KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLUZAVIR 30 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir kapsiil;

Etkin madde:

Oseltamivir fosfat............... 39,4 mg (30 mg oseltamivire esdeger)

Yardimc1 madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

I¢i beyaz veya beyazimsi graniil ile dolu, siyah miirekkep ile “30mg” baskil1 acik sar1 renkli
kapak ve siyah miirekkep ile “DEVA” baskili1 acik sar1 gdvdeli sert jelatin kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

FLUZAVIR, 2 haftadan biiyiik bebekler, cocuklar ve yetiskinlerde influenza ve avian influenza
tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.3). 2 haftadan daha biiyiik yenidoganlarda,
semptomlarin baslangicini takip eden ilk iki giin igerisinde baslanirsa endikedir.

FLUZAVIR, 1 yasindan biiyiik ¢cocuklarm influenza profilaksisinde endikedir (bkz. Boliim
5.2).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Tedavi icin standart doz

Influenza semptomlarmin goriildiigii ilk veya ikinci giinde tedaviye baglanmalidir.
- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Yetiskinler ve >13 yasindaki viicut agirhig 40 kg’in tizerindeki adolesanlarda tavsiye edilen
doz, 5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg kapsiildiir veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg
kapsiildiir. Kapsiilleri yutamayan yetiskinler ve >13 yasindaki adolesanlar, 5 giin boyunca
giinde iki kez 75 mg oseltamivir siispansiyon alabilir.

Cocuklar:
1 yas veya iistiindeki bebekler ve cocuklar igin tavsiye edilen tedavi amach oral FLUZAVIR
dozlart:
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Viicut agirligi 5 giin boyunca tavsive edilen tedavi dozu

10 - 15 kg giinde iki kez 30 mg
>15- 23 kg giinde iki kez 45 mg
>23-40kg giinde iki kez 60 mg
> 40 kg giinde iki kez 75 mg

Tavsiye edilen oseltamivir siispansiyon dozlarna alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk
¢cekmeyen >40 kg agirligindaki ¢ocuklar, giinde iki kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg
kapsiil ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler.

Influenza semptomlarinin goriildiigii ilk veya ikinci giinde tedaviye baglanmalidir.
1 yasindan kiigiik bebekler icin tavsiye edilen tedavi amacli oral FLUZAVIR dozlar::

0-12 aylik bebekler i¢in tavsiye edilen tedavi dozu giinde iki kez 3 mg/kg’dir. Bu doz tavsiyesi,
farmakokinetik ve giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Bu verilere gore, tavsiye edilen dozda
tedavi alan 0-12 aylik bebek hastalarin ¢ogunlugunda, daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
goriilene kiyaslanabilir 6l¢tide klinik olarak etkili ve glivenli 6n ilag ve aktif metabolit plazma
ilag konsantrasyonu saglanmistir (bkz. Boliim 5.2).

Asagida 0-12 aylik bebeklerin tedavisi i¢in viicut agirligina gére 6nerilen dozlama rejimleri
verilmektedir.

Viicut agirhgr* | 5 giin icin tavsiye edilen doz
3 kg Giinde 2 kez 9 mg

4 kg Giinde 2 kez 12 mg

5kg Giinde 2 kez 15 mg

6 kg Giinde 2 kez 18 mg

7 kg Gilinde 2 kez 21 mg

8 kg Giinde 2 kez 24 mg

9 kg Giinde 2 kez 27 mg

10 kg Giinde 2 kez 30 mg

* Bu tablo 0-12 aylik bebekler i¢in olasi tiim agirliklari icermesi amaciyla hazirlanmamistir.
1 yasin altindaki bebek hastalarda dozu belirlemek i¢in 3 mg/kg kullanilmalidir.

Influenza semptomlarinin goriildiigii ilk 2 giin iginde hemen tedavi baslatilmalidir.

Doz tavsiyeleri prematiire (6rnegin, postmenstriiel yas1 36 haftadan kii¢iik olan) bebekler i¢in
degildir. Fizyolojik fonksiyonlarinin tam olarak gelismemis olmasina bagli olarak farkli dozlara
ihtiya¢ duyabilecek bu hastalar i¢cin mevcut veriler yeterli degildir.

Eczaci tarafindan hazirlanacak dozlar Bolim 6.6’da anlatilmaktadir.
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Profilaksi i¢in standart doz
- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Enfekte kisilerle yakin temasi takiben, influenzanin profilaksisi i¢in tavsiye edilen oral
FLUZAVIR dozu 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil
ve 45 mg kapsiildiir. Enfekte kisilerle yakin temas sonrasi iki giin i¢inde tedaviye baglanmalidir.
Toplumda goriilen influenza salgini sirasinda profilaksi i¢in tavsiye edilen doz giinliikk 75
mg’dir. Alt1 haftalik siire i¢erisinde FLUZAVIR in giivenlilik ve etkililigi kanitlanmistir. Ilag
kullanmaya devam edildigi siirece koruma devam eder.

- 0-12 yas ve istiindeki bebekler ve ¢ocuklar:

Tavsiye edilen oseltamivir siispansiyon dozlarina alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk
cekmeyen >40 kg agirligindaki ¢ocuklar, maruziyet sonrasi profilaktik olarak 10 giin boyunca,
giinde bir kez 75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil alabilirler.

1 yas veya tistiindeki bebekler ve ¢ocuklar i¢in tavsiye edilen maruziyet sonrasi profilaktik oral

FLUZAVIR dozlar:

Viicut agirhigs 10 giin boyunca tavsiye edilen maruziyet sonrasi profilaksi dozu
10-15kg giinde bir kez 30 mg

>15-23kg giinde bir kez 45 mg

>23-40kg giinde bir kez 60 mg

> 40 kg giinde bir kez 75 mg

Toplumda goriilen influenza salgim sirasinda korunma:
12 ayliktan kiiciik bebeklerde influenza epidemisi sirasinda profilaksi amagli kullanimu ile ilgili
caligma mevcut degildir.

Kullanim aninda hazirlanis1 (ekstamporane formiilasyon) ile ilgili bilgiler i¢in BSliim 6.6’ya
bakiniz.

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

FLUZAVIR tek basma veya yiyeceklerle birlikte alinabilir (bkz. Boliim 5.2). Yiyeceklerle
birlikte alinan FLUZAVIR bazi hastalarda toleransi artirabilir.

Oral yoldan kapsiil alamayan hastalarda uygun dozlarda FLUZAVIR siispansiyon verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Influenza tedavisi igin kullanilirken: Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezliginde,
yetiskinler ve adolesanlar (é 3-17 ,a}gmg@&%ilep i?aiﬁle doa ai}]/arlanmam onerilmektedir. Onerilen
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Kreatinin klirensi Tedavi icin onerilen doz

> 60 (mL/ dak) Giinde 2 kez 75 mg

> 30 - 60 (mL/ dak) Giinde 2 kez 30 mg (siispansiyon veya kapsiil)
> 10 - 30 (mL/ dak) Giinde 1 kez 30 mg (siispansiyon veya kapsiil)
<10 (mL/ dak) Onerilmemektedir (veri yoktur)

Hemodiyaliz hastalar1 Her hemodiyaliz seans1 sonrasi 30 mg
Peritonal diyaliz hastalar* 30 mg (stispansiyon veya kapsiil) tek doz

*Siirekli ambulatuar periton diyalizi (SAPD) hastalarinda yapilan ¢alismalardan alinan
sonuglara gore, oseltamivir karboksilat klirensinin otomatik peritonal diyaliz modu (OPM)
kullanildiginda daha yiliksek olmasi beklenmektedir. Nefrolog tarafindan gerekli goriiliirse
tedavi modu OPM’den SAPD’ye degistirilebilir.

Influenza profilaksisi icin kullanilirken: Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezliginde,
yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler) igin doz ayarlanmas1 dnerilmektedir. Onerilen
dozlar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Kreatinin klirensi Tedavi icin onerilen doz

> 60 (mL/dak) Giinde 1 kez 75 mg

> 30 - 60 (mL/ dak) Giinde 1 kez 30 mg (siispansiyon veya kapsiil)

> 10 - 30 (mL/ dak) Her sonraki giinde 30 mg (siispansiyon veya
kapsiil)

<10 (mL/ dak) Onerilmemektedir (veri yoktur)

Hemodiyaliz hastalar1 Her 2.hemodiyaliz seans1 sonrast 30 mg

Peritonal diyaliz hastalar* Haftada 1 kez 30 mg (siispansiyon veya kapsiil)

*Siirekli ambulatuar periton diyalizi (SAPD) hastalarinda yapilan ¢alismalardan alinan
sonuglara gore, oseltamivir karboksilat klirensinin otomatik peritonal diyaliz modu (OPM)
kullanildiginda daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Nefrolog tarafindan gerekli goriiliirse
tedavi modu OPM’den SAPD’ye degistirilebilir.

Bobrek yetmezligi olan bebeklerde ve ¢ocuklarda (12 yas ve altindakiler) herhangi bir doz
tavsiye edilebilmesi i¢in klinik veriler yetersizdir.

Karaciger yetmezligi:

Influenza tedavisi veya profilaksisi icin, hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda
caligma yliriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
1 yasin altindaki ¢ocuklarda, FLUZAVIR’in giivenliligi ve etkililigi saptanmamstir (bKz.
Boliim 5.2).
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FLUZAVIR, sadece gecici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor onerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullamilmasi sartiyla, 1 yasindan kiiciik ¢ocuklarin influenza
tedavisinde kullamlabilir. Bunun disindaki durumlarda, FLUZAVIR 1 yasin altindaki
cocuklarda kullamlmamahdir (bkz. Béliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Influenza tedavisi veya profilaksisi igin, orta siddette veya ciddi bobrek yetmezligi kaniti
olmadik¢a yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Immiin yetmezligi olan hastalar:

Tedavi: Onerilen oral doz yetiskinler i¢in 10 giin boyunca giinde iki kez 75 mg oseltamivirdir
(bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1). Tedavi influenza semptomlari basladiktan sonra ilk iki giin iginde
miimkiin oldugunca erken baslatilmalidir.

Mevsimsel profilaksi: 12 haftaya kadar, daha uzun siireli mevsimsel profilaksi, immiin
yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmistir (bkz. Bolim 4.4, 4.8 ve 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar
Oseltamivir fosfat veya ilacin icerdigi maddelerin (bSliim 6.1°de listelenmistir) herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
FLUZAVIR in influenza A ve B viriisleri disinda, diger ajanlarin neden oldugu hastaliklarda

etkili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

FLUZAVIR influenza asisi verine kullanilmaz.

FLUZAVIR kullanimi, bireylerin yillik influenza asilamasinin  degerlendirilmesini
etkilememektedir. Influenzaya karsi koruma FLUZAVIR verildigi siirece siirer. Giivenilir
epidemiyolojik veriler toplumda influenza viriisiiniin yaygin oldugunu gosterdigi kosullarda
FLUZAVIR influenza tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilabilir. Dolasimda olan viriis
suslarmin oseltamivire duyarliliginin olduk¢a degisken oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1).
Bu nedenle, hekimler, FLUZAVIR kullanimina karar verirken dolasimda olan mevcut
viriislerin oseltamivire kars1 duyarliligr ile ilgili en giincel bilgiyi goz onilinde bulundurmalidir.

Noropsikiyatrik olaylar

Oseltamivir ile influenza tedavisi géren hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda ve adolesanlarda,
konviilsiyon ve deliryum gibi ndropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Noropsikiyatrik olaylar
oseltamivir kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmustir.

Hastalar anormal davranis belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve her hasta igin tedaviye
devam etmenin yarar ve risk degerlendirilmesi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.8).
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Beraberindeki ciddi durumlar

Yeterince ciddi veya hastaneye yatmay1 gerektirecek muhtemel riskteki stabil olmayan medikal
durumu olan hastalarda oseltamivirin gilivenliligi ve etkililigine yonelik bir bilgi
bulunmamaktadir.

Immiin yetmezligi olan hastalar

Immiin yetmezligi olan hastalarda oseltamivir tedavisinin veya profilaksisinin giivenliligi ve
etkililigi kesin olarak kanitlanmamistir. Bununla birlikte, immiin yetmezligi olan yetiskin
hastalarda influenza tedavisinin siiresi, bu hasta grubunda daha kisa bir oseltamivir kiiriine
iligkin ¢alismalar olmadigindan 10 giin olmalidir (bkz. B6liim 5.1).

Ciddi Cilt/Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari

Oseltamivirin pazarlama sonrast deneyimlerinde anafilaksi ve toksik epidermal nekroliz,
Stevens-Johnson Sendromu ve eritema multiforme gibi ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Alerjik bir reaksiyon olusursa veya siiphelenilirse oseltamivir kullanmay1 durdurun ve uygun
tedaviyi uygulayin. Oseltamivir kullanimi, oseltamivire ciddi duyarliligi bilinen hastalarda
kontrendikedir.

Bakteriyel Enfeksiyon Riski

Oseltamivirin influenza viriisleri disindaki patojenlerin neden oldugu herhangi bir hastalikta
etkililigi olduguna dair bir kanit yoktur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, influenza benzeri
semptomlarla baglayabilir veya influenza seyri sirasinda bir arada olabilir veya komplikasyon
olarak ortaya c¢ikabilir. Oseltamivirin bu tiir komplikasyonlar1 onledigi kanitlanmamustir.
Sekonder bakteri enfeksiyonu potansiyeli konusunda uyanik olunmasi ve bunlarin uygun
sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.

Kalp yetmezligi / solunum hastaligi

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastaligi olan vakalarin tedavisinde oseltamivirin
etkililigi kanitlanmamistir. Bu popiilasyondaki tedavi ve plasebo gruplar1 arasinda
komplikasyon insidansinda bir farklilik gézlenmemistir (bkz. Bolim 5.1).

Pediyatrik popiilasyon
Prematiire bebekler (postmenstriiel yag* <36 hafta) i¢in bir doz tavsiyesi saglayan veri
halihazirda mevcut degildir.

Ciddi bobrek yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi olan adolesanlarda (13-17 yasindakiler) ve yetiskinlerde, influenzanin
tedavisi ve profilaksisi sirasinda doz ayarlamasi Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan
bebeklerde ve ¢ocuklarda (1 yas veya tistiindekiler) herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi i¢in
klinik veriler yetersizdir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oseltamivirin plazma pr%Eeblg}glgrglur\llgn" disik . oranda baflanmasi ve sitokrom P450 ve
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mekanizmalar yoluyla ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir problem yaratmayacagini
gosterir (bkz. Boliim 5.2).

Renal eliminasyon

Renal tiibiiler sekresyon icin yarigmayi igeren klinik olarak onemli ila¢ etkilesmeleri, bu
ilaglarin bilinen giivenlilik sinir1, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikleri (glomertiler
filtrasyon ve anyonik tiibiiler sekresyon) ve bu yolaklarin atilim kapasitelerine baglh olarak,
olast degildir. Ancak, ayni1 yolla atilan ve dar terapotik araligi olan ilaglar (6rnegin,
klorpropamid, metotreksat, fenilbutazon) kullanan hastalara oseltamivir regetelenirken dikkatli
olunmalidir.

Influenza Viriisii Asis1 (Canli/Zayiflatilmis):

Antiviral Ajanlar (Influenza A ve B), Influenza Viriisii Asisi’nin (Canli/Zayiflatilmis) terapdtik
etkisini azaltabilir. Canli influenza viriis agis1 uygulamasindan 48 saat dnce baslayip 2 hafta
sonra biten bir siire boyunca anti-influenza antivirallerinden kaginin.

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim sirasinda renal fonksiyonlari normal olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekli degildir. Bobrekte anyonik tiibiiler sekresyonun potent inhibitorii olan
probenesid ile birlikte kullanimi sonucunda, aktif metabolit konsantrasyonu yaklasik 2 kat artar.

Amoksisilin
Oseltamivirin, ayni yolakla elimine edilen amoksisilin ile kinetik etkilesimi yoktur, bu, bu yolak
ile oseltamivir etkilesimin zayif oldugunu diisiindiirmektedir.

[lave bilgiler

Parasetamol, asetil salisilik asit, simetidin, antiasitler (magnezyum ve aliiminyum hidroksitler
ve kalsiyum karbonatlar), varfarin veya rimantadin ile birlikte kullanildiginda oseltamivir veya
major metaboliti arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

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 kullanm yoniinden bir gnett bul yamamakatits, anms.
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Gebelik donemi

Influenza, dogumsal kalp defektleri de dahil olmak iizere, konjenital malformasyon riski tasiyan
olumsuz gebelik ve fetal sonuglarla iligkilidir. Pazarlama sonrasi raporlardan ve gozlemsel
caligmalardan elde edilen biiylik miktarda veri, oseltamivire maruz kalan gebe kadinlarda
(1000°den fazla ilk trimester siiresince maruz kalan), oseltamivire bagli ne malformasyon ne de
fetal veya neonatal toksisite olusmadigini gostermektedir.

Bununla birlikte, bir gézlemsel ¢alismada, genel malformasyon riski artmazken, dogumdan
sonraki 12 ay i¢inde tan1 konulan major konjenital kalp defektleri i¢in sonuglarin kesin olmadigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada, ilk trimesterde oseltamivir maruziyetini takiben major konjenital
kalp defekti oran1 %1,76 (397 gebelikten 7 bebek) iken, genel popiilasyonda oseltamivire maruz
kalmayan gebeliklerde %1,01’dir (tahmini risk orani 1,75, %95 GA 0,51-5,98). Calisma sinirl
oldugundan, bu bulgunun klinik 6nemi acik degildir. Ayrica, bu ¢aligma bireysel major
malformasyon tiirlerini giivenilir bir sekilde degerlendirmek i¢in ¢ok kiigiiktii ve oseltamivire
maruz kalan kadinlar ve maruz kalmayan kadinlar, 6zellikle influenza gecirip gecirmediklerine
bakilmaksizin, tam olarak karsilastirilamamaistir.

Hayvan caligmalarinda lireme toksisitesine neden olmamistir (bkz. B6lim 5.3).

FLUZAVIR gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik siiresince
gerekli olmasi halinde, mevcut giivenlilik ve yarar bilgisi (gebe kadinlardaki yarar bilgileri i¢in
bkz. Bolim 5.1) ve dolasimdaki influenza virlis susunun patojenisitesi degerlendirilerek
FLUZAVIR kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Emziren sicanlar iizerinde yapilan caligmalar, oseltamivirin ve aktif metabolitinin siitle
atildigin1 gostermektedir. Oseltamivirin insan siitiiyle atildigina iligkin ise ¢ok simrlt veri
mevcuttur. Bu smirli veriler, oseltamivir ve aktif metabolitinin anne siitiinde saptandigini
gostermektedir. Ancak siitte saptanan seviyeler ¢cok diisiiktiir ve bu sebeple bebege terapotik
dozun altinda bir miktarin gegmesi beklenir. Dolagimdaki influenza viriis susunun patojenisitesi
ve emziren annenin altta yatan durumu dikkate alinarak emziren anneler i¢in acik potansiyel
yararlarin oldugu durumlarda, oseltamivir uygulanmasi diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Preklinik veriler, oseltamivirin kadin veya erkek fertilitesi ilizerinde bir etkisi oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FLUZAVIR’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Oseltamivirin giivenlilik profili, klinik ¢aligmalarda, influenzanin tedavisi i¢in oseltamivir veya
plasebo alan 6049 yetiskin \éuegqgg%ﬁ)}g] san ve 1473 p edl atrlk hasta ile influenzanin profilaksisi
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pediyatrik hastanin verilerine dayanmaktadir. Ek olarak, immiin yetmezligi olan 199 yetiskin
hasta influenza tedavisi i¢in oseltamivir alirken, immiin yetmezligi olan 475 hasta (10’u
oseltamivir, 8’i plasebo kullanan 18 pediyatrik hasta dahil) influenza profilaksisi icin
oseltamivir veya plasebo almistir.

Yetiskinlerde veya adolesanlarda en sik raporlanan advers etkiler, tedavi ¢calismalarinda kusma
ve mide bulantisi, profilaksi ¢alismalarinda mide bulantisidir. Bu advers etkilerin cogunlugu ilk
dozun kullanimai iizerine ilk veya ikinci tedavi giinlinde raporlanmis ve spontan olarak 1-2 giin
icinde giderilmistir. Cocuklarda, en sik raporlanan advers etki kusmadir. Hastalarin ¢cogunda bu
yan etkiler oseltamivir tedavisinin kesilmesini gerektirmemistir.

Oseltamivirin pazara verilmesinden itibaren agagidaki ciddi advers reaksiyonlar seyrek olarak
rapor edilmistir: Anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar, hepatik bozukluklar (fulminan
hepatit, hepatik fonksiyon bozuklugu ve sarilik), anjiyonorotik 6dem, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz, gastrointestinal kanama ve noropsikiyatrik bozukluklar
(Noropsikiyatrik bozukluklar i¢in bkz. Boliim 4.4)

Advers reaksiyonlarin tablolanmais listesi

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Advers etkiler klinik ¢alismalardan havuzlanmis analizlere gore tablolarda uygun kategorilere
eklenmistir.

Yetiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve dnlenmesinde:

Yetiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve Onlenmesini arastiran ¢alismalarda tavsiye
edilen dozda (influenza tedavisi i¢cin bes gilin boyunca giinde iki kez 75 mg ve influenza
profilaksisi i¢in 6 haftaya kadar giinde bir kez 75 mg) kullanim sonrasi en sik goriilen advers
ila¢ reaksiyonlar1 veya pazarlama sonrasi deneyiminden ¢ikarilan etkiler asagida Tablo 1’de
gosterilmektedir.

Influenza profilaksisi igin tavsiye edilen dozda (6 haftaya kadar giinde bir kez 75 mg)
oseltamivir kullanan kisilerde raporlanan giivenlilik profili, daha uzun dozlama siiresine
ragmen influenza tedavisi ¢caligmalarinda goriilen profile kalitatif olarak benzerdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 1:

Yetiskinler ve adolesanlarda influenza tedavisi veya profilaksisi icin

oseltamivirin incelendigi ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi donemde en sik goriilen
advers reaksiyonlar

Belge Dog
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. Yasanma Sikhigina Gore Advers Etkiler
Sistem Organ Yaygmn
Sinifi Cok yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve Bronsit, herpes
enfestasyonlar simpleks,
nazofarenjit, tist
solunum yolu
enfeksiyonlari,
sinilizit
Kan ve lenf Trombositopeni
sistemi
hastahiklar
Bagisikhk Hipersensitivite | Anafilaktik
sistemi reaksiyonu reaksiyonlar,
hastaliklar anafilaktoid
reaksiyonlar
Psikiyatrik Ajitasyon,
hastaliklar anormal
davranslar,
anksiyete,
konfiizyon,
deliizyon,
deliryum,
haliisinasyon,
kabus, kendini
yaralama
Sinir sistemi Bas agrist Uykusuzluk Biling
hastalhiklar diizeyinde
degiskenlik,
konviilsiyon
Goz GoOrme
hastaliklar bozuklugu
Kardiyak Kardiyak aritmi
hastahklari
Solunum, Oksiiriik, bogaz
gogiis agrisi, rinore
bozukluklar ve
mediastinal
hastahklar
Gastrointestinal | Bulant1 Kusma, Gastrointestinal
hastaliklar abdominal agr1 kanama,
(iist abdominal hemorajik kolit
agr1 dahil),
dispepsi
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hastaliklar enzimlerinde hepatit, hepatik
yiikselme yetmezlik,

hepatit

Deri ve Egzema, Anjionorotik

deri alt1 doku dermatit, O0dem, eritem

hastaliklari dokunti, urtiker | multiform,
Stevens-
Johnson
sendromu, toksik
epidermal
nekroliz

Genel Agri,

bozukluklar ve sersemlik

uygulama (vertigo da

bolgesine iliskin dahil),

hastaliklar yorgunluk,

pireksi, kol ve

bacaklarda agr1

Cocuklarda influenzanin tedavisi ve profilaksisi:

Influenza tedavisi igin oseltamivir ile yapilan klinik ¢alismalara toplamda 1473 ¢ocuk (1-12 yas
araliginda baskaca saglikli cocuklar ve 6-12 yas araliginda astimli ¢ocuklar) katilmistir. Bu

cocuklarin 851°1 oseltamivir siispansiyon tedavisi almistir. Ev halki gruplarinda maruziyet
sonras1 profilaksi ¢aligmasinda (n=99), baska bir 6 haftalik pediyatrik profilaksi ¢aligmasinda
(n=49) ve immiin yetmezligi olanlarda 12 haftalik pediyatrik mevsimsel profilaksi ¢alismasinda

(n=10), toplamda 158 c¢ocuk tavsiye edilen doza uygun olarak giinde bir kez oseltamivir
almigtir. Tablo 2’de pediyatrik klinik c¢aligmalarda en sik raporlanan advers etkiler

g

Osterilmistir.

Tablo 2: Cocuklarda influenza tedavisi ve profilaksisi icin oseltamivirin incelendigi
calismalarda en sik goriilen (yas/agirhga bagh dozlama, giinde 1 kez 30-75 mg) advers ila¢

r

eaksiyonlar:

Yasanma Sikhigina Gore Advers Etkiler

Belge Dog|

Sistem Organ Yaygm
Sinifi Cok yaygin Yaygin olmayan
Enfeksiyonlar ve Otitis medya
enfestasyonlar
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklar
Goz Konjunktivit
hastaliklan (g6z kizarmasi,
capaklanmast
ve gozde agri
da dahil)
Kulak ve i¢ kulak Kulak agrisi Timpanik
hastaliklar Bu belge, giivenli el¢ktronik imza ile imzalannjigR€mbran
rulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Aw%ﬁm@ﬂlw.turkiy

e.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Solunum, gogiis | Oksiiriik, nazal | Rinore
bozukluklari ve konjesyon
mediastinal
hastahiklar
Gastrointestinal Kusma Abdominal
hastaliklar agr1 (list
abdominal agr1
dahil),
dispepsi,
bulanti
Deri ve deri alti Dermatit
doku hastahiklar (alerjik ve
atopik dermatit
dahil)

Asagida secilen ciddi advers etkiler ile ilgili agiklamalar sunulmaktadir.

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklari

Influenza, haliisinasyon, deliryum ve anormal davranis gibi olaylar1 igeren, bazi vakalarda
oliimciil sonuglar olabilen, ¢esitli nérolojik ve davranigsal semptomlarla iligkili olabilir. Bu
olaylar, ensefalit veya ensefalopati durumunda meydana gelebilir, ancak siddetli hastalik
goriilmeksizin olabilir.

Pazarlama sonras1 oseltamivir tedavisi sirasinda, birka¢ vakada kaza ile yaralanma veya 6liimle
sonuclanan, konviilsiyonlar ve deliryum (degisen biling diizeyi, konfiizyon, anormal
davranislar, deliizyonlar, haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri igceren)
raporlanmistir. Bu olaylar 6zellikle pediyatrik ve adolesan hastalarda ve siklikla birdenbire
baslayip siiratle diizelen olaylar olarak rapor edilmistir. Oseltamivirin bu tip olaylara katkisi
bilinmemektedir. Bu ¢esit noropsikiyatrik olaylar oseltamivir kullanmayan influenza
hastalarinda da raporlanmistir.

Hepatobilier hastaliklar
Influenza benzeri hastaligi olan hastalarda, hepatit ve karaciger enzimlerinde artis1 iceren
hepatobilier hastaliklar. Bu vakalar fatal fulminant hepatit/hepatik yetmezligi igerir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon ve kronik kalp ve/veya solunum yetersizligi olan hastalar:
Influenza tedavi galismalarina dahil edilen popiilasyon, diger saglikli yetiskinler/adolesanlar ve
“risk altinda” olan hastalardan (influenza ile iliskili komplikasyonlar gelistirme riski yiiksek
olan hastalar, 6rnegin yash insanlar ve kronik kalp veya solunum yetersizligi olanlar) olusur.
Genelde, “risk altinda” olan hastalarda giivenlik profili, diger saglikli yetiskin veya
adolesanlardakine benzer niteliktedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon (bir yasindan kiiciik ¢cocuklar):

Bir yasindan kiiclik influenza enfeksiyonu olan 135 ¢ocugun oseltamivir tedavisine dair
farmakokinetik, farmakodinamik ve giivenlilik profilinin incelendigi iki ¢aligmada; kusma,
diyare ve pisik en sik raporlanan advers olaylar olmak iizere giivenlilik profili yas gruplarinda
benzer bulunmustur. Konsepsiyon sonrasi hesaplanan yast 36 haftadan daha kiigiik bebekler
icin yeterli veri mevcut degildir.

Prospektif ve retrospektif gozlemsel ¢calismalardan (bu yas sinifindan 2400°den fazla ¢ocugu
kapsayan), epidemiyolojik veri bankas1 arastirmasindan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde
edilen, bir yasindan kii¢lik cocuklarda influenza tedavisi i¢in oseltamivir uygulamasi hakkinda
mevcut giivenlilik verileri, bir yasin altindaki ¢ocuklardaki giivenlilik profilinin bir yasinda ve
bir yasindan biiyiik olan ¢ocuklarda ispatlanmis giivenlilik profili ile benzer oldugu fikrini
vermektedir.

Immiin yetmezligi olan hastalar:

Influenza tedavisi igin ¢ift kér bir calismada immiin yetmezligi olan toplamda 199 yetiskin
hasta (glivenlilik agisindan degerlendirilebilir) 10 giin boyunca oseltamivir kullanimina
randomize edilmistir: 98 hasta standart doz almis (gilinde iki kez 75 mg) ve 101 hasta cift doz
almistir (giinde iki kez 150 mg). Oseltamivirin bu calismada gozlenen giivenlilik profili,
oseltamivirin immiin yetmezligi olmayan hastalarda (baskaca saglikli hastalar veya “risk
altindaki” hastalar [6rnegin, respiratuar ve/veya kardiyak komorbiditeleri olanlar]) influenza
tedavisi i¢in uygulandig1 onceki klinik ¢aligmalarda gézlenenle tutarlidir. Advers olay bildiren
hasta yiizdesi ¢ift doz grubuna kiyasla standart doz grubunda daha diisiiktiir (sirastyla %59,4°e
kars1 %49) (bkz. Boliim 5.1).

1-12 yas ve istii 18 ¢ocuk hastay1 da igeren, immiin yetmezligi olan 475 hasta ile yapilan 12
haftalik profilaksi ¢alismasinda 238 hastada goriilen giivenlilik profili, daha dnce oseltamivir
profilaksisi i¢in yapilan klinik ¢alismalarinda gézlenenler ile tutarlidir.

Onceden astimi olan cocuklar:
Genel olarak, daha dnceden bronsiyal astimi olan ¢ocuklarda goriilen advers etki profili saglikli
cocuklarda goriilenlerle kalitatif olarak benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi donemde oseltamivir ile ilgili doz asimi deneyimleri
raporlanmigtir. Bu Vakalaruéugk%%lemlug}.lg%,oHg{nl}%rﬁg%mlg{agn%grs durum raporlanmamaistir.

, guv
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doz agimi sonrasi raporlanan advers durum, oseltamivirin onerilen terapotik dozlarinda goriilen
ve Boliim 4.8’de tanimlanan istenmeyen etkilerle benzerdir.

Bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon

Doz asimi1 ¢ocuklarda, yetigkinlere ve adolesanlara gore daha sik rapor edilmistir. Oseltamivir
oral siispansiyonu hazirlarken ve FLUZAVIR iiriinlerini ¢ocuklarda uygularken dikkatli
olunmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, néraminidaz inhibitorleri
ATC kodu: JOS5AHO02

Etki mekanizmast

Oseltamivir fosfat, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir 6n ilacidir. Aktif metabolit,
viriyon yiizeyinde bulunan glikoproteinler olan influenza virlisii néraminidaz enzimlerinin
selektif bir inhibitoriidiir. Viral ndéraminidaz enzim aktivitesi, hem enfekte olmamis hiicrelere
viral girig i¢in, hem de enfekte olmus hiicrelerden yeni olugmus viriis partikiillerinin salinimi
ve bulasici viriisiin viicutta daha fazla yayillmasinda 6nemlidir.

Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B virlslerinin noraminidaz enzimlerini in vitro olarak
inhibe eder. Oseltamivir fosfat, influenza viriisii 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 etkililigi, saglikli goniillillerdeki deneysel yiikleme caligmalar: ile
influenza A ve B i¢in desteklenmistir.

Oseltamivirin néroaminidaz enzim IC50 degerleri klinik olarak izole edilen influenza A igin
0,1 nM ila 1,3 nM arasinda ve influenza B icinse 2,6 nM’dir. influenza B icin yiiksek IC50
degerleri (ortalama 8,5 nM) yayinlanmis caligmalarda gbzlenmistir.

Klinik ¢aligmalar:

Influenza enfeksiyonunun tedavisi

Endikasyon, predominant influenza A enfeksiyonu olmak iizere dogal olarak ortaya g¢ikan
influenza klinik ¢alismalarina dayanmaktadir.

Oseltamivir sadece influenza viriisiiniin yol a¢tig1 hastaliklara karsi etkilidir. Bu sebeple,
istatistiksel analiz sadece influenza ile enfekte olan denekler i¢in sunulmustur. Hem influenza-
pozitif, hem de influenza-negatif dene]ldqu iceren karma tedavi calisma popiilasyonunda (ITT),

ge, guvenli elektr alanmistir
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poplilasyonunda influenza enfeksiyonu ¢alismaya alinan hastalarin %67’sinde (aralik %46 ila
%74) dogrulanmistir. Yash hastalarin %64’i influenza pozitiftir ve kronik kardiyak ve/veya
solunum hastalig1 olanlarin %62’si influenza pozitiftir. Tiim faz III tedavi ¢aligmalarinda,
hastalar sadece influenzanin yerel toplulukta yayildigi donemde ¢alismaya alinmistir.

Yetiskinler ve 13 yasindaki ve 13 yasin iizerindeki adolesanlar:

Hastalar, 36 saat icinde belirtilerinin basladigini bildirenler arasindan, atesleri > 37,8 °C olan
ve en az bir solunumsal semptom (Oksiiriik, nazal semptomlar veya bogaz agrisi) ve en az bir
sistemik semptom (miyalji, titreme/terleme, bitkinlik, yorgunluk veya bas agrisi) eslik
edenlerden secilmistir. Tedavi c¢aligmalarina katilan tiim influenza pozitif yetiskin 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 (giiven
araligl) 4,0 — 4,4 giin; p <0,0001) diistirmiistiir; plasebo grubunda bu rakam 5,2 giindiir (%95
GA 4,9 - 5,5 giin).

Antibiyotiklerle tedavi edilen alt solunum yolu komplikasyonlar1 (bilhassa bronsit) gelisen
deneklerin orani, plasebo grubunda %12,7 (135/1063) iken oseltamivir ile tedavi edilen
popiilasyonda %8,6’ya (116/1350) diismiistiir (p = 0,0012).

Yiiksek risk popiilasyonlarinda influenzanin tedavisi:
Bes giin boyunca gilinde iki kez 75 mg oseltamivir alan yaslh hastalarda (> 65 yas) ve kronik
kardiyak ve/veya solunum hastaligi olan vakalarda influenza hastaliginin ortanca siiresi anlaml

dlciide diismemistir. Atesin toplam siiresi oseltamivir grubunda bir giin azalmustir. influenza-
pozitif yaslilarda, 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).

Gebelikte influenzanin tedavisi:
Oseltamivirin gebe kadinlarda kullanima ile ilgili kontrollii klinik ¢alisma bulunmamaktadir,

ancak pazarlama sonrasi ve retrospektif gozlemsel izleme ¢alismalarindan elde edilen veriler,
bu hasta popiilasyonu i¢in mevcut doz rejiminin morbidite/mortalite agisindan uygun oldugunu
gostermektedir. Farmakokinetik caligmalar aktif metabolite diisiik maruziyet oldugunu
gostermesine ragmen, influenza tedavisi veya profilaksisi i¢in gebe kadinlarda dozun
ayarlanmasi 6nerilmemektedir.

Cocuklarda influenzanin tedavisi:
Atesi (=37,8 °C) ve oksiiriigli veya nezlesi olan 1 ila 12 yaslarindaki (ortalama yas 5,3) baskaca
sagliklt ¢ocuklarda (%65 influenza-pozitif) yapilan bir gl%lllsgplada influenza-pozitif hastalarin

elge, guvenli e za 1le imzal
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baslamasindan sonraki 48 saat i¢inde baslamis ve hastaliktan iyilesme siiresini (normal sagliga
ve aktiviteye geri doniis, ates, Oksiirlik ve nezlenin hafiflemesi) anlamli 6l¢iide, plaseboya
nazaran yaklasik 1,5 giin diismiistiir (%95 GA 0,6 — 2,2 giin; p <0,0001). Oseltamivir, akut orta
kulak iltihab1 insidansini, plasebo grubunda goriilen %26,5’ten (53/200), oseltamivir ile tedavi
edilen ¢ocuklarda %16’ya (29/183) diistirmiistiir (p = 0,013).

Ikinci ¢alisma, %53,6’s1 influenza-pozitif olan, 6 ila 12 yaslarindaki 334 astimli ¢ocukta
tamamlanmustir. Oseltamivir ile tedavi edilen grupta ortalama hastalik siiresi anlamli 6l¢iide
diismemistir. 6. giinden itibaren (tedavinin son giinii), ZEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspirasyon
voliimii), plasebo grubunda %@4,7 iken, oseltamivir ile tedavi edilen grupta %10,8’e
yiikselmistir (p = 0,0148).

1 yasindan kiigiik bebekler i¢in endikasyon daha biiylik ¢ocuklardaki etkililik verilerinin
ekstrapolasyonuna, tavsiye edilen pozoloji de farmakokinetik modelleme verilerine
dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Influenza B enfeksiyonunun tedavisi:

Toplam olarak, ¢alismalardaki oranlarin %1 ila 33 arasinda degismesiyle birlikte, influenza-
pozitif popiilasyonun %15°i influenza B ile enfektedir. influenza B ile enfekte olan vakalarda
ortalama hastalik siiresi tedavi gruplari arasinda anlamli 6l¢iide degisiklik gOstermemistir.
Analiz igin tiim c¢alismalardan alinan influenza B ile enfekte olmus 504 vakanin verileri
toplanmistir. Plaseboya gore oseltamivir tiim semptomlarin hafifleme siiresini 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).

Immiin yetmezligi olan yetiskinlerde influenza tedavisi:

Oseltamivirin immiin yetmezligi olan, influenzadan etkilenmis yetiskin hastalarda giivenliligini
degerlendirmek ve direngli influenza viriisii gelisimi tizerindeki etkilerini karakterize etmek
iizere (birincil analiz) bir randomize, ¢ift kor ¢alisma oseltamivirin etkililigi (ikincil analiz,
giiclendirilmemis) icin degerlendirilebilir 151 hastay1 icermistir. Calisma solid organ nakli
[SOT] hastalarini, hematopoetik kok hiicre nakli [HSCT] hastalarini, CD4+ hiicre sayim1 <500
hiicre/mm?® olan HIV pozitif hastalari, sistemik immunosupresif tedavi goren hastalar1 ve
hematolojik malignite goriilenleri igermistir. Bu hastalar semptomlar basladiktan sonra 96 saat
icinde 10 giin siiresince standart dozda (73 hasta) ya da ¢ift dozda (78 hasta) oseltamivir ile
tedavi edilmeye randomize edilmistir.

Semptomlarin diizelmesine kadar ge¢en medyan siire (TTRS) standart doz grubu (103 saat
[%90 GA 75,4-110]) ve ¢ift doz grubu (104 saat [%90 GA 65,8-131]) arasinda benzerdir. Ikincil
enfeksiyonlarin goriildiigii hastalarin orani standart doz grubu ve ¢ift doz grubunda benzerdir
(%5,17e kars1 %38,2).

Influenzanin énlenmesi:

Dogal olarak ortaya ¢ikan influenza hastaliginin 6nlenmesinde oseltamivirin etkililigi evlerdeki
maruziyet sonrast profilaksi c¢alismasinda ve iki mevsimsel profilaksi c¢aligmasinda
gosterilmistir. Tiim bu c;ag?gellalar iﬁlilrellegrin%emrmq‘[kililik m%%{ametreSi laboratuvar tarafindan
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bolgeye ve mevsime gore degisir. Bu sebeple, bir influenza hastalig1 vakasinin profilaksisi i¢in
tedavi edilmesi gereken kisi sayis1 da degisir.

Maruziyet sonrasi profilaksi:
Bir indeks influenza vakasi ile temasta olan kisilerde (%12,6 influenzaya karsi agilanmis)

yapilan bir ¢alismada, indeks influenza vakasinda semptomlarin baglamasindan sonraki 2 giin
icinde, giinde bir kez 75 mg oseltamivir uygulamasina baglanmis ve 7 giin devam edilmistir.
377 indeks vakanin 163’iinde influenza dogrulanmistir. Oseltamivir, dogrulanmis influenza
vakalar1 ile temasta olan kisilerde goriilen klinik influenza insidansini anlamli Olclide
diisiirmiistiir; plasebo grubunda 24/200 (%]12) iken oseltamivir grubunda 2/205 (%1) olmustur
(%92 diisiis [%95 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 cikan influenza profilaksisinde oseltamivirin etkililigi, yetiskin, adolesan
ve 1-12 yas ¢ocuklarin dahil edildigi evlerdeki maruziyet sonrasi profilaksi ¢aligmasinda hem
indeks vaka hem de aile temas kisileri olarak gosterilmistir. Bu calismada primer etkililik
parametresi, evlerdeki laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenza insidansidir.
Oseltamivir profilaksisi 10 giin siirmiistiir. Toplam popiilasyonda, laboratuvar tarafindan
dogrulanmis evdeki klinik influenza insidansi diismiistiir; profilaksi tedavisi almayanlarda %20
(27/136) iken profilaksi tedavisi 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
profilaksi tedavisi almayanlarda %26 (23/89) iken profilaksi tedavisi alanlarda %11’e (9/84)
diismiistiir (%58,5 diisiis [%95 GA 15,6 — 79,6; p = 0,0114]). 1 ila 12 yaslarindaki ¢cocuklarin
alt grup analizine gore, cocuklarda laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenza
insidans1 anlamli Slgiide diigmiistiir; profilaksi tedavisi almayanlarda %19 (21/111) iken
profilaksi tedavisi alanlarda %7 (7/104) olmustur (%64,4 disis [%95 GA 15,8 — 85,0; p =
0,0188]). Baslangicta viriis yaymayan ¢ocuklarda laboratuvar ile dogrulanmis klinik influenza
insidanst dismiistiir; profilaksi tedavisi almayanlarda %21 (15/70) iken profilaksi tedavisi
alanlarda %4 (2/47) olmustur (%80, 1 disiis [%95 GA 22,0 —94,9; p = 0,0206]). Total pediatrik
popiilasyon i¢in tedavi edilmesi gereken kisi sayist (NNT) tiim popiilasyonda (ITT) ve enfekte
indeks vakalarin temas ettigi pediyatrik kisilerde (ITTII) sirasiyla 9 (%95 GA 7 — 24) ve 8 dir
(%95 GA 6, iist limit belli degil).

Toplulukta influenza epidemisi sirasinda profilaksi:

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 hastalig
insidansini anlamli 6lglide azaltmistir; plasebo grupta 25/519 (%4,8) iken oseltamivir grubunda
6/520 (%1,2) olmustur (%76 disiis [%95 GA 1,6 — 5,7; p = 0,0006]). Bu ¢alismadaki tedavi
gereken kisi sayis1 28 (%95 GA 24 — 50) olmustur. Huzurevinde bakilan yashlarla yapilan bir
caligmada katilimcilarin %801 ¢alisma doneminde asilanmistir ve 6 hafta boyunca giinde bir
kere oseltamivir 75 mg verilmistir; klinik influenza hastaligi insidansi anlamli 6lgiide
azalmistir. Plasebo grubundBe}J k%’{/27.2 g%ﬁk@nﬁgen o§elta%1ivir grubunda 1/276 (%0,4) olmustur
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(%92 distis [%95 GA 1,5 —-6,6; p=0,0015]). Bu caligmadaki tedavi gereken hasta sayis1 25°tir
(%95 GA 23 - 62).

Immiin yetmezligi olan hastalarda influenzanin profilaksisi:

1-12 yaslarindaki 18 ¢ocuk dahil olmak {izere, immiin yetmezligi olan 475 vakada (388 solid
organ transplantasyonlu vaka [195 plasebo; 193 oseltamivir], 87 hemapoietik kok hiicre
transplantasyonlu vaka [43 plasebo; 44 oseltamivir], immiin sistem baskilayici diger durumlari
olan hi¢bir olgu bulunmamaktadir) influenzanin mevsimsel profilaksisi i¢in ¢ift-kor, plasebo
kontrollii randomize bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismanin primer sonlanim noktasi, viral
kiiltiir ve/veya HAI (hemagliitinasyon inhibisyon) antikorlarinda dort kat yilikselme ile
laboratuvar tarafindan dogrulanmis 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 calismalar yapilmamistir.
Oseltamivir direnci

Klinik calismalar: Roche tarafindan yapilan klinik c¢alismalarda, influenza viriisiiniin
oseltamivire kars1 duyarliliginda azalma riski veya direng gelistirme riski incelenmistir. Tedavi
sirasinda oseltamivire direngli viriis gelistiren hastalar genellikle yetiskinlere gore ¢ocuklarda
daha siklikla goriilmektedir; yetiskinlerde %1’den az ve 1 yas altindaki bebeklerde %18
araligindadir. Oseltamivire duyarl viriis tasiyan hastalara karsilik oseltamivire direngli viriis
tastyan pediyatrik hastalarda viriis daha uzun siire tespit edilmistir. Buna karsin, oseltamivir
tedavisi ile ortaya ¢ikan yan etkiler tedavi cevabini etkilememistir ve influenza semptomlarinda
uzamaya neden olmamastir.

Oseltamivir ile tedavi edilen ve bagka bir hastaligi olmayan yetiskin hastalarda ytiriitiilen
caligmalardan elde edilen verilere kiyasla 10 giin siliresince standart doz veya c¢ift doz
oseltamivir ile tedavi edilen immiin yetmezligi olan yetiskin hastalarda genel olarak daha
yiiksek bir oseltamivir direnci insidansi gézlenmistir [standart doz grubunda (10/67) ve ¢ift doz
grubunda %2,8 ((2/71)]. Direng gelisen hastalarin ¢ogunlugu nakil hastalaridir (standart doz
grubunda 8/10 hasta ve ¢ift doz grubunda 2/2 hasta). Oseltamivire direncli virlis goriilen
hastalarin ¢ogu influenza tip A ile enfekte olup, uzun siireli viral bulagma gegirmistir.

Klinik Calismalarda Oseltamivir Direng Insidansi

Hasta popiilasyonu Direncli mutasyonlari olan hastalar (%)
Fenotipleme* Geno- ve Fenotipleme *
Yetiskin ve adolesanlar 21/2377 (%0,88) 27/2391 (%1,12)
Cocuklar (1-12 yas) 66/1698 (%3,89) 72/1698 (%4,24)
Bebekler (<1 yas) 13/71 (%18,31) 13/71 (%18,31)

* Tam genotipleme tiim ¢alismalarda gerceklestirilmemistir.
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Influenza Profilaksisi

Hastaliga maruziyet sonrast (7 giin), ev halki gruplarinda maruziyet sonrasi (10 giin) ve
mevsimsel olarak (42 giin) influenza profilaksisi acgisindan immiin yetmezligi olmayan
hastalarda bugiline dek yapilan klinik c¢alismalarda oseltamivir kullanimi ile iliskili ilag
direncine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Immiin yetmezligi olan hastalarda 12
haftalik profilaksi ¢caligmasinda direng gozlemlenmemistir.

Klinik ve gozlemsel veri: Oseltamivir kullanmayan hastalardan alinan influenza A ve B
viriislerinde in vitro olarak oseltamivire karsi azalmis duyarliliga bagli dogal mutasyonlar
saptanmistir. Oseltamivir tedavisi sirasinda secilen direngli suslar, hem immiin sistemi normal
kisilerden hem de immiin yetmezligi olan kisilerden alinmistir. Immiin yetmezligi olan hastalar
ve kiiciik c¢ocuklar, tedavi sirasinda oseltamivire direngli virlis gelistirme konusunda daha
yiiksek risk tasimaktadirlar.

Oseltamivir ile tedavi edilen hastalardan izole edilen oseltamivire direngli viriisler ve influenza
viriisiiniin oseltamivire direncli laboratuar suslari, N1 ve N2 ndéraminidazlarda mutasyonlar
icermektedir. Diren¢ mutasyonlar: viral alt tipine 6zgli olmaya egilimindedir. 2007 yilindan
itibaren, mevsimsel HINI suslarinda direncle baglantili H275Y mutasyonu yaygin hale
gelmistir. Oseltamivire duyarliligin azalma orani ve bu viriislerin prevalanst mevsimsel ve
cografik olarak degismektedir. 2008 yilinda, H275Y, Avrupa’da mevcut HIN1 influenza
izolatlarinin %99’ undan fazlasinda bulunmustur.

2009 yili HINI influenzas1 (“domuz gribi”), terapotik ve profilaktik rejimlerde nadiren
raporlanan diren¢ vakalar1 haricinde, oseltamivire karsi neredeyse esit dagilmis bir sekilde
duyarlidir.

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) donlismektedir. Oral dozun en az %75’1 aktif metabolit olarak
sistemik dolasima ulasir. On ilaca maruziyet aktif metabolitin %5’inden azidir. On ilag ve aktif
metabolitin plazma konsantrasyonlart 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 (yaklagik olarak
%3).
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Biyotransformasyon:

Oseltamivir, ¢ogunlukla karacigerde yerlesmis olan esterazlarla, biiyiik Ol¢lide oseltamivir
karboksilata déniismektedir. /n vitro calismalar oseltamivirin ve aktif metabolitinin, ana
sitokrom P450 izoformlarinin substrat: veya inhibitdrii olmadigini gdstermistir. /n vivo olarak
her iki bilesigin faz 2 konjugati bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Emilen oseltamivir baglica olarak (>%90) oseltamivir karboksilata dontiserek atilir. Aktif

metabolit daha ileri metabolizmaya ugramadan idrarla atilir. Oseltamivir karboksilatin pik
plazma konsantrasyonlar1 pek cok vakada 6 ila 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) agmaktadir ve bu da glomeriiler filtrasyonunun yani sira tiibiiler sekresyonun
da oldugunu gostermektedir. Isaretli oral dozun %20’den az1 fegesle atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlar1 dozla dogru orantilidir ve ilag yiyeceklerle birlikte
alindiginda degismez (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

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

orantili oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

In vitro ¢aligmalar, 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).

Gerivatrik popiilasyon:

Yash hastalar (65-78 yas arasi) ile karsilastirilabilir dozlarda oseltamivir verilen geng
yetiskinler karsilagtirlldiginda, yasli hastalarda kararli durumdaki aktif metabolit
konsantrasyonunun %25-35 daha fazla oldugu goriilmistiir. Yash hastalarda ilacin yarilanma
siireleri, geng yetiskinlerle yaklasik ayni degerlerde bulunmustur. ilaca maruziyet ve tolerans
acisindan, yash hastalarda, orta siddette veya siddetli renal yetmezlik kaniti bulunmadikca
(kreatinin Kklirensi 60 mL/dak’1n altinda degilse), doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim
4.2).

Pedivatrik popiilasyon:

1 yas ve iistiindeki bebekler ve cocuklar

Oseltamivirin farmakokinetigi 1-16 yasindaki cocuklarda yapilan tek doz farmakokinetik
caligmalarda degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi az sayida ¢ocugun katildig1 bir
klinik etkililik (;allsmasmdaB Séilllgllml r Uy ulan n do n%m (mg/kg) kiiciik cocuklarin, daha
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elimine ettigi goriilmiistiir. 2 mg/kg’lik doz verilen gocuklar ile 75 mg’lik (yaklasik 1 mg/kg)
tek kapsiil alan yetiskinler karsilastirildiginda, karsilastirilabilir oseltamivir karboksilat
konsantrasyonlart gozlenmistir. 12 yas veya dustiindeki g¢ocuklarda ve adolesanlarda
oseltamivirin farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile benzerdir.

Pandemi sirasinda yenidoganlar ve 1 yasindan kiiciik bebeklerde influenzanin dnlenmesi
Simiilasyonlarda 1 yasindan kii¢iik yenidoganlarda giinde bir kez 3 mg/kg dozun sagladigi
maruziyetin, yetiskinlere giinde bir kez 75 mg dozla goériilen maruziyetle ayni1 aralikta veya
daha fazla oldugu gorilmiistiir. Maruziyet, 1 yasindan kii¢iik bebeklerde (giinde iki kez
3mg/kg) tedavide sinirlar1 agsmamaktadir ve karsilastirilabilir giivenlik profili gostermesi
beklenmektedir (bkz. Bolim 4.8) 1 yasindan kiiglik bebeklerde profilaksi klinik ¢aligmasi
yapilmamigtir.

Yenidoganlar ve 1 yasindan kiiciik bebekler

Oseltamivirin farmakokinetigi, farmakodinamigi ve giivenliligi 1 yasindan kii¢iik bebeklerde
(n=135) yapilan 2 kontrolsiiz acik uglu calismada degerlendirilmistir. Viicut agirligina gore
diizeltilmis aktif metabolit klerens orani 1 yasin altinda azalmaktadir. En kiiciik yenidoganlarda
metabolitlere maruziyet daha ¢ok farklilik go6stermistir. Mevcut veriler 0-12 aylik
yenidoganlarda 3 mg/kg dozun sagladigi maruziyetin, cocuklar ve yetiskinlerde goriilen klinik
olarak etkili maruziyete benzer oldugunu gostermektedir (bkz. Bolim 4.1 ve 4.2). Bildirilen
advers olaylar, daha biiyiik cocuklardan elde edilen giivenlik profili ile tutarlidir.

1 yasindan kiigiik bebeklerde maruziyet sonrasi influenza profilaksisine iliskin mevcut veri
bulunmamaktadir. 12 yas alt1 ¢ocuklarda influenza epidemisi sirasinda profilaksi ile ilgili
calisma bulunmamaktadir.

Gebeler

Ortak popiilasyon farmakokinetik ¢aligmalari, mevcut oseltamivir doz rejiminde aktif
metabolite maruziyetin gebelerde gebe olmayan kadinlara oranla daha disiik oldugunu
gostermektedir (tiim trimesterlerde ortalama 9%30). Ancak beklenen diisilk maruziyet,
engelleyici konsantrasyonun (IC95) istiinde ve influenza virlisii i¢in terapdtik seviyede
kalmaktadir. Buna ek olarak, gozlemsel calismalarda mevcut doz rejiminin bu hasta
poplilasyonunda yarar sagladigina dair bulgular mevcuttur. Bu nedenle, influenza tedavisi veya
profilaksisi i¢in gebelerde doz ayarlanmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.6).

Immiin Yetmezligi Olan Hastalar

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, immiin yetmezligi olan yetigkin hastalarin oseltamivir ile
tedavisinin (Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama yontemi altinda tarif edildigi sekilde), benzer
kreatinin klerensine sahip immiin yetmezligi olmayan hastalarla kiyaslandiginda aktif
metabolite artmig maruziyetle (%50’ ye varan) sonuglandigini gostermektedir. Aktif metabolitin
genis giivenlilik simnirindan dolayi, yetiskinlerde immiin yetmezlik nedeniyle doz ayarlamasi
gerekli degildir. Bununla birlikte, bobrek bozuklugu esliginde immiin yetmezlik goriilen
yetiskin hastalar i¢in dozlyr Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama yontemi altinda 6zetlendigi
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, gergeklestirilen yaygin olarak kullanilan giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan-
doz toksisite ve genotoksisite caligmalar1 temel alindiginda insanlar i¢in herhangi bir tehlike
ortaya koymamaktadir. Konvansiyonel kemirici karsinojenisite caligmalarinin bulgularina
gore, kullanilan kemirici tiirleri i¢in belirgin olan bazi tiimérlerin insidansinda doza baglh bir
artis egilimi vardir. Bu bulgular, maruziyet sinirlar1 insanda kullanimda beklenen maruziyetle
baglantili olarak dikkate alindiginda, benimsenen terapotik endikasyonlarda oseltamivirin
fayda-riskini degistirmemektedir.

Sigcanlarda ve tavsanlarda sirasiyla maksimum 1500 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozlarinda
teratoloji c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Fetal gelisim {izerinde herhangi bir etki
gbézlenmemistir. Maksimum 1500 mg/kg/glin dozu ile sigcanlar iizerinde gergeklestirilen bir
fertilite calismasinda her iki cinsiyet i¢in de herhangi bir advers etki ortaya konmamuistir.
Prenatal ve postnatal sican c¢aligmalarinda, 1500 mg/kg/giin dozunda dogumlarda gecikme
kaydedilmistir: Insan maruziyeti ve sicanlardaki etki goriilmeyen en yiiksek doz (500
mg/kg/glin) arasindaki giivenlik sinir1 sirastyla oseltamivir i¢in 480 kat1 ve aktif metabolit i¢in
44 katidir. Sicanlardaki ve tavsanlardaki fetal maruziyet anne sican maruziyetinin yaklasik %15
ila 20’sidir.

Emziren siganlarda oseltamivir ve aktif metabolit siite ge¢cmistir. Oseltamivirin veya aktif
metabolitinin insan siitiine gecip gecmedigi konusunda sinirli veri bulunmaktadir. Hayvanlara
ait verilerin ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler i¢in sirasiyla 0,01 mg/giin ve 0,3 mg/giinliikk
tahminler ortaya koymaktadir.

Kobaylarda gergeklestirilen bir "maksimizasyon" caligmasinda, oseltamivire karsi bir deri
hassasiyeti potansiyeli tespit edilmistir. Formiile edilmemis etkin madde ile tedavi edilen
hayvanlarin yaklagik %350’sinde indiiklenmis hayvanlarda satismayi takiben eritema
gorilmiistiir. Tavsanlarin gozlerinde geri doniisiimlii iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfat tuzunun ¢ok yiiksek oral tek dozlari, test edilen en yiliksek dozuna kadar
(1310 mg/kg), yetiskin sicanlarda higbir advers reaksiyona sahip degilken, bu dozlar 7 giinliik
juvenil sigan yavrularinda, 6lim dahil, toksisiteler ile sonuglanmistir. Bu reaksiyonlar 657
mg/kg ve daha yiiksek dozlarda gériilmistiir.

Kronik tedaviyi takiben dahil olmak tizere, 500 mg/kg dozda (7. ve 21. giinler arasinda dogum
sonrasi uygulanan 500 mg/kg/giin), herhangi bir advers reaksiyon goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Kroskarmeloz sodyum

Povidon

Talk

Sodyum stearil fumarat
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Sert jelatin kapsiil igerigi:
Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit
Deiyonize su

Jelatin (s18ir jelatini)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

%0,05 agirlik/hacim oraninda sodyum benzoat igeren su ile kapsiilden hazirlanan siispansiyon,
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanirsa 10 giin, 2 °C-8 °C sicakliginda saklanirsa 17 giin
icinde kullanilmalidir. Sekerli su, ¢ikolata surubu, kiraz surubu, karamelden herhangi biriyle
kapsiilden hazirlanan siispansiyon ise bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak Seffaf PVC/PE/PVDC blister ve Aliiminyum
folyo kullanilmistir. Blisterler karton kutular icerisine paketlenir. Bir kutu igerisinde 10 adet
kapsiil iceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik maddeler, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve

‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanim aninda hazirlanan formiilasyon

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya g¢ocuklar bir eczacinin FLUZAVIR
kapsiillerden hazirladigt FLUZAVIR siispansiyonunu (6 mg/mL) kullanabilirler.

Evde hazirlanan preparat yerine eczanede hazirlanan preparat tercih edilmelidir. Evde
hazirlamaya iliskin ayrintili bilgiler “FLUZAVIR ¢dzeltisinin evde hazirlanmasi” bashg
altinda yer almaktadir.

Eczanede hazirlanan siispansiyonun hastaya verilmesi ve evde hazirlanmasi i¢in uygun hacim
ve dereceli siringa kullanilmalidir. Her iki durumda tercihen siringanin tizerinde hacmi gosteren
isaret olmalidir.

Eczanede hazirlama

Eczanede kapsiillerden hazirlanan 6 mg/mL siispansiyon

» Kapsiil yutamayan yetw/gunég{g’,e ,%’S\geenﬁé?eﬁrén?éiﬁq]%e.@ 1 %?aﬁmgg veya 1 yasindan biiyiik cocuklar
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu prosediir, bir hastanin 5 giinliik tedavisi veya 10 giinliik profilaksisi boyunca yeterli olacak
dozu saglamak lizere 6 mg/mL konsantrasyonda ¢6zeltinin hazirlanmasini anlatmaktadir.
Eczaci, FLUZAVIR 30 mg, 45 mg veya 75 mg kapsiil ile, koruyucu olarak %0,05 agirlik/hacim
oraninda sodyum benzoat iceren su kullanarak 6 mg/mL’lik preparati hazirlayabilir.

Oncelikle, hastanin 5 giinliik tedavisi veya 10 giinliik profilaksisi icin hazirlanacak ve hastaya
verilecek toplam hacim hesaplanir. Gerekli toplam hacim, hastanin agirligia gore asagidaki
tabloda verilen tavsiyelere uyarak hesaplanmalidir. 10 doza kadar dogru hacmin ¢ekilebilmesi
icin (5 giin siireli tedavi i¢in giinliik ¢ekilen 2 doz) 6l¢iim kaybini da gdsteren kolon dikkate
alinmalidir.

Hastanin Agirhgina Gore Eczacinin Hazirlayacag Siispansiyon (6 mg/mL) Hacmi

Olciim Kayiplar1 Dikkate | Ol¢iim Kayiplar: Dikkate
Allnmadan Hasta Alnarak, Hasta Agirhgina
Viicut Agirhg (kg) Agirhgina Gore Gore
Hazirlanacak Toplam Hazirlanacak Toplam
Hacim (mL) Hacim (mL)
101ila 15 kg 50 mL 60 mL veya 75 mL*
>15ila23 kg 75 mL 90 mL veya 100 mL*
> 23 ila 40 kg 100 mL 125 mL

> 40 kg 125 mL 137,5 mL (veya 150 mL)*

* Kullanilan kapsiil dozuna baglidir.

Ikinci olarak, eczanede hazirlanacak olan 6 mg/mL siispansiyonun yukaridaki tabloya gére
hesaplanan toplam hacmini olusturmak i¢in gerekli kapsiil sayis1 ve tasiyici ¢ozelti (koruyucu
olarak %0,05 a/h oraninda sodyum benzoat i¢eren su) miktar1 eczaci tarafindan belirlenmelidir.

Eczanede Hazirlanacak Siispansiyonun (6 mg/mL) Toplam Hacmini Olusturmak I¢in

Gerekli Kapsiil Sayisi1 ve Tasiyicr Cozelti Miktar:

Hazrlanacak Gerekli FLUZAVIR Kapsiil sayisi Gerekli
Suspans1y0nu1? (mg oseltamivir) Tasiyici
Toplam Hacmi Cozelti Hacmi
75 mg 45 mg 30 mg
Alternatif
8 kapsiil 12 kapsiil
60 mL kapsiil dozu 3 631’;“) G 6031;1“) 59,5 mL
kullaniniz* g g
6 kapsiil 10 kapstil 15 kapstil
75 mL 74 mL
(450 mgq) (450 mgq) (450 mg)
Alternatif
12 kapsiil 18 kapsiil
90 mL kapsiil dozu apst 8 kapsi 89 mL
(540 m(]J) (540 mg)
kullammyz,*guven i elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrutama Kodu: IZW56ZmxXYnNUyMUOFyS3KOSHY 3S3K0S3K0 Belge Takip Adresi:Ntps://Www.turkiye.gov.ir/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip si:https://www.turkiye.gomrlleaglik-titck-e Vs

. Alternatif .

100 mL (iggpr;‘ﬂ) kapsiil dozu %golgaﬁf“)l 98,5 mL
g kullaniniz* g
. Alternatif N

125 mL 1?51?‘[:“)1 kapsiil dozu %;;Baﬁfu)l 1235 mL
g kullaniniz* g
) Alternatif Alternatif

11 kapsiil R .
137,5mL (825 mg) kapsiil dozu kapsiil dozu 136 mL

g kullaniniz* kullaniniz*

*Hedef konsantrasyona ulagmak icin tam sayida kapsiil hesaplanamamaktadir; dolayistyla,
alternatif kapsiil dozu kullanilmalidir.

Ucgiincii olarak, FLUZAVIR kapsiiller kullanilarak siispansiyon (6 mg/mL) hazirlamak i¢in
asagidaki prosediir izlenmelidir:

1. Belirlenen tasiyict ¢ozelti (koruyucu olarak %0,05 oraninda sodyum benzoat igeren su)
miktar1 behere eklenir.

2. Belirlenen miktarda FLUZAVIR kapsiilleri agilir ve kapsiillerin igerigi beherdeki koruyucu
igeren su ¢ozeltisine dokiiliir.

3. Uygun karistirma aparatiyla 2 dakika boyunca karigtirilir. (Not: Etkin madde olan oseltamivir
fosfat, suda tamamen ¢oziiniir. Siispansiyon, FLUZAVIR kapsiillerin igerisindeki ¢dziinmeyen
baz1 yardimc1 maddeler nedeniyle olusur.)

Stispansiyon amber renkli cam ya da polietilenterefitalat (PET) siseye aktarilir. Aktarim
sirasinda disar1 dokiilmesini engellemek icin huni kullanilabilir.

4. Sise ¢ocuk kilidi bulunan bir kapakla kapatilir.

5. Sisenin iizerine, “Kullanmadan Once Yavasca Calkalaymiz” ibaresi yer alan bir etiket
yapistirtlmalidir. (Not: Hava tutumunu 6nlemek i¢in kullanmadan 6nce hazirlanan siispansiyon
calkalanmalidir)

6. Ebeveyn veya refakatci, ilacin tamami hastaya verildikten sonra geriye kalan ¢ozeltinin
atilmas1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bu uyar1 eczane tarafindan sisenin iizerine
yapistirilacak etikette agiklanmalidir.

7. Asagida anlatilan saklama kosullarina gore, belirlenen son kullanma tarihi eczane tarafindan
sisenin lizerine yapistirilacak etikette agiklanmalidir (bkz. B6liim 6.3).

Eczane tarafindan sisenin lizerine, hastanin adini, ilacin adin1 ve diger gerekli bilgileri igeren
bir etiket yapistirilmalidir. Uygun dozlama talimatlari ig¢in agagidaki tabloya bakiniz.

FLUZAVIR Kapsiil Kullamlarak Eczanede Hazirlanan 6 mg/mL Siispansiyonun
Bebekler, Bir Yasindaki Cocuklar veya Bir Yasindan Daha Biiyiik Cocuklar i¢in Doz
Cizelgesi

Viicut Agirhgi Doz D(I)j:c(i;n:re Tedavi Dozu Profilaksi Dozu
(kg) (mg) 6 mg/mL (5 giinliik) (10 giinliik)

' Giinde iki kez 5 Giinde bir kez 5
10 kg ila 15 kg 30 mgbelge,ngenli5IMrbnikimzaileimlzlarllanr?nlt: ©z unde bir kez
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>15ila23kg | 45mg 75mL | Stnde ;fll_kez 73 | Giinde bir kez 7,5
> 23 ila 40 kg 60 mg 10 mL Ginde iki kez 10 | Giinde bir kez 10
mL mL
Giinde iki kez Gilinde bir kez
> 40 kg 75 mg 12,5 mL 12.5mL 125

Eczanede hazirlanan siispansiyon, kiiciik miktarlarin dlgiilmesi i¢in dereceli bir oral siringa
yardimiyla hastaya verilir. Miimkiinse, her bir hasta i¢in uygun doza karsilik gelen dereceler
isaretlenmelidir.

Uygun dozdaki siispansiyon, ilacin aci tadim1 maskelemek icin refakat¢i tarafindan, esit
miktarda sekerli su, ¢ikolata surubu, kiraz surubu, karamel gibi tath bir gidayla karistirilarak
verilmelidir.

» 1 Yasindan Kiiciik Bebekler

Bu prosediir, bir hastanin 5 giinliik tedavisi veya 10 giinliik profilaksisi boyunca yeterli olacak
dozu saglamak lizere 6 mg/mL konsantrasyonda ¢6zeltinin hazirlanmasini anlatmaktadir.
Eczaci, FLUZAVIR 30 mg, 45 mg veya 75 mg kapsiil ile, koruyucu olarak 0,05 agirlik/hacim
oraninda sodyum benzoat iceren su kullanarak siispansiyonu (6 mg/mL) hazirlayabilir.

Oncelikle, her bir hasta icin hazirlanacak ve hastaya verilecek toplam hacim hesaplanir. Gerekli
toplam hacim, hastanin agirligima gore asagidaki tabloda verilen tavsiyelere uyarak
hesaplanmalidir. 10 doza kadar dogru hacmin ¢ekilebilmesi i¢in (5 giin siireli tedavi igin gilinliik
cekilen 2 doz) dl¢iim kaybini da gosteren kolon dikkate alinmalidir.

Hastanin Agirhgina Gore Hazirlanacak Siispansiyon (10 mg/mL) Hacmi

Olciim Kayiplar1 Dikkate | Olciim Kayiplar1 Dikkate
Allnmadiginda Hasta Alindiginda Hasta
Viicut Agirhg (kg) Agirhgima Gore Agirhgina Gore
Hazirlanacak Toplam Hazirlanacak Toplam
Hacim (mL) Hacim (mL)
<7kg 40 mL’ye kadar 50 mL
> 7 ve <10 kg 50 mL 60 mL veya 75 mL*

*Kullanilan kapsiil dozuna baglhdir.

Ikinci olarak, eczanede hazirlanacak olan 6 mg/mL siispansiyonun yukaridaki tabloya gére
hesaplanan toplam hacmini olusturmak i¢in gerekli kapsiil sayis1 ve tasiyici ¢ozelti (koruyucu
olarak %0,05 a/h oraninda sodyum benzoat i¢eren su) miktar1 eczaci tarafindan belirlenmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eczanede Hazirlanacak Siispansiyonun (6 mg/mL) Toplam Hacmini Olusturmak icin
Gerekli Kapsiil Sayis1 ve Tasiyic1 Cozelti Miktar

Gerekli FLUZAVIR Kkapsiil sayis Gerekli
Hazirlanacak .

i ) (mg oseltamivir) Tasiyici
Siispansiyonun Cizelti Hacmi
Toplam Hacmi 75 mg 45 mg 30 mg

Alternatif
4 Kapsil .
50 mL 3 ngr;u) kapsiil formunu ig Olgalr;su)l 495 mL
g kullaniniz* g
Alternatif . .
60 mL kapsiil formunu élggpr;ul) 1?2’61?::“)1 59,5 mL
kullaniniz* g g
6 kapsiil 10 kapsiil 15 kapsiil
75 mL
m (450 mg) (450 mg) (450 mg) 4mb

*Hedef konsantrasyona ulagmak icin tam sayida kapsiil hesaplanamamaktadir; dolayisiyla,
alternatif kapsiil dozu kullanilmalidir.

Ucgiincii olarak, FLUZAVIR kapsiiller kullanilarak siispansiyon (6 mg/mL) hazirlamak igin
asagidaki prosediir izlenmelidir:

1. Belirlenen tasiyict ¢ozelti (koruyucu olarak %0,05 oraninda sodyum benzoat igeren su)
miktar1 behere eklenir.

2. Belirlenen miktarda FLUZAVIR kapsiilleri acilir ve kapsiillerin igerigi beherdeki koruyucu
iceren su ¢ozeltisine dokiiliir.

3. Uygun karistirma aparatiyla 2 dakika boyunca karistirilir. (Not: Etkin madde olan oseltamivir
fosfat, suda tamamen ¢dziiniir. Siispansiyon, FLUZAVIR kapsiillerin icerisindeki ¢dziinmeyen
baz1 yardimc1 maddeler nedeniyle olusur.)

Stispansiyon amber renkli cam ya da polietilenterefitalat (PET) siseye aktarilir. Aktarim
sirasinda disar1 dokiilmesini engellemek i¢in huni kullanilabilir.

4. Sise ¢ocuk kilidi bulunan bir kapakla kapatilir.

5. Sisenin iizerine, “Kullanmadan Once Yavasca Calkalaymiz” ibaresi yer alan bir etiket
yapistirilmalidir. (Not: Hava tutumunu 6nlemek i¢in kullanmadan 6nce hazirlanan siispansiyon
calkalanmalidir)

6. Ebeveyn veya refakatci, ilacin tamami hastaya verildikten sonra geriye kalan ¢dzeltinin
atilmas1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Bu uyar1 eczane tarafindan sisenin iizerine
yapistirilacak etikette agiklanmalidir.

7. Asagida anlatilan saklama kosullarina gore, belirlenen son kullanma tarihi eczane tarafindan
sisenin lizerine yapistirilacak etikette agiklanmalidir (bkz. Boliim 6.3).

Eczane tarafindan sisenin iizerine, hastanin adini, ilacin adin1 ve diger gerekli bilgileri iceren
bir etiket yapistirilmalidir. Uygun dozlama talimatlar1 i¢in agsagidaki tabloya bakiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FLUZAVIR Kapsiil Kullanilarak Eczanede Hazirlanan Siispansiyonun (6 mg/mL) 1
yasindan Kiiciik Bebekler I¢cin Doz Cizelgesi

Viicut Kullanilacak
(enAygi:ll;lllflﬂ,S Doz (mg) Dr?:cli)r?zga Tedavi Dozu PrgfglzikSi biis)lfl;ll:igi?gﬁ
kg’a mgm) | GBI g iy | (0.1 mL
yuvarlanmis) dereceli)
skg | omg | asmb | N0 TN | veaant
35kg 10.5mg 18mL ki;nidg ﬁ;l_ If;;ridg ]ranlrL vejargl;nL
4kg 12mg 2mL f(}:zn C21erri1kLi i;lzn gen? II_r vejargl;nL
eskg | wasmg | 2ami | JB0L IT | eean
ske | 1smg | o2smL | o et | oM
5,5 kg 16,5 mg 2,8 mL ki;;dge :Tlfll_ S‘Z“;dg :;“L 3mL
ok | asmg | oamL | Tren TR T
6,5 kg 19,5 mg 3,3 mL ki;zdg ;71;1_ g‘;;d; lr’n‘rl_ 5mL
7.5kg 22,5 mg 3,8 mL ki;gdg ;1;1_ S‘Z“;dg ':n“L 5mL
8,5 kg 25,5 mg 43 mL kce};jdg ::](II_ Ig‘zlr;d; ';]“L 5mL
9,5 kg 28,5 mg 4.8 mL ki’;jdg ;1;1_ lg‘;‘;dg tr:rl_ 5mL

Eczanede hazirlanan siispansiyon, kiiclik miktarlarin 6lgiilmesi i¢in dereceli bir oral siringa
yardimiyla hastaya verilir. Miimkiinse, her bir hasta i¢in uygun doza karsilik gelen dereceler

isaretlenmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygun dozdaki siispansiyon, ilacin ac1 tadim1 maskelemek i¢in refakatci tarafindan, esit
miktarda sekerli su, kiraz surubu, ¢ikolata surubu ve karamel gibi tatli bir gidayla karistirilarak
verilmelidir.

Evde Hazirlanmas

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya gocuklar, bir eczanede FLUZAVIR kapsiilden
hazirlanan siispansiyon kullanilabilir (Ayrintili talimatlar 6nceki sayfalarda yer almaktadir.).
Eger siispansiyonun eczanede hazirlanmasi miimkiin degilse, evde de hazirlanabilir.

Gerekli dozu igeren kapsiil formu mevcutsa, kapsiil acilir ve kapsiil igerigi en fazla bir tath
kasig1 tath bir gidayla kanstirilarak verilir. Ilacin aci tadi, tath gidalar ile karistirilarak
maskelenebilir. Tath gida ile hazirlanan bu karigim iyice karistirilmali ve tamami hastaya
verilmelidir. Karisim hazirlandiktan sonra hemen yutulmalidir.

Yalnizca 75 mg kapsiil mevcut oldugunda ve 30 mg veya 45 mg dozlara ihtiya¢ duyuldugunda,
karisimin hazirlanmasi ilave birkag adim igerir. Ayrintili talimatlar, FLUZAVIR Kkapsiiliin
Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-posta: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2024/208

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.07.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyMOFyS3k0SHY 3S3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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