KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI :
ENFLUVIR 75 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde :
e Oseltamivir Fosfat 98.5 mg (75.0 mg Oseltamivir’e esdegerdir)

Yardimer Maddeler :
o Kroskarmelloz Sodyum 3.7mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert jelatin kapsiil

Kap kismi renksiz, kapak kismi kirmizi jelatin kapsiil.
4. KLINIK OZELLIKLER
41 Terapotik endikasyonlar

ENFLUVIR, 1 (bir) yasindan biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde influenza ve avian influenza
profilaksisinde ve tedavisinde endikedir (bkz. boliim 4.4 ve bolim 5.3).

ENFLUVIR, gegici siireyle, salgmn esnasinda, bir doktor &nerisiyle veya bir doktorun
gozetiminde kullanilmasi sartiyla, 1 yasindan kiiciik ¢ocuklarin influenza profilaksisinde ve
tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 5.2).

42 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi:

Influenza tedavisi igin standart doz

Influenza semptomlarmin goriildiigii ilk veya ikinci giinde tedaviye baglanmalidir.

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Yetigkinler ve >13 yasindaki adolesanlarda tavsiye edilen doz, 5 giin boyunca giinde iki kez 75
mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler. Kapsiilleri
yutamayan yetigkinler ve >13 yasindaki adolesanlar, 5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg
ENFLUVIR siispansiyon alabilir.

- Cocuklar (1 yas ve iistii bebekler ile 2-12 yasindaki ¢ocuklar)

Tavsiye edilen ENFLUVIR siispansiyon dozlarma alternatif olarak, kapsiil yutmada
zorluk ¢cekmeyen >40 kg agirhigindaki ¢ocuklar, giinde iki kez 75 mg kapsiil veya birer
adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler.
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>1 yasindaki ¢ocuklar igin tavsiye edilen tedavi amagli oral ENFLUVIR dozlar1:

Viicut agirligi 5 giin bovunca tavsive edilen tedavi dozu
<15kg giinde iki kez 30 mg
>15- 23 kg giinde iki kez 45 mg
> 23 - 40 kg giinde iki kez 60 mg
> 40 kg giinde iki kez 75 mg

12 ayliktan kiigiik bebekler igin tavsiye edilen tedavi amacl oral ENFLUVIR dozlar:
Influenza salgini esnasinda, 12 ayliktan kiiciik bebekler i¢in tavsiye edilen tedavi dozu giinde
iki kez 2 mg/kg-3 mg/kg arasindadir. Bu doz tavsiyesi, sinirli farmakokinetik veriye
dayanmaktadir. Bu verilere gore, tavsiye edilen dozda tedavi alan 12 ayliktan kii¢iik bebek
hastalarin ¢gogunlugunda, daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde etkinligi klinik olarak
gosterilmis olanlara benzer plazma ilag maruziyetleri saglanmistir (bkz. bolim 5.2).

Asagida 1 yasindan kiiglik bebeklerin tedavisi igin Onerilen agirliga gore ayarlanan dozlama
rejimleri verilmektedir.

Yas 5 giin boyunca tavsiye dilen tedavi dozu
3 ayliktan biiyiik, 12 ayliktan kiigiik giinde iki kez 3 mg/kg
bebeklerde
1 ayliktan biiyiik, 3 ayliktan kiigiik giinde iki kez 2.5 mg/kg
bebeklerde
*1 ayliktan kiigiik bebeklerde giinde iki kez 2 mg/kg

*1 ayliktan kiigiik bebeklerde ENFLUVIR Kkullanimu ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

1 yasindan kiigiik bebeklere ENFLUVIR uygulamasi, bebekte meydana gelebilmesi muhtemel
risklere karsi ilag tedavisinin potansiyel faydast doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.

Yasa bagli doz tavsiyeleri prematiire (6rnegin, postmenstriiel yasi 37 haftadan kiigiik olanlar)
bebekler i¢in degildir. Fizyolojik fonksiyonlarinin tam olarak gelismemis olmasina bagl
olarak farkli dozlara ihtiya¢ duyabilecek bu hastalar i¢in yeterSiz veri mevcuttur.

Influenza profilaksisi igin standart doz
- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Enfekte kisilerle yakin temasi takiben, influenzanin profilaksisi i¢in tavsiye edilen oral
ENFLUVIR dozu 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil
ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler. Enfekte kisilerle yakin temas sonrasi iki giin iginde
tedaviye baglanmalidir. Toplumda goriilen influenza salgini sirasinda profilaksi icin tavsiye
edilen doz giinliik 75 mg’dir. Alt1 haftalik siire igerisinde ENFLUVIR’in giivenlilik ve
etkinligi kanitlanmustir. flag kullanmaya devam edildigi siirece koruma devam eder.

- Cocuklar (1 yas ve istii bebekler ile 2-12 yasindaki ¢ocuklar)

Tavsiye edilen ENFLUVIR siispansiyon dozlarina alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk
cekmeyen >40 kg agirligindaki ¢cocuklar, profilaktik olarak 10 giin boyunca, giinde bir kez 75
mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil alabilirler.
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>1 yasindaki ¢ocuklar icin tavsiye edilen profilaktik oral ENFLUVIR dozlar::

Viicut agirlifi 10 giin bovunca tavsive edilen profilaksi dozu
<15kg giinde bir kez 30 mg
> 15 - 23 kg giinde bir kez 45 mg
> 23 - 40 kg giinde bir kez 60 mg
> 40 kg giinde bir kez 75 mg

12 ayliktan kii¢iik bebekler i¢in tavsiye edilen maruziyet sonrasi profilaksi amagl oral
ENFLUVIR dozlarr:

Influenza salgimi esnasinda, 12 ayliktan kiigiik bebekler igin tavsiye edilen (giinliik) oral
profilaksi dozu giinliik tedavi dozunun yaris1 kadardir. Bu, influenzay1 6nlemek i¢in tedavi
dozunun yarisina esdeger profilaksi dozunun klinik olarak etkinligini gosteren 1 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki klinik verilere dayanmaktadir. Asagida 1 yasindan kiiglik
bebeklerin profilaksisi i¢in dnerilen agirliga gore ayarlanan dozlama rejimleri verilmektedir.

Yas 10 giin boyunca tavsiye dilen tedavi dozu
3 ayliktan biiyiik, 12 ayliktan kiigiik giinde bir kez 3 mg/kg
bebeklerde
1 ayliktan biiyiik, 3 ayliktan kii¢lik giinde bir kez 2.5 mg/kg
bebeklerde
*1 ayliktan kiigiik bebeklerde giinde bir kez 2 mg/kg

*1 ayliktan kiigiik bebeklerde ENFLUVIR kullanimu ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

1 yasindan kiigiik bebeklere ENFLUVIR uygulamasi, bebekte meydana gelebilmesi muhtemel
risklere karsi ilag tedavisinin potansiyel faydasi doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.

Bu yas baz alinarak verilen doz tavsiyeleri prematiire (postmenstriiel yas1 37 haftadan kii¢iik
olanlar) bebekler i¢in degildir. Fizyolojik fonksiyonlarinin tam olarak gelismemis olmasina
bagli olarak farkli dozlara ihtiya¢ duyabilecek bu hastalar igin yetersiz veri mevcuttur.

Uygulama sekli:
Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullanilir.

ENFLUVIR tek basmna veya yiyeceklerle birlikte alinabilir (bkz. bdliim 5.2). Yiyeceklerle
birlikte alinan ENFLUVIR bazi hastalarda toleransi artirabilir.

Ekstamporane (kullanim aninda hazirlanan) formiilasyon

ENFLUVIR oral siispansiyonun bulunmadig durumlarda

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya ¢ocuklar, ENFLUVIR oral siispansiyonun
bulunmadig1 durumlarda, ac1 tadi maskelemek i¢in uygun tatlandirilmis bir gidanin az bir
miktar1 icine kapsiil i¢indeki tozu bosaltip karistirarak ENFLUVIR dozunu alabilirler (bkz.
boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
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Influenza tedavisi i¢in kullanilirken:

Kreatinin Klerensi 30 mL/dak’nin iizerinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir;
giinde iki kez 75 mg kullanmaya devam edilebilir.

Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, dozun 5 giin siireyle, giinde 1 kez 75 mg
veya giinde iki kez 30 mg siispansiyon veya giinde iki kez 30 mg kapsiil ENFLUVIR e
distiriilmesi 6nerilmektedir.

Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal diyalize giren son evre renal hastaligi olan kisilerde
ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir
(bkz. bolim 5.2 ve boliim 4.4).

Influenza profilaksisi igin kullanilirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin iizerinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir;
giinde bir kez 75 mg kullanmaya devam edilebilir.

Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan ENFLUVIR alan hastalarda, dozun iki giinde bir 75
mg’a veya alternatif olarak giinde bir kez, bir 30 mg kapsiile veya 30 mg siispansiyona
azaltilmas1 onerilmektedir. Rutin hemodiyaliz veya slirekli peritoneal diyalize giren son evre
renal hastaligi olan kisilerde ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda, tavsiye edilen
bir doz bulunmamaktadir (bkz. b6liim 5.2 ve boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi i¢in klinik veriler
yetersizdir.

Karaciger yetmezligi:

Influenza tedavisi veya profilaksisi igin, hafif ve orta siddette hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri ¢alisiimamistir. Karaciger yetmezligi olan
pediatrik hastalarda ¢alisma yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yasin altindaki ¢ocuklarda, ENFLUVIR’in giivenliligi ve etkinligi saptanmamstir (bkz.
béliim 5.2). ENFLUVIR, sadece, gecici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor &nerisiyle veya
bir doktorun gozetiminde kullanilmasi sartiyla, 1 yasindan kiiciik cocuklarin influenza
tedavisinde kullanilabilir. Bunun disindaki durumlarda, ENFLUVIR 1 yasm altindaki
cocuklarda kullanilmamalidir (bkz. boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Influenza tedavisi veya profilaksisi i¢in, yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
boliim 5.2).

Bagisikhik sistemi baskilanms hastalar:
12 haftaya kadar, daha uzun siireli mevsimsel profilaksi, bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda degerlendirilmistir (bkz. boliim 4.4, 4.8 ve 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Oseltamivir fosfat veya ilacin icerdigi maddelerin herhangi birine karsi asirt duyarlilig
oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

ENFLUVIR ile influenza tedavisi goren hastalarda, dzellikle gocuklarda ve adolesanlarda,
konviilsiyon ve deliryum gibi ndropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Nadir vakalarda bu olaylar
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kaza ile yaralanmalara yol agmistir. ENFLUVIR’in bu olaylara katkis1 bilinmemektedir.
Néropsikiyatrik olaylar ENFLUVIR kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmustir
(bkz. boliim 4.8).

Hastalar, 6zellikle ¢ocuklar ve adolesanlar, anormal davranis belirtileri acisindan dikkatle
izlenmelidirler.

ENFLUVIR’in influenza A ve B viriisleri disinda, diger ajanlarin neden oldugu hastaliklarda
etkili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda oseltamivir tedavisinin veya profilaksisinin
giivenliligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmamustir (bkz. boliim 5.1).

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastaligi olan olgularin tedavisinde
oseltamivirin etkinligi kanitlanmamistir. Bu popiilasyondaki tedavi ve plasebo gruplari
arasinda komplikasyon insidansinda bir farklilik gozlenmemistir (bkz. bolim 5.1).

Prematiire bebekler (postmenstriiel yas* <37 hafta) i¢in bir doz tavsiyesi saglayan veri
halihazirda mevcut degildir.

*Son normal menstriiel siklusun ilk giinii ile degerlendirme giinii arasindaki zaman,
gestasyonel yas art1 postnatal yas.

ENFLUVIR influenza asis1 yerine kullanilmaz. ENFLUVIR’in, bireylerin yillik influenza
asilamast i¢in degerlendirilmesini etkilemesi beklenmez. Influenzaya kars koruma
ENFLUVIR verilinceye kadar siirer. Giivenilir epidemiyolojik veriler toplumda influenza

viriisiiniin dolastigimi gosterdigi taktirde ENFLUVIR influenza tedavisinde ve énlenmesinde
kullanilabilir.

Influenzanin tedavisi ve profilaksisi sirasinda doz ayarlamas, kreatinin klerensi 10-30
mL/dak olan hastalar i¢in dnerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve siirekli peritoneal diyaliz
tedavisi goren, son evre renal hastaligi olan kisiler ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan
hastalar i¢in tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda
herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi i¢in klinik veriler yetersizdir (bkz. boliim 4.2 ve boliim
5.2).

Kroskarmeloz sodyum: Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva
eder. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

ENFLUVIR, sadece, gecici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor onerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullamilmasi sartiyla, 1 yasindan Kkiiciik ¢ocuklarin influenza
tedavisinde kullanilabilir (bkz. boliim 5.3).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik ve farmakokinetik ¢alismalardan edinilen bilgilere gore, oseltamivir fosfatla
klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimleri goriilme olasilig1 azdir.

Oseltamivir fosfat, cogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla, biiyiilk oranda aktif
metabolitine doniistiiriiliir. Esterazlar i¢cin yarismay1 da kapsayan ilac etkilesmeleri, literatiirde
genis olarak bildirilmemistir. Oseltamivir ve aktif metabolitinin plazma proteinlerine diisiik
oranda baglanmasi, ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir problem yaratmayacagini
gosterir.

In vitro ¢alismalar, oseltamivir fosfat veya aktif metabolitinin, mikrozomal P450 sitokrom
enzimleri ve glukuronil transferazlar i¢in iyi bir substrat olmadigint gostermistir (bkz. bolim
5.2). Oral kontraseptiflerle etkilestigine dair bulgu yoktur.
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Sitokrom P450 izoformlarinin non-spesifik inhibitdrii olan ve bazik veya katyonik ilaglarin
renal tlibiiler sekresyonu i¢in yarigan simetidinin, oseltamivir veya aktif metabolitinin plazma
seviyelerine hi¢bir etkisi yoktur.

Renal tiibiiler sekresyon igin yarigmayi igeren klinik olarak o6nemli ilag etkilesmeleri, bu
ilaglarin bilinen gilivenlilik sinir1, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikleri (glomeriiler
filtrasyon ve anyonik tiibiiler sekresyon) ve bu yolaklarin atilim kapasitelerine bagl olarak,
olas1 degildir. Bobrekte aktif tlibiiler sekresyonun azalmasindan dolayi, probenesid ile birlikte
kullannm sonucunda aktif metabolit konsantrasyonu yaklasik 2 kat artar. Ancak, aktif
metabolitin genis gilivenlilik sinira baglh olarak, probenesid ile birlikte kullanim sirasinda
renal fonksiyonlari normal olanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Amoksisilin ile birlikte kullanim, anyonik sekresyon yolaklar1 i¢in yarismanin zayifligina
bagli olarak, her iki bilesigin plazma seviyelerini degistirmez.

Parasetamol ile birlikte kullanim, oseltamivirin, aktif metabolitinin veya parasetamolun
plazma seviyelerini etkilemez.

Parasetamol, asetik salisilik asit, simetidin veya antiasitler (Magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler ve kalsiyum karbonatlar) ile birlikte kullanildiginda oseltamivir veya major
metaboliti arasinda higbir farmakokinetik etkilesim goriilmemektedir.

Faz III tedavi ve profilaksi klinik ¢alismalarinda ENFLUVIR, ACE-inhibitérleri (enalapril,
kaptopril), tiazid ditiretikleri (bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,
azitromisin, eritromisin, doksisiklin), H,-reseptor blokorleri (ranitidin, simetidin), beta
blokdrler (propranolol), ksantinler (teofilin), sempatomimetikler (psddoefedrin), opioidler
(kodein), kortikosteroidler, inhale bronkodilatérler ve analjezikler (aspirin, ibuprofen ve
parasetamol) gibi sik kullanilan ilaclarla uygulanmistir. ENFLUVIR’in bu bilesiklerle birlikte
uygulanmasit sonucu advers olay profilinde veya sikliginda herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir.

Ayni yolla atilan ve dar terapotik araligi olan ilaglar (6rnegin, klorpropamid, metotreksat,
fenilbutazon) kullanan olgulara oseltamivir regetelenirken dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamstir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Oseltamivir kullanan gebe kadinlarda kontrollii ¢alisma yiiriitiilmemis olmasina ragmen,
pazarlama sonrasi ve retrospektif gozlemsel izleme raporlarindan elde edilen sinirli veriler
mevcuttur. Bu veriler hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar ile birlikte,
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gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan veya dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir (bkz. boliim 5.3). Mevcut
giivenlilik verileri, sirkiilasyondaki influenza viriis susunun patojenisitesi ve gebe kadinin
altta yatan durumu gz dniinde tutularak, gebe kadinlarda ENFLUVIR kullanilabilir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikg¢a, gebe
kadinlarda ENFLUVIR kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {lizerinde yapilan calismalar, oseltamivir’in siitle atildigin1 gostermektedir.
Oseltamivir’in insan siitiiyle atildigina iligkin ise ¢ok sinirli veri mevcuttur. Bu sinirhi veriler,
oseltamivir ve aktif metabolitinin anne siitiinde saptandigimi gostermektedir. Ancak, siitte
saptanan seviyeler ¢ok diigiiktiir ve bu sebeple bebege terapotik dozun altinda bir miktari
gececektir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ENFLUVIR tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, sirkiilasyondaki influenza viriis
susunun patojenisitesi, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve ENFLUVIR tedavisinin
emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik dis1 calismalarda, ENFLUVIR verildiginde, iireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi caligmalarina dayali klinik
dis1 veriler insanlara yonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler
ENFLUVIR in arag ve makine kullanimu iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 1Istenmeyen etkiler

ENFLUVIR’in giivenlilik profili, klinik ¢alismalarda, influenzanin tedavisi igin ENFLUViR
alan 2107 yetigkin ve 1032 pediyatrik hasta ile influenzanin profilaksisi i¢in ENFLUVIR alan
2914 yetiskin ve 148 pediyatrik hastanin verilerine dayanmaktadir.

Yetiskinlerde, en sik raporlanan advers etkiler tedavi g¢alismalarinda kusma ve mide
bulantisi, onleme c¢aligmalarinda mide bulantis1 ve bas agrisidir. Bu advers etkilerin
cogunlugu ilk dozun kullanimi iizerine ilk veya ikinci tedavi giliniinde raporlanmis ve
spontan olarak 1-2 giin i¢inde ¢oziilmiistiir. Cocuklarda, en sik raporlanan advers etki
kusmadir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (>1/10.000 ile
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Advers etkiler klinik ¢alismalardan havuzlanmis analizlere gore tablolarda
uygun kategorilere eklenmistir. Her bir siklik grubunda advers etkiler azalan ciddiyet
sirasiyla listelenmistir.
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Yetiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve Onlenmesinde:

Yetiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve onlenmesini arastiran ¢alismalarda
en sik goriilen (oseltamivir grubunda >%1) advers ila¢ reaksiyonlar1 veya pazarlama

sonrasi deneyiminden gelenler

Sistem Organ Sinifi

Advers etki yasayan hastalarmn yiizdesi

Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi

Advers Etki Oseltamivir | Plasebo | Oseltamivir | Plasebo
75mghb.i.d. | n=1050 75 mg o.d. n=1434

n=1057 n=1480

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin:

Bronsit %4 %5 %1 %1

Akut bronsit %1 %1 %0 <%1

Ust solunum yolu enfeksiyonlari %0 %0 %8 %8

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:

Haliisinasyon® <%1 %0 <%1 %0
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Sistem Organ Sinifi Advers etki yagayan hastalarin yilizdesi
Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi
Advers Etki Oseltamivir | Plasebo | Oseltamivir [  Plasebo
75mgb.i.d. | n=1050 75 mg o.d. n=1434
n=1057 n=1480
Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin:
Bas agrisi %2 %2 %20 %18
Yaygin:
Uykusuzluk %1 %1 %1 %1
Yaygin olmayan:
Konviilsiyon® <%1 %0 %0 %0
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin:
Bas donmesi %1 %1 <%l <%l
Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar:
Cok yaygin:
Oksiiriik %l %1 %06 %6
Rinore <%l %0 %2 %1
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin:
Bulant:”* %11 %7 %8 %4
Yaygin:
Kusma* %8 %3 %2 %1
Karn agris1 %2 %2 %2 %?2
Diyare %6 %8 %3 %3
Dispepsi %l %1 %2 %2
Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Dermatit® <%l <%1 %1 %1
Dokiinti® <%l <%1 <%1 <%]1
Urtiker® <%l <%1 <%1 <%1
Egzema® <%l %0 <%1 <%1
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Sersemlik %2 %3 %2 %2
Yorgunluk %l %1 %8 %8
Agr1 <%l <%1 %4 %3

% Bu olaylar pazarlama sonras1 deneyim sirasinda tanimlanmistir. Ayn1 zamanda havuzlanmis klinik
calismalarda yukarida belirtilen tablodaki siklikta raporlanmistir.

® Sadece mide bulantisi olan hastalar; mide bulantisi yaninda kusma yasayan hastalar dahil
edilmemistir.

¢ Plasebo ve oseltamivir gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Cocuklarda influenzanin tedavisi ve dnlenmesinde:

Asagidaki tablo pediyatrik klinik ¢caligmalarda en sik raporlanan advers etkileri gostermektedir.
Cocuklarda en sik goriilen (tedavi ¢aligmalarinda oseltamivir grubunda >%1, 6nleme ¢alismalarinda
oseltamivir grubunda >%10) advers ilag reaksiyonlar1

Sistem Organ Sinifi Advers etki yagayan hastalarin ylizdesi
Tedavi Tedavi Profilaksi®
Oseltamivir Plasebo Oseltamivir | Oseltamivir
Advers etki 2 mg/kg bid 30-75 mg 30-75 mg
n=515 n=517 dozu dozu
n=158 n=148
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Pnomoni %2 %3 %0 %0
Sintizit %2 %3 %0 <%1
Bronsit %2 %2 %2 %0
Otitis media %9 %11 %1 %2
Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Yaygin:
Lenfadenopati %1 %2 <%1 %0
Goz hastaliklar:
Yaygin:
Konjunktivit %1 <%l %0 %0
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin:
Kulak rahatsizligi® %2 %1 %0 %0
Timpanik membran hastalig %1 %1 %0 %0

Solunum, gogiis bozukluklar: ve

mediastinal hastaliklar:

Yaygin:
Oksiiriik %1 %1 %3 %12
Nazal konjesyon <%1 <%1 %2 %11
Astim (agir astim dahil) %4 %4 %0 %1
Burun kanamasi %3 %3 %1 <%1
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:
Kusma %15 %9 %20 %8
Diyare %10 %11 %3 <%1
Yaygin:
Bulanti %3 %4 %6 %4
Karin agrisi %5 %4 %2 %1
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygin:
Dermatit %1.0 %2 <%1 %0

# Onleme calismas1 plasebo kolu icermemektedir; kontrolsiiz bir ¢calismadir.
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® Birim doz=agirliga dayal dozlama (bkz. boliim 4.2).
¢ Hastalar kulakta agr1 veya ac1 yasamislardir.

Genel olarak, daha Onceden brongiyal astimi olan g¢ocuklarda goriilen advers etki profili saglikli
cocuklarda goriilenlerle kalitatif olarak benzerdir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim
Asagida secilen ciddi advers etkiler iizerine ilave pazarlama sonrasi deneyim verileri sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Siklig1 bilinmiyor: Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor: Grip, haliisinasyon, deliryum ve anormal davranis gibi olaylar1 iceren, baz1 vakalarda
Oliimciil sonuglari olabilen, ¢esitli nérolojik ve davranigsal semptomlarla iliskili olabilir. Bu olaylar,
ensefalit veya ensefalopati durumunda meydana gelebilir, ancak agik¢a ciddi hastalik goriilmeksizin
olabilir.

ENFLUVIR tedavisi sirasinda, birka¢ vakada kaza ile yaralanmaya veya Ooliimle sonuglanan,
konviilsiyonlar ve deliryum (degisen biling diizeyi, konflizyon, anormal davranislar, deliizyonlar,
haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri igeren) pazarlama sonrasi raporlanmistir. Bu
olaylar 6zellikle pediyatrik ve adolesan hastalarda ve siklikla birdenbire baslayip siiratle diizelen olaylar
olarak rapor edilmistir. Bu gesit ndropsikiyatrik olaylar ENFLUVIR kullanmayan grip hastalarinda da
raporlanmaistir.

Goz hastahklar
Siklig1 bilinmiyor: G6z bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

Gastrointestinal hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor: Gastrointestinal kanamalar ve hemorajik kolit.

Hepato-bilier hastaliklar
Siklig1 bilinmiyor: Grip benzeri hastaligi olan hastalarda, hepatit ve karaciger enzimlerinde artigi igeren
hepato-bilier hastaliklar. Bu vakalar fatal fulminant hepatit/hepatik yetmezligi igerir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Sikligr bilinmiyor: Stevens-Johnson-Sendromu ve toksik epidermal nekroliz, eritem multiforme,
anjiyondrotik ddem gibi ciddi deri reaksiyonlart.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon: Oseltamivir veya plasebo alan yash hasta popiilasyonunda giivenlilik, 65 yas
alt1 hastalar ile karsilastirildiginda klinik olarak ilgili fark bulunmamuistir.

Kronik kalp ve/veya solunum yetersizligi olan hastalarda: Yetiskinlerde ve kardiyak ve/veya
solunum hastaliklar1 olan hastalardaki advers etki profili saglikli gen¢ yetiskinlerdeki profil ile
kalitatif olarak benzerdir.

Bir yasindan kiiciik ¢ocuklar: Prospektif ve retrospektif gozlemsel ¢aligmalardan (bu yas sinifindan

2400’den fazla cocugu kapsayan), epidemiyolojik veri bankasi aragtirmasindan ve pazarlama sonrasi
raporlardan elde edilen, bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarda influenza tedavisi i¢in oseltamivir uygulamasi
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hakkinda mevcut giivenlilik verileri, bir yasin altindaki ¢cocuklardaki giivenlilik profilinin bir yasinda
ve bir yasindan biiyiik olan ¢ocuklarda ispatlanmis gilivenlilik profili ile benzer oldugu fikrini
vermektedir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar: Mevsimsel influenzanin profilaksisi i¢in 12 hafta boyunca
oseltamivir kullanan, 13 yasinda ve 13 yasindan biiyliik ve bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda goriilen advers etkiler, daha 6nce ENFLUVIR klinik calismalarinda gdzlenenler ile
tutarhdir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ancak, akut doz asimimin beklenen belirtiler; kusma
olmadan veya kusmanin eslik ettigi bulant1 ve sersemliktir. Hastalar doz asimi durumunda tedaviye devam
etmemelidir. Bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Antiviral
ATC kodu: JO5AHO02

Oseltamivir fosfat, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir 6n ilacidir. Aktif metabolit, viriyon
yiizeyinde bulunan glikoproteinler olan influenza viriisii néraminidaz enzimlerinin selektif bir inhibitoriidiir.
Viral néraminidaz enzim aktivitesi, hem enfekte olmamuis hiicrelere viral giris i¢in, hem de enfekte olmus
hiicrelerden yeni olugmus viriis partikiillerinin salinim1 ve bulasici viriisiin viicutta daha fazla yayilmasinda
Oonemlidir.

Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B viriislerinin ndraminidaz enzimlerini in vitro olarak bloke eder.
Oseltamivir fosfat, influenza virilisii enfeksiyonunu ve replikasyonunu in vitro olarak inhibe eder. Oral
olarak verilen oseltamivir, antiviral etkisindeki influenza enfeksiyonu hayvan modellerinde, influenza A ve
B viriis replikasyonunu ve patojenligini in vivo olarak inhibe etmektedir ve bu etki giinde iki kere 75 mg
ile insanlarda elde edilene benzerdir.

Oseltamivirin antiviral etkinligi, saglikli goniilliilerdeki deneysel ¢aligsmalarla influenza A ve B igin
desteklenmistir.

Oseltamivirin néroaminidaz enzim IC50 degerleri klinik olarak izole edilen influenza A i¢in 0.1 nM ile
1.3 nM arasindadir, influenza B i¢in 2.6 nM’dir. Influenza B igin yiiksek IC50 degerleri (ortalama 8.5
nM) yayinlanmis ¢alismalarda gézlenmistir.

Viral néraminidazin azalan duyarlilig

Hastaliga maruziyet sonrasi (7 giin), ev halki gruplarinda maruziyet sonrasi (10 giin) ve mevsimsel olarak
(42 giin) influenza korumasi agisindan bagisiklik sistemi baskilanmamis olan hastalarda bugiine dek
yapilan klinik ¢alismalarda ENFLUVIR kullanimu ile iligkili ilag direncine dair herhangi bir kanit
bulunmamaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmig olan hastalarda 12 haftalik profilaksi ¢alismasinda
diren¢ gozlemlenmemistir.

Oseltamivire azalan duyarlilik veya artan diren¢ kazanan influenza viriislerinin ortaya ¢ikma riski
Roche’un yiiriittiigii klinik caligmalarda arastirilmistir. Oseltamivire direngli viriis tasiyan tim hastalar
virilisli normal olarak temizlemis ve herhangi bir klinik kotiilesme yasamamustir.

Hasta popiilasyonu Direncli mutasyonlar1 olan hastalar (%)
Fenotipleme* | Geno- ve Fenotipleme *
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Yetigkin ve adolesanlar 4/1245 (%0.32) 5/1245 (%0.4)
Cocuklar (1-12 yas) 19/464 (%4.1) 25/464 (%5.4)
* Tam genotipleme tiim ¢alismalarda gerceklestirilmemistir.

Diren¢ oran1 geng¢ hasta gruplarinda ve bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde daha yiiksek olabilir.
Oseltamivir ile tedavi edilen hastalardan izole edilen oseltamivire direngli viriisler ve influenza
viriisiiniin oseltamivire direngli laboratuar suglari, N1 ve N2 noraminidazlarda mutasyonlar igermektedir.
Diren¢ mutasyonlari viral alt tipine 6zgli olmaya egilimindedir (HSN1 varyantlarindakiler dahil).

Dogal olarak ortaya c¢ikan influenza A/HINI1 virlis mutasyonlari, in vitro olarak oseltamivire azalan
duyarlilik ile iligkilidir ve bildirilen verilere dayanilarak, oseltamivir kullanmamis hastalarda saptanmistir.
Oseltamivire duyarliligin azalma orani ve bu viriislerin prevalanst mevsimsel ve cografik olarak
degismektedir.

Influenza enfeksiyonunun tedavisi

Oseltamivir sadece influenza viriisiiniin yol actigi hastaliklara karsi etkilidir. Bu sebeple, istatistiksel
analiz sadece influenza ile enfekte olan denekler i¢in sunulmustur. Hem influenza-pozitif, hem de
influenza-negatif denekleri igeren havuzlanmis tedavi ¢alisma popiilasyonunda (ITT), primer etkinlik
influenza negatif kisilerin sayis1 ile orantili olarak diigsmiistiir. Toplam tedavi popiilasyonunda influenza
enfeksiyonu ¢alismaya alinan hastalarin %67 sinde (aralik %46 ile %74) dogrulanmistir. Yasl hastalarin
%64°1 influenza pozitiftir ve kronik kardiyak ve/veya solunum hastaligi olanlarin %62’si influenza
pozitiftir. Tim faz III tedavi c¢alismalarinda, hastalar sadece influenzanin yerel toplulukta yayildig
dénemde ¢alismaya alinmistir.

Yetiskinler ve 13 yasindaki ve 13 yasin lizerindeki adolesanlar: Hastalar, 36 saat icinde belirtilerinin
basladigini bildirenler arasindan, atesleri > 37.8 °C olan ve en az bir solunumsal semptom (6ksiiriik, nazal
semptomlar veya bogaz agris1) ve en az bir sistemik semptom (miyalji, titreme/terleme, bitkinlik,
yorgunluk veya bas agrisi) eslik edenlerden secilmistir. Tedavi calismalarina katilan tiim influenza
pozitif yetigkin ve adolesanlarin (N = 2413) toplu analizinde, bes giin boyunca giinde iki kez uygulanan
75 mg oseltamivir, influenza hastaliginin ortalama siiresini 1 giin azaltarak 4.2 giine (%95 GA (giliven
araligl) 4.0 — 4.4 giin; p < 0.0001) distirmiistiir; plasebo grubunda bu rakam 5.2 giindiir (%95 GA 4.9—

5.5 giin).

Antibiyotiklerle tedavi edilen alt solunum yolu komplikasyonlar: (bilhassa bronsit) gelisen deneklerin
orani, plasebo grubunda %12.7 (135/1063) iken oseltamivir ile tedavi edilen popiilasyonda %38.6’ya
(116/1350) diismiistiir (p = 0.0012).

Yiiksek risk popiilasyonlarinda influenzanin tedavisi:

Bes giin boyunca giinde iki kez 75 mg oseltamivir alan yash hastalarda (> 65 yas) ve kronik kardiyak
ve/veya solunum hastaligi olan olgularda influenza hastalifinin ortalama siiresi anlamli OGlgiide
diismemistir. Atesin toplam siiresi oseltamivir grubunda bir giin azalmistir. influenza-pozitif yashlarda,
alt solunum yolu komplikasyonlarinin (bilhassa bronsit) insidansi antibiyotiklerle tedavi edilen plasebo
grubunda %19 (52/268) iken oseltamivir ile tedavi edilen popiilasyonda %12’ye (29/250) diismiistiir (p =
0.0156).

Kronik kardiyak ve/veya solunum hastaligi olan influenza-pozitif hastalarda, antibiyotiklerle tedavi
edilen alt solunum yolu komplikasyonlarinin (bilhassa bronsit) kombine insidansi, plasebo grubunda %17
(22/133) iken oseltamivir ile tedavi edilen popiilasyonda %14 (16/118) olmustur (p = 0.5976).

Cocuklarda influenzanin tedavisi:
Atesi (> 37.8 °C) ve Okslriigii veya nezlesi olan 1 ila 12 yaslarindaki (ortalama yas 5.3) saglikli
cocuklarda (%65 influenza-pozitif) yapilan bir ¢aligmada influenza-pozitif hastalarin %67’si influenza A
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ve %33’1 influenza B ile enfekte olmustur. Oseltamivir tedavisi belirtilerin baglamasindan sonraki 48 saat
icinde baslamistir ve hastaliktan iyilesme siiresini (normal sagliga ve aktiviteye geri doniis, ates, oksiiriik
ve nezlenin hafiflemesi) anlamli 6l¢iide, plaseboya nazaran yaklagik 1.5 giin diigmiistiir (%95 GA 0.6 —
2.2 gilin; p < 0.0001). Oseltamivir, akut otitis media insidansini, plasebo grubunda goriilen %26.5’tan
(53/200), oseltamivir ile tedavi edilen ¢ocuklarda %16’ya (29/183) diisiirmiistiir (p = 0.013).

Ikinci calisma, %53.6’s1 influenza-pozitif olan, 6 ila 12 yaslarindaki 334 astimli gocukta tamamlanmustir.
Oseltamivir ile tedavi edilen grupta ortalama hastalik siiresi anlamli 6lgliide diismemistir. 6. glinden
itibaren (tedavinin son giinii), ZEV; (zorlu ekspiratuvar voliim), plasebo kolunda %4.7 iken, oseltamivir
ile tedavi edilen grupta %10.8’e yiikselmistir (p = 0.0148).

Influenza B enfeksiyonunun tedavisi:

Toplam olarak, influenza-pozitif popiilasyonun %15’i influenza B ile enfekte olmustur; ¢alismalardaki
oranlar %]1 ila 33 arasindadir. Influenza B ile enfekte olan olgularda ortalama hastalik siiresi tedavi
gruplar1 arasinda anlamli olgiide degisiklik gostermemistir. Analiz i¢in tiim c¢alismalardan alinan
Influenza B ile enfekte olmus 504 olgunun verileri toplanmustir. Oseltamivir tiim semptomlarin hafifleme
stiresini 0.7 giin (%95 GA 0.1 — 1.6 giin; p = 0.022), oksiiriik, ates (= 37.8 °C) ve nezlenin siiresini ise bir
giin azaltmistir (%95 GA 0.4 — 1.7 giin; p < 0.001).

Influenzanin énlenmesi:

Dogal olarak ortaya ¢ikan influenza hastaliginin énlenmesinde oseltamivirin etkinligi evlerdeki maruziyet
sonras1 onleme c¢aligmasinda ve iki mevsimsel dnleme ¢alismasinda gosterilmistir. Tiim bu ¢alismalar igin
primer etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan dogrulanmis influenzanin insidansidir. influenza
epidemisinin viriilans1 ongoriillemez ve bolgeye ve mevsime gore degisir. Bu sebeple, bir influenza
hastalig1 vakasini 6nlemek i¢in tedavi edilmesi gereken kisi sayis1 da degisir.

Maruziyet sonrasi 6nleme:

Bir indeks influenza vakasi ile temasta olan kisilerde (%12.6 influenzaya karsi asilanmis) yapilan bir
calismada, indeks influenza vakasinda semptomlarin baglamasindan sonraki 2 giin i¢inde, giinde bir kez
75 mg oseltamivir uygulamasina baslanmis ve 7 giin devam edilmistir. 377 indeks vakanin 163’linde
influenza dogrulanmistir. Oseltamivir, dogrulanmis influenza vakalar1 ile temasta olan kisilerde goriilen
klinik influenza insidansini anlamli dl¢iide diistirmiistiir; plasebo grubunda 24/200 (%12) iken oseltamivir
grubunda 2/205 (%1) olmustur (%92 diisiis [%695 GA 6 — 16; p < 0.0001]). Gergek influenza vakalari ile
temasta olan kisilerde tedavi edilmesi gereken kisi sayist 10 (%95 GA 9 — 12) ve indeks vakasindaki
enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak tiim popiilasyonda (ITT) 16 (%95 GA 15 — 19) olmustur.

Dogal olarak ortaya ¢ikan influenza hastaligin1 6nlemede oseltamivirin etkinligi, yetiskin, adolesan ve 1-
12 yas ¢ocuklarin dahil edildigi evlerdeki maruziyet sonras1 dnleme ¢alismasinda hem indeks vaka hem
de aile temas kisileri olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada primer etkinlik parametresi, evlerdeki laboratuvar
tarafindan dogrulanmis klinik influenza insidansidir. Oseltamivir profilaksisi 10 giin stirmiistiir. Toplam
popiilasyonda, evlerdeki laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenza insidansi diismiistiir; 6nleme
almayanlarda %20 (27/136) iken 6nleme alanlarda %7 (10/135) olmustur (%62.7 disiis [%95 GA 26.0 —
81.2; p = 0.0042]). Evlerdeki influenza ile enfekte indeks vakalarda, influenza insidansi Onleme
almayanlarda %26 (23/89) iken dnleme alanlarda %11°¢ (9/84) diismiistiir (% 58.5 diistis [ %95 GA 15.6
— 79.6; p = 0.0114]). 1 ile 12 yaslarindaki g¢ocuklarin alt grup analizine goére, ¢ocuklarda laboratuvar
tarafindan dogrulanmig klinik influenza insidansi anlaml 6l¢iide diismiistiir; onleme almayanlarda %19
(21/111) iken 6nleme alanlarda %7 (7/104) olmustur (%64.4 disiis [%695 GA 15.8 — 85.0; p = 0.0188]).
Baslangicta viriis yaymayan cocuklarda laboratuvar ile dogrulanmis klinik influenza insidansi diigmiistiir;
onleme almayanlarda %21 (15/70) iken 6nleme alanlarda %4 (2/47) olmustur (%80.1 diisiis [%95 GA
22.0 — 94.9; p = 0.0206]). Total pediatrik popiilasyon icin tedavi edilmesi gereken kisi sayist tiim
popiilasyonda (ITT) ve enfekte indeks vakalarin temas ettigi pediyatrik kisilerde (ITTII) sirastyla 9 (%95
GA 7 —24) ve 8°dir (%95 GA 6, iist limit belli degil).
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Toplulukta influenza epidemisi sirasinda 6nleme:

Influenza salgin1 esnasinda, as1 olmamis ve saglikli yetiskinlerde yapilan iki ¢calismanin toplu analizinde,
6 hafta boyunca giinde bir kez verilen 75 mg oseltamivir klinik influenza hastalig1 insidansini anlamli
Olciide azaltmistir; plasebo grupta 25/519 (%4.8) iken oseltamivir grubunda 6/520 (%1.2) olmustur (%76
diisiis [%095 GA 1.6 — 5.7; p = 0.0006]). Bu ¢alismadaki tedavi gereken kisi sayist 28 (%95 GA 24 — 50)
olmustur. Huzurevinde bakilan yaslilarla yapilan bir ¢alismada katilimcilarin %80°1 ¢alisma déneminde
asillanmistir ve 6 hafta boyunca giinde bir kere oseltamivir 75 mg verilmistir; klinik influenza hastaligi
insidans1 anlaml 6l¢iide azalmistir. Plasebo grubunda 12/272 (%4.4) iken oseltamivir grubunda 1/276
(%0.4) olmustur (%92 disiis [%95 GA 1.5 — 6.6; p = 0.0015]). Bu calismadaki tedavi gereken hasta
say1s1 25°tir (%95 GA 23 — 62).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda influenzanin profilaksisi:

1-12 yaslarindaki 18 ¢ocuk dahil olmak tizere, 475 bagisiklik sistemi baskilanmis olguda (388 solid organ
transplantasyonlu olgu [195 plasebo; 193 oseltamivir], 87 hemapoietik kok hiicre transplantasyonlu olgu
[43 plasebo; 44 oseltamivir], bagisiklik sistemi baskilayict diger durumlari olan hicbir olgu
bulunmamaktadir) influenzanin mevsimsel profilaksisi icin ¢ift-kor, plasebo kontrollii randomize bir
calisma ylriitiilmiistiir. Bu ¢alismanin primer sonlanim noktasi, viral kiiltiir ve/veya HAI
(hemagliitinasyon inhibisyon) antikorlarinda dort kat yiikselme ile laboratuar tarafindan dogrulanmig
klinik influenza vaka insidansidir. Laboratuvar ile dogrulanmis klinik influenza insidansi, plasebo
grubunda %2.9 (7/238) ve oseltamivir grubunda %2.1 (5/237)’dir (%95 GA -%2.3 — %4.1; p = 0.772).

Komplikasyon riskinin diisiisiinii degerlendirmek i¢in spesifik ¢aligmalar yapilmamastir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oseltamivir, oseltamivir fosfatin (6n ilag) oral uygulamasinin ardindan gastrointestinal sistemden hizla
emilmekte ve esasen hepatik esterazlarla biiyiik oranda aktif metabolitine (oseltamivir karboksilat)
doniismektedir. Oral dozun en az %75’i aktif metabolit olarak sistemik dolasima ulasir. On ilaca
maruziyet aktif metabolitin %5’inden azidir. On ilag ve aktif metabolitin plazma konsantrasyonlar1 dozla
orantilidir ve ilacin yiyecekle birlikte verilmesinden etkilenmemektedir.

Dagilim:
Oseltamivir karboksilatin kararli haldeki ortalama dagilim hacmi insanlarda yaklasik 23 litredir. Bu

hacim hiicre dis1 viicut sivisina esdegerdir. Noraminidaz aktivitesi hiicre disinda oldugundan, oseltamivir
karboksilat influenza viriisiiniin yayildig1 tiim bolgelere dagilmaktadir.

Oseltamivir karboksilatin insan plazma proteinine baglanmasi ihmal edilebilir (yaklasik olarak %3).

Biyotransformasyon:

Oseltamivir, ¢cogunlukla karacigerde yerlesmis olan esterazlarla, biiylik 6lciide oseltamivir karboksilata
doniismektedir. In vitro ¢alismalar oseltamivirin ve aktif metabolitinin, ana sitokrom P450 izoformlarmin
substrati veya inhibitdrii olmadigin1 gdstermistir. /n vivo olarak her iki bilesigin faz 2 konjugati
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Emilen oseltamivir baslica olarak (> %90) oseltamivir karboksilata doniiserek atilir. Aktif metabolit daha

ileri metabolizmaya ugramadan idrarla atilir. Oseltamivir karboksilatin pik plazma konsantrasyonlar1 pek
cok olguda 6 ile 10 saatlik yarilanma omrii ile azalmaktadir. Aktif metabolit renal yolla tamamen atilir.
Renal klerens (18.8 L/saat), glomeriiler filtrasyon hizin1 (7.5 L/saat) agsmaktadir ve bu da glomeriiler
filtrasyonunun yani sira tiibiiler sekresyonun da oldugunu gostermektedir. Radyasyonla isaretlenmis oral
dozun %20’den az1 fecesle atilmaktadir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlar1 dozla dogru orantilidir ve ilag yiyeceklerle birlikte alindiginda
degismez (bkz. boliim 4.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Farkli seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalara 5 giin boyunca giinde iki kez 100 mg ENFLUVIR
uygulamasi, aktif metabolit konsantrasyonu ile renal fonksiyon bozuklugunun ters orantili oldugunu
gostermistir (bkz. bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

In vitro galismalar, karaciger yetmezligi olan hastalarda ne oseltamivire maruziyette belirgin bir artis veya
ne de aktif metabolitine maruziyette belirgin bir diisiis beklenmedigi sonucuna varmistir (bkz. boliim 4.2).

Geriyatrik hastalar:

Yaslhi hastalar (65-78 yas arasi1) ile karsilastirilabilir dozlarda ENFLUVIR verilen geng yetiskinler
karsilastirildiginda, yasl hastalarda kararli durumdaki aktif metabolit konsantrasyonunun % 25-35 daha
fazla oldugu gorilmistiir. Yash hastalarda ilacin yarilanma siireleri, geng yetiskinlerle yaklasik ayni
degerlerde bulunmustur. ilaca maruziyet ve tolerans agisindan, yash hastalarda, ciddi renal yetmezlik
kanitt bulunmadik¢a (kreatinin klerensi 30 mL/dak’in altinda degilse), doz ayarlamasina gerek yoktur
(bkz. bolim 4.2).

Pediyatrik hastalar:

1 yasindaki ve 1 yasindan biiylik cocuklar

Oseltamivirin farmakokinetigi 1-16 yasindaki ¢ocuklarda yapilan tek doz farmakokinetik calismalarinda
degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi az sayida cocugun katildig: bir klinik etkinlik ¢aligmasinda
calisilmistir. Verilen mg/kg doz icin kiigiik cocuklarin, daha diisilk maruziyete neden olacak sekilde, 6n
ilac1 ve aktif metaboliti, yetiskinlere gore daha hizli elimine ettigi gorilmiistiir. 2 mg/kg’lik doz verilen
cocuklar ile 75 mg’lik (yaklasik 1 mg/kg) tek kapsiil alan yetiskinler karsilastirildiginda, karsilastirilabilir
oseltamivir karboksilat konsantrasyonlar1 gézlenmistir. 12 yasin istiindeki g¢ocuklarda oseltamivirin
farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile benzerdir.

12 ayliktan kiiciik bebekler

Influenza ile enfekte olan 2 yasin altindaki ¢ocuklarda smirli farmakokinetik ve giivenlilik verileri
mevcuttur. 1 yasindan biiyiik gocuklarda ve yetiskinlerde yiiriitiilen ¢alismalardan elde edilen verilere
ilaveten, bu veriler kullanilarak farmakokinetik modelleme yapilmistir. Bu sonuglar, 3 ile 12 aylik
bebeklerde giinde iki kez 3 mg/kg ve 1 ile 3 aylik bebeklerde giinde iki kez 2,5 mg/kg dozun sagladigi
maruziyetin, 1 yasindan biiylik ¢ocuklar ve yetiskinlerde goriilen klinik olarak etkili maruziyete benzer
oldugunu gostermektedir (bkz. bdliim 4.1 ve 4.2). 1 ayliktan kiigiik bebeklerde ENFLUVIR kullanimina
iliskin halihazirda mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, gergeklestirilen klasik giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite
caligmalar1 baz alindiginda insanlar i¢in herhangi bir tehlike ortaya koymamaktadir. Konvansiyonel
rodent (kemirgen) karsinojenisite ¢caligmalarinin bulgularina goére, kullanilan rodent tiirleri i¢in tipik olan
bazi tiimorlerin insidansinda doza bagh bir artis egilimi vardir. Bu bulgular, maruziyet sinirlar1 insanda
kullanimda beklenen maruziyetle baglantili olarak dikkate alindiginda, benimsenen terapdtik
endikasyonlarda ENFLUVIR’in fayda-riskini degistirmemektedir.

Sicanlarda ve tavsanlarda sirastyla maksimum 1500 mg/kg/glin ve 500 mg/kg/giin dozlarinda teratoloji
caligmalar gerceklestirilmistir. Fetal gelisim {izerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Maksimum 1500
mg/kg/giin dozu ile siganlar lizerinde gerceklestirilen bir fertilite ¢aligmasinda her iki cinsiyet i¢in de
herhangi bir advers etki ortaya konmamistir. Prenatal ve postnatal sican ¢aligmalarinda, 1500 mg/kg/giin
dozunda dogumlarda gecikme kaydedilmistir: Insan maruziyeti ve sicanlardaki maksimum etki
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goriilmeyen doz (500 mg/kg/giin) arasindaki giivenlik sinir1 sirastyla oseltamivir i¢in 480 kat1 ve aktif
metabolit i¢in 44 katidir. Siganlardaki ve tavsanlardaki fetal maruziyet anne sican maruziyetinin yaklasik
%15 ile 20’sini teskil etmistir.

Emziren sicanlarda oseltamivir ve aktif metabolit siite gegmistir. Oseltamivirin veya aktif metabolitinin
insan siitline ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlara ait verilerin ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler
icin sirastyla 0.01 mg/giin ve 0.3 mg/giin’liikk tahminler ortaya koymaktadir.

Kobaylarda gergeklestirilen bir "maksimizasyon" calismasinda, oseltamivire karsi bir deri hassasiyeti
potansiyeli tespit edilmistir. Formiile edilmemis etkin madde ile tedavi edilen hayvanlarin yaklasik
%350’sinde maruz birakilan hayvanlarin tespitini takiben eritema goriilmiistiir. Tavsanlarin gozlerinde geri
doniistimlil iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfatin ¢ok yiiksek oral tek dozlari test edilen en yiiksek dozuna kadar (1310 mg/kg) yetiskin
sicanlarda higbir etkiye sahip degilken, bu dozlar 7 giinliik jlivenil sican yavrularinda, 6liim dabhil,
toksisiteler ile sonuglanmistir. Bu etkiler 657 mg/kg ve daha yiikksek dozlarda goriilmiistiir. Kronik
tedaviyi takiben dahil olmak iizere, 500 mg/kg dozda (7. ve 21. gilinler arasinda post partum uygulanan
500 mg/kg/giin), higbir advers etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Pregelled starch
Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Talk

Koloidal silikon dioksit
6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3 Raf omri

48 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 kapsiil, blisterde (Alu/PVC)
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ENFLUVIR kapsiiller ve ENFLUVIR siispansiyon biyoesdeger formiillerdir. 75 mg’lik doz
- bir 75 mg kapsiil veya
- bir 30 mg kapsiil ile bir 45 mg kapsiil veya

- bir 30 mg kapsiil ile 45 mg dozunda siispansiyon olarak
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kullanilabilir.

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya ¢ocuklar (>40 kg) uygun dozda ENFLUVIR siispansiyon
kullanabilirler.

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya ¢ocuklar, ENFLUVIR oral siispansiyonun bulunmadi
durumlarda, kapsiilleri agip, act tadi maskelemek i¢in uygun bir tatlandirici gidanin az bir miktar1 (en
fazla bir cay kasig1) igine kapsiil i¢indeki tozu bosaltarak uygun ENFLUVIR dozunu alabilirler (bkz.
Kullanma Talimati). Tatlandirici gida olarak sekerli su, ¢ikolata surubu, kiraz surubu ve tatl gidalar
(karamel veya yumusak sekerleme sosu gibi) tirlinler kullanilabilir. Kapsiil i¢indeki toz tatlandirilmais tiriin
icinde karistirilmali ve karistmin tamami hastaya verilmelidir. Karisim hazirlandiktan hemen sonra
yutulmalidir. Dagilmayan beyaz toz etkisiz (inert) oldugundan kullanilmasi zorunlu degildir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI :ATABAY KIMYA SAN. ve TiC. A.S.
Acibadem Kéftiincii Sokak No:1 34718 Kadikdy / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI: 227/7

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi: 06.12.2010
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