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

COMPOSICAO

Céapsulas de 30 mg

Principio ativo: cada capsula contém 39,40 mg de fosfato de oseltamivir, equivalente a 30 mg de oseltamivir.
Excipientes: amido pré-gelatinizado, povidona, croscarmelose soédica, estearil fumarato de sodio e talco.
Componentes da capsula: gelatina, diéxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro amarelo.

Céapsulas de 45 mg

Principio ativo: cada capsula contém 59,10 mg de fosfato de oseltamivir, equivalente a 45 mg de oseltamivir.
Excipientes: amido pré-gelatinizado, povidona, croscarmelose sddica, estearil fumarato de sédio e talco.
Componentes da capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido de ferro preto.

Céapsulas 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 sodio e talco.

Componentes da capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo 6xido de ferro preto.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Uniflu ¢ indicado para tratamento e profilaxia de gripe em adultos e criancas com idade superior a 1 ano.
Uniflu ndo substitui a vacina contra a gripe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia clinica de fosfato de oseltamivir foi demonstrada em estudos de infeccdo experimental em humanos e em estudos clinicos fase IlI,
com gripe adquirida naturalmente.

Em estudos com gripe adquirida natural e experimentalmente, o tratamento com fosfato de oseltamivir ndo prejudica a resposta humoral normal.
Né&o é esperado que o tratamento com fosfato de oseltamivir 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 111, realizados na estacdo da gripe, em 1997 — 1998, no hemisfério Norte, os pacientes foram tratados com fosfato de
oseltamivir por até 40 horas ap6s o aparecimento dos sintomas. Nesses estudos, 97% dos pacientes estavam infectados pelo virus influenza A, e
3% pelo virus influenza B. O tratamento com fosfato de oseltamivir reduziu significativamente a duragéo dos sinais e dos sintomas clinicamente
significativos da gripe em 32 horas. A gravidade da doenca em pacientes com gripe confirmada laboratorialmente, recebendo fosfato de
oseltamivir, também foi reduzida em 38%, quando comparada ao placebo. Além disso, fosfato de oseltamivir reduziu a incidéncia de
complicagbes tratadas com antibioticoterapia, associadas a gripe em adultos jovens saudaveis sem nenhuma outra doenga, em,
aproximadamente, 50%. Essas complicages incluem bronquite, pneumonia, sinusite e otite média. Nesses estudos clinicos fase Ill, ficou
constatada a eficacia também em relacéo aos objetivos secundérios dos estudos, relacionados a atividade antiviral, tanto na reducéo da duragéo
da disseminag&o do virus, quanto na redugfo da area sob a curva dos titulos virais®.

Os dados de estudo de tratamento em populagdo idosa demonstraram que fosfato de oseltamivir 75 mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias, foi
associado a reducéo na média de duracéo da doenca, a qual foi clinicamente relevante e similar aquela observada nos estudos de tratamento de
adultos mais jovens. Em estudo separado, pacientes com idade superior a 13 anos, com gripe e doenca cardiaca cronica e/ou doenca respiratoria
coexistente receberam o mesmo regime de fosfato de oseltamivir ou placebo. Nao foram observadas diferencas na média do tempo para alivio de
todos os sintomas entre os pacientes que receberam fosfato de oseltamivir ou placebo, porém, a duracdo da doenca febril foi reduzida em,
aproximadamente, um dia ao receber fosfato de oseltamivir. A proporgéo 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 fosfato de
oseltamivir nas populagdes de alto risco, quando comparado a populagdo de adultos em geral®’.

Tratamento da gripe em criangas ®*°

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 respiratério (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
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doenca em 35,8 horas, comparada ao placebo. A duragdo 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 propor¢do de pacientes que desenvolveram otite média aguda foi reduzida em
40% nas criangas que receberam fosfato de oseltamivir versus placebo. Criancas que receberam fosfato de oseltamivir retornaram as atividades
normais quase 2 dias antes daquelas que receberam placebo.

Um segundo estudo foi conduzido em 334 criangas asméaticas 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 néo foi significantemente reduzida. A partir do 6° dia de tratamento (Ultimo dia de
tratamento), FEV1 (volume expiratério forcado em 1 minuto) aumentou para 10,8% no grupo tratado com oseltamivir, comparado a 4,7% do
placebo (p = 0,0148) nessa populagéo.

Tratamento da gripe em adultos imunocomprometidos (criancas, adolescentes e adultos)

Um estudo randomizado, duplo cego, para avaliar a seguranga e caracterizar os efeitos do oseltamivir sobre o desenvolvimento do virus
influenza resistente (analise primaria) em pacientes adultos imunocomprometidos infectados pelo influenza, incluiu 151 pacientes adultos, 7
adolescentes e 9 criangas avalidveis quanto a eficacia de oseltamivir (analise secundaria, sem poder estatistico).'* O estudo incluiu pacientes
receptores de transplante de 6rgéos soélidos (TOS), pacientes receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), pacientes HIV
positivo com contagem de células CD4+ <500 células/mm3, pacientes em terapia imunossupressora sistémica e pacientes com doenca
hematolégica maligna. Estes pacientes foram randomizados para serem tratados, dentro de 96 horas do inicio dos sintomas, por um periodo de
10 dias. Os regimes de tratamento foram: dose padrédo (75 mg) duas vezes ao dia (73 pacientes adultos, 4 pacientes adolescentes e 4 criancas) ou
dose duplicada (150 mg) duas vezes ao dia (78 pacientes adultos, 3 pacientes adolescentes e 5 criancas) de oseltamivir, dose ajustada conforme o
peso das criangas*

O tempo mediano para a resolucédo dos sintomas (TTRS) para adultos e adolescentes foi semelhante entre o grupo de dose padrdo (103,4 horas
[IC 95% 75,4 — 122,7]) e o grupo de dose duplicada (107,2 horas [IC 95% 63,9 — 140,0]). O TTRS para criancas foi altamente variavel e a
interpretagdo é limitada pelo pequeno tamanho da amostra®’.

A proporcéo de pacientes adultos com infeccdes secundarias no grupo de dose padréo e no grupo de dose duplicada foi comparavel (8,2% versus
5,1%). Para adolescents e criangas, apenas um paciente (um adolescente) no grupo de dose padrdo apresentou infeccdo secundaria (sinusite
bacteriana) .

O TTRS em todos os pacientes adultos imunocomprometidos tratados com oseltamivir (combinado de ambos os grupos de dose) foi menor
quando comparado com pacientes equiparados sadios tratados com placebo (reduzidos em 14 horas) e pacientes “em risco” (reduzido em 60
horas), de estudos anteriores.

Um estudo de farmacocinética (PK) e farmacodinamica (PD) foi conduzido em criancas gravemente imunocomprometidas (<12 anos de idade, n
= 30) recebendo dose padrdo ajustada ao peso (75 mg duas vezes ao dia) versus dose tripla (225 mg duas vezes ao dia) de oseltamivir por um
periodo de dosagem adaptativo de 5 — 20 dias (duragdo média do tratamento: 9 dias) 8. Nenhum paciente no grupo de dose padrdo e 2 pacientes
no grupo de dose tripla relataram infecgbes bacterianas secundarias (bronquite e sinusite)'®. Os dados de PK e PD gerados nos dois estudos
apoiaram a extrapolagéo da eficacia de adultos imunocomprometidos para pacientes pediatricos imunocomprometidos (< 18 anos). (Vide itens
“8. Posologia e modo de usar” e “3. Caracteristicas farmacologicas™) 1%

Estudos para profilaxia da gripe

Profilaxia da gripe em adultos e adolescentes %1%

A eficécia de fosfato de oseltamivir na prevencdo da gripe causada pelos virus influenza A e B, de ocorréncia natural, foi comprovada
separadamente, em trés estudos fase IlI.

Em um estudo fase Ill, envolvendo adultos e adolescentes comunicantes de um caso de gripe no mesmo domicilio, fosfato de oseltamivir,
iniciado dentro de até 2 dias ap6s 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 nao vacinados e sem nenhuma outra doenca, com idades entre 18
e 65 anos, fosfato de oseltamivir reduziu significativamente a incidéncia de gripe em 76% durante um surto na comunidade. Os individuos desse
estudo receberam fosfato de oseltamivir 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, fosfato de oseltamivir reduziu significativamente a incidéncia de
gripe em 92%. No mesmo estudo, fosfato de oseltamivir também reduziu significativamente a incidéncia de bronquite, pneumonia e sinusite
associada a gripe em 86%. Os individuos desse estudo receberam fosfato de oseltamivir pelo periodo de 42 dias.

Nesses trés estudos clinicos, aproximadamente 1% dos individuos que receberam fosfato de oseltamivir para profilaxia desenvolveu gripe
durante o periodo de medicagéo.

Nesses estudos clinicos fase 11, fosfato de oseltamivir também reduziu significativamente a incidéncia da disseminagdo do virus, evitando,
assim, sua transmisséo entre os familiares.

Profilaxia da gripe em criangas®®

A eficacia de fosfato de oseltamivir em prevenir gripe adquirida naturalmente foi demonstrada em estudo de profilaxia pds-exposicdo em
comunicantes domiciliares que incluiam criancas de 1 a 12 anos de idade como caso indice ou comunicante familiar. O pard@metro primario de
eficacia nesse estudo foi a incidéncia de gripe sintomatica com confirmagéo laboratorial. Nesse estudo, fosfato de oseltamivir suspenséo oral, de
30 mg a 75 mg, uma vez ao dia, por 10 dias, entre criangas que inicialmente ainda ndo transmitiam o virus, reduziu a incidéncia de gripe
sintomatica, com confirmagao 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 6rgaos sélidos, 87 a transplante de células estaminais hematopoiéticas e nenhum individuo com outros
estados imunodepressivos), incluindo 18 criangas de 1-12 anos de idade. Confirmagao 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 ndo estavam eliminando o virus no momento inicial da coleta do exame, a incidéncia de influenza confirmada
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clinica e laboratorialmente foi de 2,9 % (7/238) no grupo placebo e 2,1 % (5/237) no grupo oseltamivir (95 % ClI -2,3 % — 4.1 %; p = 0,772), ndo
foram detectadas diferencas relevantes entre o grupo placebo e oseltamivir.

Resisténcia viral*

Reducéo de sensibilidade da neuraminidase viral

Tratamento da gripe

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

Uma maior incidéncia global de resisténcia a oseltamivir foi observada em pacientes adultos e adolescentes imunocomprometidos tratados com
dose padrdo ou duplicada de oseltamivir por um periodo de 10 dias [14,5% (10/69) no grupo de dose padrdo e 2,7% (2/74) no grupo de dose
duplicada], em comparagio com dados de estudos com pacientes adultos e adolescentes saudaveis, tratados com oseltamivir'>2!, A maioria dos
pacientes adultos que desenvolveram resisténcia eram receptores de transplante (8/10 pacientes no grupo de dose padrdo e 2/2 pacientes no
grupo de dose duplicada). A maioria dos pacientes com virus resistentes a oseltamivir foi infectada com influenza tipo A e teve disseminagao
viral prolongada®.

A Incidéncia de resisténcia ao oseltamivir em criancas imunocomprometidas, tratadas com oseltamivir nos dois estudos avaliados para
resisténcia foi de 20,7% (6/29). Das seis criangas imunocomprometidas encontradas com resisténcia emergente do tratamento ao oseltamivir,
trés pacientes receberam dose padréo e 3 pacientes dose alta (dose dupla ou tripla). A maioria tinha leucemia linfoide aguda e tinha < 5 anos de
idade?.

Incidéncia de resisténcia ao oseltamivir em estudos clinicos

Populacéo de pacientes Pacientes com mutacdes resistentes (%)
Fenotipagem™ Geno- e Fenotipagem™

IAdultos e adolescentes 21/2382 (0,88%) 27/2396 (1,13%)

Criancas (1-12 anos) 71/1726 (4,11%) 78/1727 (4,52%)

* Genotipagem completa n&o foi conduzida em todos os estudos.

Profilaxia da gripe

Até o momento, ndo ha evidéncia de aparecimento de resisténcia ao farmaco associada ao uso de fosfato de oseltamivir em estudos conduzidos
pos-exposicdo (7 dias), poés-exposicdo de contatos domiciliares (10 dias) e sazonal (42 dias) na prevencdo da gripe em pacientes
imunocompetentes. N&o foi observada resisténcia viral durante estudo de profilaxia de 12 semanas em pacientes imunocomprometidos.

Dados clinicos e de vigilancia: mutac6es naturais associadas a reducdo 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 HIN1 (gripe suina) foi
quase que 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 posoldgicos 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. MutagGes 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 estagao e decidir
quanto a utilizagdo ou nao de oseltamivir (para informagdes atualizadas consulte o site da OMS e/ou das autoridades sanitérias locais).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agéo

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
liberagdo de particulas virais recém-formadas nas células infectadas e para a posterior disseminag&o do virus infeccioso no organismo. Sugere-se
também que a neuraminidase pode desempenhar um papel importante na entrada do virus nas células nédo infectadas.

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

O carboxilato de oseltamivir reduz a proliferagdo dos dois virus (influenza A e B) pela inibicéo da liberacéo de virus infecciosos das células
infectadas.

Farmacocinética

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

Assim, conclusdes a partir da investigacdo da farmacocinética clinica de oseltamivir em criangas, incluem que ndo existem diferencas aparentes
entre adultos e criancas na conversdo de oseltamivir em seu metabdlito ativo por meio de esterases hepaticas.

Absorcéo

Oseltamivir é absorvido rapidamente no trato gastrintestinal apds administracéo oral de fosfato de oseltamivir, sendo convertido extensivamente
pelas esterases intestinais e/ou hepaticas para o metabdlito ativo. As concentragdes plasmaticas do metabdlito ativo sdo mensuraveis apés 30
minutos, atingindo niveis maximos em 2 ou 3 horas ap6s sua administracdo, excedendo substancialmente (> 20 vezes) aqueles do pré-farmaco.
Pelo menos 75% de uma dose oral atingem a circulacdo sistémica como metabdlito ativo. A exposicdo ao pro- farmaco é menor que 5% em
relacéo ao metabolito ativo. As concentragdes plasmaticas do metabdlito ativo séo proporcionais a dose e nao sao afetadas pela coadministragéo
com alimentos.

Distribuicéo

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

A porgdo ativa atinge todos os sitios chave da infec¢do por gripe, como demonstrado pelos estudos em furdes, ratos e coelhos. Nesses estudos, as
concentracdes antivirais de metabdlitos ativos foram encontradas no pulmé&o, no lavado bronquioalveolar, na mucosa nasal, na orelha média e na
traqueia apds administracéo oral de doses de fosfato de oseltamivir.

A ligagéo do metabdlito ativo as proteinas plasmaticas é desprezivel (aproximadamente 3%). A ligacdo do pr6- farmaco as proteinas plasmaticas
é de 42%. Esses niveis séo insuficientes para causar intera¢cdes medicamentosas significativas.

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

Eliminacdo

O oselta(r;nivir absorvido é eliminado principalmente (> 90%) pela conversdo para o metabdlito ativo. O metabdlito ativo ndo é metabolizado
posteriormente, sendo eliminado na urina. As concentracdes plasmaticas de pico do metabdlito ativo diminuem com a meia-vida de 6 a 10 horas
na maioria dos pacientes. O farmaco ativo é eliminado completamente (> 99%) por excrecdo renal. A depuracéo renal (18,8 L/h) excede a taxa
de filtracdo glomerular (7,5 L/h), indicando que, além da filtragdo glomerular, ocorre secregao tubular. Menos de 20% da dose oral radiomarcada
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é eliminada nas fezes.
Farmacocinética em situagdes clinicas especiais

Populagéo Pediatrica

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 alteragdes ja conhecidas relacionadas a idade na funcéo renal dessas populagdes. A
depuragdo 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 absorcéo de oseltamivir a partir do trato gastrointestinal ou na desesterificacdo do
pro-farmaco para o metabdlito ativo.

A seguranga e eficéacia de fosfato de oseltamivir em criangas abaixo de 1 ano de idade ainda n&o foram estabelecidas.

A farmacocinética de fosfato de oseltamivir foi avaliada em estudos de dose Unica, em criangas de 1 a 16 anos de idade. A farmacocinética de
mdltiplas doses foi estudada em um pequeno nimero de criangas, de 3 a 12 anos de idade, incluidas em um estudo clinico. As criangas com
menos idade eliminaram ambos, o pr6-farmaco e o metabélito ativo, mais rapidamente que os adultos, resultando em menor exposicéo para a
administragdo de uma dose determinada em mg/kg. A farmacocinética de oseltamivir em criangas acima de 12 anos de idade foi similar aquela
observada em adultos.

Populacéo geriatrica

A exposicdo ao metabolito ativo em estado de equilibrio foi 25% - 35% maior em idosos (faixa etéria entre 65-78 anos) em comparagéo a
adultos jovens aos quais foram administradas doses comparaveis de fosfato de oseltamivir. A meia-vida observada em idosos foi similar aquela
observada em adultos jovens.

Insuficiéncia renal
A administragdo de 100 mg de fosfato de oseltamivir, duas vezes ao dia durante cinco dias, para pacientes com varios graus de insuficiéncia
renal, mostrou que a exposicdo ao metabdlito ativo é inversamente proporcional ao declinio da fungéo renal.

Insuficiéncia hepatica

Baseado em estudos in vitro e em animais, aumentos significativos da exposicao ao oseltamivir ou ao seu metabdlito ativo ndo séo esperados, 0
que foi confirmado nos estudos clinicos envolvendo pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. A seguranga e farmacocinética em
pacientes com insuficiéncia hepéatica grave ndo foram estudadas.

Gestantes

A anélise farmacocinética de uma amostragem populacional indica que o regime posolégico de fosfato de oseltamivir (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes”) resulta em menor exposi¢do (30% em média em todos os trimestres) ao metabolito ativo em mulheres gravidas,
quando comparado com mulheres que néo estejam gravidas; contudo, a menor exposigao predita mantém-se acima das concentragoes 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 populagdo de pacientes. Deste modo, 0s ajustes de dose ndo sdo recomendados para
mulheres gravidas em tratamento ou profilaxia da gripe.

Pacientes imunocomprometidos

A andlise farmacocinética populacional indica que o tratamento de pacientes adultos e pediatricos (<18 anos de idade) imunocomprometidos com
oseltamivir (conforme descrito no item “8. Posologia e modo de usar”) resulta em uma exposigdo aumentada (de até 50%) ao metabdlito ativo
quando comparado a pacientes ndo imunocomprometidos. No entanto, devido & ampla margem de seguranga do metabodlito ativo, ndo séo
necessarios ajustes de dose em pacientes adultos imunocomprometidos. As andlises farmacocinéticas e farmacodindmicas de dois estudos em
pacientes imunocomprometidos indicaram que ndo houve beneficio adicional significativo em exposicdes superiores as alcangadas ap6s a
administragdo da dose padrdo (vide item “2. Resultados de eficacia”).

Seguranca ndo clinica
Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, doses multiplas e genotoxicidade revelaram que ndo 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 padrdo para genotoxicidade.

Distarbios 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 0 seu metabdlito ativo, respectivamente. A exposicdo fetal em ratos e coelhos foi de
aproximadamente 15% a 20% da exposi¢éo da mae.

Outros



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

Um potencial para a sensibilizacdo da pele ao oseltamivir foi observado em teste de maximizagdo em cobaias. Aproximadamente 50% dos
animais tratados com o principio ativo apresentaram eritema ap6s inducéo. 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 ap6s o parto).

4, CONTRAINDICACOES
Uniflu é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao fosfato de oseltamivir ou a qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geralis

Eventos neuropsiquiatricos semelhantes a convulsdes e delirios tém sido relatados durante a administracdo de Uniflu em pacientes com gripe,
predominantemente em criancas e adolescentes. Em raros casos, esses eventos resultaram em dano acidental. A contribui¢do de Uniflu para
esses eventos € desconhecida. Esses eventos também tém sido relatados em pacientes com gripe que nao estavam tomando Uniflu. Trés grandes
estudos epidemioldgicos independentes confirmaram que pacientes infectados com gripe recebendo Uniflu ndo apresentam maior risco de
desenvolvimento de eventos neuropsiquiatricos em comparagdo com individuos infectados com influenza que ndo receberam tratamento
antiviral (ver item ReagBes adversas P6s- comercializacéo).

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

N&o ha evidéncia da eficacia de Uniflu em nenhum tipo de doenga causada por outros agentes que néo os virus causadores da gripe, influenza A
eB.

Interagbes medicamentosas clinicamente importantes que envolvam a competicdo pela secregdo tubular renal sdo pouco provaveis, devido a
margem de seguranca conhecida para a maioria das substancias, as caracteristicas de eliminacdo do metabdlito ativo (filtracdo glomerular e
secrecdo tubular anidnica) e a capacidade de excrecdo dessas vias. No entanto, deve se ter cautela ao prescrever oseltamivir a individuos que
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
N&o possui influéncia ou possui influéncia insignificante na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Até o momento ndo ha informagdes de que Uniflu possa causar doping.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo 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 exposicdo fetal em ratos e coelhos foi de
aproximadamente 15% — 20% da exposi¢do da mae.

Néo foram realizados estudos clinicos controlados para avaliar o uso de oseltamivir em mulheres gravidas; contudo, ha evidéncias pos-
comercializagdo e de estudos observacionais que demonstram o beneficio do regime posolégico atual nessa populacédo de pacientes. Os
resultados da andlise farmacocinética indicam uma baixa exposicdo ao metabélito ativo; todavia, ajustes de dose ndo sdo recomendados no
tratamento ou profilaxia da gripe em mulheres gravidas (ver 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 relatdrios pds-comercializacéo e estudos observacionais, em conjunto com os estudos em animais, indicam nenhum efeito nocivo
direto ou indireto no que diz respeito a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal ou pés-natal. Apos considerar as informagdes de seguranca
e beneficio disponiveis, a patogenicidade do virus da gripe em circulacéo e a condi¢do subjacente da paciente gravida, Uniflu podera ser usado
em mulheres gravidas.

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

Lactantes

Em ratas lactantes, oseltamivir e 0 metabdlito ativo sdo excretados no leite. Ha pouca informacéo disponivel sobre a amamentacéo de criangas
por mées em uso de oseltamivir e a excregdo de oseltamivir no leite materno. Dados limitados demonstraram que oseltamivir e o metabélito
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 circulagdo e na condigdo subjacente da lactante, o uso de Uniflu pode ser
considerado.

Atencao portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gluten.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

O fosfato de oseltamivir é convertido extensivamente no composto ativo por esterases localizadas predominantemente no figado. Interacdes
medicamentosas que envolvem competicdo por esterases ndo foram relatadas extensivamente na literatura. A baixa ligacéo de oseltamivir e do
metabdlito ativo com proteinas ndo sugere probabilidade de interagdes por deslocamento do farmaco.

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

A cimetidina, inibidor ndo especifico das isoformas do citocromo P450 e competidor para secrecdo tubular renal de farmacos bésicos ou
catidnicos, ndo tem efeito sobre as concentracdes plasmaticas de oseltamivir ou de seus metabdlitos ativos.

As interaces clinicamente importantes do farmaco, envolvendo competicdo para a secregéo tubular renal, sdo improvaveis devido a margem de

7



seguranga ja conhecida para a maioria desses farmacos as caracteristicas de eliminacdo do metabdlito ativo (filtracdo glomerular e secrecéo
tubular anidnica) e a capacidade de excregdo dessas vias. A coadministracdo de probenecida resulta no aumento de, aproximadamente, duas
vezes na exposicdo ao metabdlito ativo, devido a diminuigdo na secrecdo tubular ativa no rim. Entretanto, por causa da ampla margem de
seguranga do metabdlito ativo, ndo é necessario ajuste de dose quando coadministrado com probenecida.

A coadministragdo com amoxicilina ndo altera as concentragdes plasmaticas dos dois compostos, indicando que a competicdo pela via de
secrecdo aniodnica é fraca. A coadministracdo com paracetamol ndo altera as concentragdes plasmaticas de oseltamivir, de seu metabélito ativo
ou do paracetamol. Nenhuma interacéo farmacocinética entre oseltamivir ou seu principal metab6lito tem sido observada quando coadministrado
com paracetamol, acido acetilsalicilico, cimetidina, antiacidos (magnésio, hidroxido de aluminio, carbonato de célcio), varfarina, rimantadina ou
amantadina.

Em estudos clinicos fase 111 de profilaxia e de tratamento, Uniflu 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 inalatérios e agentes analgésicos (&cido acetilsalicilico, ibuprofeno e
paracetamol). N&o foi observada mudanca da frequéncia ou do perfil de eventos adversos como resultado da coadministracdo de Uniflu com
€S5es COMpOStos.

Estudos clinicos incluiram varias criangas recebendo medicacdes para asma e um nimero maior de criangas tratadas concomitantemente com
ampla gama de antibioticos. A seguranca de oseltamivir foi comparada entre criangas recebendo agentes com potencial tedrico para interacéo
farmacolégica e criangas que ndo estavam recebendo essas medicagdes. Ndo foram encontradas diferencas em perfil de efeitos colaterais ou
avaliacOes laboratoriais. Portanto, parece que 0s 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
Uniflu capsulas deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Prazo de validade
Uniflu capsulas possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricagéo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:

Uniflu capsulas de 30 mg: capsula de cor amarela, tampa com descrigdo “30 mg” impressa e cor azul e corpo com a descrigdo “NAT” impressa
em cor azul.

Uniflu capsulas de 45 mg: capsula de cor cinza, tampa com descrigdo “45 mg” impressa em cor azul € corpo com a descrigdo “NAT” impressa em
cor azul.

Uniflu céapsulas de 75 mg: capsula com tampa de cor amarela com descrigdo “75 mg” impressa em cor azul e corpo de cor cinza com a descri¢do
“NAT” impressa em cor azul.

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

Descarte de medicamentos nédo 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
domeéstico deve ser evitado. Quaisquer medicamentos nédo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uniflu 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 ap6s o inicio dos sintomas.

Posologia

Dosagem padréo

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 Uniflu 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 Uniflu a criangas com idade entre 1 e 12 anos:

PESO CORPORAL TRATAMENTO POR CINCO
DIAS
K 15kg 30 mg, duas vezes ao dia
> 15 a 23 kg 45 mg, duas vezes ao dia
> 23 a40kg 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 céapsulas 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 Uniflu para a profilaxia da gripe ap6s 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 apds a exposicdo. A dose recomendada para profilaxia em caso de surto
comunitario de gripe é de 75 mg, uma vez ao dia. A seguranga e a eficacia foram demonstradas por até seis semanas de uso continuo. A protecéo
€ mantida enquanto se continua a administragdo da medicacéo.

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

PESO CORPORAL PROFILAXIA POR DEZ DIAS*
< 15kg 30 mg, uma vez ao dia
> 15a23 kg 45 mg, uma vez ao dia
> 23a40kg 60 mg, uma vez ao dia
> 40 kg 75 mg**, uma vez ao dia

* Ou por tempo prolongado de acordo com orientacdo médica.
** Criangas com peso superior a 40 kg devem receber dose de adulto, se conseguem ingerir capsulas, podem receber tratamento com capsulas de
75 mg, uma vez ao dia, ou uma cépsula de 30 mg e uma de 45 mg, concomitantemente, uma vez ao dia, por 10 dias.

PESO CORPORAL*  [QUANTIDADE DE CAPSULAS QUANTIDADE DE CAPSULAS NECESSARIAS
NECESSARIAS PARA OBTER A DOSE PARA OBTER A DOSE RECOMENDADA PARA
RECOMENDADA PARA O PROFILAXIA
TRATAMENTO

K15Kg 1 capsula de 30 mg, duas vezes ao dia 1 capsula de 30 mg, uma vez ao dia

> 15a23 Kg 1 capsula de 45 mg, duas vezes ao dia 1 capsula de 45 mg, uma vez ao dia

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

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

Instrucoes 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 (ver item “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”).

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de Uniflu em criancas abaixo de 1 ano de idade ainda ndo foram estabelecidas e, portanto, este medicamento néo deve
ser utilizado para essa faixa etéaria (ver item “3. Caracteristicas Farmacologicas — Farmacocinética em situagdes clinicas especiais™).

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
depuragao de creatinina de >30 — 60 mL/min, é recomendado que a dose seja reduzida para 30 mg de Uniflu, 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 Uniflu,
uma vez ao dia, durante cinco dias, ou, para criangas, doses de acordo com o0 peso corporal, uma vez por dia, durante cinco dias. Em pacientes
submetidos a hemodiélise, uma dose inicial de 30 mg de Uniflu pode ser administrada antes do inicio da dialise se os sintomas de gripe
aparecerem dentro de 48 horas entre as sessdes de dialise. Para manter a concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, a dose de 30 mg deve
ser administrada ap6s cada sessdo de hemodidlise. Para dialise peritoneal, a dose de 30 mg de Uniflu administrada antes do inicio da dialise
seguida de doses de 30 mg adicionais administradas a cada 5 dias é recomendada para tratamento (ver item “3. Caracteristicas Farmacologicas -
Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”). A farmacocinética de oseltamivir ndo foi estudada em pacientes com doenga renal terminal
(isto é, depuracéo de creatinina inferior a 10 mL/min) ndo submetidos a dialise. Desta forma, néo é possivel recomendar dose para esse grupo de
pacientes.

Profilaxia da gripe: néo séo necessarios ajustes de doses para pacientes com depuracéo de creatinina superior a 60 mL/min. Em pacientes com
depuragdo de creatinina de >30 — 60 mL/min, é recomendado que a dose seja reduzida para 30 mg de Uniflu uma vez ao dia. Para pacientes com
depuragdo de creatinina entre 10 e 30 mL/min recebendo Uniflu, recomenda-se que a dose seja reduzida para uma capsula de 30 mg de Uniflu
em dias alternados, por tempo a critério médico, ou para criangas, 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 Uniflu pode ser administrada antes do inicio da dialise. Para
manter a concentragdo plasmatica em niveis terapéuticos, a dose de 30 mg deve ser administrada ap6s cada sessao alternada de hemodialise.
Para dialise peritoneal, uma dose inicial de 30 de Uniflu administrada antes do inicio da dialise e seguida de doses de 30 mg adicionais
administradas a cada 7 dias é recomendada para profilaxia (ver item “3. Caracteristicas Farmacol6gicas - Farmacocinética em situacdes clinicas
especiais”). A farmacocinética de oseltamivir ndo foi estudada em pacientes com doenga renal terminal (isto é, depuragéo 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
Néo é necessario ajuste de dose para pacientes que tenham disfungdo hepatica leve a moderada e que estejam em tratamento ou profilaxia para
gripe. A seguranga e a farmacocinética em pacientes com disfuncéo hepatica grave ndo foram estudadas.

Pacientes imunocomprometidos
Tratamento da gripe: a duragdo de tratamento recomendada para pacientes imunocomprometidos é de 10 dias. Nenhum ajuste de dose é
necessario (vide itens 2. Resultados de eficacia” e “9. Reag¢des adversas™).

Siga atentamente a instrug&o abaixo para retirada da capsula do blister:
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Para retirada da capsula, dobre o blister nos picotes horizontal e vertical (figuras 1 e 2); levante a ponta entre as dobras no local
escrito “Abra aqui” e retire a pelicula protetora que cobre o aluminio (figura 3); pressione o aluminio para retirada da capsula (figura
4).

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga global do tratamento com Uniflu estd 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 fosfato de oseltamivir como
profilaxia para gripe em estudos clinicos. Em estudos de tratamento em adultos / adolescentes, as reacdes adversas relatadas com mais frequéncia
foram nausea, vomito e dor de cabeca. A maioria destas reacdes adversas foi relatada em situacdes 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
reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram nausea, vomito, dor de cabega e dor. Em criangas, a reagdo adversa mais comumente
relatada foi vomito. Na maioria dos pacientes, estes eventos ndo ocasionaram descontinuagéo do Uniflu.

Resumo tabelado de reagdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

As reagdes adversas ao medicamento em estudos clinicos séo listadas conforme a classificagdo MedDRA de sistemas de 6rgdos. A categoria de
frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento (Tabela 1) é baseada na seguinte convengao: 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 reagdes 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 Uniflu quando comparado ao placebo, estdo demonstrados na Tabela 1.

A populagéo 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 complicagBes associadas a gripe, por exemplo, pacientes idosos e pacientes com doenca cardiaca
ou respiratoria 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 Uniflu 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 reacdes 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 classificagdo de orgéos Estudos de Profilaxia Categoria da frequéncia®
para reacdo adversa ao tratamento
medicamento Oseltamivir (75 mg Oseltamivir (75 mg
duas vezes ao dia) uma vez ao dia) N=1.943
N=2.646
Distlrbios gastrintestinais
- Nausea 10% 8% muito comum
- Vomito 8% 2% comum
Disturbios do sistema nervoso
- Dor de cabeca 2% 17% muito comum




Disturbios gerais
- Dor <1% 4% comum

2A categoria da frequéncia é reportada apenas no grupo de oseltamivir.

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

Um total de 1.481 criangas (incluindo criangas 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 criangas recebeu tratamento com a suspensdo 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 Uniflu quando comparado ao placebo
(n=622) foi vomito (16% com oseltamivir vs. 8% com placebo). Dentre as 148 criancas que receberam a dose recomendada de Uniflu uma vez
ao dia em um estudo de profilaxia p6s-exposi¢cdo com contato domiciliar (n= 99) e em outro estudo separado pediatrico de profilaxia de 6
semanas (n= 49), vomito foi a reacéo adversa mais frequente (8% com oseltamivir vs.2% no grupo sem profilaxia). Uniflu foi bem tolerado
nestes estudos e 0s eventos adversos estdo consistentes com aqueles anteriormente observados em estudos pediatricos de tratamento.

Tratamento e profilaxia da gripe em pacientes geriatricos
Né&o houve diferengas clinicamente relevantes no perfil de seguranga entre os 942 individuos com 65 anos de idade ou mais que receberam
Uniflu ou placebo, em comparagao a populagéo mais jovem (até 65 anos).

Tratamento e profilaxia da gripe em individuos imunocomprometidos

O tratamento da gripe em pacientes imunocomprometidos foi avaliado em dois estudos que receberam doses padrao ou regimes de altas doses
(dose dupla ou dose tripla) de fosfato de oseltamivir (vide item “2. Resultados de Eficacia”). O perfil de seguranga de fosfato de oseltamivir
observado neste estudo foi consistente com aquele observado em estudos clinicos anteriores em que fosfato de oseltamivir foi administrado para
o0 tratamento da gripe em pacientes ndo imunocomprometidos em todas as faixas etarias (pacientes saudaveis ou pacientes em “risco” [ou seja,
aqueles com comorbidades respiratorias e/ou cardiacas]). A reacdo adversa ao medicamento mais frequente relatada em criangas
imunocomprometidas foi vomito (28%). 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 fosfato de oseltamivir foi consistente com o previamente
observado em estudos clinicos de profilaxia com fosfato de oseltamivir.

Experiéncia pds-comercializacéo

Os eventos adversos a seguir foram identificados durante o periodo de pés-comercializagdo do Uniflu. Como estes eventos foram reportados
voluntariamente a partir de uma populagéo de tamanho desconhecido, ndo é possivel estimar com segurancga suas frequéncias e / ou estabelecer
relagdo causal com a exposi¢do a Uniflu.

Alteracdo de pele e de tecido subcutaneo: hipersensibilidade tais como reagoes alérgicas de pele incluindo dermatites, rash, eczema, urticaria,
eritema multiforme, alergia, reagdes anafilaticas ou anafilactoides, edema de face, sindrome de Steven-Johnson e necrélise epidérmica toxica
tém sido reportados.

Alteracdo hepatobiliar: hepatite e elevacéo de enzimas hepéaticas tém sido reportadas em pacientes com sindrome gripal recebendo oseltamivir.

Alteracdo psiquiatrica e alterac@o do sistema nervoso: convulsgo e delirio (incluindo sintomas como nivel alterado de consciéncia, confusio,
comportamento anormal, ilusBes, alucinagBes, agitacdo, ansiedade, pesadelos) tém sido reportados durante a administracdo de Uniflu em
pacientes com gripe, predominantemente em criancas e adolescentes. Em raros casos, esses eventos resultaram em danos acidentais. A relacéo
entre o0 uso de Uniflu e esses eventos é desconhecida. Tais eventos neuropsiquiatricos também tém sido relatados em pacientes com gripe que
néo fizeram uso de Uniflu.

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

Alteracdes em exames laboratoriais
Elevagdo das enzimas hepaticas foi relatada em pacientes com sindrome gripal recebendo oseltamivir (vide item “9. Reagdes adversas —
Experiéncia pos-comercializagdo).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Casos de superdose com Uniflu foram reportados em estudos clinicos e durante a experiéncia de p6s- comercializagdo. Na maioria dos casos de
superdose, nao foram reportados eventos adversos. Os eventos adversos reportados ap6s uma superdose foram semelhantes em sua natureza e
distribuicdo aos observados com doses terapéuticas de Uniflu (vide item Reagdes adversas).

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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Anexo B
Histérico de alteracao para
bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peti¢gdo/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢gfes de bulas

Itens
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de de Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao | bula (VPIVPS)* relacionadas

30 MG CAP DURA CT BL

AL PLAS
PVC/PCTFE TRANS X 10
10450 - SIMILAR — 7. 45 MG CAP DURA CT BL

Notificacéo de 10507 - SIMILAR - Cuidados de AL PLAS
01/2023 Gerado no |Alteracdo de Texto Modificagdo Pos- armazename PVC/PCTFE TRANS X 10
momento do de Bula - 08/04/2022 1663442/22-0 |Registro - CLONE| 28/11/2022 nto do 75 MG CAP DURA CT BL

peticionamento | Publicagéo no medicamento VPS AL PLAS
Bulario RDC 60/12 PVC/PCTFE TRANS X 10
30 MG CAP DURA CT BL

10450 - SIMILAR — Identificacéo AL PLAS
Notificacdo de do produto PVC/PCTFE TRANS X 10
Alteracdo de Texto 45 MG CAP DURA CT BL

02/06/2022 4247245/22-8 de Bula - - - - - 6. Como devo VP AL PLAS
publicacédo no usar este VPS PVC/PCTFE TRANS X 10
Bulario RDC 60/12 medicamento 75 MG CAP DURA CT BL

? AL PLAS
PVC/PCTFE TRANS X 10

. Céapsulas

Identificaco 30 mg
do produto
2 Resultado 30 MG CAP DURA CT BL
10450- de eficacia AL PLAS PVC/PCTFE
SIMILAR — 3.Caracteris TRANS X 10
B BV L A o
Alteracdo de Texto P
1710812022 | 0 23560/22-4 46 Bula - ; ; ; ) farma;;"og'c V=S TRANS X 500
publicagédo no 8. Posologia
Bulario RDC 60/12 e‘ Modo de Céapsulas
Usar 45 mg
9. Reagdes 45 MG CAP DURA CT BL
adversas AL PLAS PVC/PCTFE

TRANS X 10

1<




45 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 500

Capsulas
75 mg
75 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 10
75 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 500

31/03/2022

1468312/22-7

10457 -
SIMILAR -
Inclusao Inicial
de Texto de
Bula -
publicagédo no
Bulario RDC
60/12

14/09/2020

3118107/20-4

10490 -
SIMILAR -
Registro
de Produto
- CLONE

01/02/2021

Versao
Inicial

VP
VPS

Cépsulas
30 mg
30 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 10
30 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 500

Cépsulas
45 mg
45 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 10
45 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 500

Céapsulas
75 mg
75 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 10
75 MG CAP DURA CT BL
AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 500




