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Obijetivo de la Nota

En el contexto de la actual pandemia de gripe A/Hlékiste la posibilidad de que los grupos de
pacientes que sean candidatos a la administraeidasdantivirales inhibidores de la neuraminidasia d
virus de la gripe disponibles, oseltamivir y zandamino sean los mismos grupos de pacientes que lo
reciben con ocasion de los brotes de gripe estalciddemas de las recomendaciones de administracion
la preparacion y la utilizacion de los antiviraggsalguno de estos grupos conllevan particularglgde

los profesionales sanitarios deben conocer. Por lellAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) emiti6 en mayo de 2009 una mameota informativa dirigida a profesionales
sanitarios sobre el uso de oseltamivir y zanangwimifios menores de 1 afio, gestantes y mujeres en
periodo de lactancia y personas con problemas glaaién.

La presente nota sustituye y amplia la publicad8 de Mayo de 200%obre el mismo tema y esta
dirigida a proporcionar al profesional sanitaritoimacion sobre aspectos practicos de la preparacio
administracion de oseltamivir y zanamivir en grugespacientes que habitualmente no son candidatos a
esta medicacion.

A. RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACLON Y ADMINISTRACIO N DE
OSELTAMIVIR EN NINOS MENORES DE 1 ANO

El zanamivirsoélo esta disponible para administracion por wfmliatoria y no es adecuado en nifios
menores de 5 afios. Por el niflosde este grupo de edad Unicamente se hacen recaci@mes sobre

el uso de oseltamivirLa ficha técnica de oseltamivir establece la®mesndaciones de uso en
nifios mayores de 1 afio, adolescentes y adiliimsvinculo a la ficha técnica de Tamffju(/Anexo

D).

La informacion disponible respecto al uso de oseltit en nifilos menores de 1 afio es limitada por lo
que no se recomienda su uso rutinario. Sin embangda actual situacion de pandemia es necesario
establecer recomendaciones de preparacion y adragis de oseltamivir a partir de diferentes fesnt

en nifios menores de 1 afio en la eventualidad deuwjuso sea necesario o recomendable en atencién a
las directrices de las Autoridades Sanitarias.

e Recomendacién para Tratamiento de Casos Confirmadas Sospechoso® a 3 mg/kg, a juicio
del prescriptor, 2 veces al dia durante 5 dias,ecaando en los primeros dos dias desde que
aparecen los sintomas de la gripe.
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La dosis de 2 mg/kg de peso seria normalmenteesutié; en particular, en nifios menores de 3 meses
y/o en nifios con riesgo de toxicidad (por ejemjtsuficiencia renal), dado que consigue una
exposicion sistémica incluso superior a la alcaazad adultos tratados con las pautas habituales.

e Recomendacién para Profilaxis Post-Exposicidr? 6 3 mg/kg, a juicio del prescriptor, una vez al
dia durante 10 dias

Dada la escasez de datos, la profilaxis con osiftaen nifios menores de 1 afio que han estados
expuestos al virus de la gripe debe hacerse Unitanteas una valoracion rigurosa del beneficio-
riesgo.

Los menores de 1 afio deben de ser tratados en koslassos bajo estricta supervision médica v,
dependiendo de la situacion concreta, considerahospitalizacion en los menores de 3 meses
[hipervinculo al documentoFbllow-up recommendations from CHMP on novel inilzee (HIN1)
outbreak: Tamiflu (oseltamivir) and Relenza (zanaujii

El oseltamivir puede obtenerse a partir de dife®rtientes. En los anexos se pueden encontrar las
instrucciones para la preparacién de oseltamiviri#ms menores de 1 afio a partir de Tarfiflu
(oseltamivir fosfatoAnexo 1), a partir de la solucion oral de oseltamivir {&s) preparada a partir de
materia prima almacenada por las Comunidades AataadAnexo Il), o a partir de Oseltamivir 30mg
Comprimidos fabricados por el Ministerio de Defe(saexo 111)

B. RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE
ANTIVIRALES EN MUJERES GESTANTES O CON PROBABILIDAD DE ESTARLO

La informacion procedente de la gripe estaciondd yanteriores pandemias indica que la gripe puede s
mas grave en mujeres embarazadas. En especial deshdato un riesgo mayor de abortos, partos
prematuros y neumonia. También podria existir dedg complicaciones perinatales (hipervinculo al
documento: Centers for Disease Control and Prevention (CDGedhant Women and Novel Influenza
A (H1IN1). Virus: Considerations for Cliniciahs

En estudios realizados en animales (rata y conajap oseltamivir como zanamivir no han mostrado
tener efectos dafinos directos o indirectos sobrenwarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o
desarrollo postnatal. Sin embargo, no hay datogisafes en seres humanos que indiquen que son
medicamentos seguros para el feto. Tampoco se itidorenacion sobre los posibles efectos adversos
para la madre, el feto o el recién nacido en fasaazadas del embarazo. Por esta razén, la ficheaé
autorizada de ambos medicamentos establece que deben utilizar en mujeres gestantes a menos que
los beneficios potenciales para la madre justifigeleriesgo potencial para el feto.

e Recomendacion para Tratamiento de Casos Confirmados SospechososEn aquellos casos
susceptibles de ser tratados con oseltamivir o mamrase recomienda realizar una valoracion
individual e iniciar tratamiento si el grado dec#eion de la madre asi lo aconseja 0 si preséms 0
factores de riesgo que puedan favorecer la apard@écomplicaciones. Es importante informar a la
paciente y compartir con ella la decision de imiciao el tratamiento.

En el caso de que se decida iniciar el tratamilenp@auta posologica seguir son las mismas que en
el resto de adultos:
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Oseltamivir: 75 mg dos veces al dia durante 5 dias por viecoraenzando en los primeros dos
dias desde que aparecen los sintomas de la gripg. daso de que haya una insuficiencia renal
se seguiran las instrucciones de la ficha técreggirs la funcion renahipervinculo a la ficha
técnica de Tamiflf).

Zanamivir: 10 mg dos veces al dia durante 5 dias por valdtdria comenzando en los primeros
dos dias desde que aparecen los sintomas de égftigprvinculo a la ficha técnica de Relehza
en el Centro de Informacion online de Medicamedoia AEMPS).

La biodisponibilidad oral de zanamivir es muy bajar lo que la exposicion sistémica y fetal es
considerablemente mas baja con zanamivir que aaltapsvir. Este hecho, que podria considerarse
una ventaja en mujeres gestantes, debe ser valtaathién desde el punto de vista de la eficacia y
algunos expertos (hipervinculo al documenteefiters for Disease Control and Prevention (CDC).
Pregnant Women and Novel Influenza A (H1N1). Vi€ensiderations for Cliniciari¥ consideran
que en caso de afectacion sistémica importantelpanadre el oseltamivir podria ofrecer ventajas y
seria el antiviral mas recomendable. Como se haadd anteriormente, el criterio médico y la
preferencia de la paciente deben decidir el tratatnia aplicar.

Es importante recordar que, se administre 0 nartanto antiviral, lahipertermia asociada a la
gripe se debe tratar siempre dado que esta dewhostrae puede ser perjudicial para el feto,
especialmente si es elevada y sostenida. El paraokes el medicamento de eleccion.

e Recomendacion para Profilaxis Post-Exposicionen mujeres gestantes o con probabilidad de
estarlo que hayan tenido contacto estrecho conscemafirmados o sospechosos, se recomienda
hacer una valoracion individual de beneficios ggi@s sobre la necesidad del tratamiento.

En caso de que se decida iniciarlo, se recomietidaude forma preferente zanamivir a la dosis de
10 mg al dia durante 10 dias, a menos que hay#eprab respiratorios que desaconsejen el uso de la
via inhalatoria. En ese caso se podria utilizaltaeévir por via oral a la dosis de 75 mg al dia
durante 10 dias.

C. RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE
ANTIVIRALES EN MUJERES EN PERIODO DE LACTANCIA

Comomedidas de caracter generalos expertos aconsejan mantener la lactancia matemguaua
madre contraiga la gripe o haya estado en contacta@asos confirmados o sospechosos debido a los
beneficios que se derivan para el nifio. En el daesque la enfermedad complique la lactancia, o el
riesgo de transmision respiratoria sea significatse recomienda extraer la leche con un dispositiv
extractor y administrarla después al nifio.

Se desconoce si la gripe se transmite a través ldehe. En todo caso, la madre y las personas de s
entorno deben adoptar todas las medidas higiéhaaituales para evitar la transmision de la gripe a
nifio.

Con respecto a ladministracion de antivirales en mujeres lactantesel uso de oseltamivir o de
zanamivir no esta contraindicado durante la lacéanc

Se sabe que en algunas especies ambos medicampasérsa la leche materna, pero se desconoce si
esto ocurre igual en humanos. En todo caso lagpmotaciones que se han realizado de animales a
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humanos indican que la cantidad que se adminstaarifio es muy baja (0,01 mg/dia y 0,3 mg/dia de
oseltamivir y su metabolito activo, respectivamgnteas ficha técnicas de ambos medicamentos
recomiendan administrar el medicamento sélo cudmslbeneficios superen a los potenciales riesgos.
Por todo ello, se recomienda seguir las mismas dosautas dadas para mujeres gestantes.

D. RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE
ANTIVIRALES EN PACIENTES CON PROBLEMAS DE DEGLUCION

La administracion de oseltamivir en pacientes cificuttades de deglucion debidos a cualquier causa
puede representar un problema, por lo que se establas siguientes instrucciones para la preeraci
administracion de oseltamivir obtenido a partirTdeniflu® (oseltamivir fosfatoAnexo 1), a partir de la
solucion oral de oseltamivir (fosfato) preparadapartir de materia prima almacenada por las
Comunidades Autonomagiiexo Il), o a partir de Oseltamivir 30mg Comprimidos faados por el
Ministerio de Defensainhexo III).
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Anexo |

PREPARACION y ADMINISTRACION de TAMIFLU © en NINOS
MAYORES Y MENORES de 1 ANO, ADOLESCENTES y ADULTOS

Tamiflu® esta disponible en capsulas duras de 30, 45 yg7&ashcomo en suspension oral a una
concentracion de 12 mg/ml. Las dosis previstag éictha técnica de Tamiflu® para nifios de uno o mas
afios asi como para adultos y adolescehipsrivinculo a la ficha técnica de Tamffjise muestran en la
siguiente tabla:

Dosis diaria de oseltamivir en nifios de 1-12 afiog @dad (en funcién del peso)

Posologia recomendada

Peso Corporal Dosis (suspensién oral: 12mg/ml)

Menor o igual a 15 kg

30 mg, 2 veces al dia

2,2mkces al dia

Desde 15 kg hasta 23 kg

45 mg, 2 veces al dia

3,75 veces al dia

Desde 23 kg hasta 40 kg

60 mg, 2 veces al dia

3 valces al dia

Mas de 40 kg

75 mg, 2 veces al dia

Adultos y adolescentes

75 mg, 2 veces al dia

6,25 ml, 2svatdia

6,25 ml, 2 veces al dia

La duracion del tratamiento es de 5 dias comenzandas primeros dos dias desde que aparecen los

sintomas de la gripe.

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE TAMIFLU ® EN

PACIENTES CON PROBLEMAS DE DEGLUCION

Los adultos, adolescentes o nifios que no puedger ties capsulas duras de Tanfifaueden recibir las
dosis apropiadas de la suspension oral tal y cenmouestra en la tabla anterior. Sin embargo, cukndo
presentacion comercializada de Tanfifauspension oral no se pueda conseguir, se puepargr una
solucién oral a partir de las capsulas de 75 mg.

..COMO TRANSFORMAR TAMIFLU ® 75 mg capsulas EN UNA SOLUCION ORAL?

Para conseguir una solucion oral a partir de lpsudas de 75 mg de Tamifluse deberan abrir éstas

vertiendo su contenido en agua potable adicionadaina pequefia cantidad de alimento edulcorado para
enmascarar el sabor amargo de la mezcla. Dependdnéh dosificacion y el grupo de edad se puede

transformar en diferentes volimenes.
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.,.COMO DOSIFICAR TAMIFLU ® 75 mg capsulas CUANDO SE TRANSFORMA EN UNA
SOLUCION ORAL?

e Adultos o adolescentes

Dado que la dosis es de 75 mg dos veces al diga alma capsula de 75 mg y se mezclard en una
cantidad pequefia de alimento edulcoradolcomo maximo una 1 cucharilla de café) para
enmascarar el sabor amargo. La mezcla se debe eellmen y tomar inmediatamente después de su
preparacion.

 Niflos mayores de 1 afo

En caso de disponer Gnicamente de capsulas delTi&uif 75 mg para su administracion como
solucion oral a nifios de uno 0 mas afios, se ufillizaa de las siguientes dos estrategias, tengmdo
cuenta las dosis previstas en la ficha técnicaateifli® y que se han indicado en la tabla.

v Preparacion y administracién CON jerinquilla de 5ml

Abrir y verter el contenido complette la capsula de Tamifliw5mg en un vasito y afiadir
mediante la jeringuilla 5 ml de agua potable. Agiizavemente durante 2 minutos para
lograr una suspension homogénea (a una concemtraeioseltamivir en la preparacion de

15 mg/ml). Tomar a continuacién con la jeringudlavolumen correspondiente a la dosis
que se debe administrar (Ver Tabla 1) y transtedrlin segundo vasito, desechando el resto
de la preparacién. Afiadir una cantidad pequefiaifperior a una cucharilla de café) de un
alimento edulcorado para enmascarar el sabor anflimggvinculo a la ficha técnica de
Tamiflu®). Administrar la totalidad de la mezcla.

Tabla 1. Volumen de administracién segun rango deasis de la solucidon de oseltamivir a

una concentracion de 15 mg/ml obtenida a partir déas capsulas de 75 mg

Peso corporal Dosis VoIHmen e_n ml
(suspension oral: 15 mg/ml)
Menor o igual a 15 kg 30 mg, 2 veces al dia 2 mk&s al dia
Desde 15 kg hasta 23 kg 45 mg, 2 veces al dia 2 vdces al dia
Desde 23 kg hasta 40 kg 60 mg, 2 veces al dia 2 vdces al dia
Mas de 40 kg 75 mg, 2 veces al dia 5 ml, 2 velcema

v Preparacion y administracion SIN jeringuilla de 5ml

Abrir y verter el contenido completde la capsula de Tamiflu75mg en una cucharilla.
Homogeneizar y distribuir el polvo cuidadosamemes gpartes ayudandose de un cuchillo,
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por la parte contraria al filo. Utilizar las parteslicadas en la tabla 2 segun la dosis a
administrar, desechando el resto. Sobre el polvsarwado en la cucharilla, afadir una
cantidad pequefia (no superior a una cucharillaad€) de un alimento edulcorado para
enmascarar el sabor amargo. Administrar la totdldiz la mezclahipervinculo a la ficha
técnica de Tamiflt).

Tabla 2. NUumero de partes de 5 que se utilizan pameparar la solucién de

oseltamivir a partir de las capsulas de 75 mg segiango de dosis

Peso corporal Dosis Partes utilizadas
Menor o igual a 15 kg 30 mg, 2 veces al dia 2deb5
Desde 15 kg hasta 23 kg 45 mg, 2 veces al dja 53 de
Desde 23 kg hasta 40 kg 60 mg, 2 veces al dja % de
Mas de 40 kg 75 mg, 2 veces al dig 5deb5

Nifios menores de 1 aio

Con el fin de procurar la administracion de lassloglicadas en el Apartado A en nifios menores de
1 afio, se han elaborado unas pautas para su mmiépaeapartir de la suspension oral y de las
capsulas comerciales de TamffliZ5mg.

v Preparacion a partir de Tamiflu® Solucion Oral.

Si se dispone de Tamiflisuspension oral (12mg/ml), se procedera confortodralicado en
la ficha técnica y en el prospedtdpervinculo a la ficha técnica de Tamffjypara dispensar
la dosis recomendada segun la siguiente pauta.

« Dosis de 2mg/kg: |V (ml) = peso(Kg%

« Dosis de 3mg/kg: |V (ml) = peso(Kg%

v Preparacion a partir de Tamiflu® 75 mg Capsulas deina dosis de 2 mg/kg.

Abrir y verter el contenido completo de la capsigaTamifil 75 mg cuidadosamente en un
vasito y afiadir mediante una jeringuilla 7,5 mladgia potable. Agitar suavemente durante 2
minutos para lograr una suspension homogénea acameentracidn de oseltamivir en la
preparacion de 10 mg/ml. Tomar a continuacion canjdringuilla el volumen (V)
correspondiente a la dosis que se debe admingstgim la siguiente férmula y transferirlo a
un segundo vasito. Afadir una cantidad pequefigperior a una cucharilla de café) de un
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alimento edulcorado para enmascarar el sabor anyaagioninistrar la totalidad de la mezcla
desechando cualquier resto no utilizadupérvinculo a la ficha técnica de Tamffju La
dosis total se administra cada 12 horas duranies d

v (mi) = PesAKa)/

v Preparacion a partir de Tamiflu® 75 mg Capsulas deina dosis de 3 mg/kg.

Abrir y verter el contenido completo de la capsigaTamifil’ 75 mg cuidadosamente en un
vasito y afiadir mediante una jeringuilla 5 ml deia@otable. Agitar suavemente durante 2
minutos para lograr una suspensién homogénea acameentracion de oseltamivir en la
preparacion de 15 mg/ml. Tomar a continuacion canjdringuilla el volumen (V)
correspondiente a la dosis que se debe admingstgim la siguiente férmula y transferirlo a
un segundo vasito. Afadir una cantidad pequefiaiperior a una cucharilla de café) de un
alimento edulcorado para enmascarar el sabor anyaagioninistrar la totalidad de la mezcla
desechando cualquier resto no utilizadupérvinculo a la ficha técnica de Tamffju La
dosis total se administra cada 12 horas durantass d

V (ml) = peso(Kg%
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Anexo |l

PREPARACION y ADMINISTRACION de la SOLUCION ORAL de
OSELTAMIVIR FOSFATO PREPARADA a PARTIR de MATERIA
PRIMA ALMACENADA por las COMUNIDADES AUTONOMAS

Las Autoridades de las Comunidades Auténomas dispale las instrucciones para la preparacion de
solucion oral a partir de la materia prima de eseitir (fosfato). Se describe a continuacion el
procedimiento recomendable para administrar lais gh@stinentes a partir de la citada solucion oral.

RECOMENDACIONES DE PREPARACION Y ADMINISTRACION EN _NINOS MENORES DE
1 ANO

Las dosis recomendadas para nifios menores desbafie 2 6 3 mg/kg.
e Dosis de 2 mg/kg:
Tomar con la jeringuilla el volumen correspondieatéa dosis que se debe administrar segun la

siguiente férmula y transferirlo al vasito. El salamargo de la solucion puede ser enmascarado de
manera similar a como se describe en el siguigragado.

v (mi) = 2x Pesdka)/_

e Dosis de 3mg/kg:

Tomar con la jeringuilla el volumen correspondieatia dosis que se debe administrar y transferirlo
al vasito: El sabor amargo de la solucion puedeesenascarado de manera similar a como se
describe en el siguiente apartado.

V (ml) = peso(Kg%
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RECOMENDACIONES DE PREPARACION Y ADMINISTRACION EN _NINOS MAYORES DE
1 ANO

Se administrard con una jeringuilla de 5 ml el vz correspondiente a la dosis recomendada segun la
siguiente tabla.

Tabla 1. Rango de dosis (autorizado) y volumen equdlente en la preparacion

Peso corporal Dosis Volumen en ml

Menor o igual a 15 kg 30 mg, 2 veces al dia 2 mke&s al dia
Desde 15 kg hasta 23 kg 45 mg, 2 veces al dia 3 wdces al dia
Desde 23 kg hasta 40 kg 60 mg, 2 veces al dia 2 veces al dia
Mas de 40 kg 75 mg, 2 veces al dia 5 ml, 2 vecdma

El sabor amargo de la solucién puede ser enmasctwathndo con una jeringuilla de 5 ml el volumen
correspondiente a la dosis que se debe administransfiriéndolo a un vasito. Se afiade una catida
pequefia (no superior a una cucharilla de café)ndalimento edulcorado adecuado, tomando la mezcla
inmediatamente después de su preparacion.

La duracion del tratamiento es de 5 dias comenzandas primeros dos dias desde que aparecen los
sintomas de la gripe.

RECOMENDACIONES DE PREPARACION Y ADMINISTRACION EN _ADULTOS Y
ADOLESCENTES (DE 13 A 17 ANOS DE EDAD)

La dosis prevista es de 75 mg, dos veces al déaequivale a 5 ml de la solucién oral dos vecelaaEl
sabor amargo de la solucién puede ser enmascagatartera similar a la descrita anteriormente.
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Anexo Il

PREPARACION y ADMINISTRACION de OSELTAMIVIR a PARTI R
OSELTAMIVIR 30mg COMPRIMIDOS, FABRICADOS por el
MINISTERIO de DEFENSA

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARA(EION Y ADMINISTRACIO~ N DE
OSELTAMIVIR 30mg COMPRIMIDOS EN NINOS MENORES DE 1 ANO

Triturar un comprimido completo cuidadosamente mrasito y disolver afiadiendo 5 ml de agua potable
mediante una jeringuilla. Agitar suavemente dur@&nteinutos para lograr una suspension homogénea a
una concentracion de oseltamivir en la preparad@6 mg/ml. Tomar a continuacion con la jeringuglla
volumen (V) correspondiente a la dosis que se aalministrar (2 6 3 mg/kg segun las siguientes
formulas) y transferirlo a un segundo vasito. DRaecualquier resto de preparacion. Para enmaselarar
sabor amargo se puede afiadir una cantidad pequoefidn{o una cucharadita de café) de alimento
edulcorado adecuado. Administrar la totalidad deéacla.

Dependiendo de la dosis que se desee administrar

« Dosis de 2 mg/kg: V (ml) = PeSO(K@%

v (mi) = Pesdka)/

e Dosis de 3 mg/kg:

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACJON Y ADI\/’IINISTRACINO N DE
OSELTAMIVIR 30 mg COMPRIMIDOS EN NINOS DE MAS DE 1 ANO

Las dosis de oseltamivir para nifios de méas de 11afi@ afios de edad) en funcion de su peso corperal
muestran en la siguiente tabla.

Tabla 1. Rango de dosis (autorizado) y volumen equdlente en la preparacion

Peso corporal Dosis Volumen en ml
Menor o igual a 15 kg 30 mg, 2 veces al dia 1 caomido, 2 veces al dia
Desde 15 kg hasta 23 kg 45 mg, 2 veces al dia préoido y medio, 2 veces al dia
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Desde 23 kg hasta 40 kg 60 mg, 2 veces al dia promidos, 2 veces al dia

Mas de 40 kg 75 mg, 2 veces al dia 2 comprimidoegio, 2 veces al dia

La duracion del tratamiento es de 5 dias comenzandas primeros dos dias desde que aparecen los
sintomas de la gripe.

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE B
OSELTAMIVIR 30mg COMPRIMIDOS EN ADULTOS Y ADOLESCEN TES (DE 13 A 17 ANOS

DE EDAD)

La dosis es de 75 mg, que equivale a 2 comprinyduosdio, 2 veces al dia.

RECOMENDACIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACIO N DE )
OSELTAMIVIR 30mg COMPRIMIDOS EN PACIENTES CON PROBL EMAS DE DEGLUCION

Los adultos, adolescentes o nifios que no puedgear tiegs comprimidos pueden recibir las dosis
apropiadas disolviendo previamente los comprim&oagua (aproximadamente en 2 cucharadas soperas
de agua). Para enmascarar el sabor amargo se gitedie una cantidad pequefia (maximo una
cucharadita de café) de alimento edulcorado. Lalaese debe remover, debiéndose administrar todo el
contenido al paciente. La mezcla se debe tomardiatanente después de su preparacion.

12 MINISTERIO
DE SANIDAD
Y POLITICA SOCIAL
Agencia Espaiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios




