KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSEFLU 45 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Oseltamivir fosfat 59,172 mg (45 mg oseltamivir’e esdeger)

Yardimc1 madde(ler):

* Kroskarmeloz sodyum 6 mg
* Sodyum stearil fumarat 1.2 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Kap, kapak opak beyaz renkli kapsiil i¢cinde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

OSEFLU, 1 (bir) yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde, influenza ve avian influenza

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

OSEFLU, gecici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor Onerisiyle veya bir doktorun

gozetiminde kullanilmas1 sartiyla, 1 yasindan kiigiik c¢ocuklarin influenza tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Influenza tedavisi i¢in standart doz

Influenza semptomlarinin goriildiigii ilk veya ikinci giinde tedaviye baslanmalidr.

- 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 kapsiil ile tedavi edilebilirler. Kapsiilleri
yutamayan yetiskinler ve >13 yasindaki adolesanlar, 5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg
OSEFLU siispansiyon alabilir.

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

Tavsiye edilen OSEFLU siispansiyon dozlarina 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.

>1 yasindaki ¢ocuklar icin tavsiye edilen tedavi amagli oral OSEFLU dozlari:

Viicut agirligi 5 giin boyunca tavsiye edilen tedavi dozu
<15kg 2x30mg
> 15 - 23 kg 2 X 45 mg
>23-40 kg 2 X 60 mg
> 40 kg 2 X 75 mg

- Cocuklar (1 yas alt1 bebekler)

Influenza salgini sirasinda 1 yas alt1 cocuklar igin dnerilen 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 ila¢ maruziyetini saglayan dozlarin gosterdigi

sinirh farmakokinetik verilere dayanmaktadir (bkz. kisim 5.2).

< 1 yasindaki ¢ocuklar icin tavsiye edilen tedavi amacli oral OSEFLU dozlar1:

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

>1-3ay 2x2.5mg/kg

0-1ay* 2x2mg/kg

* 1 ayin altindaki bebekler icin OSEFLU uygulamasina iligkin veri mevcut degildir.



OSEFLU’nun 1 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi, g¢ocuklardaki herhangi bir potansiyel
riske karst tedavinin potansiyel yarari degerlendirildikten sonra hekim kararina dayali

olmalidir.

Influenza profilaksisi i¢in standart doz

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler)

Enfekte kisilerle yakin temasi takiben, influenzanin profilaksisi icin tavsiye edilen oral
OSEFLU dozu 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve
45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler. Yakin temas sonrasi iki giin icinde tedaviye
baslanmalidir. Toplumda goriilen influenza salgini sirasinda profilaksi i¢in tavsiye edilen doz
ginlik 75 mg’dir. Altt haftalik siire icerisinde OSEFLU’nun giivenlilik ve etkinligi

kanitlanmustir. Tlag kullanmaya devam edildigi siirece koruma devam eder.

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

Tavsiye edilen OSEFLU siispansiyon dozlarma alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk
cekmeyen >40 kg agirhigindaki ¢ocuklar, profilaktik olarak 10 giin boyunca, giinde bir kez 75
mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapstil ve 45 mg kapsiil alabilirler.

>1 yasindaki ¢ocuklar igin tavsiye edilen profilaktik oral OSEFLU dozlari:

Viicut agirlig 10 giin boyunca tavsiye 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

- Cocuklar (1 yas alt1 bebekler)

Influenza salgim sirasinda 1 yas alti ¢ocuklar icin Onerilen profilaksi dozu giinliik tedavi
dozunun yarisidir. Bu doz, influenzanin 6nlenmesinde klinik olarak etkin giinliik tedavi
dozunun yarisia esdeger profilaksi dozunu gosteren 1 yas {istii ¢ocuklarda ve yetigkinlerdeki

klinik verilere dayanmaktadir.



< 1 yasindaki ¢ocuklar i¢in tavsiye edilen tedavi amacli oral OSEFLU dozlar1:

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

>1-3ay 1x25mg/kg

0-1ay* 1x2mg/kg

* 1 aym altindaki bebekler i¢in OSEFLU uygulamasina iliskin veri mevcut degildir.

OSEFLU’nun 1 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi, ¢ocuklardaki herhangi bir potansiyel
riske karst profilaksinin potansiyel yarari degerlendirildikten sonra hekim kararina dayali

olmalidir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullanilir.

OSEFLU tek basina veya yiyeceklerle birlikte alinabilir (bkz. kisim 5.2). Yiyeceklerle birlikte
aliman OSEFLU baz1 hastalarda toleransi artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Influenza tedavisi i¢in kullanilirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin iizerinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, dozun 5 giin siireyle, giinde 1 kez 75 mg
OSEFLU’ya diisiiriilmesi onerilmektedir.

Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal diyalize giren son evre renal hastalig1 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 kullamilirken:

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 giinde bir kez, bir 30 mg kapsiile veya 30 mg siispansiyona azaltilmasi

onerilmektedir. Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal diyalize giren son evre renal



hastalig1 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 i¢in, hafif ve orta siddette hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. kisim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan

hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri ¢aligilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yasin altindaki ¢ocuklarda, OSEFLU’nun giivenliligi ve etkinligi saptanmamistir (bkz.
kisim 5.2). OSEFLU, sadece, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor 6nerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullanilmasi sartiyla, 1 yasindan kiiciik cocuklarin influenza
tedavisinde kullanilabilir. Bunun disindaki durumlarda, OSEFLU 1 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilmamalidir (bkz. kisim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Influenza tedavisi veya profilaksisi i¢in, yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.

kisim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Oseltamivir fosfat veya ilacin icerdigi maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarlilig

oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

OSEFLU ile influenza tedavisi goren hastalarda, o6zellikle cocuklarda ve adolesanlarda,
konviilsiyon ve deliryum gibi noropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Nadir vakalarda bu olaylar
kaza ile yaralanmalara yol agmistir. OSEFLU’nun bu olaylara katkisi bilinmemektedir.
Noropsikiyatrik olaylar OSEFLU kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmistir (bkz.
kisim 4.8).

Hastalar, ozellikle ¢ocuklar ve adolesanlar, anormal davranis belirtileri a¢isindan dikkatle

izlenmelidirler.



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

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastaligi olan olgularin tedavisinde
oseltamivirin etkinligi kanitlanmamistir. Bu popiilasyondaki tedavi ve plasebo gruplar

arasinda komplikasyon insidansinda bir farklilik gozlenmemistir (bkz. kisim 5.1).

OSEFLU influenza asis1 yerine kullanilmaz. OSEFLU’nun, bireylerin yillik influenza

asilamasi icin degerlendirilmesini etkilemesi beklenmez. influenzaya karsi koruma OSEFLU
verilinceye kadar siirer. Gilivenilir epidemiyolojik veriler toplumda influenza viriisiiniin
dolastigini gosterdigi taktirde OSEFLU influenza tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilabilir.
Influenzanin tedavisi ve profilaksisi sirasinda doz ayarlamasi, kreatinin klerensi 10-30
mL/dak olan hastalar icin Onerilmektedir. 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 (bkz. kisim 4.2 ve kisim 5.2).

Yardimci madde olarak kroskarmeloz sodyum ve sodyum stearil fumarat icermektedir. Bu
tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi

bir olumsuz etki beklenmemektedir.

OSEFLU, sadece, gecici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor oOnerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullamlmasi1 sartiyla, 1 yasindan kiiciik cocuklarin influenza

tedavisinde kullamlabilir (bkz. kisim 5.3).

16 yasindan kiiciik cocuklarda aspirinle birlikte kullanilmamahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakolojik ve farmakokinetik caligmalardan edinilen bilgilere gore, oseltamivir fosfatla
klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimleri gériilme olasilig azdir.

Oseltamivir fosfat, ¢ogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla, biiyiikk oranda aktif
metabolitine doniistiiriiliir. Esterazlar i¢in yarismay1 da kapsayan ilag etkilesmeleri, literatiirde
genis olarak bildirilmemistir. Oseltamivir ve aktif metabolitinin plazma proteinlerine diisiik
oranda baglanmasi, ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir problem yaratmayacagin

gosterir.



In vitro ¢alismalar, oseltamivir fosfat veya aktif metabolitinin, mikrozomal P450 sitokrom
enzimleri ve glukuronil transferazlar i¢in iyi bir substrat olmadigini gostermistir (bkz. kisim

5.2). Oral kontraseptiflerle etkilestigine dair bulgu yoktur.

Sitokrom P450 izoformlarinin non-spesifik inhibit6rii olan ve bazik veya katyonik ilaglarin
renal tiibiiler sekresyonu i¢in yarigan simetidinin, oseltamivir veya aktif metabolitinin plazma

seviyelerine higbir etkisi yoktur.

Renal tiibiiler sekresyon ic¢in yarigsmayr igeren klinik olarak onemli ila¢ etkilesmeleri, bu
ilaglarin bilinen gilivenlilik sinir1, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikleri (glomeriiler
filtrasyon ve anyonik tiibiiler sekresyon) ve bu yolaklarin atilim kapasitelerine bagli olarak,
olas1 degildir. Bobrekte aktif tiibiiler sekresyonun azalmasindan dolayi, probenesid ile birlikte
kullanim sonucunda aktif metabolit konsantrasyonu yaklagik 2 kat artar. Ancak aktif
metabolitin genis gilivenlilik sinirina bagl olarak, probenesid ile birlikte kullanim sirasinda

doz ayarlamasi gerekli degildir.

Amoksisilin ile birlikte kullanim, anyonik sekresyon yolaklari i¢in yarismanin zayifligina

bagl 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 kullanildiginda oseltamivir veya major
metaboliti arasinda hi¢bir farmakokinetik etkilesim goriillmemektedir. Ancak 16 yasindan

kiiciik cocuklarda aspirinle birlikte kullanilmamalidir (bkz. kisim 4.4).

Faz III tedavi ve profilaksi klinik calismalarinda OSEFLU, ADE-inhibitorleri (enalapril,
kaptopril), tiazid ditiretikleri (bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,

azitromisin, eritromisin, doksisiklin), H2-resept6r blokdrleri (ranitidin, simetidin), beta

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

parasetamol) gibi sik kullanilan ilaglarla uygulanmistir. OSEFLU’nun bu bilesiklerle birlikte



uygulanmasit sonucu advers olay profilinde veya sikliginda herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Ancak 16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda aspirinle birlikte kullanilmamalidir

(bkz. kisim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikca, gebe

kadinlarda OSEFLU kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Oseltamivir’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, oseltamivir’in siitle atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagima ya da OSEFLU tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin g¢ocuk ag¢isindan faydasi ve OSEFLU tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 ¢alismalarda, OSEFLU verildiginde, iireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi ¢alismalarina dayali klinik dis1

veriler insanlara yonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

OSEFLU’nun ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler

Advers ilag reaksiyonlari 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yetigkinlerde tedavi ¢alismalari

Influenzanin tedavisi i¢in OSEFLU alan 2107 yetiskin hastada (plasebo, giinde iki kez 75 mg
OSEFLU ve giinde iki kez 150 mg OSEFLU alan hastalar1 icermek {izere) yapilan faz III
caligsmada en sik bildirilen yan etkiler bulant1 ve kusmadir. Bu etkiler gecicidir ve genellikle
ilk dozdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda bu olaylar ¢alismanin
birakilmasina neden olmamistir. Giinde iki kez 75 mg olarak tavsiye edilen dozda ii¢ hasta
mide bulantis1 ve ayni sayida hasta da kusma nedeniyle tedaviyi birakmiglardir.

Yetiskinlerde yapilan faz III ¢alismalarinda, baz1 advers olaylar OSEFLU alan hastalarda,
plasebo alan hastalara kiyasla daha sik goriilmiistiir. Tedavi veya profilaksi i¢in tavsiye edilen
dozda en sik goriilen advers olaylar Tablo 1°de gdsterilmektedir. Bu tablo saglikli yetigkinleri
ve risk altindaki hastalar1 (influenza ile ilgili komplikasyonlarin gelisimi agisindan yiiksek
risk altinda olan yash hastalar ve kronik kalp veya solunumla ilgili hastaliklar1 bulunan
hastalar) kapsamaktadir. > %1 siklikta gorillen ve OSEFLU alan hastalarda plasebo alan
hastalara kiyasla nedene bagli olmaksizin daha sik bildirilen bu olaylar bulanti, kusma, karin

agrist ve bag agrisidir.



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

advers olaylar

Tedavi * Profilaksi
Advers Olay Plasebo Oseltamivir Plasebo Oseltamivir
n=1050 | 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 %1.2 %0.7
Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin:

Bas agrisi %1.5 %1.6 %17.5 %20.1
Yaygin:

Uykusuzluk %1.0 %1.0 %1.0 %1.2
Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan:

Vertigo** %0.6 %0.9 %0.2 %0.3
Solunum, gogiis bozukluklar:
ve mediastinal hastaliklar
Yaygin:

Oksiiriik** %1.1 %0.9 %6.0 %5.6
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin:

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

Kusma %3.0 %8.0 %1.0 %2.1

Diyare %8.0 %5.5 %2.6 %3.2

Karin agrist %2.0 %2.2 %1.6 %2.0
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Genel bozukluklar ve

uygulama bolgesine iliskin

hastaliklar

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

* Belirtilen advers olaylar, tedavi ¢alismalarinda glinde iki kez 75 mg oseltamivir alan hasta
grubunda en ¢ok siklikta bildirilen tiim olaylar1 igermektedir ve bu grupta goriilme sikliginin
azalmasina gore siralanmislardir.

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

Profilaksi ¢aligmalari

Adolesan, saglikli yetiskin ve yaslilar1 igermek tizere, 3434 kisinin katildig1 faz III profilaksi
calismasinda, 1480 kisi tavsiye edilen doz olan giinde bir kez 75 mg’1, 6 hafta boyunca
almistir. Bu ¢alisma sonucu goriilen advers olaylar, daha uzun bir doz siiresine ragmen, tedavi
sirasinda gbzlenenler ile ¢ok benzerdir (bkz. Tablo 1).

Profilaksi ¢alismalarinda, plasebo alan kisilere gore OSEFLU alan kisilerde daha sik goriilen
yan etkiler; agr1 ve aci, burun akintisi, dispepsi ve list solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ancak
belirtilen yan etkilerin ortaya ¢ikma sikligi agisindan OSEFLU ve plasebo alan hastalar
arasinda %1’den daha az fark bulunmaktadir. Geng¢ popiilasyonla karsilastirildiginda,
OSEFLU veya plasebo alan 942 yagsh kiside, giivenlilik profili agisindan klinik olarak anlamli
hi¢bir fark yoktur.

Pediyatrik tedavi caligmalari

Influenzanin tedavisi igin yapilan bir faz III calismaya katilan 1-12 yaslarindaki 1032 ¢ocuga
(1-12 yaslarinda 698 saglikli cocuk ve 6-12 yaslarindaki 334 astimli gocugu igermek {iizere),
oseltamivir verilmistir. 515 ¢ocuk oseltamivir slispansiyon tedavisi almistir. Oseltamivir alan
cocuklarin %1’inden fazlasinda goriilen advers etkiler Tablo 2’de belirtilmistir. En sik
goriilen yan etki kusmadir. Oseltamivir ile tedavi edilen ¢ocuklarda siklikla goriilen diger yan
etkiler; karin agrisi, burun kanamasi, kulak rahatsizliklari ve konjunktivittir. Bu olaylar,
genellikle bir kez olmus, doz verilmeye devam edilmesine ragmen diizelmis ve vakalarin

biiyiik ¢ogunlugunda tedavinin kesilmesine neden olmamastir.
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Tablo 2. Dogal yollarla alinan influenzanin oseltamivir ile tedavisi yapildig1 faz III

caligmalarina katilan ¢cocuklarin >%1’inde meydana gelen advers olaylar

Tedavi' TedaviIO Profilaksib
Advers Olay Plasebo Oseltamivir | Oseltamivir | Oseltamivir
n=517 2 mg/kg iinite dozuc linite dozuc
bid n=158 n=99
n=515
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Yaygin:
Pnomoni %3.3 %1.9 - -
Siniizit %2.5 %1.7 - -
Bronsit %2.1 %1.6 %1.9 -
Kan ve lenf sistemi
hastalhiklar
Yaygin:
Lenfadenopati %1.5 %1.0 %0.6 -
Goz hastahiklar:
Yaygin:
Konjunktivit %0.4 %1.0 - -
Kulak ve i¢ kulak
hastaliklan
Yaygin:
Otitis media %11.2 %8.7 %1.3 %2.0
Kulak rahatsizlig1 %1.2 %1.7 - -
Timpanik membran %1.2 %1.0 - -

hastalig1
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Solunum, gogiis
bozukluklar ve
mediastinal hastahiklar:
Yaygin:

Astim (agir astim dahil)

Burun kanamasi
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin:

Kusma
Yaygin:

Diyare

Karin agrisi

Bulant1
Deri ve deri alti1 doku
hastahiklar:
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
%6.3

%0.6

%1.0
%1.0

%10.1

%1.0

%3.0
%4.0

’ Influenzanin dogal yolla olustugu faz 111 OSEFLU tedavi ¢alismalarindan derlenmistir.

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

sonuglarmi karsilastiran kontrolsiiz ¢alisma sonuglari

* Unite dozu: yasa bagli doz (bkz. kisim 4.2)

Tablo 2’de giinde iki kez oseltamivir 75 mg ile tedavi ¢alismalarinda >%]1 oraninda

raporlanan advers olaylar listelenmistir.

Pediyatrik profilaksi

Aile i¢inde maruziyet sonrasi, influenzanin profilaksisi i¢in yapilan ¢aligmaya 1-12 yas arasi

cocuklar katilmistir. Gastrointestinal yan etkiler, 6zellikle kusma, en sik olarak goriinenlerdir.

OSEFLU bu ¢alismada iyi tolere edilmistir, advers olaylar, daha 6nce goriilenlerle tutarlidir

(bkz. Tablo 2).
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Pazarlama Sonras1 Deneyim

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Dermatit, dokiintii, egzema, lrtikeri kapsayan alerjik deri reaksiyonlar1 gibi nadir asir1

duyarlhlik reaksiyonlari, alerji, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar ve yiiz 6demi.

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor: OSEFLU kullanan influenza hastalarinda, o6zellikle c¢ocuklarda ve
adolesanlarda, konviilsiyon ve deliryum (biling seviyesinde azalma, konflizyon, anormal
davranis, deliizyonlar, haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri igeren) ile
ilgili noropsikiyatrik bozukluklar. Nadir vakalarda bu olaylar, kaza ile yaralanmalara yol
acmistir. OSEFLU’nun bu olaylara katkis1 bilinmemektedir. Bu tarz noropsikiyatrik olaylar

OSEFLU kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmistir.

Kardiyak hastahklar
Siklig1 bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

Gastrointestinal sistem hastahiklar:
Seyrek: OSEFLU kullanimi sonrasinda gastrointestinal kanamalar. Ozellikle, influenzanin
seyri hafiflediginde veya OSEFLU tedavisi kesildiginde dinen, hemorajik kolit, anjiyonorotik

O0dem.

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Oseltamivir alan influenza benzeri hastalif1 olan kisilerde, hepatit ve karaciger

enzimlerinde artis.

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

anjiyondrotik ddem.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: 1 yas altindaki c¢ocuklarda influenza tedavisi i¢in oseltamivir

uygulamasina iliskin giivenilirlik verileri, prospektif ve retrospektif gozlemsel deneyler (bu
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yas sinifindan 2400’ten fazla bebekle yapilan karsilastirma), epidemiyolojik veri arastirmalari
ve pazarlama sonrasi raporlar 1 yas ve istlii ¢ocuklardaki giivenirlik profilinin, 1 yas alti

bebeklerdeki giivenilirlik profiline benzer oldugunu gostermektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Oseltamivir veya plasebo alan yashh hasta popiilasyonunda
giivenlilik, daha genc¢ hastalar ile karsilastirildiginda klinik olarak 6nemli bir fark

bulunmamustir.

Kardiyak ve/veya solunum hastaliklar1 olan popiilasyon: Bu riskli grup hastada genel

olarak advers etki profili saglikli geng yetiskinlerinki ile kalitatif olarak benzerdir.

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Néraminidaz Inhibitédrleri

ATC kodu: JO5AH 02

Etki mekanizmasi

Oseltamivir fosfat, influenza A ve B viriisiiniin néraminidaz enzimlerinin etkili ve selektif bir
inhibitorii olan oseltamivir karboksilatin (OK) 6n ilacidir. Viral ndéraminidaz enzimi, hem
enfekte olmamis hiicrelere viral giris i¢in hem de yeni olusmus viriis partikiillerinin enfekte
olmus hiicrelerden salinimi ve bulasici viriisiin viicutta daha fazla yayilmasinda 6nemlidir.
Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B viriislerinin néraminidaz enzimlerini bloke eder.
Noraminidaz enzim aktivitesini %50 oraninda inhibe etmek icin gerekli OK konsantrasyonu,
diisiik nanomolar sinirlar igindedir. OK, ayn1 zamanda, in Vvitro influenza viriis infeksiyonu ve

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

Klinik ¢caligmalar
OSEFLU’nun klinik etkinligi, insanlarda deneysel enfeksiyon ¢aligmalarinda ve influenzanin

dogal yolla olustugu faz I1I ¢aligmalarinda kanitlanmastir.
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Dogal yollarla kazanilan ve deneysel influenza g¢alismalarinda, OSEFLU ile tedavinin
enfeksiyona karsi normal hiimoral antikor yanitini azaltmadig goriilmiistiir. inaktif asilara

antikor yanitinin, OSEFLU tedavisinden etkilenmeyecegi diisiiniilmektedir.

Dogal yolla olusan influenza ile ilgili caligmalar

1997-1998 yillarinda kuzey yarimkiirede influenzanin yaygin oldugu dénemde yapilan faz II1
klinik caligmalarda, hastalar semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonra 40 saate kadar varan
stirede OSEFLU ile tedavi edilmistir. Hastalarin %97’sinin influenza A, %3’iniin ise
influenza B ile enfekte oldugu bu ¢alismada, OSEFLU tedavisinin 32 saat i¢inde klinik olarak
anlamli influenza semptomlarmi belirgin olarak azalttigi goriilmiistir. OSEFLU alan
influenza hastalarinda, hastaligin siddeti plaseboya gore %38 azalmistir. Ayrica OSEFLU,
saglikli geng yetigkinlerde antibiyotik tedavisi gerektiren influenzaya bagli komplikasyonlarin
(bronsit, pndmoni, siniizit ve otitis media) goriilme sikligin1 %50 oraninda azaltmistir. Bu faz
IIT klinik ¢aligmalarda, virlis yayilim siiresi ve viral titrelere ait EAA (egri altinda kalan
alan)’daki diisiise dayal1 antiviral aktivite ile iligkili olarak, ikincil etkinlik parametresi agik
sekilde ispatlanmistir.

Yasli popiilasyonda yapilan tedavi ¢aligmasi verileri, bes giin boyunca giinde iki kez 75 mg
OSEFLU tedavisinin, geng¢ yetiskin tedavi c¢alismalarinda gozlenen ile benzer sekilde,
ortalama hastalik siiresinde klinik olarak anlamli bir diistis ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bir baska calismada, influenza ile birlikte kronik kalp hastaligi ve/veya
solunum yollar1 hastalig1 olan 13 yasindan 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 siiresinin yaklasik bir giin kisaldig1 goézlenmistir. Etkin tedavi ile birlikte, 2. ve 4.
giinlerde viriis yayan hastalarin oraninda da belirgin bir diisiis olmustur. OSEFLU’nun
giivenilirlik profili acisindan risk altindaki popiilasyon ile genel yetiskin popiilasyon arasinda

higbir fark bulunmamaktadir.

Cocuklarda influenza tedavisi

Toplumda influenza viriisiiniin bulundugu bir dénemde, ates (37 .7OC) ile birlikte bir solunum
semptomu (6ksiiriik veya nezle) olan 1-12 yas (ortalama yas 5.3) arast ¢ocuklarda, ¢ift-kor
plasebo kontrollii bir tedavi ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada, influenza hastalarinin %67’si

influenza A, %331 ise influenza B ile enfekte olmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda,
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semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra 48 saat i¢inde baslatilan OSEFLU tedavisi, tedavi
stiresini  belirgin sekilde, 35.8 saat kisaltmistir. Hastaligin siiresi, Oksiliriik ve nazal
konjesyonun hafiflemesi, atesin diismesi, sagligin ve aktivitenin normal haline donmesine
kadar gecen siire olarak tanimlanmistir. OSEFLU alan ¢ocuklarda, akut otitis media gelisme
orani %40 azalmistir ve OSEFLU alan ¢ocuklar, plasebo alanlara gore 2 giin 6nce normal
saglik ve aktivitelerine donmiislerdir.

Ikinci bir calisma %353.6’s1 influenza-pozitif olan 6-12 yaslarindaki 334 astimli gocukta
yapilmistir. Oseltamivir tedavi grubunda hastaligin ortalama siiresinde istatistiksel olarak

anlaml bir azalma olmamustir. 6. giin (tedavinin son ginii) itibari ile FEV oseltamivir tedavi

grubunda %10.8 artarken plasebo grubunda (p=0.0148) %4.7’lik artig goriilmiistiir.

Yetiskin ve adolesanlarda influenza profilaksisi ile ilgili ¢aligmalar

Dogal yolla olusan influenza A ve B’nin 6nlenmesinde OSEFLU’nun etkinligi, ii¢ ayr1 faz III
calismasinda kanitlanmstir.

Yetigskin ve adolesanlarda yapilan bir faz III calismada, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 2 giin icinde OSEFLU tedavisine baglanmis ve 7 giin boyunca devam edilmistir.

Bu calisma sonucunda, temasa bagli olarak olusan influenza hastaliginin goriilme sikligini
%92 oraninda anlamli olarak azaltmistir.

18-65 yas aras1 as1 olmamis ya da saglikli yetiskinlerde yapilan bir ¢ift-kor plasebo kontrollii
calismada, OSEFLU toplumda influenza salginin oldugu bir donemde, klinik influenza
hastaliginin goriilme sikligin1 %76 oraninda belirgin olarak azaltmistir. Bu calismaya katilan
kisiler OSEFLU’yu 42 giin boyunca almislardir.

Calisma doneminde %80°1 asilanmis olan ve 42 giin boyunca OSEFLU alan, bakim evlerinde
yasayan yash kisilerde yapilan bir ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada, OSEFLU klinik
influenza hastaliginin goriilme sikligint %92 oraninda ve influenza ile iliskili bronsit,
pnomoni ve siniizit goriilme sikligin1 %86 oraninda belirgin olarak azaltmistir.

Her ii¢ klinik calismada profilaksi igin OSEFLU alan kisilerin yaklasik %1’inde, doz
uygulanmasi déoneminde influenza gelismistir. Bu faz III klinik ¢alismalarda, OSEFLU viriis
yayllmasmin goriilme sikligini belirgin bir sekilde azaltmis ve aile icinde viriis taginmasini

basariyla 6nlemistir.
Cocuklarda influenza profilaksisi ile ilgili ¢alismalar
Aile i¢inde maruziyet sonrasi dogal yolla olusan influenzanin 6nlenmesinde OSEFLU’ nun

etkinligi profilaksi ¢alismasinda 1-12 yaslarindaki ¢ocuklar igeren grupta gosterilmistir. Bu

17



caligmanin birincil etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan onaylanan klinik influenzanin
goriilmesidir. Bu c¢alismada baslangigta viriis dagilimi goriillmeyen cocuklarda 10 giin
boyunca, giinde bir defa alinan 30 ila 75 mg OSEFLU oral siispansiyon, laboratuvar
tarafindan onaylanan klinik influenza goriilme sikligim1 profilaksi almayan grupta %21’den

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

Viral direng

Hastaliga maruz kalindiktan sonraki donemde (7 giin), aile i¢i maruziyet olusan gruplarda (10
giin) ve mevsimsel (42 giin) influenza profilaksisi ile ilgili bugiine kadar yapilmis olan
caligmalarda, OSEFLU kullanimu ile iliskili ila¢ direnci olusumuna dair higbir kanit yoktur.
Influenza tedavisinde klinik kullanim sirasinda ilaca karsi diren¢ olusumu riski kapsamli
sekilde incelenmistir. Dogal yolla edinilmis enfeksiyonla ilgili olarak yapilan tiim klinik
caligmalarda, tedavi dozundan bagimsiz olarak, oseltamivire direngli virilis tasidig1 saptanan
hastalarin insidansi, yetigkinler ve adolesanlar i¢in tek basina fenotipleme ile %0.32 (4/1245),
genotipleme ve fenotipleme ile %0.4 (5/1245) (¢aligmalarin tiimiinde tam genotipleme
gerceklestirilmemistir) ve 1-12 yasindaki ¢ocuklarda bu oranlar sirasiyla %4.1 (19/464) ve
%5.4 (25/464) bulunmustur. Tiim bu hastalarin oseltamivir karboksilata direngli viriisii
yalnizca gecici olarak tasidiklart bulunmustur. Hastalarda viriisiin etkisi kalmamis ve klinik
kotiilesme belirtisi gostermemislerdir.

In vitro ¢alismalarda veya yaymlanmus literatiirlerde viral néraminidazda bir¢ok farkli direng
mutasyonlart gosterilmistir. Diren¢ mutasyonlar1 viral alt tipe 6zgii olma egilimindedir.
Azalan duyarlilik derecesi, Nl'deki 1222V mutasyonu icin 2 kattan N2'deki R292K
mutasyonu i¢in 30.000 kata kadar olmak tiizere farkli mutasyonlar i¢in belirgin farklar
gosterir. Noraminidazdaki direng mutasyonlari influenza B'de in vitro olarak secilmemistir.
Klinik c¢alismalarda ve OSEFLU ile tedavi edilen hastalardaki viriislerde, oseltamivir
karboksilata kars1 direng/azalan duyarlilik kazandiran N1 néraminidazi mutasyonlar1t H274Y
ve bir durumda N294S; N2 néraminidazi mutasyonlari ise E119V, R292K ve birer durumda
N294S ve SASG245-248del'dir. Influenza B néraminidazinda duyarlilikta 4 kat azalma
saglayan bir G402S 6rnegi rapor edilmis ve immiin kompromize bir g¢ocukta bir D198N
ornegi (10 kat azalma) rapor edilmistir.

Direncli ndraminidaz genotiplerine sahip viriislerde, dogal tip viriisler ile karsilagtirildiginda
degisen derecelerde uygunluk kaybi vardir. Fareler ve gelinciklerdeki infektivite, patojenisite

ve gecis calismalarr, N2'deki R292K mutasyonunun N2'deki E119V ve B'deki D198N ile
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onemli bir dezavantaja sahip olarak, dogal tipten ¢ok az farklilik sergiledigini gosterir.

N1'deki H274Y ve N2'deki N294S'nin orta dereceli oldugu goriiliir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oseltamivir, oseltamivir fosfatin oral uygulamasindan sonra, mide-bagirsak kanalindan hizla
emilir ve cogunlukla hepatik esterazlarla aktif metabolite doniistiiriiliir. Aktif metabolitin
plazma konsantrasyonlar1 30 dakika i¢inde Olciilebilir diizeye, uygulanan doz sonras1 2-3 saat

icinde ise yaklasik maksimum seviyeye ulasir.

Dagilim:
Insanlarda aktif metabolitin ortalama dagilim hacmi (VSS) yaklagik 23 litredir. Gelincik, fare

ve tavsanlarda gosterildigi iizere aktif kisim, influenza enfeksiyonunun tiim kilit noktalarina
ulagir. Bu calismalarda, oseltamivir fosfatin oral uygulamasindan sonra, aktif metabolit,
akciger, bronkoalveolar lavaj, nazal mukoza, orta kulak ve trakede antiviral
konsantrasyonlarda goriilmiistiir. Aktif metabolit ihmal edilebilir bir oranda (yaklasik %3)
plazma proteinlerine baglanir. On ilacin plazma proteinlerine baglanma orani ise %42’dir. Bu

seviyeler, onemli ilag etkilesmelerine neden olabilecek diizeyde degildir.

Biyotransformasyon:

Oseltamivir fosfat, cogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla biiyilk oranda aktif
metabolitine doniistiiriiliir. Oseltamivir ve aktif metaboliti, sitokrom P450 izoformlarinin

inhibitorii veya bu enzimler igin substrat degildirler (bkz. kisim 4.5).

Eliminasyon:

Absorbe olan oseltamivir baglica (>%90) aktif metabolitine doniistiiriilerek elimine edilir.
Aktif metabolit ileri metabolizmaya ugramaz ve idrarla elimine edilir. Cogu vakada, aktif
metabolitin plazmadaki yarilanma siiresi 6-10 saattir. Aktif madde renal yolla tamamen
(>%99) elimine edilir. Renal klerens (18.8 L/saat), glomertiler filtrasyon hizini (7.5 L/saat)
gecerek, glomertilar filtrasyona ek olarak tiibiiler sekresyonun da meydana geldigini gdsterir.

Oral radyasyonla isaretlenmis dozun %20’den az1 digki ile elimine edilir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlart dozla dogru orantilidir ve ilag yiyeceklerle

birlikte alindiginda degismez (bkz. kisim 4.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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

Influenza tedavisi

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin iistiinde olan hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, OSEFLU dozunun 5 giin boyunca giinde bir
kez 75 mg’a disiiriilmesi Onerilmektedir. 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 (bkz. kisim 4.2 ve kisim 4.4).

Influenza profilaksisi

OSEFLU kullanan ve kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, OSEFLU dozunun
giin asir1 75 mg’a veya her giin 30 mg siispansiyona diisliriillmesi Onerilmektedir. 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
(bkz. kisim 4.2 ve kisim 4.4).

Karaciger vetmezligi:

In vitro ¢alismalar ve hayvan calismalarina dayanarak, oseltamivir veya aktif metabolitine
maruziyette belirgin artiglar beklenmez ve bu sonuclar klinik ¢alismalarda, hafif ve orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda gosterilmistir. (bkz. kisim 4.2). Siddetli

karaciger yetmezligi olan hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik 6zellikleri ¢alisilmamistir.

Gerivatrik hastalar:

Yash hastalar (65-78 yas aras1) ile karsilastirilabilir dozlarda OSEFLU verilen geng
yetigkinler karsilagtirildiginda, yashh hastalarda kararli durumdaki aktif metabolit
konsantrasyonunun % 25-35 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yasl hastalarda ilacin yarilanma

siireleri, geng yetiskinlerle yaklasik ayni degerlerde bulunmustur. Influenza profilaksisi veya
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tedavisi sirasinda, ila¢ konsantrasyonu ve tolerans acisindan, yash hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur (bkz. kisim 4.2).

Pedivyatrik hastalar:

OSEFLU kapsiiliin  farmakokinetigi 1-16 yasindaki c¢ocuklarda yapilan bir tek doz
farmakokinetik calismada degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi 3-12 yasindaki az
sayida ¢ocugun katildigi bir klinik c¢alismada aragtirllmistir. Verilen mg/kg doz i¢in kiigiik
cocuklarin, 6n ilact ve aktif metaboliti, yetiskinlere gore daha hizli elimine ettigi goriilmustiir.
2 mg/kg’lik doz verilen ¢ocuklar ile 75 mg’lik (yaklasik 1 mg/kg) tek kapsiil alan yetiskinler
karsilastirildiginda, karsilastirilabilir oseltamivir karboksilat konsantrasyonlart gézlenmistir.
12 yasin istiindeki ¢ocuklarda oseltamivirin farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile

benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, gergeklestirilen klasik giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve
genotoksisite c¢aligmalari baz alindiginda insanlar icin herhangi bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Karsinojenik potansiyeli tayin etmek iizere gerceklestirilen ii¢ ¢alismadan (oseltamivir ile
sican ve fareler iizerinde gerceklestirilen iki yillik calisma ve aktif metabolit ile farelerde
gerceklestirilen alt1 aylik Tg:AC transjenik tayini) negatif sonug alinmistir.

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

Sicanlarda maksimum 1500 mg/kg/glin dozunda yapilan fertilite caligmalarinda her iki
cinsiyette de yan etki gézlenmemistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda sirastyla maksimum 1500 mg/kg/gilin ve 500 mg/kg/giin dozlarinda
teratoloji caligmalar1 gergeklestirilmistir. Embriyofetal gelisim {izerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir. Maksimum 1500 mg/kg/giin dozu ile siganlar iizerinde gergeklestirilen bir
fertilite caligmasinda her iki cinsiyet i¢in de herhangi bir advers etki ortaya konmamustir.
Prenatal ve postnatal sican caligmalarinda, 1500 mg/kg/giin dozunda dogumlarda gecikme
kaydedilmistir: Insan maruziyeti ve siganlardaki maksimum etki goriilmeyen doz (500
mg/kg/giin) arasindaki giivenlik sinir1 sirasiyla oseltamivir i¢in 480 ve aktif metabolit i¢in 44
katidir. Sicanlardaki ve tavsanlardaki fetal maruziyet anne sican maruziyetinin yaklasik %15

ila 20’sini teskil etmistir.
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Emziren sicanlarda oseltamivir ve aktif metabolit siite gecmistir. Oseltamivirin veya aktif
metabolitinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir, ancak hayvanlara ait verilerin
ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler igin sirastyla 0.01 mg/giin ve 0.3 mg/giin’lik tahminler
ortaya koymaktadir.

Kobaylarda gerceklestirilen bir "maksimizasyon" calismasinda, oseltamivire karsi bir deri
hassasiyeti potansiyeli tespit edilmistir. Formiile edilmemis etkin madde ile tedavi edilen
hayvanlarin yaklasik %50’sinde maruz birakilan hayvanlarin tespitini takiben eritema
gorilmiistiir. Tavsanlarin gozlerinde geri doniisiimlii iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfatin ¢ok yiiksek oral tek dozlari yetiskin siganlarda hicbir etkiye sahip
degilken, bu dozlar 7 ginliikk jiivenil sican yavrularinda, oliim dahil, toksisiteler ile
sonu¢lanmistir. Bu etkiler 657 mg/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/giin), hi¢cbir advers etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Pre-jelatinize nisasta

Kroskarmeloz sodyum

Talk

Sodyum stearil fumarat

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gec¢imsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

84 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 kapsiil, PVC/PVDC/ Ali. blister’de ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ilag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel :0850 201 23 23

Faks : 0212 482 24 78
E-Mail:bilgi@neutec.com.tr
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9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
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