
KISA ünüN gİLcİsi

r. grŞnRİ rınnİ ünüNüN,q.uı

OSEFLU 30 mg saşe

z. xar-İurir vrc xaNrİrarİr nİı,nşivr
Etkin madde:

oseltamivir fosfat (30 mg oseltamivire eşdeğer) 39,45 mg

Yardrmcr madde(ler):

. Kroskarmelloz sodyum l0 mg

. Sodyum stearil fumarat 2 mg

. Mannitol335 mg

İçerikte bulunan sodyum ve mannitol hakkındauyarı için, ayrrcakısım 4.4'ebakıruz.

Yardımcı maddeler için 6.1'e bakınız.

3. FARMAsÖrir FoRM
Saşe

Beyaztoz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapötik endikasyonlar

OSEFLU, l (bir) yaşından büyük çocuklarda ve yetişkinlerde, influenza ve avian influenza

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

oSEFLU, geçici si.ireyle, salgın esnasrnda, bir doktor önerisiyle Veya bir doktorun

gözetiminde kullanılması şartıyla, l yaşından küçük çocukların influenza tedavisinde

endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama şekli

Pozoloji/ uygulama sıklrğı ve süresi:

İnfluenza tedavisi için standart doz:

İnfluenza semptomlarının görüldüğü ilk veya ikinci giinde tedaviye başlanmalıdır.
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- Yetişkinler ve adolesanlar (13-17 yaşındakiler):

Kapsül yutamayan yetişkin ve >13 yaşındaki adolesanlar için tedavi dozıı,5 gün boyunca

günde iki kez 75 mg'dır (2,5 saşe:2 adet saşe ve bölünebilir bir saşenin yarısı)

- Çocuklar (1 yaş ve üstü bebekler ile2-l2 yaşındaki çocuklar):

>1 yaşındaki çocuklar için tavsiye edilen tedavi amaçlı oral oSEFLU dozları:

Vücut ağırlığı 5 gün boyunca tavsiye edilen tedavi dozu

<15ks

> 15 - 23kg

>23-40k9

>40kg

>3-I2ay
>l-3ay
0-1ay*

- Çocuklar (1 yaş altı bebekler):

İnfluenza salgını sırasrnda 1 yaş altı çocuklar için önerilen tedavi dozu günde iki kez 2 mglkg

ve 3 mg/kg arasrndadır. Bu doz, daha büyük çocuklar ve yetişkinlerde benzer klinik etkinliği

gösteren, hastaların çoğunluğunda p|azma ilaç marıziyetini sağlayan dozların gösterdiği

srnrrlı farmakokinetik verilere dayanmaktadır (bkz. kısım 5.2).

< 1 yaşındaki çocuklar için tavsiye edilen tedavi amaçlı oral OSEFLU dozları:

Yaş 5 gün boyunca tavsiye edilen tedavi dozu

2x30 mg (1 saşe)

2 x 45 mg (1,5 saşe:l adet saşe ve bölünebilir bir saşenin yarısı)

2 x 60 mg (2 saşe)

2 x 7 5 mg (2,5 saşe:2 adet saşe ve bölünebilir bir saşenin yarısı)

2x3mglkg
2x2.5 mg / kg

2x2mglkg

* 1 ayın altındaki bebekler için OSEFLU uygulamasına ilişkin veri mevcut değildir
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oSEFLU'nun 1 yaşın altındaki çocuklarda kullanımı, çocuklardaki herhangi bir potansiyel

riske karşı tedavinin potansiyel yarafl değerlendirildikten soffa hekim kararına dayalı

olmalıdır.

İnfluenza profilaksisi için standart doz:

- Yetişkinler ve adolesanlar (13-17 yaşındakiler):

Enfekte kişilerle yakın teması takiben, influenzanrn profilaksisi için tavsiye edilen oral

OSEFLU dozu 10 gün boyunca, günde bir kez 75 mg'dır (2,5 saşe: 2 adet Saşe ve bölünebilir

bir saşenin yarısı). Yakın temas Sonrasr iki gün içinde tedaviye başlanmalıdır. Toplumda

görülen influenza salgını srrasrnda profilaksi için tavsiye edilen doz günlük 75 mg'dır (2'5

Saşe: 2 adet Saşe Ve bölünebilir bir saşenin yarısı). Altı haftalık süre içerisinde oSEFLU'nun
güvenlilik ve etkinliği kanıtlanmıştır. İlaç kullanmaya devam edildiği sürece koruma devam

eder.

- Çocuklar (1 yaş ve üstü bebekler ile2-I2 yaşındaki çocuklar):

>1 yaşındaki çocuklar için tavsiye edilen profilaktik oral OSEFLU dozları:

Vücut ağırlığı l0 gün boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu

<15ks

> 15 - 23kg

>23-40kg

>40kg

günde bir kez 30 mg (1 saşe)

günde bir kez 45 mg (1,5 saşe 1 adet Saşe Ve bölünebilir bir saşenin yarısı)

günde bir kez 60 mg (2 saşe)

günde bir kez 75 mg(2,5 saşe:2 adet saşe ve bölünebilir bir saşenin yarısı)

- Çocuklar (1 yaş altı bebekler):

influenza salgını sırasında 1 yaş altı çocuklar için önerilen profılaksi dozu günlük tedavi

dozunun (tedavi dozu, günde iki kez 2 mgkg ve 3 mğkg arasındadır) yarısıdır. Bu doz,

influenzanın önlenmesinde klinik olarak etkin günlük tedavi dozunun yarlsma eşdeğer

profilaksi dozunu gösteren 1 yaş üstü çocuklarda Ve yetişkinlerdeki klinik verilere

dayanmaktadır.
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< 1 yaşındaki çocuklar için tavsiye edilen tedavi amaçlı oral oSEFLU dozları:

Yaş 10 gün boyunca tavsiye edilen tedavi dozu

>3-l2ay
> 1-3 ay

0-1ay*

1x3mg/kg

T x25 mg / kg

lx2mglkg

* 1 ayın altındaki bebekler için oSEFLU uygulamasına ilişkin veri mevcut değildir

oSEFLU'nun 1 yaşın altındaki çocuklarda kullanımr, çocuklardaki herhangi bir potansiyel

riske karşı profilaksinin potansiyel yararı değerlendirildikten Soffa hekim kararrna dayalı

olmalıdır.

Uygulama şekli:

Saşe, kapsül yutmakta zorluk çeken yetişkin, ergen ve çocuklarda kullanılmaktadır. OSEFLU

Saşe'ye ait tedavi dozu (tek kullanımda maksimum 2,5 saşe) yumuşak gıdalaıla (yoğurt,

bebek muımasl vb.) veya bir bardak (150 ml) meyve Suyuna karıştınlarak alınabilir (bkz. kısım

5.2). Yiyeceklerle birlikte alınan OSEFLU bazı hastalarda toleransı artırabilir.

ozel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böbrek yetmezliği:

influenza tedavisi için kullanılırken:

Kreatinin klerensi 30 mlldak'nın üzerinde olan hastalar için doz ayarlamasr gerekli değildir.

Kreatinin klerensi 10-30 mlldak olan hastalarda, dozun 5 gün siireyle, günde l kez75 m$a

düşiirülmesi önerilmektedir.

Rutin hemodiyalizveya sürekli peritoneal diyalize giren son evre renal hastalığı olan kişilerde

ve kreatinin klerensi <10 ml/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadır

(bkz. kısım 5.2 ve kısım 4.4).

influenza profi laksisi için kullanılırken:

Kreatinin klerensi 30 mlldak'nın i.izerinde olan hastalar için doz ayarlamasr gerekli değildir.

Kreatinin klerensi 10-30 mlldak olan OSEFLU alan hastalarda, dozun iki günde bir 75 mg'a

azaltı|ması önerilmekte dir.
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Rutin hemodiyaliZveya stirekli peritoneal diya|ize giren son evre renal hastalığı olan kişilerde

ve kreatinin klerensi <10 ml/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadır

(bkz. kısım 5'2 ve kısım 4.4).

Karaciğer yetmezliği:

influenza tedavisi veya profilaksisi için, hafif ve orta şiddette hepatik disfonksiyonu olan

hastalarda doz ayarlarrıası gerekli değildir (bkz. kısım 5.2). Şiddetli karaciğer yetmezllği olan

hastalarda güvenlilik ve farmakokinetik özellikleri çalışılmamıştır.

Pediyatrik popülasyon:

l yaşın altındaki çocuklarda, oSEFLU'nun güvenliliği ve etkinliği saptanmamışhr (bkz.

kısım 5.2). OSEFLU, sadece, geçici si.ireyle, salgın esnasrnda, bir doktor önerisiyle veya bir

doktorun gözetiminde kullanılması şartıyla, 1 yaşından küçük çocukların influenza

tedavisinde kullanılabilir. Bunun dışındaki durumlarda, OSEFLU 1 yaşın altındaki çocuklarda

kullanılmamalıdır (bkz. kısım 5.3).

Geriyatrik popülasyon :

influenza tedavisi veya profilaksisi için, yaşlı hastalarda doz ayar|aması gerekli değildir (bkz.

kısım 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

oseltamivir fosfat veya ilacın içerdiği maddelerin herhangi birine karşı aşırı duyarlılığı

olduğu bilinen kişilerde kontrendikedir.

4.4. Öze|kullanrm uyarrlarr ve önlemleri

OSEFLU ile influenza tedavisi gören hastalarda, özellikle çocuklarda ve adolesanlarda,

konvülsiyon ve deliryum gibi nöropsikiyatrik olaylar bildirilmiştir. Nadir vakalarda bu olaylar

kaza ile yaralanmalara yol açmıştır. oSEFLU'nun bu olaylara katkısı bilinmemektedir.

Nöropsikiyatrik olaylar OSEFLU kullanmayan influenza hastalarında da raporlanmıştır (bkz.

kısım 4.8).

Hastalar, özellikle çocuklar ve adolesanlar, anormal davranış belirtileri açrsından dikkatle

izlenmelidirler.
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oSEFLU'nun influenza A ve B virüsleri dışında, diğer ajanların neden olduğu hastalıklarda

etkili olduğuna dair bir kanıt bulunmamaktadır.

Kronik kalp yetmezliği velveya solunum yolu hastalığı olan olguların tedavisinde

oseltamivirin etkinliği kanıtlanmamıştır. Bu popülasyondaki tedavi ve plasebo grupları

arasında komplikasyon insidansında bir farklılık gözlenmemiştir (bkz. kısm 5.1).

OSEFLU influenza aşısı yerine kullanılmaz. OSEFLU' nun, bireylerin yıllık influenza

aşılaması için değerlendirilmesini etkilemesi beklenmez. influenzayakarşı koruma OSEFLU

verilinceye kadar siirer. Güvenilir epidemiyolojik veriler toplumda influenza virüsünün

dolaştığını gösterdiği taktirde OSEFLU influenza tedavisinde ve önlenmesinde kullanılabilir.

İnfluenzanın tedavisi ve profilaksisi sırasında doz ayarlaması, kreatinin klerensi 10-30

mLldak olan hastalar için önerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve sürekli peritoneal diyaliz

tedavisi gören, Son evre renal hastahğı olan kişiler ve kreatinin klerensi <10 ml/dak olan

hastalar için tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadır (bkz. kısım 4.2ve kısım 5.2).

OSEFLU, sadece, geçici süreyle, salgın esnasında, bir doktor önerisiyle veya bir

doktorun gözetiminde kullanılmasr şartryla, 1 yaşından küçük çocuklarrn influenza

tedavisinde kullanılabilir (bkz. kısım 5.3).

16 yaşından küçük çocuklarda aspirinle birlikte kullanılmamalıdrr.

Yardımcr madde olarak kroskarmelloz sodyum, sodyum stearil fumarat Ve mannitol

içermektedir. Bu tıbbi ürün her dozunda 1 mmol (23 mg)'den az sodyum ihtiva eder.

Sodyuma bağlı herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir. İçeriğinde bulunan mannitol ise

dozu nedeniyle herhangi bir uyarı gerektirmemektedir.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Farmakolojik ve farmakokinetik çalışmalardan edinilen bilgilere göre, oseltamivir fosfatla

klinik olarak anlamlı ilaç etkileşimleri görülme olasılığı azdır.
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oseltamivir fosfat, çoğunlukla karaciğerde bulunan esİeraz|arla, büyük oranda aktif

metabolitine dönüştürülür. Esterazlar için yanşmayt da kapsayan ilaç etkileşmeleri, literatürde

geniş olarak bildirilmemiştir. oseltamivir ve aktif metabolitinin plazma proteinlerine düşük

oranda bağlanması, ilaç etkileşmeleri açısından herhangi bir problem yaratmayacağını

gösterir.

in vitro çalışmalar, oseltamivir fosfat veya aktif metabolitinin, mikrozomal P450 sitokrom

enzimleri ve glukuronil transferazlar için iyi bir substrat olmadığını göstermiştir (bkz. kısım

5.2). oral kontraseptiflerle etkileştiğine dair bulgu yoktur.

Sitokrom P450 izoformlanrun non-spesifik inhibitörü olan ve bazik veya katyonik ilaçların

renal tübüler sekresyonu için yarlşan simetidinin, oseltamivir veya aktif metabolitinin plazma

seviyelerine hiçbir etkisi yoktur.

Renal tübüler sekresyon için yarışmayı içeren klinik olarak önemli ilaç etkileşmeleri, bu

ilaçların bilinen güvenlilik Slnlrl, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikleri (glomerüler

filtrasyon ve anyonik tübüler sekresyon) ve bu yolakların atılım kapasitelerine bağlı olarak,

olası değildir. Böbrekte aktif tübüler sekresyonun azalmasından dolayı, probenesid ile birlikte

kullanım sonucunda aktif metabolit konsantrasyonu yaklaşık 2 kat artar. Ancak aktif

metabolitin geniş güvenlilik Slnrrlna bağlı olarak, probenesid ile birlikte kullanım sırasında

doz ayarlaması gerekli değildir.

Amoksisilin ile birlikte kullarum, anyonik sekresyon yolaklan için yarışmarun zayıflığına

bağlı olarak, her iki bileşiğin p|azma seviyelerini değiştirmez.

Parasetamol ile birlikte kullamm, oseltamivirin, aktif metabolitinin veya parasetamolun

plazma seviyelerini etkilemez.

Parasetamol, asetil salisilik asit, simetidin veya antiasitler (magnezyum Ve alüminyum

hidroksitler ve kalsiyum karbonatlar) ile birlikte kullaruldığında oseltamivir veya majör

metaboliti arasında hiçbir farmakokinetik etkileşim görülmemektedir. Ancak 16 yaşından

küçük çocuklarda aspirinle birlikte kullanılmamahdır (bkz. kısım 4.4).

7 w
w

w
.il

ac
10

1.
co

m

https://ilac101.com


Faz III tedavi ve profilaksi klinik çalışmalarında oSEFLU, ADE-inhibit<ırleri (enalapril,

kaptopril), tiazid diüretikleri (bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,

azitromisin, eritromisin, doksisiklin), Hr-reseptör blokörleri (ranitidin, simetidin), beta

blokörler (propranolol), ksantinler (teofilin), sempatomimetikler (psödoefedrin), opioidler

(kodein), kortikosteroidler, inhale bronkodilatörler ve analjezikler (aspirin, ibuprofen ve

parasetamol) gibi sık kullanılan ilaçlarla uygulanmıştır. oSEFLU'nun bu bileşiklerle birlikte

uygulanması Sonucu advers olay profilinde Veya sıklığında herhangi bir değişiklik

gözlenmemiştir. Ancak l6 yaşından küçtık çocuklarda aspirinle birlikte kullanılmamalıdır

(bkz. kısım 4.4).

Ozel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler

Özel popülasyonlara ilişkin herhangi bir etkileşim çalışması yapılmamıştır

Pediyatrik popülasyon:

Pediyatrik popülasyona ilişkin herhangi bir etkileşim çalışması yapılmamıştır

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlarda Ve doğum kontrolü (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacın kullanımı yönünden bir öneri bulunmamaktadır.

Gebelik dönemi

oseltamivir'in gebe kadınlarda kullanıma ilişkin yeterli veri mevcut değildir.

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelişim/ve-

veyaldoğum/ve-veya/ doğum Sonrasl gelişim üzerindeki etkiler bakımından yetersizdir (bkz.

krsım 5.3). insanlara yönelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hastaya yönelik potansiyel yarar' fetusa yönelik potansiyel riskten faz|a o|madıkça, gebe

kadınlarda OSEFLU kullarulmamalıdır.
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Laktasyon dönemi

oseltamivir'in insan sütüyle atılıp atılmadığı bilinmemektedir Hayvanlar üzerinde yapılan

çalısmalar, oseltamivir'in sütle atıldığını göstermektedir. Emzirmenin durdurulup

durdurulmayacağınaya da OSEFLU tedavisinin durdurulup durdurulmayacağına ilişkin karar

verilirken, emzirmenin çocuk açrsından faydası ve OSEFLU tedavisinin emziren alıne

açısından faydası dikkate alınmalıdır.

Üreme yeteneği/Tertilite

Klinik dışı çalışma|arda, OSEFLU verildiğinde, üreme performansı, doğurganlık ve spenn

değerlendirme parametreleri etkilenmemiştir. Üreme toksisitesi çalışmalarına dayalı klinik dışı

veriler insanlara yönelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadır.

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler

oSEFLU'nun araç ve makine kullanımı üzerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. İstenmeyen etkiler

Klinik çalışmalardan elde edilen deneyimler

Advers ilaç reaksiyonları aşağıda tanımlanan sıklığa göre listelenmiştir:

Çok yaygın Q1/10), yaygın (>1i100 ile <1/10); yaygn olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek

(>l/10.000 ile <1/1.000); çok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Yetişkinlerde tedavi çalışmaları

İnfluenzanın tedavisi için OSEFLU alan 2107 yetişkin hastada (plasebo, günde iki kez 75 mg

OSEFLU ve günde iki kez l50 mg OSEFLU alan hastaları içermek üzere) yapılan faz |II

çalışmada en srk bildirilen yan etkiler bulantı ve kusmadır. Bu etkiler geçicidir ve genellikle

ilk dozdan Soffa ortaya çıkmaktadır. Vakaların büyük çoğunluğunda bu olaylar çalışmanın
bırakılmasına neden olmamıştır. Günde iki kez 75 mg olarak tavsiye edilen dozda üç hasta

mide bulantlsl Ve aynl sayıda hasta da kusma nedeniyle tedaviyi bırakmışlardır.

9 w
w

w
.il

ac
10

1.
co

m

https://ilac101.com


Yetişkinlerde yapılan faz III çahşmalarında, bazı advers olaylar OSEFLU alan hastalarda,

plasebo alan hastalara kıyasla daha sık görülmüştür. Tedavi veya profilaksi için tavsiye edilen

dozda en srk görülen advers olaylar Tablo 1'de gösterilmektedir. Bu tablo sağlıklı yetişkinleri

ve risk altındaki hastaları (influenza ile ilgili komplikasyonların gelişimi açısından yüksek

risk altında olan yaşlı hastalar ve kronik kalp veya solunumla ilgili hastalıkları bulunan

hastalar) kapsamaktadır. > %1 sıklıkta görülen ve OSEFLU alan hastalarda plasebo alan

hastalara kıyasla nedene bağh olmaksızın daha sık bildirilen bu olaylar bulantr, kusma, karın

ağrısı ve baş ağrısıdır.

Doğal yollarla edinilen influenza ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda en sık görülen advers

olaylar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygın: Bronşit

Sinir sistemi hastalıkları

Çok yaygın: Baş ağrısı

Yaygın: Uykusuzluk

Kulak ve iç kulak hastalıkları

Yaygın olmayan: Vertigo*

Solunum, göğüs bozuklukları ve mediastinal hastalıkları

Yaygın: Ökstırtık*

Gastrointestinal hastalıklar

Çok yaygın: Bulantı

Yaygın: Kusma, diyare, karın ağrısı

Genel bozukluk|ar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar

Yaygın: Sersemlik, yorgunluk*

Belirtilen advers olaylar, tedavi çalışmalarında günde iki kez 75 mg oseltamivir alan hasta

grubunda en çok sıklıkta bildirilen tüm olayları içermektedir ve bu grupta görülme sıklığının

azalmasına göre sıralanmışlardır.

*: Bu olaylar artık tedavi grubunda en sık en sık bildirilen olaylar arasında yer almamaktadır
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Profilaksi çalışmaları

Adolesan, sağlıklı yetişkin ve yaşlıları içermek izere,3434 kişinin katıldığı faz III profilaksi

çalışmasında, 1480 kişi tavsiye edilen doz olan günde bir kez 75 mg'ı, 6 hafta boyunca

almıştır. Bu çalışma Sonucu görülen advers olaylar, daha uzun bir doz süresine rağmen, tedavi

sırasında gözlenenler ile çok benzerdir (bkz. Tablo 1).

Profilaksi çalışmalarında, plasebo alan kişilere göre OSEFLU alan kişilerde daha sık görülen

yan etkiler; ağı ve acr, burun akıntrsr, dispepsi ve üst solunum yolu enfeksiyonlarıdır. Ancak

belirtilen yan etkilerin ortaya çıkma sıklığı açısından OSEFLU ve plasebo alan hastalar

arasrnda Yol'den daha aZ fark bulunmaktadır. Genç popülasyonla karşılaştırıldığında,

OSEFLU veya plasebo alan 942 yaşlı kişide, güvenlilik profili açrsından klinik olarak anlamlı

hiçbir fark yoktur.

Pediyatrik tedavi çalışmaları

influenzanın tedavisi için yapılan bir faz III çalışmaya katılan 1-12 yaşlarındaki 1032 çocuğa

(1-12 yaşlarında 698 sağlıklı çocuk ve 6-|2 yaşlarındaki 334 astımlı çocuğu içermek üzere),

oseltamivir verilmiştir. 515 çocuk oseltamivir süspansiyon tedavisi almıştır. oseltamivir alan

çocukların Yo7'inden fazlasında görülen advers etkiler aşağıda belirtilmiştir. En sık görülen

yan etki kusmadır. oseltamivir ile tedavi edilen çocuklarda sıklıkla görülen diğer yan etkiler;

karın ağrısr, burun kanaması, kulak rahatsızlıklarr Ve konjunktivittir. Bu olaylar, genellikle bir

kez olmuş, doz verilmeye devam edilmesine rağmen düzelmiş Ve vakalarrn büyük

çoğunluğunda tedavinin kesilmesine neden olmamıştır.

Doğal yollarla alınan influenzarun oseltamivir ile tedavisi yapıldığı faz |I| çalışmalarına

katılan çocukların >Yol'inde meydana gelen advers olaylar aşağıdaki gibidir:

influenzanın doğal yolla oluştuğufazlll OSEFLU tedavi çalışmaları (günde iki defa 2mğkg);

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygın: Pnömoni, sinüzit, bronşit.

Kan ve lenf sistemi hastalıkları

Yaygın: Lenfadenopati
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Göz hastalrkları

Yaygın: Konjunktivit

Kulak ve iç kulak hastalıkları

Yaygın: otitis media, kulak rahaİsız|ığı. timpanik membran hastalığı.

Solunum, göğüs bozukluklart ve mediastinal hastalıkları

Yaygın: Astım (ağır astım dahil), burun kanamasr.

Gastrointestinal hastalıklar

Çok yaygın: Kusma

Yaygın: Diyare, karın ağnsı, bulantı

Deri ve deri altı doku hastalıkları

Yaygın: Dermatit

Ünite dozu (yaşa bağlı doz) ile tedavi (5 gün boyunca günde 2 defa) sonuçlarını gösteren

kontrolsüz çalışmalar;

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygın: Bronşit.

Kan ve lenf sistemi hastalıkları

Yaygın: Lenfadenopati

Kulak ve iç kulak hastalıkları

Yaygın: otitis media

Solunum, göğüs bozuklukları ve mediastinal hastalıkları

Yaygın: Burun kanaması.

Gastrointestinal hastalıklar

Çok yaygın: Kusma

Yaygın: Diyare, karın ağrısı, bulantı

Deri ve deri altı doku hastalıkları

Yaygın: Dermatit
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Ünite dozu (yaşa bağlı doz) ile profilaksi (10 gün boyunca günde bir defa) sonuçlarını

gösteren kontrolsüz çalışmalar;

Kulak ve iç kulak hastalıkları

Yaygın: otitis media

Solunum, göğüs bozukluklarl ve mediastinal hastalıkları

Yaygın: Astım (ağır astım dahil), burun kanaması.

Gastrointestinal hastalıklar

Çok yaygın: Kusma

Yaygın: Diyare, karın ağrısr, bulantr

Yukanda günde iki kez oseltamivir 75 mg ile tedavi çalışmalarında > o%1 oranında raporlanan

advers olaylar belirtilmiştir.

Pediyatrik profilaksi

Aile içinde maruziyet Sonrasl, influenzanın profilaksisi için yapılan çalışmaya l-12 yaş arası

çocuklar katılmıştır. Gastrointestinal yan etkiler, özellikle kusma, en sık olarak görünenlerdir.

OSEFLU bu çalışmada iyi tolere edilmiştir, advers olaylar, daha önce görülenlerle tutarlıdır.

P azarlama S onrasr Deneyim

Bağışıklık sistemi hastalıkları

Seyrek: Dermatit, döküntü, egzema' ürtikeri kapsayan alerjik deri reaksiyonlarr gibi nadir aşırı

duyarlılık reaksiyonları, alerj i, anafl aktik/anafl aktoid reaksiyonlar v e yiz ödemi.

Psikiyatrik hastalıklar/Sinir sistemi hastalıkları

Sıklığı bilinmiyor: OSEFLU kullanan influenza hastalarında, özellikle çocuklarda Ve

adolesanlarda, konvülsiyon ve deliryum (bilinç seviyesinde az;alma, konfiizyon, anormal

davranrş, delüzyonlar, halüsinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri içeren) ile

ilgili nöropsikiyatrik bozukluklar. Nadir vakalarda bu olaylar, kaza ile yaralanmalara yol

açmıştır. oSEFLU'nun bu olaylara katkısı bilinmemektedir. Bu tarz nöropsikiyatrik olaylar

o S EFLU kullanmayan infl uenza hastaların da da raporlanmıştır.
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Kardiyak hastalıklar

Sıklığı bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

Gastrointestinal sistem hastalıkları

Seyrek: OSEFLU kullanımı sonrasında gastrointestinal kanamalar. özellikle, influenzanln

seyri hafiflediğinde veya oSEFLU tedavisi kesildiğinde dinen, hemorajik kolit, anjiyonörotik

ödem.

Hepato-bilier hastalıklar

Çok seyrek: oseltamivir alan influenza benzeri hastalığı olan kişilerde, hepatit ve karaciğer

enzimlerinde artış.

Deri ve deri altı doku hastalıkları

Çok seyrek: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Sendromu ve toksik epidermal nekroliz,

anjiyonörotik ödem.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Pediyatrik popülasyon: 1 yaş altındaki çocuklarda influenza tedavisi için oseltamivir

uygulamasına ilişkin güvenilirlik verileri, prospektif ve retrospektif gözlemsel deneyler (bu

yaş sınıfindan2400'tenfazlabebekle yapılan karşılaştırma), epidemiyolojik veri araştırmaları

ve pazarlama sonrasr raporlar l yaş ve üstü çocuklardaki güvenirlik profilinin, 1 yaş altı

bebeklerdeki güvenilirlik profiline benzer olduğunu göstermektedir.

Geriyatrik popülasyon: oseltamivir Veya plasebo aları yaşlı hasta popülasyonunda

güvenlilik, daha genç hastalar ile karşılaştırıldığında klinik olarak önemli bir fark

bulunmamıştır.

Kardiyak velveya solunum hastalıklarr olan popülasyon: Bu riskli grup hastada genel

olarak advers etki profili sağlıklı genç yetişkinlerinki ile kalitatif olarak benzerdir.
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Şüpheli advers reaksiyonların raporlanması:

Ruhsatlandrffna sonrast şüpheli ilaç advers reaksiyonlarının raporlanması büyük önem

taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın yararlrisk dengesinin sürekli olarak izlenmesine

olanak sağlar. Sağlık mesleği mensuplarının herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Ti.irkiye

Farmakovijilans Merkezi $ÜFAM)'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 aşlml ve tedavisi

Doz aşımı ile ilgili güncel bilgi bulunmamasına rağmen, akut doz aşımında kusma veya

kusma olmadan bulantı görülebilir. oSEFLU'nun tek doz şeklinde l000 mg'a kadar verilen

dozlarının, bulantı velveyakusma görülmeksiziniyi tolere edildiği görülmüştür.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik özellikler

Farmakotefapötik grubu: Nöraminidaz inhibitorleri

ATC kodu: J05AH

Etki mekanizması

oseltamivir fosfat, influenza A ve B virüsünün nöraminidaz enzim|erinin etkili ve selektif bir

inhibitörü olan oseltamivir karboksilatın ön ilacıdır. Viral nöraminidaz enzimi, hem enfekte

olmamış hücrelere viral giriş için hem de yeni oluşmuş virüs partiküllerinin enfekte olmuş

hücrelerden salınımı Ve bulaşıcı virüsün vücutta daha fazla yayılmasında önemlidir.

oseltamivir karboksilat, influenza A ve B virüslerinin nöraminidaz enzimlerini bloke eder.

Nöraminidaz enzim aktivitesini %50 oranında inhibe etmek için gerekli oseltamivir

karboksilatın konsantrasyonu, düşük nanomolar sınırlar içindedir. oseltamivir karboksilatın,

ayn| Zamanda, in vitro influenza virüs infeksiyonu ve replikasyonunu ve in vivo influenza

virüs replikasyon ve patojenitesini de inhibe eder ve bu etki giinde iki kere 75 mg ile

insanlarda elde edilene benzerdir.

Klinik çalışmalar

oSEFLU'nun klinik etkinliği, insanlarda deneysel enfeksiyon çalışmalarında ve influenzanın

doğal yolla oluştu ğu faz III çalışmalarında kanıtlanmıştır.
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Doğal yollarla kazarıı|an ve deneysel influenza çalışmalarında, OSEFLU ile tedavinin

enfeksiyona karşı normal hiimoral arıtikor yanrtrnı azaltmadığı görülmüştür. İnaktif aşılara

antikor yanrtınrn, OSEFLU tedavisinden etkilenmeyeceği düşünülmektedir.

Doğal yolla oluşan influenza ile ilgili çahşmalar

1997-1998 yıllarında kuzey yarımkürede influenzanln yaygın olduğu dönemde yapılan fazII|

klinik çalışmalarda, hastalar semptomların ortaya çıkmasından sonra 40 saate kadar Varan

sürede OSEFLU ile tedavi edilmiştir. Hastaların Yo97'sirun influenza A, Yo3'inün ise

influenza B ile enfekte olduğu bu çalışmada, oSEFLU tedavisinin32 saat içinde klinik olarak

anlamlı influenza semptomlarınr belirgin olarak azalttığı görülmüştiir. OSEFLU alan

influenza hastalarında, hastalığın şiddeti plaseboya göre %o38 azalmıştır. Ayrıca OSEFLU,

sağlıklı genç yetişkinlerde antibiyotik tedavisi gerektiren influeıuaya bağlı komplikasyonların

(bronşit, pnömoni, siniizit ve otitis media) görülme sıklığını 0%50 oranında azaltmıştır. Bu faz

III klinik çalışmalarda, virüs yayılım süresi ve viral titrelere ait EAA (eğri altında kalan

alan)'daki düşüşe daya|ı antiviral aktivite ile ilişkili olarak, ikincil etkinlik parametresi açık

şekilde ispatlanmıştır.

Yaşlı popülasyonda yapılan tedavi çalışması verileri, beş gün boyunca günde iki kez 75 mg

OSEFLU tedavisinin, genç yetişkin tedavi çalışmalarında gözlenen ile beı:r;er şekilde,

ortalama hastalık siiresinde klinik olarak anlamlı bir düşüş ile ilişkili olduğunu

göstermekİedir. Bir başka çalışmada, influenza ile birlikte kronik kalp hastalığı velveya

solunum yolları hastalığı olan 13 yaşından büyük çocuklara OSEFLU veya plasebonun ayru

rejimi uygulanmıştır. OSEFLU Veya plasebo alan hastalar arasrnda, semptomların

hafiflemesindeki ortalama stire açısından fark olmasa da, OSEFLU alan hastalarda ateşli

hastalık süresinin yaklaşık bir gün kısaldığı gözlenmiştir. Etkin tedavi ile birlikte, 2. ve 4.

günlerde virüs yayan hastaların oranında da belirgin bir düşüş olmuşfur. oSEFLU'nun

güvenilirlik profili açısından risk altındaki popülasyon ile genel yetişkin popülasyon arasında

hiçbir fark bulunmamaktadır.

Çocuklarda influenza tedavisi

Toplumda influenza virüsünün bulunduğu bir dönemde, ateş (37.7" C) ile birlikte bir solunum

semptomu (öksürük veya nezle) olan |-|2 yaş (ortalama yaş 5.3) arası çocuklarda, çift-kör
plasebo kontrollü bir tedavi çalışması yapılmıştır. Bu çalışmada, influenza hastalarınınYo67'si

influenza A,yo33'ij ise influenza B ile enfekte olmuştur.
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Plasebo ile karşılaştırıldığında, semptomların ortaya çıkışından sonra 48 saat içinde başlatılan

OSEPLU tedavisi, tedavi süresini belirgin şekilde, 35.8 saat kısaltmıştır. Hastalığın süresi,

öksürük ve nazal konjesyonun hafıflemesi, ateşin düşmesi, sağlığın ve aktivitenin normal

haline dönmesine kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. oSEFLU alan çocuklarda, akut

otitis media gelişme oranı Vo40 azalmıştır ve oSEFLU alan çocuklar, plasebo a|an|ara göre 2

gün önce normal sağlık ve aktivitelerine dönmüşlerdir.

ikinci bir çalışma Yo53.6'sı influenza-pozitif oları 6-12 yaşlarındaki 334 astımlı çocukta

yapılmıştır. oseltamivir tedavi grubunda hastalığın ortalama süresinde istatistiksel olarak

anlamlı bir azalma olmamıştır. 6. gün (tedavinin son günü) itibari ile FEV,, oseltamivir tedavi

grubunda %10'8 artarken plasebo grubunda @:0.0148) Yo4.7'|ikartış görülmüştiir.

Yetişkin ve adolesanlarda influenza profilaksisi ile ilgili çalışmalar

Doğal yolla oluşan influenza A ve B'nin önlenmesinde oSEFLU'nun etkinliği, üç ayrı fazIII

çalışmasında kanıtlanmıştır.

Yetişkin ve adolesanlarda yapılan bir faz III çalışmada, semptomların ortaya çıkmasından

sonraki 2 güın içinde OSEFLU tedavisine başlanmış ve 7 gün boyunca devam edilmiştir.

Bu çahşma sonucunda, temasa bağlı olarak oluşan influenza hastalığının görülme sıklığını

Yo92 oranında anlamlı olarak azaltmıştır.

18-65 yaş arasl aşı olmamış ya da sağlıklı yetişkinlerde yapılan bir çift-kör plasebo kontrollü

çalışmada, OSEFLU toplumda influenza salgının olduğu bir dönemde, klinik influenza

hastalığının görülme sıklığını 0/o76 oranında belirgin olarak azaltmıştır. Bu çalışmaya katılan

kişiler oSEFLU'yu 42 gin boyunca almışlardır.

Çalışma döneminde yo80'i aşılanmış olan ve 42 gnn boyunca OSEFLU alan, bakım evlerinde

yaşayan yaşlı kişilerde yapılan bir çift-kör plasebo kontrollü çalışmada, OSEFLU klinik

influenza hastalığının gönilme sıklığını Yo92 orunında ve influenza ile ilişkili bronşit,

pnömoni ve sinüzit gönilme sıklığını 0/o86 orarunda belirgin olarak azaltmıştır.

Her üç klinik çalışmada profilaksi için oSEFLU alan kişilerin yaklaşık o/ol'inde, doz

uygulanması döneminde influenza gelişmiştir. Bu fazIII klinik çalışmalarda, OSEFLU virüs

yayılmasının görülme sıklığını belirgin bir şekilde aza|tmış ve aile içinde virüs taşınmasını

başarıyla önlemiştir.
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Çocuklarda influenza profilaksisi ile ilgili çalışmalar

Aile içinde maruziyet sonrası doğal yolla oluşan influerızanın önlenmesinde oSEFLU'nun
etkinliği profilaksi çalışmasında l-12 yaşlarındaki çocukları içeren grupta gösterilmiştir. Bu

çalışmanın birincil etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan onaylanan klinik influenzarun

görülmesidir. Bu çalışmada başlangıçta virüs dağılımı görülmeyen çocuklarda 10 gün

boyunca, günde bir defa alınan 30 ila 75 mg OSEFLU oral süspansiyon, laboratuvar

tarafindan onaylanan klinik influenza görülme sıklığını profilaksi almayan grupta Yo2I'den

(l5l70)' profilaksi grubunda Yo4'e (2147) düşürmüşttir.

Viral direnç

Hastalığa maruz kalındıktan sonraki dönemde (7 gtin), aile içi maruziyet oluşan gruplarda (10

gün) ve mevsimsel (42 gn! influenza profilaksisi ile ilgili bugtine kadar yapılmış olan

çalışmalarda, OSEFLU kullanımı ile ilişkili ilaç direnci oluşumuna dair hiçbir kanıt yoktur.

influenza tedavisinde klinik kullarum sırasında ilaca karşı direnç oluşumu riski kapsamlı

şekilde incelenmiştir. Doğal yolla edinilmiş enfeksiyonla ilgili olarak yapılan tüm klinik

çalışmalarda, tedavi dozundan bağımsız olarak, oseltamivire dirençli virüs taşıdığı saptanan

hastaların insidansı, yetişkinler ve adolesanlar için tek başına fenotipleme ile %o0'32 (4l|245),

genotipleme ve fenotipleme i|e o/o0'4 (5lI245) (çalışmaların tiimünde tam genotipleme

gerçekleştirilmemiştir) ve l-I2 yaşındaki çocuklarda bu oranlar sırasıyla %4.| (191464) ve

%5.4 (251464) bulunmuştur. Tüm bu hastaların oseltamivir karboksilata dirençli virüsü

yalnızca geçici olarak taşıdıkları bulunmuştur. Hastalarda virüsün etkisi kalmamlş Ve klinik
kötüleşme belirtisi göstermemişlerdir.

İn vitro çalışmalard a veya yayınlanmış literatiirlerde viral nöraminidazda birçok farklı direnç

mutasyonları gösterilmiştir. Direnç mutasyonları viral alt tipe özgü olma eğilimindedir.

Azalan duyarlılık derecesi, Nl'deki I222y mutasyonu için 2 kattan N2'deki R2g2K
mutasyonu için 30.000 kata kadar olmak izere farklı mutasyonlar için belirgin farklar

gösterir. Nöraminidazdaki direnç mutasyonları influenza B'de in vitro o|arak seçilmemiştir.

Klinik çahşmalarda ve OSEFLU ile tedavi edilen hastalardaki virüslerde, oseltamivir

karboksilata karşı dirençlazalan duyarlılık kazandıran Nl nöraminidazr mutasyonlarıH274Y

ve bir durumda N294S; N2 nöraminidazı mutasyonları ise El lgv, R292K ve birer durumda

N294S ve SASG245-248del'dir. İnfluenza B nöraminidazında duyarlılıkta 4 kat aza|ma

sağlayan bir G402S örneği rapor edilmiş ve immün kompromize bir çocukta bir D198N

örneği (10 kat aza|ma) rapor edilmiştir.
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Dirençli nöraminidaz genotiplerine sahip virüslerde, doğal tip virüsler ile karşılaştırıldığında

değişen derecelerde uygunluk kaybı vardır. Fareler ve gelinciklerdeki infektivite, patojenisite

ve geçiş çalışmaları, N2'deki P.292K mutasyonunun N2'deki Ell9V ve B'deki Dl98N ile
önemli bir dezavantaja sahip olarak, doğal tipten çok az farklılık sergilediğini gösterir.

Nl'deki H274Y ve N2'deki N294S'nin orta dereceli olduğu görülür.

5.2. Farmakokinetik özellikler

Genel özellikler

Emilim:

oseltamivir, oseltamivir fosfatın (ön ilaç) oral uygulamasmln ardından gastrointestinal

sistemden hızla emilmekte ve esasen hepatik esterazlarla büyük oranda aktif metabolitine

(oseltamivir karboksilat) dönüşmektedir. oral dozun en aZ o^75'i aktif metabolit olarak

sistemik dolaşıma ulaşır. Ön ilaca maruziyet aktif metabolitin %S'inden azıdır. Ön ilaç ve

aktif metabolitin plazma konsantrasyonları dozla orantılıdır ve ilacın yiyeceklerle birlikte

verilmesinden etkilenmemektedir.

Dağılım:

oseltamivir karboksilatın kararlı haldeki ortalama dağılım hacmi insanlarda yaklaşık 23

litredir. Bu hacim hücre dışı vücut slvlslna eşdeğerdir. Nöraminidaz aktivitesi hücre dışında

olduğundan, oseltamivir karboksilat inJluenza virüsüniin yayıldığı tüm bölgelere

dağılmaktadır.

Bilzotransformasyon:

oseltamivir fosfat, çoğunlukla karaciğerde bulunan esterazlarla büyük oranda aktif

metabolitine dönüştürülür. oseltamivir ve aktif metaboliti, sitokrom P450 izoformlarının

inhibitörü veya bu enzimler için substrat değildirler (bkz. kısım 4.5).

Eliminasyon:

Absorbe olan oseltamivir başlıca (>%90) aktif metabolitine dönüştürülerek elimine edilir.

Aktif metabolit ileri metabolizmaya uğarrıaz ve idrarla elimine edilir. Çoğu vakada, aktif

metabolitin plazmadaki yarılanma süresi 6-10 saattir. Aktif madde renal yolla tamamen

(>%99) elimine edilir. Renal klerens (l8.8 L/saat), glomerüler filtrasyon hızını (7.5 Llsaat)

geçerek, glomerülar filtrasyona ek olarak tübüler sekresyonun da meydana geldiğini gösterir.

oral radyasyonla işaretlenmiş dozun Yo20'den azı dışkı ile elimine edilir.
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Doğrusallık/doğrusal olmayan durum:

Aktif metabolitin p|azma konsantrasyonları doz|a doğru orantılıdır ve ilaç yiyeceklerle

birlikte alındığında değişmez (bkz. kısım 4.2).

Hastalardaki karakteristik özellikler

Böbrek yetmezliği:

Farklı seviyelerde böbrek yetmezliği olan hastalara 5 gün boyunca günde iki kez 100 mg

OSEFLU uygulaması, aktif metabolit konsantrasyonu ile renal fonksiyon bozukluğunun ters

orantılr olduğunu göstermiştir.

İnfluenza tedavisi

Kreatinin klerensi 30 ml/dak'nın üstünde olan hastalar için doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Kreatinin klerensi 10-30 mLldak olan hastalarda, OSEFLU dozunun 5 gün boyunca günde bir

kez 75 mg'a düşürülmesi önerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve sürekli peritonea| diyaliz

tedavisi gören, son evre renal hastalığı olan kişiler ve kreatinin klerensi <10 mlldak olan

hastalar için tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadır (bkz. kısım 4'2 ve kısım 4.4).

influenza profilaksisi

OSEFLU kullanan ve kreatinin klerensi 10-30 ml/dak olan hastalarda, OSEFLU dozunun

gün aşırı 75 mg'a düşürülmesi önerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve sürekli peritonea| diyaliz

tedavisi gören, Son evre renal hastalığı olan kişiler ve kreatinin klerensi <l0 ml/dak olan

hastalar için tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadır (bkz. kısım 4.2ve kısım 4.4).

Karaciğer yetmezliği:

in vitro çalışmalar ve hayvan çahşmalarına dayanarak, oseltamivir veya aktif metabolitine

maruziyeIle belirgin artışlar beklenmez ve bu sonuçlar klinik çalışmalarda, hafif ve orta

şiddette karaciğer yetmezliği olan hastalarda gösterilmiştir. (bkz. kısım 4.2). Şiddetli

karaciğer yetmezliği olan hastalarda güvenlilik ve farmakokinetik özellikleri çalışılmamıştır.

Geriyatrik hastalar:

Yaşlı hastalar (65-78 yaş arası) ile karşılaştırılabilir dozlarda OSEFLU verilen genç

yetişkinler karşılaştırıldığında, yaşh hastalarda kararlı durumdaki aktif metabolit

konsantrasyonunun % 25-35 dahafazla olduğu görülmüştür. Yaşlı hastalarda ilacın yarılanma
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süreleri, genç yetişkin]erle yaklaşık aynı değerlerde bulunmuştur. İnfluenza profilaksisi veya

tedavisi sırasrnda, ilaç konsantrasyonu Ve tolerans açısından, yaşlı hastalarda doz

ayarlamasına gerek yokfur (bkz. kısım 4.2).

Pediyatrik hastalar:

1 yasındaki ve 1 yaşından büyük çocuklar

oseltamivirin farmakokinetiği 1-16 yaşındaki çocuklarda yapılan tek doz farmakokinetik

çalışmalarında değerlendirilmiştir. Çoklu doz farmakokinetiği az sayıda çocuğun katıldığı bir

klinik etkinlik çalışmasında çalışılmıştır. Verilen mglkg doz için küçük çocukların, daha

düşük maruziyete neden olacak şekilde, ön ilacı ve aktif metaboliti, yetişkinlere göre daha

hızlı elimine ettiği görülmüştür. 2 mglkg'lık doz verilen çocuklar ile 75 mg'lık (yaklaşık 1

mg/kg) tek kapsül alan yetişkinler karşılaştırıldığında, karşılaştırılabilir oseltamivir

karboksilat konsantrasyonları gözlenmiştir. 12 yaşın üsti'indeki çocuklarda oseltamivirin

farmakokinetiği, yetişkinlerde gözlenen ile benzerdir.

6 ila 12 aylık cocuklar

influenza ile enfekte olan 2 yaşm altındaki çocuklarda yaprlan farmakodinamik,

farmakokinetik ve güvenlilik çalışmalardan elde edilen 6 ila 12 aylık çocuklarla ilgili kısıtlı
maruziyet verilerine göre, 6 i|a |2 aylık çocukların çoğunda 3 mglkg doz sonrası maruziyet,

onaylı dozu kullanan daha büyük çocuklar ve yetişkinlerde görülenmaruziyete benzerdir.

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri

Preklinik veriler, gerçekleştirilen klasik güvenlik farmakolojisi, tekrarlı doz toksisitesi ve

genotoksisite çalışmaları baz alındığında insanlar için herhangi bir tehlike ortaya

koymamaktadır.

Karsinojenik potansiyeli tayin etmek izere gerçekleştirilen üç çalışmadan (oseltamivir ile

slçan Ve fareler i.izerinde gerçekleştirilen iki yıllık çalışma ve aktif metabolit ile farelerde

gerçekleştirilen altı aylık Tg: AC transjenik tayini) negatif sonuç alınmıştır.

Genototoksisite deneylerinin standart dizilerinde oseltamivir ve aktif metaboliti negatif

sonuçlar vermiştir.

Sıçanlarda maksimum 1500 mg/kglgnn dozunda yapılan fertilite çalışmalarında her iki
cinsiyette de yan etki gözlenmemiştir.
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Sıçanlarda ve tavşanlarda sırasıyla maksimum 1500 mg/kg/gün ve 500 mg/kg/giin dozlarında

teratoloji çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Embriyofetal gelişim üzerinde herhangi bir etki

gözlenmemiştir. Maksimum 1500 mğkg/gün dozu ile sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen bir

fertilite çalışmasında her iki cinsiyet için de herhangi bir advers etki ortaya konmamıştrr.

Prenatal ve postnatal sıçan çalışmalarında, 1500 mg/kg/gün dozunda doğumlarda gecikme

kaydedilmiştir: insan maruziyeti ve sıçanlardaki maksimum etki görülmeyen doz (500

mglkg/gün) arasındaki güvenlik srnrrr S[asryla oseltamivir için 480 ve aktif metabolit için 44

katıdır. Sıçanlardaki ve tavşan_lardaki fetalmaruziyet anne Slçan maruziyetinin yaklaşık %15

ila 20'sini teşkil etmiştir.

Emziren sıçanlarda oseltamivir ve aktif metabolit süte geçmiştir. oseltamivirin veya aktif

metabolitinin insan sütüne geçip geçmediği bilinmemektedir, ancak hayvanlara ait verilerin

ekstrapolasyonu, ilgili bileşikler için srrasryla 0.01 mg/gün ve 0.3 mğgiın'lük tahminler

ortaya koymaktadır.

Kobaylarda gerçekleştirilen bir ''maksimizasyon'' çalışmasında, oseltamivire karşı bir deri

hassasiyeti potansiyeli tespit edilmiştir. Formüle edilmemiş etkin madde ile tedavi edilen

hayvanların yaklaşık %50'sinde maruZ bırakılan hayvanların tespitini takiben eritema

görülmüştiir. Tavşanların gözlerinde geri dönüşümlü iritasyon tespit edilmiştir.

oseltamivir fosfatın çok yüksek oral tek dozları yetişkin sıçanlarda hiçbir etkiye sahip

değilken, bu dozlar 7 günlük jüvenil Slçan yavrularında, ölüm dahil, toksisiteler ile

sonuçlanmıştır. Bu etkiler 657 mglkgve daha yüksek dozlardagörülmüştiir.

Kronik tedaviyi takiben dahil olmak izere, 500 mglkg dozda (7 ' ve 21. günler arasında post

partum uygulanan 500 mg/kğgün), hiçbir advers etki görülmemiştir.

6. FARMAsÖrİx Özrr,r,İrr,rnİ

6.1. Yardımcı maddelerin listesi

Pre-j elatinize nişasta

Kroskarmelloz sodyum

Mannitol (8421)

Talk

Sodyum stearil fumarat

6.2. Geçimsizlikler

Geçerli değil.
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6.3. Raf ömrü

24 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler

25oC'nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız.

6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği

PE/Alüminyum/kuşe kağıtta karton kutuda kullanma talimatı ile beraber ambalaj lanır

6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller 'Tıbbi atıkların kontrolü yönetmeliği' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atıklarının Kontrolü yönetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ilaç San. Tic. A.Ş.

Yıldız Teknik Üniversitesi Davutpaşa Kampüsü

Teknoloji Geliştirme Bölgesi D1 Blok Kat:3

Esenler / ISTANBUL

Tel: 0 850 201 2323

Fax: 0 212 48224 78

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

223154

9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENiLEME TARİHİ
ilk ruhsat tarihi: 10.02.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KüB'üN YENİLENME TARİHi
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