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Hecha la mezcla el frasco contiene: =
Fosfato de Oseltamivir equivalentea ..................... 360 mg

Oseltamivir

VEhICUlDO CBP civivi i is S TR 60 mL

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS
Seltaferon® suspensién oral, esta indicado para el tratamiento des@ I ugnza Ay Ben pacientes de 2
semanas de vida en adelante. Z

”-‘f’..m-.;-.'
Seltaferon® suspensioén oral esta indicado para la profilaxis de influenza Q Y, B gn* pa,qenfes de 1 afioen
delante. ““‘“é‘é‘m %"'““‘ AUTOP ™"

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética:

Absorcién y biodisponibilidad. Oseltamivir se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal después
de la administracién oral del fosfato de Oseltamivir y es convertido de forma extensa por las esterasas
hepaticas a carboxilato de Oseltamivir. Por lo menos el 75 % de una dosis oral alcanza la circulacion
sistémica como carboxilato de Oseltamivir y menos del 5 % de la dosis oral alcanza la circulacion
sistémica como Oseltamivir.

Las concentraciones plasmaticas de carboxilato de Oseltamivir son proporcionales hasta la dosis de 500
mg administrada dos veces al dia (Cerca de 6.7 veces |la dosis maxima recomendada del Oseltamivir).
La administracion concomitante con alimentos no tiene efectos significativos sobre la concentracion
plasmatica maxima (551 ng/mL en condiciones de ayuno y 441 ng/mL bajo condiciones de alimentacién)
y el area bajo la curva del tiempo de la concentracion plasmatica (6218 ng - h/mL bajo condiciones de
ayuno y 6069 ng - h/mL después de la alimentacion) de carboxilato de Oseltamivir.

Distribucion. El volumen medio de distribucién en equilibrio (Ve) del carboxilato de Oseltamivir (metabolito
activo) se sittia en torno a los 23 y 26 litros.
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La Unidn de carboxilato de Oseltamivir a proteinas plasmaticas en el humano es baj nion de

Oseltamivir a proteinas plasmaticas en el humano es 42 %, que es insuficiente para causar mteraccaones
medicamentosas significativa con base en el desplazamiento.

Eliminacién. El Oseltamivir absorbido es eliminado principalmente (> 90 %) por conversién al metabolito
activo, carboxilato de Oseltamivir. Después de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas
de Oseltamivir disminuyeron con una vida media de 1 a 3 horas en la mayoria de los sujetos. El
Carboxilato de Oseltamivir no se metaboliza mas y se elimina sin cambios en la orina.

Después de su administracién por via oral, las concentraciones plasmaticas del Carboxilato de
Oseltamivir disminuyeron con una vida media de 6 a 10 horas en la mayoria de los sujetos.

Metabolismo. Oseltamivir se convierte ampliamente en el metabolito activo, carboxilato de Oseltamivir
por esterasas localizadas predominantemente en el higado. El Carboxilato de Oseltamivir no se
metaboliza mas. Ni el Oseltamivir ni el carboxilato Oseltamivir son sustrato(s) o inhibidor(es) de las
isoformas del citocromo P450.

Excrecion. Carboxilato de Oseltamivir se elimina por completo (> 99 %) a través de excrecion renal. La
depuracién renal (18,8 L/h) excede la tasa de filtracién glomerular (7,5 L/h), lo que indica que la secrecién
tubular (via transportador de aniones organicos) se produce ademas de la filtracién glomerular. Menos
del 20 % de una dosis oral radiomarcada se elimina por las heces.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal. Administracién de 100 mg de Oseltamivir dos veces al dia (alrededor de 1.3 veces la
dosis maxima recomendada) durante 5 dias a los sujetos con varios grados de insuficiencia renal
demostré que la exposicién a carboxilato Oseltamivir es inversamente proporcional a la disminucién de
la funcién renal.

Parametros farmacocinéticos de poblacién derivados se determinan en pacientes con diversos grados
de funcion renal, incluyendo a pacientes IRCT (Insuficiencia Renal Crénica Terminal) en hemodialisis.

La mediana simulada de exposicion del carboxilato de Oseltamivir para los regimenes de tratamiento y
la profilaxis recomendados son proporcionados en la tabla 2.

La farmacocinética de Oseltamivir no ha sido estudiada en los pacientes con IRCT no sometidos a
dialisis.

Ohne 1N FEUERAL PRES Lo PHUTEGUI.
CONTRs =309 SANITARIOS
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Tabla 2. Mediana simulada tratamiento exposicién métrica del carboxilato de Oseltamivir en
pacientes con Normal funcién Renal, con Insuficiencia Renal y pacientes IRCT en hemodialisis

Normal Leve Moderada Grave IRCT
Depuracién de | Depuracién de | Depuracién de| Depuracién de Depuracion de
FUNCION RENAL creatinina creatinina creatinina creatinina creatinina
/ DETERIORO 90-140 mL/min | 60-90 mL/min | 30-60 mL/min | 10-30 mL/min <10 mL/min en
(n=57) (n = 45) (n=13) (n=11) hemodialisis (n = 24)
Regimenes de tratamiento recomendados
Parametro de exposicion 75 mg 75 mg 30mg 30 mg 30 mg
PK dos veces al dia |dos veces al dia|dos veces al dia| una vez al dia cada ciclo HD
(Cmin (ng/mL) 145 253 180 219 221
Cmaximo (ng/mL) 298 464 306 477 1170
AUC (ng-h/mL) * 11224 18476 12008 16818 23200
Regimenes de profilaxis recomendados
Parametro de exposicién 75 mg 75 mg 30 mg 30 mg 30 mg
PK una vez aldia | una vez aldia | una vez al dia una vez al dia cada ciclo HD
Comin (Ng/mL) 39 62 57 70 42
Cmaximo (Ng/mL) 213 311 209 377 203
AUC (ng-hr/mL) * 5294 8336 6262 9317 11200

*AUC normalizada a 48 horas.

En pacientes con didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD), la concentracién maxima de
carboxilato de oseltamivir después de una dosis Unica de 30 mg de oseltamivir o una vez a la semana
de oseltamivir fue aproximadamente 3 veces mayor que en pacientes con funcién renal normal que
recibieron 75 mg dos veces al dia. La concentracién plasmatica de carboxilato de oseltamivir en el dia 5
(147 ng/ml) después de una dosis Unica de 30 mg en pacientes con CAPD es similar a la Cin esperada
(160 ng/ml) en pacientes con funcién renal normal después de 75 mg dos veces al dia. La administracion
de 30 mg una vez a la semana en pacientes CAPD dio como resultado concentraciones plasmaticas de
carboxilato de oseltamivir en la muestra de sangre de 63 ng/ml de 168 horas, que fueron comparables
a Cmin de pacientes con funcién renal normal y quienes recibieron el régimen aprobado de 75 mg una
vez al dia (40 ng / ml).

Insuficiencia hepatica. En estudios clinicos en sujetos con insuficiencia leve o moderada, no se alteré la
exposicion al carboxilato de oseltamivir. No se ha estudiado la seguridad y farmacocinética en pacientes

con insuficiencia hepatica grave.

Sujetos pediatricos (1 afio a 12 afios). La farmacgcinética del oseltamivir y oseltamivir carboxilato se ha
evaluado en un estudio farmacocinético de dosisftinica en pacggg;f:si‘ pediatricos de 5 a 16 afios (n = 18)
y en un pequefio numero de sujetos pediatricoside 3 a 12 afis érghﬁ .inscritos en un ensayo clinico.
Los sujetos pediatricos mas jovenes eliminaron tanto el profétnaca ¢omo'el metabolito activo més rapido
que los sujetos adultos, lo que resulté en una menor qypPaS;tK "ﬁ{a'éosis dada de mg / kg. Para
carboxilato de oseltamivir, la depuracién total aparente Tulye lipedimente’con el aumento de la edad
(hasta 12 afios). La farmacocinética de oseltamivir en paclé?( 35 -' 0s.mayores de 12 afios de edad
es similar a la de sujetos adultos. 4 Ky, N e
s B S
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Sujetos pediatricos (de 2 semanas a menos de 1 afio). Se ha evaluado la farmacocinética del oseltamivir
y el carboxilato de oseltamivir en dos estudios abiertos de pacientes pediatricos menores de un afio (n
= 122) infectados con influenza. La depuracién aparente del metabolito activo disminuye con la
disminucion de la edad en sujetos menores de 1 afio; sin embargo, se espera que la exposicion al
oseltamivir y el carboxilato de oseltamivir después de una dosis de 3 mg/kg en sujetos menores de 1
ano este dentro de las exposiciones observadas en adultos y adolescentes que reciben 75 mg dos veces
al dia y 150 mg dos veces al dia.

Pacientes geriatricos. La exposicion al carboxilato de oseltamivir en estado estacionario fue 25 a 35%
mayor en sujetos geriatricos (rango de edad de 65 a 78 afios) en comparacién con adultos jovenes que
recibieron dosis comparables de oseltamivir. Las vidas medias observadas en los sujetos geriatricos
eran similares a las observadas en adultos jévenes. En funcién de la exposicién y tolerabilidad del
farmaco, no se requieren ajustes de dosis para pacientes geriatricos para el tratamiento o la profilaxis.

Mecanismo de accién. Oseltamivir es un antiviral con actividad contra el virus de la influenza. El Fosfato
de Oseltamivir es el profarmaco del carboxilato de Oseltamivir, inhibidor selectivo de las neuraminidasas
del virus de la influenza A y B. La neuraminidasa viral es importante tanto para la penetracion del virus
en células no infectadas, como para la liberacién de particulas virales recientemente formadas en las
células infectadas y la diseminacion posterior del virus en el organismo. Las concentraciones del
carboxilato de Oseltamivir necesarias para inhibir en 50% la actividad enzimatica (Clso) se sitGan en un
nivel bajo, en el intervalo nanomolar. In vitro, el carboxilato de Oseltamivir inhibe la infeccién y
replicacion del virus de la influenza; in vivo, inhibe la replicacién y patogenicidad del virus de la influenza.
La mediana de los valores de Clso de oseltamivir contra aislados de influenza A / H1N1, influenza A /
H3N2 e influenza B fue de 2.5 nM (rango 0.93-4.16 nM, N = 74), 0.96 nM (rango 0.13-7.95 nM, N = 774)
y 60 nM (20-285 nM, N = 256), respectivamente, en un ensayo de neuraminidasa con un sustrato de
MUNANA marcado fluorescentemente

Actividad antiviral. La actividad antiviral del carboxilato de Oseltamivir contra las cepas de laboratorio y
los aislados clinicos del virus de la influenza se determiné en cultivo celular. Las concentraciones de
carboxilato de Oseltamivir necesarias para la inhibicion del virus de la influenza en el cultivo celular
fueron muy variables dependiendo del método de ensayo utilizado y del virus que se sometié a prueba.

Las concentraciones efectivas del 50% y del 90% (EC50 y ECQP’;S@ vieron dentro del rango de 0.0008
micromolar a mas de 35 micromolar y 0.004 micromolar_a m §{d31 micromolar, respectivamente (1
micromolar = 0.284 microgramos por mL). No se ha estéblé 0:lairela| R entre la actividad antiviral en

el cultivo celular, la actividad inhibidora en el ensayo d%é@zgf‘n njdgga*{j]};lg;inhibicién de la replicacién
del virus de la influenza en humanos. VR " S
€, Wi

Resistencia. Estudios de cultivo celular: los aislados d&l/ .jr:us de ng‘ﬁ‘%fuenza A con susceptibilidad
reducida al carboxilato de oseltamivir se han recuperado mediahte el Rasereniserie del virus en cultivo
celular en presencia de concentraciones crecientesude..carbagila :‘ ( %&'ﬂ mivir. La susceptibilidad
reducida del virus de la influenza a la inhibicion por el car at de @sEitaNVir puede ser conferida por

sustituciones de aminoacidos en la neuraminidasa viral en lasproteinas de la hemaglutinina.

Estudios clinicos: se han obtenido aislamientos con susceptibilidad reducida durante el tratamiento con
Oseltamivir y a partir del muestreo durante los estudios de vigilancia comunitaria. Los cambios en la
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se resumen en la Tabla 1. Se desconoce el impacto clinico de esta susceptibilidad veducida.

Las sustituciones de hemaglutinina (HA) seleccionadas en cultivos celulares y asociadas con una
susceptibilidad reducida al Oseltamivir incluyen (numeracién especifica del subtipo de virus de la
influenza) A11T, K173G y R453M en H3N2; y H99Q en el virus de la influenza B (linaje de Yamagata).
En algunos casos, las sustituciones de HA se seleccionaron junto con las sustituciones de resistencia
de NA conocidas y pueden contribuir a una susceptibilidad reducida al Oseltamivir; sin embargo, se
desconoce el impacto de las sustituciones de HA en la actividad antiviral del oseltamivir en humanos y
es probable que dependa de la cepa.

Tabla 1. Sustituciones de aminoacidos de neuraminidasa asociadas a una susceptibilidad
reducida al Oseltamivir

Sustituciéon de aminoacidos*

Influenza A N1 (Numeracion N1 entre paréntesis)

1117V (1117V), E119V (E119V), R152K (R152K), Y155H (Y155H), F173V (F174V), D198G/N (D199G/N), 1222K/IR/TNV
(1223K/RITIV), S246N (S247N), G248R+I266V (G249R+I267V), H274Y (H275Y), N294S (N295S), Q312R+l427T
(Q313R+1427T), N325K (N325K), R371K (R368K)

Influenza A N2

E41G, E1191/V, D151V, 1222L/V, Q226H, SASG245-248 supresién, S247P, R292K, N294S

Influenza B (Numeracién B entre paréntesis)

E119A (E117A), P141S (P139S), G142R (G140R), R152K (R150K), D198E/NIY (D197E/INY), 1222L/TNV (1221L7TIV),
A246D/S/T (A245D/S/T), H274Y (H273Y), N294S (N294S), R371K (R374K), G402S (G407S)

* Toda la numeracién es N2, excepto donde se indique.

La seleccion de virus de influenza A resistentes al Oseltamivir puede ocurrir a frecuencias mas altas en
nifios. Se ha detectado la incidencia de resistencia asociada al tratamiento con oseltamivir en estudios
de tratamiento pediatrico con tasas de 27 a 37% y de 3 a 18% (3/11 a 7/19 y 1/34 a 9/50 aislamientos
postratamiento, respectivamente). Para el virus de influenza A / H1N1 y virus de influenza A / H3N2,
respectivamente. La frecuencia de la seleccion de resistencia al Oseltamivir y la prevalencia de dicho
virus resistente varian estacional y geograficamente.

Se han observado cepas circulantes de influenza estacional que expresan isustituciones asociadas a
resistencia a neuraminidasa en individuos que no han recibido tratamiento con.oseltamivir. La sustitucion
asociada a la resistencia al oseltamivir H275Y se encontré en mas del 99% de los aislamientos del virus
de la influenza H1N1 de 2008 que circulan en los EE. UU. El virds de lainfluenza:H1N1 2009 (“influenza
porcina”) fue casi uniformemente susceptible al Oseltamivir;” sin: embargo la frecuencia de variantes
resistentes circulantes puede cambiar de una temporada a ofra Los prescnptores deben considerar la
informacion disponible sobre los patrones de susceptibilidad a los' med|camentos del virus de la influenza
y los efectos del tratamiento si deciden usar Oseltamivir.

,0"-‘“% uN fEDE T AR “l
: : : TRA
Resistencia cruzada. Se ha observado resistencia cruzada [p .eseltamivif’y' zanamivir en ensayos
bioguimicos de neuraminidasa. Las sustituciones asociadds”a la resistencia al oseltamivir H275Y
(numeracién N1) o N294S (numeracion N2) que se observaron en el subtipo de neuraminidasa N1 y las

sustituciones asociadas con la resistencia al oseltamivir E119V o N294S que se observaron en el subtipo
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subtipo N2 (numeracion N2), se asocian con una susceptibilidad reducida a Oseltamivit? pero no a
zanamivir. Las sustituciones asociadas a la resistencia a zanamivir Q136K y K150T que se observaron
en la neuraminidasa N1 o las sustituciones asociadas a la resistencia a zanamivir S250G que se
observaron en la neuraminidasa del virus de la influenza B, confieren una susceptibilidad reducida al
zanamivir, pero no al oseltamivir. La sustitucién asociada a la resistencia al Oseltamivir R292K que se
observ6 en N2 y las sustituciones asociadas a la resistencia al oseltamivir 1222T, D198E / N, R371K o
G402S que se observaron en la neuraminidasa del virus de la influenza B, confieren una
susceptibilidad reducida tanto al oseltamivir como al zanamivir. Estos ejemplos no representan una
lista exhaustiva de sustituciones asociadas a la resistencia cruzada y los prescriptores deben
considerar la informacién disponible sobre los patrones de susceptibilidad a los farmacos de la
influenza y los efectos del tratamiento si deciden usar Oseltamivir.

No se ha identificado ninguna sustitucién de aminoacidos que pueda conferir resistencia cruzada entre
la clase de inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir) y la clase de inhibidores del canal de
iones M2 (amantadina, rimantadina). Sin embargo, un virus puede llevar una sustitucién asociada a un
inhibidor de la neuraminidasa en la neuraminidasa y una sustitucién asociada al inhibidor del canal
ibnico M2 en M2 y, por lo tanto, puede ser resistente a ambas clases de inhibidores. No se ha
establecido la relevancia clinica de las evaluaciones fenotipicas de resistencia cruzada.

Respuesta inmune. No se ha realizado ningtin estudio de interaccién vacuna / oseltamivir de influenza.
En estudios de influenza experimental y adquirida naturalmente, el tratamiento con Oseltamivir no
afect6 la respuesta de anticuerpos humorales normales a la infeccién

Eficacia: La eficacia clinica del Oseltamivir se ha demostrado en estudios de infeccién experimental
humana y en estudios fase Il con influenza adquirida en forma natural.

Tratamiento de la Influenza

Adultos. Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego de
Oseltamivir en adultos entre 18 y 65 afios, uno en los EE. UU. y otro fuera de EE. UU. durante el
tratamiento de la influenza aguda no complicada. Los sujetos elegibles:presentaban fiebre de al menos
37.8 °C, acompariada por al menos un sintoma respiratorio (tosysintomas nasales o dolor de garganta)
y al menos un sintoma sistémico (mialgia, escalofrios / s ogg:s,;;mazle's‘t‘qr_- general, fatiga o dolor de
cabeza) y el virus de la influenza, se supo,:- que cir Ial%‘]a.«:fen- <-_Iaj:;-:oé'rjiyr3_i_c!ad. Los sujetos se
aleatorizados para recibir Oseltamivir oral o placebo dura‘l}g asi-A'todos;los sujetos inscritos se les
permitié tomar medicamentos para reducir la fiebre. -l

‘Iaga‘ﬂ;‘} ; ""\}; - » ‘,:'—/' ‘C “

6(\ R

De 1,355 sujetos inscritos en estos dos ensayos, 849 (63%) §drems;est'5§a Infectados por influenza
(la mediana de la edad 34 afios, 52% hombres, 90% caucésico§c@ﬁ%‘ ’ ,m.jpe los 849 sujetos
infectados con influenza, el 95% estaban infectados con QB W8P epminfllenza B y el 2% con

influenza de tipo desconocido. cows\ON_??.ﬂ-pp"

La medicacién del estudio se inicié dentro de las 40 horas de la aparicién de los sintomas y se
administré dos veces al dia durante 5 dias. Se solicité a los sujetos que autoevaluaran los sintomas
asociados con la influenza (congestion nasal, dolor de garganta, tos, dolores, fatiga, dolores de cabeza
y escalofrios / sudores) dos veces al dia como “ninguno”, “leve”, “moderado” o “grave”. El tiempo de
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mejora se calculo a partir del momento de inicio del tratamiento hasta el momento en que todos los
sintomas se evaluaron como “ninguno” o “leve”. En ambos ensayos, hubo una reduccién de 1.3 dias
en el tiempo medio de mejora en los sujetos infectados con influenza que recibieron 75 mg de
Oseltamivir dos veces al dia durante 5 dias en comparacién con los sujetos que recibieron placebo.
Los analisis de subgrupos por sexo no mostraron diferencias en el efecto del tratamiento de
Oseltamivir en hombres y mujeres.

En el tratamiento de la influenza, no se demostré una mayor eficacia en sujetos que recibieron dosis
mas altas de Oseltamivir.

Adolescentes y adultos con enfermedad cardiaca o respiratoria crénica. Un estudio multicéntrico, doble

ciego, controlado con placebo no pudo demostrar la eficacia de Oseltamivir (75 mg dos veces al dia
durante 5 dias) en el tratamiento de la influenza en adultos y adolescentes (13 afios 0 mas) con
insuficiencia cardiaca crénica (excluyendo la idiopatica crénica hipertensién) o enfermedades
respiratorias, medidas por el tiempo para aliviar todos los sintomas. Sin embargo, en pacientes
tratados con Oseltamivir hubo un cese mas rapido de la enfermedad febril. No se observaron
diferencias en la incidencia de complicaciones de la influenza entre los grupos de tratamiento y
placebo en esta poblacion.

Pacientes geriatricos. Se llevaron a cabo tres ensayos de tratamiento doble ciego controlados con
placebo en sujetos que tenian al menos 65 afios en tres temporadas consecutivas. Los criterios de
inscripcién fueron similares a los de los ensayos en adultos, con la excepcién de que la fiebre se
definié6 como mayor a 36.4 °C. De 741 sujetos inscriptos, 476 (65 %) sujetos estaban infectados con
influenza; de estos, el 95 % se infectaron con influenza tipo A y el 5 % con influenza tipo B.

En el analisis agrupado, hubo una reduccién de 1 dia en el tiempo medio de mejora en sujetos
infectados con influenza que recibieron 75 mg de Oseltamivir dos veces al dia durante 5 dias en
comparacion con aquellos que recibieron placebo (p = NS). Se observé cierta variabilidad estacional
en los resultados de eficacia clinica.

Pac:entes pedlétncos (1 afio a 12 afios). Se reahzé un ensayo ¢ doble ciego controlado con placebo en
al ‘- s9anes) que tenian fiebre (al menos
se:sablaiqle;el virus de la influenza estaba
circulando en la comunidad. De 698 sujetos inscrito: = é’%nsa /0} 452-(65%) estaban infectados
por influenza (50% varones, 68% caucésicos). De 108 4'§.Stljétos""p a'dos con influenza, el 67%
estaban infectados con influenza A y el 33% con mﬂuerﬁ% e P

,-\3" P

La eficacia en este ensayo se determiné por el tiempo pal 3 alw' iar o res‘.blve(,[@@‘slgnos y sintomas de
la influenza, medido por un punto final compuesto, que requirié que'se o e van.las siguientes cuatro
condiciones individuales: i) alivio de la tos, ii) alivio del coriza, %ﬂl HeiR.dé fiebre, e w) mforme de
los padres sobre el regreso de la salud y actividades n #@a a@ atamie

por kg dos veces al dia, que se inicio dentro de las 48 tioras, paste orés al momento de los sintomas,
redujo el tiempo compuesto total hasta la ausencia de ent@dYiedad en 1.5 dias en comparacién con el
placebo. Los analisis de subgrupos por sexo no mostraron diferencias en el efecto del tratamiento de

Oseltamivir en sujetos pediatricos masculinos y femeninos.

(ate
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infectados con influenza de 2 semanas hasta menores de 1 afio (incluidos bebg S -8

menos, 36 semanas después de la edad de concepcidn). Los sujetos recibieron Oseltamivir en dosis
que varian de 2 a 3.5 mg por kg dos veces al dia durante 5 dias, dependiendo de la edad del sujeto.

Estos ensayos clinicos no fueron disefiados para evaluar la eficacia clinica o la respuesta virolégica.

De los 136 sujetos menores de 1 afio matriculados y dosificados en los ensayos, la mayoria de los
sujetos eran hombres (55%), blancos (79%), no hispanos (74%), a término (76%) e infectado con
influenza A (80%).

Los datos farmacocinéticos indicaron que una dosis de 3 mg por kg dos veces al dia en pacientes
pediatricos de 2 semanas a menos de 1 afio proporcioné concentraciones de Oseltamivir similares o
superiores a las observadas en pacientes pediatricos mayores y adultos que recibieron la dosis aprobada
y proporcionaron la base para aprobacion.

Profilaxis de influenza
Sujetos adultos y adolescentes (13 afios y mayores). Se ha demostrado la eficacia de Oseltamivir en la
prevencion de la enfermedad de la influenza de origen natural en tres ensayos clinicos de profilaxis
estacional (brote comunitario) y un ensayo de profilaxis posterior a la exposicion en contactos
domiciliarios. El punto final de eficacia para todos estos ensayos fue la incidencia de influenza clinica
confirmada y definida por laboratorio por cumplir con todos los criterios siguientes (todos los signos y
sintomas se deben registrar dentro de las 24 horas):
- temperatura oral mayor o igual a 37.2 °C,
- al menos un sintoma respiratorio (tos, dolor de garganta, congestioén nasal)
- al menos un sintoma constitucional (malestar y dolores, fatiga, dolor de cabeza, escalofrios /
sudor) y
- ya sea un aislamiento positivo del virus o un aumento de cuatro veces la concentracién de
anticuerpos del virus de la referencia.

En un analisis conjunto de dos ensayos de profilaxis para influenza estacional en adultos sanos no
vacunados (de 18 a 65 afios), 75 mg de Oseltamivir una vez al dia durante 42 dias durante un brote
comunitario redujeron la incidencia de influenza clinica confirmada por laboratorio del 5% (25/519) para
el grupo placebo hasta el 1% (6/520) para el grupo Oseltamivir.

En el estudio clinico sobre profilaxis para la influenza estacional (brote comunitario) en residentes
ancianos en hogares para cuidado de ancianos, aproximadamente el 80%;:43% y 14% de los sujetos
que se vacunaron, tenian trastornos cardiacos y tenian trastornos-obstructivos crénicos de las vias
respiratorias, respectivamente. En este estudio, los sujetos se aleatorizaron para recibir Oseltamivir a
dosis de 75 mg una vez al dia o placebo por via oral durante 42 dias: La i’ncide'n’qia de influenza clinica
confirmada por el laboratorio fue del 4% (12/272) en los sujetos tratados con’placebo en comparacion
con menos del 1% (1/276) en los sujetos tratados con Oseltamivir. NRNE S ol

En el ensayo de profilaxis posterior a la exposicién en contactos domiciliafios (de 1 3,8{los 0 mas) de un
caso indice de influenza, se administré el Oseltamivir a dosis qﬁ,z,q,mgnt{gg:vé?;éﬁd @0 placebo por via
oral dentro de las 48 horas del inicio de los sintomas en el caso indice'y'se continué/dilfinte 7 dias (los

casos indices no recibieron el tratamiento con Oseltamivir). La incidéncia'de inflaenza clinica confirmada
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por el laboratorio fue del 12% (24/200) en los sujetos tratados con placebo en compararc
(2/205) en los sujetos tratados con Oseltamivir.

Sujetos pediatricos (1 afio a 12 afios). La eficacia del Oseltamivir en la prevencion de la enfermedad por
influenza de origen natural se demostr6 en un estudio aleatorizado y abierto de profilaxis posterior a la
exposicion en contactos domiciliarios que incluyé pacientes pediatricos de 1 afio a 12 afios, tanto como
de casos indice como como contactos familiares. Todos los casos indices en este ensayo recibieron
Oseltamivir suspensién oral en dosis de 30 a 60 mg por via oral una vez al dia durante 10 dias. El
parametro de eficacia fue la incidencia de influenza clinica confirmada por el laboratorio en el hogar. La
influenza clinica confirmada por el laboratorio se definié6 como el cumplimiento de todos los siguientes
criterios:

e Temperatura oral de al menos 37.8 ° C,

e Tos y/ o coriza registradas dentro de las 48 horas, y

¢ Aislamiento positivo del virus o un aumento de cuatro veces o mas en la concentracion de los

anticuerpos del virus desde el inicio o durante las visitas a la enfermedad.

Entre los contactos domiciliarios de 1 afio a 12 afios que auin no habian eliminado el virus al inicio del
estudio, la incidencia de influenza clinica confirmada por laboratorio fue menor en el grupo que recibié
profilaxis con Oseltamivir [3% (3/95)] en comparacién con el grupo que no recibié profilaxis con
Oseltamivir [17% (18/106)].

Sujetos inmunocomprometidos. Se realizé un ensayo doble ciego controlado con placebo para la
profilaxis estacional de la influenza en 475 sujetos inmunocomprometidos (incluidos 18 pacientes
pediatricos de 1 afio a 12 afios) que habian recibido un érgano sélido (n = 388; higado, rifién, higado y
rifon) o trasplantes de células madre hematopoyéticas (n = 87). La mediana de tiempo transcurrido
desde el trasplante para receptores de trasplante de érgano sélido fue de 1,105 dias para el grupo
placebo y 1,379 dias para el grupo Oseltamivir. La mediana del tiempo transcurrido desde el trasplante
para los receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas fue de 424 dias para el grupo
placebo y de 367 dias para el grupo que recibié Oseltamivir. Aproximadamente el 40% de los sujetos
recibieron la vacuna contra la influenza antes de ingresar al estudio. El punto final primario de eficacia
fue la incidencia de influenza clinica confirmada, definida como una temperatura oral superior a 37.2 °C,
mas tos y / o coriza, todo registrado dentro de las 24 horas, mas _un_cultivo de virus positivo o un
cuadruple aumento en la concentracién de anticuerpos del virus desde:etjnicio. Los sujetos recibieron
tratamiento con 75 mg de Oseltamivir o placebo una vez al dia por -\}i‘ékjp?el durante 12 semanas. La
incidencia de influenza clinica confirmada fue del 3% (7/238) en el grqégﬁ_[ﬂ&cebo en comparacién con

el 2% (5/237) en el grupo receptor de Oseltamivir; esta diferencig_ p_g‘" ' ’_gsgégticamgnte significativa.

\ > r,,“» %
—‘ - ;U‘ 4 ~ »
Se realizé un analisis secundario con los mismos sintomas ,qlinf‘cgs;yig’éﬁ’%[;ﬁDCR para confirmacién de

laboratorio de la infeccion por influenza. Entre los sujetos qd“@;.ﬂb'éétabaﬁelimi o virus al inicio del
estudio, la incidencia de infeccion por influenza clinica confirmada’ por RTR e del 3% (7/231) en el
grupo placebo y <1% (1/232) en el grupo que recibié Oseﬁg%i%‘%}%@ﬁ‘é 3"2‘;._.? N

VI. CONTRAINDICACIONES
Seltaferon® suspension esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave conocida al
Oseltamivir o a cualquier componente de la férmula del producto.
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VIl. PRECAUCIONES GENERALES
Deben considerarse las siguientes condiciones y situaciones cuando se administra Oseltamivir:

Seltaferon® No es un substituto de la vacunacién estacional de influenza y se debe considerar la
informacién disponible sobre los patrones de susceptibilidad y efectos adversos de los medicamentos
vs. la influenza al momento de decidir el tratamiento. Adicionalmente, se debe considerar que los virus
causantes de influenza pueden cambiar con el tiempo

Seltaferon® No se recomienda para pacientes con enfermedad renal en etapa final no sometidos a
dialisis.

Riesgo de infecciones por bacterias: No existe evidencia con relacion a la eficacia del Oseltamivir en
cualquier otra enfermedad causada por patégenos distintos a virus de la influenza. Las Infecciones
bacterianas graves pueden iniciar con sintomas parecidos a los de influenza, pueden coexistir u ocurrir
como complicaciones durante el curso de la enfermedad por influenza. El oseltamivir no ha demostrado
prevenir las complicaciones por infecciones bacterianas. Se recomienda al médico prescriptor, se
mantenga alerta de la posibilidad de ocurrir infecciones bacterianas secundarias y tratar segin
corresponda.

Atencion fenilcetonuricos, este producto contiene fenilalanina. Contiene Aspartamo.

Contiene 9.14 por ciento de otros azUcares

Viil. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y, LA LACTANCIA

Embarazo: Si bien, se han realizado estudios clinicos no contrgladosisobre el uso de Oseltamivir en
mujeres embarazadas, existen pocos datos procedentes®ide: ?#z-fé\g&‘d_gtiﬁcaciones de estudios
observacionales retrospectivos y post autorizacion. Estosé‘ junto:con 108 procedentes de estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales solife el embrazo;'désarroliognbrionalffetal o desarrollo
posnatal. Las mujeres embarazadas pueden tomar Osel rﬁf\?ir";‘-'__“a‘_s\‘_,.g&r‘i_sjderar la informacién de
seguridad disponible, la patogenicidad de la cepa del yirt s‘.'f:in‘ﬂa_é_nza' circulante, y la enfermedad
subyacente de la mujer embarazada. 6{“5,,-,;, SR . ade

Lo
Lactancia. Basado en datos limitados, se ha informado que el O%gltaiﬁibiﬁfgigﬁ_Carboxilato de Oseltamivir
estan presentes en la leche humana en niveles bajos que @@rﬁ@\e}@ﬂpoco probable conducir a la
toxicidad en el lactante amamantado. Los niveles de Osetawﬂﬁ etectados son muy bajos y sub
terapéuticos para el lactante.

Fertilidad. En relacién con los datos preclinicos, no hay evidencia de que Oseltamivir tenga un efecto
sobre la fertilidad masculina o femenina.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Reacciones adversas en tratamiento y profilaxis en adultos y adolescentes mayores de 13 afios
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El perfil de seguridad general de Oseltamivir se basa en datos de 2,646 adultos 'y adolescentes que

recibieron la dosis recomendada de 75 mg por via oral dos veces al dia durante 5 dias para el tratamiento
de la influenza y 1,943 adultos y adolescentes que recibieron Ia dosis recomendada de 75 mg por via
oral diariamente por hasta 6 semanas para la profilaxis de la influenza en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas comunes en el tratamiento agrupado y los ensayos de profilaxis agrupados
en adultos y adolescentes se muestran en la Tabla 3. La mayoria de estas reacciones adversas se
reportaron en una sola ocasion, ocurrieron en el primer o segundo dia de tratamiento y se resolvieron
espontaneamente en 1 a 2 dias. Este resumen incluye adultos / adolescentes que no estan sanos y a
sujetos que estan “en riesgo” (sujetos con mayor riesgo de desarrollar complicaciones asociadas con la
influenza, por ejemplo, pacientes de edad avanzada y pacientes con enfermedad cardiaca o respiratoria
crénica). En general, el perfil de seguridad en los sujetos que estan “en riesgo” fue cualitativamente
similar al de adultos / adolescentes por demas sanos.

Tabla 3. Reacciones adversas que ocurren en 21% de adultos y adolescentes (13 afios en
adelante) en ensayos de tratamiento y profilaxis*

Ensayos de tratamiento | Ensayos de profilaxis Oseltamivir
Oseltamivir Placebo Oseltamivir Placebo i
Clase de érgano del sistema Categoria _de
75 mg dos 75 mg una Frecuencia
veces aldia | (n=1977) vez al dia (n = 1586)
(n = 2646) (n = 1943)
Alteraciones gastrointestinales
Nauseas 10% 6% 8% 4% Muv comtin
Vémitos 8% 3% 2% 1% .
Alteraciones del sistema nervioso
Dolor de cabeza 2% | 1% | 1% ] 16% | Muy comun
Alteraciones generales
Dolor <% | <1% | 4% .| 3% | Comun

. tratados con Oseltamivir y 21%
Ujetos-tratados con placebo en el

*Reacciones adversas que ocurrieron en 21% de adultos y adoleseen
mayores en sujetos tratados con Oseltamivir en comparacién;con *
tratamiento o en los ensayos de profilaxis. ﬁ l{ {

Reacciones de la piel o hipersensibilidad graves com }bﬁdmmé‘u St ;\'}ekns - Johnson, necrdélisis
epidérmica toxica y eritema multiforme; en caso de ocurgf, Séspender’el’ rafamiento con Oseltamivir e
iniciar el manejo con el tratamiento apropiado en caso de sg Ehé“—ﬁé}lé reaccion o reacciones alérgicas
similares. TARWE L per0te
P CRNTRRS

Oeiee0 A
Eventos neuropsiquiatricos: Existen reportes posteriow\ﬁs% sy %ﬁaﬁ&? ‘Tegulatoria de delirio y
comportamiento anormal que condujo a lesion, y en algungﬁ evdlucion fatal en pacientes que
recibieron Oseltamivir. Debido a que estos reportes ocurrieton de forma espontanea durante la practica
clinica, no se puede hacer una estimacioén sobre su frecuencia, pero se asume son poco frecuentes en
concordancia a la lo reportado en la literatura médica. Estos eventos fueron reportados principalmente
en poblacién pediatrica y por lo general tuvieron un inicio abrupto con resolucion rapida. La causalidad
del Oseltamivir en relacién con estos eventos no ha sido establecida. La influenza puede también
asociarse a una variedad de conductas y sintomas neurolégicos que incluyen alucinaciones, delirio y
conducta anormal. Estos eventos pueden ocurrir bajo el entorno de una encefalitis o encefalopatia, pero

=
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tambien han ocurrido sin enfermedad grave evidente. Supervise de forma continua 4| pagi
tratamiento con Oseltamivir y diagnéstico de Influenza para detectar signos de conducta=a
ocurren sintomas neuropsiquiatricos, evalle los riesgos y el beneficio de continuar el trata

paciente con Oseltamivir.

Reacciones adversas en tratamiento y profilaxis en sujetos pediatricos (1 afio a 12 afios)
Un total de 1,481 sujetos pediatricos (incluidos los sujetos pediatricos sanos de 1 afio a 12 afios y los

pacientes pediatricos asmaticos de 6 a 12 afios) participaron en ensayos clinicos de Oseltamivir para el
tratamiento contra la influenza. Un total de 859 pacientes pediatricos recibieron tratamiento con
Oseltamivir para la suspension oral, ya sea a una dosis de 2 mg por kg dos veces al dia durante 5 dias
o por dosificacion en banda de peso. El vémito fue la Unica reaccién adversa reportada con una
frecuencia de > 1% en los sujetos que recibieron Oseltamivir (16%) en comparacién con el placebo (8%)
Entre los 148 pacientes pediatricos de 1 afio a 12 afios que recibieron Oseltamivir en dosis de 30 a 60
mg una vez al dia durante 10 dias en un estudio de profilaxis posterior a la exposicién en contactos
domiciliarios (n = 99) y en una temporada separada de 6 semanas el estudio de seguridad de la profilaxis
de la influenza (n = 49), el vémito fue la reaccion adversa mas frecuente (8% en Oseltamivir frente al 2%
en el grupo sin profilaxis).

Reacciones adversas en sujetos pediatricos (de 2 semanas hasta menores de 1 ano)

La evaluacion de las reacciones adversas en pacientes pediatricos de 2 semanas a menos de 1 afio se
basa en dos estudios abiertos que incluyeron datos de seguridad de 135 sujetos infectados con influenza
de 2 semanas a menos de 1 afio (incluidos bebés prematuros de al menos 36 semanas después de la
edad de concepcion) expuestos a Oseltamivir en dosis que varian de 2 a 3.5 mg por kg de formulacién
para suspension oral dos veces al dia por via oral durante 5 dias. El perfil de seguridad de Oseltamivir
fue similar en todo el rango de edad estudiado, siendo el vémito (9%), diarrea (7%) y la dermatitis por el
panal (7%) las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia y fueron en lo general,
comparables a aquellas observadas en sujetos pediatricos y adultosmaxo%
: k,

= - -
- ¥ “":'\_ o

Reacciones adversas del ensayo de profilaxis en sujetos inmuna ol
En un estudio de profilaxis estacional de 12 semanas en 475 sujétosinmtinoedkprometidos, que incluyé
a 18 sujetos pediatricos de 1 afio a 12 afios, el perfil de seguriaggfﬁdﬁé?ggga ]"e'tos que recibieron 75
mg de Oseltamivir una vez al dia fue consistente con el observadd,préViamente’en otros estudios clinicos
sobre profilaxis con Oseltamivir. R e

(’\p Yyt R

oo By

™
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X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO %EN.E«&QMW PARAL: FIU .
Vacuna contra Influenza Intranasal de Virus Vivos . Atenu&m}}.ﬁﬁ"ﬁ‘é‘ ; _MIféneo de Oseltamivir
con la Vacuna contra la Influenza de Virus Vivos Atenuados Ift@AESa HoHa'sido evaluado. Sin embargo,
debido al potencial del Oseltamivir de inhibir la replicacion del virus de la vacuna viva, existe la posibilidad
de reducir la eficacia de la vacuna contra la influenza de virus vivos atenuados intranasal(LAIV), se
recomienda evitar administracion de LAIV dentro de 2 semanas antes o 48 horas después de la

administraciéon de Oseltamivir, a menos que esté médicamente indicado.

Vacuna contra influenza inactivada. La vacuna inactivada contra influenza puede ser administrada en
cualquier momento relativa al uso de Oseltamivir.
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Farmacos sin interaccién clinicamente significativa con Oseltamivir. Ningtin ajuste d&-d8si ario
para Oseltamivir o el farmaco concomitante cuando se coadministre Oseltamivir con amoxidilina,
acetaminofen, aspirina, cimetidina, antiacidos (hidroxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de
calcio), rimantadina, amantadina o warfarina.

Las propiedades farmacocinéticas de Oseltamivir, como son la escasa unién a proteinas y el
metabolismo independiente de los sistemas del citocromo P450 y de la glucuronidasa, sugieren que las
interacciones clinicamente relevantes a través de estos mecanismos son poco probables.

Las interacciones medicamentosas clinicamente importantes basadas en una competicion por la
secrecion tubular renal son poco probables, dado el margen de seguridad conocido de la mayoria de
estas sustancias, las caracteristicas de eliminacién del metabolito activo (filtracion glomerular y
secrecion tubular aniénica) y la capacidad excretora de estas vias. Sin embargo, se deben tomar
precauciones cuando se prescriba Oseltamivir en sujetos que estén tomando farmacos con un estrecho
margen terapéeutico y que se eliminan conjuntamente (p. ej. clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona).

XI. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Existen pocos reportes de niveles elevados de enzimas hepaticas, en pacientes con enfermedad tipo
influenza (Like-lliness) que estan recibiendo Oseltamivir.

Xil. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Datos en animales. Estudios en relacién con los efectos sobre el desarrollo embrionario y fetal se llevaron
a cabo en ratas (50, 250 y 1500 mg/kg/dia) y conejos (50, 150 y 500 mg/kg/dia) por via oral. La
exposicion relativa de estas dosis fue a aquellas en el humano, en rata de 2, 13 y 100 veces
respectivamente y la exposicion en conejo fue de 4, 8 y de 50 veces, basadas en el AUC. Estudios
farmacocinéticos indican que hubo exposicion fetal en ambas especies. En el estudio con ratas, fue
informada minima toxicidad materna en el grupo de 1500 mg/kg/dia. En el estudio de conejo, se observé
una toxicidad materna leve y marcada en los grupos de 150 y 500 mg/kg de dia. A las dosis
maternalmente toxicas, se observaron aumentos estadisticamﬂﬁ?e“é‘ngpiﬁcativos en las tasas de
incidencia de una variedad de anormalidades esqueléticas nge ‘riantes en la descendencia
expuesta. Sin embargo, la tasa de incidencia indivitual de cafig:anorma @d esquelética o variante se
mantuvieron dentro de las tasas de antecederjes de urn re qrtq,das para las especies
estudiadas. ' P BN SRR

(PR G- Ay .
s'que retibieron dosis orales diarias

En estudios de carcinogenicidad durante 2 afios en ratones) ‘qule
del profarmaco Fosfato de Oseltamivir a dosis de 400 mg y 500 g, r’espectivag;\_ente; el profarmaco
y la forma activa, carboxilato de Oseltamivir no indujeron aumentos‘estadistic e significativos en
los tumores en comparacién con los controles. La media maxima e psicion diaria a la prodroga en
ratones y ratas fueron respectivamente, de 130 y 320 vece aaquellas de las dosis clinicas
recomendadas en humanos, basados en comparaciones d JC. Los respectivos margenes de
seguridad de las exposiciones para el Carboxilato de Oseltamivir activo fueron de 15 y 50 veces.
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El Oseltamivir fue encontrado como no-mutagénico en la prueba de Ames vy el ensayo de cromoson?
de linfocitos humanos con y sin activacién enzimatica y fue negativo en la prueba de micronticleo de
raton. Fue encontrado positiva la prueba de transformacion celular en células de embrién de hamster
sirio (SHE). El Carboxilato de Oseltamivir, fue no-mutageno en la prueba de Ames y el ensayo en linfoma
de raton L5178Y con y sin activacion enzimatica, asi mismo fue negativa en la prueba de transformacion
de células SHE.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se administré a ratas hembras
Oseltamivir a dosis de 50, 250, y 1500 mg/kg/dia durante 2 semanas antes del apareamiento, durante
el apareamiento y hasta el 6to dia de embarazo. Los machos fueron dosificados durante 4 semanas
antes del apareamiento, durante el apareamiento y 2 semanas después del apareamiento. No hubo
efectos sobre la fertilidad, el apareamiento, rendimiento o desarrollo embrionario temprano en cualquier
nivel de dosis. Las dosis mas altas de este estudio fueron aproximadamente 100 veces aquellas de la
exposicion sistémica humana (AUCo.2¢ h) de Carboxilato de Oseltamivir que se produce después de la
administracion de la maxima dosis humana recomendada.

Datos en humanos. Estudios observacionales prospectivos y retrospectivos publicados de
aproximadamente 1.500 mujeres expuestas a Oseltamivir durante el embarazo, incluyendo a
aproximadamente 400 mujeres expuestas durante el primer trimestre, indican que la tasa observada de
malformaciones congénitas fue no mayor a la tasa observada en la poblacién general que se empleé
como comparador, independientemente de cuando el tratamiento fue administrado durante el periodo
gestacional.

XlIl. DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Oral

Seltaferon® suspension: La reconstitucion del medicamento debe hacerse conforme a las indicaciones
dadas en los empaques y/o instructivo anexo. Una vez reconstituido, cada 1 mL contiene 6 mg de
Oseltamivir.

Tratamiento de la influenza: El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos ﬁtirhé[q‘s,_dias siguientes al
comienzo de los sintomas de influenza. NI\ IS

Prevencién de influenza: adultos y adolescentes: El tratamiento dq_be'-iniciarisé;,-dgﬁt;% los dos dias
siguientes al contacto. La seguridad y eficacia se han demostrado hasta'seis sgz_man’as,;i-.a proteccion se
'~ 7 e b 4B

F g

mantiene tanto como dure la administracién. ~ B
. CIARIE A PRUIECGI
Dosis: o oy rEDERAL AR CiraARIOS "
Para tratamiento y profilaxis de influenza en pacientes pediitrlbns‘iéia;@ SIS & _sjaa’?bé‘bﬂ relacion al
peso del paciente conforme a lo siguiente: AOMISION PRt e
PESO TRATAMIENTO PROFILAXIS Volumen de
Dosis para 5 dias Dosis para 10 dias * Suspensioén para
cada dosis
Pacientes de 2 semanas o menores de 1 afio
Cualquierpeso | 3 mg/kg dos veces aldia | No es aplicable 0,5 mL/kg

Pagina 14 de 16



INFORMACION PARA PRESCRIBIR

<g:§>>LJt=WVﬂC3Fu1F

AMPLIA : .
/DEFILATINA HEALTHCARE,
Seltaferon ® s. A. V.
Oseltamivir
Suspension 040 8
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Pacientes 1 a 12 afios basado en el peso corporal V'LLANUN{{ MARTREE
15,0 kg 0 menos 30 mg dos veces al dia 30 mg una vez al dia 5,0mL
15,1 kg a 23,0 kg 45 mg dos veces al dia 45 mg una vez al dia 7.5 mL
23,1kg a 40,0 kg 60 mg dos veces al dia 60 mg una vez al dia 10,0 mL
240 kg 75 mg dos veces al dia 75 mg una vez al dia 12,5 mL

Para tratamiento y profilaxis de influenza en los adultos y adolescentes mayores de 13 afios:
Administrar 75 mg dos veces al dia durante 5 dias.

Para el tratamiento y profilaxis de influenza en pacientes con insuficiencia renal: la dosis esta con
relacién a la depuracién de creatinina del paciente conforme a lo siguiente:

INSUFICIENCIA RENAL REGIMEN DE TRATAMIENTO REGIMEN DE PROFILAXIS
(Depuracién de creatinina) RECOMENDADO RECOMENDADO
Leve 75 mg 75 mg
(>60-90 mL/min) 2 veces al dia por 5 dias 1 vez al dia
Moderado 30 mg 30 mg
(>30-60 mL/min) 2 veces al dia por 5 dias 1 vez al dia
Severa 30 mg 30 mg

(>10-30 mL/min})

1 vez al dia por 5 dias

En dias alternos

Pacientes con insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT) en hemodidlisis
(= 10 mL/min)

30 mg inmediatamente y 30 mg
después de cada ciclo de
hemodiélisis (La duracién no
debera exceder 5 dias)

30 mg inmediatamente y
30 mg después de ciclos de
hemodialisis alternos

Pacientes IRCT en didlisis peritoneal
continua ambulatoria

Dosis Gnica de 30 mg
administrada inmediatamente

30 mg inmediatamente y
continuar con 30 mg

(210 mL/min) semanalmente o
Pacientes IRCT que no se tratan con No se recomienda fosfato de No se recomienda fosfato de
dialisis oseltamivir suspension oseltamivir suspensién

XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
Aunque hasta la fecha no se conoce ningtin caso de sobredosificacién, cabe prever que los sintomas
de una sobredosis aguda consistirian en nausea, con o sin vomito. Las dosis unicas de hasta 1,000 mg
de oseltamivir se han tolerado bien excepto por la nausea y vomito.

XV. PRESENTACIONES: S ¢ ;
Caja de cartén con frasco con polvo para 60 mL, instructivo impreso o anexo y dosificador.
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Seltaferon ® JEFICATINA HEALTHCARE,
Oseltamivir S.A.deC.V.
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XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO WLL:‘:SE akic s

Conseérvese la caja bien cerrada a no méas de 30 °C.

Hecha la mezcla conserve el frasco bien cerrado a no mas de 25 °C durante 10 dias o en condiciones
de refrigeracién de 2 °C a 8 °C durante 17 dias.

XVIl. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para el médico. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios.
El uso de este medicamento en caso de embarazo o lactancia queda bajo responsabilidad del médico
tratante. Atencion fenilcetonuricos, este producto contiene fenilalanina. Contiene Aspartamo. Contiene
9.14 por ciento de otros azlcares. Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y farmacovigilancia@liomont.com.mx

XVIil. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Hecho en México por

Laboratorios Liomont S.A. de C.V.

Adolfo Lopez Mateos No.68, Col. Cuajimalpa, C.P. 05000, Deleg. Cuajimalpa de Morelos, Ciudad de
México, México.

DREILATINA HEALTHCARE,
) ) S.A.deC.V.
XIX. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA il
Reg. Num. SSA IV 0 4 UCT. 208
Q.F.B. SUSANA NAYELL)

MEDTALD PENIA

® Marca registrada
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