K1SA URDN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
OSEFLU 45 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Oseltamivir fosfat 59.172 mg (45 mg oscltamivir’e esdeger)

Yardimce: madde(ler):

» Kroskarmeloz sodyum 6 mg

* Sodyum stearil fumarat 1.2 mg

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Kap, kapak opak beyaz renkli kapsiil iginde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

OSEFLU, 1 (bir) yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde. influecnza ve avian influenza

profilaksisinde ve tedavisinde endikedir (bkz. kistm 4.4 ve kisim 5.3).

OSEFLU, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor onerisiyle veya bir doktorun

gdzetiminde kullanilmasi sartiyla, 1 yasindan kiiglik gocuklarin influenza tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sckli
Pozoloji/ uygulama sikhi ve siiresi:

Influenza tedavisi igin standart doz

Influenza semptomlarinin goriildiigii ik veya ikinci giinde tedaviye baglanmalidir.

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler)



Yetiskinler 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 kapsil ile tedavi cdilebilirler. Kapsiilleri
yutamayan yetiskinler ve >13 yasindaki adolesanlar, 5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg

OSEFLU slspansiyon alabilir.

- Cocuklar (1 yas ve iistii bebekler ile 2-12 yagindaki ¢ocuklar)
Tavsiye edilen OSEFLU siispansiyon dozlarina alternatif olarak, kapsill yutmada zorluk
¢ekmeyen >40 kg agirligindaki ¢ocuklar, giinde iki kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg

kapsiil ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler.

>1 yagsindaki gocuklar i¢in tavsiye edilen tedavi amagh oral OSEFLU dozlar:

Viicut agirhg 5 giin boyunca tavsiye edilen tedavi dozu
<15kg 2x 30 mg
>15-23kg 2x45mg
>23-40kg 2 x 60 mg
> 40 kg 2x75mg

- Cocuklar (1 yas alt1 bebekler)

Influenza salgini sirasinda 1 yas alti ¢ocuklar i¢in onerilen tedavi dozu giinde iki kez 2 mg/kg
ve 3 mg/kg arasindadir. Bu doz, daha biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerde benzer klinik etkinligi
gosteren, hastalarin ¢ogunlugunda plasma ilag maruziyetini saglayan dozlarin gOsterdigi

sinirli farmakokinetik verilere dayanmaktadir (bkz. kisim 5.2).

<1 yagindaki ¢ocuklar igin tavsiye edilen tedavi amagli oral OSEFLU dozlar::

Yas 5 giin boyunca tavsiye edilen tedavi dozu
>3-12ay 2x3mg/kg

>1-3ay 2x25mg/kg

0-1ay* 2x2mg/kg

* 1 ayin altindaki bebekler igin OSEFL.U uygulamasina iligkin veri mevcut degildir,




OSEFLU'nun 1 yagm altindaki ¢ocuklarda kullanimu, cocuklardaki herhangi bir potansiyel
riske karsi tedavinin potansiyel yarari degerlendirildikten sonra hekim kararina dayal

olmahdsr.

Influenza profilaksisi igin standart doz

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yagindakiler)

Enfekte kisilerle yakin temas: takiben, influenzanin profilaksisi igin tavsiye edilen oral
OSEFLU dozu 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapstil veya birer adet 30 mg kapsiil ve
45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler. Yakin temas sonrasi iki giin ic¢inde tedaviye
baslanmalidir. Toplumda gérillen influenza salgini sirasinda profilaksi igin tavsiye edilen doz
giinlik 75 mg’dir. Alv haftalik siire igerisinde OSEFLU’nun giivenlilik ve etkinlifi

kamtlanmustir, {lag kullanmaya devam edildigi siirece koruma devam eder.

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

Tavsiye edilen OSEFLU siispansiyon dozlarina alternatif olarak, kapsill yutmada zorluk
cekmeyen >40 kg agirhgidaki gocuklar, profilaktik olarak 10 giin boyunca, giinde bir kez 75
mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil alabilirler.

>1 yasindaki gocuklar igin tavsiye edilen profilakiik oral OSEFLU dozlari:

Viicut agirhg: 10 giin boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu
<15kg giinde bir kez 30 mg
>15-23 kg giinde bir kez 45 mg
>23-40kg giindc bir kez 60 mg
>40 kg glnde bir kez 75 mg

- Cocuklar (1 yay alti bebekler)

influenza salgim sirasinda 1 yas alti gocuklar i¢in &nerilen profilaksi dozu glinliik tedavi
dozunun yansidir. Bu doz, influenzanin onlenmesinde klinik olarak etkin giinlik tedavi
dozunun yansma egdeger profilaksi dozunu gsteren 1 yas tistii gocuklarda ve yetigkinlerdeki

klinik verilere dayanmaktadir.



< 1 yagindaki ¢ocuklar igin tavsiye edilen tedavi amagl oral OSEFLU dozlari:

Yas 10 giin boyunca tavsiye edilen tedavi dozu
>3-12ay 1x3mg/kg

>1-3ay 1x2.5mg/kg

0—1ay* 1x2mg/kg

* 1 ayin altindaki bebekler i¢in OSEFLU uygulamasina iliskin veri meveut degildir.

OSEFLU'nun 1 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi, ¢ocuklardaki herhangi bir potansiyel
riske karsi profilaksinin potansivel varari degerlendirildikien sonra hekim kararna dayal

olmahdir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullamlir.

OSEFLU tek basina veya yiyeceklerle birlikte alinabilir (bkz. kisim 5.2). Yiyeceklerle birlikte
alinan OSEFLU bazi hastalarda tolerans: artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Influenza tedavisi icin kullanilirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin lizerinde olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir.
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, dozun 5 giin siireyle, giinde 1 kez 75 mg
OSEFLUya diisiirtilmesi dnerilmektedir.

Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoncal diyalize giren son cvre renal hastaligi olan kisilerde
ve kreatinin klerensi <10 ml./dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir

{bkz. kisim 5.2 ve kisim 4.4).

Influenza profilaksisi igin kullanilirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak nin iizerinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan OSEFLU alan hastalarda, dozun iki giinde bir 75 mg’a
veya alternatif olarak glinde bir kez, bir 30 mg kapsiile veya 30 mg slispansivona azaltilmasi

Onerilmektedir. Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal diyalize giren son evre renal
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hastalign olan kisilerde ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir

doz bulunmamaktadir (bkz. kisim 5.2 ve kisim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
influenza tedavisi veya profilaksisi igin, hafif ve orta siddette hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. kisim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan

hastatarda giivenlilik ve farmakokinetik dzellikleri ¢alisiimamugtir.

Pediyatrik popillasyon:

1 yagin altindaki gocuklarda, OSEFLU’nun giivenliligi ve etkinligi saptanmamistir (bkz.
kisim 5.2). OSEFLU, sadece, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor Onerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullamlmast sartiyla, 1 yasindan kigtk gocuklarn influenza
tedavisinde kullanlabilir. Bunun disindaki durumlarda, OSEFLU 1 yagin altindaki gocuklarda
kullanilmamalidir (bkz. kisim 5.3).

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

4.3. Kontrendikasyonlar _
Oseltamivir fosfat veya ilacin igerdifii maddelerin herhangi birine kargt agm duyarliligy

oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri

OSEFLU ile influenza tedavisi géren hastalarda. 6zellikle gocuklarda ve adolesanlarda,
konviilsiyon ve deliryum gibi noropsikiyatrik olaylar bildirilmigtir. Nadir vakalarda bu olaylar
kaza ile yaralanmalara yol agmistir. OSEFLU nun bu olaylara katkisi bilinmemektedir.
Noropsikiyatrik olaylar OSEFLU kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmstir (bkz.
kisim 4.8).

Hastalar, 6zellikle ¢ocuklar ve adolesanlar, anormal davramy belirtileri agisindan dikkatle

izlenmelidirler.



EEti PR SR ERTICN SR AP T

OSEFLU’nun influenza A ve B virsleri diginda, diger ajanlarin neden oldugu hastaliklarda
etkill olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastaligi olan olgularin tedavisinde
oseltamivirin etkinlifi kamtlanmamistir. Bu popiillasyondaki tedavi ve plasebo gruplam

arasinda komplikasyon insidansinda bir farklihk gézlenmemistir (bkz. kistm 5.1).

OSEFLU influenza agisi yerine kullamlmaz. OSEFLU’nun, bireylerin yillik influenza

agilamasi i¢in degerlendirilmesini etkilemesi beklenmez. Influenzaya karst koruma OSEFLU
verilinceye kadar siirer. Giivenilir epidemiyolojik veriler toplumda influenza viriisiiniin
dolaguigim gosterdigi taktirde OSEFL.U influenza tedavisinde ve dnlenmesinde kullanilabilir.
Influenzanin tedavisi ve profilaksisi sirasinda doz ayarlamasi, kreatinin klerensi 10-30
mL/dak olan hastalar i¢in dnerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve siirekli peritoneal diyaliz
tedavisi gbren, son evre renal hastaligi olan kisiler ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan
hastalar igin tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir (bkz. kisim 4.2 ve kisim 5.2).

Yardimci madde olarak kroskarmeloz sodyum ve sodyum stearil fumarat icermektedir. Bu
tibbl Uiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl: herhangi

bir olumsuz etki beklenmemektedir.

OSEFLU, sadece, gegici siireyle, salgm esnasinda, bir doktor onerisiyle veya bir
doktorun gizetiminde kullamlmasi sartiyla, 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarmm influenza

tedavisinde kullanabilir (bkz, kisim 5.3).

16 yayindan kiiciik ¢ocuklarda aspirinle birlikte kullamlmamahdir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik ve farmakokinetik galismalardan edinilen bilgilere gére, oseltamivir fosfatla
klinik olarak anlaml ilag etkitesimleri gériilme olasilig azdir.

Oseltamivir fosfat, ¢ogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla, biiyiik oranda aktif
metabolitine déniistiiriiliir. Esterazlar i¢in varismay: da kapsayan ilag etkilesmeleri, literatiirde
genig olarak bildirilmemistir. Oseltamivir ve aktif metabolitinin plazma proteinlerine diisitk
oranda baglanmasi, ila¢ etkilesmeleri agtsindan herhangi bir problem yaratmayacagim

gosterir,
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In vitro ¢aligmalar, oseltamivir fosfat veya aktif metabolitinin, mikrozomal P450 sitokrom
cnzimleri ve glukuronil transferazlar icin iyi bir substrat olmadifim gostermigtir (bkz. kisim

5.2). Oral kontraseptiflerle etkilestigine dair bulgu yoktur.

Sitokrom P450 izoformlarinin non-spesifik inhibitorii olan ve bazik veya katyonik ilaglarin
renal tiibiiler sekresyonu igin yarisan simetidinin, oseltamivir veya aktif metabolitinin plazma

seviyelerine higbir etkisi yoktur.

Renal tiibiiler sekresyon igin yanismayi igeren klinik olarak onemli ilag etkileymeleri, bu
ilaglarin bilinen giivenlilik simin, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikler1 (glomertler
filtrasyon ve anyonik tiibiiler sekresyon) ve bu yolaklarin aulim kapasitelerine bagh olarak,
olas1 degildir. Bobrekte aktif tiibiiler sekresyonun azalmasindan dolayi, probenesid ile birlikte
kullamim sonucunda aktif metabolit konsantrasyonu vyaklagitk 2 kat artar. Ancak aktif
metabolitin genis giivenlilik sinirina bagl olarak, probenesid ile birlikte kullamim strasinda

doz ayarlamasi gerekli degildir.

Amoksisilin ile birlikte kullamm, anyonik sekresyon yolaklari i¢in yarigsmanin zayiflifina

bagh olarak, her iki bilesigin plazma seviyelerini degistirmez.

Parasetamol ile birlikte kullanim, oseltamivirin, aktif metabolitinin veya parasetamolun

plazma seviyelerini etkilemez.

Parasetamol, asetil salisilik asit, simetidin veya antiasitler (magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler ve kalsiyum karbonatlar) ile birlikte kullamildiginda oseltamivir veya majér
metaboliti arasinda higbir farmakokinetik etkilesim goériilmemektedir. Ancak 16 yasindan
kiigiik ¢cocuklarda aspirinle birlikte kullanilmamahdir (bkz. kisim 4.4),

Faz 11l tedavi ve profilaksi klinik ¢alismalarinda OSEFLU, ADE-inhibitérleri (enalapril,
kaptopril), tiazid diiiretikleri (bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,

azitromisin, eritromisin, doksisiklin), Hz-resepu'jr blokorleri (ranitidin, simetidin), beta

blokdorler (propranolol), ksantinler {teofilin), sempatomimetikler (psddoefedrin), opioidler
(kodein), kortikosteroidler, inhale bronkodilatérler ve analjezikler (aspirin, ibuprofen ve

parasetamol) gibi sik kullanilan ilaglarla uygulanmigtir, OSEFLU nun bu bilesiklerle birlikte



uygulanmas1 sonucu advers olay profilinde veya sikhfinda herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir. Ancak 16 yagmdan kiigiik gocuklarda aspirinle birlikte kullanilmamahdir

(bkz. kisim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel poptilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast yapiimanustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oseltamivir’in gebe kadinlarda kullamima iligkin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar (zerinde yapilan ¢ahsmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal pelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir,

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dojum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullarumi y6niinden bir dneri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi
Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskien fazla olmadik¢a, gebe
kadinlarda OSEFLU kullaniimamal:dir,

Laktasyon donemi

Oseltamivir'in insan siitiiyle atithp atilmadign bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde yapilan
¢alismalar, oseltamivir'in sitle auldigim  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagima ya da OSEFLU tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma iliskin karar
verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve OSEFLU tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmahdir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 calismalarda, OSEFLU verildiginde. iireme performanst, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi ¢alismalarina dayali klinik digi

veriler insanlara yonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

OSEFLU’nun arag ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan elde edilen deneyimlier

Advers ilag reaksiyonlan asagida tanimlanan sikliga gore listclenmistir:

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); cok seyrck (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yetiskinlerde tedavi ¢aligmalari

Influenzanim tedavisi igin OSEFLU alan 2107 yetiskin hastada (plasebo, glinde iki kez 75 mg
OSEFLU ve giinde iki kez 150 mg OSEFLU alan hastalan icermek (izere) yapilan faz III
calismada en sik bildirilen yan etkiler bulanti ve kusmadir. Bu etkiler gegicidir ve genellikle
ilk dozdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Vakalarin biiylik gogunlugunda bu olaylar ¢alismamn
birakilmasina neden olmamistir. Giinde iki kez 75 mg olarak tavsiye edilen dozda (¢ hasta
mide bulantis1 ve aymi sayida hasta da kusma nedeniyle tedaviyi birakmiglardir.

Yetiskinlerde vapilan faz III ¢alismalarinda. bazi advers olaylar OSEFLU alan hastalarda,
plasebo alan hastalara kiyasla daha sik gorillmistiir. Tedavi veya profilaksi igin tavsiye edilen
dozda en sik gorillen advers olaylar Tablo 1°de gésterilmektedir. Bu tablo saghkli yetigkinleri
ve risk altindaki hastalan (influenza ile ilgili komplikasyonlarin gelisimi agisindan yiiksek
risk altinda olan yasli hastalar ve kronik kalp veyva solunumla ilgili hastaliklari bulunan
hastalar) kapsamaktadir. > %1 siklikta gériilen ve OSEFLU alan hastalarda plasebo alan
hastalara kiyasla nedene bagli olmaksizin daha sik bildirilen bu olaylar bulanti, kusma, karin

afinsi ve bag agnsidir.



Tablo 1. Dogal yollarla edinilen influenza ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda en sik goriilen

advers olaylar

Tedavi * Profilaksi
Advers Olay Plasebo Oseltamivir Plasebo Oseltamivir
n=1030 [ 75 mg giinde iki | n=1434 [ 75 mg giinde bir
kez kez
n=1057 n=1480

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Yaygin:

Bronsit %5.0 %3.7 %12 %0.7 |
Sinir sistemi hastaliklar 1!
Cok yaygin: ’

Bas agnsi %1.5 %1.6 %17.5 %20.1
Yaygin: |

Uykusuzluk %1.0 %1.0 %1.0 %1.2

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Yaygin olmayan:

Vertigo** %0.6 %0.9 %0.2 %0.3 :
Solunum, gigiis bozukluklar ‘
ve mediastinal hastahklan
Yaygin:

Oksiiriik** %1.1 %0.9 %6.0 %5.6 |
Gastrointestinal hastahklar r
ok yaygin: !'

Bulant1 (kusma olmaksizin) %6.8 %10.7 %3.9 %7.0 |
Yaygin: i

Kusma %3.0 %8.0 %1.0 %2.1 |

Diyare %8.0 %35.5 %2.6 %3.2 |

Karin agrisi %62.0 %2.2 %]1.6 %2.0 §
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Genel bozukluklar ve

uygulama bélgesine iliskin

hastahklar

Yaygin:
Sersemlik %3.0 %1.9 %1.5 %1.6
Yorgunluk** %0.7 %0.8 %7.5 %7.9

* Belirtilen advers olaylar, tedavi ¢alismalarinda giinde iki kez 75 mg oseltamivir alan hasta
grubunda en gok siklikta bildirilen tiim olaylan icermektedir ve bu grupta gériilme sikhifimn
azalmasina gore siralanmislardr,

** Bu olaylar artik tedavi grubunda en sik bildirilen olaylar arasinda yer almamaktadir.

Profilaksi ¢alismalari

Adolesan, saghkl yetigkin ve yashlan igermek iizerc, 3434 kisinin katldign faz 11T profilaksi
¢aligmasinda, 1480 kisi tavsiye edilen doz olan giinde bir kez 75 mg™, 6 hafta boyunca
almigtir. Bu ¢ahigma sonucu gériilen advers olaylar, daha uzun bir doz siiresine ragmen, tedavi
sirasinda gézlenenler ile ¢ok benzerdir (bkz. Tablo 1).

Profilaksi ¢alismalarinda, plasebo alan kisilere gére OSEFLU alan kisilerde daha sik gériilen
yan etkiler; agr ve aci, burun akintisi, dispepsi ve iist solunum yolu enfeksiyonlandir. Ancak
belirtilen yan etkilerin ortaya ¢ikma sikhi agisindan OSEFLU ve plasebo alan hastalar
arasinda %l’den daha az fark bulunmaktadir. Geng popiilasyonla karsilastinldiginda,
OSEFLU veya plasebo alan 942 yash kigide, giivenlilik profili acisindan klinik olarak anlaml
higbir fark yoktur.

Pediyatrik tedavi ¢calismalan

Influenzamn tedavisi igin yapilan bir faz 111 ¢alismaya katilan 1-12 yaslaridaki 1032 gocuga
(1-12 yaglaninda 698 saghkl ¢ocuk ve 6-12 yaslarindaki 334 astmh g¢ocugu icermek iizere),
oseltamivir verilmistir. 515 ¢ocuk oseltamivir siispansiyon tedavisi almistir. Oseltamivir alan
¢ocuklanin %1’inden fazlasinda goriilen advers etkiler Tablo 2'de belirtilmistir. En sik
goriilen yan etki kusmadir. Oseltamivir ile tedavi edilen gocuklarda siklikla gériilen diger yan
etkiler; kann afrisi, burun kanamasi. kulak rahatsizliklan ve konjunktivittir. Bu olaylar,
genellikle bir kez olmus, doz verilmeye devam edilmesine ragmen diizelmis ve vakalarin

bliyilk ¢ogunlugunda tedavinin kesilmesine neden olmamistir.
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Tablo 2. Dogal yollarla alinan influenzanin oseltamivir ile tedavisi yapildigr faz Il

¢alismalarina katilan ¢ocuklarin >%]1"inde meydana gelen advers olaylar

Tedavi Tedavi | Profilaksi
Advers Olay Plasebo Oseltamivir | Oseltamivir | Oseltamivir
n=317 2mg/kg | gnite dozuc {inite dozuc
bid n=158 n=99
n=515
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Yaygin:
Pnémoni %3.3 %1.9 - -
Siniizit %2.5 %1.7 - -
Bronsit %2.1 %]1.6 %1.9 -
Kan ve lenf sistemi
hastahiklar
Yaygin;
Lenfadenopati %1.5 %1.0 %0.6 -
Goz hastahklan
Yaygin:
Konjunktivit %0.4 %1.0 - -
Kulak ve i¢ kulak
hastahklan
Yaygin:
Otitis media %11.2 %8.7 %1.3 %2.0
Kulak rahatsizlif %1.2 %1.7 - -
Timpanik membran %1.2 %1.0 - -

hastahig
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Solunum, gigiis
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Yaygun:

Astim (agir astim dahil)

Burun kanamasi
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:

Kusma
Yaygin:

Diyare

Karin agnsi

Bulants
Deri ve deri alt:1 doku
hastaliklari
Yaygin:

Dermatit

%3.7

%2.5

%9.3

%10.6

%3.9
%4.3

%1.9

%3.5
%3.1
%15.0
%9.5

%4.7
%3.3

%1.0

%1.3

%19.6
%3.2

%1.9
%06.3

%0.6

%1.0
%1.0

%10.1

%1.0

%3.0
%4.0

Influenzamn dogal yolla olustugu faz 111 OSEFLU tedavi calismalarindan derlenmistir.

b
Tedavi (5 glin boyunca giinde 2 defa) ve profilaksi (10 giin boyunca giinde bir defa)

sonuglarim karsilastiran kontrolstiz ¢alisma sonuglarn

c..
Unite dozu: yasa bagh doz (bkz. kisim 4.2)

Tablo 2°de giinde iki kez oseltamivir 75 mg ile tedavi caligmalarinda >%1 oraninda

raporlanan advers olaylar listelenmigtir,

Pediyatrik profilaksi

Aile i¢inde maruziyet sonras, influenzamn profilaksisi i¢in yapmlan calismaya 1-12 yas arasi
cocuklar katilmigtir. Gastrointestinal yan etkiler, 6zellikle kusma, en sik olarak goriinenlerdir.

OSEFLU bu ¢alismada iyi tolere edilmistir, advers olaylar, daha dnce goriilenlerle wtarlidir

(bkz. Tablo 2).
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Pazarlama Sonrasi Deneyim

Bagisikhik sistemi hastaliklan
Seyrek: Dermatit, dokiintii, egzema, iirtikeri kapsayan alerjik deri reaksiyonlan gibi nadir agin

duyarlihik reaksiyonlan, alerji, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar ve yiiz 6demi.

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastahklan

Sikhigs bilinmiyor: OSEFLU kullanan influenza hastalaninda, &zellikle cocuklarda ve
adolesanlarda, konviilsiyon ve deliryum (biling seviyesinde azalma, konfitzyon, anormal
davrams, deliizyonlar, haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri iceren) ile
ilgili noropsikiyatrik bozukluklar. Nadir vakalarda bu olaylar, kaza ilc yaralanmalara yol
agmistir. OSEFLU’nun bu olaylara katkisi bilinmemektedir. Bu tarz noropsikiyatrik olaylar

OSEFLU kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmstir.

Kardiyak hastahiklar
Sikligy bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

Gastrointestinal sistem hastahklan
Seyrek: OSEFLU kullanimi sonrasinda gastrointestinal kanamalar. Ozellikle, influenzamn
seyri hafiflediginde veya OSEFLU tedavisi kesildiginde dinen, hemorajik kolit, anjiyondrotik

ddem.

Hepato-bilier hastahklar
Cok seyrek: Oseltamivir alan influenza benzeri hastalifi olan kisilerde, hepatit ve karaciger

enzimlerinde artis.

Deri ve deri altt doku hastaliklan
Cok seyrek: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Sendromu ve toksik epidermal nekroliz,

anjivondrotik ddem,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: 1 yas alundaki ¢ocuklarda influenza tedavisi icin oseltamivir

uygulamasma iliskin glivenilirlik verileri, prospektif ve retrospektif gézlemsel deneyler (bu

14

S

BV £ o S S R A T 2 3



A e e T T i it L 3 i a b

yas suufindan 2400°ten fazla bebekle yapilan kargilagtirma), epidemiyolojik veri arastirmalan
ve pazarlama sonrasi raporlar 1 yas ve iistil ¢ocuklardaki piivenirlik profilinin, 1 yas alt

bebeklerdeki giivenilirlik profiline benzer oldugunu gdstermektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Oseltamivir veya plasebo alan vagh hasta popiilasyonunda
giivenlilik, daha gen¢ hastalar ile karsilastinildifinda klinik olarak 6nemli bir fark

bulunmamustir.

Kardiyak ve/veya solunum hastahklar olan popiilasyon: Bu riskli grup hastada genel

olarak advers etki profili saglikh genc yetiskinlerinki ile kalitatif olarak benzerdir.

4.9. Doz asinm ve tedavisi
Doz asum ile ilgili giincel bilgi bulunmamasina ragmen, akut doz asiminda kusma veya
kusma olmadan bulant1 goriilebilir. OSEFLU nun tek doz scklinde 1000 mg’a kadar verilen

dozlarinin, bulanti ve/veya kusma goriilmeksizin iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Noéraminidaz Inhibitdrleri
ATC kodu: JOSAH 02

Etki mekanizmasi

Oseltamivir fosfat, influenza A ve B viriisiiniin néraminidaz enzimlerinin etkili ve selektif bir
inhibitdrit olan oseltamivir karboksilatin (OK) 6n ilacidir. Viral néraminidaz enzimi, hem
enfekte olmamig hiicrelere viral giris i¢in hem de yeni olugmus viriis partikiillerinin enfekte
olmus hiicrelerden sahmmi ve bulagict viriisiin viicutta daha fazla yayilmasinda énemlidir.
Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B viriislerinin néraminidaz enzimlerini bloke eder.
Néraminidaz enzim aktivitesini %50 oraninda inhibe etmek i¢in gerekli OK konsantrasyonu,
diisiik nanomolar smirlar igindedir. OK, aym zamanda, in virro influenza viriis infeksiyonu ve

replikasyonunu ve in vive influenza viriis replikasyon ve patojenitesini de inhibe eder.

Klinik ¢alismalar
OSEFLU nun klinik etkinligi, insanlarda deneysel enfeksiyon calismalarinda ve influenzanin

dogal yolla olustugu faz IIT caligmalarinda kanitlanmistir.
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Dogal yollarla kazanilan ve dencysel influenza calismalarinda, OSEFLU ile tedavinin
enfeksiyona kargi normal hiimoral antikor yanmitim azaltmadigr gdriilmiistiir. Inaktif agilara

antikor yamtinin, OSEFLU tedavisinden etkilenmeyccegi diistiniilmektedir.

Dogal yolla olusan influenza ile ilgili ¢alismalar

1997-1998 yillarinda kuzey yarimkiirede influenzamn yaygm oldugu dénemde yapilan faz 111
klinik galismalarda, hastalar semptomlarin ortaya ¢tkmasindan sonra 40 saate kadar varan
stirede OSEFLU ile tedavi edilmistir. Hastalarin %97’sinin influenza A, %3’0niin ise

influenza B ile enfekte oldugu bu ¢alismada, OSEFLU tedavisinin 32 saat iginde klinik olarak

anlamh influenza semptomlarim belirgin olarak azaltuft gdriilmistir. OSEFLU alan :

influenza hastalarinda, hastaligin siddeti plaseboya gére %38 azalmistir. Ayrica OSEFLU,
saghkli gen¢ yetiskinlerde antibiyotik tedavisi gerektiren influenzaya bagh komplikasyonlarin
(bronsit, pnémoni, siniizit ve otitis media) goriilme sikligin1 %50 oramnda azaltmstir. Bu faz
I klinik ¢aligmalarda, virids yayilim siiresi ve viral titrelere ait EAA (cgri altinda kalan
alan)’daki diisiise dayali antiviral aktivite ile iligkili olarak, ikincil etkinlik parametresi acik
sekilde ispatlanmigtrr.

Yagl popiilasyonda yapilan tedavi calismas: verileri. bes giin boyunca giinde iki kez 75 mg
OSEFLU tedavisinin, gen¢ yetiskin tedavi gahsmalannda gozlenen ile benzer sekilde,
ortalama hastalik stiresinde klinik olarak anlamh bir disis ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bir bagka galismada, influenza ile birlikte kronik kalp hastaligr ve/veya
solunum yollar1 hastalig1 olan 13 yagindan biiyiik ¢ocuklara OSEFLU veya plasebonun ayni
rejimi uygulanmigtir. OSEFLU veya plasebo alan hastalar arasinda, semptomlarin
hafiflemesindeki ortalama siire agisindan fark olmasa da, OSEFLU alan hastalarda atesli
hastalik sliresinin yaklagik bir giin kisaldigi gézlenmistir. Etkin tedavi ile birlikte, 2. ve 4.
glinlerde virlis yayan hastalarn oraninda da belirgin bir diisiis olmustur. OSEFLU’nun
guvenilirlik profili agisindan risk altindaki popiilasyon ile genel yetiskin popiilasyon arasinda

higbir fark bulunmamaktadir.

(ocuklarda influenza tedavisi

Toplumda influenza virtistintin bulundugu bir dénemde, ates (37.7 C) ile birlikte bir solunum
semptomu (6ksiiriik veya nezle) olan 1-12 yag (ortalama yag 5.3) aras1 gocuklarda, cift-kor
plasebo kontrollii bir tedavi ¢aligmast yapilmistir. Bu ¢alismada, influenza hastalarinin %67 si

influenza A, %33’ii ise influenza B ile enfekte olmustur. Plascbo ile kargilastirildiginda,
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semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra 48 saat iginde baslatilan OSEFLU tedavisi, tedavi
siresini  belirgin  gekilde, 35.8 saat kisaltmstr. Hastalifin slresi, Oksiiriik ve nazal
konjesyonun hafiflemesi, ategin diismesi, saghgin ve aktivitenin normal haline dénmesine
kadar gegen siire olarak tantmlanmistir. OSEFLU alan ¢ocuklarda, akut otitis media gelisme
oram %40 azalmistir ve OSEFLUJ alan ¢ocuklar, plasebo alanlara gore 2 giin dnce normal
saglik ve aktivitelerine dénmislerdir.

Ikinci bir ¢alisma %53.6's1 influenza-pozitif olan 6-12 vaslarindaki 334 astimh cocukta
yapilmigtir. Oseltamivir tedavi grubunda hastaliin ortalama siiresinde istatistiksel olarak

anlamlt bir azalma olmamistir. 6. giin (tedavinin son giind) itibari ile FEV], oseltamivir tedavi

grubunda %10.8 artarken plasebo grubunda (p=0.0148) %4.7°1ik artig gérilmistiir.

Yetigkin ve adolesanlarda influenza profilaksisi ile ilgili ¢alismalar

Dogal yolla olusan influenza A ve¢ B’nin nlenmesinde OSEFLU nun etkinligi, ¢ ayn faz I11
¢aligmasinda kanitlanmigtr,

Yetigkin ve adolesanlarda yapmlan bir faz 11l ¢alismada, semptomlarm ortaya ¢ikmasindan
sonraki 2 giin i¢inde OSEFLU tedavisine baglanmis ve 7 giin boyunca devam edilmistir.

Bu ¢alisma sonucunda, temasa bagh olarak olugan influenza hastaligmin gorilme stkligim
%92 oramnda antaml olarak azaltmistir.

18-65 yas arasi ag1 olmamig ya da saglikli yetigkinlerde vapilan bir ¢ift-kér plasebo kontrollii
¢alismada, OSEFLU toplumda influenza salginin oldugu bir dénemde, klinik influenza
hastaligimin gorilme sikhim %76 oraminda belirgin olarak azaltmistir. Bu ¢alismaya katilan
kisiler OSEFLU"yu 42 giin boyunca almislardir.

Caligma déneminde %8071 agilanmig olan ve 42 giin boyunca OSEFLU alan, bakim evlerinde
yasayan yash kisilerde yapilan bir ¢ift-kor plasebo kontrollii calismada, OSEFLU klinik
influenza hastaligimin goriillme sikhgim %92 oraminda ve influenza ile iligkili bronsit,
pndmoni ve siniizit gériilme sikhigim %86 oraminda belirgin olarak azaltmstr.

Her t¢ klinik calismada profilaksi igin OSEFLU alan kisilerin yaklasik %1’inde, doz
uygulanmasi déneminde influenza geligmistir. Bu faz 11 klinik ¢alismatarda, OSEFLU viriis
yaymasimn gorillme sikhgini belirgin bir sekilde azaltmis ve aile iginde viriis tasitnmastni

bagariyla 6nlemistir.
Cocuklarda influenza profilaksisi ile ilgili calismalar
Aile iginde maruziyet sonras1 dogal yolla olugan influenzanin énlenmesinde OSEFLU’nun

etkinligi profilaksi galigmasinda 1-12 yaglanindaki ¢ocuklan igeren grupta gosterilmistir. Bu
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galigmanin birincil etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan onaylanan klinik influenzamn
gortlmesidir. Bu calismada baglangigta viriis dagilimi gériilmeyen ¢ocuklarda 10 glin
boyunca, giinde bir defa alman 30 ila 75 mg OSEFLU oral siispansiyon, laboratuvar
tarafindan onaylanan klinik influenza gorillme sikligim profilaksi almayan grupta %21°den

(15/70), profilaksi grubunda %4’e (2/47) diisiirmiistiir.

Viral direng

Hastalia maruz kalindiktan sonraki dénemde (7 giin), aile i¢i maruziyet olusan gruplarda (10
glin) ve mevsimsel (42 glin) influenza profilaksisi ile ilgili bugiine kadar yapilmis olan
¢alismalarda, OSEFLU kullanimn ile iliskili ilag direnci olugumuna dair hi¢bir kamit yoktur.
Influenza tedavisinde klinik kullamm sirasinda ilaca kargi diren¢ olusumu riski kapsaml
sekilde incelenmistir. Dogal yolla edinilmis enfeksiyonla ilgili olarak yapilan tim klinik
¢aligmalarda, tedavi dozundan bagimsiz olarak, oseltamivire direncli viriis tasidifn saptanan
hastalarin insidansi, yetigkinler ve adolesanlar i¢in tek basina fenotipleme ile %0.32 (4/1245),
genotipleme ve fenotipleme ile %0.4 (5/1245) (¢alismalann tiimiinde tam genotipleme
gergekiestirilmemistir) ve 1-12 yasindaki ¢ocuklarda bu oranlar sirasiyla %4.1 (19/464) ve
%5.4 (25/464) bulunmustur. Tim bu hastalarin oseltamivir karboksilata direngli viriisii
yalnizea gegici olarak tagidiklar: bulunmustur. Hastalarda viriisiin etkisi kalmamig ve klinik
kdotiilesme belirtisi ghstermemiglerdir.

In vitro galigmalarda veya yayinlanmis literatiirlerde viral ndraminidazda birgok farkl direnc
mutasyonlar1 gosterilmistir. Diren¢ mutasyonlari viral alt tipe zgii olma egilimindedir.
Azalan duyarhlik derecesi, Nt'deki 1222V mutasyonu i¢in 2 kattan N2'deki R292K
mutasyonu i¢in 30.000 kata kadar olmak tizere farkli mutasyonlar igin belirgin farklar
g0sterir, Noraminidazdaki direng mutasyonlan influcnza B'de in vitro olarak secilmemistir.
Klinik ¢alismalarda ve OSEFLU ile tedavi edilen hastalardaki viriislerde, oseltamivir
karboksilata karsi direng/azalan duyarlilik kazandiran N1 néraminidazi mutasyonlart H274Y
ve bir durumda N294S; N2 néraminidaz1 mutasyonlart ise E119V, R292K ve birer durumda
N294S ve SASG245-248del'dir. Influenza B néraminidazinda duyarlilikta 4 kat azalma
saglayan bir G4028 6megi rapor edilmis ve immiin kompromize bir gocukta bir D198N
ornegi (10 kat azalma) rapor edilmistir.

Direngli ndraminidaz genotiplerine sahip viriislerde, dogal tip viriisler ile kargilastinldipinda
degigen derecelerde uygunluk kaybr vardir, Fareler ve gelinciklerdeki infektivite, patojenisite

ve gegis ¢alismalarl, N2'deki R292K mutasyonunun N2'deki E119V ve B'deki D198N ile
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onemli bir dezavantaja sahip olarak, dogal tipten cok az farkhilik sergiledigini gdsterir.
N1'deki H274Y ve N2'deki N2948'in orta dereceli oldugu goriiliir.

5.2. FarmakoKkinetik dzellikler

Genel ézellikler

Oseltamivir, oseltamivir fosfatin oral uygulamasindan sonra, mide-bagirsak kanalindan hizla
emilir ve ¢ogunlukla hepatik esterazlarla aktif metabolite déniistiriiliir. Aktif metabolitin
plazma konsantrasyonlar 30 dakika i¢inde 6l¢iilebilir diizeye, uygulanan doz sonrasi 2-3 saat

i¢inde ise yaklasik maksimum seviyeye ulasir.

Dagilim:
Insanlarda aktif metabolitin ortalama dagihm hacmi (V“) yaklasik 23 litredir. Gelincik, fare

ve tavsanlarda gosterildigi tizere aktif kisim, influenza cnfeksiyonunun tiim kilit noktalarina
ulagir. Bu ¢aligmalarda, oseltamivir fosfatin oral uygulamasindan sonra, aktif metabolit,
akciger, bronkoalveolar lavaj, nazal mukoza, orta kulak ve trakede antiviral
konsantrasyonlarda gorilimiistiir. Aktif metabolit ihmal edilebilir bir oranda (yaklasik %3)
plazma proteinlerine baglamr. On ilacin plazma proteinlerine baglanma oram ise %42°dir. Bu

seviyeler, 6nemli ilag etkilesmelcrine neden olabilecek diizeyde degildir.

Bivotransformasyon:

Oseltamivir fosfat, g¢ofiunlukla karaciferde bulunan esterazlarla bilyiik oranda aktif
metabolitine doniistiiriiltir. Oseltamivir ve aktif metaboliti, sitokrom P450 izoformlarinin

inhibitdrii veya bu enzimler igin substrat degildirler (bkz. kisim 4.3).

Eliminasvon:

Absorbe olan oseltamivir bashica (>%90) aktif metabolitine dénistiiriilerek elimine edilir.
Aktif metabolit ileri metabolizmaya ugramaz ve idrarla elimine edilir. Cogu vakada, aktif
metabolitin plazmadaki yanlanma stiresi 6-10 saattir. Aktif madde renal yolla tamamen
(>%99) elimine edilir. Renal klcrens (18.8 L/saat). glomeriiler filtrasyon hizimi (7.5 L/saat)
gecerek, glomeriilar filtrasyona ek olarak tiibiiler sckresyonun da meydana geldigini gosterir.

Oral radyasyonla igaretlenmis dozun %20°den az1 diski ile elimine edilir.
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Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlari dozla dogfiru orantihdir ve ila¢ yiyeceklerle

birlikte alindiginda degismez (bkz. kisim 4.2).

Hastalardaki karakteristik zellikler

Babrek vetmezligi:

Farkh seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalara 5 giin boyunca giinde iki kez 100 mg
OSEFLU uygulamasi, aktif metabolit konsantrasyonu ile renal fonksiyon bozuklugunun ters
orantilt oldugunu gostermistir,

Influenza tedavisi

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’nun iistiinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur,
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, OSEFLU dozunun 5 giin boyunca glinde bir
kez 75 mg’a diigliriilmesi 6nerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve siirekli peritoneal diyaliz
tedavisi gbren, son evre renal hastalifi olan kisiler ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan
hastalar i¢in tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir (bkz. kisim 4.2 ve kisim 4.4).

influenza profilaksisi

OSEFLU kullanan ve kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, OSEFLU dozunun
gin aginn 75 mg’a veya her giin 30 mg siispansiyona disiiriilmesi &nerilmektedir. Rutin
hemodiyaliz ve stirekli peritoneal diyaliz tedavisi goren, son evre renal hastalii olan kisiler
ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalar igin tavsive edilen bir doz bulunmamaktadir

(bkz. kisim 4.2 ve kisim 4.4),

Karaciger vetmezlisi:

In vitro galismalar ve hayvan ¢aligmalarina dayanarak, oseltamivir veya aktif metabolitine
maruziyette belirgin artiglar beklenmez ve bu sonuglar klinik calismalarda, hafif ve orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda gosterilmigtir. (bkz. kisim 4.2). Siddetli

karacifer yetmezligi olan hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri calisttmamustir.

Gerivatrik hastalar;

Yash hastalar (65-78 yas arasi) ile karsilagtirilabilir dozlarda OSEFLU verilen geng
yetigkinler  karstlastinldiginda, yash hastalarda kararh durumdaki  aktif metabolit
konsantrasyonunun % 25-35 daha fazla oldugu gdrilmiistiir, Yash hastalarda ilacin yarilanma

siireleri, geng yetiskinlerle yaklagik aym degerlerde bulunmustur. influenza profilaksisi veya
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tedavisi sirasinda, ilag konsantrasyonu ve tolerans agisindan, yash Thastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur (bkz. kisim 4.2).

Pedivatrik hastalar:

OSEFLU kapsillin farmakokinetigi 1-16 yasindaki ¢ocuklarda vapilan bir tek doz
farmakokinetik ¢alismada degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi 3-12 yasindaki az
sayida gocugun katildiga bir klinik ¢alismada arastimimstir. Verilen mg/kg doz igin kiiitk
¢ocuklarin, 6n ilaci ve aktif metaboliti, yetigkinlere gére daha hizli elimine ettigi goriilmustiir.
2 mg/kg’lik doz verilen gocuklar ile 75 mg’lik (yaklasik 1 mg/kg) tek kapsiil alan yetigkinler
kargilastirldiginda, karsilagtinlabilir oseltamivir karboksilat konsantrasyonlar gdzlenmistir.
12 yagm istiindeki gocuklarda oscltamivirin farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile

benzerdir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, gergeklestirilen klasik giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve
genotoksisite ¢ahismalari baz alindifinda insanlar i¢in herhangi bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Karsinojenik potansiyeli tayin etmek iizere gergeklestirilen ii¢ ¢alismadan (oseltamivir ile
sigan ve fareler Gizerinde gergeklestirilen iki yillik calisma ve aktif metabolit ile farelerde
gergeklestirilen alt ayhik Tg:AC transjenik tayini) negatif sonug alinmistir.

Genototoksisite deneylerinin standart dizilerinde oseltamivir ve aktif metaboliti negatif
sonuglar vermistir.

Siganlarda maksimum 1500 mg/kg/giin dozunda yapilan fertilite ¢ahismalaninda her iki
cinsiyette de yan etki gézlenmemistir.

Siganlarda ve tavsanlarda sirasiyla maksimum 1500 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozlarinda
teratoloji ¢alismalan gergeklestirilmistir. Embriyofetal gelisim {izerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir. Maksimum 1500 mg/kg/giin dozu ile siganlar {izerinde gerceklestirilen bir
fertilite ¢alismasinda her iki cinsivet igin de herhangi bir advers etki ortaya konmamistir.
Prenatal ve postnatal sican ¢alismalarinda, 1500 mg/kg/giin dozunda dogumlarda gecikme
kaydedilmistir: Insan maruziveti ve sicanlardaki maksimum etki goriilmeyen doz (500
mg/kg/glin) arasindaki giivenlik sinir1 sirasiyla oseltamivir i¢in 480 ve aktif metabolit icin 44
katidir. Sicanlardaki ve tavsanlardaki fetal maruziyet anne sican maruziyetinin vaklagik %15

ila 20’sini tegkil etmigtir.
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Emziren si¢anlarda oseltamivir ve aktif metabolit siite gegmistir. Oseltamivirin veya aktif
metabolitinin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak hayvanlara ait verilerin
ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler i¢in sirasiyla 0.01 mg/giin ve 0.3 mg/giin'lik tahminler
ortaya koymaktadir.

Kobaylarda gergeklestirilen bir "maksimizasyon" ¢alismasinda, oscltamivire karsi bir deri
hassasiyett potansiyeli tespit edilmigtir. Formiile edilmemis etkin madde ile tedavi edilen
hayvanlarin yaklagik %50’sinde maruz brrakilan hayvanlann tespitini takiben eritema
gorillmdgtir. Tavsanlann gozlerinde geri doniigiimli iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfatin ¢ok yiiksek oral tek dozlar yetiskin siganlarda hicbir etkiye sahip
degilken, bu dozlar 7 giinlik jiivenil sigan yavrularinda, 6liim dahil, toksisiteler ile
sonuglanmistir. Bu etkiler 657 my/kg ve daha yiiksek dozlarda goriilmiistiir.

Kronik tedaviyi takiben dahil olmak iizere, 500 mg/kg dozda (7. ve 21. giinler arasinda post
partum uygulanan 500 mg/kg/glin}, higbir advers etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardime1 maddelerin listesi
Pre-jelatinize nisasta

Kroskarmeloz sodyum

Talk

Sodyum stearil fumarat

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf dmrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik izel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 kapsil, PVC/PVDC/ Alii. blister'de ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlamr.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller *Tibbi atiklarnin kontrolll yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No: 8
Giingoren/ ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

222/57

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
1k ruhsat tarihi: 21.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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