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Situacion de los lotes de materia prima de oseltamivir fosfato, medicamentos Tamiflu® 75mg
capsulas y Relenza® adquiridos con motivo de la pandemia de gripe y de los comprimidos de
Oseltamivir 30mg fabricados por el Ejército Espaniol.

En previsidn de la pandemia de gripe:

1. La Administracion General del Estado (AGE) y las Comunidades Auténomas (CCAA),
adquirieron lotes de materia prima de oseltamivir fosfato.

2. Se acordé la elaboracién de lotes de comprimidos de oseltamivir (Oseltamivir 30mg
comprimidos).

3. Se adquirieron ejemplares de Tamiflu® 75mg capsulas por parte de la Administracion
General del Estado. Posteriormente, una vez declarada la situacién de pandemia, tanto ésta
como las Comunidades Autonomas adquirieron Tamiflu® capsulas (Tamiflu® 75mg capsulas
fundamentalmente, pero también Tamiflu® 45mg cdpsulas y Tamiflu® 30mg capsulas).

Materia prima de oseltamivir

La materia prima de oseltamivir (fosfato) se adquirié con el fin de elaborar, llegado el momento,
una preparacion de emergencia (sencilla y avalada por Roche®) consistente en la disolucién
de oseltamivir (fosfato) con benzoato sédico en agua.

5 ml de esta disolucién contienen 75mg de oseltamivir (y 5mg de benzoato).

La citada solucién tiene una estabilidad prevista de hasta 3 semanas a temperatura ambiente y
hasta 6 semanas en nevera (2-8°C).

Conforme a la informacién de estabilidad disponible facilitada por Roche (programa estudios de
estabilidad en la materia prima de 3 lotes a 8 y 11 afnos), la materia prima de oseltamivir se
mantiene dentro de especificaciones tras 8 afios de almacenamiento a 25°C y 60% de
humedad relativa.
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Por este motivo, es preferible almacenar la materia prima en lugar de preparar y conservar la
citada solucion de emergencia.

Estudios de estabilidad: En tres lotes de materia prima, seleccionados de entre los adquiridos
por las CCAA/AGE, se esta efectuando un seguimiento de la estabilidad (estudio con controles
programados a0, 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10, y 11 anos) en el laboratorio de Antimicrobianos de la
Division de Productos Bioldgicos y Biotecnologia.

Conforme a lo previsto, se han realizado los ensayos correspondientes al cumplirse los 6 anos
desde su fecha de fabricacion.

Los resultados hasta la fecha son satisfactorios.

Asi pues, los lotes de materia prima de oseltamivir (fosfato) adquiridos con motivo de la
pandemia que hayan sido conservados adecuadamente (hasta 25°C y 60% de humedad
relativa), se consideran aun aptos para su utilizacion, por lo que no procederia destruirlos.

Oseltamivir 30mg, comprimidos
Los lotes del medicamento se elaboraron en 2009, en el Centro Militar de Farmacia de la

Defensa de Burgos a partir de lotes de materia prima de oseltamivir fosfato, procedentes de la
reserva central y de las reservas autonémicas.

Esta fabricacidén se ha realizado conforme a la tecnologia transferida de un medicamento
similar elaborado por el Ejército Francés y que cuenta con un periodo de validez de 2 afos.

Los lotes de Oseltamivir 30mg comprimidos fueron distribuidos a las CCAA, para su adecuada
custodia, conservacion y utilizacion.
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Con el fin de sustentar la duracién del periodo de validez del medicamento de produccién
espafola previsto inicialmente también en 2 afos, se iniciaron los estudios de estabilidad
pertinentes, conservando un numero suficiente de muestras en las condiciones prescritas en el
correspondiente protocolo de estabilidad (a 25°C y 60% de humedad relativa). Los estudios de
estabilidad estan programados con una duracién de 5 anos

Para evitar problemas de re-etiquetado o similares por modificacién eventual de la fecha de
caducidad, se decidi6é que la fecha que debia figurar en el material de acondicionamiento de
Oseltamivir 30mg comprimidos fuera la de fabricacidn del lote.

Las muestras de estabilidad, analizadas con fecha 15-07-2013 en el Centro Militar de Farmacia
de la Defensa de Burgos asi como en el Laboratorio de Antimicrobianos de la Divisién de
Productos Bioldgicos y Biotecnologia de la AEMPS, confirman que los lotes satisfacen los
requisitos establecidos. Ver Nota informativa MUH, 17/2013

Por ello se considera que durante los préximos 12 meses (contados a partir de 15-07-2013) se
pueden dispensar los ejemplares de Oseltamivir 30mg comprimidos, con las siguientes
recomendaciones:

1. Conforme a la disposicion adoptada anteriormente, se debe priorizar su uso sobre el del
medicamento comercial.

2. Las muestras de Oseltamivir 30mg comprimidos se deben conservar en las condiciones
prescritas dentro de su embalaje original;

3. Se deben utilizar los lotes de Oseltamivir 30mg comprimidos en riguroso orden de
fabricacion.

Tamiflu® capsulas

El periodo de validez de los medicamentos Tamiflu® estaba inicialmente fijado en 5 afos con
las condiciones de conservacion de “mantener por debajo de 30°C”.

En abril de 2009, el laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién de Tamiflu, Roche,
presentd una solicitud de variacion (EMEA/H/C/402/11/65) para ampliar el periodo de validez de
Tamiflu 75mg, 45mg y 30mg capsulas de 5 a 7 afos, con condiciones de almacenamiento mas
exigentes: “mantener por debajo de 25°C”. El cambio se autorizé en mayo de 2009.
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La extensién del periodo de validez no aplica a la suspensién pediatrica de Tamiflu
El nuevo periodo de validez se aplica ya a los nuevos lotes fabricadc

En relacion con la aplicacién del nuevo periodo de validez para los ejemplares almacenados
tanto por la Administracion General del Estado y las Comunidades Autbnomas

cuyo periodo de validez haya expirado recientemente o esté a punto de expirar, conforme a las
indicaciones de la Agencia Europea de Medicamentos,

CHMP Assessment Report on Novel Influenza (H1N1) Outbreak: Tamiflu (oseltamivir) Relenza

(88Bd¥ Lalcular y extender el periodo de validez en 2 afios (pasando de 5 a 7 afios) si el
lote del medicamento ha sido conservado en su embalaje original por debajo de 25°C.

Tamiflu® 30ragackassutedades de los lotes en stock almacencathscidatbipmidh Admir

Tamiflu® 45mg capsulas: Para las unidades de los lotes en stock almaceneatiscie
Tamiflu® 75mg capsulas: Para las unidades de los lotes en stock almaceneatiscie
En caso de duda

Futuro proximo

El periodo de validez de los medicamentos Tamiflu® capsulas esta actualmente fijado en 7
anos con las condiciones de conservacion de “mantener por debajo de 25°C”.

En este momento se encuentra en tramite una variacién por procedimiento centralizado para
ampliar nuevamente el periodo de validez de Tamiflu® por encima de los 7 afos.

RELENZA® 5 mg/dosis, POLVO PARA INHALACION, PRE-DISPENSADO

En previsidn de la pandemia de gripe se adquirieron ejemplares de Relenza®, por parte de la
Administracién General del Estado. Posteriormente, una vez declarada la situacion de
pandemia, dicho organismo y las CCAA adquirieron Relenza® 5 mg/dosis, polvo para
inhalacion, pre-dispensado.
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El periodo de validez de dicho medicamento estaba fijado en 5 afos con las condiciones de
conservacion de “mantener por debajo de 30°C”.

En marzo de 2009, el titular de Relenza® 5 mg/dosis, polvo para inhalacién, pre-dispensado
presentd una solicitud de variacion (2009/62712/11/0031; ref. PRM SE/H/0180/001/11/045) para
ampliar el periodo de validez del medicamento de 5 a 7 afos, con las mismas condiciones de
almacenamiento: “mantener por debajo de 30°C”. El cambio se autoriz6 en Mayo de 2009.

El nuevo periodo de validez se aplica a los nuevos lotes fabricados y comercializad

En relacion con la aplicacion del nuevo periodo de validez para los ejemplares almacenados
tanto por la Administracion General del Estado y las CCAA cuyo periodo de validez haya
expirado, conforme a las indicaciones del CMDh' ( http://www.hma.eu/ fileadmin/ dateien/

demareddedicines/\(MHa nReCaIdR HRIgs He leanesseiV9 SdmRdbasando de 5 a 7 afios) si el
lote del medicamento de Relenza® 5 mg/dosis, polvo para inhalacién, pre-dispensado ha sido
conservado en su embalaje original por debajo de 30°C.

Relenza® 5 mg/dosis, polvo para inhalacién,
pre-dispensado Para las unidades de los lotes en stock almacenzathscidatbipmidh Adm

En caso de duda

Futuro proximo

El periodo de validez del medicamento Relenza® esta actualmente fijado en 7 anos con las
condiciones de conservacion de “mantener por debajo de 30°C”.

En este momento existen expectativas razonables de que se pueda ampliar nuevamente el
periodo de validez de Relenza® por encima de los 7 afnos.

'CMDh: Heads of Medicines Agencies: CMDh; Coordination Group for Mutual Recognition and
Pecentralised Procedures-Human ( http:/www.hma.eu/cmdh.html|

CONCLUSION
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Durante los préximos 12 meses (contados a partir de 15-07-2013) se pueden dispensar los
ejemplares de Oseltamivir 30mg comprimidos, con las siguientes recomendaciones:

1. Conforme a la disposicion adoptada anteriormente, se debe priorizar su uso sobre el del
medicamento comercial.

2. Las muestras de Oseltamivir 30mg comprimidos se deben conservar en las condiciones
prescritas dentro de su embalaje original.

3. Se deben utilizar los lotes de Oseltamivir 30mg comprimidos en riguroso orden de
fabricacion.

Conscientes de que algunos de los lotes de los medicamentos comerciales (Tamiflu®
capsulas/Relenza®) adquiridos y almacenados por AGE/CCAA en el marco de la pandemia pu
eden haber caducado recientemente (o estar a punto de caducar), en prevision de que la
resolucién satisfactoria de los tramites de variacion indicados en fechas proximas permita
poder confirmar la posibilidad de extender el periodo de validez por encima de los periodos
indicados,

en este momento los citados lotes de medicamentos caducados

1. No deben ser dispensados a los pacientes.
2. No deberian ser destruidos, sino mantenidos en las condiciones de almacenamiento
previstas, dentro de su embalaje original.

La presente nota no aplica a lotes de Tamiflu y/o Relenza adquiridos fuera de las p
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