K1SA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAMIFLU® 45 mg sert jelatin kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
e Oseltamivir fosfat 59.1 mg (45 mg oseltamivir’ e esdeger)

Yardimci madde(ler):

e Kroskarmeloz sodyum  2.04 mg
e Sodyum stearil fumarat 1.02 mg

Y ardimci maddeler icin, 6.1’ e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert jelatin kapsl

Opak gri renkli kapsulin, govde kisminda mavi renkli “ROCHE” baskisi ve kapak
kisminda mavi renkli “45 mg” baskisi bulunur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapttik endikasyonlar

TAMIFLU, 1 (bir) yasindan blyuk cocuklarda ve yetiskinlerde influenza ve avian
influenza profilaksisinde ve tedavisinde endikedir (bkz. bolim 4.4 ve bolim 5.3).

TAMIFLU, gecici sireyle, salgin esnasinda, bir doktor onerisiyle veya bir doktorun
gozetiminde kullanlmasi  sartiyla, 1 yasindan kuguk gocuklarin  influenza
profilaksisinde ve tedavisinde endikedir (bkz. bdlim 5.2).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Influenza tedavisi icin standart doz

Influenza semptomlarinin goriildugi ilk veyaikinci giinde tedaviye baslanmalidir.

- Y etigkinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Y etiskinler ve >13 yasindaki adolesanlarda tavsiye edilen doz, 5 giin boyunca giinde iki
kez 75 mg kapsll veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsll ile tedavi edilebilirler.

Kapsiilleri yutamayan yetiskinler ve >13 yasindaki adolesanlar, 5 giin boyunca giinde
iki kez 75 mg TAMIFLU suspansiyon alabilir.



- Cocuklar (1 yas ve Ustll bebekler ile 2-12 yasindaki cocuklar)

Tavsiye edilen TAMIFLU slspansiyon dozlarina aternatif olarak, kapsil yutmada
zorluk ¢cekmeyen >40 kg agirligindaki ¢ocuklar, giuinde iki kez 75 mg kapsiil veya birer
adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsll ile tedavi edilebilirler.

>1 yasindaki gocuklar icin tavsiye edilen tedavi amagli oral TAMIFLU dozlari:

Vicut agirhig 5 gun boyuncatavsiye edilen tedavi dozu
<15kg 2x 30 mg
>15-23kg 2x45mg
>23-40kg 2x60mg
> 40 kg 2X 75mg

12 ayliktan kiclUk bebekler icin tavsiye edilen tedavi amacli oral TAMIFLU dozlart:

Influenza salgini esnasinda, 12 ayliktan kiigiik bebekler icin tavsiye edilen tedavi dozu
gunde iki kez 2 mg/kg-3 mg/kg arasindadir. Bu doz tavsiyesi, sinirli farmakokinetik
veriye dayanmaktadir. Bu verilere gore, tavsiye edilen dozda tedavi aan 12 ayliktan
kicuk bebek hastalarin cogunlugunda, daha bllyUk ¢cocuklarda ve yetiskinlerde etkinligi
Klinik olarak gosterilmis olanlara benzer plazma ilag maruziyetleri saglanmistir (bkz.
bolim 5.2).

Asagida 1 yasindan kicglk bebeklerin tedavisi icin Onerilen agirliga gore ayarlanan
dozlamarejimleri verilmektedir.

Y as 5 giin boyuncatavsiye edilen tedavi dozu
3 ayliktan buyuk, 12 ayliktan gunde iki kez 3mg/kg
kiucuk bebeklerde
1 ayliktan buyuk, 3 ayliktan gundeiki kez 2,5 mg/kg
kicik bebeklerde
* 1 ayliktan kicuk bebeklerde gunde iki kez 2 mg/kg

*1 ayliktan kicik bebeklerde TAMIFLU kullanimi ileilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

1 yasindan kugik bebeklere TAMIFLU uygulamasi, bebekte meydana gelebilmesi
muhtemel risklere karsi ila¢ tedavisinin potansiyel faydasi doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.

Yasa bagll doz tavsiyeleri prematire (6rnegin, postmenstriel yasi 37 haftadan kiguk
olanlar) bebekler icin degildir. Fizyolojik fonksiyonlarinin tam olarak gelismemis
olmasina bagli olarak farkli dozlara ihtiyag duyabilecek bu hastalar igin yetersiz veri
mevcuttur.

Influenza profilaksisi igin standart doz

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Enfekte kisilerle yakin temasi takiben, influenzanin profilaksisi icin tavsiye edilen oral
TAMIFLU dozu 10 gin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsul veya birer adet 30 mg



kapsil ve 45 mg kapsil ile tedavi edilebilirler. Yakin temas sonrasl iki gun icinde
tedaviye baslanmalidir. Toplumda gorilen influenza salgini sirasinda profilaksi icin
tavsiye edilen doz gunlik 75 mg'dir. Alti haftalik sire icerisnde TAMIFLU' nun
guvenlilik ve etkinligi kanitlanmistir. ilag kullanmaya devam edildigi siirece koruma
devam eder.

- Cocuklar (1 yas ve Ustll bebekler ile 2-12 yasindaki cocuklar)

Tavsiye edilen TAMIFLU slspansiyon dozlarina aternatif olarak, kapsil yutmada
zorluk ¢ekmeyen >40 kg agirligindaki cocuklar, profilaktik olarak 10 giin boyunca,
gunde bir kez 75 mg kapsul veya birer adet 30 mg kapstl ve 45 mg kapsul alabilirler.

>1 yasindaki ¢cocuklar icin tavsiye edilen profilaktik oral TAMIFLU dozlart:

Vicut agirlig 10 giin boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu
<15kg gunde bir kez 30 mg
> 15- 23 kg gunde bir kez 45 mg
> 23-40kg gunde bir kez 60 mg
> 40 kg gunde bir kez 75 mg

12 ayliktan kicUk bebekler icin tavsiye edilen maruziyet sonrasi profilaksi amacli oral
TAMIFLU dozlari:

Influenza salgini esnasinda, 12 ayliktan kiiclik bebekler icin tavsiye edilen (gunlik) oral
profilaksi dozu gunlik tedavi dozunun yarisi kadardir. Bu, influenzayr 6nlemek icin
tedavi dozunun yarisina esdeger profilaksi dozunun klinik olarak etkinligini gosteren

1 yasindan blyuk cocuklarda ve yetiskinlerdeki klinik verilere dayanmaktadir. Asagida
1 yasindan kiglk bebeklerin profilaksisi icin Onerilen agirliga gore ayarlanan dozlama
rejimleri verilmektedir.

Y as 10 guin boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu
3 ayliktan buyuk, 12 ayliktan gunde bir kez 3 mg/kg
kicuk bebeklerde
1 ayliktan buyuk, 3 ayliktan gunde bir kez 2,5 mg/kg
kicik bebeklerde
* 1 ayliktan kicuk bebeklerde gunde bir kez 2 mg/kg

*1 ayliktan kicuk bebeklerde TAMIFLU kullamimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

1 yasindan kugik bebeklere TAMIFLU uygulamasi, bebekte meydana gelebilmesi
muhtemel risklere karsi ila¢ tedavisinin potansiyel faydasi doktor tarafindan dikkatlice
degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.

Bu yas baz ainarak verilen doz tavsiyeleri prematire (postmenstriel yasi 37 haftadan
kictik olanalar) bebekler icin degildir. Fizyolojik fonksiyonlarinin tam olarak
gelismemis olmasina bagli olarak farkli dozlara ihtiyag duyabilecek bu hastalar igin
yetersiz veri mevcuttur.

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



TAMIFLU tek basina veya yiyeceklerle birlikte alinabilir (bkz. bolim 5.2).
Yiyeceklerle birlikte alinan TAMIFLU bazi hastalarda toleransi artirabilir.

Ekstamporane (kullanim aninda hazirlanan) _formilasyon

TAMIFLU oral siispansiyonun bulunmadigi durumlarda

Kapsil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya cocuklar, TAMIFLU ora
stispansiyonun bulunmadigl durumlarda, aci tadi maskelemek icin uygun tatlandiriimis
bir gidanin az bir miktari icine kapsil icindeki tozu bosaltip karistirarak TAMIFLU
dozunu alabilirler (bkz. bélim 6.6).

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Influenzatedavis icin kullanilirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak’ nin Uzerinde olan hastalar icin doz ayarlamasi gerekli
degildir; guindeiki kez 75 mg kullanmaya devam edilebilir.

Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan hastalarda, dozun 5 guin siireyle, giinde 1 kez 75
mg veya gundeiki kez

30 mg slspansiyon veya ginde iki kez 30 mg kapsil TAMIFLU’ya dusurdlmesi
Onerilmektedir.

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

Influenza profilaksisi icin kullanilirken:

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

Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan TAMIFLU aan hastalarda, dozun iki ginde bir
75 mg'a veya alternatif olarak gunde bir kez, bir 30 mg kapsile veya 30 mg
suspansiyona azatilmasi onerilmektedir. Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal
diyalize giren son evre rena hastaligl olan kisilerde ve kreatinin klerensi <10 mL/dak
olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir (bkz. boltim 5.2 ve bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi olan gocuklarda herhangi bir doz tavsiye edilebilmes igin klinik
veriler yetersizdir.

Karaciger yetmezligi:

Influenza tedavisi veya profilaksis icin, hafif ve orta siddette hepatik disfonksiyonu
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 5.2). Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda glvenlilik ve farmakokinetik ozellikleri calisilmamistir.
Karaciger yetmezligi olan pediyatrik hastalarda ¢alisma yuritilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

1 yasin atindaki gocuklarda, TAMIFLU nun givenliligi ve etkinligi saptanmamistir
(bkz. bolim 5.2). TAMIFLU, sadece, gecici slreyle, salgin esnasinda, bir doktor
Onerisiyle veya bir doktorun gozetiminde kullaniimasi sartiyla, 1 yasindan kuguk
cocuklarin influenza tedavisinde kullanilabilir. Bunun disindaki durumlarda, TAMIFLU
1 yasin atindaki ¢cocuklarda kullaniimamalidir (bkz. bolim 5.3).



Geriyatrik populasyon:
Influenza tedavisi veya profilaksisi icin, yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. b6lim 5.2).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar:
12 haftaya kadar, daha uzun sireli mevsimsel profilaksi, bagisiklik sistemi baskilanmis
olan hastalarda degerlendirilmistir (bkz. bolim 4.4, 4.8 ve 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Oseltamivir fosfat veya ilacin igerdigi maddelerin herhangi birine karsi asiri duyarliligi
oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Oz kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TAMIFLU ileinfluenzatedavisi goren hastalarda, 6zellikle cocuklarda ve adolesanlarda,
konvilsiyon ve deliryum gibi ndropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Nadir vakalarda bu
olaylar kaza ile yaralanmalara yol acmistir. TAMIFLU nun bu olaylara katkisl
bilinmemektedir. NoOropsikiyatrik olaylar  TAMIFLU  kullanmayan influenza
hastalarinda da raporlanmistir (bkz. boltim 4.8).

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

TAMIFLU nun influenza A ve B virideri disinda, diger gjanlarin neden oldugu
hastaliklarda etkili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda oseltamivir tedavisinin veya profilaksisinin
guvenliligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmamistir (bkz. bolim 5.1).

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastal1g1 olan olgularin tedavisinde
oseltamivirin etkinligi kanitlanmamistir. Bu popilasyondaki tedavi ve plasebo gruplari
arasinda komplikasyon insidansinda bir farklilik gozlenmemistir (bkz. bélim 5.1).

Prematire bebekler (postmenstriiel yas* <37 hafta) icin bir doz tavsiyes saglayan veri
halihazirda mevcut degildir.

*Son normal menstriel siklusun ilk gund ile degerlendirme gunt arasindaki zaman,
gestasyonel yas artl postnatal yas.

TAMIFLU influenza asisi yerine kullanilmaz. TAMIFLU’ nun, bireylerin yillik
influenza asilamasi icin degerlendirilmesini etkilemesi beklenmez. Influenzaya karsi
koruma TAMIFLU verilinceye kadar strer. Glvenilir epidemiyolojik veriler toplumda
influenza virtsinun dolastigini gosterdigi taktirde TAMIFLU influenza tedavisinde ve
Onlenmesinde kullanilabilir.

Influenzanin tedavisi ve profilaksis sirasinda doz ayarlamasi, kreatinin klerensi 10-30
mL/dak olan hastalar icin Onerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve siirekli peritoneal
diyaliz tedavisi géren, son evre rena hastaligl olan kisiler ve kreatinin klerensi <10
mL/dak olan hastalar icin tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi



olan cocuklarda herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi icin klinik veriler yetersizdir (bkz.
bolim 4.2 ve 5.2).

Kroskarmeloz sodyum ve sodyum stearil fumarat: Bu tibbi triin her dozunda 1 mmol
(23 mg)'dan az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki
beklenmemektedir.

TAMIFLU, sadece, gecici sureyle, salgin esnasinda, bir doktor énerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullaniimasi sartiyla, 1 yasindan kicik cocuklarin influenza
tedavisinde kullanilabilir (bkz. bolum 5.3).

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri

Farmakolojik ve farmakokinetik calismalardan edinilen bilgilere gore, oseltamivir
fosfatlaklinik olarak anlamli ilag etkilesimleri gorilme olasiligl azdir.

Oseltamivir fosfat, cogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla, blyUk oranda aktif
metabolitine donUstUrlltr. Esterazlar icin yarismayl da kapsayan ilac etkilesmeleri,
literatirde genis olarak bildirilmemistir. Oseltamivir ve aktif metabolitinin plazma
proteinlerine disik oranda baglanmasi, ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir
problem yaratmayacagini gosterir.

In vitro calismalar, oseltamivir fosfat veya aktif metabolitinin, mikrozomal P450
sitokrom enzimleri ve glukuronil transferazlar icin iyi bir substrat olmadigini
gostermistir (bkz. boltim 5.2). Oral kontraseptiflerle etkilestigine dair bulgu yoktur.

Sitokrom P450 izoformlarinin non-spesifik inhibitéri olan ve bazik veya katyonik
ilaclarin renal tlbller sekresyonu icin yarisan simetidinin, oseltamivir veya aktif
metabolitinin plazma seviyelerine higbir etkis yoktur.

Renal tubuler sekresyon igin yarismay!1 igeren klinik olarak 6nemli ilag etkilesmeleri, bu
ilaclarin  bilinen gouvenlilik siniri, aktif metabolitin  eliminasyon karakteristikleri
(glomerller filtrasyon ve anyonik tubuler sekresyon) ve bu yolaklarin atilim
kapasitelerine bagli olarak, olasi degildir. Bobrekte aktif tubuler sekresyonun
azalmasindan dolayi, probenesid ile birlikte kullanim sonucunda aktif metabolit
konsantrasyonu yaklasik 2 kat artar. Ancak, aktif metabolitin genis guvenlilik sinirina
bagli olarak, probenesid ile birlikte kullanim sirasinda renal fonksiyonlari normal
olanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Amoksisilin ile birlikte kullanim, anyonik sekresyon yolaklarl icin yarismanin
zayifliginabagl olarak, her iki bilesigin plazma seviyelerini degistirmez.

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

Parasetamol, asetik salisilik asit, simetidin veya antiasitler (Magnezyum ve aliminyum
hidroksitler ve kalsiyum karbonatlar) ile birlikte kullanildiginda oseltamivir veya maj6r
metaboliti arasinda hi¢hir farmakokinetik etkilesim gortlmemektedir.



Faz 11l tedavi ve profilaksi klinik calismalarinda TAMIFLU, ACE-inhibitérleri
(enalapril, kaptopril), tiazid didretikleri (bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin,
sefalosporin, azitromisin, eritromisin, doksisiklin), Hz-reseptor blokorleri (ranitidin,
simetidin), beta blokorler (propranolol), ksantinler (teofilin), sempatomimetikler
(psodoefedrin), opioidler (kodein), kortikosteroidler, inhale bronkodilatorler ve
analjezikler (aspirin, ibuprofen ve parasetamol) gibi sk kullanilan ilaglarla
uygulanmistir. TAMIFLU’ nun bu bilesiklerle birlikte uygulanmasi sonucu advers olay
profilinde veya sikliginda herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

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

Ozel populasyonlarailiskin ek bilgiler
Ozel poplilasyonlarailiskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik poptlasyonailiskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6 Gebeik velaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (K ontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolt (kontrasepsiyon)
uygulayanlardailacin kullanimi yéninden bir éneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Oseltamivir kullanan gebe kadinlarda kontrolli calisma yuUritilmemis olmasina
ragmen, pazarlama sonrasi ve retrospektif gdzlemsel izleme raporlarindan elde edilen
sinirli veriler mevcuttur. Bu veriler hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar ile birlikte,
gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan veya dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. bdlim 5.3).
Mevcut guvenlilik verileri, sirkllasyondaki influenza virlis susunun patojenisites ve
gebe kadinin atta yatan durumu g6z oninde tutularak, gebe kadinlarda TAMIFLU
kullanilabilir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikca,
gebe kadinlarda TAMIFLU kullaniilmamalidir.

L aktasyon dénemi

Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢alismalar, oseltamivir’in sitle atildigini gostermektedir.
Oseltamivir’in insan sttlyle atildiginailiskin ise gok sinirli veri mevcuttur. Bu sinirli
veriler, oseltamivir ve aktif metabolitinin anne sitiinde saptandigini gostermektedir.
Ancak, siitte saptanan seviyeler ¢ok dusuktir ve bu sebeple bebege terapdtik dozun
altinda bir miktari gegecektir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacaginayada
TAMIFLU tedavisinin durdurulup durdurulmayacaginailiskin karar verilirken,
sirktlasyondaki influenza virts susunun patojenisitesi, emzirmenin gocuk agisindan
faydasi ve TAMIFLU tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik disi calismalarda, TAMIFLU verildiginde, Ureme performansi, dogurganlik ve
sperm degerlendirme parametreleri  etkilenmemistir. Ureme toksisitesi calismalarina

dayali klinik disi veriler insanlarayonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.
4.7 Aragvemakine kullanimi Gzerindeki etkiler

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

4.8 lIstenmeyen etkiler

TAMIFLU nun glvenlilik profili, klinik calismaarda, influenzanin tedavisi icin
TAMIFLU aan 2107 yetiskin ve 1032 pediyatrik hasta ile influenzanin profilaksisi igin
TAMIFLU veya plasebo alan 2914 yetiskin ve 148 pediyatrik hastanin verilerine
dayanmaktadir.

Y etiskinlerde, en sik raporlanan advers etkiler tedavi calismalarinda kusma ve mide
bulantisi, dnleme calismalarinda mide bulantisi ve bas agrisidir. Bu advers etkilerin
cogunlugu ilk dozun kullanimi Uzerine ilk veya ikinci tedavi gininde raporlanmis ve
spontan olarak 1-2 guin icinde ¢ozulmustir. Cocuklarda, en sik raporlanan advers etki
kusmadir.

Adversilag reaksiyonlar asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100);
seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Advers etkiler klinik calismalardan havuzlanmis
analizlere gore tablolarda uygun kategorilere eklenmistir. Her bir siklik grubunda advers
etkiler azalan ciddiyet sirasiylalistelenmistir.

Y etiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve 6nlenmesinde:

Y etiskin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve dnlenmesini arastiran calismalarda
en sik gorulen (oseltamivir grubunda >%1) advers ilag reaksiyonlari veya pazarlama
sonrasi deneyiminden gelenler

Sistem Organ Sinifi Advers etki yasayan hastalarin yizdes
Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi
Advers Etki Oseltamivir | Plasebo | Oseltamivir Plasebo
75mghb.i.d. | n=1050 75 mg o.d. n=1434
n=1057 n=1480
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Bronsit %4 %5 %1 %1
Akut bronsit %1 %1 %0 <%l
Ust solunum yolu enfeksiyonlari %0 %0 %8 %8
Psikiyatrik hastaliklar
Y aygin olmayan:
Hal (isinasyon® <%1 %0 <%1 %0




Sistem Organ Sinifi

Advers etki yasayan hastalarin yuzdesi

Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi
Advers Etki Oseltamivir | Plasebo | Oseltamivir | Plasebo
75mgb.i.d. | n=1050 75 mg o.d. n=1434
n=1057 n=1480
Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin:
Bas agrisi %2 %2 %20 %18
Yaygin:
Uykusuzluk %1 %1 %1 %1
Y aygin olmayan:
Konvilsiyon® <%1 %0 %0 %0
Kulak veicg kulak hastaliklar
Yaygin:
Bas donmesi %1 %1 <%1 <%1
Solunum, gogus bozukluklari ve
mediastinal hastaliklari
Cok yaygin:
Oksiiriik %1 %1 %6 %6
Rinore <%1 %0 %2 %1
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:
Bulanti”® %11 %7 %8 %4
Yaygin:
Kusma’ %8 %3 %2 %1
Karin agris %2 %2 %2 %2
Diyare %6 %8 %3 %3
Dispepsi %1 %1 %2 %2
Deri vederi alti doku hastaliklari
Y aygin olmayan:
Dermatit® <%l <%1 %1 %1
Dokintu® <%1 <%]1 <%1 <%1
Urtiker® <%1 <%1 <%1 <%1
Egzema® <%1 %0 <%l <%1
Genel bozukluklar ve uygulama
bdlgesineiliskin hastaliklar
Yaygin:
Sersemlik %2 %3 %2 %2
Y orgunluk %1 %1 %8 %8
Agr <%l <%l %4 %3

% Bu olaylar pazarlama sonrasi deneyim sirasinda tanimlanmistir. Ayni zamanda
havuzlanmis klinik calismalarda yukarida belirtilen tablodaki siklikta raporlanmistir.
P Sadece mide bulantisi olan hastalar; mide bulantisi yaninda kusma yasayan hastalar

dahil edilmemistir.

¢ Plasebo ve oseltamivir gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.




Cocuklardainfluenzanin tedavis ve 6nlenmesinde:

Asagidaki tablo pediyatrik klinik calismalarda en sik raporlanan advers etkileri

gostermektedir.

Cocuklarda en sik gorulen (tedavi calismalarinda oseltamivir grubunda >%1, 6nleme

calismalarinda oseltamivir grubunda >%10) adversilag reaksiyonlari

Advers etki yasayan hastalarin ylzdesi

Sistem Organ Sinifi Tedavi Tedavi Profilaksi®
Siklik kategorisi Oseltamivir Plasebo Oseltamivir | Oseltamivir
Advers etki 2 mg/kg bid 30-75mg 30-75mg
n=515 n=517 dozu® dozu®
n=158 n=99
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Pnoémoni %2 %3 %0 %0
Sinizit %2 %3 %0 %0
Bronsit %2 %2 %2 %0
Otitis media %9 %11 %1 %2
Kan velenf sistemi hastaliklari
Yaygin:
L enfadenopati %1 %2 <%1 %0
GOz hastaliklar
Yaygin:
Konjunktivit %1 <%1 %0 %0
Kulak veicg kulak hastaliklari
Yaygin:
Kulak rahatsizligi® %2 %1 %0 <%1
Timpanik membran hastal 13| %1 %1 %0 %0
Solunum, gogus bozukluklari ve
mediastinal hastaliklari
Yaygin:
Okstiruk %1 %1 %3 %12
Nazal konjesyon <%l <%l %2 %11
Astim (agir astim dahil) %4 %4 %0 %1
Burun kanamasl %3 %3 %1 %1
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:
Kusma %15 %9 %20 %8
Diyare %10 %11 %3 <%1
Yaygin:
Bulant %3 %4 %6 %4
Karin agris| %5 %4 %2 %1
Deri vederi alti doku hastaliklar
Yaygin:
Dermatit %1.0 %2 <%l %0
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& Onleme calismasi plasebo kolu icermemektedir; kontrolsiiz bir calismadir.
®Birim doz=agirliga dayal| dozlama (bkz. boliim 4.2).
¢ Hastalar kulakta agri veya aci yasamislardir.

Genel olarak, daha 6nceden bronsiyal astimi olan ¢ocuklarda gorilen advers etki profili
saglikli cocuklarda gorulenlerle kalitatif olarak benzerdir.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Asagida secilen ciddi advers etkiler Gzerine ilave pazarlama sonrasi deneyim verileri
sunulmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Sikhgr  bilinmiyor:  Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar dahil asiri  duyarlilik
reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklar

Sikhigi bilinmiyor: Grip, halUisinasyon, deliryum ve anormal davranis gibi olaylar
iceren, bazi vakalarda 6ltimcil sonuglari olabilen, ¢esitli ndrolojik ve davranissal
semptomlarlailigkili olabilir. Bu olaylar, ensefalit veya ensefalopati durumunda
meydana gelebilir, ancak agikca ciddi hastalik gorilmeksizin olabilir.

TAMIFLU tedavis sirasinda, birkag vakada kaza ile yaralanmaya veya olumle
sonuglanan, konvilsiyonlar ve deliryum (degisen biling diizeyi, konfiizyon, anormal
davraniglar, deliizyonlar, hallsinasyonlar, gitasyon, anksiyete, kabuslar gibi belirtileri
iceren) pazarlama sonrasi raporlanmistir. Bu olaylar 6zellikle pediyatrik ve adolesan
hastalarda ve siklikla birdenbire bagslayip siratle diizelen olaylar olarak rapor edilmistir.
Bu c¢esit noropsikiyatrik olaylar  TAMIFLU kullanmayan grip hastalarinda da
raporlanmistir.

GO0z hastaliklari
Sikhigi bilinmiyor: Goz bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar
Sikhigi bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

Gastrointestinal hastaliklar
Sikhigi bilinmiyor: Gastrointestinal kanamalar ve hemorajik kolit.

Hepato-bilier hastaliklar

Sikhigr bilinmiyor: Grip benzeri hastaligi olan hastalarda, hepatit ve karaciger
enzimlerinde artisi iceren hepato-bilier hastaliklar. Bu vakalar fatal fulminant
hepatit/hepatik yetmezligi igerir.

Deri vederi alti doku hastaliklari

Sikhigr bilinmiyor: Stevens-Johnson-Sendromu ve toksik epidermal nekroliz, eritem
multiforme, anjiyonérotik 6dem gibi ciddi deri reaksiyonlari.
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Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Geriyatrik populasyon: Oseltamivir veya plasebo alan yasli hasta popllasyonunda
guvenlilik, 65 yas atl hastalar ile karsilastirildiginda klinik olarak ilgili fark
bulunmamustir.
Kronik kalp velveya solunum yetersizligi olan hastalarda: Yetiskinlerde ve
kardiyak vel/veya solunum hastaliklarl olan hastalardaki advers etki profili saglikl
genc yetiskinlerdeki profil ile kalitatif olarak benzerdir.
Bir yasindan kucuk cocuklar: Prospektif ve retrospektif gozlemsel calismalardan
(bu yas sinifindan 2400' den fazla gocugu kapsayan), epidemiyolojik veri bankasi
arastirmasindan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde edilen, bir yasindan kiguk
cocuklarda influenza tedavisi igin oseltamivir uygulamas hakkinda mevcut
guvenlilik verileri, bir yasin atindaki cocuklardaki guvenlilik profilinin bir yasinda
ve bir yasindan buyuk olan gocuklarda ispatlanmis glvenlilik profili ile benzer
oldugu fikrini vermektedir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar: Mevsimsel influenzanin profilaksisi igin
12 hafta boyunca oseltamivir kullanan, 13 yasinda ve 13 yasindan buyik ve
bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalarda gorilen advers etkiler, daha 6nce
Tamiflu klinik calismalarinda gozlenenler ile tutarlidir.

4.9 Doz asimivetedavis

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antiviral
ATC kodu: JOSAH02

Osdltamivir fosfat, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir 6n ilacidir. Aktif
metabolit, viriyon ylzeyinde bulunan glikoproteinler olan influenza virlisii néraminidaz
enzimlerinin selektif bir inhibitéruddr. Viral néraminidaz enzim aktivitesi, hem enfekte
olmamis hicrelere vird giris icin, hem de enfekte olmus hiicrelerden yeni olusmus virls
partikdllerinin salinimi ve bulagici virtisiin vicutta daha fazla yayilmasinda 6nemlidir.

Osdtamivir karboksilat, influenza A ve B virliderinin ndraminidaz enzimlerini in vitro
olarak bloke eder. Osdltamivir fosfat, influenza virlisii enfeksiyonunu ve replikasyonunu
invitro olarak inhibe eder. Oral olarak verilen oseltamivir, antiviral etkisindeki influenza
enfeksiyonu hayvan modellerinde, influenza A ve B virls replikasyonunu ve
patojenligini in vivo olarak inhibe etmektedir ve bu etki ginde iki kere 75 mg ile
insanlarda elde edilene benzerdir.

Oseltamivirin antiviral etkinligi, saglikli gonullUlerdeki deneysel calismalarla influenza
A ve B icin desteklenmistir.
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Oseltamivirin néroaminidaz enzim 1C50 degerleri klinik olarak izole edilen influenza A
icin 0.1 nM ila 1.3 nM arasindadir, influenza B icin 2.6 nM’dir. influenza B icin yiiksek
C50 degerleri (ortalama 8.5 nM) yayinlanmis ¢alismalarda gbzlenmistir.

Viral néraminidazin azalan duyarlihig

Hastal1ga maruziyet sonrasi (7 gun), ev halki gruplarinda maruziyet sonrasi (10 giin) ve
mevsimsel olarak (42 gin) influenza korumasi agisindan bagisiklik sistemi
baskilanmamis olan hastalarda bugine dek yapilan klinik calismalarda TAMIFLU
kullanimi ile iligkili ilag direncine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Bagisiklik
sistemi baskilanmis olan hastalarda 12 haftalik profilaksi calismasinda direnc
gbzlemlenmemistir.

Oseltamivire azalan duyarlilik veya artan diren¢ kazanan influenza virislerinin ortaya
cikmariski Roche’ un yarattigl klinik calismalarda arastiriimistir. Oseltamivire direngli
viris tastlyan tum hastalar virisi normal olarak temizlemis ve herhangi bir klinik
kotilesme yasamamistir.

Direncli mutasyonlari olan hastalar (%)
Hasta poptilasyonu Fenotipleme* Geno- ve Fenotipleme *
Y etiskin ve adolesanlar 4/1245 (%0.32) 5/1245 (%0.4)
Cocuklar (1-12 yas) 19/464 (%4.1) 25/464 (%5.4)

* Tam genotipleme tim calismal arda gerceklestirilmemistir.

Direng orani geng hasta gruplarinda ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde daha
yuksek olabilir. Oseltamivir ile tedavi edilen hastalardan izole edilen oseltamivire
direngli virisler ve influenza virasiiniin oseltamivire direngli laboratuar suslari, N1 ve
N2 noéraminidazlarda mutasyonlar icermektedir. Direng mutasyonlari vira alt tipine
0zgu olmaya egilimindedir (H5N1 varyantlarindakiler dahil).

Dogal olarak ortaya cikan influenza A/HIN1 viris mutasyonlari, in vitro olarak
oseltamivire azalan duyarlilik ileiligkilidir ve bildirilen verilere dayanilarak, oseltamivir
kullanmamis hastalarda saptanmistir. Oseltamivire duyarliligin azalma orani ve bu
virtslerin prevalansi mevsimsel ve cografik olarak degismektedir.

Influenza enfeksiyonunun tedavisi

Oseltamivir sadece influenza virusiiniin yol actigl hastaliklara kars! etkilidir. Bu sebeple,
istatistiksel analiz sadece influenza ile enfekte olan denekler icin sunulmustur. Hem
influenza-pozitif, hem de influenza-negatif denekleri iceren havuzlanmis tedavi calisma
populasyonunda (ITT), primer etkinlik influenza negatif kisilerin sayisi ile orantili
olarak dusmusttr. Toplam tedavi populasyonunda influenza enfeksiyonu calismaya
ainan hastalarin  %67'sinde (arallk %46 ila %74) dogrulanmistir.  Yasli
hastalarin %64’ G influenza pozitiftir ve kronik kardiyak ve/veya solunum hastaligi
olanlarin %62’ s influenza pozitiftir. Tim faz 111 tedavi ¢alismalarinda, hastalar sadece
influenzanin yerel toplulukta yayildigi dénemde calismaya alinmistir.

Yetiskinler ve 13 yasindaki ve 13 yasin tzerindeki adolesanlar:

Hastalar, 36 saat icinde belirtilerinin basladigini bildirenler arasindan, atesleri > 37.8 °C
olan ve en az bir solunumsal semptom (6ksirik, nazal semptomlar veya bogaz agrisi)
ve en az bir sistemik semptom (miyalji, titreme/terleme, bitkinlik, yorgunluk veya bas
agrisl) eslik edenlerden secilmistir. Tedavi ¢calismalarina katilan tim influenza pozitif
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yetiskin ve adolesanlarin (N = 2413) toplu analizinde, bes giin boyunca ginde iki kez
uygulanan 75 mg oseltamivir, influenza hastaliginin ortalama siresini 1 giin azaltarak
4.2 gine (%95 GA (guven araligl) 4.0 — 4.4 gin; p <0.0001) dusUrmustr; plasebo
grubunda bu rakam 5.2 guindir (%95 GA 4.9 — 5.5 gin).

Antibiyotiklerle tedavi edilen alt solunum yolu komplikasyonlari (bilhassa bronsit)
gelisen deneklerin orani, plasebo grubunda %12.7 (135/1063) iken oseltamivir ile tedavi
edilen populasyonda %8.6"ya (116/1350) dismustur (p = 0.0012).

Y tksek risk popilasyonlarindainfluenzanin tedavisi:

Bes gun boyunca gunde iki kez 75 mg oseltamivir alan yasli hastalarda (> 65 yas) ve
kronik kardiyak ve/veya solunum hastaligi olan olgularda influenza hastaliginin
ortalama stiresi anlamli 6l¢lide dismemistir. Atesin toplam siiresi oseltamivir grubunda
bir giin azalmistir. Influenza-pozitif yaslilarda, alt solunum yolu komplikasyonlarinin
(bilhassa bronsit) insidansi antibiyotiklerle tedavi edilen plasebo grubunda %019
(52/268) iken oseltamivir ile tedavi edilen popllasyonda %12'ye (29/250) dusmUustir
(p = 0.0156).

Kronik kardiyak velveya 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
populasyonda %14 (16/118) olmustur (p = 0.5976).

Cocuklarda influenzanin tedavisi:

Atesi (= 37.8 °C) ve oksurigu veya nezles olan 1ila 12 yaslarindaki (ortalamayas 5.3)
saglikll cocuklarda (%65 influenza-pozitif) yapilan bir calismada influenza-pozitif
hastalarin %67’ s influenza A ve %33’ U influenza B ile enfekte olmustur. Oseltamivir
tedavisi belirtilerin baslamasindan sonraki 48 saat icinde baslamistir ve hastaliktan
lyilesme stresini (normal sagliga ve aktiviteye geri donus, ates, 0kslrik ve nezlenin
hafiflemesi) anlamli 6lclide, plaseboya nazaran yaklasik 1.5 giin dismustir (%095 GA
0.6 — 2.2 guin; p < 0.0001). Oseltamivir, akut otitis media insidansini, plasebo grubunda
gorulen %26.5 tan (53/200), oseltamivir ile tedavi edilen ¢ocuklarda %16’ ya (29/183)
dusUrmustur (p = 0.013).

Ikinci calisma, %53.6' si influenza-pozitif olan, 6 ila 12 yaslarindaki 334 astimli gocukta
tamamlanmistir. Oseltamivir ile tedavi edilen grupta ortalama hastalik stiresi anlamli
Olcude dusmemistir. 6. gunden itibaren (tedavinin son gunt), ZEV; (zorlu ekspiratuvar
volim), plasebo kolunda %4.7 iken, osetamivir ile tedavi edilen
grupta %10.8' e yukselmistir (p = 0.0148).

Influenza B enfeksiyonunun tedavisi:

Toplam olarak, influenza-pozitif populasyonun %15’i influenza B ile enfekte olmustur;
calismalardaki oranlar %1 ila 33 arasindadir. Influenza B ile enfekte olan olgularda
ortalama hastallk slres tedavi gruplart arasinda anlamli  Olclide degisiklik
gostermemistir. Analiz icin tiim calismalardan alinan Influenza B ile enfekte olmus 504
olgunun verileri toplanmistir. Oseltamivir tim semptomlarin hafifleme siiresini 0.7 giin
(%95 GA 0.1 — 1.6 gun; p =0.022), oksurik, ates (> 37.8 °C) ve nezlenin stresini ise
bir gin azaltmistir (%95 GA 0.4 — 1.7 gun; p < 0.001).
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Influenzanin 6nlenmesi:

Dogal olarak ortaya cikan influenza hastaliginin 6nlenmesinde oseltamivirin etkinligi
evlerdeki maruziyet sonrasi 6nleme ¢alismasinda ve iki mevsimsel 6nleme ¢alismasinda
gosterilmistir. TUm bu calismalar icin primer etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan
dogrulanmis influenzanin insidansidir. Influenza epidemisinin virtlans 6ngoriilemez ve
bolgeye ve mevsime gore degisir. Bu sebeple, bir influenza hastaligl vakasini 6nlemek
icin tedavi edilmesi gereken kisi sayisi da degisir.

Maruziyet sonrasi 6nleme:

Bir indeks influenza vakasl ile temasta olan kisilerde (%12.6 influenzaya karsi
asllanmig) yapilan bir c¢alismada, indeks influenza vakasinda semptomlarin
baslamasindan sonraki 2 gin i¢inde, ginde bir kez 75 mg oseltamivir uygulamasina
baslanmis ve 7 gin devam edilmistir. 377 indeks vakanin 163 lnde influenza
dogrulanmistir. Oseltamivir, dogrulanmis influenza vakalari ile temasta olan kisilerde
gorulen klinik influenza insidansini anlamli 6lgtide distrmustir; plasebo grubunda
24/200 (%12) iken oseltamivir grubunda 2/205 (%1) olmustur (%092 dists [%095 GA 6 —
16; p <0.0001]). Gergek influenza vakalari ile temasta olan kisilerde tedavi edilmesi
gereken Kisi sayisl 10 (%095 GA 9 — 12) ve indeks vakasindaki enfeksiyon durumundan
bagimsiz olarak tim poptlasyonda (ITT) 16 (%95 GA 15 — 19) olmustur.

Dogal olarak ortaya cikan influenza hastaligini 6énlemede oseltamivirin etkinligi,
yetiskin, adolesan ve 1-12 yas cocuklarin dahil edildigi evlerdeki maruziyet sonrasi
Onleme calismasinda hem indeks vaka hem de aile temas kisileri olarak gosterilmistir.
Bu c¢alismada primer etkinlik parametresi, evlierdeki laboratuvar tarafindan dogrulanmis
klinik influenza insidansidir. Oseltamivir profilaksiss 10 gun slrmistlr. Toplam
populasyonda, evlerdeki laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenza insidansi
dusmustar; onleme amayanlarda %20 (27/136) iken onleme alanlarda %7 (10/135)
olmustur (%62.7 dists [%95 GA 26.0 — 81.2; p=0.0042]). Evlerdeki influenza ile
enfekte indeks vakalarda, influenza insidansi 6nleme almayanlarda %26 (23/89) iken
Onleme aanlarda %11'e (9/84) dusmustir (% 58.5dusts [ %95 GA 15.6 — 79.6;
p=0.0114]). 1 ila 12 yaslarindaki cocuklarin alt grup analizine gore, gocuklarda
laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenzainsidansi anlamli 6lc¢tide dismaistir;
Onleme amayanlarda %19 (21/111) iken Onleme aanlarda %7 (7/104) olmustur
(%64.4 dists [%95 GA 15.8 — 85.0; p= 0.0188]). Baslangicta virls yaymayan
cocuklarda laboratuvar ile dogrulanmis klinik influenza insidansi dismdstur; 6nleme
almayanlarda %21 (15/70) iken onleme alanlarda %4 (2/47) olmustur (%80.1 disus
[9695 GA 22.0 — 94.9; p = 0.0206]). Total pediatrik populasyon igin tedavi edilmesi
gereken kisi sayis tim populasyonda (ITT) ve enfekte indeks vakalarin temas ettigi
pediyatrik kisilerde (ITTII) sirasiyla 9 (%95 GA 7 — 24) ve 8 dir (%95 GA 6, Ust limit
belli degil).

Toplulukta influenza epidemisi sirasinda énleme:

Influenza salgini esnasinda, asl olmamis ve saglikli yetiskinlerde yapilan iki calismanin
toplu analizinde, 6 hafta boyunca ginde bir kez verilen 75 mg oseltamivir klinik
influenza hastaligl insidansini anlamli 6l¢lide azaltmistir; plasebo grupta 25/519 (%4.8)
iken oseltamivir grubunda 6/520 (%1.2) olmustur (%76 dusis [%095 GA 1.6 — 5.7;
p = 0.0006]). Bu calismadaki tedavi gereken kisi sayisi 28 (%95 GA 24 — 50) olmustur.
Huzurevinde bakilan yaslilarla yapilan bir calismada katilimcilarin %80'i calisma
doneminde asilanmistir ve 6 hafta boyunca giinde bir kere oseltamivir 75 mg verilmistir;
Klinik influenza hastaligl insidansi anlamli 6l¢lide azalmistir. Plasebo grubunda 12/272
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(%4.4) iken oseltamivir grubunda 1/276 (%0.4) olmustur (%92 dusis [%95 GA 1.5 —
6.6; p = 0.0015]). Bu calismadaki tedavi gereken hasta sayisi 25'tir (%95 GA 23 — 62).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda influenzanin profilaksisi:

1-12 yaslarindaki 18 cocuk dahil olmak Uzere, 475 bagisiklik sistemi baskilanmis
olguda (388 solid organ transplantasyonlu olgu [195 plasebo; 193 oseltamivir], 87
hemapoietik kok hiicre transplantasyonlu olgu [43 plasebo; 44 oseltamivir], bagisiklik
sistemi baskilayict diger durumlari olan higbir olgu bulunmamaktadir) influenzanin
mevsimsel profilaksisi icin ¢ift-kor, plasebo kontrolli randomize bir calisma
ylrUttlmostar. Bu calismanin primer sonlanim noktasi, viral klltir ve/veya HAI
(hemaglitinasyon inhibisyon) antikorlarinda dort kat yukselme ile laboratuvar
tarafindan dogrulanmis klinik influenza vaka insidansidir. Laboratuvar ile dogrulanmis
klinik influenza insidans, plasebo grubunda %29 (7/238) ve oseltamivir
grubunda %2.1 (5/237) dir (%95 GA -%2.3 —%4.1; p = 0.772).

Komplikasyon riskinin diststnt degerlendirmek icin spesifik ¢alismalar yapilmamistir.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

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

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

litredir. Bu hacim hicre digi vicut sivisina esdegerdir. Noraminidaz aktivitesi hticre
disinda oldugundan, oseltamivir karboksilat influenza virtsinin yayildigl tim boélgelere
dagilmaktadir.

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

Biyotransformasyon:

Oseltamivir, cogunlukla karacigerde yerlesmis olan esterazlarla, biyuk olglde
oseltamivir karboksilata donismektedir. /n vitro calismalar oseltamivirin ve aktif
metabolitinin, ana sitokrom P450 izoformlarinin substrati veya inhibitori olmadigini
gostermistir. /n vivo olarak her iki bilesigin faz 2 konjugati bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Emilen oseltamivir baglica olarak (> %90) oseltamivir karboksilata doniUserek atilir.
Aktif metabolit daha ileri metabolizmaya ugramadan idrarla atilir. Oseltamivir
karboksilatin pik plazma konsantrasyonlari pek ¢ok olguda 6 ila 10 saatlik yarilanma
omru ile azalmaktadir. Aktif metabolit renal yolla tamamen atilir. Rena klerens
(18.8 L/saat), glomerller filtrasyon hizini (7.5 L/saat) asmaktadir ve bu da glomertler

16



filtrasyonunun yani sira tibuler sekresyonun da oldugunu géstermektedir. Radyasyonla
isaretlenmis oral dozun %20’ den azi fegesle atilmaktadir.

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

Hastalardaki kar akteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Farkl1 seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalara 5 giin boyunca giinde iki kez 100 mg
TAMIFLU uygulamasi, aktif metabolit konsantrasyonu ile rena fonksiyon bozuklugunun
ters orantil1 oldugunu gostermistir (bkz. bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

In vitro calismalar, karaciger yetmezligi olan hastalarda ne oseltamivire maruziyette
belirgin bir artls veya ne de aktif metabolitine maruziyette belirgin bir dusus
beklenmedigi sonucunavarmistir (bkz. bélim 4.2).

Geriyatrik hastalar:

Yasli hastalar (65-78 yas aras) ile karsilastirilabilir dozlarda TAMIFLU verilen geng
yetiskinler karsilastirlldiginda, yasli hastalarda kararli durumdaki aktif metabolit
konsantrasyonunun % 25-35 daha fazla oldugu gorilmustir. Yasl hastalarda ilacin
yarilanma siirdleri, geng yetiskinlerle yaklasik ayni degerlerde bulunmustur. Ilaca
maruziyet ve tolerans agisindan, yasli hastalarda, ciddi renal yetmezlik kaniti
bulunmadikca (kreatinin klerenst 30 mL/dak’ in atinda degilse), doz ayarlamasina gerek
yoktur (bkz. bolim 4.2).

Pediyatrik hastalar:

1 yasindaki ve 1 yasindan buyik cocuklar

Oseltamivirin farmakokinetigi 1-16 yasindaki ¢cocuklarda yapilan tek doz farmakokinetik
calismalarinda degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi az sayida gocugun katildigi
bir klinik etkinlik calismasinda calisiimistir. Verilen mg/kg doz icin kiicik cocuklarin,
daha diisik maruziyete neden olacak sekilde, 6n ilaci ve aktif metaboliti, yetiskinlere gore
daha hizli elimine ettigi gordlmustir. 2 mg/kg'lik doz verilen cocuklar ile 75 mg'lik
(yaklasik 1 mg/kg) tek kapsll alan yetiskinler karsilastirildiginda, karsilastirilabilir
oseltamivir karboksilat konsantrasyonlari gézlenmistir. 12 yasin Ustindeki cocuklarda
oseltamivirin farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile benzerdir.

6ila12 aylik cocuklar
Influenza ile enfekte olan 2 yasin atindaki cocuklarda yapilan farmakodinamik,
farmakokinetik ve guvenlilik calismalardan elde edilen 6 ila 12 aylik gocuklarla ilgili
kisitl maruziyet verilerine gore, 6 ila 12 aylik ¢ocuklarin cogunda 3 mg/kg doz sonrasi
maruziyet, onayli dozu kullanan daha buyUk cocuklar ve yetiskinlerde gorulen
maruziyete benzerdir.

12 ayliktan kicuk bebekler
Influenza ile enfekte olan 2 yasin altindaki cocuklarda sinirli farmakokinetik ve
guvenlilik verileri mevcuttur. 1 yasindan biyik cocuklarda ve yetiskinlerde yuritilen
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calismalardan elde edilen verilere ilaveten, bu veriler kullanilarak farmakokinetik
modelleme yapilmistir. Bu sonuclar, 3 ila 12 aylik bebeklerde giinde iki kez 3 mg/kg ve
lila3 aylik bebeklerde gunde iki kez 2,5 mg/kg dozun sagladigi maruziyetin,

1 yasindan blyUk cocuklar ve yetiskinlerde gortlen klinik olarak etkili maruziyete
benzer oldugunu gostermektedir (bkz. bolim 4.1 ve 4.2). 1 ayliktan kigik bebeklerde
TAMIFLU kullaniminailiskin halihazirda mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6nces guvenlilik verileri

Preklinik veriler, gerceklestirilen klasik guvenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi
ve genotoksisite calismalari baz aindiginda insanlar icin herhangi bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Konvansiyonel rodent (kemirgen) karsinojenisite calismalarinin
bulgularina gore, kullanilan rodent tirleri icin tipik olan bazi timdrlerin insidansinda
doza bagl bir artis egilimi vardir. Bu bulgular, maruziyet sinirlari insanda kullanimda
beklenen maruziyetle baglantili olarak dikkate alindiginda, benimsenen terapGtik
endikasyonlarda TAMIFLU’ nun fayda-riskini degistirmemektedir.

Sicanlarda ve tavsanlarda siraslyla maksmum 1500 mg/kg/gin ve 500 mg/kg/gin
dozlarinda teratoloji calismalari gergeklestirilmistir. Fetal gelisim Uzerinde herhangi bir
etki gbzlenmemistir. Maksimum 1500 mg/kg/gin dozu ile sicanlar Uzerinde
gerceklestirilen bir fertilite calismasinda her iki cinsiyet icin de herhangi bir advers etki
ortaya konmamistir. Prenatal ve postnatal sican calismalarinda, 1500 mg/kg/gin
dozunda dogumlarda gecikme kaydedilmistir: Insan maruziyeti ve sicanlardaki
maksimum etki gorilmeyen doz (500 mg/kg/giin) arasindaki givenlik siniri sirasiyla
oseltamivir igin 480 kati ve aktif metabolit igin 44 katidir. Siganlardaki ve tavsanlardaki
fetal maruziyet anne sican maruziyetinin yaklasik %15 ila 20’ sini teskil etmistir.

Emziren sicanlarda oseltamivir ve aktif metabolit site gecmistir. Oseltamivirin veya
aktif metabolitinin insan sutine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlara ait
verilerin ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler icin sirasiyla 0.01 mg/gin ve 0.3 mg/gun’ Uk
tahminler ortaya koymaktadir.

Kobaylarda gergeklestirilen bir "maksimizasyon” calismasinda, oseltamivire karsi bir
deri hassasiyeti potansiyeli tespit edilmistir. Formile edilmemis etkin madde ile tedavi
edilen hayvanlarin yaklasik %50 sinde maruz birakilan hayvanlarin tespitini takiben
eritema gorulmistur. Tavsanlarin gozlerinde geri dontsiml iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfat tuzunun cok yiksek oral tek dozlari, test edilen en yiuksek dozuna
kadar (1310 mg/kg), yetiskin siganlarda higbir etkiye sahip degilken, bu dozlar 7 giinltik
javenil sican yavrularinda, 6lim dahil, toksisiteler ile sonuclanmistir. Bu etkiler 657
mg/kg ve daha yuksek dozlarda gorulmustur. Kronik tedaviyi takiben dahil olmak Uzere,
500 mg/kg dozda (7. ve 21. gunler arasinda post partum uygulanan 500 mg/kg/gun),
hichir advers etki gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listes
Pre-jelatinize nisasta

Povidon K30
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Kroskarmeloz sodyum
Tak

Sodyum stearil fumarat
Demir oksit siyah (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin

Sellak

FDC Mavi 2 (E132)

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omri

84 ay.

6.4  Saklamayayotnelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteigi veicerigi

10 kapsill, tripleks blisterde (PV C/PE/PVDC)

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

TAMIFLU kapsiller ve TAMIFLU siispansiyon biyoesdeger formllerdir.
75 mg'lik doz

- bir 75 mg kapsil veya

- bir 30 mg kapsiil ile bir 45 mg kapsiil veya

- bir 30 mg kapstll ile 45 mg dozunda stispansiyon
olarak kullanilabilir.

Kapsll yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya cocuklar (>40 kg) uygun dozda
TAMIFLU sispansiyon kullanabilirler.

Kapsil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya cocuklar, TAMIFLU ora
stspansiyonun bulunmadigl durumlarda, kapsilleri agip, aci tadi maskelemek icin
uygun bir tatlandirici gidanin az bir miktar1 (en fazla bir cay kasigl) icine kapsil
icindeki tozu bosaltarak uygun TAMIFLU dozunu aabilirler (bkz. Kullanma Talimatr).
Tatlandirici gida olarak sekerli su, cikolata surubu, kiraz surubu ve tatl gidalar (karamel
veya yumusak sekerleme sosu gibi) kullanilabilir. Kapsil icindeki toz tatlandiriimis
arin icinde Kkaristirlmali ve Kkarisimin tamami  hastaya verilmelidir. Karisim
hazirlandiktan hemen sonra yutulmalidir. Dagillmayan beyaz toz etkisiz (inert)
oldugundan kullaniimasi zorunlu degildir.

Kullaniimamis olan Grlnler ya da atik materyaller * Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi’

ve ‘Ambalg) ve Ambalg Atiklarinin Kontrol yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Roche Mstahzarlari Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Blyukdere Asfalti No: 17/A 34398 Masl ak/Istanbul

Tel: (0212) 366 90 00

Faks: (0212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

129/15

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 25.09.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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