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APRESENTACOES
Cépsulas de 30 mg, 45 mg ou 75 mg em caixa com 10 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO E USO PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO

COMPOSICAO

Capsulas de 30 mg

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

Capsulas de 45 mg

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

Cépsulas de 75 mg

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

Excipientes: amido pré-gelatinizado, povidona, croscarmelose sédica, estearil fumarato de sédio e talco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tamiflu® é indicado para tratamento e profilaxia de gripe em adultos e criangas com idade superior a 1 ano.
Tamiflu® ndo substitui a vacina contra a gripe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica de Tamiflu® foi demonstrada em estudos de infecgdo experimental em humanos e em
estudos clinicos fase I, com gripe adquirida naturalmente.

Em estudos com gripe adquirida natural e experimentalmente, o tratamento com Tamiflu® néo prejudica a
resposta humoral normal. N&o é esperado que o tratamento com Tamiflu® afete a resposta dos anticorpos a
vacina de virus inativado 52,

Estudos com gripe adquirida naturalmente

Tratamento da gripe em adultos

Em estudos clinicos fase Il1, realizados na estacéo da gripe, em 1997 — 1998, no hemisfério Norte, 0s
pacientes foram tratados com Tamiflu® por até 40 horas apds o aparecimento dos sintomas. Nesses estudos,
97% dos pacientes estavam infectados pelo virus influenza A, e 3% pelo virus influenza B. O tratamento com
Tamiflu® reduziu significativamente a duracéo dos sinais e dos sintomas clinicamente significativos da gripe
em 32 horas. A gravidade da doenga em pacientes com gripe confirmada laboratorialmente, recebendo
Tamiflu®, também foi reduzida em 38%, quando comparada ao placebo. Além disso, Tamiflu® reduziu a
incidéncia de complicacdes tratadas com antibioticoterapia, associadas a gripe em adultos jovens saudaveis
sem nenhuma outra doenca, em, aproximadamente, 50%. Essas complica¢@es incluem bronquite, pneumonia,
sinusite e otite média. Nesses estudos clinicos fase 11, ficou constatada a eficacia também em relagcdo aos
objetivos secundarios dos estudos, relacionados a atividade antiviral, tanto na redu¢do da duragdo da
disseminagdo do virus, quanto na reducéo da area sob a curva dos titulos virais.®

Os dados de estudo de tratamento em populacio idosa demonstraram que Tamiflu® 75 mg, duas vezes ao
dia, durante cinco dias, foi associado a redu¢do na média de duracdo da doenca, a qual foi clinicamente
relevante e similar aguela observada nos estudos de tratamento de adultos mais jovens. Em estudo separado,
pacientes com idade superior a 13 anos, com gripe e doenga cardiaca cronica e/ou doenca respiratoria
coexistente receberam o mesmo regime de Tamiflu® ou placebo. Ndo foram observadas diferencas na média
do tempo para alivio de todos os sintomas entre os pacientes que receberam Tamiflu® ou placebo, porém, a



duracéo da doenca febril foi reduzida em, aproximadamente, um dia ao receber Tamiflu®. A proporcéo de
pacientes que estavam disseminando o virus nos dias 2 e 4 também foi significativamente reduzida pelo
tratamento com o farmaco ativo. Ndo foi observada diferenca no perfil de seguranca de Tamiflu® nas
populaces de alto risco, quando comparado a populacéo de adultos em geral. &7

Tratamento da gripe em criancas 81°

Um estudo de tratamento, duplo-cego, placebo-controlado, foi conduzido em criancas entre 1 e 12 anos de
idade (idade média 5,3 anos) que apresentavam febre (> 37,8°C) acompanhada de, pelo menos, um sintoma
respiratorio (tosse ou coriza) em um periodo em que o virus influenza estava sabidamente circulando pela
comunidade. Nesse estudo, 67% dos pacientes com gripe foram infectados pelo influenza A, e 33% pelo
influenza B. O tratamento com Tamiflu® iniciado dentro das primeiras 48 horas de sintomas reduziu
significativamente a duracdo da doenca em 35,8 horas, comparada ao placebo. A duracéo da doenca foi
definida como tempo até o alivio da tosse, da congestdo nasal, do desaparecimento da febre e do retorno as
atividades normais. A proporgdo de pacientes que desenvolveram otite média aguda foi reduzida em 40% nas
criancas que receberam Tamiflu® versus placebo. Criancas que receberam Tamiflu® retornaram as
atividades normais quase 2 dias antes daquelas que receberam placebo.

Um segundo estudo foi conduzido em 334 criangas asmaéticas com idade entre 6 e 12 anos, das quais 53,6%
foram positivas para influenza. No grupo tratado com oseltamivir, a duracdo média da doenca nao foi
significantemente reduzida. A partir do 6° dia de tratamento (Ultimo dia de tratamento), FEV1 (volume
expiratorio forcado em 1 minuto) aumentou para 10,8% no grupo tratado com oseltamivir, comparado a 4,7%
do placebo (p = 0,0148) nessa populacéo.

Profilaxia da gripe em adultos e adolescentes %101

A eficicia de Tamiflu® na prevencéo da gripe causada pelos virus influenza A e B, de ocorréncia natural, foi
comprovada separadamente, em trés estudos fase Ill.

Em um estudo fase 111, envolvendo adultos e adolescentes comunicantes de um caso de gripe no mesmo
domicilio, Tamiflu®, iniciado dentro de até 2 dias apds o aparecimento dos sintomas no caso indice e
mantido durante 7 dias, reduziu significativamente a incidéncia de gripe em 92% nos comunicantes.

Em estudo duplo-cego controlado com placebo realizado em adultos saudaveis ndo vacinados e sem nenhuma
outra doenga, com idades entre 18 e 65 anos, Tamiflu® reduziu significativamente a incidéncia de gripe em
76% durante um surto na comunidade. Os individuos desse estudo receberam Tamiflu® pelo periodo de 42
dias.

Em estudo duplo-cego controlado com placebo e que incluiu idosos residentes em centros geriatricos, dos
quais 80% haviam recebido vacina naquele inverno, Tamiflu® reduziu significativamente a incidéncia de
gripe em 92%. No mesmo estudo, Tamiflu® também reduziu significativamente a incidéncia de bronquite,
pneumonia e sinusite associada a gripe em 86%. Os individuos desse estudo receberam Tamiflu® pelo
periodo de 42 dias.

Nesses trés estudos clinicos, aproximadamente 1% dos individuos que receberam Tamiflu® para profilaxia
desenvolveu gripe durante o periodo de medicacéo.

Nesses estudos clinicos fase 111, Tamiflu® também reduziu significativamente a incidéncia da disseminagéo
do virus, evitando, assim, sua transmissdo entre os familiares.

Profilaxia da gripe em criancas®®

A eficicia de Tamiflu® em prevenir gripe adquirida naturalmente foi demonstrada em estudo de profilaxia
pés-exposicdo em comunicantes domiciliares que incluiam criancas de 1 a 12 anos de idade como caso indice
ou comunicante familiar. O parametro primario de eficacia nesse estudo foi a incidéncia de gripe sintomatica
com confirmacéo laboratorial. Nesse estudo, Tamiflu® suspens&o oral, de 30 mg a 75 mg, uma vez ao dia,
por 10 dias, entre criancas que inicialmente ainda ndo transmitiam o virus, reduziu a incidéncia de gripe
sintomatica, com confirmacao laboratorial de 21% (15/70), no grupo que ndo recebeu profilaxia, para 4%
(2/47), no grupo que recebeu profilaxia.

Profilaxia da gripe em individuos imunocomprometidos

Estudo duplo-cego controlado com placebo foi conduzido para profilaxia sazonal da gripe em 475 individuos
imunocomprometidos (388 individuos submetidos a transplante de 6rgéos solidos, 87 a transplante de células
estaminais hematopoiéticas e nenhum individuo com outros estados imunodepressivos), incluindo 18 criangas de 1-



12 anos de idade. Confirmacao laboratorial e clinica de gripe foram definidas através de RT-PCR e através de
temperatura oral >37,2°C, tosse e/ou coriza, todos registrados dentro de 24 horas, foram avaliados.

Dentre os individuos que ainda nédo estavam eliminando o virus no momento inicial da coleta do exame, a
incidéncia de influenza confirmada clinica e laboratorialmente foi de 2,9 % (7/238) no grupo placebo e 2,1 % (5/237)
no grupo oseltamivir (95 % CI -2,3 % — 4.1 %; p = 0,772), ndo foram detectadas diferengas relevantes entre o grupo
placebo e oseltamivir.

Resisténcia viral *

Reducdo de sensibilidade da neuraminidase viral

Estudos clinicos: o risco de aparecimento de virus influenza com suscetibilidade reduzida ou resisténcia ao
oseltamivir foi avaliado em estudos clinicos com o suporte da Roche. Pacientes que foram identificados como
portadores do virus resistente ao oseltamivir geralmente o fizeram de forma transitoria e ndo apresentaram
agravamento dos principais sintomas. Em alguns pacientes pediatricos, foi detectado virus resistente ao
oseltamivir por um periodo prolongado em comparagdo com pacientes com virus sensivel ao oseltamivir. No
entanto, estes pacientes ndo mostraram prolongamento dos sintomas da influenza.

Populacao de Pacientes com mutacdes resistentes (%)
pacientes Fenotipagem* Geno- e Fenotipagem*
Adultos e adolescentes | 4/1245 (0,32%) 5/1.245 (0,4%)
Criancas (1-12 anos) 19/464 (4,1%) 25/464 (5,4%)

* Genotipagem completa ndo foi conduzida em todos os estudos.

Até o momento, ndo ha evidéncia de aparecimento de resisténcia ao farmaco associada ao uso de Tamiflu®
em estudos conduzidos pés-exposicdo (7 dias), pos-exposicao de contatos domiciliares (10 dias) e sazonal
(42 dias) na prevencao da gripe em pacientes imuncompetentes. Ndo foi observada resisténcia viral durante
estudo de profilaxia de 12 semanas em pacientes imunocomprometidos.

Dados clinicos e de vigilancia: mutacGes naturais associadas a reducéo da suscetibilidade ao oseltamivir in
vitro foram detectadas para os virus influenza A e B isolados de pacientes ndo expostos ao oseltamivir. Por
exemplo, em 2008 foi detectada resisténcia ao oseltamivir associada a substituicdo do H275Y em > 99% do
virus H1N1 circulantes em 2008 isolados na Europa, enquanto em 2009 o virus H1N1 (gripe suina) foi quase
gue uniformemente suscetivel ao oseltamivir. Cepas resistentes também foram isoladas tanto de pacientes
imunocompetentes quanto de imunocomprometidos tratados com oseltamivir. A suscetibilidade ao
oseltamivir e a prevaléncia de tais virus demonstraram variar sazonal e geograficamente. Resisténcia ao
oseltamivir também foi relatada em pacientes infectados pelo virus HIN1 pandémico tanto aqueles
submetidos a regimes posolégicos para tratamento quanto para profilaxia.

A taxa de ocorréncia de resisténcia pode ser maior em grupos etarios mais jovens e pacientes
imunocomprometidos. Virus resistentes ao oseltamivir isolados de pacientes tratados com oseltamivir e cepas
laboratoriais de virus influenza resistentes ao oseltamivir demonstraram conter mutagdes nas neuraminidases
N1 e N2. Mutacoes relacionadas a resisténcia tendem a ser subtipo especificas.

Prescritores devem considerar a disponibilidade de informacéo sobre o padrdo de suscetibilidade do virus
influenza para cada estacéo e decidir quanto a utilizacdo ou ndo de oseltamivir (para informacgGes atualizadas
consulte o site da OMS e/ou das autoridades sanitarias locais).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

O fosfato de oseltamivir é um pré-farmaco do carboxilato de oseltamivir, inibidor potente e seletivo das
enzimas neuraminidase do virus da gripe, que sdo glicoproteinas encontradas na superficie do virion. A
atividade da enzima viral neuraminidase é importante principalmente para a liberacéo de particulas virais
recém-formadas nas células infectadas e para a posterior disseminacao do virus infeccioso no organismo.
Sugere-se também que a neuraminidase pode desempenhar um papel importante na entrada do virus nas
células ndo infectadas.

O carboxilato de oseltamivir inibe a neuraminidase dos dois tipos de virus da gripe: influenza A e B. As
concentracdes do carboxilato de oseltamivir necessarias para inibir a atividade enzimética em 50%,
encontram-se na faixa nanomolar inferior. O carboxilato de oseltamivir também inibe a infecgdo e a
replicacéo in vitro do virus da gripe e inibe a replicacdo e a patogenicidade in vivo do mesmo.

O carboxilato de oseltamivir reduz a proliferacéo dos dois virus (influenza A e B) pela inibigcdo da liberagdo
de virus infecciosos das células infectadas.

Farmacocinética

Estudos em gripe adquirida natural e experimentalmente, o tratamento com Tamiflu® nédo prejudicou a
resposta humoral normal. N&o é esperado que o tratamento com Tamiflu® afete a resposta dos anticorpos a
vacina de virus inativado.

Assim, conclus@es a partir da investigacdo da farmacocinética clinica de oseltamivir em criancgas, incluem
gue ndo existem diferencas aparentes entre adultos e criancas na conversao de oseltamivir em seu metabélito
ativo por meio de esterases hepéticas.

Absorcao

Oseltamivir é absorvido rapidamente no trato gastrintestinal apds administracdo oral de fosfato de
oseltamivir, sendo convertido extensivamente pelas esterases intestinais e/ou hepaticas para o metabdlito
ativo. As concentrac@es plasmaticas do metabdlito ativo sdo mensuraveis apds 30 minutos, atingindo niveis
maximos em 2 ou 3 horas apés sua administracéo, excedendo substancialmente (> 20 vezes) aqueles do proé-
farmaco. Pelo menos 75% de uma dose oral atingem a circulagdo sistémica como metabdlito ativo. A
exposicao ao pro-farmaco é menor que 5% em relacdo ao metabdlito ativo. As concentraces plasmaticas do
metabdlito ativo sdo proporcionais a dose e ndo sdo afetadas pela coadministracdo com alimentos.



Distribuicéo

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

A porcao ativa atinge todos os sitios chave da infec¢ao por gripe, como demonstrado pelos estudos em
furdes, ratos e coelhos. Nesses estudos, as concentragfes antivirais de metabolitos ativos foram encontradas
no pulmao, no lavado bronquioalveolar, na mucosa nasal, na orelha média e na traqueia apds administracao
oral de doses de fosfato de oseltamivir.

A ligacao do metabdlito ativo as proteinas plasmaticas é desprezivel (aproximadamente 3%). A ligacédo do
pro-farmaco as proteinas plasmaticas é de 42%. Esses niveis sdo insuficientes para causar interacdes
medicamentosas significativas.

Metabolismo

O fosfato de oseltamivir é extensivamente convertido para 0 metabélito ativo pelas esterases localizadas
predominantemente no figado. Nem o oseltamivir nem o metabdlito ativo sdo substratos ou inibidores das
principais isoformas do citocromo P450.

Eliminacéo

O oseltamivir absorvido é eliminado principalmente (> 90%) pela conversdo para o metabdlito ativo. O
metabdlito ativo ndo é metabolizado posteriormente, sendo eliminado na urina. As concentraces plasmaticas
de pico do metabdlito ativo diminuem com a meia-vida de 6 a 10 horas na maioria dos pacientes. O fAirmaco
ativo é eliminado completamente (> 99%) por excrecgao renal. A depuracao renal (18,8 L/h) excede a taxa de
filtragdo glomerular (7,5 L/h), indicando que, além da filtracdo glomerular, ocorre secregédo tubular. Menos
de 20% da dose oral radiomarcada é eliminada nas fezes.

Farmacocinética em situac®es clinicas especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A administragdo de 100 mg de Tamiflu®, duas vezes ao dia durante cinco dias, para pacientes com varios
graus de insuficiéncia renal, mostrou que a exposi¢cdo ao metabdlito ativo é inversamente proporcional ao
declinio da funcéo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Baseado em estudos in vitro e em animais, aumentos significativos da exposi¢do ao oseltamivir ou ao seu
metabolito ativo ndo sdo esperados, o que foi confirmado nos estudos clinicos envolvendo pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. A seguranca e farmacocinética em pacientes com insuficiéncia
hepética grave ndo foram estudadas.

Idosos

A exposigdo ao metabdlito ativo em estado de equilibrio foi 25%-35% maior em idosos (faixa etaria entre 65-
78 anos) em comparacdo a adultos jovens aos quais foram administradas doses comparaveis de Tamiflu®. A
meia-vida observada em idosos foi similar aquela observada em adultos jovens.

Gestantes

A anélise farmacocinética de uma amostragem populacional indica que o regime posoldgico de Tamiflu®
(vide item 5. Adverténcias e Precaugfes”) resulta em menor exposi¢do (30% em média em todos 0s
trimestres) ao metabolito ativo em mulheres gravidas, quando comparado com mulheres que néo estejam
gravidas; contudo, a menor exposicdo predita mantém-se acima das concentracdes inibitorias (valores 1C95) e
no nivel terapéutico para uma variedade de cepas de virus da gripe. Além disso, ha evidéncias de estudos
observacionais mostrando o beneficio do regime posolégico atual nessa populacdo de pacientes. Deste modo,
0s ajustes de dose ndo sdo recomendados para mulheres gravidas em tratamento ou profilaxia da gripe.

Criancas

A farmacologia de oseltamivir foi extensivamente estudada em criancas e adultos. Nao existem diferencas
entre a farmacologia de oseltamivir em criangas e adultos que ndo possam ser explicadas pelas alteracdes ja
conhecidas relacionadas a idade na funcéo renal dessas populagdes. A depuracdo renal é inversamente
proporcional a idade e é mais elevada em criangas pequenas, em comparacdo a adolescentes e adultos. Néo



existem diferencas entre adultos e criangas > 1 ano de idade na absor¢do de oseltamivir a partir do trato
gastrointestinal ou na desesterificacdo do pro-farmaco para o metabdlito ativo.

A seguranca e a eficacia de Tamiflu® em criancas abaixo de 1 ano de idade ainda ndo foram estabelecidas.
A farmacocinética de Tamiflu® foi avaliada em estudos de dose Unica, em criancas de 1 a 16 anos de idade.
A farmacocinética de multiplas doses foi estudada em um pequeno nimero de criangas, de 3 a 12 anos de
idade, envolvidas em estudo clinico. As criangas com menos idade eliminaram ambos, o pré-farmaco e o
metabolito ativo, mais rapidamente que os adultos, resultando em menor exposicao para a administragédo de
uma dose determinada em mg. A farmacocinética de oseltamivir em criancas acima de 12 anos de idade foi
similar aquela observada em adultos.

Seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de segurancga farmacolégica, doses multiplas e
genotoxicidade revelaram que nédo ha perigo para humanos.

Carcinogenicidade
Trés estudos de carcinogenicidade potencial (estudos de dois anos em ratos e camundongos com oseltamivir
e seis meses em ratos Tg:AC transgénico foi conduzido com metabdlito ativo) foram negativos.

Genotoxicidade
Oseltamivir e seu metabdlito ativo demonstraram-se negativos para a bateria de testes padréo para
genotoxicidade.

Distdrbios da fertilidade
Um estudo de fertilidade em ratos, com dose de até 1.500 mg/kg/dia, ndo demonstrou efeitos adversos em
machos e fémeas.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos de teratologia realizados em ratos e coelhos com doses até 1.500 mg/kg/dia e 500 mg/kg/dia,
respectivamente, ndo foi observado efeito no desenvolvimento embriofetal. Em estudos com ratos durante o
periodo pré e pés-natal, foi observado trabalho de parto prolongado na dose de 1.500 mg/kg/dia, sendo que a
margem de seguranca entre a exposicdo humana e a maior dose sem efeito (500 mg/kg/dia) em ratos foi de
480 vezes para oseltamivir e 44 vezes para o seu metabdlito ativo, respectivamente. A exposicao fetal em
ratos e coelhos foi de aproximadamente 15% a 20% da exposi¢do da mée.

Qutros

Em ratas lactantes, oseltamivir e 0 metabolito ativo sdo excretados no leite. Dados limitados indicam que
oseltamivir e o metabdlito ativo sdo excretados no leite humano. A extrapolagdo dos dados em animais
fornece estimativas de 0,01 mg/dia e 0,3 mg/dia para 0s respectivos compostos.

Um potencial para a sensibilizacdo da pele ao oseltamivir foi observado em teste de maximizacédo em
cobaias. Aproximadamente 50% dos animais tratados com o principio ativo apresentaram eritema apos
inducédo. Foi detectada irritacdo reversivel nos olhos dos coelhos. Apesar das doses orais Unicas muito altas
do fosfato de oseltamivir ndo terem resultado em nenhum efeito em ratos adultos, tais doses conduziram a
toxicidade em filhotes de ratos com sete dias de vida, incluindo morte. Esses efeitos foram observados em
doses de 657 mg/kg e maiores. Em 500 mg/kg, nenhum efeito adverso foi observado, incluindo os sob
tratamento crénico (500 mg/kg/dia, 7 a 21 dias administrados ap0s o parto).

4. CONTRAINDICACOES
Tamiflu® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao fosfato de oseltamivir ou a
gualguer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

Eventos neuropsiquiatricos semelhantes a convulsdes e delirios tém sido relatados durante a administracao de
Tamiflu® em pacientes com gripe, predominantemente em criangas e adolescentes. Em raros casos, esses
eventos resultaram em dano acidental. A contribuicdo de Tamiflu® para esses eventos é desconhecida. Esses



eventos também tém sido relatados em pacientes com gripe que ndo estavam tomando Tamiflu®. Trés
grandes estudos epidemioldgicos independentes confirmaram que pacientes infectados com gripe recebendo
Tamiflu® ndo apresentam maior risco de desenvolvimento de eventos neuropsiquiatricos em comparacgéo
com individuos infectados com influenza que ndo receberam tratamento antiviral (vide item Reac¢8es adversas
Po6s-comercializacao).

Os pacientes, especialmente criancas e adolescentes, devem ser rigorosamente monitorados para sinais de
comportamento anormal.

Na&o héa evidéncia da eficacia de Tamiflu® em nenhum tipo de doenca causada por outros agentes que ndo os
virus causadores da gripe, influenza A e B.

InteracGes medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a competicéo pela secrecdo tubular renal
sdo pouco provaveis, devido a margem de seguranga conhecida para a maioria das substancias, as
caracteristicas de eliminac¢do do metabdlito ativo (filtragdo glomerular e secrecdo tubular anidnica) e a
capacidade de excrecdo dessas vias. No entanto, deve se ter cautela ao prescrever oseltamivir a individuos
gue estejam tomando agentes co-excretados com uma margem terapéutica estreita (por exemplo:
clorpropamida, metotrexato e fenilbutazona).

Efeito sobre a capacidade para dirigir e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre o efeito de Tamiflu® na capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas. A atividade farmacoldgica e os eventos adversos reportados até o momento néo indicam que este
efeito é provavel.

Até o momento ndo ha informacGes de que Tamiflu® possa causar doping.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Em estudos reprodutivos em ratos e coelhos, ndo foi observado efeito teratogénico. A exposicéo fetal em
ratos e coelhos foi de aproximadamente 15% — 20% da exposi¢do da mae.

N&o foram realizados estudos clinicos controlados para avaliar o uso de oseltamivir em mulheres gravidas;
contudo, ha evidéncias pos-comercializacdo e de estudos observacionais que demonstram o beneficio do
regime posoldgico atual nessa populacéo de pacientes. Os resultados da analise farmacocinética indicam uma
baixa exposi¢cdo ao metabdlito ativo; todavia, ajustes de dose ndo sdo recomendados no tratamento ou
profilaxia da gripe em mulheres gravidas (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Farmacocinética em
situagdes clinicas especiais”). Uma grande quantidade de dados de mulheres gravidas expostas a oseltamivir
(mais de 1.000 resultados expostos durante o primeiro trimestre) de relatorios pés-comercializacdo e estudos
observacionais, em conjunto com os estudos em animais, indicam nenhum efeito nocivo direto ou indireto no
que diz respeito a gravidez, desenvolvimento embriondario/fetal ou pos-natal. Apés considerar as informacdes
de segurancga e beneficio disponiveis, a patogenicidade do virus da gripe em circulacao e a condi¢cao
subjacente da paciente gravida, Tamiflu® podera ser usado em mulheres gravidas.

O uso seguro de oseltamivir durante o trabalho de parto e o parto néo foi estabelecido.

Lactantes

Em ratas lactantes, oseltamivir e 0 metabdlito ativo sdo excretados no leite. Ha pouca informag&o disponivel sobre a
amamentacdo de criancas por mées em uso de oseltamivir e a excrecdo de oseltamivir no leite materno.
Dados limitados demonstraram que oseltamivir e 0 metabolito ativo foram detectados no leite materno;
contudo, os niveis eram baixos, 0 que resultaria em doses sub-terapéuticas para o lactente. Com base nessas
informacdes, na patogenicidade do virus da gripe em circulagéo e na condicao subjacente da lactante, o uso
de Tamiflu® pode ser considerado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



As informacdes derivadas de estudos de farmacologia e farmacocinética com fosfato de oseltamivir sugerem
que as interagcdes medicamentosas clinicamente significativas sdo improvaveis.

O fosfato de oseltamivir é convertido extensivamente no composto ativo por esterases localizadas
predominantemente no figado. Interagdes medicamentosas que envolvem competigdo por esterases ndo foram
relatadas extensivamente na literatura. A baixa ligacdo de oseltamivir e do metabdlito ativo com proteinas
nao sugere probabilidade de intera¢des por deslocamento do farmaco.

Estudos in vitro demonstraram que nem o fosfato de oseltamivir nem o seu metabdlito ativo sdo bons
substratos para as oxidases de funcao mista P450 ou para glucoroniltransferases. Nao ha base de mecanismo
para a interacdo com contraceptivos orais.

A cimetidina, inibidor néo especifico das isoformas do citocromo P450 e competidor para secrecéo tubular
renal de fArmacos basicos ou catidnicos, ndo tem efeito sobre as concentragdes plasmaticas de oseltamivir ou
de seus metabdlitos ativos.

As interacgdes clinicamente importantes do farmaco, envolvendo competicédo para a secrecao tubular renal,
sdo improvaveis devido a margem de seguranca ja conhecida para a maioria desses farmacos as
caracteristicas de eliminacdo do metabdlito ativo (filtracdo glomerular e secrecao tubular anifnica) e a
capacidade de excrecdo dessas vias. A coadministracdo de probenecida resulta no aumento de,
aproximadamente, duas vezes na exposi¢do ao metabolito ativo, devido a diminuicdo na secregdo tubular
ativa no rim. Entretanto, por causa da ampla margem de seguran¢a do metabdlito ativo, ndo é necessario
ajuste de dose quando coadministrado com probenecida.

A coadministragcdo com amoxicilina ndo altera as concentra¢es plasmaticas dos dois compostos, indicando
que a competicdo pela via de secrecdo anidnica é fraca. A coadministragdo com paracetamol nédo altera as
concentragcBes plasmaticas de oseltamivir, de seu metabdlito ativo ou do paracetamol. Nenhuma interagéo
farmacocinética entre oseltamivir ou seu principal metabdlito tem sido observada quando coadministrado
com paracetamol, &cido acetilsalicilico, cimetidina, antiacidos (magnésio, hidroxido de aluminio, carbonato
de célcio), varfarina, rimantadina ou amantadina.

Em estudos clinicos fase 111 de profilaxia e de tratamento, Tamiflu® foi coadministrado com medicamentos
usados comumente, como inibidores da ECA (enalapril, captopril), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida),
antibidticos (penicilina, cefalosporina, azitromicina, eritromicina e doxiciclina), bloqueadores do receptor H2
(ranitidina, cimetidina), betabloqueadores (propranolol), xantinas (teofilina), simpatomiméticos
(pseudoefedrina), opioides (codeina), corticosteroides, broncodilatadores inalatorios e agentes analgésicos
(acido acetilsalicilico, ibuprofeno e paracetamol). N&o foi observada mudanca da frequéncia ou do perfil de
eventos adversos como resultado da coadministracdo de Tamiflu® com esses compostos.

Estudos clinicos incluiram varias criangas recebendo medicagfes para asma e um nlimero maior de criangas
tratadas concomitantemente com ampla gama de antibioéticos. A seguranca de oseltamivir foi comparada
entre criangas recebendo agentes com potencial tedrico para interagédo farmacoldgica e criancas que ndo
estavam recebendo essas medicacBes. Nao foram encontradas diferencas em perfil de efeitos colaterais ou
avaliacdes laboratoriais. Portanto, parece que os medicamentos mais comumente prescritos para criangas e
adolescentes, quando administrados em conjunto com oseltamivir, ndo aumentam o nivel de risco para o
paciente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Tamiflu® capsulas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade
Tamiflu® capsulas possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacgédo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tamiflu® capsulas

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

Tamiflu® capsulas de 45 mg cor cinza opaco.

Tamiflu® capsulas de 75 mg compostas por um corpo cinza opaco e uma tampa amarelo-clara opaca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos ndo utilizados ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte no lixo doméstico deve ser evitado.

Quaisquer medicamentos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com 0s requerimentos
locais.

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

O tratamento deve ser iniciado nas primeiras 48 horas ap6és o inicio dos sintomas.

Posologia

Dosagem padrao

Tratamento da gripe

O tratamento deve ser iniciado dentro do primeiro ou segundo dia do aparecimento dos sintomas de gripe.

Adultos e adolescentes
A dose oral recomendada de Tamiflu®a adultos e adolescentes, com 13 anos de idade ou mais é de 75 mg,
duas vezes ao dia, por cinco dias.

Criancas entre 1 e 12 anos de idade
Dose recomendada de Tamiflu® a criangas com idade entre 1 e 12 anos:

PESO CORPORAL TRATAMENTO POR CINCO
DIAS
<15kg 30 mg, duas vezes ao dia
>15a23 kg 45 mg, duas vezes ao dia
> 23 a40 kg 60 mg, duas vezes ao dia
> 40 kg 75 mg*, duas vezes ao dia

*Criangas com peso superior a 40 kg devem receber dose adulto; se conseguem ingerir capsulas podem
receber tratamento com capsulas de 75 mg, duas vezes ao dia, ou uma capsula de 30 mg e uma de 45 mg,
concomitantemente, duas vezes ao dia, por cinco dias.

Profilaxia da gripe

Adultos e adolescentes

A dose oral recomendada de Tamiflu® para a profilaxia da gripe apds contato préximo com um individuo
infectado, é de 75 mg, uma vez ao dia, durante 10 dias. A terapia deve ser iniciada dentro de até dois dias
apos a exposicao. A dose recomendada para profilaxia em caso de surto comunitario de gripe € de 75 mg,
uma vez ao dia. A seguranca e a eficacia foram demonstradas por até seis semanas de uso continuo. A
protecdo é mantida enquanto se continua a administracdo da medicacéo.

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

PESO CORPORAL PROFILAXIA  POR DEZ
DIAS*
<15kg 30 mg, uma vez ao dia
>15a 23 kg 45 mg, uma vez ao dia
> 23 a 40 kg 60 mg, uma vez ao dia
> 40 kg 75 mg**, uma vez ao dia




* Ou por tempo prolongado de acordo com orientagdo médica.

** Criangas com peso superior a 40 kg devem receber dose de adulto, se conseguem ingerir capsulas, podem
receber tratamento profilatico com cépsulas de 75 mg, uma vez ao dia, ou uma capsula de 30 mg e uma de 45
mg, concomitantemente, uma vez ao dia, por 10 dias.

Seguir as instrucdes abaixo a fim de garantir a correta dosagem, utilizando capsulas de 30, 45 ou 75
mg:

Adultos, adolescentes ou criangas que ndo conseguem ingerir capsulas podem receber doses apropriadas de
Tamiflu® abrindo as capsulas e transferindo todo o contetido para uma pequena guantidade (no maximo 1
colher de chd) de alimentos adocicados, tais como calda de chocolate, mel (apenas para criangas com 2 anos
de idade ou mais velhas), agicar mascavo ou refinado dissolvido em agua, cobertura de sobremesa, leite
condensado, calda de frutas ou iogurte, para mascarar o sabor amargo (veja as instrugcdes de preparo abaixo).

1. Determine o numero de capsulas necessarias para o preparo da mistura.

PESO QUANTIDADE DE CAPSULAS QUANTIDADE DE CAPSULAS

CORPORAL* NECESSARIAS PARA OBTER A NECESSARIAS PARA OBTER A
DOSE RECOMENDADA PARA O DOSE RECOMENDADA PARA
TRATAMENTO PROFILAXIA

<15 Kg 1 cépsula de 30 mg, duas vezes ao dia 1 capsula de 30 mg, uma vez ao dia

>15a 23 Kg 1 cépsula de 45 mg, duas vezes ao dia 1 capsula de 45 mg, uma vez ao dia

>23a40 Kg 2 cépsulas de 30 mg, duas vezes ao dia 2 cépsulas de 30 mg, uma vez ao dia

> 40 Kg 1 cépsula de 75 mg, duas vezes ao dia 1 capsula de 75 mg, uma vez ao dia

2. Verifique se vocé esta usando a dose correta de acordo com a tabela acima. Pegue a capsula sobre um
recipiente e cuidadosamente abra a capsula e verta todo o contetdo no recipiente.
3. Adicione uma pequena quantidade de alimento adocicado apropriado (méaximo 1 colher de chd), a
mistura, a fim de mascarar o gosto amargo, e misture bem.
4. Agite essa mistura e administre todo o conteldo para o paciente. Essa mistura deve ser administrada
imediatamente apds o preparo.

Repita esse procedimento para cada dose que serd administrada.

Instrucdes especiais de dosagem

Uso geriatrico

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos, tanto para o tratamento quanto para a profilaxia da
gripe.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de Tamiflu® em criangas abaixo de 1 ano de idade ainda ndo foram estabelecidas e,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado para essa faixa etéria.

Pacientes com insuficiéncia renal

Tratamento da gripe: ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes com depuracéo de creatinina
superior a 60 mL/min. Em pacientes com depuracao de creatinina de >30 — 60 mL/min, é recomendado que a
dose seja reduzida para 30 mg de Tamiflu®, duas vezes ao dia, durante 5 dias. Para pacientes com depuracéo
de creatinina entre 10 e 30 mL/min, recomenda-se que a dose seja reduzida para uma capsula de 30 mg de
Tamiflu®, uma vez ao dia, durante cinco dias, ou, para criancas, doses de acordo com o peso corporal, uma
vez por dia, durante cinco dias. Em pacientes submetidos a hemodiéalise, uma dose inicial de 30 mg de
Tamiflu® pode ser administrada antes do inicio da dialise se os sintomas de gripe aparecerem dentro de 48
horas entre as sess@es de dialise. Para manter a concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, a dose de 30
mg deve ser administrada apds cada sessdo de hemodiélise. Para dialise peritoneal, a dose de 30 mg de
Tamiflu® administrada antes do inicio da dialise seguida de doses de 30 mg adicionais administradas a cada
5 dias é recomendada para tratamento (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Farmacocinética em
situac@es clinicas especiais™). A farmacocinética de oseltamivir ndo foi estudada em pacientes com doenca



renal terminal (isto é, depuracao de creatinina inferior a 10 mL/min) ndo submetidos a dialise. Desta forma,
nao é possivel recomendar dose para esse grupo de pacientes.

Profilaxia da gripe: ndo sdo necessarios ajustes de doses para pacientes com depuracéo de creatinina
superior a 60 mL/min. Em pacientes com depuragéo de creatinina de >30 — 60 mL/min, é recomendado que a
dose seja reduzida para 30 mg de Tamiflu® uma vez ao dia. Para pacientes com depuracédo de creatinina entre
10 e 30 mL/min recebendo Tamiflu®, recomenda-se que a dose seja reduzida para uma capsula de 30 mg de
Tamiflu® em dias alternados, por tempo a critério médico, ou para criancas, doses de acordo com o peso
corporal, em dias alternados, por tempo a critério médico. Em pacientes submetidos a hemodialise, uma dose
inicial de 30 mg de Tamiflu® pode ser administrada antes do inicio da dialise. Para manter a concentragéo
plasmatica em niveis terapéuticos, a dose de 30 mg deve ser administrada apds cada sessédo alternada de
hemodidlise. Para dialise peritoneal, uma dose inicial de 30 de Tamiflu® administrada antes do inicio da
didlise e seguida de doses de 30 mg adicionais administradas a cada 7 dias é recomendada para profilaxia
(vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas - Farmacocinética em situagdes clinicas especiais™). A
farmacocinética de oseltamivir nao foi estudada em pacientes com doenga renal terminal (isto é,depuracéo de
creatinina inferior a 10 mL/min) ndo submetidos a dialise. Desta forma, ndo é possivel recomendar dose para
esse grupo de pacientes.

Os dados clinicos disponiveis em pacientes pediatricos com comprometimento renal sdo insuficientes para
recomendar dose para este grupo.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes que tenham disfuncéo hepatica leve a moderada e que estejam
em tratamento ou profilaxia para gripe. A seguranga e a farmacocinética em pacientes com disfuncéo
hepética grave ndo foram estudadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global do tratamento com Tamiflu® esta baseado em dados de 2.646 pacientes adultos /
adolescentes e 859 pacientes pediatricos com gripe, e em dados de 1.943 pacientes adultos / adolescentes e
148 pacientes pediatricos recebendo Tamiflu® como profilaxia para gripe em estudos clinicos. Em estudos de
tratamento em adultos / adolescentes, as reacGes adversas relatadas com mais frequéncia foram nausea,
vOmito e dor de cabeca. A maioria destas reaces adversas foi relatada em situagdes Unicas e ocorreu tanto no
primeiro ou no segundo dia de tratamento e foram resolvidas espontaneamente dentro de 1 — 2 dias. Em
estudos de profilaxia em adultos / adolescentes, as reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram
nausea, vomito, dor de cabeca e dor. Em criancas, a reacdo adversa mais comumente relatada foi vomito. Na
maioria dos pacientes, estes eventos ndo ocasionaram descontinuagdo do Tamiflu®.

Resumo tabelado de reac¢des adversas ao medicamento em estudos clinicos

As reagdes adversas ao medicamento em estudos clinicos sdo listadas conforme a classificacio MedDRA de
sistemas de 6érgaos. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacao adversa ao medicamento
(Tabela 1) é baseada na seguinte convencgdo: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum
(>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Tratamento e profilaxia da gripe em adultos e adolescentes

Em estudos de tratamento e profilaxia em adultos / adolescentes, as rea¢cfes adversas ao medicamento que
ocorreram mais frequentemente (>1%) na dose recomendada (75 mg duas vezes ao dia por 5 dias para
tratamento e 75 mg uma vez ao dia por até 6 semanas para profilaxia) e cuja incidéncia foi pelo menos 1%
maior no grupo recebendo Tamiflu® quando comparado ao placebo, estdo demonstrados na Tabela 1.

A populacéo incluida nos estudos de tratamento de gripe foi composta tanto por adultos / adolescentes
saudaveis quanto por pacientes de risco (pacientes com maior risco de desenvolverem complicagtes
associadas a gripe, por exemplo, pacientes idosos e pacientes com doenga cardiaca ou respiratéria cronica).
Em geral, o perfil de seguranca em pacientes de alto risco foi qualitativamente similar ao de pacientes adultos
/ adolescentes saudaveis.



O perfil de seguranca relatado em individuos que receberam a dose recomendada de Tamiflu® para profilaxia
(75 mg uma vez ao dia por até 6 semanas) foi qualitativamente similar ao observado em estudos de
tratamento (Tabela 1), apesar da duracdo maior da dose nos estudos de profilaxia.

Tabela 1. Resumo das reacgdes adversas em >1% dos pacientes adultos e adolescentes que receberam
oseltamivir para tratamento ou profilaxia da gripe em estudos clinicos (diferenca do placebo >1%)

Sistema de classificacdo de Estudos de Profilaxia Categoria da frequéncia®
Orgéos para reacdo adversa ao tratamento
medicamento Oseltamivir (75 mg Oseltamivir (75 mg

duas vezes ao dia) uma vez ao dia)

N=2.646 N=1.943

Disturbios gastrintestinais
- Néausea 10% 8% muito comum
- Vbémito 8% 2% comum
Distarbios do sistema nervoso
- Dor de cabeca 2% 17% muito comum
Distlrbios gerais
- Dor <1% 4% comum

A categoria da frequéncia é reportada apenas no grupo de oseltamivir.

Estudos de tratamento e profilaxia em criancas > 1 ano de idade

Um total de 1.481 criancas (incluindo criancas saudaveis entre 1 e 12 anos e criangas asmaticas entre 6 e 12
anos) participou de estudos clinicos de tratamento com oseltamivir para gripe. Um total de 859 criancgas
recebeu tratamento com a suspenséo oral de oseltamivir.

A reagdo adversa que ocorreu em >1% das criangas com idade entre 1 — 12 anos que receberam oseltamivir
em estudos clinicos para tratamento da gripe adquirida naturalmente (n=859) e que tiveram incidéncia de
pelo menos 1% maior no grupo de Tamiflu® quando comparado ao placebo (n= 622) foi vémito (16% com
oseltamivir vs. 8% com placebo). Dentre as 148 criancas que receberam a dose recomendada de Tamiflu®
uma vez ao dia em um estudo de profilaxia pos-exposicdo com contato domiciliar (n= 99) e em outro estudo
separado pediatrico de profilaxia de 6 semanas (n= 49), vomito foi a reagdo adversa mais frequente (8% com
oseltamivir vs.2% no grupo sem profilaxia). Tamiflu® foi bem tolerado nestes estudos e os eventos adversos
estdo consistentes com aqueles anteriormente observados em estudos pediatricos de tratamento.

Tratamento e profilaxia da gripe em pacientes geriatricos
N&o houve diferencas clinicamente relevantes no perfil de seguranca entre os 942 individuos com 65 anos de
idade ou mais que receberam Tamiflu® ou placebo, em comparagdo a populacéo mais jovem (até 65 anos).

Profilaxia da gripe em individuos imunocomprometidos

Em um estudo de profilaxia de 12 semanas em 475 individuos imunocomprometidos, incluindo 18 criangas
de 1 — 12 anos de idade, o perfil de seguranca em 238 individuos recebendo Tamiflu® foi consistente com o
previamente observado em estudos clinicos de profilaxia com Tamiflu®.

Experiéncia pds-comercializa¢éo

Os eventos adversos a seguir foram identificados durante o periodo de pés-comercializacdo do Tamiflu®.
Como estes eventos foram reportados voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho desconhecido,
nao é possivel estimar com seguranca suas frequéncias e / ou estabelecer relacéo causal com a exposic¢éo a
Tamiflu®.

Alteracédo de pele e de tecido subcuténeo: hipersensibilidade tais como reacdes alérgicas de pele incluindo
dermatites, rash, eczema, urticéria, eritema multiforme, alergia, reagdes anafilaticas ou anafilactoides, edema
de face, sindrome de Steven-Johnson e necrolise epidérmica toxica tém sido reportados.

Alteracéo hepatobiliar: hepatite e elevagdo de enzimas hepéticas tém sido reportados em pacientes com
sindrome gripal recebendo oseltamivir.



Alteracédo psiquiétrica e alteracéo do sistema nervoso: convulsdo e delirio (incluindo sintomas como nivel
alterado de consciéncia, confusdo, comportamento anormal, ilusdes, alucinagfes, agitacdo, ansiedade,
pesadelos) tém sido reportados durante a administracdo de Tamiflu® em pacientes com gripe,
predominantemente em criancas e adolescentes. Em raros casos, esses eventos resultaram em danos
acidentais. A relacdo entre o uso de Tamiflu® e esses eventos é desconhecida. Tais eventos
neuropsiquiatricos também tém sido relatados em pacientes com gripe que nao fizeram uso de Tamiflu®.

Alteracdes gastrintestinais: sangramentos gastrintestinais foram observados apés o uso de Tamiflu®. Em
particular, quadros de colite hemorréagica regrediram ao final da gripe ou quando o tratamento com Tamiflu®
foi interrompido.

Alteracfes em exames laboratoriais
Elevacao das enzimas hepaticas foi relatada em pacientes com sindrome gripal recebendo oseltamivir.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Casos de superdose com Tamiflu® foram reportados em estudos clinicos e durante a experiéncia de pos-
comercializacdo. Na maioria dos casos de superdose, ndo foram reportados eventos adversos. Os eventos
adversos reportados apds uma superdose foram semelhantes em sua natureza e distribui¢do aos observados
com doses terapéuticas de Tamiflu® (vide item Reacdes adversas).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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Embalado por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica
Importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.



Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109- Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informacgdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 14/11/2018.
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS)* relacionadas
30 mg x 10
10458 — 4
10463 — céapsulas
MEODII\(IZS\BAOE_NT MEDICAMENTO
06/08/2013 | 084494513~ |\ olisso Inicial | Oe/0s/2013 | 0644945/13- NOVO - 06/08/2013 vps/vp | 4> mgx10
0 0 Incluséo Inicial de DIZERES LEGAIS capsulas
de Texto de
Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 75 mg x 10
capsulas
i 30 mg x 10
10451 — 10451 — 3. CARACTERISTICAS capsulas
MEDICAMENT MEDICAMENTO FARMACOLOGICAS
N&o © NOvo- N&o MOVO- - 45 mg x 10
11/06/2014 avlicavel Notificacao de 11/06/2014 aplicavel Notificacdo de 11/06/2014 | 5. ADVERT~ENCIAS E VPS / VP | 9
P Alteracéo de P Alteracéo de PRECAUCOES capsulas
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS 75 mg x 10
capsulas
10238 —
MEDICAMENTO 30 mg x 10
10451 - NOVO -Excluséo capsulas
MEDICAMENT do local de fabric
O NOVO- do farmaco, ou
06/11/2015 | 99720875 | \iiificacsode | 27/052015 | 047798315 | Ciocaideemb | 27/05/2015 | DIZERES LEGAIS vp/vps | 4°Max10
1 % 9 P capsulas
Alteracao de primaria ou local
Texto de Bula — de emb
RDC 60/12 secundaria ou 75 mg x 10
local de fabric do capsulas

produto




10451 — 10451 —
MEDICAMENT MEDICAMENTO
O NOVO- NOVO-
15/08/2017 | Y0727 notificagaode | 1s/0si2017 | 18727 Notificagdo de | 15/08/2017 | DIZERES LEGAIS vp/vps | 72max10
Alteracdo de Alteracdo de capsulas
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
Bula do profissional de
saude:
3. Caracteristicas
farmacolégicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e
Precaucdes
6. Interacdes
Medicamentosas
7. Cuidados de 30 mg x 10
10451 - 10451 - armazenamento do capsulas
MEDICAMENT MEDICAMENTO medicamento
O NOVO- NOVO- 9. Reacdes adversas 45 ma x 10
29/06/2018 | 17167271/72 | Notificacéo de 29/06/2018 17167271/72 Notificacéo de 29/06/2018 VP/VPS , 9
Alteracdo de Alteracdo de Bula do paciente: capsulas
Texto de Bula — Texto de Bula — 3. Quando néo devo usar
RDC 60/12 RDC 60/12 este medicamento? 75 mg x 10
4. 0 que devo saber capsulas

antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?

8. Quais males que este
medicamento pode me
causar?




14/11/2018

Nao
disponivel

10451 —
MEDICAMENT
O NOVO-
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

27/04/2017

12/11/2018

07661391/78

1076823/18-
8

10278 -
MEDICAMENTO
NOVO - Alteragao
de Texto de Bula

11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteracéo de
razao social do
local de
fabricacdo do
medicamento

16/10/2018

12/11/2018

Bula do profissional de
saude:

2. Resultados de eficacia
Dizeres Legais

Bula do paciente:
Dizeres legais

VPS/VP

30 mg x 10
céapsulas

45 mg x 10
capsulas

75 mg x 10
capsulas

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




