n = 135). A taxa de depuragdo do metabolito ativo,
corrigida para o peso corporal, diminui em idades inferiores a um ano. A exposic¢ao aos metabolitos foi
também mais variavel nos lactentes mais novos. Os dados disponiveis indicam que a exposicao apos
uma dose de 3 mg/kg, em lactentes com 0 — 12 meses de idade, origina exposic¢ao ao pro-farmaco e
metabolito ativo que se admite como eficaz e com um perfil de seguranca comparavel ao observado
em criangas com idade superior e em adultos que usaram a dose aprovada (ver sec¢cfes 4.1 e 4.2). Os
efeitos adversos notificados foram consistentes com o perfil de seguranca estabelecido em criangas
com idade superior.

N&o existem dados disponiveis para lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencao apds
exposicao a gripe. A prevencao durante uma epidemia de gripe na comunidade néo foi estudada em
criancas com idade inferior a 12 anos.

Prevencdo da gripe apos a exposicdo em lactentes com idade inferior a 1 ano durante uma pandemia:
A simulacdo de uma dose diaria de 3 mg/kg em lactentes com <1 ano demonstrou uma exposi¢do no
mesmo intervalo, ou superior, que uma dose diaria de 75 mg em adultos. A exposi¢do ndo excede a do
tratamento de lactentes com <1 ano (3 mg/kg duas vezes por dia) e espera-se que resulte num perfil de
seguranca comparavel (ver Seccdo 4.8). Nao foram realizados estudos clinicos de profilaxia em
lactentes com <1 ano.

Lactentes e criancas com idade igual ou superior a 1 ano: A farmacocinética do oseltamivir foi
avaliada em ensaios de farmacocinética de dose Unica, realizados em lactentes, criangas e
adolescentes com idade entre 1 e 16 anos. Estudaram-se os parametros farmacocinéticos de doses
multiplas hum reduzido numero de criancas envolvidas num ensaio da eficacia clinica. As criangas
mais jovens eliminaram mais depressa o pré-farmaco e o seu metabolito ativo do que os adultos, o que
resultou numa menor exposi¢do para uma determinada dose expressa em mg/kg. Doses de 2 mg/kg
originam exposicBes ao carboxilato de oseltamivir comparaveis as alcancadas nos adultos que
receberam uma Unica dose de 75 mg (aproximadamente 1 mg/kg). A farmacocinética do oseltamivir
em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos € semelhante & observada no adulto.

Idosos

No estado estacionario, a exposicado ao metabolito ativo foi 25 a 35 % maior no idoso (com idade entre
65 e 78 anos), comparativamente com a observada em adultos com idade inferior a 65 anos de idade,
submetidos a tratamento com doses comparaveis de oseltamivir. Os valores do tempo de semivida
observados no idoso foram semelhantes aos observados no adulto jovem. Com base na exposicao e
tolerabilidade ao farmaco, ndo é necessario o ajuste da dose no doente idoso, a ndo ser que haja
evidéncia de compromisso renal moderado ou grave (depuracdo da creatinina inferior a 60 ml/min)
(ver seccéo 4.2).

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¢éo ao carboxilato de oseltamivir
é inversamente proporcional ao grau da funcéo renal. Para estabelecimento da posologia ver seccéo
4.2.

Compromisso hepatico

Os estudos in vitro permitiram concluir que nado é previsivel que a exposic¢ao ao oseltamivir aumente
de forma significativa, nem que a exposi¢éo ao metabolito ativo diminua significativamente, no doente
com compromisso hepatico (ver secgdo 4.2).
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Mulheres gravidas

Uma analise farmacocinética de um grupo da populacdo indica que o regime posolégico de Tamiflu,
descrito na Seccédo 4.2 Posologia e modo de administragdo, resultou numa menor exposicéo (em média
30% ao longo de todos os trimestres) ao metabolito ativo em mulheres gravidas comparativamente
com mulheres ndo gravidas. No entanto, a menor exposi¢do prevista mantém-se acima das
concentracdes inibitdrias (valores 1C95) e num nivel terapéutico para uma série de estirpes de virus
influenza. Adicionalmente, estudos observacionais evidenciam beneficio do regime posoldgico atual
nesta populacdo de doentes. Assim, ndo se recomendam ajustes de dose em mulheres gravidas em
tratamento ou em profilaxia para infecdo pelo virus influenza (ver seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e
aleitamento).

Doentes imunocomprometidos

As analises farmacocinéticas da populagdo indicam que o tratamento de doentes adultos e pediatricos
(<18 anos de idade) imunocomprometidos com oseltamivir (conforme descrito na Seccéo 4.2.
Posologia e modo de administracdo) resulta num aumento preditivo da exposicao (de,
aproximadamente, 5% até 50%) ao metabolito ativo quando comparado com doentes ndo
imunocomprometidos com depuracéo de creatinina comparavel. Devido a ampla margem de seguranca
do metabolito ativo, ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes devido ao seu estado
imunocomprometido. Contudo, para doentes imunocomprometidos com compromisso renal, as doses
devem ser ajustadas conforme descrito na sec¢do 4.2. Posologia e modo de administragéo.

As andlises de farmacocinética e farmacodindmica de dois estudos em doentes imunocomprometidos
indicaram que nao existia beneficio adicional significativo nas exposi¢Ges superiores as atingidas apds
a administracdo da dose padréo.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos revelam a inexisténcia de um perigo especial para 0 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 exposicao, em relacdo a exposicao esperada no Homem, esta
tendéncia nao altera a relacdo beneficio-risco do Tamiflu nas indicacfes aprovadas.

Os estudos de teratologia foram realizados no rato e no coelho, com doses até 1.500 mg/kg/dia e

500 mg/kg/dia, respetivamente. Nao se observaram efeitos sobre o desenvolvimento fetal. Um estudo
da fertilidade no rato, com doses até 1.500 mg/kg/dia mostrou a inexisténcia de reacdes adversas em
qualquer dos sexos. Em estudos realizados no rato, no periodo pré e pds-natal, verificou-se atraso no
parto, com 1.500 mg/kg/dia: a margem de seguranca entre a exposicdo no Homem e a maior das doses
desprovidas de efeito (500 mg/kg/dia), no rato, é de 480 vezes para o0 oseltamivir e de 44 vezes para 0
metabolito ativo, respetivamente. A exposicdo fetal no rato e no coelho foi aproximadamente 15 a

20 % da materna.

Nas fémeas de rato lactantes, o oseltamivir e 0 metabolito ativo séo excretados no leite. Os dados
limitados indicam que o oseltamivir e 0 metabolito ativo sdo excretados no leite humano. A
extrapolagdo dos dados obtidos no animal fornece uma estimativa de 0,01 mg/dia e de 0,3 mg/dia para
cada um dos compostos, respetivamente.

Observou-se um potencial para sensibiliza¢do cutanea ao oseltamivir num teste de "maximizacéo"
realizado na cobaia. Aproximadamente 50 % dos animais tratados com a substancia ativa néo
formulada mostraram eritema apds provocagdo dos animais induzidos. Detetou-se irritagdo ocular
reversivel no coelho.

Enquanto que doses Unicas orais muito elevadas do sal fosfato de oseltamivir, até a dose méaxima

testada (1310 mg/kg), ndo provocaram reagdes adversas no rato adulto, tais doses originaram
toxicidade em crias com 7 dias de idade, incluindo morte. Estas rea¢6es foram observadas com doses
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de 657 mg/kg e superiores. Com 500 mg/kg ndo se observaram reac¢des adversas, incluindo no
tratamento crénico (500 mg/kg/dia, administrados entre 7 e 21 dias ap0s o parto).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sorbitol (E420)

Dihidrogeno citrato de sodio (E331[a])

Goma xantana (E415)

Benzoato de sodio (E211)

Sacarina sodica (E954)

Didxido de titanio (E171)

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

péssego]).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Ap0s a reconstituicdo, conservar a temperatura inferior a 25 °C durante 10 dias.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30 °C.
Condicoes de conservagdo apds reconstituicdo do medicamento, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro ambar de 100 ml (com fecho roscado de polipropileno resistente a abertura por
criancas, parte exterior: polietileno, parte interior: polipropileno, revestimento: polietileno) com 13 ¢
de p6 para suspensao oral, um adaptador de plastico (polietileno de baixa densidade), dispositivos de
plastico para administracdo oral de 3 ml (0,1 ml de graduacao) e 10 ml (0,5 ml de graduacéo) (cano e
émbolo: polipropileno, anel de vedacdo baseado em silicio) e um copo medida de pléstico
(polipropileno).

Embalagem com 1 frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Recomenda-se que Tamiflu suspensdo oral seja reconstituido pelo farmacéutico antes de ser
dispensado ao doente.

Apos reconstituicdo com 55 ml de agua, o volume utilizavel de suspenséao oral permite retirar um total
de 10 doses de 30 mg de oseltamivir.
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Preparacéo da suspenséo oral

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

2. Medir 55 ml de agua, enchendo o copo medida até ao nivel indicado (copo medida incluido na
caixa).

3. Adicionar os 55 ml de agua 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 a¢do assegurara a
montagem apropriada do adaptador a abertura do frasco.

Apos a reconstituicao, a suspensdo de Tamiflu pd para suspensdo oral seré opaca e de cor branca a
ligeiramente amarelada.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

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

EU/1/02/222/005

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

Data da primeira autorizacdo: 28 de novembro de 2011

Data da Ultima renovacdo: 22 de maio de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

4 de novembro de 2021

Informacg@o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDI(;()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO 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 OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢es subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

° Condicdes ou Restricdes relativas a Utilizacdo Segura e Eficaz do Medicamento

Aquando o langamento de Tamiflu 6 mg/ml pé para suspenséo oral,o titular da AIM deve assegurar
que é fornecida uma carta de comunicacdo dirigida aos profissionais de saude a todos os médicos que
possam prescrever ou utilizar Tamiflu, a cujo texto é anexado o relatério de avaliagdo do CHMP. O
titular da AIM deve acordar o plano de comunicacéo para a carta de comunicacéo dirigida aos
profissionais de salde com a Autoridade Competente Nacional do Estado Membro onde a carta sera
distribuida.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da autorizagdo de introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

» Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ser tido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).

55



ANEXO Il

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) ATIVA(S)

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C

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 GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

EU/1/02/222/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tamiflu 30 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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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 GmbH.

| 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) ATIVA(S)

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas

2 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C

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 GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

EU/1/02/222/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tamiflu 45 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tamiflu 45 mg cépsulas
oseltamivir

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

Roche Registration GmbH.

| 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) ATIVA(S)

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

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 cépsulas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas

2 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C

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 GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

EU/1/02/222/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tamiflu 75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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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 GmbH.

| 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 6 mg/ml p6 para suspensédo oral
oseltamivir

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

1 frasco contém 390 mg de oseltamivir. O volume final do frasco ap6s a reconstituicdo é de 65 ml.
Cada ml de suspensdo contém 6 mg de oseltamivir.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda sorbitol.
Consultar o folheto informativo para informacao adicional.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco
Contém ainda 1 adaptador de plastico para o frasco, 1 copo medida de plastico (55 ml), 1 dispositivo
de pléastico de 3 ml para administracdo oral e 1 dispositivo de plastico de 10 ml para administracéo oral

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para administracdo oral ap0s reconstituicao
Agite bem o frasco antes de utilizar

Atencdo: dispositivo graduado em mililitros (ml)

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

P&: Néo conservar acima de 30°C
Ap0s reconstitui¢do, conservar abaixo de 25°C durante 10 dias

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 GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

EU/1/02/222/005

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tamiflu

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cdbdigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco

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

Tamiflu 6 mg/ml p6 para suspensdo oral
oseltamivir

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para administragdo oral apds reconstituicdo
Agite bem o frasco antes de utilizar

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

O volume da solucdo reconstituida € de 65 ml
1 ml contém 6 mg de oseltamivir

|6. OUTRAS

P&: N&o conservar acima de 30°C
Suspensdo oral: Conservar abaixo de 25°C durante 10 dias
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tamiflu 30 mg capsulas
oseltamivir

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Tamiflu e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
Como tomar Tamiflu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tamiflu

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Tamiflu e para que é utilizado

o Tamiflu ¢ utilizado em adultos, adolescentes, criangas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) para tratar a gripe (influenza). Pode ser utilizado se tiver sintomas
de gripe e se souber que o virus da gripe estd em circulagdo na sua comunidade.

) Tamiflu também pode ser prescrito a adultos, adolescentes, criangas e lactentes com mais de 1
ano de idade para prevenir a gripe, decidido caso a caso — por exemplo, se tiver tido contacto
com alguém com gripe.

o Tamiflu podera ser prescrito a adultos, adolescentes, criancgas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) como tratamento preventivo em circunstancias excecionais - por
exemplo, se houver uma epidemia global de gripe (uma pandemia de gripe) e se a vacina da
gripe sazonal ndo conferir prote¢éo suficiente.

Tamiflu contém oseltamivir, que pertence a um grupo de medicamentos designados por inibidores da
neuraminidase. Estes medicamentos impedem o virus da gripe de se disseminar no organismo. Eles
ajudam a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infecdo pelo virus da gripe.

A gripe é uma infecdo causada por um virus. Os sinais da gripe incluem frequentemente febre subita
(superior a 37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar"”, dor de cabega, dor muscular e fadiga intensa.
Estes sintomas podem também ser causados por outras infe¢des. A verdadeira gripe ocorre apenas
durante surtos anuais (epidemias), quando os virus da gripe estdo disseminados na comunidade. Fora
dos periodos epidémicos, 0s sintomas gripais sao causados geralmente por um tipo diferente de
doenca.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
N&o tome Tamiflu:
) se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer outro componente de Tamiflu,

indicados na secgéo 6.
Fale com o seu médico caso isto se aplique a si. Nao tome Tamiflu.
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Adverténcias e precaucoes:

Antes de tomar Tamiflu certifique-se de que o médico prescritor sabe

o se é alérgico a outros medicamentos

se tem doencas renais. Se for 0 caso, a sua dose pode precisar de ser ajustada
se tiver uma doenca grave, que possa necessitar de hospitalizagdo imediata
se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar

se tiver doenca cardiaca ou respiratdria cronica.

Durante o tratamento com Tamiflu, diga imediatamente a um médico:

o se notar alteragdes de comportamento ou de humor (acontecimentos neuropsiquiatricos),
especialmente em criangas e adolescentes. Estes podem ser sinais de efeitos indesejaveis raros
mas graves.

Tamiflu ndo é uma vacina da gripe

Tamiflu ndo é uma vacina: trata a infe¢do, ou previne que o virus da gripe se dissemine. A vacina
fornece-lhe anticorpos contra o virus. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe e os dois podem
ser-lhe prescritos pelo seu médico.

Outros medicamentos e Tamiflu
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Os medicamentos seguintes sdo
particularmente importantes:
o clorpropamida (utilizado para tratar a diabetes)
metotrexato (utilizado para tratar, por ex., a artrite reumatoide)
fenilbutazona (utilizado para tratar dor e inflamacdo)
probenecida (utilizado para tratar a gota)

Gravidez e amamentacéo
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 lactente amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Tamiflu contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cépsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Tamiflu

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Tome Tamiflu o mais cedo possivel, idealmente nos dois dias apds o inicio dos sintomas de gripe.
As doses recomendadas
Para tratamento da gripe, tome diariamente duas doses. Geralmente, é conveniente que tome uma

dose de manha e outra & noite. E importante que conclua o ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo
que rapidamente se comece a sentir melhor.
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Para doentes com um sistema imunoldgico fraco, o tratamento ira continuar por 10 dias.

Para prevencdo da gripe ou apos exposi¢do a uma pessoa infetada, tome uma dose diariamente
durante 10 dias. E melhor que tome de manh& com o pequeno-almoco.

Em situacGes especiais, tais como a disseminacdo da gripe ou em doentes com um sistema imunitario
fraco, o tratamento ird continuar durante até 6 ou 12 semanas.

A dose recomendada é baseada no peso corporal do doente. Deve utilizar a quantidade capsulas
orais ou suspensdo prescrita pelo médico.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:

Tratamento da gripe

Prevencéo da

dose (Doentes gripe:
para 5 dias Imunocomprometidos): dose
dose para 10 dias* para 10 dias

Mais de 40 kg

75 mg** duas vezes por dia

75 mg** duas vezes por dia

75 mg** uma vez
por dia

*Em doentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma cépsula de 45 mg

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencéo da gripe:
dose
para 10 dias

dia

dia

10 a 15 kg 30 mg duas vezes por dia | 30 mg duas vezes por dia | 30 mg uma vez por dia
Mais de 15 kg | 45 mg duas vezes por dia | 45 mg duas vezes por dia | 45 mg uma vez por dia
e até 23 kg

Mais de 23 kg | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg uma vez por dia
e até 40 kg

Mais de 40 kg | 75 mg** duas vezes por | 75 mg** duas vezes por | 75 mg** uma vez por

dia

*Em criancas com um sistema imunitério fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg

Lactentes com idade inferior a 1 ano (dos 0 aos 12 meses)
A administragdo de Tamiflu a lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencéo da gripe durante

uma pandemia de gripe deve basear-se na avaliacdo do médico, apds considerar o beneficio potencial
do tratamento versus qualquer risco potencial para o lactente.

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencao da gripe:
dose
para 10 dias

3 kg a 10+ kg

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes por
dia

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes por
dia

3 mg por kg**,
uma vez por dia

*Em lactentes com um sistema imunitério fraco, o tratamento é de 10 dias
**mg por kg = mg por cada quilograma de peso corporal do lactente. Por exemplo: Se um lactente de 6 meses
pesa 8 kg, a dose é 8 kg x 3 mg por kg = 24 mg
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Modo de administracéo
Engula as capsulas inteiras com agua. Nao abra nem mastigue as capsulas.

Tamiflu pode ser tomado com ou sem alimentos, embora toméa-lo com alimentos possa reduzir a
probabilidade de se sentir enjoado (com nauseas ou vémitos).

As pessoas que tenham dificuldade em tomar céapsulas, podem usar 0 medicamento liquido,
Tamiflu suspenséo oral. Se precisar de Tamiflu suspenséo oral, mas esta ndo se encontrar disponivel
na sua farmécia, pode preparar a forma liquida de Tamiflu a partir destas capsulas. Ver Preparar
Tamiflu liquido em casa, a seguir.

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Pare de tomar Tamiflu e contacte um médico ou farmacéutico imediatamente.

Na maioria dos casos de sobredosagem, as pessoas nao notificaram nenhum efeito indesejavel.
Quando foram notificados efeitos indesejaveis, estes foram semelhantes aos das doses normais,
listados na seccdo 4.

A sobredosagem foi notificada mais frequentemente quando Tamiflu foi administrado a criangas do
que em adultos e adolescentes. Deve-se ter precaucdo quando se prepara Tamiflu liquido para criancas
e quando se administra Tamiflu capsulas ou liquido a criangas.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tamiflu

N&o surgem efeitos indesejaveis quando se para de tomar Tamiflu. No entanto, se deixar de tomar
Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico, podem tornar a surgir 0s sintomas
da gripe. Complete sempre o tratamento tal como o seu médico Ihe prescreveu.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Muitos dos efeitos indesejaveis listados abaixo também podem ser
causados pela gripe.

Os seguintes efeitos indesejaveis graves foram notificados raramente desde a comercializagdo do
oseltamivir:
o Reacdes anafilaticas e anafilactoides: reagdes alérgicas graves, com inchaco da face e da
pele, erupgdes com comichdo, pressdo sanguinea baixa e dificuldades respiratorias
o Disturbios ao nivel do figado (hepatite fulminante, disfuncéo hepatica e ictericia): coloragdo
amarela da pele e da parte branca dos olhos, alteracdo da cor das fezes, alteracoes de
comportamento
o Edema angioneurdtico: inicio subito de inchago grave da pele, principalmente em redor da
zona da cabeca e do pescogo, incluindo olhos e lingua, com dificuldades respiratorias
o Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica: reagdo alérgica complicada e
possivelmente fatal, inflamacdo grave da camada exterior e, possivelmente, interior da pele,
inicialmente com febre, dor de garganta e fadiga, erupcdes na pele dando origem a bolhas,
descamacdo e queda de grandes areas de pele, possiveis dificuldades em respirar e pressao
sanguinea baixa
o Hemorragia gastrointestinal: hemorragia prolongada do intestino grosso ou cuspir sangue
o Afecdes neuropsiquiatricas, descritas abaixo.
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Se detetar algum destes sintomas, procure assisténcia médica imediatamente.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados (muito frequentes e frequentes) do Tamiflu
sdo sensacdo de enjoo (nauseas, vomitos), dor de estdbmago, indisposic¢ao gastrica, dor de cabeca e
dores. Estes efeitos indesejaveis ocorrem na sua maior parte depois da primeira dose do medicamento
e irdo geralmente desaparecer com a continuacdo do tratamento. A frequéncia destes efeitos diminui se
0 medicamento for tomado com alimentos.

Efeitos raros, mas graves: procure assisténcia médica imediatamente
(Estes efeitos podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
Durante o tratamento com Tamiflu foram notificados acontecimentos raros, incluindo

o Convulsoes e delirio, incluindo nivel de consciéncia alterado

o Confusdo, alteracbes do comportamento

o Ideias delirantes, alucinac¢des, agitacdo, ansiedade, pesadelos
Estes foram notificados principalmente em criancas e adolescentes e tiveram frequentemente um inicio
repentino e resolucdo rapida. Muito poucos casos resultaram em autolesdo, alguns com consequéncia
fatal. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em doentes com gripe que
ndo estavam a tomar Tamiflu.

e  Os doentes, principalmente criancas e adolescentes, devem ser observados atentamente no que

se refere as alteragcGes comportamentais descritas acima.

Se detetar algum destes sintomas, especialmente em jovens, procure assisténcia médica
imediatamente.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
e Dor de cabeca
e  Nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Bronquite
Lesdo cutanea por virus herpes
Tosse
Tonturas
Febre
Dor
Dor nos membros
Nariz com corrimento
Dificuldades em dormir
Dor de garganta
Dor de estdbmago
Cansaco
Distensdo abdominal superior
Infecdo das vias respiratérias superiores (inflamacao do nariz, garganta e seios nasais)
Indisposicao no estdmago
Vomitos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Reac0es alérgicas

. Alteracdo do nivel de consciéncia
o Convulsao

o Anomalias do ritmo cardiaco
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o Alteragdes moderadas a graves da fun¢éo do figado
o Reacdes na pele (inflamacdo da pele, erup¢do vermelha e com comichdo, descamacédo da
pele).

Efeitos indesejaveis raros

(podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o Trombocitopenia (baixa contagem de plaguetas)
o Perturbagdes visuais.

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o Tosse
o Congestao nasal
o Vomitos.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Conjuntivite (olhos vermelhos e corrimento ou dor nos olhos)
Inflamacéo do ouvido e outras afe¢des do ouvido
Dor de cabeca
Nauseas
Nariz com corrimento
Dor de estbmago
Distensdo abdominal superior
Indisposicao no estbmago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
) Inflamacéo da pele
o Alteracdo da membrana do timpano (membrana no ouvido).

Lactentes com idade inferior a 1 ano

Os efeitos indesejaveis notificados em lactentes com idade entre 0s 0 e 12 meses sdo na maior parte
semelhantes aos efeitos indesejaveis notificados para criancas com idade superior (idade igual ou
superior a 1 ano). Adicionalmente, foram notificados diarreia e irritacdo da pele na zona da fralda.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. No entanto,

o se vocé ou o seu filho se sentirem repetidamente enjoados, ou

o se 0s sintomas de gripe se agravarem ou se a febre se mantiver
Informe o seu médico assim que possivel.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver
detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes
sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73
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Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tamiflu
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicédo de Tamiflu

o A substéncia ativa é:
Cada capsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 30 mg de oseltamivir.

o Os outros componentes sdo:
conteudo das capsulas: amido de milho pré-gelificado, talco, povidona, croscarmelose sodica e
fumarato sodico de estearilo (ver sec¢do 2 “Tamiflu contém sodio™)
involucro capsular: gelatina, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172) e
diéxido de titanio (E171)
tinta de impressao: goma laca (E904), didxido de titanio (E171) e azul alimentar n® 1
(indigotina - E132).

Qual o aspeto de Tamiflu e conteddo da embalagem
A cépsula de 30 mg consiste num corpo amarelo claro opaco, com a inscri¢cdo "ROCHE" e tampa
amarelo claro opaco, com a inscri¢do "30 mg". As inscrigdes impressas sdo de cor azul.

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

Titular da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em abril de 2025.

Informacéo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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Informacao para o utilizador

Para as pessoas que tenham dificuldade em tomar capsulas, incluindo criangas muito novas, existe
um medicamento liquido, Tamiflu suspenséo oral.

Se precisar de um medicamento liquido mas este ndo se encontra disponivel, uma suspenséo pode ser
preparada na farméacia a partir das capsulas de Tamiflu (ver Informacao apenas para os profissionais
de saude). A preparacao na farmacia é a opcédo preferivel.

Se a preparagdo na farmécia também ndo estiver disponivel, pode preparar Tamiflu liquido em casa, a
partir destas capsulas.

A dose é a mesma para o tratamento ou para a prevencdo da gripe. A diferenca esta na frequéncia da
administracéo.

Preparar Tamiflu liquido em casa

o Se tiver a capsula certa para a dose que precisa (uma dose de 30 mg ou 60 mg) vai abrir a
capsula e agitar o seu contetdo com uma colher de cha (ou menos) de um alimento doce
adequado. Geralmente isto é indicado para criangas com idade superior a 1 ano. Ver o primeiro
conjunto de instrugdes.

° Se precisar de uma dose inferior, preparar Tamiflu liquido a partir das capsulas envolve
passos adicionais. Isto € indicado para criancas mais novas e bebés: eles precisam geralmente de
uma dose de Tamiflu inferior a 30 mg. Ver o segundo conjunto de instrucdes.

Criancas com idade entre 1 ano e 12 anos

Para preparar uma dose de 30 mg ou 60 mg, ird precisar de:
. Uma ou duas capsula(s) de Tamiflu 30 mg
Uma tesoura
Uma taca pequena
Uma colher de cha (colher de 5 ml)
Agua
Um alimento doce para mascarar o sabor amargo do pé.
Como por exemplo: xarope de chocolate ou cereja e coberturas de sobremesa, tais como
molho de caramelo ou chocolate. Ou pode preparar &gua com agucar: misture uma colher de
ché de 4gua com trés quartos (3/4) de uma colher de cha de agucar.

Passo 1: Verifique que a dose esta correta

Para encontrar a quantidade correta a usar, procure o peso do doente no lado esquerdo da tabela.
Veja a coluna do lado direito para verificar o nimero de capsulas que ira precisar para
administrar ao doente uma dose Unica. A quantidade é a mesma quer para o tratamento quer
para a prevencdo da gripe.

Dose de 30 mg frEED e

Dose de 60 mg | oo wme ( noc  comg
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Deve apenas usar capsulas de 30 mg para doses de 30 mg e de 60 mg. N&o tente preparar uma
dose de 45 mg ou 75 mg através do contetido de uma capsula de 30 mg. Em vez disso, use a
capsula de tamanho adequado.

Peso Dose de Tamiflu Numero de capsulas de 30 mg
Até 15 kg 30 mg 1 capsula

Muais-do-gue-15-kge | 45-mg Nao utilize capsulas de 30 mg
ate-23-kg

Mais do que 23 kge | 60 mg 2 cépsulas

até 40 kg

Passo 2: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a cipsula de 30 mg sobre uma taca e, cuidadosamente, corte a extremidade arredondada
com a tesoura.

Deite todo o pé na taca.

Abra a segunda capsula para a dose de 60 mg. Deite todo o p6 na taca.

Tenha cuidado com o po, pois pode irritar-lhe a pele e os olhos.

Passo 3: Adoce 0 pd e administre a dose

Adicione uma pequena guantidade — ndo mais que uma colher de cha — do alimento doce ao p6
na taga.

Isto é para mascarar o sabor amargo do pd de Tamiflu.

Agite bem a mistura.

! A ~ 4
11 d
1 : |
Wa = (7
& iy
—

Dé imediatamente todo o contetido da taca ao doente.

Se ficar alguma mistura na taca, coloque uma pequena quantidade de agua e dé tudo a beber
ao doente.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.

Lactentes com idade inferior a 1 ano

Para preparar uma dose Unica mais pequena, ira precisar de:

Uma capsula de Tamiflu 30 mg

Uma tesoura

Duas tacas pequenas (use um par diferente de tacas para cada crianga)

Um dispositivo grande de administracdo oral para medir a 4gua — dispositivo de 5 ou 10
ml

Um dispositivo pequeno de administracdo oral que marque medidas de 0,1 ml, para
administrar a dose
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Uma colher de cha (colher de 5 ml)

Agua

Um alimento doce para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.

Como por exemplo: xarope de chocolate ou de cereja e coberturas de sobremesas, tais como
molho de caramelo ou chocolate.

Ou pode preparar agua com agucar: misture uma colher de cha de 4gua com trés quartos
(3/4) de uma colher de cha de aglcar.

Passo 1: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a cipsula de 30 mg sobre uma das tacas e, cuidadosamente, corte a extremidade
arredondada com a tesoura. Tenha cuidado com o p6: pode irritar-lhe a pele e 0s olhos.
Deite todo o pd na taca, independentemente da dose que esteja a preparar.

A quantidade é a mesma, quer para o tratamento quer para a prevencao da gripe.

Passo 2: Adicione agua para diluir o medicamento

Use o dispositivo grande

de administracdo para [oms Ve

retirar 5 ml de &gua. AA,(
——a—

Adicione a agua ao po na ' th/

taca. i

Agite a mistura com a
colher de cha durante
cerca de 2 minutos.

N&o se preocupe se 0 p6 ndo se dissolver todo. O pd ndo dissolvido é apenas constituido por
componentes inativos.

Passo 3: Escolha a quantidade certa para o peso da sua crianca
Procure 0 peso da crianca no lado esquerdo da tabela.

A coluna do lado direito da tabela mostra a quantidade de mistura liquida que ira precisar de
retirar.
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Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo)

Peso da crianca Quantidade de
(aproximado) mistura a retirar
3 kg 1.5ml

3,5 kg 1,8 ml

4 kg 2,0 ml

4,5 kg 2,3 ml

5 kg 2,5 ml

5,5 kg 2,8 ml

6 kg 3,0 ml

6,5 kg 3,3 mil

7 kg 3,5ml

7,5 kg 3,8 mi

8 kg 4,0 ml

8,5 kg 4,3 ml

9 kg 4,5ml

9,5 kg 4,8 ml

10 kg ou mais 5,0 ml

Passo 4: Retire a mistura liquida

Certifigue-se de que tem o tamanho correto do dispositivo de administracéo.
Retire a quantidade correta da mistura liquida da primeira taga.

Retire-a cuidadosamente de modo a ndo incluir bolhas de ar.

Suavemente, expulse a dose correta para a segunda taca.

[0/
- é&‘ﬁ{ f
- =Ny

r
f
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Passo 5: Adoce e administre a crianca

Adicione uma pequena quantidade — ndo mais do que uma colher de cha — de um alimento doce
a segunda taga.

Isto é para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.

Misture bem o alimento doce e o Tamiflu liquido.

Dé imediatamente a crianca todo o contetido da segunda taca (mistura liquida de Tamiflu com
alimento doce).

Se ficar algum resto na segunda taga, coloque uma pequena quantidade de 4gua nessa taca e

dé tudo a beber a crianca. Para criancgas incapazes de beber de uma taca, utilize uma colher ou
um biberdo para dar o liquido restante.

82



Dé a crianca algo para beber.
Deite fora qualquer liquido n&o utilizado deixado na primeira taca.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.
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Informacao apenas para os profissionais de satde
Doentes que sejam incapazes de engolir capsulas:

Tamiflu p6 para suspensdo oral (6 mg/ml) fabricado comercialmente € a apresentacdo preferivel para
doentes pediétricos e adultos que tenham dificuldades em engolir cpsulas ou quando s&o necessarias
doses mais baixas. Caso Tamiflu pd para suspenséo oral ndo esteja disponivel, o farmacéutico pode
preparar uma suspensdo (6 mg/ml) a partir de Tamiflu capsulas. Se a suspenséao preparada na farmécia
também n&o estiver disponivel, os doentes podem preparar a suspensao a partir das capsulas em casa.

Devem ser fornecidos dispositivos para administracao oral (seringas orais) com volume e
marcagOes adequados para administracdo da suspensao preparada na farméacia e para os procedimentos
envolvidos na preparagdo em casa. Em ambos 0s casos, 0s volumes corretos devem ser
preferencialmente marcados nos dispositivos. Para a preparacdo em casa, devem ser fornecidos
dispositivos em separado para retirar o0 volume correto de agua e para medir a mistura de Tamiflu-
agua. Deve ser utilizado um dispositivo de 5 ml ou 10 ml para medir 5,0 ml de agua.

As dimensdes adequadas do dispositivo para retirar o volume correto da suspensdo de Tamiflu (6
mg/ml) sdo apresentadas abaixo.

Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo):

Dimenséo do dispositivo a
Quantidade da suspenséo de utilizar
Dose de Tamiflu Tamiflu (graduacoes de 0,1 ml)

9mg 1,5ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)

10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)

11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 ml 3,0ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0ml
15 mg 2,5ml 3,0ml
16,25 mg 2,7ml 3,0ml

18 mg 3,0ml 3,0 ml (ou 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 50ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 50ml
24 mg 4,0 ml 5,0 ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0 ml
27 mg 4,5ml 50ml
28,5 mg 4,8 ml 50ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tamiflu 45 mg capsulas
oseltamivir

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Tamiflu e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
Como tomar Tamiflu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tamiflu

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Tamiflu e para que é utilizado

o Tamiflu ¢ utilizado em adultos, adolescentes, criangas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) para tratar a gripe (influenza). Pode ser utilizado se tiver sintomas
de gripe e se souber que o virus da gripe estd em circulagdo na sua comunidade.

) Tamiflu também pode ser prescrito a adultos, adolescentes, criangas e lactentes com mais de 1
ano de idade para prevenir a gripe, decidido caso a caso — por exemplo, se tiver tido contacto
com alguém com gripe.

o Tamiflu podera ser prescrito a adultos, adolescentes, criancgas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) como tratamento preventivo em circunstancias excecionais — por
exemplo, se houver uma epidemia global de gripe (uma pandemia de gripe) e se a vacina da
gripe sazonal ndo conferir prote¢éo suficiente.

Tamiflu contém oseltamivir, que pertence a um grupo de medicamentos designados por inibidores da
neuraminidase. Estes medicamentos impedem o virus da gripe de se disseminar no organismo. Eles
ajudam a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infecdo pelo virus da gripe.

A gripe é uma infecdo causada por um virus. Os sinais da gripe incluem frequentemente febre subita
(superior a 37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar"”, dor de cabega, dor muscular e fadiga intensa.
Estes sintomas podem também ser causados por outras infe¢des. A verdadeira gripe ocorre apenas
durante surtos anuais (epidemias), quando os virus da gripe estdo disseminados na comunidade. Fora
dos periodos epidémicos, 0s sintomas gripais sao causados geralmente por um tipo diferente de
doenca.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
N&o tome Tamiflu:
) se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer outro componente de Tamiflu,

indicados na secgéo 6.
Fale com o seu médico caso isto se aplique a si. Nao tome Tamiflu.
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Adverténcias e precaucoes:

Antes de tomar Tamiflu, certifique-se de que o médico prescritor sabe

o se é alérgico a outros medicamentos

se tem doencas renais. Se for 0 caso, a sua dose pode precisar de ser ajustada
se tiver uma doenca grave, que possa necessitar de hospitalizagdo imediata
se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar

se tiver doenca cardiaca ou respiratdria cronica.

Durante o tratamento com Tamiflu, diga imediatamente a um médico:

o se notar alteragdes de comportamento ou de humor (acontecimentos neuropsiquiatricos),
especialmente em criangas e adolescentes. Estes podem ser sinais de efeitos indesejaveis raros
mas graves.

Tamiflu ndo é uma vacina da gripe

Tamiflu ndo é uma vacina: trata a infe¢do, ou previne que o virus da gripe se dissemine. A vacina
fornece-lhe anticorpos contra o virus. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe e os dois podem
ser-lhe prescritos pelo seu médico.

Outros medicamentos e Tamiflu
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Os medicamentos seguintes sdo
particularmente importantes:
o clorpropamida (utilizado para tratar a diabetes)
metotrexato (utilizado para tratar, por ex., a artrite reumatoide)
fenilbutazona (utilizado para tratar dor e inflamacdo)
probenecida (utilizado para tratar a gota)

Gravidez e amamentacéo
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 lactente amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Tamiflu contém sédioEste medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula,
ou seja, € praticamente “isento de sddio”.
3. Como tomar Tamiflu

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Tome Tamiflu o mais cedo possivel, idealmente nos dois dias apés o inicio dos sintomas de gripe.
As doses recomendadas
Para tratamento da gripe, tome diariamente duas doses. Geralmente, € conveniente que tome uma

dose de manha e outra & noite. E importante que conclua o ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo
que rapidamente se comece a sentir melhor.
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Para doentes com um sistema imunoldgico fraco, o tratamento ira continuar por 10 dias.

Para prevencao da gripe ou aps exposicao a uma pessoa infetada, tome uma dose diariamente
durante 10 dias. E melhor que tome de manh& com o pequeno-almoco.

Em situacOes especiais, tais como a disseminacao da gripe ou em doentes com um sistema imunitario
fraco, o tratamento ira continuar durante até 6 ou 12 semanas.

A dose recomendada é baseada no peso corporal do doente. Deve utilizar a quantidade de capsulas
orais ou suspensao prescrita pelo médico.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Peso corporal | Tratamento da gripe:
dose

para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

75 mg** duas vezes por
dia

Prevencéo da gripe:
dose
para 10 dias

Mais de 40 kg | 75 mg** duas vezes por

dia

75 mg** uma vez por
dia

*Em doentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:

Tratamento da gripe

Prevencéo da

dose (Doentes gripe:
para 5 dias Imunocomprometidos): | dose
dose para 10 dias* para 10 dias

10 a 15 kg

30 mg duas vezes por dia

30 mg duas vezes por dia

30 mg uma vez por
dia

Mais de 15 kg e

45 mg duas vezes por dia

45 mg duas vezes por dia

45 mg uma vez por

dia

dia

até 23 kg dia

Mais de 23 kg e | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg uma vez por
até 40 kg dia

Mais de 40 kg 75 mg** duas vezes por 75 mg** duas vezes por | 75 mg** uma vez

por dia

*Em criancas com um sistema imunitério fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma capsula de 45 mg

Lactentes com idade inferior a 1 ano (dos 0 aos 12 meses)
A administragdo de Tamiflu a lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencéo da gripe durante

uma pandemia de gripe deve basear-se na avaliacdo do médico, apds considerar o beneficio potencial
do tratamento versus qualquer risco potencial para a crianca.

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencao da gripe:
dose
para 10 dias

3 kg a 10+ kg

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes por
dia

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes
por dia

3 mg por kg**,
uma vez por dia

*Em lactentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento é de 10 dias

**mg por kg = mg por cada quilograma de peso corporal do lactente. Por exemplo:
Se um lactente de 6 meses pesa 8 kg, a dose é
8 kg x 3 mg por kg =24 mg
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Modo de administracéo
Engula as capsulas inteiras com agua. Nao abra nem mastigue as capsulas.

Tamiflu pode ser tomado com ou sem alimentos, embora toméa-lo com alimentos possa reduzir a
probabilidade de se sentir enjoado (com nauseas ou vémitos).

As pessoas que tenham dificuldade em tomar céapsulas, podem usar 0 medicamento liquido,
Tamiflu suspenséo oral. Se precisar de Tamiflu suspenséo oral, mas esta ndo se encontrar disponivel
na sua farmécia, pode preparar a forma liquida de Tamiflu a partir destas capsulas. Ver Preparar
Tamiflu liquido em casa, a seguir.

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Pare de tomar Tamiflu e contacte um médico ou farmacéutico imediatamente.

Na maioria dos casos de sobredosagem, as pessoas nao notificaram nenhum efeito indesejavel.
Quando foram notificados efeitos indesejaveis, estes foram semelhantes aos das doses normais,
listados na seccdo 4.

A sobredosagem foi notificada mais frequentemente quando Tamiflu foi administrado a criangas do
que em adultos e adolescentes. Deve-se ter precaucdo quando se prepara Tamiflu liquido para criancas
e quando se administra Tamiflu capsulas ou liquido a criangas.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tamiflu

N&o surgem efeitos indesejaveis quando se para de tomar Tamiflu. No entanto, se deixar de tomar
Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico, podem tornar a surgir 0s sintomas
da gripe. Complete sempre o tratamento tal como o seu médico Ihe prescreveu.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Muitos dos efeitos indesejaveis listados abaixo também podem ser
causados pela gripe.

Os seguintes efeitos indesejaveis graves foram notificados raramente desde a comercializagdo do
oseltamivir:
o Reacdes anafilaticas e anafilactoides: reagdes alérgicas graves, com inchaco da face e da
pele, erupgdes com comichdo, pressdo sanguinea baixa e dificuldades respiratorias
o Disturbios ao nivel do figado (hepatite fulminante, disfuncéo hepatica e ictericia): coloragdo
amarela da pele e da parte branca dos olhos, alteracdo da cor das fezes, alteracoes de
comportamento
o Edema angioneurdtico: inicio subito de inchago grave da pele, principalmente em redor da
zona da cabeca e do pescogo, incluindo olhos e lingua, com dificuldades respiratorias
o Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica: reagdo alérgica complicada e
possivelmente fatal, inflamacdo grave da camada exterior e, possivelmente, interior da pele,
inicialmente com febre, dor de garganta e fadiga, erupcdes na pele dando origem a bolhas,
descamacdo e queda de grandes areas de pele, possiveis dificuldades em respirar e pressao
sanguinea baixa
o Hemorragia gastrointestinal: hemorragia prolongada do intestino grosso ou cuspir sangue
o Afecdes neuropsiquiatricas, descritas abaixo.
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Se detetar algum destes sintomas, procure assisténcia médica imediatamente.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados (muito frequentes e frequentes) do Tamiflu
sdo sensacdo de enjoo (nauseas, vomitos), dor de estdbmago, indisposic¢ao gastrica, dor de cabeca e
dores. Estes efeitos indesejaveis ocorrem na sua maior parte depois da primeira dose do medicamento
e irdo geralmente desaparecer com a continuacdo do tratamento. A frequéncia destes efeitos diminui se
0 medicamento for tomado com alimentos.

Efeitos raros, mas graves: procure assisténcia médica imediatamente
(Estes efeitos podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
Durante o tratamento com Tamiflu foram notificados acontecimentos raros, incluindo

o Convulsoes e delirio, incluindo nivel de consciéncia alterado

o Confusdo, alteracbes do comportamento

o Ideias delirantes, alucinac¢des, agitacdo, ansiedade, pesadelos
Estes foram notificados principalmente em criancas e adolescentes e tiveram frequentemente um inicio
repentino e resolucdo rapida. Muito poucos casos resultaram em autolesdo, alguns com consequéncia
fatal. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em doentes com gripe que
ndo estavam a tomar Tamiflu.

e  Os doentes, principalmente criancas e adolescentes, devem ser observados atentamente no que

se refere as alteragcGes comportamentais descritas acima.

Se detetar algum destes sintomas, especialmente em jovens, procure assisténcia médica
imediatamente.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o Dor de cabeca
o Nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Bronquite
Lesdo cutanea por virus herpes
Tosse
Tonturas
Febre
Dor
Dor nos membros
Nariz com corrimento
Dificuldades em dormir
Dor de garganta
Dor de estdbmago
Cansaco
Distensdo abdominal superior
Infecdo das vias respiratérias superiores (inflamacao do nariz, garganta e seios nasais)
Indisposicao no estdmago
Vomitos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Reac0es alérgicas

. Alteracdo do nivel de consciéncia
o Convulsao

o Anomalias do ritmo cardiaco
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o Alteragdes moderadas a graves da fun¢éo do figado
o Reacdes na pele (inflamacdo da pele, erup¢do vermelha e com comichdo, descamacédo da
pele).

Efeitos indesejaveis raros

(podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o Trombocitopenia (baixa contagem de plaguetas)
o Perturbagdes visuais.

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o Tosse
o Congestao nasal
o Vomitos.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Conjuntivite (olhos vermelhos e corrimento ou dor nos olhos)
Inflamacéo do ouvido e outras afe¢des do ouvido
Dor de cabeca
Nauseas
Nariz com corrimento
Dor de estbmago
Distensdo abdominal superior
Indisposicao no estbmago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
) Inflamacéo da pele
o Alteracdo da membrana do timpano (membrana no ouvido).

Lactentes com idade inferior a 1ano

Os efeitos indesejaveis notificados em lactentes com idade entre 0 e 12 meses sdo ha sua maioria
semelhantes aos efeitos indesejaveis notificados para criancas com idade superior (idade igual ou
superior a 1 ano). Adicionalmente, foram notificados diarreia e irritacdo da pele na zona da fralda.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. No entanto,

o se vocé ou o seu filho se sentirem repetidamente enjoados, ou

o se 0s sintomas de gripe se agravarem ou se a febre se mantiver
Informe o seu médico assim que possivel.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente

(ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacoes
sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73
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Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tamiflu
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Tamiflu

. A substancia ativa é:
Cada cépsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 45 mg de oseltamivir.

o Os outros componentes sao:
contetdo das capsulas: amido de milho pré-gelificado, talco, povidona, croscarmelose sodica e
fumarato sodico de estearilo (ver seccdo 2 “Tamiflu contém s6dio”)
involucro capsular: gelatina, 6xido de ferro negro (E172) e dioxido de titanio (E171)
tinta de impressdo: goma laca (E904), diéxido de titanio (E171) e azul alimentar n° 1
(indigotina - E132).

Qual o aspeto de Tamiflu e conteido da embalagem
A cépsula 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 inscrigdes impressas sao de cor azul.

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

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell- Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em abril de 2025.

Informac&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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Informacao para o utilizador

Para as pessoas que tenham dificuldade em tomar capsulas, incluindo criangas muito novas, existe
um medicamento liquido, Tamiflu suspenséo oral.

Se precisar de um medicamento liquido mas este ndo se encontra disponivel, uma suspenséo pode ser
preparada na farméacia a partir das capsulas de Tamiflu (ver Informacao apenas para os profissionais
de saude). A preparacao na farmacia é a opcédo preferivel.

Se a preparagdo na farmécia também ndo estiver disponivel, pode preparar Tamiflu liquido em casa, a
partir destas capsulas.

A dose é a mesma para o tratamento ou para a prevencdo da gripe. A diferenca esta na frequéncia da
administracéo.

Preparar Tamiflu liquido em casa

Se tiver a capsula certa para a dose que precisa (uma dose de 45 mg) vai abrir a capsula e
agitar o seu contetido com uma colher de cha (ou menos) de um alimento doce adequado.
Geralmente isto é indicado para criancas com idade superior a 1 ano. Ver o primeiro
conjunto de instrucdes.

Se precisar de uma dose inferior, preparar Tamiflu liquido a partir das capsulas envolve
passos adicionais. Isto é indicado para criancas mais novas e mais pequenas e bebés: eles
precisam geralmente de uma dose de Tamiflu inferior a 45 mg. Ver o segundo conjunto de
instrucdes.

Criancas com idade entre 1 ano e 12 anos

Para preparar uma dose de 45 mg, ira precisar de:

Uma capsula de Tamiflu 45 mg

Uma tesoura

Uma taga pequena

Uma colher de ché (colher de 5 ml)

Agua

Um alimento doce para mascarar o sabor amargo do pé.

Como por exemplo: xarope de chocolate ou cereja e coberturas de sobremesa, tais como
molho de caramelo ou chocolate. Ou pode preparar &gua com aglcar: misture uma colher de
ché de 4gua com trés quartos (3/4) de uma colher de cha de agucar.

Passo 1: Verifique que a dose esta correta

Para encontrar a quantidade correta a usar, procure o0 peso do doente no lado esquerdo da tabela.
Veja a coluna do lado direito para verificar o nimero de capsulas que iré precisar para
administrar ao doente uma dose Unica. A quantidade é a mesma quer para o tratamento quer
para a prevencao da gripe.

Dose de 45 mg ' RO 45 rig

Deve apenas usar capsulas de 45 mg para doses de 45 mg. N&o tente preparar uma dose de
30 mg, 60 mg ou 75 mg através do contetdo de uma capsula de 45 mg. Em vez disso, use a
capsula de tamanho adequado.
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Peso Dose de Tamiflu Numero de capsulas de 45 mg
Até-15kg 30-mg Na&o utilize cdpsulas de 45 mg
Mais do que 15 kge | 45 mg 1 cépsula

até 23 kg

Mais-do-gue-23-kge | 60-mg Nao utilize capsulas de 45 mg
até 40 kg

Passo 2: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a capsula de 45 mg sobre a taca e, cuidadosamente, corte a extremidade arredondada
com a tesoura.

Deite todo o pé na taca.

Tenha cuidado com o p6, pois pode irritar-lhe a pele e os olhos.

Passo 3: Adoce o0 pd e administre a dose

Adicione uma pequena guantidade — ndo mais que uma colher de cha — do alimento doce ao p6
na taga.

Isto € para mascarar o sabor amargo do p6 de Tamiflu.

Agite bem a mistura.

A

A f d /
i
e

Dé imediatamente todo o conteido da taca ao doente.

Se ficar alguma mistura na taga, coloque uma pequena quantidade de &gua e dé tudo a beber
ao doente.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.
Lactentes com idade inferior a 1 ano

Para preparar uma dose Unica mais pequena, ira precisar de:

° Uma capsula de Tamiflu 45 mg

. Uma tesoura

. Duas tacas pequenas (use um par diferente de tacas para cada crianca)

° Um dispositivo grande de administracdo oral para medir a agua — dispositivo de 5 ml ou
dispositivo de 10 ml

. Um dispositivo pequeno de administracdo oral, que marque medidas de 0,1 ml para
administrar a dose
Uma colher de cha (colher de 5 ml)
Agua
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° Um alimento doce para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.
Comao por exemplo: xarope de chocolate ou cereja e coberturas de sobremesas, tais como
molho de caramelo ou chocolate.
Ou pode preparar agua com aculcar: misture uma colher de cha de agua com trés quartos
(3/4) de uma colher de cha de acucar.

Passo 1: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a capsula de 45 mg sobre uma das tacas e, cuidadosamente, corte a extremidade
arredondada com a tesoura. Tenha cuidado com o pd: pode irritar-lhe a pele e os olhos.
Deite todo o p6 na taca, independentemente da dose que esteja a preparar.

A quantidade é a mesma, quer para o tratamento quer para a prevencao da gripe.

Passo 2: Adicione agua para diluir o medicamento

Use o dispositivo grande
de administracdo para
retirar 7,5 ml de 4gua.

Adicione a 4gua ao pd na
taca.

Agite a mistura com a
colher de cha durante
cerca de 2 minutos.

N&o se preocupe, se 0 p6 nao se dissolver todo. O p6 ndo dissolvido é apenas constituido por
componentes inativos.

Passo 3: Escolha a quantidade certa para o peso da sua crianca
Procure 0 peso da crianga no lado esquerdo da tabela.

A coluna do lado direito da tabela mostra a quantidade da mistura liquida que ira precisar de
retirar.
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Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo)

Peso da crianca Quantidade de mistura
(aproximado) a retirar
3 kg 1,5ml
3,5 kg 1,8 ml

4 kg 2,0 ml
4,5 kg 2,3 ml

5 kg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 mi

6 kg 3,0ml
6,5 kg 3,3 ml

7 kg 3,5ml
7,5 kg 3,8 ml

8 kg 4,0 ml
8,5 kg 4,3 ml

9 kg 4,5ml
9,5 kg 4,8 ml
10 kg ou mais 5,0ml

Passo 4: Retire a mistura liquida

Certifique-se de que tem o tamanho correto do dispositivo.
Retire a quantidade correta da mistura liquida da primeira taga.
Retire-a cuidadosamente de modo a ndo incluir bolhas de ar.
Suavemente, expulse a dose correta para a segunda taca.

Passo 5: Adoce e administre a crianca

Adicione uma pequena quantidade — ndo mais do que uma colher de cha — de um alimento doce

a segunda taga.

i/
257
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Isto é para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.
Misture bem o alimento doce e o Tamiflu liquido.

Dé imediatamente a crianca todo o contetido da segunda taca (mistura liquida de Tamiflu com
alimento doce).

Se ficar algum resto na segunda taga, coloque uma pequena quantidade de 4gua nessa taca e

dé tudo a beber a crianca. Para criancgas incapazes de beber de uma taca, utilize uma colher ou
um biberdo para dar o liquido restante.
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Dé a crianca algo para beber.
Deite fora qualquer liquido néo utilizado deixado na primeira taga.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.
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Informacao apenas para os profissionais de satde

Doentes que sejam incapazes de engolir capsulas:

Tamiflu p6 para suspensdo oral (6 mg/ml) fabricado comercialmente é a apresentacdo preferivel para
doentes pediatricos e adultos que tenham dificuldades em engolir capsulas ou quando sdo necessarias
doses mais baixas. Caso Tamiflu p6 para suspenséo oral ndo esteja disponivel, o farmacéutico pode
preparar uma suspensdo (6 mg/ml) a partir de Tamiflu capsulas. Se a suspensao preparada na farmécia
também ndo estiver disponivel, os doentes podem preparar a suspensao a partir das capsulas em casa.

Devem ser fornecidos dispositivos para administracdo oral (seringas orais) com volume e
marcacdes adequados para administracdo da suspensdo preparada na farmacia e para os procedimentos
envolvidos na preparagdo em casa. Em ambos os casos, os volumes corretos devem ser
preferencialmente marcados nos dispositivos. Para a preparacdo em casa, devem ser fornecidos
dispositivos em separado para retirar o volume correto de agua e para medir a mistura de Tamiflu-
agua. Deve ser utilizado um dispositivo de 5 ml ou 10 ml para medir 5,0 ml de agua.

As dimensdes adequadas do dispositivo para retirar o volume correto da suspensdo de Tamiflu (6
mg/ml) séo apresentadas abaixo.

Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo):

Dimensao do dispositivo a
Quantidade da suspenséo de utilizar
Dose de Tamiflu Tamiflu (graduacbes de 0,1 ml)

9mg 1,5ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)

10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)

11,25 mg 1.9 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)
12,5 mg 2,1 mi 3,0ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0ml
15 mg 2,5 ml 3,0ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0ml

18 mg 3,0ml 3,0 ml (ou 5,0 ml)
19,5 mg 3,3ml 5,0 ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0 ml
24 mg 4,0ml 50ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0 ml
27 mg 4.5 ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 50ml
30 mg 5,0ml 50ml
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tamiflu 75 mg capsulas
oseltamivir

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Tamiflu e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
Como tomar Tamiflu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tamiflu

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Tamiflu e para que é utilizado

o Tamiflu ¢ utilizado em adultos, adolescentes, criangas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) para tratar a gripe (influenza). Pode ser utilizado se tiver sintomas
de gripe e se souber que o virus da gripe estd em circulagdo na sua comunidade.

) Tamiflu também pode ser prescrito a adultos, adolescentes, criangas e lactentes com mais de 1
ano de idade para prevenir a gripe, decidido caso a caso — por exemplo, se tiver tido contacto
com alguém com gripe.

o Tamiflu podera ser prescrito a adultos, adolescentes, criancgas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) como tratamento preventivo em circunstancias excecionais — por
exemplo, se houver uma epidemia global de gripe (uma pandemia de gripe) e se a vacina da
gripe sazonal ndo conferir prote¢éo suficiente.

Tamiflu contém oseltamivir, que pertence a um grupo de medicamentos designados por inibidores da
neuraminidase. Estes medicamentos impedem o virus da gripe de se disseminar no organismo. Eles
ajudam a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infecdo pelo virus da gripe.

A gripe é uma infecdo causada por um virus. Os sinais da gripe incluem frequentemente febre subita
(superior a 37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar"”, dor de cabega, dor muscular e fadiga intensa.
Estes sintomas podem também ser causados por outras infe¢des. A verdadeira gripe ocorre apenas
durante surtos anuais (epidemias), quando os virus da gripe estdo disseminados na comunidade. Fora
dos periodos epidémicos, 0s sintomas gripais sao causados geralmente por um tipo diferente de
doenca.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
N&o tome Tamiflu:
) se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer outro componente de Tamiflu,

indicados na secgéo 6.
Fale com o seu médico caso isto se aplique a si. Nao tome Tamiflu.
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Adverténcias e precaucoes:

Antes de tomar Tamiflu, certifique-se de que o médico prescritor sabe

o se é alérgico a outros medicamentos

se tem doencas renais. Se for 0 caso, a sua dose pode precisar de ser ajustada
se tiver uma doenca grave, que possa necessitar de hospitalizagdo imediata
se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar

se tiver doenca cardiaca ou respiratdria cronica.

Durante o tratamento com Tamiflu, diga imediatamente a um médico:

o se notar alteragdes de comportamento ou de humor (acontecimentos neuropsiquiatricos),
especialmente em criangas e adolescentes. Estes podem ser sinais de efeitos indesejaveis raros
mas graves.

Tamiflu ndo é uma vacina da gripe

Tamiflu ndo é uma vacina: trata a infe¢do, ou previne que o virus da gripe se dissemine. A vacina
fornece-lhe anticorpos contra o virus. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe e os dois podem
ser-lhe prescritos pelo seu médico.

Outros medicamentos e Tamiflu
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Os medicamentos seguintes sdo
particularmente importantes:
o clorpropamida (utilizado para tratar a diabetes)
metotrexato (utilizado para tratar, por ex., a artrite reumatoide)
fenilbutazona (utilizado para tratar dor e inflamacdo)
probenecida (utilizado para tratar a gota)

Gravidez e amamentacéo
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 lactente amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Tamiflu contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cépsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Tamiflu

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Tome Tamiflu o mais cedo possivel, idealmente nos dois dias apds o inicio dos sintomas de gripe.
As doses recomendadas
Para tratamento da gripe, tome diariamente duas doses. Geralmente, é conveniente que tome uma

dose de manha e outra & noite. E importante que conclua o ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo
que rapidamente se comece a sentir melhor.
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Para doentes com um sistema imunoldgico fraco, o tratamento ira continuar por 10 dias.

Para prevencdo da gripe ou apos exposi¢do a uma pessoa infetada, tome uma dose diariamente
durante 10 dias. E melhor que tome de manh& com o pequeno-almoco.

Em situacGes especiais, tais como a disseminacdo da gripe ou em doentes com um sistema imunitario
fraco, o tratamento ird continuar durante até 6 ou 12 semanas.

A dose recomendada é baseada no peso corporal do doente. Deve utilizar a quantidade de capsulas
orais ou suspensdo prescrita pelo médico.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:

dose (Doentes gripe:
para 5 dias Imunocomprometidos): | dose
dose para 10 dias* para 10 dias

Tratamento da gripe

Prevencéo da

Mais de 40 kg

75 mg** duas vezes por dia

75 mg** duas vezes por

dia

75 mg** uma vez
por dia

*Em doentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma cépsula de 45 mg

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencéo da gripe:
dose
para 10 dias

10 a 15 kg

30 mg duas vezes por dia

30 mg duas vezes por dia

30 mg uma vez por
dia

Mais de 15 kg e

45 mg duas vezes por dia

45 mg duas vezes por dia

45 mg uma vez por

dia

dia

até 23 kg dia

Mais de 23 kg e | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg duas vezes por dia | 60 mg uma vez por
até 40 kg dia

Mais de 40 kg 75 mg** duas vezes por | 75 mg** duas vezes por | 75 mg** uma vez por

dia

*Em criang¢as com um sistema imunitério fraco, o tratamento é de 10 dias
**75 mg pode ser obtido a partir de uma capsula de 30 mg mais uma cépsula de 45 mg

Lactentes com idade inferior a 1 ano (dos 0 aos 12 meses)
A administracdo de Tamiflu a lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencao da gripe durante

uma pandemia de gripe deve basear-se na avaliacdo do médico, apds considerar o beneficio potencial
do tratamento versus qualquer risco potencial para o lactente.

Peso corporal

Tratamento da gripe:

Tratamento da gripe

Prevencéo da

dose (Doentes gripe:
para 5 dias Imunocomprometidos): | dose
dose para 10 dias* para 10 dias

3 kg a 10+ kg

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes por
dia

3 mg por kg de peso
corporal**, duas vezes
por dia

3 mg por kg**,
uma vez por dia

*Em lactentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento é de 10 dias

**mg por kg = mg por cada quilograma de peso corporal do lactente. Por exemplo:

Se um lactente de 6 meses pesa 8 kg, a dose é
8 kg x 3 mg por kg =24 mg
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Modo de administracéo
Engula as capsulas inteiras com agua. Nao abra nem mastigue as capsulas.

Tamiflu pode ser tomado com ou sem alimentos, embora toméa-lo com alimentos possa reduzir a
probabilidade de se sentir enjoado (com nauseas ou vémitos).

As pessoas que tenham dificuldade em tomar céapsulas, podem usar 0 medicamento liquido,
Tamiflu suspenséo oral. Se precisar de Tamiflu suspenséo oral, mas esta ndo se encontrar disponivel
na sua farmécia, pode preparar a forma liquida de Tamiflu a partir destas capsulas. Ver Preparar
Tamiflu liquido em casa, a seguir.

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Pare de tomar Tamiflu e contacte um médico ou farmacéutico imediatamente.

Na maioria dos casos de sobredosagem, as pessoas nao notificaram nenhum efeito indesejavel.
Quando foram notificados efeitos indesejaveis, estes foram semelhantes aos das doses normais,
listados na seccdo 4.

A sobredosagem foi notificada mais frequentemente quando Tamiflu foi administrado a criangas do
que em adultos e adolescentes. Deve-se ter precaucdo quando se prepara Tamiflu liquido para criancas
e quando se administra Tamiflu capsulas ou liquido a criangas.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma capsula que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tamiflu

N&o surgem efeitos indesejaveis quando se para de tomar Tamiflu. No entanto, se deixar de tomar
Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico, podem tornar a surgir 0s sintomas
da gripe. Complete sempre o tratamento tal como o seu médico Ihe prescreveu.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Muitos dos efeitos indesejaveis listados abaixo também podem ser
causados pela gripe.

Os seguintes efeitos indesejaveis graves foram notificados raramente desde a comercializagdo do
oseltamivir:
o Reacdes anafilaticas e anafilactoides: reagdes alérgicas graves, com inchaco da face e da
pele, erupgdes com comichdo, pressdo sanguinea baixa e dificuldades respiratorias
o Disturbios ao nivel do figado (hepatite fulminante, disfuncéo hepatica e ictericia): coloragdo
amarela da pele e da parte branca dos olhos, alteracdo da cor das fezes, alteracoes de
comportamento
o Edema angioneurdtico: inicio subito de inchago grave da pele, principalmente em redor da
zona da cabeca e do pescogo, incluindo olhos e lingua, com dificuldades respiratorias
o Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica: reagdo alérgica complicada e
possivelmente fatal, inflamacdo grave da camada exterior e, possivelmente, interior da pele,
inicialmente com febre, dor de garganta e fadiga, erupcdes na pele dando origem a bolhas,
descamacdo e queda de grandes areas de pele, possiveis dificuldades em respirar e pressao
sanguinea baixa
o Hemorragia gastrointestinal: hemorragia prolongada do intestino grosso ou cuspir sangue
o Afecdes neuropsiquiatricas, descritas abaixo.
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Se detetar algum destes sintomas, procure assisténcia médica imediatamente.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados (muito frequentes e frequentes) do Tamiflu
sdo sensacdo de enjoo (nauseas, vomitos), dor de estdbmago, indisposic¢ao gastrica, dor de cabeca e
dores. Estes efeitos indesejaveis ocorrem na sua maior parte depois da primeira dose do medicamento
e irdo geralmente desaparecer com a continuacdo do tratamento. A frequéncia destes efeitos diminui se
0 medicamento for tomado com alimentos.

Efeitos raros, mas graves: procure assisténcia médica imediatamente
(Estes efeitos podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
Durante o tratamento com Tamiflu foram notificados acontecimentos raros, incluindo

o Convulsoes e delirio, incluindo nivel de consciéncia alterado

o Confusdo, alteracbes do comportamento

o Ideias delirantes, alucinac¢des, agitacdo, ansiedade, pesadelos
Estes foram notificados principalmente em criancas e adolescentes e tiveram frequentemente um inicio
repentino e resolucdo rapida. Muito poucos casos resultaram em autolesdo, alguns com consequéncia
fatal. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em doentes com gripe que
ndo estavam a tomar Tamiflu.

e  Os doentes, principalmente criancas e adolescentes, devem ser observados atentamente no que

se refere as alteragcGes comportamentais descritas acima.

Se detetar algum destes sintomas, especialmente em jovens, procure assisténcia médica
imediatamente.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o Dor de cabeca
o Nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Bronquite
Lesdo cutdnea por virus herpes
Tosse
Tonturas
Febre
Dor
Dor nos membros
Nariz com corrimento
Dificuldades em dormir
Dor de garganta
Dor de estdbmago
Cansaco
Distens@o abdominal superior
Infecdo das vias respiratérias superiores (inflamacao do nariz, garganta e seios nasais)
Indisposicdo no estdmago
Vomitos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. Reac0es alérgicas
. Alteracdo do nivel de consciéncia
o Convulsao
o Anomalias do ritmo cardiaco
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o Alteragdes moderadas a graves da funcéo do figado
o Reacdes na pele (inflamagdo da pele, erupgdo vermelha e com comichdo, descamacéao da

pele).

Efeitos indesejaveis raros

(podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o Trombocitopenia (baixa contagem de plaguetas)
o Perturbacdes visuais.

Criancas com idade entre 1 e 12 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o Tosse
o Congestdo nasal
o Vomitos.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Conjuntivite (olhos vermelhos e corrimento ou dor nos olhos)
Inflamacéo do ouvido e outras afeces do ouvido
Dor de cabeca
Nauseas
Nariz com corrimento
Dor de estdmago
Distensdo abdominal superior
Indisposicao no estbmago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
) Inflamacéo da pele
o Alteracdo da membrana do timpano (membrana no ouvido).

Lactentes com idade inferior a 1 ano

Os efeitos indesejaveis notificados em lactentes com idade entre 0 e 12 meses sdo ha sua maioria
semelhantes aos efeitos indesejaveis notificados para criancas com idade superior (idade igual ou
superior a 1 ano). Adicionalmente, foram notificados diarreia e irritacdo da pele na zona da fralda.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. No entanto,

o se vocé ou o seu filho se sentirem repetidamente enjoados, ou

o se 0s sintomas de gripe se agravarem ou se a febre se mantiver
Informe o seu médico assim que possivel.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver
detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes
sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73
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Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tamiflu
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Tamiflu

. A substancia ativa é:
Cada cépsula contém fosfato de oseltamivir equivalente a 75 mg de oseltamivir.

o Os outros componentes sao:
contetdo da capsula: amido de milho pré-gelificado, talco, povidona, croscarmelose sodica e
fumarato sodico de estearilo (ver seccdo 2 “Tamiflu contém s6dio”)
involucro capsular: gelatina, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172),
oxido de ferro negro (E172) e diéxido de titanio (E171)
tinta de impressao: goma laca (E904), didxido de titanio (E171) e azul alimentar n® 1
(indigotina - E132).

Qual o aspeto de Tamiflu e contedo da embalagem
A capsula de Tamiflu 75 mg consiste num corpo cinzento opaco, com a inscri¢cdo "ROCHE" e tampa
amarelo claro opaco, com a inscri¢do "75 mg". As inscrigdes impressas sdo de cor azul.

Tamiflu 75 mg cépsulas esta disponivel em embalagens blister de 10 capsulas.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
9639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em abril de 2025.

Informac&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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Informacao para o utilizador

Para as pessoas que tenham dificuldade em tomar capsulas, incluindo criangas muito novas, existe
um medicamento liquido, Tamiflu suspenséo oral.

Se precisar de um medicamento liquido mas este ndo se encontra disponivel, uma suspenséo pode ser
preparada na farméacia a partir das capsulas de Tamiflu (ver Informacao apenas para os profissionais
de saude). A preparacao na farmacia é a opcédo preferivel.

Se a preparagdo na farmécia também ndo estiver disponivel, pode preparar Tamiflu liquido em casa, a
partir destas capsulas.

A dose é a mesma para o tratamento ou para a prevencdo da gripe. A diferenca esta na frequéncia da
administracéo.

Preparar Tamiflu liquido em casa

o Se tiver a capsula com a dosagem certa para a dose que precisa (uma dose de 75 mg) vai abrir
a capsula e agitar o seu conteldo com uma colher de cha (ou menos) de um alimento doce
adequado.

Geralmente isto € indicado para criangas com idade superior a 1 ano. Ver o primeiro conjunto
de instrucdes.

° Se precisar de doses inferiores, preparar Tamiflu liquido a partir das capsulas envolve passos
adicionais. Isto é indicado para criangas mais novas e bebés: eles precisam geralmente de uma
dose de Tamiflu inferior a 30 mg. Ver o segundo conjunto de instrugdes.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos e criangas com um peso igual ou
superior a 40 kg

Para preparar uma dose de 75 mg, ird precisar de:
° Uma capsula de Tamiflu 75 mg
Uma tesoura
Uma taga pequena
Uma colher de cha (colher de 5 ml)
Agua
Um alimento doce para mascarar o sabor amargo do po.
Como por exemplo: xarope de chocolate ou cereja e coberturas de sobremesa, tais como
molho de caramelo ou chocolate. Ou pode preparar 4gua com aglcar: misture uma colher de
ché de agua com trés quartos (3/4) de uma colher de cha de aglcar.

Passo 1: Verifigue que a dose esta correta

Para encontrar a quantidade correta a usar, procure 0 peso do doente no lado esquerdo da tabela.
Veja a coluna do lado direito para verificar o nimero de capsulas que iré precisar para
administrar ao doente uma dose Unica. A quantidade é a mesma quer para o tratamento quer
para a prevencao da gripe.

Dose de 75 mg ROCHE 75 mg
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Deve apenas usar capsulas de 75 mg para doses de 75 mg. Nao tente preparar uma dose de
75 mg através do contetido de uma capsula de 30 mg ou 45 mg.

Peso Dose de Tamiflu Numero de capsulas

40 kg ou mais 75 mg 1 capsula

Na&o indicado para criangas com peso inferior a 40 kg
Para criangas com peso inferior a 40 kg ira precisar de preparar uma dose inferior a 75 mg. Ver
abaixo.

Passo 2: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a capsula de 75 mg na vertical sobre uma taca e, cuidadosamente, corte a extremidade
arredondada com a tesoura.

Deite todo o pé na taca.

Tenha cuidado com o po, pois pode irritar-lhe a pele e os olhos.

Passo 3: Adoce o pd e administre a dose

Adicione uma pequena guantidade - ndo mais que uma colher de chéa - do alimento doce ao p6
na taga.

Isto € para mascarar o sabor amargo do p6 de Tamiflu.

Agite bem a mistura.
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Dé imediatamente todo o contetido da taca ao doente.

Se ficar alguma mistura na taca, enxague a taca com uma pequena guantidade de dgua e dé
tudo a beber ao doente.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.

Lactentes com idade inferior a 1 ano e criangas com peso inferior a 40 kg

Para preparar uma dose Unica mais pequena, ira precisar de:

Uma capsula de Tamiflu 75 mg

Uma tesoura

Duas tacas pequenas

Um dispositivo grande de administracdo oral para medir a agua - dispositivo de 5 ou
10 mi

Um dispositivo pequeno de administragdo oral, que marque medidas de 0,1 ml, para
administrar a dose

Uma colher de cha (colher de 5 ml)
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Agua

Um alimento doce para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.

Como por exemplo: xarope de chocolate ou cereja e coberturas de sobremesas, tais como
molho de caramelo ou chocolate.

Ou pode preparar agua com agucar: misture uma colher de cha de 4gua com trés quartos
(3/4) de uma colher de cha de aglcar.

Passo 1: Deite todo 0 p6 numa taca

Segure a capsula de 75 mg na vertical sobre uma das tacas e, cuidadosamente, corte a
extremidade arredondada com a tesoura. Tenha cuidado com o p6: pode irritar-lhe a pele e os
olhos.

Deite todo o p6 na taca, independentemente da dose que esteja a preparar.

A quantidade € a mesma, quer para o tratamento quer para a prevencao da gripe.

Passo 2: Adicione agua para diluir o medicamento

Use o dispositivo grande
de administracdo para
retirar 12,5 ml de agua.

Adicione a 4gua ao p6 na
taca.

Agite a mistura com a
colher de cha durante
cerca de 2 minutos.

N&o se preocupe se 0 p6 nao se dissolver todo. O p6 nédo dissolvido é apenas constituido por
componentes inativos.

Passo 3: Escolha a quantidade certa para o peso da sua crianca
Procure o0 peso da crianca no lado esquerdo da tabela.

A coluna do lado direito da tabela mostra a quantidade de mistura liquida que ira precisar de
retirar.
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Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo)

Peso da crianca Quantidade de
(aproximado) mistura a retirar
3 kg 1,5 ml
3,5kg 1,8 ml
4 kg 2,0ml
4,5 kg 2,3 ml
5 kg 2,5 ml
5,5 kg 2,8 ml
6 kg 3,0 ml
6,5 kg 3,3ml
7 kg 3,5ml
7,5 kg 3,8 ml
8 kg 4,0 ml
8,5 kg 43 ml
9 kg 4,5 ml
9,5kg 4,8 ml
10 kg ou mais 5,0 ml
Criancas com 1 ano de idade ou mais, peso inferior a 40 kg
Peso da crianca Quantidade de
(aproximado) mistura a retirar
Até 15 kg 50ml
15a23kg 7,5 ml
23 a 40 kg 10,0 ml
Passo 4: Retire a mistura liquida

Certifique-se de que tem o tamanho correto do dispositivo de administracao.
Retire a quantidade correta da mistura liquida da primeira taga.

Retire-a cuidadosamente de modo a néo incluir bolhas de ar.

Suavemente, expulse a dose correta para a segunda taga.

Passo 5: Adoce e administre a crianga

Adicione uma pequena guantidade - ndo mais do que uma colher de cha — de um alimento doce
a segunda taca.

Isto é para mascarar o sabor amargo de Tamiflu.

Misture bem o alimento doce e o Tamiflu liquido.

Dé imediatamente a crianca todo o contetido da segunda taca (mistura liquida de Tamiflu com
0 alimento doce adicionado).
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Se ficar algum resto na segunda taga, enxague a taga com uma pequena quantidade de dgua e
dé tudo a beber a crianca. Para criancgas incapazes de beber de uma taca, utilize uma colher ou
um biberdo para dar o liquido restante a crianca.

Dé a crianca algo para beber.

Deite fora qualquer liquido néo utilizado deixado na primeira taca.

Repita este procedimento todas as vezes que precisar de administrar o medicamento.
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Informacao apenas para os profissionais de satde

Doentes que sejam incapazes de engolir capsulas:

Tamiflu p6 para suspensdo oral (6 mg/ml) fabricado comercialmente é a apresentacdo preferivel para
doentes pediatricos e adultos que tenham dificuldades em engolir capsulas ou quando sdo necessarias
doses mais baixas. Caso Tamiflu p6 para suspenséo oral ndo esteja disponivel, o farmacéutico pode
preparar uma suspensdo (6 mg/ml) a partir de Tamiflu capsulas. Se a suspensao preparada na farmécia
também ndo estiver disponivel, os doentes podem preparar a suspensao a partir das capsulas em casa.

Devem ser fornecidos dispositivos para administracdo oral (seringas orais) com volume e
marcacdes adequados para administracdo da suspensdo preparada na farmacia e para os procedimentos
envolvidos na preparagdo em casa. Em ambos os casos, os volumes corretos devem ser
preferencialmente marcados nos dispositivos. Para a preparacdo em casa, devem ser fornecidos
dispositivos em separado para retirar o volume correto de agua e para medir a mistura de Tamiflu-
agua. Deve ser utilizado um dispositivo de 10 ml para medir 12,5 ml de dgua.

As dimensdes adequadas do dispositivo para retirar o volume correto da suspensdo de Tamiflu (6
mg/ml) séo apresentadas abaixo.

Lactentes com idade inferior a 1 ano (incluindo bebés recém-nascidos de termo):

Dimenséo do
Quantidade da suspenséo de | dispositivo a utilizar
Dose de Tamiflu Tamiflu (graduacdes de 0,1 ml)
9mg 1,5ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)
10 mg 1,7 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)
11,25 mg 1,9 ml 2,0 ml (ou 3,0 ml)
125 mg 2,1 ml 3,0ml
13,75 mg 2,3 ml 3,0 ml
15 mg 2,5 ml 3,0 ml
16,25 mg 2,7 ml 3,0ml
18 mg 3,0ml 3,0 ml (ou 5,0 ml)
195 mg 3,3ml 50ml
21 mg 3,5ml 5,0 ml
22,5 mg 3,8 ml 5,0 ml
24 mg 4,0 ml 50ml
25,5 mg 4,3 ml 5,0ml
27 mg 4,5 ml 5,0 ml
28,5 mg 4,8 ml 5,0 ml
30 mg 5,0 ml 5,0 ml

Criancas com idade igual ou superior a 1 ano, com um peso inferior a 40 kg:

Dimenséo do
dispositivo a utilizar
Quantidade da suspenséo de (graduacdes de
Dose de Tamiflu Tamiflu 0,1 ml)
30 mg 5,0ml 5,0 ml (ou 10,0 ml)
45 mg 7,5 ml 10,0 ml
60 mg 10,0 ml 10,0 ml
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tamiflu 6 mg/ml p6 para suspenséo oral
oseltamivir

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Tamiflu e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
Como tomar Tamiflu

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tamiflu

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Tamiflu e para que é utilizado

o Tamiflu ¢ utilizado em adultos, adolescentes, criangas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) para tratar a gripe (influenza). Pode ser utilizado se tiver sintomas
de gripe e se souber que o virus da gripe estd em circulagdo na sua comunidade.

) Tamiflu também pode ser prescrito a adultos, adolescentes, criangas e lactentes com mais de 1
ano de idade para prevenir a gripe, decidido caso a caso — por exemplo, se tiver tido contacto
com alguém com gripe.

o Tamiflu podera ser prescrito a adultos, adolescentes, criancgas e lactentes (incluindo bebés
recém-nascidos de termo) como tratamento preventivo em circunstancias excecionais — por
exemplo, se houver uma epidemia global de gripe (uma pandemia de gripe) e se a vacina da
gripe sazonal ndo conferir prote¢éo suficiente.

Tamiflu contém oseltamivir, que pertence a um grupo de medicamentos designados por inibidores da
neuraminidase. Estes medicamentos impedem o virus da gripe de se disseminar no organismo. Eles
ajudam a prevenir ou diminuir a intensidade dos sintomas da infecdo pelo virus da gripe.

A gripe é uma infecdo causada por um virus. Os sinais da gripe incluem frequentemente febre subita
(superior a 37,8 °C), tosse, nariz entupido ou a "pingar"”, dor de cabega, dor muscular e fadiga intensa.
Estes sintomas podem também ser causados por outras infe¢des. A verdadeira gripe ocorre apenas
durante surtos anuais (epidemias), quando os virus da gripe estdo disseminados na comunidade. Fora
dos periodos epidémicos, 0s sintomas gripais sao causados geralmente por um tipo diferente de
doenca.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tamiflu
N&o tome Tamiflu:
) se tem alergia (hipersensibilidade) ao oseltamivir ou a qualquer outro componente de Tamiflu,

indicados na secgéo 6.
Fale com o seu médico caso isto se aplique a si. Nao tome Tamiflu.
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Adverténcias e precaucoes:

Antes de tomar Tamiflu, certifique-se de que o médico prescritor sabe

o se é alérgico a outros medicamentos

se tem doencas renais. Se for 0 caso, a sua dose pode precisar de ser ajustada
se tiver uma doenca grave, que possa necessitar de hospitalizagdo imediata
se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar

se tiver doenca cardiaca ou respiratdria cronica.

Durante o tratamento com Tamiflu, diga imediatamente a um médico:

o se notar alteragdes de comportamento ou de humor (acontecimentos neuropsiquiatricos),
especialmente em criangas e adolescentes. Estes podem ser sinais de efeitos indesejaveis raros
mas graves.

Tamiflu ndo é uma vacina da gripe

Tamiflu ndo é uma vacina: trata a infe¢do, ou previne que o virus da gripe se dissemine. A vacina
fornece-lhe anticorpos contra o virus. Tamiflu ndo altera a eficacia da vacina da gripe e os dois podem
ser-lhe prescritos pelo seu médico.

Outros medicamentos e Tamiflu
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Os medicamentos seguintes sdo
particularmente importantes:
o clorpropamida (utilizado para tratar a diabetes)
metotrexato (utilizado para tratar, por ex., a artrite reumatoide)
fenilbutazona (utilizado para tratar dor e inflamacdo)
probenecida (utilizado para tratar a gota)

Gravidez e amamentacéo
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 lactente amamentado. Se estiver a amamentar, deve informar o seu
médico, para que este possa decidir se deve ou ndo tomar Tamiflu.

Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tamiflu ndo influencia a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Tamiflu contém sorbitol

O sorbitol é uma fonte de frutose. Se 0 seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns
acucares ou se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenga genética
rara em que a pessoa ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de tomar ou receber
este medicamento.

O sorbitol pode causar desconforto gastrointestinal e ter um efeito laxante ligeiro.
5 ml de suspensdo de oseltamivir contém 0,9 g de sorbitol.

7,5 ml de suspensdo de oseltamivir contém 1,3 g de sorbitol.

10 ml de suspenséo de oseltamivir contém 1,7 g de sorbitol.

12,5 ml de suspensdo de oseltamivir contém 2,1 g de sorbitol.

Tamiflu contém benzoato de sédio

O benzoato de sédio (E211) pode aumentar a ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos) em
bebés recém-nascidos (até 4 semanas de idade).

5 ml de suspensao de oseltamivir contém 2,5 mg de benzoato de sodio.

7,5 ml de suspensdo de oseltamivir contém 3,75 mg de benzoato de sédio.
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10 ml de suspenséo de oseltamivir contém 5,0 mg de benzoato de sodio.
12,5 ml de suspensdo de oseltamivir contém 6,25 mg de benzoato de sédio.

Tamiflu contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose Unica (com base numa
dose méxima de 75 mg), ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Tamiflu

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Utilize sempre o dispositivo de administracdo oral que é fornecido na embalagem, que tem marcacgdes
gue indicam a dose em mililitros (ml).

Tome Tamiflu o mais cedo possivel, idealmente nos dois dias apés o inicio dos sintomas de gripe.
As doses recomendadas

Para tratamento da gripe, tome diariamente duas doses. Geralmente, € conveniente que tome uma
dose de manha e outra a noite. E importante que conclua o ciclo de 5 dias de tratamento, mesmo
que rapidamente se comece a sentir melhor.

Para doentes com um sistema imunoldgico fraco, o tratamento ira continuar por 10 dias.

Para prevencao da gripe ou aps exposicao a uma pessoa infetada, tome uma dose diariamente
durante 10 dias. E melhor que tome de manh& com o pequeno-almoco.

Em situacOes especiais, tais como a disseminacao da gripe ou em doentes com um sistema imunitario
fraco, o tratamento ir& continuar durante até 6 ou 12 semanas.

A dose recomendada é baseada no peso corporal do doente. Deve utilizar a quantidade de
suspensao oral prescrita pelo médico. A suspensdo oral pode ser utilizada por pessoas que sintam
dificuldade em tomar as cépsulas. Ver as instru¢des no verso para preparar e administrar uma dose.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencéo da gripe:
dose
para 10 dias

40 kg ou mais

12,5 ml** duas vezes
por dia

12,5 ml** duas vezes por
dia

12,5 mI** uma vez por
dia

*Em doentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento ¢é de 10 dias

**12,5 ml pode ser obtido a partir de uma dose de 5 ml mais uma dose de 7,5 ml
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Criancas com idade entre 1 ano e 12 anos

Peso corporal

Tratamento da gripe:
dose
para 5 dias

Tratamento da gripe
(Doentes
Imunocomprometidos):
dose para 10 dias*

Prevencédo da gripe:
dose
para 10 dias

dia

dia

10 kg a 15 kg 5,0 ml duas vezes por dia | 5,0 ml duas vezes por dia | 5,0 ml uma vez por dia
Mais de 15 kg e | 7,5 ml duas vezes por dia | 7,5 ml duas vezes por dia | 7,5 ml uma vez por dia
até 23 kg

Mais de 23 kg e | 10,0 ml duas vezes por 10,0 ml duas vezes por 10,0 ml uma vez por
até 40 kg dia dia dia

Mais de 40 kg | 12,5 mI** duas vezes por | 12,5 mI** duas vezes por | 12,5 mI** uma vez por

dia

*Em criangas com um sistema imunitario fraco, o tratamento ¢ de 10 dias
**12,5 ml pode ser obtido a partir de uma dose de 5 ml mais uma dose de 7,5 ml

Lactentes com idade inferior a 1 ano (dos 0 aos 12 meses)
A administragdo de Tamiflu a lactentes com idade inferior a 1 ano para prevencao da gripe durante

uma pandemia de gripe deve basear-se na avaliacdo do médico, apds considerar o beneficio potencial
do tratamento versus qualquer risco potencial para o lactente.
Deve ser utilizado um dispositivo de administracdo oral de 3 ml (que marque medidas de 0,1 ml), para

medir as doses para lactentes com idade inferior a 1 ano que necessitam de 1 a 3 ml de Tamiflu

suspensao oral.

Peso Tratamento da gripe: | Tratamento da gripe Prevencéo da gripe: Dimenséo do

corporal dose (Doentes dose dispositivo a
para 5 dias Imunocomprometidos): | para 10 dias utilizar

dose para 10 dias*

3 kg 1,5 ml duas vezes por | 1,5 ml duas vezes por dia | 1,5 ml uma vez pordia | 3 ml
dia

3,5 kg 1,8 ml duas vezes por | 1,8 ml duas vezes por dia | 1,8 ml uma vez por dia | 3 ml
dia

4 kg 2,0 ml duas vezes por | 2,0 ml duas vezes por dia | 2,0 ml uma vez por dia | 3 ml
dia

4,5 kg 2,3 ml duas vezes por | 2,3 ml duas vezes por dia | 2,3 ml uma vez por dia | 3 ml
dia

5 kg 2,5 ml duas vezes por | 2,5 ml duas vezes por dia | 2,5 ml uma vez por dia | 3 ml
dia

5,5 kg 2,8 ml duas vezes por | 2,8 ml duas vezes por dia | 2,8 ml uma vez por dia | 3 ml
dia

6 kg 3,0 ml duas vezes por | 3,0 ml duas vezes por dia | 3,0 ml uma vez pordia | 3ml
dia

>6a7kg | 3,5mlduasvezespor | 3,5mlduasvezespordia | 3,5mlumavez pordia | 10 ml
dia

>7a8kg | 4,0mlduasvezespor | 4,0mlduas vezes pordia | 4,0 mlumavez pordia | 10 ml
dia

>8a9kg | 4,5mlduasvezespor |4,5mlduasvezes pordia | 4,5mlumavez pordia | 10 ml
dia

>9a10kg | 50 mlduas vezes por | 5,0 mlduas vezes por dia | 5,0 mlumavez pordia | 10 ml
dia

*Em doentes com um sistema imunitario fraco, o tratamento ¢é de 10 dias

Se tomar mais Tamiflu do que deveria

Pare de tomar Tamiflu e contacte um médico ou farmacéutico imediatamente.

Na maioria dos casos de sobredosagem, as pessoas nao notificaram nenhum efeito indesejavel.
Quando foram notificados efeitos indesejaveis, estes foram semelhantes aos das doses normais,

listados na seccdo 4.
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A sobredosagem foi notificada mais frequentemente quando Tamiflu foi administrado a criangas do
que em adultos e adolescentes. Deve-se ter precaucao quando se prepara Tamiflu liquido para criangas
e quando se administra Tamiflu capsulas ou liquido a criangas.

Caso se tenha esquecido de tomar Tamiflu
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tamiflu

N&o surgem efeitos indesejaveis quando se para de tomar Tamiflu. No entanto, se deixar de tomar
Tamiflu antes do periodo de tempo aconselhado pelo seu médico, podem tornar a surgir 0s sintomas
da gripe. Complete sempre o tratamento tal como o seu médico Ihe prescreveu.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Muitos dos efeitos indesejaveis listados abaixo também podem ser
causados pela gripe.

Os seguintes efeitos indesejaveis graves foram notificados raramente desde a comercializacdo do
oseltamivir:
o Reacdes anafilaticas e anafilactoides: reacGes alérgicas graves, com inchaco da face e da
pele, erupcdes com comichdo, pressdo sanguinea baixa e dificuldades respiratorias
o Distarbios ao nivel do figado (hepatite fulminante, disfuncéo hepatica e ictericia): coloragao
amarela da pele e da parte branca dos olhos, alteracéo da cor das fezes, alteracfes de
comportamento
o Edema angioneurdtico: inicio stbito de inchago grave da pele, principalmente em redor da
zona da cabeca e do pescoco, incluindo olhos e lingua, com dificuldades respiratdrias
o Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica: reacdo alérgica complicada e
possivelmente fatal, inflamacéao grave da camada exterior e, possivelmente, interior da pele,
inicialmente com febre, dor de garganta e fadiga, erupcdes na pele dando origem a bolhas,
descamacdo e queda de grandes &reas de pele, possiveis dificuldades em respirar e presséo
sanguinea baixa
o Hemorragia gastrointestinal: hemorragia prolongada do intestino grosso ou cuspir sangue
o Afecbes neuropsiquiatricas, descritas abaixo.

Se detetar algum destes sintomas, procure assisténcia médica imediatamente.

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados (muito frequentes e frequentes) do Tamiflu
sdo sensacdo de enjoo (nauseas, vomitos), dor de estbmago, indisposicao gastrica, dor de cabeca e
dores. Estes efeitos indesejaveis ocorrem na sua maior parte depois da primeira dose do medicamento
e irdo geralmente desaparecer com a continuacéo do tratamento. A frequéncia destes efeitos diminui se
0 medicamento for tomado com alimentos.

Efeitos raros, mas graves: procure assisténcia médica imediatamente

(Estes efeitos podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Durante o tratamento com Tamiflu foram notificados acontecimentos raros, incluindo
o Convulsdes e delirio, incluindo nivel de consciéncia alterado
o Confusdo, alteracbes de comportamento
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o Ideias delirantes, alucinacdes, agitacdo, ansiedade, pesadelos
Estes foram notificados principalmente em criancas e adolescentes e tiveram frequentemente um inicio
repentino e resolugdo rapida. Muito poucos casos resultaram em autolesdo, alguns com consequéncia
fatal. Tais acontecimentos neuropsiquiatricos foram também notificados em doentes com gripe que
ndo estavam a tomar Tamiflu.

e Os doentes, principalmente criancas e adolescentes, devem ser observados atentamente no que

se refere as alteragcGes comportamentais descritas acima.

Se detetar algum destes sintomas, especialmente em jovens, procure assisténcia médica
imediatamente.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o Dor de cabeca
o Nauseas.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Bronquite
Lesdo cutanea por virus herpes
Tosse
Tonturas
Febre
Dor
Dor nos membros
Nariz com corrimento
Dificuldades em dormir
Dor de garganta
Dor de estdbmago
Cansaco
Distensdo abdominal superior
Infecdo das vias respiratérias superiores (inflamacao do nariz, garganta e seios nasais)
Indisposicao no estdmago
Vomitos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
) Reacdes alérgicas
Alteracdo do nivel de consciéncia
Convulséo
Anomalias do ritmo cardiaco
Alteracdes moderadas a graves da funcéo do figado
Reacdes na pele (inflamagdo da pele, erupgéo vermelha e com comichdo, descamacao da
pele).

Efeitos indesejaveis raros

(podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
o Trombocitopenia (baixa contagem de plaguetas)
o Perturbagdes visuais.
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Criancas com idade entre 1 ano e 12 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

) Tosse
o Congestéo nasal
o Vomitos.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Conjuntivite (olhos vermelhos e corrimento ou dor nos olhos)
Inflamacéo do ouvido e outras afe¢des do ouvido
Dor de cabega
Néauseas
Nariz com corrimento
Dor de estbmago
Distensdo abdominal superior
Indisposicao no estbmago.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em 100 pessoas)
) Inflamacéo da pele
o Alteracdo da membrana do timpano (membrana no ouvido).

Lactentes com idade inferior a 1 ano

Os efeitos indesejaveis notificados em lactentes com idade entre 0 e 12 meses sdo ha sua maioria
semelhantes aos efeitos indesejaveis notificados para criancas com idade superior (idade igual ou
superior a 1 ano). Adicionalmente, foram notificados diarreia e irritacdo da pele na zona da fralda.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. No entanto,

o se vocé ou o seu filho se sentirem repetidamente enjoados, ou

o se 0s sintomas de gripe se agravarem ou se a febre se mantiver
Informe o seu médico assim que possivel.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver
detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes
sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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5. Como conservar Tamiflu
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento pd para suspensao oral apés o prazo de validade impresso na
embalagem exterior e frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més
indicado.

P6: N&o conservar acima de 30 °C.
Ap0s reconstituicdo, conserve abaixo de 25 °C durante 10 dias.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicédo de Tamiflu

o A substéncia ativa é:
oseltamivir (6 mg/ml de oseltamivir apds reconstituicao).

o Os outros componentes sao:
sorbitol (E420), dihidrogeno citrato de sddio (E331[a]), goma xantana (E415), benzoato de
sodio (E211), sacarina sédica (E954), didxido de titanio (E171) e aroma de tutti frutti (incluindo
maltodextrinas [milho], propilenoglicol, goma arabica E414 e substancias de aroma idéntico ao
natural [consistindo maioritariamente em aroma de banana, ananas e péssego] (ver secgdo 2
“Tamiflu contém sorthitol, benzoato de sédio e s6dio™).

Qual o aspeto de Tamiflu e contetdo da embalagem

P6 para suspensado oral

O p6 é um granulado ou um granulado aglomerado de cor branca a amarelo claro.

Tamiflu 6 mg/ml de p6 para suspensdo oral esta disponivel em frascos de 13 g de p6 para misturar
com 55 ml de &gua.

A caixa contém ainda 1 copo de medida de plastico (55 ml), 1 adaptador de plastico para o frasco
(para facilitar a transferéncia do medicamento para o dispositivo de administracdo), um dispositivo de
plastico de 3 ml e um dispositivo de plastico de 10 ml para administracdo oral (para administrar a
guantidade correta de medicamento por via oral). No dispositivo para administracao oral existem
marcacdes em mililitro (ml) do medicamento (ver a figuras em Instrucdes para o utilizador).

Para pormenores sobre como preparar a suspensao oral e como medir e tomar o medicamento, leia as
Instrucdes para o utilizador, a seguir.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado.

Portugal

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em abril de 2025.

Informac&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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Instrugdes para o utilizador

Né&o utilize se a embalagem estiver danificada ou se algum dos materiais fornecidos estiver em falta ou

danificado.

° Contacte o seu médico ou farmacéutico se o dispositivo de administragdo estiver em falta ou
danificado (por ex., se a marca de dosagem ja ndo for claramente reconhecivel ou se o
dispositivo de administracdo se tornar dificil de manusear). O seu médico ou farmacéutico ird
indicar-lhe como devera continuar a tomar a sua medicacéao.

Utilize e limpe o dispositivo de administracdo como descrito nestas instrucdes, de forma a evitar
possiveis contaminacdes. Lave as maos antes e depois da utilizacao.

Existem duas etapas para tomar Tamiflu suspenséo oral.

Etapa 1 Preparar um novo frasco do medicamento
O seu farmacéutico pode ter preparado o medicamento para si quando o dispensou. Se isso ndo
tiver acontecido, pode fazé-lo sozinho com facilidade. Ver o primeiro conjunto de instruces.
Apenas precisa de realizar esta etapa uma vez, no inicio do tratamento.

Etapa 2 Medir e administrar a dose correta
Agite bem a suspensdo e retire a dose recomendada para o dispositivo de administracao oral.
Ver o segundo conjunto de instrucdes. Ira precisar de realizar esta etapa todas as vezes que
precisar de uma dose.

Etapa 1: Preparar um novo frasco do medicamento

Ird precisar de:
o O frasco que contém o pé de Tamiflu (na embalagem do medicamento), com a tampa do
frasco colocada
o Um copo de medida de plastico (na embalagem do medicamento)
o O adaptador do frasco de plastico (na embalagem do medicamento)

tampa do frasco

adaptador do frasco

&2 copo de medida
|

55 ml
linha de medida

° Bata o frasco para desprender o p6
Bata suavemente vérias vezes o frasco fechado para desprender o po.

° Utilize o copo para medir 55 ml de 4gua
O copo de medida fornecido na caixa tem uma linha marcada que Ihe mostra uma quantidade
certa.
Encha-o com &gua até ao nivel indicado.

° Adicione a dgua toda, feche e agite

Deite toda a 4gua do copo de medida para dentro do frasco, sobre o po.
Utilize sempre 55 ml de agua, independentemente da dose que precisar.
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Coloque a tampa de volta no frasco. Agite bem o frasco durante 15 segundos.

° Aperte 0 adaptador
Abra o frasco e aperte com forca o adaptador do frasco para o interior da abertura do frasco.

° Feche o frasco novamente
Enrosque bem a tampa no topo do frasco, que agora ja inclui o adaptador. Esta a¢do assegurara
a montagem apropriada do adaptador a abertura do frasco.

Tem agora um frasco com Tamiflu suspenséo oral pronto para medir uma dose. N&o ira precisar de o
preparar novamente, a ndo ser que comece um novo frasco.

Etapa 2: Medir e administrar a dose correta

Ir4 precisar:
° Um frasco preparado de Tamiflu suspenséo oral
. Dependendo da dose necessaria, ira precisar do dispositivo para administracéo oral de
3 ml (émbolo cor de laranja, 0,1 ml de graduacéo) ou do dispositivo para administragéo oral
de 10 ml (émbolo transparente, 0,5 ml de graduacao) incluidos na embalagem do
medicamento.
° Para doses de 1 ml a 3 ml, deve ser utilizado o dispositivo para administracéo oral de 3 ml.

Para doses acima de 3 ml até 10 ml, deve ser utilizado o dispositivo para administracéo oral de
10 ml.

Utilize sempre o dispositivo de administragdo oral fornecido com o seu medicamento para medir a
dose correta.
O dispositivo de administracao oral destina-se a maltiplas utilizagdes.

| m—

Embolo (laranja) T~ Embolo (transparente)

—3 ml ol 10 mi

0

k—1.5ml —

g _alu
TR Y L 0

"

)

o

3

-

L
|

o Agite o frasco
Verifique que a tampa esta segura e depois agite o frasco de Tamiflu suspensao oral.
Agite sempre bem antes de usar.

o Prepare o dispositivo de administracéo oral
Dependendo da dose necessaria, utilize o dispositivo para administracdo oral de 3 ml (émbolo
cor de laranja) ou o dispositivo de administracdo oral de 10 ml (émbolo transparente) fornecidos
na embalagem.
Empurre completamente o émbolo para baixo na direcdo da ponta do dispositivo de
administracéo.
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Encha o dispositivo de administracdo com a dose correta

Desenrosque a tampa do frasco.

Empurre a ponta do dispositivo de administracdo para o adaptador do frasco.

De seguida, vire tudo para baixo (frasco e dispositivo de administracdo juntos).

Puxe lentamente o émbolo para fora para retirar medicamento para o dispositivo de
administracao.

Pare na marcacao correspondente a dose que precisa.

Vire tudo para cima.

Retire o dispositivo de administragéo do frasco.

Deposite 0 medicamento diretamente na boca

Para evitar asfixia/vomitos, certifique-se de que se encontra numa posi¢do vertical, cologue o
dispositivo de administragdo oral na boca, com a ponta encostada a bochecha, empurre
lentamente o0 émbolo até ao fim e ndo esguiche com forca para a parte de trds da garganta.
Certifique-se de que todo o medicamento é engolido.

Pode beber ou comer depois de tomar o medicamento.

Feche o frasco, guarde-o num lugar seguro
Coloque a tampa de volta no frasco. Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Guarde o medicamento abaixo de 25 °C até 10 dias. Ver 5 Como conservar Tamiflu, atras.

Limpe o dispositivo de administracéo

Imediatamente ap6s a administracdo, separe os dois componentes do dispositivo de
administracdo e lave-os com agua potavel corrente até todos os residuos terem sido eliminados.
Caso ndo esteja disponivel agua potavel corrente, lave com &gua purificada (por ex., agua
destilada).

Né&o esterilize o dispositivo de administragdo oral nem o coloque em &gua a ferver, de forma a
evitar danificar o dispositivo. Deixe o dispositivo de administragdo secar ao ar antes da
utilizacdo seguinte.

Para o0 armazenamento, mantenha o dispositivo de administracdo seco e afastado da luz solar.

Nao deite fora o dispositivo de administragdo oral, dado que tem de ser utilizado multiplas

vezes. Elimine o dispositivo de administracdo oral de acordo com os regulamentos locais apenas
apos a sua ultima utilizagéo.
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