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Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan kargilanip kargilanmadidini, muadil ilaglari ve regete durumunu gormek igin tiklayin.

https://ilacin.com/ilaclar/oseflu-75-mg-10-kapsul-8680881154591/

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSEFLU 75 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
e Oseltamivir fosfat 98.50 mg (75 mg oseltamivir’e esdeger)

Yardimci madde(ler):

e Kroskarmelloz sodyum 10.00 my

e Sodyum steari]l fumarat 2.00 mg
e Yardimcr maddeler igin, 6.17e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Acik gri opak kap, ivory opak kapak, kapsiil i¢inde beyaz toz

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

OSEFLU, 1 (bir) yasindan bilyilk gocuklarda ve yetiskinlerde influenza ve avian influenza

profilaksisinde ve tedavisinde endikedir (bkz. boliim 4.4 ve bslim 5.3).

OSEFLU, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor dnerisiyle veya bir doktorun
o gozetiminde kullamlmas: sartiyla. 1 yagindan kiigiik cocuklarin influenza profilaksisinde ve

tedavisinde endikedir (bkz. bélim 5.2).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

influenza tedavisi i¢in standart doz

influenza semptomlannin gdrilldiigii ilk veya ikinci giinde tedaviye baslanmalidur.

- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Yetigkinler ve 13 yagindaki adolesanlarda tavsiye edilen doz. 5 giin boyunca giinde iki kez
75 mg kapsiil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil ile tedavi edilebilirler. Kapsiilleri
yutamayan yetigkinler ve >13 yagindaki adolesanlar. 5 giin boyunca giinde iki kez 75 mg
OSEFLU sase alabilir.
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- Cocuklar (1 yas ve iistii bebekler ilc 2-12 yagindaki ¢ocuklar):
Tavsiye edilen OSEFLU sage dozlarina alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk ¢ekmeyen
>4( kg agirhgindaki gocuklar, giinde iki kez 75 mg kapsil veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45

mg kapsill ile tedavi edilebilirler.

>] yagindaki gocuklar igin tavsiyc edilen tedavi amagli oral OSEFLU dozlar:

Viicut agirlig 5 giin boyunca tavsive edilen tedavi dozu
<15kg glinde iki kez 30 mg
>15-23 kg glinde iki kez 45 mg
>23-40kg giinde iki kez 60 mg

@ > 40 kg giinde ki kez 75 mg

12 ayhktan kiigitk bebekler igin tavsiye edilen tedavi amagh oral OSEFLU dozlar:

influenza salgim esnasinda, 12 ayhktan kiigitk bebekler igin tavsiye edilen tedavi dozu giinde
iki kez 2 mg/kg - 3 mg/kg arasindadir. Bu doz tavsiyesi, simirh farmakokinetik veriye
dayanmaktadir. Bu verilere gore, tavsiye edilen dozda tedavi alan 12 ayhiktan kiigiik bebek
hastalarin gogunlugunda, daha bilyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde etkinligi klinik olarak

gdsterilmis olanlara benzer plazma ila¢ maruziyetleri saglanmigtir (bkz. bolim 5.2).

Asagida 1 yasindan kiigiik bebcklerin tedavisi igin dnerilen agirha gore ayarlanan dozlama

Q rejimleri verilmektedir.
Yas 5 giin boyunca tavsiye edilen tedavi dozu
3 ayhktan biiyiik, 12 ayliktan kii¢lik giinde iki kez 3mg/kg
bebeklerde
1 ayhktan biiyiik, 3 ayhktan kiigiik giinde iki kez 2.5 mg/kg
hebekierde
*1 ayliktan kiigik bebeklerde gilnde iki kez 2 mg/kg

+] ayhktan kiigiik bebeklerde oseltamivir kullammu ile ilgili herhangi bir veri meveut degildir.
1 yagindan kiigiik bebeklere OSEFLU uygulamasi, bebekte meydana gelebilmesi muhtemel
risklere karsi ilag tedavisinin potansiycl faydasi doktor tarafindan dikkatlice

degerlendirildikten sonra karar veriimelidir.
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Yasa bagh doz tavsiyeleri prematiire (Srnegin, postmenstriiel yas1 37 haftadan kiigitk olanlar)

bebekler igin degildir. Fizyolojik fonksiyonlarmin tam olarak gelismemis olmasina baglh

olarak farkli dozlara ihtiyag duyabilecek bu hastalar igin yetersiz veri meveuttur.

influenza profilaksisi igin standart doz
- Yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler):

Enfekte kisilerle yakin temasi takiben, influenzamn profilaksisi i¢in tavsiye edilen oral
1 OSEFLU dozu 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsiil veya birer adct 30 mg kapsiil ve
45 mg kapstil ile tedavi edilebilirler. Enfekte kisilerle yakin temas sonrasi iki giin iginde
tedaviye baglanmahidir. Toplumda gérillen influenza salgini sirasinda profilaksi igin tavsiye
w cdilen doz giinlitk 75 mg’dir. Alt haftalik siire i¢erisindec OSEFLU nun giivenlilik ve etkinligi

kamtlanmisur. flag kullanmaya devam edildigi siirece koruma devam eder.

- Cocuklar (1 yas ve istii bebekler ile 2-12 yagindaki ¢ocukiar):
Tavsiye edilen OSEFLU sase dozlarina alternatif olarak, kapsiil yutmada zorluk gekmeyen

>40 kg agirhindaki gocuklar, profilaktik olarak 10 giin boyunca, giinde bir kez 75 mg kapsiil

veya birer adet 30 mg kapsiil ve 45 mg kapsiil alabilirler.

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

Viicut agirhif 10 giin boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu
e <15kg giinde bir kez 30 mg
>15-23 kg giinde bir kez 45 mg
>23-40kg glinde bir kez 60 mg
>40 kg giinde bir kez 75 mg
:
3
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12 ayliktan kiiclik bebekler igin tavsiye edilen maruziyet sonrasi profilaksi amagh oral

OSEFLU dozlan:

influenza salgim esnasinda, 12 aylhiktan kiigiik bebekler icin tavsiye cdilen (giinlilk) oral
profilaksi dozu giinlilk tedavi dozunun yansi kadardir. Bu, influenzayr 6nlemek igin tedavi
dozunun yarisina esdeger profilaksi dozunun klinik olarak etkinligini gdsteren 1 yagindan
biiyitk cocuklarda ve yetigkinlerdeki klinik verilere dayanmaktadir. Asagida 1 yagindan kiigiik

bebeklerin profilaksisi igin &nerilen agirliga gore ayarlanan dozlama rejimleri verilmektedir.

Yas 10 giin boyunca tavsiye edilen profilaksi dozu
3 ayliktan biiyiik, 12 ayliktan kiigiik giinde bir kez 3 mg/kg
bebeklerde
¢ T ayliktan bilyilk, 3 ayliktan kiigiik giinde bir kez 2,5 mg/kg
bebeklerde
*1 ayhktan kiigiik bebeklcrde giinde bir kez 2 mg/kg

*1 ayliktan kiigiik bebeklerde oseltamivir kullanimi ile ilgili herhangi bir veri meveut degildir.

1 yagindan kiigtik bebeklere OSEFLU uygulamasi, bebekic meydana gelebilmesi muhtemel
risklere karst ilag tedavisinin potansiyel faydasi doktor tarafindan dikkatlice

degerlendirildikten sonra karar verilmelidir.
Bu yas baz alnarak verilen doz tavsiyeleri prematiire (postmenstriiel yas 37 haftadan kiigiik
olanalar) bebekler igin degildir. Fizyolojik fonksiyonlanmn tam olarak gelismemis olmasina

0 bagli olarak farkh dozlara ihtiyag duyabilecek bu hastalar igin yetersiz veri mevcuttur.

Uygulama sekli:

Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullamlir.

OSEFLU tek basina veya yiyeceklerle birlikte almnabilir (bkz. bélim 5.2). Yiyeceklerle

birlikte alinan OSEFLU bazi hastalarda toleransi artirabilir.

Ekstamporane (kullanim aninda hazirlanan) formiilasyon

OSEFLU sasenin bulunmadigt durumlarda
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Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya ¢ocuklar, OSEFLU sasenin bulunmadi
durumlarda, aci tadi maskelemek igin uygun tatlandinlmis bir gidamin az bir miktar igine

kapsil igindeki tozu bosaltip kangtirarak OSEFLU dozunu alabilirler (bkz. bolim 6.6).

()zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

influenza tedavisi i¢in kullamlirken:

Kreatinin klerensi 30 mL/dak nin iizerinde olan hastalar igin doz ayarlamas: gerekli degildir;

giinde iki kez 75 mg kullanmaya devam edilebilir.

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

veya giinde iki kez 30 mg sase veya giinde iki kez 30 mg kapsiil OSEFLU"ya dislirlilmesi
¢ snerilmektedir.

Rutin hemodiyaliz veya strekli peritoneal diyalize giren son evre renal hastalig1 olan kigilerde

ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir

(bkz. boliim 5.2 ve bolim 4.4).

influenza profilaksisi igin kullamlirken:
Kreatinin klerensi 30 mL/dak’mn tizerinde olan hastalar igin doz ayarlamas: gerekli degildir;
glinde bir kez 75 mg kullanmaya devam edilebilir.
Kreatinin klerensi 10-30 mL/dak olan OSEFLU alan hastalarda, dozun iki giinde bir 75 mg’a
veya alternatif olarak glinde bir kez, bir 30 my kapsile veya 30 mg saseye azaltilmasi
dnerilmektedir.

G Rutin hemodiyaliz veya siirekli peritoneal diyalize giren son evre renal hastali1 olan kigilerde
ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan hastalarda, tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir

(bkz. bslim 5.2 ve bolim 4.4).

Bobrek vetmezligi olan gocuklarda herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi igin klinik veriler

yetersizdir.

Karaciger yetmezligi:

influenza tedavisi veya profilaksisi igin, hafif ve orta siddette hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda giivenlilik ve farmakokinetik dzellikleri caligilmamigtir. Karaciger yetmezlifii olan

pediyatrik hastalarda ¢aligma yiirGtiilmemigtir.
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Pediyatrik popiilasyon:

1 yagin alundaki gocuklarda, oseltamivirin giivenlilii ve etkinligi saptanmamistir {(bkz.
boliim 5.2). OSEFLU, sadece, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor Snerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kuliamlmasi sartiyla, 1 yasindan kigik gocuklarn influenza
tedavisinde kullamlabilir. Bunun disindaki durumlarda, OSEFLU 1 yasin altindaki gocuklarda
kullanilmamalidir (bkz. bélim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
influenza tedavisi veya profilaksisi igin. yash hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir (bkz.

boliim 5.2).

0 Ba@isikhik sistemi baskilanmis hastalar:
12 haftaya kadar, daha uzun siireli mevsimsel profilaksi, bagigikhk sistemi baskilanmy olan

hastalarda degerlendiriimigtir (bkz. boliim 4.4, 4.8 ve 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar
Oseltamivir fosfat veya ilacin icerdigi maddelerin herhangi birine karsi asin duyarhiigs

oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Oseltamivir ile influenza tedavisi goren hastalarda, ozellikle gocuklarda ve adolesanlarda,

konviilsiyon ve deliryum gibi néropsikiyatrik olaylar bildirilmistir. Nadir vakalarda bu olaylar
e kaza ile yaralanmalara yol agmistir. Oseltamivirin bu olaylara katkisi bilinmemektedir.

Néropsikiyatrik olaylar oseltamivir kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmstir

(bkz. béliim 4.8).

Hastalar, &zellikle ¢ocuklar ve adolesanlar, anormal davrams belirtileri agisindan dikkatle

izlenmelidirier.

Oseltamivirin influenza A ve B virtisleri diginda, diger ajanlarin neden oldugu hastaliklarda

etkili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Bagisikhk sistemi baskilanmis hastalarda oseltamivir tedavisinin veya profilaksisinin

gtivenliligi ve etkinligi kesin olarak kamtlanmamistir (bkz. boltim 5.1).
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Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastalif olan olgularin tedavisinde
oseltamivirin etkinligi kamtlanmamistir. Bu popiilasyondaki tedavi ve¢ plasebo gruplan

arasinda komplikasyon insidansinda bir farklihk gdzlenmemistir (bkz. boliim 5.1).

Prematiire bebekler (postmenstriiel yas* <37 hafia) i¢in bir doz tavsiyesi saglayan veri
halihazirda mevcut degildir.
*Son normal menstriiel siklusun ilk gini ile degerlendirme giinii arasindaki zaman,

gestasyonel yag arti postnatal yas.

OSEFLU influenza asisi_verine kullanilmaz. OSEFLU’nun, bireylerin yilbk influenza

asilamasi icin degerlendiriimesini etkilemesi beklenmez. Influenzaya karst koruma OSEFLU
e verilinceye kadar siirer. Giivenilir epidemiyolojik veriler toplumda influenza viriistiniin

dolagtigimi gosterdigi takdirde OSEFLU influenza tedavisinde ve dnlenmesinde kullamlabilir,

influenzanin tedavisi ve profilaksisi sirasinda doz ayarlamasi, kreatinin klerensi 10-30
mL/dak olan hastalar i¢in énerilmektedir. Rutin hemodiyaliz ve siirekli peritoneal diyaliz
tedavisi goren. son evre renal hastahg olan kigiler ve kreatinin klerensi <10 mL/dak olan
hastalar icin tavsiye edilen bir doz bulunmamaktadir. Bébrek yetmezligi olan cocuklarda

herhangi bir doz tavsiye cdilebilmesi igin klinik veriler yetersizdir (bkz. boltm 4.2 ve 5.2).

Yardime: madde olarak kroskarmelloz sodyum ve sodyum stearil fumarat igermektcdir. Bu
tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg) dan az sodyum ihtiva eder, bu dozda herhangi bir yan

0 etki g6zlenmez.

OSEFLU, sadece, gegici siireyle, salgin esnasinda, bir doktor dnerisiyle veya bir
doktorun gozetiminde kullamlmasi sartiyla, 1 yasindan kiigiik ¢ocuklarm influenza

tedavisinde kullanilabilir (bkz. béliim 5.3).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakolojik ve farmakokinetik caliymalardan edinilen bilgilere gdre. oseltamivir fosfatla

klinik olarak anlamli ila¢ etkilcsimleri gériilme olasiligr azdur.

Oseltamivir fosfat, cogunlukla karacigerde bulunan esterazlarla, biiyilkk oranda aktif

metabolitine dontistiriiliir. Esterazlar igin yangmay: da kapsayan ilag etkilesmeleri, literatiirde
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genis olarak bildirilmemigtir. Oscltamivir ve aktif metabolitinin plazma proteinlerine diistik
oranda baglanmasi, ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir problem yaratmayacagin

gdsterir,

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

5.2). Oral kontraseptiflerle etkilestigine dair bulgu yoktur.

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

seviyelerine hichir etkisi yoktur.

Renal tiibiiler sekresyon igin yarismay: igeren klinik olarak dnemli ilag etkilesmeleri, bu
ilaglarin bilinen giivenlilik simir1, aktif metabolitin eliminasyon karakteristikleri (glomeriler
filtrasyon ve anyonik titbiiler sekresyon) ve bu yolaklarin atilim kapasitelerine bagh olarak,
olas degildir. Bsbrekte aktif tiibiiler sekresyonun azalmasindan dolay, probenesid ile birlikte
kullanim sonucunda aktif metabolit konsantrasyonu yaklagik 2 kat artar. Ancak, aktif
metabolitin genis gilvenlilik sinirina bagli olarak, probenesid ile birlikte kullanim sirasinda

renal fonksiyonlan normal olanlarda doz ayarlamas: gerekli degildir.

Amoksisilin ile birlikte kullamim, anyonik sekresyon yolaklan i¢in yarigmamn zayifliina

bagl olarak, her iki bilesigin plazma scviyelerini degistirmez.

Parasetamol ile birlikte kullamm, oseltamivirin, aktif metabolitinin veya parasetamoliin

plazma seviyelerini etkilemez.

Parasetamol, asetik salisilik asit, simetidin veya antiasitler (magnezyum ve aliiminyum
hidroksitler ve kalsiyum karbonatlar) ile birlikte kullanildiginda oseltamivir veya major

metaboliti arasinda hi¢bir farmakokinetik etkilesim goriilmemektedir.

Faz III tedavi ve profilaksi klinik ¢aligmalarinda oseltamivir fosfat, ACE-inhibitdrleri
(enalapril, kaptopril), tiazid ditiretikleri {bendrofluazid), antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,
azitromisin, eritromisin, doksisiklin), H-reseptor blokdrleri (ranitidin, simetidin), beta

blokérler (propranolol), ksantinler (teofilin), sempatomimetikler (psddoefedrin), opioidier
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(kodein), kortikosteroidler, inhale bronkodilatorler ve analjezikler (aspirin, ibuprofen ve
parasetamol) gibi sik kullamlan ilaglarla uygulanmistir. Oseltamivir fosfat'in bu bilesiklerle
birlikte uygulanmas: sonucu advers olay profilinde veya sikhifimda herhangi bir degisiklik

gézlenmemistir.

Aymt yolla atlan ve dar terapétik araligi olan ilaglar (Srnegin, klorpropamid, metotreksat,

fenilbutazon) kullanan olgulara oseltamivir regetelenirken dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmanmusgtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimu y6niinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Oseltamivir kullanan gebe kadinlarda kontrolli ¢alisma yriittilmemis olmasma ragmen,
pazarlama sonras1 ve retrospektif gozlemsel izleme raporlarindan elde edilen sinirh veriler
meveuttur. Bu  veriler hayvanlar  iizerinde  yapilan g¢alismalar ile  birlikte,
gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dofum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan veya dolayl zararh etkiler oldugunu postermemektedir (bkz. boliim 5.3). Mevcut
giivenlilik verileri, sirkiilasyondaki influgnza viris sugunun patojenisitesi ve gebe kadinin
altta yatan durumu goz 6niinde tutularak, gebe kadinlarda OSEFLU kullanilabilir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yénelik potansiyel riskien fazla olmadik¢a, gebe

kadinlarda OSEFLU kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Hayvanlar tzerinde yapilan g¢alismalar, oseltamivirin siitle atldifim gostermektedir.
Oseltamivir’in insan siitiiyle atildigina iligkin ise ¢ok sinirli veri mevcuttur. Bu stmirh veriler,
oseltamivir ve aktif metabolitinin anne siitiinde saptandifim gostermektedir. Ancak, siitte
saptanan seviyeler ¢ok diigiiktiir ve bu sebeple bebege terapdtik dozun altinda bir miktar
gegecektir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da OSEFLU tedavisinin
durdurutup durdurulmayacagina iligkin karar verilirken, sirktilasyondaki influenza viriis
susunun patojenisitesi, emzirmenin gocuk agisindan {aydas1 ve OSEFLU tedavisinin emziren

anne agisindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
° Klinik disi ¢alismalarda. oseltamivir verildiginde, tireme performansi, dofurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi ¢aligmalarina dayah klinik

disi veriler insanlara yonelik potansivel bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
OSEFLU’nun ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.
4.8 Istenmeyen etkiler

Oseltamivirin giivenlilik profili, klinik ¢alismalarda, influenzamn tedavisi ig¢in oseltamivir
alan 2107 yetiskin ve 1032 pediyatrik hasta ile influenzanin profilaksisi i¢in oseltamivir veya

0 plasebo atan 2914 yetiskin ve 148 pediyatrik hastanin verilerine dayanmaktadir.

Yetiskinlerde, en sik raporlanan advers etkiler tedavi ¢alismalarinda kusma ve mide bulantisi,
onleme ¢alismalarinda mide bulantisi ve bas agnsidir. Bu advers etkilerin g¢ogunlugu ilk
dozun kullanimi tzerine ilk veya ikinei tedavi gliniinde raporlanmis ve spontan olarak 1-2 giin

iginde ¢6zillmistiir. Cocuklarda, en sik raporlanan advers etki kusmadur.

Advers ilag rcaksiyonlar1 asagida tanimlanan siklifa gore listelenmigtir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin oimayan (>>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 g¢aligmalardan havuzlanms analizlere gore
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tablolarda uygun kategorilere cklenmistir. Her bir siklik grubunda advers etkiler azalan

ciddiyet sirasiyla listeienmistir.

Yetiskin ve adolesanlarda influenzanmn tedavisi ve énlenmesinde:

Yetigkin ve adolesanlarda influenzanin tedavisi ve onlenmesini arastiran ¢alismalarda en sik
goriilen (oseltamivir grubunda >%1) advers ilag reaksiyonlar1 veya pazarlama sonrast

deneyiminden gelenler

Sistem Organ Simfi Advers etki yagayan hastalann yiizdesi
Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi
Advers Etki Oseltamivir | Plasebo | Oseltamivir | Plasebo
e 75mgb.id. | n=1050 75 mg o.d n=1434
n=1057 n=1480
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Bronsit %4 %5 %1 %1
Akut bronsit %l %I %0 <%1
Ust solunum yolu enfeksiyonlan %0 %0 %8 %8

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan:
Haliisinasyon” <%l %0 <%l %0

Sinir sistemi hastaliklan

Cok yaygin:
0 Bag agnisi %2 %2 %20 %18
Yaygin:
Uykusuzluk %1 %l %1 %l
Yaygin olmayan:
Konviilsiyon® <% %0 %0 %0

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin:
Bas donmesi %1 %] <%l <%l

Solunum, gigiis bozukluklan ve
mediastinal hastahklan

ok yaygin:
Oksiiriik %1 %] %6 %6
Rinore <%l %0 %2 %1
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Sistem Organ Siifi Advers elki yasayan hastalarin ylizdesi
Siklik kategorisi Tedavi Profilaksi
Advers Etki Oseltamivir { Plasebo | Oseltamivir | Plasebo
75mgb.id. | n=1050 75 mg od n=1434
n=1057 n=1480
Gastrointestinal hastahklar
( ok yaygmn:
Bulant™ %11 %7 %8 %d
Yaygin:
Kusma® %8 %3 %2 %1
Karimn agnist %2 %2 %02 %2
Diyare %6 %8 %3 %3
Dispepsi %1 %1 %2 %2
@ Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
Yaygin olmayan:
Dermatit® <% <% %1 %l
Dokinti® <% ol <%l <%}
Urtiker® <%l <%l <%t <%l
Egzema® <%l %0 <%] <%l

Genel bozukluklar ve uygulama
bilgesine iligkin hastahklar

Yaygin:
Sersemlik %2 %3 %2 %2
Yorgunluk %l %] %8 %8
Agrn <%l <%l Yod %3

® Bu olaylar pazarlama sonrasi deneyim sirasinda tammlanmsgtir. Ayni zamanda havuzlanmig
0 klinik ¢ahsmalarda yukarida belirtilen tablodaki siklikta raporlanmustir.

® Sadece mide bulantisi olan hastalar; mide bulantis1 yaminda kusma yasayan hastalar dahil

edilmemuistir.

¢ Plasebo ve oseltamivir gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.

Cocuklarda influenzanin tedavisi ve 6nlenmesinde:

Asagidaki tablo pediyatrik klinik ¢alismalarda en sk raporlanan advers etkileri

gostermektedir.
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Cocuklarda en sik goriilen (tedavi caligmalannda oseltamivir grubunda >%]1, onleme

calismalarinda oseltamivir grubunda >%10) advers ilag reaksiyonlan

Sistem Organ Simifi Advers etki yasayan hastalarn ylizdesi
Siklik kategorisi Tedavi Tedavi Profilaksi®
Advers Etki Oseltamivir Plasebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg bid 30-75 mg 30-75 mg
n=515 n=517 dori dozu
n=158 n=148
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Pndmonti %2 %3 y %0 %0
Siniizit %2 %3 | %0 <%l
‘ Bronsit %2 %2 %2 %0
Otitis media %9 %11 %]1 %2
Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin:
Lenfadenopati %l %2 <%!1 %0
Gz hastahklan
Yaygin:
Komnjunktivit %1 <%l %0 %0
Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin:
Kulak rahatsizhig:® %2 %1 %0 <%l
e Timpanik membran hastalig) %1 %l %0 %0
Solunum, gogiis bozukluklan ve
mediastinal hastahklar:
Yaygn:
Oksiiriik %]l Y%l %3 %12
Nazal konjesyon <%l <% %2 %11
Astim (agir astim dahil) %4 %4 %0 %1
Burun kanamasi %3 %3 %1 <%
Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygm:
Kusma %15 %9 %20 %8
Diyare %10 %11 %3 <%l
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Sistem Organ Simfi Advers ctki vagayan hastalarin ylizdesi
Siklik kategorisi Tedavi Tedavi Profilaksi®
Advers Etki Oseltamivir Plasebo Oseltamivir Oseltamivir
2 mg/kg bid 30-75 Iglg 30-75 lg‘lg
=315 =517 dozu dozu
n=158 n=148
Yaygin:
Bulant: %3 %4 %6 %4
Karnn agrisi %35 %4 %2 %1
Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin:
Dermatit %1.0 %2 < %1 %0

2Onleme calismasi plasebo kolu igermemektedir; kontrolsiiz bir ¢aligmadar.
® Birim doz=agirliga dayali dozlama (bkz. bliim 4.2).

® Hastalar kulakta agn veya ac1 yasamislardir.

Genel olarak, daha 6nceden bronsival astimi olan ¢ocuklarda gériilen advers etkt profili

saglikli ¢ocuklarda goriilenlerle kalitatif olarak benzerdir.

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Asafida segilen ciddi advers etkiler iizerine ilave pazarlama sonrasi deneyim verileri

sunulmaktadir.

Bagisikhk sistemi hastahklan
Sikhig bilinmivor: Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar dahil agir1 duyarhlik reaksiyonlar

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklan

Sikhig bilinmiyor: Grip, haliisinasyon, deliryum ve anormal davranis gibi olaylan igeren, bazi
vakalarda 6limciil sonuglan olabilen, ¢esitli norolojik ve davranigsal semptomlarla iligkili
olabilir. Bu olaylar, ensefalit veya ensefalopati durumunda meydana gelebilir, ancak agik¢a

ciddi hastalik gériilmeksizin olabilir.

Oseltamivir tedavisi sirasinda, birkag vakada kaza ile yaralanmaya veya 0liimle sonuglanan,

konviilsiyonlar ve deliryum (defisen biling diizeyi, konfiizyon, anormal davramslar,
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deliizyonlar, haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete. kabuslar gibi belirtileri igeren) pazarlama
sonrasi raporlanmustir. Bu olaylar 6zellikle pediyatrik ve adolesan hastalarda ve siklikla
birdenbire baglayip siiratle diizelen olaylar olarak rapor edilmistir. Bu gesit ndropsikiyatrik

olaylar oseltamivir kullanmayan grip hastalarinda da raporlanmistir.

Giz hastahklan

Sikligi bilinmiyor: G&z bozukluklari.

Kardiyak hastahklar
Siklig1 bilinmiyor: Kardiyak aritmi.

° Gastrointestinal hastahklar

Siklig1 bilinmiyor: Gastrointestinal kanamalar ve hemorajik kolit.

Hepato-bilier hastahklar
Sikhig bilinmiyor: Grip benzeri hastaligi olan hastalarda. hepatit ve karaciger enzimlerinde
artigt iceren hepato-bilier hastaliklar. Bu vakalar fatal fulminant hepatithepatik yetmezligi

icerir.

Deri ve deri altt doku hastahklar
Sikhign  bilinmiyor: Stevens-Johnson-Sendromu ve toksik epidermal nekroliz, eritem

multiforme, anjiyondrotik 6dem gibi ciddi deri reaksiyonlari.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon: Oseltamivir veya plasebo alan yagh hasta popiilasyonunda
givenlilik, 65 yas alti hastalar ile kargilasunldiginda klinik olarak ilgili fark
bulunmamustir.

Kronik kalp ve/veya solunum yetersizligi olan hastalarda: Yetigkinlerde ve kardiyak
ve/veya solunum hastaliklari olan hastalardaki advers etki profili saflikh geng
yetiskinlerdeki profil ile kalitatif olarak benzerdir.

Bir yasindan kiigiik gocuklar: Prospektif ve retrospektif gozlemsel ¢aligmalardan (bu
yag smifindan 2400°den fazla ¢ocufu kapsayan), epidemiyolojik veri bankasi
arastrmasindan ve pazarlama sonrasi raporlardan elde edilen, bir yagtindan kiigiik

¢ocuklarda influenza tedavisi igin oseltamivir uygulamas: hakkinda meveut giivenlilik
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verileri, bir yasin altindaki ¢ocuklardaki gtivenlilik profilinin bir yasinda ve bir yagindan
biiyilk olan ¢ocuklarda ispatlanmis giivenlilik profili ile benzer oldugu fikrini
vermektedir.

Bagisikhk sistemi baskilanmig bastalar: Mevsimsel influenzanin profilaksisi igin 12
hafta boyunca oseltamivir kullanan, 13 yasinda ve 13 yagindan bilyiik ve bagigikhik
sistemi baskilanmis olan hastalarda gériilen advers etkiler, daha 6nce oscltamivir ile

yitriitiilen klinik ¢aligmalarda gézlencnler ile tutarlidir.
4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Ancak, akut doz agiminda beklenen belirtiler;
kusma olmadan veya kusmanin eslik ettigi bulanti ve sersemliktir. IHastalar doz asimi

0 durumunda tedaviye devam etmemelidir. Bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapstik grubu: Antiviral

ATC kodu: JO5AHO02

Oseltamivir fosfat, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir ¢n ilacidir. Aktif
metabolit, viriyon yiizeyinde bulunan glikoproteinler olan influenza viriisii ndraminidaz
enzimlerinin selektif bir inhibitoriidiir. Viral néraminidaz enzim aktivitesi, hem enfekte
o olmarms hiicrelere viral giris i¢in, hem de enfekte olmus hiicrelerden yeni olusmus viriis

partikiillerinin sahnimi ve bulagici virlisiin viicutta daha fazla yayilmasinda énemlidir.

Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B viriislerinin néraminidaz enzimlerini in vifro olarak
bloke eder. Oseltamivir fosfat, influenza virlisii 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 etkinligi, saghikh goniillilerdeki deneysel ¢alismalarla influenza A ve

B icin desteklenmistir.
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Oseltamivirin néroaminidaz enzim 1C50 degerleri klinik olarak izole edilen influenza A igin
0.1 nM ila 1.3 nM arasindadir, influenza B igin 2.6 nM’dir. Influenza B igin yiiksek IC50

degerleri (ortalama 8.5 nM) yaymlanmis ¢alismalarda gozlenmistir.

Viral noraminidazin azalan duyarlilig

Hastaliga maruziyet sonrasi (7 giin), ev halki gruplarinda maruziyet sonrasi (10 giin) ve
mevsimsel olarak (42 giin) influenza korumas1 agisindan bagisiklik sistemi baskilanmarms
olan hastalarda bugiine dek yapilan klinik ¢ahsmalarda oseltamivir kullammu ile iligkili ilag
direncine dair herhangi bir kamt bulunmamaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanms olan

hastalarda 12 haftalik profilaksi ¢alismasinda direng gdzlemlenmemistir.

o Oseltamivire azalan duyarhlik veya artan diren¢ kazanan influenza viriislerinin ortaya ¢ikma
riski klinik ¢alismalarda arastimlmstir. Oseltamivire direngli virlis tagiyan tim hastalar virtisi

normal olarak temizlemis ve herhangi bir klinik kétiilegme yasamamuigtir,

Hasta popiilasyonu Direngli mutasyonlari olan hastalar (%)
Fenotipleme* Geno- v¢ Fenotipleme *

Yetigkin ve adolesanlar [4/1245 (%0.32) 5/1245 (%0.4)

Cocuklar (1-12 yag) 19/464 (%o4.1) 25/464 (%45.4)

* Tam genotipleme tiim ¢aligmalarda gergeklestirilmemistir.

Direng oram geng hasta gruplaninda ve bagisiklik sistemi baskilanmg kisilerde daha yiiksek
olabilir. Oseltamivir ile tedavi edilen hastalardan izole edilen oseltamivire direngli viriisler ve
0 influenza viriisiiniin oseltamivire direngli laboratuar suslan, N1 ve N2 néraminidazlarda
mutasyonlar igermcktedir. Diren¢ mutasyonlart viral alt tipine &zgii olma egilimindedir

(H5N1 varyantlarindakiler dahil).

Dogal olarak ortaya ¢ikan influenza A/HIN1 viriis mutasyonlan, in vitro olarak oseltamivire
azalan duyarhbk ile iligkilidir ve bildirilen verilere dayamlarak, oseltamivir kullanmamig
hastalarda saptanmigur. Oseltamivire duyarhligin azalma orami ve bu virlslerin prevalans

mevsimsel ve cografik olarak degismektedir.

17

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/oseflu-75-mg-10-kapsul-8680881154591/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan kargilanip kargilanmadidini, muadil ilaglari ve regete durumunu gormek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/oseflu-75-mg-10-kapsul-8680881154591/

influenza enfeksiyonunun tedavisi

Oseltamivir sadece influenza viriistiniin yol ag¢tign hastaliklara karsi etkilidir. Bu sebeple,
istatistiksel analiz sadece influenza ile enfekte olan denekler i¢in sunulmustur. Hem
influenza-pozitif, hem de influenza-negatif denekleri igeren havuzlanmisg tedavi ¢alisma
popillasyonunda (ITT), primer etkinlik influenza ncgatif kigilerin sayisi ile orantili olarak
diismiistiir. Toplam tedavi popiilasyonunda influenza enfeksiyonu ¢alismaya alinan hastalarin
%67 sinde (aralik %46 tla %74) dogrulanmustir. Yash hastalarin %64’ influenza pozitiftir ve
kronik kardiyak ve/veya solunum hastalign olanlarin %62’si influenza pozitiftir. Tiim faz IH
tedavi c¢alismalarinda, hastalar sadece influenzamin yerel toplulukta yayildign dénemde

¢alismaya alinmistir.

. Yetiskinler ve 13 vasindaki ve 13 vasin iizerindeki adolesanlar:

Hastalar, 36 saat icinde belirtilerinin basladigini bildirenler arasindan. atesleri > 37.8 °C olan
ve en az bir solunumsal semptom (8kslriik, nazal semptomlar veya bogaz agnis1) ve en az bir
sistemik semptom {(miyalji, titreme/terleme, bitkinlik, yorgunluk veva bag agnsi) eghk
edenlerden seg¢ilmigtlir. Tedavi ¢aligmalanna katilan tim influenza pozitif yetiskin ve
adolesanlarn (N = 2413) toplu analizinde, bes glin boyvunca glinde iki kez uygulanan 75 mg
oseltamivir, influenza hastaliginin ortalama siiresini 1 giin azaltarak 4.2 gline (%95 GA
(gliven aralig1) 4.0 — 4.4 giin; p < 0.0001) distirmiistir; plasebo grubunda bu rakam 5.2
giindiir (%95 GA 4.9 - 5.5 giin).

Antibiyotiklerle tedavi edilen alt solunum yolu komplikasyonlar (bilhassa bronsit) gelisen
6 deneklerin orani, plasebo grubunda %12.7 (135/1063) iken oseltamivir ile tedavi edilen

popiilasyonda %8.6ya (116/1350) diismiistiir (p = 0.0012).

Yiiksek risk popiilasyontarninda influenzanin tedavisi:

Beg giin boyunca giinde iki kez 75 mg oseltamivir alan yagh hastalarda (> 65 yas) ve kronik
kardiyak ve/veya solunum hastahigi olan olgularda influenza hastahiginin ortalama siiresi
anlaml 6lglide ditsmemistir. Atesin toplam siiresi oseltamivir grubunda bir giin azalmisur.
Influenza-pozitif yashlarda, alt solunum yolu komplikasyonlarimin (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).
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Kronik kardiyak ve/veya solunum hastaligi olan influenza-pozitif hastalarda, antibiyotiklerle
tedavi edilen att solunum yolu komplikasyonlarinin (bilhassa brongit) kombine insidansi,
plasebo grubunda %17 (22/133) iken oseltamivir ile tedavi edilen popiilasyonda %14 (16/118)
olmustur (p = 0.5976).

Cocuklarda influenzanin tedavisi:

Atesi (> 37.8°C) ve oksiiriigli veya nezlesi olan 1 ila 12 yaslarindaki (ortalama yas 5.3)
saglikll gocuklarda (%65 influenza-pozitif) yapilan bir ¢aligmada influenza-pozitif hastalarin
%67°si influenza A ve %33’ii influenza B ile enfekte olmustur. Oseltamivir tedavisi
belirtilerin baslamasmdan sonraki 48 saat iginde baglamustir ve hastaliktan iyilesme siiresini
(normal sagliga ve aktiviteye geri donlis, ates. Oksiirilk ve nezlenin hafiflemesi) anlamli
o slciide, plaseboya nazaran yaklagik 1.5 giin diigmisttir (%95 GA 0.6 — 2.2 giin; p < 0.0001).
Oseltamivir, akut otitis media insidansini, plasebo grubunda goriilen %26.5’tan (53/200),

oseltamivir ile tedavi edilen gocuklarda %16 ya (29/183) disiirmiistiir (p = 0.013).

ikinci galisma, %53.6's1 influenza-pozilif olan, 6 ila 12 yaslarindaki 334 astimh gocukta
tamamlanmustir. Oseltamivir ile tedavi edilen grupta ortalama hastalik siiresi anlamh &l¢ide
diismemigtir. 6. giinden itibaren (tedavinin son giinii), ZEV; (zotlu ekspiratuvar volim),
plasebo kolunda %4.7 iken, oseltamivir ile tedavi edilen grupta %10.8% yiikselmigtir

(p=0.0148).

Influenza B enfeksivonunun tedavisi:

o Toplam olarak, influenza-pozitif popiilasyonun %1571 influenza B ile enfekte olmustur;
calismalardaki oranlar %1 ila 33 arasindadir. Influenza B ile enfekte olan olgularda ortalama
hastahk siiresi tedavi gruplan arasinda anlamh §lgilide degisiklik gostermemistir. Analiz igin
tiim calismalardan alinan Influenza B ile enfekte olmus 504 olgunun verileri toplanmustir.
Oseltamivir tiim semptomlann halifleme 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).

Influenzamn énlenmesi:
Dogal olarak ortaya ¢ikan influcnza hastaligmin &nlenmesinde oseltamivirin etkinligi
evierdeki maruziyet sonrasi énleme g¢aligmasinda ve iki mevsimscl dnleme ¢alismasinda

gosterilmigtir. Tiim bu ¢alismalar i¢in primer etkinlik parametresi laboratuvar tarafindan
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dogrulanmig influenzanin insidansidir. Influenza epidemisinin viriilans1 ongorillemez ve
bislgeye ve mevsime gore degisir. Bu sebeple, bir influenza hastaligr vakasim dnlemek igin

tedavi edilmesi gereken kisi sayis1 da degisir.

Maruzivet sonrasi dnleme:

Bir indeks influenza vakasi ile temasta olan kisilerde (%12.6 influenzaya karsi agilanmis)
yapilan bir galismada, indeks influenza vakasinda semptomlarm baglamasindan sonraki 2 giin
i¢inde, giinde bir kez 75 mg oseltamivir uygulamasina baglanmig ve 7 giin devam edilmigtir.
377 indeks vakamn 1637inde influenza dogrulanmigur. Oseltamivir, dogrulanmis influenza
vakalar1 ile temasta olan kisilerde gorilen klinik influenza insidansim anlamli Olglide
diisitrmiistiir; plasebo grubunda 24/200 (%12) iken oseltamivir grubunda 2/205 (%1) olmustur
0 (%92 digtis [%95 GA 6 — 16; p < 0.0001]). Gergek influenza vakalan ile temasta olan
kisilerdc tedavi edilmesi gereken kisi sayist 10 (%95 GA 9 - 12) ve indeks vakasindaki
enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak tiim popilasyonda (ITT) 16 (%95 GA 15 - 19)

olmustur.

Dogal olarak ortaya ¢ikan influenza hastaligim onlemede oseltamivirin etkinligi, yetigkin,
adolesan ve 1-12 yas ¢ocuklarin dahil edildigi evlerdeki maruziyet sonrasi Onleme
calismasinda hem indeks vaka hem de aile temas kisileri olarak gosterilmistir. Bu ¢aligmada
primer etkinlik parametresi, evlerdeki laboratuvar tarafindan dogrulanmig klinik influenza
insidansidir. Oseltamivir profilaksisi 10 giin siirmigtir. Toplam popiilasyonda, evlerdeki
laboratuvar tarafindan dogrulanmms klinik influenza insidansi dsmiistiir; Gnileme
0 almayanlarda %20 (27/136) iken 6nlemc alanlarda %7 (10/135) olmugtur (%62.7 diiglis %95
GA 26.0 — 81.2; p = 0.0042]). Evlerdeki influenza ile enfekte indeks vakalarda, influenza
insidans1 énleme almayanlarda %26 (23/89) iken dnleme alanlarda %11°e (9/84) diigmiistiir
(% 58.5 diisiis [ %95 GA 15.6 - 79.6; p = 0.0114]). 1 ila 12 yaslanindaki gocuklarin alt grup
analizine gore, ¢ocuklarda laboratuvar tarafindan dogrulanmis klinik influenza insidansi
anlaml 6lgiide diigmistir; dnleme almayanlarda %19 (21/111) iken 6nleme alanlarda %7
(7/104) olmustur (%64.4 diisiis [%95 GA 15.8 — 85.0; p = 0.0188]). Basglangita viriis
yaymayan gocuklarda laboratuvar ile dogrulannug klinik influenza insidans1 dugmustiir;
onleme almayanlarda %21 (15/70) iken 6nleme alanlarda %4 (2/47) olmugtur (%80.1 ditsiis
[%95 GA 22.0 — 94.9; p = 0.0206]). Total pediatrik popiilasyon i¢in tedavi edilmesi gereken
kisi sayisi tim popiilasyonda (ITT) ve enfektc indeks vakalarin temas ettifi pediyatrik
kisilerde (ITTII) sirasiyla 9 (%95 GA 7 — 24) ve 8"dir (%95 GA 6, iist limit belli degil).
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Toplulukta influenza epidemisi sirasinda énleme:

influenza salgini esnasinda, ag olmamug ve saglikh yetiskinlerde yapilan iki ¢aligmanin toplu
analizinde, 6 hafta boyunca giinde bir kez verilen 75 mg oseltamivir klinik influenza hastahig
insidansini anlaml &lciide azaltmiguir; plasebo grupta 25/519 (%4.8) iken oseltamivir
grubunda 6/520 (%1.2) olmugtur (%76 disis [%95 GA 1.6 — 5.7, p = 0.0006]). Bu
calismadaki tedavi gereken kigi sayist 28 (%95 GA 24 — 50) olmustur. Huzurevinde bakilan
yaghlarla yapilan bir ¢aligmada katihimcilarin %8071 ¢ahiyma doneminde agilanmistir ve 6
hafta boyunca giinde bir kere oseltamivir 75 mg verilmistir; klinik influenza hastaligi
insidans1 anlamli dl¢lide azalmistir. Plasebo grubunda 12/272 (%4.4) iken oseltamivir
grubunda 1/276 (%0.4) olmustur (%92 disis (%95 GA 1.5 — 6.6; p = 0.0015]). Bu
0 calismadaki tedavi gereken hasta sayis1 25'tir (%95 GA 23 - 62).

Bagisikhik sistemi baskilanmig hastalarda influenzanin profilaksisi:
1-12 yaslarindaki 18 ¢ocuk dahil olmak iizere, 475 bagisiklik sistemi baskilanmug olguda (388

solid organ transplantasyoniu olgu [195 plasebo; 193 oseltamivir], 87 hemapoietik kok hiicre
transplantasyonlu olgu [43 plasebo; 44 oseltamivir], bagigtkhik sistemi baskilayici diger
durumlart olan hicbir olgu bulunmamaktadir) influenzamn mevsimsel profilaksisi i¢in ¢ift-
kor, plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma yirfititimiigttir. Bu ¢ahsmanin primer sonlamm
noktasi, viral kiiltir ve/veva TIAI (hemagliitinasyon inhibisyon) antikorlarinda dort kat
yiikselme ile laboratuar tarafindan dogrulanmug klinik influenza vaka insidansidir.
Laboratuvar ile dogrulanmis klinik influenza insidansi, plasebo grubunda %2.9 (7/238) ve
e oseltamivir grubunda %2.1 (5/237)dir (%95 GA -%2.3 - %4.1; p = 0.772).

Komplikasyon riskinin diisiisiinii degerlendirmek i¢in spesifik ¢alismalar yapilmamigtir.

5.2 Farmakokinetik tzellikler

Genel dzellikler

Oseltamivir, oseltamivir fosfatin (6n ilag) oral uygulamasimn ardindan gastrointestinal
sistemden lizla emilmekte ve esasen hepatik esterazlarla biiyilk oranda aktif metabolitine
(oseltamivir karboksilat) doniigmektedir. Oral dozun en az %75°1 aktif metabolit olarak

sistemik dolagima ulagir. On ilaca maruziyet aktif metabolitin %5’inden azidur. On ilag ve
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aktif metabolitin plazma konsantrasyonlart dozla orantilidir ve ilacin yiyecekle birlikte

verilmesinden etkilenmemektedir.

Dagilim:

Oseltamivir karboksilatin kararlt haldeki ortalama dagilim hacmi insanlarda yaklagik 23
litredir. Bu hacim hiicre dis1 viicut sivisina esdegerdir. Noraminidaz aktivitesi hiicre disinda
oldugundan, oseltamivir karboksilat influenza viriisliniin  yayildigi tim bdlgelere
dagiimaktadir.

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

0 Biyotransformasyon:
Oseltamivir, gogunlukla karacigerde yerlesmis olan esterazlarla, biiyiikk Slctide oseltamivir
karboksilata doniismektedir. {n vitro ¢alismalar oseltamivirin ve aktif metabolitinin, ana
sitokrom P450 izoformlarinin substrati veya inhibitérii olmadigini gdstermistir, /n vivo olarak

her iki bilesigin faz 2 konjugati bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Emilen oseltamivir baslica olarak (> %90) oseltamivir karboksilata doniiserek atilir. Aktif

metabolit daha ileri metabolizmaya ugramadan tdrarla atilir. Oseltamivir karboksilatin pik
plazma konsantrasyonlar1 pek ¢ok olguda 6 ila 10 saatlik yarilanma 6mri ile azalmaktadir.
Aktif metabolit renal yolla tamamen atilir. Renal klerens (18.8 L/saat), glomeriiler filtrasyon
g hizim (7.5 L/saat) agmaktadir ve bu da glomeriler filtrasyonunun vani sira tiibiiler
sekresyonun da oldugunu gdstermektedir. Radyasyonla isaretlenmis oral dozun %20°den az

fecesle atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aktif metabolitin plazma konsantrasyonlan dozla dogru orantulidir ve ilag yiyeceklerle

birlikte ahindiginda de@ismez (bkz. bdliim 4.2).
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Babrek vetmezligi:

Farkh seviyelerde bobrek yetmezlifi olan hastalara 5 giin boyunca giinde iki kez 100 mg
oseltamivir uygulamasi, aktif metabolil konsantrasyonu ile renal fonksiyon bozuklugunun ters

orantth oldugunu gostermigtir (bkz. boliim 4.2).

Karacifer yetmezlifi:

In vitro galismalar, karaciger yetmezligi olan hastalarda ne oseltamivire maruziyette belirgin
bir artis veya ne de aktif metabolitine maruziyette belirgin bir diislis beklenmedigi sonucuna

varmstir (bkz. bolim 4.2).

Gerivatrik hastalar:

Yash hastalar (65-78 yas arast) ile kargilagtinlabilir dozlarda oseltamivir verilen geng
yetiskinler karsilastinldifinda, yash  hastalarda  kararli durumdaki aktif metabolit
konsantrasyonunun % 25-35 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yash hastalarda ilacin yanlanma
stireleri, geng yetiskinlerle yaklagik aym degerlerde bulunmustur. [laca maruziyet ve tolerans
acisindan, yash hastalarda, ciddi renal yetmezlik kamti bulunmadikga (kreatinin klerensi 30

mL/dak’n altinda degilse), doz ayarlamasina gerek yoklur (bkz. b6llim 4.2).

Pedivatrik hastalar:
c 1 yagindaki ve 1 yagindan biiyiik ¢ocuklar

Oseltamivirin farmakokinetii 1-16 vagindaki gocuklarda vapilan tek doz farmakokinetik
calismalarinda degerlendirilmistir. Coklu doz farmakokinetigi az sayida ¢ocugun katildigt bir
klinik etkinlik ¢alismasinda ¢alisilmistir. Verilen mg/kg doz igin kiigiik ¢ocuklarin, daha
diistik maruziyete neden olacak sekilde, &n ilaci ve aktif metaboliti, yetigkinlere gore daha
hizli elimine ettigi goriilmiistir. 2 mg/kg’lik doz verilen ¢ocuklar ile 75 mg’hk (yaklagik 1
mg/kg) tek kapsill alan yetiskinler kargilagtinldiginda, karsilagtirilabilir oseltamivir
karboksilat konsantrasyonlan gézlenmistir. 12 yasin {istiindeki g¢ocuklarda oseltamivirin

farmakokinetigi, yetiskinlerde gozlenen ile benzerdir.
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12 avhiktan kiiciik bebekler

Influenza ile enfekte olan 2 yasin altindaki ¢ocuklarda simrli farmakokinetik ve gtivenlilik
verilerl mevcuttur. 1 yagindan biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde yiiriitiilen ¢alismalardan elde
edilen verilere ilaveten, bu veriler kullamlarak farmakokinetik modelleme yapilmigtir. Bu
sonuglar, 3 ila 12 aylik bebeklerde giinde iki kez 3 mg/kg ve 1 ila 3 aylik bebeklerde giindc iki
kez 2,5 mg/kg dozun sagladifl maruziyetin, 1 vasindan biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerde
goriilen klinik olarak etkili maruziyete benzer oldugunu gostermektedir (bkz. béliim 4.1 ve
4.2). 1 ayhktan kii¢tik bebeklerde oseltamivirin kullanimina iligkin halihazirda mevecut veri

bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, gerceklestirilen klasik giivenlik farmakolojisi, tekrarh doz toksisitesi ve
genotoksisite ¢aligmalart baz alindiginda insanfar i¢in herhangi bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Konvansiyonel rodent (kemirgen) karsinojenisite ¢alismalarimin bulgularina
gore, kullamlan rodent tiirleri i¢in tipik olan bazi tiimdrlerin insidansinda doza bagli bir artis
egilimi vardir. Bu bulgular, maruziyct siirlart insanda kullanimda beklenen maruziyetle
baglantih olarak dikkate alindiginda, benimsenen terapétik endikasyonlarda oseltamivirin

fayda-riskini degistirmemektedir.

Siganlarda ve tavsanlarda sirasiyla maksimum 1500 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin dozlarinda
teratoloji ¢aligmalan gergeklegtirilmigtir. Fetal gelisim {zerinde herhangi bir etki
gézlenmemigtir. Maksimum 1500 mg/kg/giin dozu ile siganlar iizerinde gerceklestirilen bir
fertilite ¢alismasinda her iki cinsiyet igin de herhangi bir advers etki ortaya konmamistir.
Prenatal ve postnatal sigan ¢aliymalarinda, 1500 mg/kg/giin dozunda dogumlarda gecikme
kaydedilmistir: Insan maruziyeti ve siganlardaki maksimum etki gériilmeyen doz (500
mg/kg/giin) arasindaki glivenlik sinirt sirasiyla oseltamivir i¢in 480 kati ve aktif metabolit igin
44 katidir. Sicanlardaki ve tavsanlardaki fetal maruziyet anne sigan maruziyetinin yaklasik

%15 ila 20’sini teskil etmistir.

Emziren siganlarda oseltamivir ve aktif metabolit siitc gegmistir. Oseltamivirin veya aktif
metabolitinin insan sitlne gegip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlara ait verilerin
ekstrapolasyonu, ilgili bilesikler icin sirasiyla 0.01 mg/giin ve 0.3 mg/giin’lik tahminler
ortaya koymaktadir.
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Kobaylarda gergeklestirilen bir "maksimizasyon” ¢aligmasinda, oscltamivire kargi bir deri
hassasiyeti potansiveli tespit edilmistir. Formiile cdilmemis etkin madde ile tedavi edilen
hayvanlarin yaklasik %50’sinde maruz birakilan hayvanlarn tespitini takiben eritema

gorillmiistiir. Tavsanlarin gézlerinde geri déniisiimlii iritasyon tespit edilmistir.

Oseltamivir fosfat tuzunun ¢ok yiiksek oral tek dozlari, test edilen en yiiksek dozuna kadar
(1310 mg/kg), yetiskin siganlarda hichir etkive sahip degilken, bu dozlar 7 giinliik jivenil
sican yavrularinda, &liim dahil, toksisiteler ile sonuglanmistir. Bu etkiler 657 mg/kg ve daha
yiiksek dozlarda goriilmiistiir. Kronik tedaviyi takiben dahil olmak tzere, 500 mg/kg dozda
(7. ve 21. giinler arasinda post partum uygulanan 500 mg/kg/giin), hi¢bir advers ctki

goriilmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime1 maddelerin listesi
Kroskarmelloz sodyum
Pre-jelatinize nigasta
Talk
Sodyum stearil fumarat
Kapsiil No 2:
Kapsiil Govdesi
Sivah demir oksit (L1721)
Titanyum dioksit (E171)

e Jelatin
Kapsiil Kapag
Titanyum dioksit (E171})
Sar1 demir oksit (E172iii)

Jelatin
6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3 Raf omri
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

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

ambalajlanir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
e OSEFLU kapsiiller ve OSEFLU sase biyoesdeger formullerdir.

75 mg’lik doz

- bir 75 mg kapsiil veya

- bir 30 mg kapsiil ile bir 45 mg kapsiil veya

- bir 30 mg kapsiil ile 45 mg dozunda sase

olarak kullamlabilir.

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolcsanlar veya cocuklar (>40 kg) uygun dozda OSEFLU

sase kullanabilirler.

Kapsiil yutamayan yetiskinler, adolesanlar veya ¢ocuklar, OSEFLU sagenin bulunmadif
0 durumlarda, kapstilleri a¢ip, aci1 tadi maskelemek i¢in uygun bir tatlandiric: gidanin az bir
miktan (en fazla bir ¢ay kagig1) igine kapsiil igindeki tozu bosgaltarak uygun OSEFLU dozunu
alabilirler (bkz. Kullanma Talimat1). Tatlandirci gida olarak sekerli su, ¢ikolata surubu, kiraz
surubu ve iatli gidalar (karamel veya yumusak sekerleme sosu gibi) driinler kullanilabilir.
Kapsiil igindeki toz tatlandinlmis {rlin i¢inde karistirilmali ve karisimin tamanu hastaya
verilmelidir. Karisim hazirlandikian hemen sonra yutulmahdir. Dagilmayan beyaz toz etkisiz

(inert) oldugundan kullamlmasi zorunlu degildir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi’® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atklaninin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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https://ilacin.com/ilaclar/oseflu-75-mg-10-kapsul-8680881154591/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan kargilanip kargilanmadidini, muadil ilaglari ve regete durumunu gormek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/oseflu-75-mg-10-kapsul-8680881154591/

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Bsliim No: 8
Giingéren / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks : 0212 482 24 78

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
221/52

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k Ruhsat Tarihi: 03.11.2009

Ruhsat Yenileme Tarihi;

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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