KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Influviran 200 mg/20 mL IV infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 20 mL’de 200 mg peramivire esdeger 232,91 mg peramivir trihidrat igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir............. 180 mg
Sodyum hidroksit.......... y.m.

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre ¢zelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

INFLUVIRAN en fazla 2 giin semptomatik olan 6 aylik ve iizeri hastalarda akut komplike
olmayan influenza tedavisinde endikedir.

Kullanim kisitlamasi:

INFLUVIRAN’1n etkililigi agirlikli olarak influenza A viriisliniin neden oldugu dogal olarak
ortaya ¢ikan influenza enfeksiyonlarinin klinik calismalarina dayanmaktadir. Caligmalara
influenza B viriisii ile enfekte sinirli sayida hasta dahil edilmistir.

Influenza viriisleri zaman i¢inde degisime ugrar. Dirence neden olan amino asit degisimleri
ilacin etkinligini azaltabilir. Diger faktorler (6rnegin viral viriilensteki degisiklikler) de antiviral
ilaglarin klinik faydasini azaltabilir. Regete eden hekimler influenza ilag duyarlilik durumlar
ile ilgili mevcut bilgileri ve tedavi etkilerini INFLUVIRAN kullanim i¢in karar verirken, goz
ontinde bulundurmalidirlar (bkz. Boliim 5.1).

Hastaneye yatirilmay1 gerektiren ciddi influenza olan hastalarda INFLUVIRAN’1n etkililigi
belirlenememistir (bkz. Boliim 5.1).



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

INFLUVIRAN influenza belirtilerinin baglangicindan itibaren 2 giin igerisinde uygulanir.

Yetiskinler ve Adolesanlar (13 vas ve lizeri)

Akut komplike olmayan influenzali 13 yas ve iizerindeki adolesan ve yetiskin hastalarda
onerilen INFLUVIRAN dozu, 15 ila 30 dakika boyunca intravendz infiizyon yoluyla uygulanan

600 mg’lik tek dozdur.

Pedivatrik Hastalar (6 ay ila 12 vas)

Akut komplike olmayan influenzali 6 ay ila 12 yasindaki pediyatrik hastalarda onerilen
INFLUVIRAN dozu, 15 ila 30 dakika boyunca intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 12
mg/kg’lik (maksimum doz 600 mg’dir) tek dozdur.

Uygulama sekli:

INFLUVIRAN, 15 ila 30 dakikalik intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.

Seyreltilmis INFLUVIRAN ¢ozeltisi hazirlamak i¢in asagidaki adimlar izleyiniz:
a) Flakon lizerindeki miihiir agilmis veya eksik ise kullanmayiniz.
b) INFLUVIRAN uygulanmadan once partikiiler madde ve renk bozuklugu agisindan

gorsel olarak inceleyiniz.

¢) Uygun dozda INFLUVIRAN 10 mg/mL ¢o6zeltisini %0,9 veya %0,45 sodyum kloriir,
%S5 dekstroz veya laktatli Ringer ile seyreltiniz. Maksimum infiizyon hacmi Tablo 1°de
yer almaktadir. Uygulama amagcli son seyreltilmis INFLUVIRAN konsantrasyonu 1
mg/mL ila 6 mg/mL arasinda olmalidir.

Tablo 1. Yas ve Agirhga Gore Maksimum Infiizyon Hacmi

Maksimum Infiizyon Hacmi®

Yas Agirlik (kg) (mL)

Bebekler, 6 ay ila 1 yas Herhangi bir agirlikta 25 mL
Yetiskinler ve pediyatrik hastalar, 5kgila 10 kg’dan az 25mL
1 yas ve lizeri 10 kg ila 15 kg’dan az 50 mL

15 kg ila 20 kg’dan az 75 mL
Enaz 20 kg 100 mL

“Infiizyon hacmi INFLUVIRAN 10 mg/mL ¢bzeltisi ve seyrelticisinin toplam hacmidir. Uygulama amagl son
seyreltilmis INFLUVIRAN konsantrasyonu 1 mg/mL ila 6 mg/mL arasinda olmalidir.

d) Seyreltilen ¢ozeltiyi 15 ila 30 dakika boyunca intravendz infiizyon yoluyla uygulayin.
e) Kullanilmayan seyreltilmis INFLUVIRAN ¢d6zeltisini 24 saatten sonra atin.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

INFLUVIRAN bobrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalara uygulandiginda anlaml
diizeyde daha yiiksek ila¢ maruziyeti gézlenmistir. Bu nedenle INFLUVIRAN dozu, Tablo 1
ve Tablo 2°de yer alan oneriler kullanilarak 50 mL/dk altinda baslangi¢ kreatinin klirensi olan
hastalar icin azaltilmalidir. Kreatinin klirensi 50 mL/dk veya iizeri olan hastalarda tek
INFLUVIRAN uygulamasi i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bolim
5.2).

Hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda INFLUVIRAN, bobrek
fonksiyonuna gore ayarlanan bir dozda diyalizden sonra uygulanmalidir (Tablo 2 ve Tablo 3)
(bkz. Bolim 5.2).

Tablo 2. Modifiye Edilmis Kreatinin Klirensi Olan Yetiskinler ve
Adolesanlar (13 Yas ve Uzeri) icin Doz Ayarlamasi
Kreatinin Klirensi* (mL/dk)
>50 30 ila 49 10 ila 29

Onerilen Doz (mg) 600 mg 200 mg 100 mg

2 Cockcroft ve Gault denklemi kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 3. Modifiye Edilmis Kreatinin Klirensi Olan
Pediyatrik Hastalar (2 ila 12 Yas) icin Doz Ayarlamasi
Kreatinin Klirensi* (mL/dk)
>50 30ila 49 10 ila 29

Onerilen Doz (mg kg)® 12 mg/kg 4 mg/kg 2 mg/kg

2 Cockcroft ve Gault denklemi kullanilarak hesaplanmustir.
> Maksimum 600 mg dozuna kadar.

50 mL/dk’dan az kreatinin klirensi olan 6 ay ila 2 yasindan kiicliik pediyatrik hastalarda
INFLUVIRAN ile doz ayarlamasi i¢in oneriye yonelik veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2
ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

INFLUVIRAN'n 6 ayliktan kii¢iik ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Doz ayarlamasi amaciyla tavsiyede bulunmak i¢in <50 mL/dk kreatinin klirensine sahip 6 ay
ila 2 yas arasindaki pediyatrik hastalarda INFLUVIRAN kullanimi i¢in veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek yetmezligi kanit1 olmadik¢a yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.



4.3 Kontrendikasyonlar

INFLUVIRAN, peramivire veya lirlin i¢erigindeki herhangi bir bilesene karsi1 bilinen ciddi asir
duyarliligr veya anafilaksisi olan hastalarda kontrendikedir. Siddetli alerjik reaksiyonlarin
arasinda anafilaksi, eritema multiforme ve Stevens-Johnson sendromu yer almistir (bkz. Boliim
4.4).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

INFLUVIRAN'n etkililigi, baskin influenza enfeksiyonlarinin influenza A viriisii oldugu,
influenza B ile enfekte sinirli sayida goniilliiniin katildig1, dogal olarak olusan influenza klinik
caligmalarina dayanmaktadir.

Ciddi Deri/Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde INFLUVIRAN ile nadir olarak eritema
multiforme dahil ciddi deri reaksiyonu vakalar1 bildirilmistir. INFLUVIRAN ile pazarlama
sonrast deneyimde anafilaksi ve Stevens-Johnson sendromu vakalari bildirilmistir. Eger
anafilaksi veya ciddi deri reaksiyonu meydana gelirse veya bunlardan siiphelenilirse,
INFLUVIRAN kullanmay1 durdurun ve uygun tedaviyi baslatin. INFLUVIRAN kullanima,
INFLUVIRAN’a kars1 bilinen ciddi asir1 duyarliligit veya anafilaksisi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 4.8).

Noropsikiyatrik Olaylar

Influenza, baz1 vakalarda 6liimciil sonuglanabilen haliisinasyon, deliryum ve anormal davranis
gibi olaylar1 da igerebilen c¢esitli norolojik ve davranigsal belirtiler ile iligskilendirilebilir. Bu
olaylar ensefalit veya ensefalopati durumunda meydana gelebilir, ancak komplike olmayan
influenzada da meydana gelebilir.

INFLUVIRAN dahil néraminidaz inhibitorleri verilen influenzali hastalarda hasara yol agan
deliryum ve anormal davranisa iligkin pazarlama sonrasi raporlamalar yapilmistir. Bu olaylarin
klinik uygulamada goniillii olarak bildirilmesi nedeniyle siklik tahminleri yapilamamaktadir,
ancak yaygin olmadiklar1 goriilmektedir. Bu olaylar cogunlukla pediyatrik hastalarda
bildirilmistir ve genel olarak ani baslangicli olup, hizli diizelmistir. INFLUVIRAN’1n bu
olaylara katkis1 heniiz belirlenmemistir. influenzali hastalar anormal davranis belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir.

Bakteriyel Enfeksiyon Riski

Influenza viriisleri hari¢ diger unsurlardan kaynakli herhangi bir hastalikta INFLUVIRAN’1n
etkililigine iliskin kanit bulunmamaktadir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar influenza benzeri
belirtiler ile baslayabilir veya influenza ile birlikte var olabilir veya influenza sirasinda
komplikasyon olarak ortaya c¢ikabilir. INFLUVIRAN’1n bu tiir komplikasyonlar1 6nledigi
gosterilmemistir.

Ilag regete eden hekimler, sekonder bakteriyel enfeksiyon potansiyeline dikkat etmelidir ve
bunlar1 uygun sekilde antibiyotiklerle tedavi etmelidir.



Bu tibbi iiriin her “20 ml doz”’unda 70,81 mg sodyum (sofra tuzunun ana bileseni) icerir. Bu
DSO'niin bir yetigkin i¢in 6nerdigi giinlik maksimum 2 g sodyum aliminin % 3,54’una
esdegerdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

INFLUVIRAN’in bilinen eliminasyon yoluna ve INFLUVIRAN’im CYP P450’yi
indiiklemedigi veya inhibe etmedigini gosteren in vitro galigmalardan elde edilen verilere
dayanarak INFLUVIRAN ile diger ilaglarin CYP aracili etkilesim potansiyeli disiiktiir.

INFLUVIRAN oral rimantadin, oseltamivir veya etinil estradiol ve levonorgestrel i¢eren oral
kontraseptifler ile uygulandiginda veya peramivir (IM) oral probenesid ile uygulandiginda ilag-
ilag etkilesimlerinin olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Influenza asilar

Inaktive influenza asilari, INFLUVIRAN kullaniminin herhangi bir zamaninda uygulanabilir.
Canli zayiflatilmis influenza asilarinda (LAIV) ise, antiviral ilaglar viral replikasyonu inhibe
edebilir ve dolayistyla LAIV’1n etkililigini azalabilir. INFLUVIRAN ile intranasal LAIV’1n
birlikte kullanimi1 degerlendirilmemistir. Tibbi olarak endike olmadig: siirece, bu iki ajanin
potansiyel etkilesimi nedeniyle LAIV’1n INFLUVIRAN’dan 2 hafta 6nce veya 48 saat sonra
uygulanmasindan kag¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda peramivir ile etkilesim konusunda veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve kontrasepsiyon uygulayanlarda ilacin
kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Peramivir’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. B6lim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

INFLUVIRAN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. INFLUVIRAN,
hamilelik sirasinda ancak potansiyel yararin anne ve fetiis i¢in potansiyel riske agir basmasi
durumunda kullanilmalidir.



Belirtilen popiilasyon i¢in biiylik dogum kusurlar1 ve diisiikle ilgili tahmini arka plan riski
bilinmemektedir. Tiim gebeliklerin arka planda dogum kusuru, kayip veya diger olumsuz
sonuglar riski vardir. ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak taninan gebeliklerde major
dogum kusurlar1 ve diisiikle ilgili tahmini arka plan riski sirasiyla %2 ila %4 ve %15 ila %20
oranindadir.

Sicanlarda ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢alismalar1 yapilmistir. Sicanlarda peramivir,
gebeligin 6 ila 17. giinleri arasinda giinde bir kez 200, 400 ve 600 mg/kg/giin dozlarinda
intravenoz bolus enjeksiyonla uygulanmistir. Peramivir, 600 mg/kg'lik maksimum uygun dozda
intravendz bolus enjeksiyon yoluyla uygulandiginda tedaviye bagli fetal toksisite
gozlenmemistir.

Tavsanlarda peramivir, gestasyonel giinlerin 7 ila 19'unda giinde bir kez intravendz bolus
enjeksiyonla 25, 50, 100 ve 200 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmistir. Maternal toksik doz
diizeylerinde (100 ve 200 mg/kg/giin) gelisimsel toksisite (kiirtaj veya erken dogum)
gozlemlenmistir ve bu da onerilen dozda insanlarda goriilenin yaklasik 8 kat1 maruziyete yol
acmistir. Tavsanlarda gelisimsel toksisite olmayan dozlardaki maruziyet, insanlarda 6nerilen
dozdaki maruziyetten daha az olmustur.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler, peramivirin siite gectigini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Yeni doganlar/bebekler icin risk goz ardi edilemez. Emzirmenin
kesilmesine veya peramivir tedavisinin kesilmesine/tedaviden kac¢inilmasina, emzirmenin
cocuk i¢in yarar1 ve tedavinin anne i¢in yarar1 dikkate alinarak bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Peramivirin sicanlarda 600 mg/kg/giine kadar ¢iftlesme veya dogurganlik tizerinde hi¢bir etkisi
olmamustir; bu dozlarda maruziyet, klinik olarak onerilen dozda insanlarda goriilenin yaklasik
8 kat1 olmustur.

Peramivir'in dogurganlik lizerindeki etkisine iligskin hi¢bir insan verisi mevcut degildir.
Peramivir'in hayvan ¢aligmalarinda ¢iftlesme veya dogurganlik tizerinde etkisi olmamistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INFLUVIRAN’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Asagidaki olumsuz reaksiyonlar etiketlemenin diger boliimlerinde tartisilmaktadir:

e (Ciddi cilt ve asir1 duyarlilik reaksiyonlart (bkz. Boliim 4.4)
e Noropsikiyatrik olaylar (bkz. Bolim 4.4)



Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalar ¢ok ¢esitli kosullar altinda yiiriitiildiigiinden, bir ilacin klinik ¢aligmalarinda
gozlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik ¢alismalarindaki oranlarla dogrudan
karsilagtirilamaz ve uygulamada gbzlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Yetiskinlerde Advers Reaksiyonlar (18 yas ve tizeri)

Bes randomize, ¢ift kor, kontrollii ¢alismada akut komplike olmayan influenzali 1399
goniillilye 600 mg’a kadar dozlarda intravendz veya intramiiskiiler olarak uygulanan tek doz
INFLUVIRAN verilmistir. INFLUVIRAN 600 mg (intravendz veya intramiiskiiler) uygulanan
664 goniillii arasindan en yaygin olarak gdzlemlenen advers reaksiyon, plasebo verilen
goniillillerde %7’ye gore %8’lik oranda diyare olmustur. INFLUVIRAN 600 mg verilen
goniilliilerin hicbiri ciddi advers olay yasamamis ve goniillillerin <%1°1 advers reaksiyon
nedeniyle calismadan ayrilmistir.

Monoterapi olarak INFLUVIRAN 600 mg (n = 101) ile tedavi edilen, hastaneye kaldirilmay1
gerektiren ciddi influenzali goniilliilerin alt grubunda kabizlik (%4’e kars1 %2), insomnia (%3’e
kars1 %0), AST artis1 (%3 e kars1 %2) ve hipertansiyon (%2 ye kars1 %0) advers reaksiyonlari
plaseboya gore INFLUVIRAN ile daha sik bildirilmistir.

Adolesanlar ve Pediyatrik Géniilliilerde (6 ay ila 17 yas) Meydana Gelen Advers Reaksiyonlar
Advers reaksiyonlarin degerlendirmesi akut komplike olmayan influenzali 6 ay ila 17 yas
arasindaki 130 adolesan ve pediyatrik goniilliye tek doz INFLUVIRAN ile acik etiketli
tedavinin (n = 107) veya oseltamivir ile 5 giin tedavinin (n = 23) verildigi randomize, aktif
kontrollii bir caligmaya dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

6 ay ila 17 yas arasindaki goniillillerde INFLUVIRAN’1n giivenlilik profili genel olarak
yetiskinlerde gozlenene benzer olmustur. INFLUVIRAN ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda
bildirilip, yetigkinlerde bildirilmeyen tek advers reaksiyon (goniillillerin >%2’sinde meydana
gelmistir) kusma olmustur (oseltamivir i¢in %3’e karst. %9). INFLUVIRAN ile tedavi edilen
pediyatrik  goniilliilerin  >%2’sinde meydana gelen (ve daha oOnceden yetiskinlerde
bildirilmeyen) tek klinik olarak anlamli laboratuvar anormalligi (DAIDS Grade 2) daldirma
cubugu analizi ile %3 oraninda proteiniiri olmustur (oseltamivir i¢in %0).

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yapalir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor.)

Advers etkiler klinik ¢alismalardan havuzlanmis analizlerle MedDRA sistemi organ sinifina
gore listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Nétrofil sayisinda azalma



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Proteiniiri, serum glikoz seviyesinde artis

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Insomnia
Bilinmiyor: Anormal davranis*, deliryum*, haliisinasyon*

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Alanin aminotransferaz (ALT) artis1, aspartat aminotransferaz (AST) artisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: Eritema multiforme

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu*, eksfolyatif dermatit*, kizariklik*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kan kreatin fosfokinaz artisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

INFLUVIRAN ile akut doz asimina iliskin insan ¢alismalart mevcut degildir. INFLUVIRAN
ile doz asimminin tedavisi, hastanin yasam bulgularinin izlenmesi ve klinik durumunun
gozlenmesi dahil genel destekleyici 6nlemlerden olugmalidir. INFLUVIRAN ile doz asimi igin

spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

INFLUVIRAN renal yolla atilir. Ayrica hemodiyaliz ile de atilabilir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antiviraller, néraminidaz inhibitorleri
ATC kodu: JOSAHO3

Etki mekanizmasi

Peramivir, enfekte hiicrelerin plazma membranindan viral partikiiller salan bir enzim olan
influenza viriisii néraminidazinin inhibitoridiir. Influenza A/HIN1 viriisii, influenza A/H3N2
viriisii ve influenza B virilisii klinik izolatlarina karsi biyokimyasal tayinlerde peramivirin
medyan noéraminidaz inhibitoér aktiviteleri (ICso degerleri), floresan olarak etiketlenmis
MUNANA substratinda sirastyla 0,16 nM (n = 44; aralik: 0,01 ila 1,77 nM), 0.13 nM (n = 32;
aralik: 0,05 ila 11 nM) ve 0,99 nM (n = 39; aralik: 0,04 ila 54,2 nM) olmustur.

Antiviral Aktivite
Peramivirin influenza viriisiinlin laboratuvar suslarina ve klinik izolatlarina karsi antiviral
aktivitesi hiicre kiiltiiriinde belirlenmistir. Hiicre kiiltiirlinde influenza viriisiiniin inhibisyonu

icin gerekli peramivir konsantrasyonlari, kullanilan miktar tayini yontemine ve test edilen
viriise bagl olarak degisiklik gdstermistir. Hiicre kiiltiirii tayinlerinde peramivirin medyan %50
etkili konsantrasyonlar1 (ECso degerleri) influenza A/HINI viriisti, A/H3N2 viriisii ve B viriisii
suslari icin sirastyla 2,6 nM (n = 13; aralik: 0,09 ila 21 nM), 0,08 nM (n = 17; aralik: 0,01 ila
1,9 nM) ve 4,8 nM (n = 11; aralik: 0,06 ila 120 nM) olmustur.

Hiicre kiiltliriindeki antiviral aktivite, noraminidaz tayinindeki inhibitor aktivitesi ve insanlarda
influenza viriisii replikasyonunun inhibisyonu arasindaki iliski hentiz belirlenmemistir.

Direng

Hiicre kiiltiirii: Peramivire kars1 hassasiyetin azaldigi influenza A ve B virlisii izolatlari,
peramivirin artan konsantrasyonlar1 varliginda hiicre kiiltlirliniin seri pasaji ile geri
kazanilmistir. Viral noraminidaz veya hemaglutinin proteinlerinde amino asit degisimleri ile
influenza viriisiiniin peramivir ile inhibisyona kars1 duyarliliginin azaltilmasi saglanabilir.

Tablo 4: Hiicre Kiiltiirii Calismalarinda Peramivir ile Secilen Amino Asit Degisimleri

Tiir / Alt Tiir
Protein A/HIN12 A/H3N2P Be
HAd D125S, R208K N63K, G78D, T139N, G141E,

N145D, K189E R162M, D195N,
T198N, Y319H
NA N58D, I211T, - H273Y

H275Y

2 Numaralandirma A/California/04/2009°a dayanmaktadir.
®Numaralandirma A/Texas/50/2012°ye dayanmaktadir.

¢ Numaralandirma B/Massachusetts/02/2012’ye dayanmaktadir.
4Numaralandirma ongériilen sinyal peptidinden sonra baglar.




In vivo: Peramivir ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalar sirasinda toplanan klinik izolatlarda
peramivire karst hassasiyette azalma ile iligkili amino asit degisimleri olan influenza A ve B
viriisii izolatlar1 gézlenmistir. Peramivire kars1 hassasiyette azalma ile iligkili olabilecek toplum
siirveyans caligmalar1 sirasinda numunesi alinan viral izolatlarda amino asit degisimleri de

gozlenmistir (Tablo 5). Hassasiyette azalmanin klinik etkisi bilinmemektedir ve susa baglh
olabilir.

Tablo 5: Klinik Viriis izolatlarinda Peramivire Kars1 Hassasiyette Azalma ile Tliskili
Néraminidaz ve Hemaglutinin Amino Asit Ikameleri

Protein Tiir / Alt Tiir
Influenza Influenza Influenza B¢
A/HIN1? A/H3N2P
NA
Klinik Calisma R152K, R292K, N294S -
H275Y
Toplum G147R, E119V, Q136K, HI134N/Y,
Stirveyans 1223R/V, DI151A/E/G/N/V, P139S,
Calismalart S247N/R, Q391K DI197E/N/Y,
H275Y 1221T/V,
R374K,
D432G
HA Klinik Caligma V479F - -

2 Numaralandirma A/California/04/2009°a dayanmaktadir.
®Numaralandirma A/Texas/50/2012°ye dayanmaktadir.
¢ Numaralandirma B/Massachusetts/02/2012’ye dayanmaktadir.

INFLUVIRAN verilmemis bireylerde noraminidaz direnci ile iligkili amino asitleri
degisimlerini eksprese eden, bulasicti mevsimsel influenza suslar1  gozlenmistir.
INFLUVIRAN" regete eden hekimler influenza ilag duyarlilik durumlar ile ilgili Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) gibi saglik otoritelerinden elde ettikleri giincel bilgileri
ve tedavi etkilerini INFLUVIRAN kullanimi i¢in karar verirken, g6z Oniinde
bulundurmalidirlar.

Zoonotik Viriisler: Noraminidaz biyokimyasal tayinlerin peramivire kars1 hassasiyette azalma
saglayan H5N1 ve H7NO klinik viral izolatlarinda amino asit degisimleri gézlenmistir (Tablo
6). Bu viriislerde hassasiyette azalmanin klinik etkisi bilinmemektedir ve spesifik amino asit
degisimlerin peramivire kars1 viriis hassasiyetinin iizerindeki etkileri susa bagli olabilir.
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Tablo 6. Zoonotik Potansiyele Sahip Kus Gribi Viriislerinde Gozlenen ve Peramivire

Kars1 Hassasiyette Azalma Ile iliskili Olan Amino Asit Degisimleri
Protein Tiir / Alt Tiir

Influenza A/H5N1a Influenza A/H7N

NA H275Y R292K

2 Numaralandirma A/California/04/2009’a dayanmaktadir.
®Numaralandirma A/Texas/50/2012’ye dayanmaktadir.

Capraz Diren¢

Noraminidaz biyokimyasal tayinlerinde ve hiicre kiiltiirii tayinlerinde peramivir, oseltamivir ve
zanamivir arasinda ¢apraz direng gozlenmistir. Peramivir ve oseltamivir veya zanamivire karst
hassasiyette azalma ile sonuglanan amino asit degisimleri Tablo 7°de Ozetlenmistir.
Hassasiyette azalmanin klinik etkisi bilinmemektedir ve susa bagl olabilir.

Tablo 7: Hassasiyet Tayinlerinde Peramivir ve Oseltamivir veya Zanamivir Arasinda
Capraz Dirence Sahip Amino Asit Degisimlerinin Ozeti

Tiir / Alt Tiir
Protein A/HIN1? A/H3N2P B.
Oseltamivir | HAg4 - N63K, N145D -
NA E119V, D151G/N, R152K, | E1191/V, 1222V, S247P, | P139S, G140R, D197E/N/Y,
'Y155H, D199G, 1223R/T/V, R292K, N294S 1221T/V, H273Y, R374K,
S247N, G249R+1267V, G407S
H275Y, N2958S, Q313R,
R368K, 1427T
Zanamivir HA4 - N63K, N145D -
NA QI36K, R152K, Y155H, E119G/V, T148I, E117A/D/G, P139S, R150K,
D199G, 1223T, S247N, DI151A/G/N/V, 1222V, | D197E/N/Y, R292K, R374K,
G249R+1267V, N2958S, S247P, R292K, N294S G407S
Q313R, R368K, 1427T

2 Numaralandirma A/California/04/2009’a dayanmaktadir.

b Numaralandirma A/Texas/50/2012°ye dayanmaktadir.

¢ Numaralandirma B/Massachusetts/02/2012’ye dayanmaktadir.
9Numaralandirma éngériilen sinyal peptidinden sonra baglar

Noraminidaz inhibitorii sinifi (peramivir, oseltamivir, zanamivir) ve M2 iyon kanali inhibitori
sinifi (amantadin, rimantadin) arasinda capraz direng saglayabilecek herhangi bir tek amino asit
degisimi tespit edilmemistir. Ancak bir viriis, néraminidaz i¢inde ndéraminidaz inhibitorii
direnci ile iligkili bir degisimi ve M2 icinde M2 iyonu kanali inhibitérii direnci ile iliskili
degisimi tasiyabilir ve bu nedenle her iki inhibitor sinifina karsi direncgli olabilir. Fenotipik
capraz direng degerlendirmelerinin klinik 6nemi heniiz belirlenmemistir ve susa bagli olabilir.

Immiin Yanit
Herhangi bir influenza asisi/peramivir etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir. (bkz. Bolim
4.5)
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Klinik ¢alismalar

Yetiskinlerde Akut Komplike Olmayan Influenza

Calisma 621 akut komplike olmayan influenzal1 120 ila 65 yasindaki goniillillerde 30 dakika
boyunca uygulanan tek intravendz INFLUVIRAN 300 mg, INFLUVIRAN 600 mg veya
plasebo uygulamasinin degerlendirildigi Japonya’da ger¢eklestirilen randomize, ¢cok merkezli,
korlestirilmis bir ¢alismadir. En az 2 eslik eden belirli (6ksiiriik, nazal semptomlar, bogaz agrisi,
miyalji, tistime/terleme, kiriklik, bitkinlik veya bag agrisi) ile >38°C (aksiller) ates ve influenza
virlisl i¢in pozitif hizli antijen testi olan goniilliiller uygun olmustur. Buna ek olarak katilan tiim
goniilliilerin ates diisiiriicii ilag kullanmasina izin verilmistir.

Belirtilerin baslangicindan sonra 48 saat i¢inde c¢alisma tedavisine baslanmistir. Calismaya
katilan goniilliilerin influenza belirtilerini glinde iki kere “yok”, “hafif”, “orta” veya “siddetli”
seklinde degerlendirmesi gerekmistir. Belirtilerin hafiflemesine kadar gecen siire olan primer
sonlanim noktasi, calisma ilacinin baslangicindan influenzanin 7 belirtisinin hepsinin (6ksiiriik,
bogaz agrisi, burun tikanikligi, bas agrisi, ates, miyalji, bitkinlik) olmadigi veya en az 21,5 saat
boyunca en fazla “hafif” diizeyde oldugu 24 saatlik siirecin baslangicina kadar gecen saat sayisi
olarak tanimlanmustir.

Influenza oldugu teyit edilmis ve ¢alisma ilact uygulanmis goniilliilerden olusan genel etkililik
popiilasyonunda toplam 297 goniillii olmustur. INFLUVIRAN 600 mg doz grubuna katilan 98
goniilli arasinda ortalama yas 34 olup, %55°1 erkek ve %34°ii sigara i¢enlerden olusmus ve
%99’u influenza A viriisii ve %1’1 influenza B virlisii ile enfekte olmustur. Goniilliilerin
cogunda (%52) bagvuru zamaninda 24 saatten az siiredir influenza hastalig1 olmustur.

Genel olarak INFLUVIRAN 600 mg verilen goniilliilerde, plasebo verilenlere gore influenza
belirtileri medyan 21 saat daha erken hafiflemistir. 600 mg grubunda normal atese (<37°C)
doniise kadar gecen medyan siire, plaseboya gore yaklasik 12 saat daha erken olmustur.
INFLUVIRAN’1n influenza B viriisiindeki etkililigini belirlemek i¢in influenza B viriisii ile
enfekte yetersiz sayida goniillii katilmistir.

Pediyatrik Géniilliilerde Akut Komplike Olmayan Influenza

Calisma 305, en az bir solunumla ilgili belirti (6ksiiriik veya rinit) veya pozitif influenza hizli
antijen testi ile birlikte >37,8°C (oral) atesi olan akut komplike olmayan influenzali 6 ay ila 17
yasindaki goniilliillerde en az 15 dakika boyunca uygulanan tek intravendz INFLUVIRAN
dozunun giivenliligi, farmakokinetigi ve etkililiginin degerlendirilmesi i¢in randomize, ¢ok
merkezli, agik etiketli, aktif kontrollii bir ¢alisma olmustur. Belirtilerin baslangicindan sonra 48
saat icinde calisma tedavisine baglanmistir. Gontilliiller INFLUVIRAN 600 mg (13 ila 17 yas),
maksimum 600 mg dozuna kadar INFLUVIRAN 12 mg/kg (6 ay ila 12 yas) veya 5 giin boyunca
giinde iki kere oral oseltamivir verilecek sekilde randomize edilmistir. Buna ek olarak katilan
tiim goniilliilerin ates diistiriicli ila¢ kullanmasina izin verilmistir.

Calisma ilact uygulanmis influenza oldugu teyit edilen goniilliilerden olusan genel etkililik
popiilasyonunda toplam 97 goniillii olmustur. INFLUVIRAN ile tedavi edilen 81 goniilli
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arasinda ortalama yas 7,5 olup, %52’si erkek, %60°1 influenza A viriisii, %331 influenza B
viriisii ile enfekte olmus ve %6°s1 influenza A ve B viriisleri ile birlikte enfekte olmustur.

Primer sonlanim noktasi advers olaylar, laboratuvar analizi, yasam bulgular1 ve fiziksel
muayeneler ile dl¢iildiigii lizere peramivirin oseltamivire gore giivenliligi olmustur. Sekonder
sonlanim noktalarinin arasinda influenza belirtilerinin iyilesmesine kadar gecen siire ve atesin
iyilesmesine kadar gegen siire gibi etkililik sonuglar1 yer almistir; ancak ¢alisma bu sekonder
sonlanim noktalarinda istatistiksel olarak anlamli farklar1 tespit etmek icin tasarlanmamustir.
Influenza belirtilerinin hafiflemesine kadar gecen medyan siire, oseltamivir verilen
goniilliilerde 100 saate (ceyrekler arasi aralik: 57 ila 145 saat) kiyasla INFLUVIRAN verilen
goniillillerde 79 saat (ceyrekler arasi aralik: 31 ila 126 saat) olmustur. Normal atese (<37°C)
doniise kadar gecen medyan siire, INFLUVIRAN ve oseltamivir verilen goniilliilerde sirasiyla
40 saat (¢eyrekler arasi aralik: 21 ila 68 saat) ve 35 saat (¢eyrekler arasi aralik: 16 ila 42 saat)
olmustur (bkz. Boliim 4.2).

Hastaneye Yatirilmay: Gerektiren Ciddi Influenza
Hastaneye yatirilmay1 gerektiren ciddi influenza olan hastalarda INFLUVIRAN’1n etkililigi
belirlenememistir (bkz. Boliim 4.1).

Hastaneye yatirilmayr gerektiren ciddi influenzali 398 goniilliide randomize, ¢ift kor, ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii bir ¢calisma (Calisma 301) gergeklestirilmistir. Gontilliiler 5 giin
boyunca her giin INFLUVIRAN 600 mg artt bakim standardi vs. bakim standardi arti
belirtilerin baslangicindan sonra 72 saat igerisinde plasebo verilmek iizere randomize edilmistir.
Primer sonlanim noktasi, caligma tedavisinin baslangicindan 5 bulgunun (ates, oksijen
satiirasyonu, solunum hizi, kalp atim hiz1 veya sistolik kan basinci) en az 4 tanesinin en az 24
saat boyunca gecmis olmasma kadar saat cinsinden gegen siire olarak tanimlanan klinik
iyilesme olmustur. INFLUVIRAN art1 bakim standardi, tek basina bakim standardina gore
klinik iyilesmeye kadar gecen medyan siireyi iyilestirmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

30 dakika boyunca tek doz INFLUVIRAN 600 mg’in intravendz olarak uygulanmasinin
ardindan inflizyon sonunda 46,800 ng/mL’lik (46,8 pg/mL) maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ulasiimistir. EAAo. degerleri 102,700 ngesa/mL olmustur.

Dagilim:
Peramivirin insan plazma proteinlerine in vitro olarak baglanma orani <%30’dur.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak merkezi dagilim hacmi 12,56 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Peramivir sitokrom P450 (CYP) enzimleri i¢in bir substrat degildir, glukuronidasyonu
ekilememektedir ve P-glikoprotein aracili tagimanin substrat1 veya inhibitorii degildir.
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Peramivir insanlarda anlamli diizeyde metabolize edilmemektedir.

Eliminasyon:
Tek doz olarak 600 mg’in saglikli goniilliilere intravendz yolla uygulanmasinin ardindan

INFLUVIRAN’1n eliminasyon yarilanma siiresi yaklagik 20 saattir. INFLUVIRAN’1n major
eliminasyon yolu bobrek araciligiyladir. Degismemis peramivirin renal klirensi, toplam
klirensin yaklasik %90’1n1 olusturmaktadir. 10 giine kadar giinde bir veya kere uygulanan ¢oklu
dozlardan sonra ihmal edilebilir diizeyde birikim gézlenmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Intraven6z INFLUVIRAN uygulamasmin (6nerilen dozun 0,17 ila 2 kat1) ardindan
farmakokinetik parametreler, doz ve maruziyet parametreleri (Cmaxs ve EAA) arasinda dogrusal
bir iligkinin oldugunu goéstermistir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Irk

Peramivirin farmakokinetigi dncelikli olarak beyaz ve Asyali poptilasyonda degerlendirilmistir.
Irkin ortak degisken olarak dahil edildigi bir popiilasyon farmakokinetik analizine gére dagilim
hacmi agirliga ve Asya irkina bagimliydi. Agirli§a veya Asya irkinda olmaya dayali bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet
Peramivirin farmakokinetigi kadin ve erkek hastalarda benzer bulunmustur.

Pediyatrik hastalar

Peramivir farmakokinetigi akut komplike olmayan influenzali 6 ay ila 17 yas arasindaki
pediyatrik goniillillerde degerlendirilmistir. Bu c¢alismada farmakokinetik numune alimi,
peramivir uygulamasindan sonra yaklasik 3 saate sinirlandirilmistir. Geometrik ortalama (GO)
farmakokinetik parametreleri Tablo 8’de saglanmigtir.

Tablo 8. Yetiskinlere Kiyasla Yas Grubuna Gore
Geometrik Ortalama (%CV) Cmaks ve EAA-3

Yas Grubu GO Chais (ng/mL) | GO EAAy; (ngesa/mL)
(%CV) (%CV)
6 ay ila <2 yas 38,000 (73,7) 46,200 (35,8)
2 ila <7 yas 47,400 (48,4) 62,700 (39,7)
7 ila <13 yas 61,200 (53) 76,300 (43,1)
13 ila <18 yas 51,500 (33) 65,500 (28,1)
Saglikl1 Yetiskinler (Caligma 113) 45,700 (21,5) 68,500 (19,1)

2 ila 17 yas arasindaki goniilliillerde peramivir farmakokinetigi yetiskinlerdekine benzer
olmustur. 6 ay ila 2 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalarda EAAo3 ve Cmas GO degerleri,

14



sirastyla 0,68 (0,52 ila 0,88) ve 0,83 (0,59 ila 1,18) (GA %90) ile saglikli yetiskin
goniilliilerdeki degerlerden daha diisiik bulunmustur. Maruziyetteki farkin klinik olarak anlaml
olmadig: diistintilmektedir.

Geriyatrik hastalar

Yaglh goniillillerde peramivir farmakokinetigi yash olmayan goniilliilere benzer olmustur. 4
mg/kg’lik tek intravendz dozdan sonra peramivirin pik konsantrasyonlari, geng yetiskinlere
kiyasla yash goniilliilerde yaklasik %10 daha yiiksek olmustur (22,647 ng/mL’ye kiyasla
20,490 ng/mL). Kararli durumda peramivire maruziyet (EAAo-12), geng yetiskinlere kiyasla
yasli goniilliilerde yaklasik %34 daha yiiksek olmustur (61,572 ng/mL’ ye kiyasla 46.000
ngesa/mL). Yash hastalar i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

Béobrek yetmezligi

Farkli derecelerde bobrek yetmezligi olan yetiskin goniilliillerde calisma gergeklestirilmistir.
Normal bobrek fonksiyonu olan es zamanli bir kohort ile karsilastirildiginda ortalama Cmaks
degerinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (her kohortta 6 goniillii). Ancak tek bir 2
mg/kg intravendz dozdan sonra EAAo.», kreatinin klirensi 50 ila 79, 30 ila 49 ve 10 ila 29
mL/dk olan goniilliilerde sirasiyla %28, %302 ve %412 oraninda artmistir.

Hemodiyaliz, peramivirin sistemik maruziyetini %73 ila %81 oraninda azaltmada etkili
olmustur.

Kreatinin klirensi <50 mL/dk olan 13 yas ve iizeri yetiskin ve adolesan hastalar i¢in daha diisiik
INFLUVIRAN dozu 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik goniilliilerde peramivirin farmakokinetigi incelenmemistir.
Normal bobrek fonksiyonu olan pediyatrik hastalarda farmakokinetigin yetiskinlerde gézlenen
ile karsilagtirilabilir oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda bobrek yetmezligi olan >2
yasindaki pediyatrik hastalarda ayni orantili doz azaltimi 6nerilmektedir. Bobrek yetmezligi
olan 2 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda, bu yastaki renal fonksiyonun yetersiz gelisimi goz
onlinde bulunduruldugunda dozun azaltilmasi i¢in bir Oneride bulunulamamaktadir (bkz.
Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan goniillillerde peramivirin farmakokinetigi heniiz incelenmemistir.
Peramivirin eliminasyon yoluna dayanarak karaciger yetmezligi olan hastalarda peramivir
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli degisikliklerin yapilmasi beklenmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinogenez, Mutagenez, Fertilitenin Bozulmasi

Karsinogenez

Intravendz peramivir enjeksiyonu ile karsinojenisite calismalar1 gergeklestirilmemistir. Ancak
Sprague-Dawley si¢anlarinda gergeklestirilen bir oral karsinojenisite calismasinda klinik olarak
onerilen 600 mg/giin dozunda insanlarinkinin 0,2 ila 0,5 kati1 ila¢g maruziyetlerinde ilag ile
iliskili neoplazma gézlenmemistir.
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Mutagenez

Peramivir Ames bakteriyel ters mutasyon tayini, Cin hamster over kromozomal aberasyon testi
ve intravendz uygulama ile in vivo fare mikroniikleus testi dahil bir¢ok in vitro ve in vivo
tayinde mutajenik veya klastojenik olmamugtir.

Fertilitenin Bozulmasi

Maruziyetin klinik olarak o©nerilen dozda insanlardakinin yaklasik 8 kati oldugu 600
mg/kg/gline kadar dozda peramivirin siganlarda ¢iftlesme veya fertilite lizerinde herhangi bir
etkisi olmamustir.

Hayvan Toksikolojisi ve/veya Farmakolojisi

Peramivir tavsanlarda renal tiibiiler nekroz ve anormal bobrek fonksiyonuna neden olmustur.
Toksisiteler arasinda kortikal alanlarda protein dokiintiileri igeren tiibiiler dilatasyon ve nekroz,
kortikomediiller birlesim yerlerinde mineralizasyon igeren genislemis tiibiiller ve multifokal
tiibiiler rejenerasyon yer almistir. Klinik olarak 6nerilen dozda insanlardakinin yaklasik 2 ila 4
kat1 maruziyetlerde goriilen peramivir renal toksisitesi agisindan duyarh tiir tavsan olmustur.

Hayvan iireme calismalarinda, peramivir organogenez sirasinda maksimum dozda intravendz
bolus enjeksiyonu yoluyla uygulandiginda si¢anlarda herhangi bir advers gelisimsel etki
gbzlenmemistir ve bu durum onerilen dozda insanlarda goriilenin yaklagik 8 kat1 sistemik ilag
maruziyeti (EAA) ile sonuglanmistir. Ancak peramivir ayni gebelik donemi sirasinda siganlara
stirekli intravendz infiizyon yoluyla uygulandiginda, renal papillada azalma ve genislemis
iireterlerden olusan fetal anormallikler gozlenmistir. Tavsanlarda peramivirin organogenez
sirasinda 6nerilen dozda insanlardakinin 8 kati maruziyette uygulanmasi, maternal olarak toksik
dozda gelisimsel toksisite (kiirtaj veya prematiire dogum) ile sonu¢lanmistir.

6 FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlama ajani)
Hidroklorik asit (pH ayarlama ajani)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

INFLUVIRAN enjeksiyonu %0,9 veya %0,45 sodyum klortir, %5 dekstroz veya laktath Ringer
ile ge¢imlidir. INFLUVIRAN’1 diger intravendz ilaclarla birlikte karigtirmayin veya inflize
etmeyin.

INFLUVIRAN enjeksiyonu polivinilkloriir (PVC) torbalar ve PVC igermeyen torbalar,
polipropilen enjektorler ve polietilen tiipler gibi uygulama i¢in yaygin olarak kullanilan
materyaller ile ge¢imlidir.
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6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Mikrobiyolojik a¢idan {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanim 6ncesi
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide
edilmis aseptik kosullar altinda yapilmadik¢a, normalde 2°-8°C 'de 24 saatten uzun
olmayacaktir. Eger buzdolabinda saklanirsa, seyreltilmis INFLUVIRAN c¢ozeltisinin oda
sicakligina gelmesini bekleyin ve ardindan hemen uygulayin.

INFLUVIRAN 2°-8°C sicakliginda saklandiginda 24 saat boyunca asagidaki parenteral
cozeltilerde fiziksel olarak uyumlu ve kimyasal olarak stabil oldugu bulunmustur:

- 100 mL %0,9 NaCl

- 100 mL %0,45 NaCl

- 100 mL %S5 Dekstroz

- 100 mL Laktatli Ringer

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj:

Renksiz Tip I cam 20R flakon, 20 mm gri bromobiitil tipali, 20 mm mavi renkli plastik,
alliminyum flip-off kapak kullanilarak kapatilmistir.

Sekonder ambalaj:
Icerisinde 3 flakon, 5 flakon veya 10 adet flakon iceren baskili karton kutularda, kullanma
talimat ile birlikte satisa sunulmaktadir

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

Istemsiz meydana gelen mikrobiyal kontaminasyonu oOnlemek i¢in INFLUVIRAN’m
hazirlanmasi sirasinda aseptik teknik kullanilir. Cozelti herhangi bir koruyucu madde veya
bakteriyostatik madde i¢ermemektedir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI
Centurion Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Saryer/Istanbul

8 RUHSAT NUMARASI
2025/522
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9 JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 20.11.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIiHI
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