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1. GiRi§
Bakanligimiz Bilim Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberleri ve tedavi algoritmalan dogrultusunda COVID-19
tanisi konulan veya siiphesi olan hastalarda ilag tedavisi uygulanmaktadir'2*,

Hastalara uygulanacak ila¢ tedavisinden optimal fayda saglayabilmesi amaciyla; kati dozaj formuna sahip olan bu ilaglarin oral yoldan
uygulanmasinin mimkiin olmadigi durumlarda(yutma gicliigii, entiibasyon vb.) ilaglarin nasil hazirlanmasi gerektigi, aynca bu ilaglarin
kullanimi esnasinda dikkat edilmesi gereken hususlar ve ilag etkilegimleri gibi ilaca 6zgii bilgilere iliskin bilgilendirme yapiimasina gerek
duyulmustur.

2. FAVIPIRAVIR 200 MG TABLET KULLANIMINA iLiSKiN BiLGILER

2.1.D0Z:

Bakanligimiz tarafindan yayimlanan COVID-19 Erigkin Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberinde olasi/kesin COVID-19 olgularinda antiviral tedavide
ilag kullanim onerileri asagida yer almaktadir.

Tedavi seceneklerinin, randomize kontrollii calismalar cercevesinde ve diger bilimsel arastirmalar ile elde edilen bilgilere dayali kullaniminin,
daha akila oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, icinde bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kisithhidi nedeniyle, etkili
olabilecegi yoniinde sinirli da olsa veri bulunan tedavi secenekleri, tim diinyada yaygin bir sekilde bu hastalar icin kullanilmaktadur. Viral
enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi, SARS'tan ve influenzadan elde edilen veriler, antiviral tedavinin erken baglanmasinin daha yararl
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle, semptomatik olup da COVID-19 olasiligi diisiiniilen hastalara, hidroksiklorokin tedavisinin hemen
baglanmasi dnerilmektedir. COVID-19 hastalarinda olasi tedavi seceneklerinin kombine kullanimi, hasta 6zelinde ve var olan ilgili literatiiriin
timii degerlendirilerek diigiinilmeli, kullanilan ilaglanin etkilesimleri ve istenmeyen etkileri konusunda tedbirli olunmalidir. Hidroksiklorokin
QT araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri yash, kardiyak komorbiditesi olan, QT'yi uzatan baska ila kullanan,
elektrolit bozukluklari olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baslanacak veya almakta olan
hastalarda QT uzamas agisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir.

Bakanligimiz tarafindan yayimlanan tedavi rehberleri ve algoritmalar, COVID-19'un tedavisi konusunda yapilan oneriler, mevcut tiim kanitlarin
ve devam eden klinik calisma protokollerinin degerlendirilmesiyle, kanit olmayan durumlarda konunun uzmanlarinin goriisleri dogrultusunda
olusturulmaktadir. COVID-19’un tedavisi konusunda yayimlanacak calismalanin sonuclarina gore bu onerilerin giincellenmesine devam
edilecektir.

Olasi/Kesin COVID-19 hastalarina yonelik tedavi onerileri Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Bu ilaglarin farkli nedenler ile kullanilamadigi hastalarda,
lopinavir/ ritonavir gibi alternatif ajanlar ilgili literatiir destegiyle hasta dzelinde degerlendirilebilir.

Tablo 1: Ayaktan izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19* Olgularinda ve Komplike Olmayan** veya Hafif Pnomonisi Olan*** Olasi/Kesin
COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ila¢c Adx Giinliik Dozu, Verilme Yolu Tedavi Siiresi (giin)

Hidroksiklorokin**** 200 mg | 2x200 mg tablet, oral 5 glin
tablet

NOT: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulan olan, mevsime ve diger faktorlere gore influenzanin dislanamadigi veya influenza tani
testi pozitif olgularda verilmelidir. Oseltamivir COVID-19 tedavisi icin dnerilmez.

* Mevcut bilimsel veriler asemptomatik olup, COVID-19 PCR testi pozitif saptanmig bireylere hidroksiklorokin baglanmasini gliclii bir sekilde
desteklememektedir. Ancak erken baglanan ilaclarin daha etkili olduguna iliskin genel bilgilere dayanarak, hastayi degerlendiren hekimin uygun
bulmasi halinde ve yan etkiler konusunda dikkatli olmak kaydiyla bu hastalara hidroksiklorokin baslanabilir.
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** a. Ates, kas/eklem agnlan, oksiiriik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulan olup solunum sikintisi, takipne ve SP02 < % 93 olmayan,
b.Altta yatan ko-morbid (kardiyovaskiiler hastaliklar, Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), kanser, kronik akciger hastaliklan basta
olmak iizere diger immunsiipresif durumlar) hastaligi olmayan ve 50 yas altinda olan,
c.Basvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik dlgiitii (kan lenfosit sayisi <800/ pl veya CRP>40 mg/I veya ferritin >500ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan,

d. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

**% a. Ates, kas/eklem agrilan, oksiirik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulan olup, solunum sayisi <22/dakika olan, oda havasinda
Sp02 diizeyi % 93 iizerinde olan,
b. Altta yatan ko-morbid (kardiyovaskiiler hastaliklar, DM, HT, kanser, kronik akciger hastaliklan basta olmak iizere diger immunsiipresif
durumlar) hastaligi olmayan ve 50 yas altinda olan,
c.Basvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik dlgiitii (kan lenfosit sayisi <800/ pl veya CRP>40 mg/I veya ferritin >500ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan,
d. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif pnomoni bulgusu olan hasta

**** Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri yasl, kardiyak komorbiditesi olan, QT_yi uzatan
bagka ila¢ kullanan, elektrolit bozukluklar olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baglanacak
veya almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu yapilarak karar verilmesi
gereklidir. Daha detayl bilgi icin su link kullanilabilir:
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-dueto hydroxychloroquine-azithromycin-
treatment-for-covid-19)

Tablo 2: Yatis Endikasyonu Olan COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri

ila¢ Adx ’ Giinliik Dozu, Verilme Yolu Tedavi Siiresi (giin)
Komplike olmayan* Olasi/Kesin Tanili COVID-19 Olgularinda Tedavi
Hidroksiklorokin' 200 mg | 2x200 mg tablet, oral 5 giin
tablet
-+
Azitromisin® Birinci Giin 500 mg tablet, oral 5 giin

Takip eden 4 giin 250 mg / giin
Hafif seyirli Pnémonili ** (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi /Kesin COVID-

19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin' 200 mg | 2x400 mg yiikleme dozunu takiben, 5 giin

tablet 2x200 mg tablet, oral

-+

Azitromisin® Birinci Giin 500 mg tablet, oral 5 giin
Takip eden 4 giin 250 mg / giin

Agir Pno ili*** Olas/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin' 200 mg | 2x400 mg yiikleme dozunu takiben, | 5 giin

tablet 2x200 mg tablet, oral

VE/VEYA

Favipravir® 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin

200 mg tablet 2 x 600 mg idame

+

Azitromisin® Birinci Giin 500 mg tablet, oral 5 giin

Takip eden 4 giin 250 mg / giin
Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnomoni bulgular ilerleyen
olgularda tedavi
Favipravir® 2 x 1600 mg yiikleme, 5 giin
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
(Hidroksiklorokin tedavi
10 giine tamamlanarak
kesilmelidir)
COVID-19 kesin tanili gebelerde tedavi****

Hidroksiklorokin' 200 mg | 2x200 mg tablet, oral 5 giin
Tablet

veya,

Lopinavir 200 mg/ritonavir | 2x2 tablet, oral 10- 14 giin
50mg tablet

Servis takibinde MAS gelistigi diisiiniilen hastanin taninmasi ve tedavisi igin ilgili
boéliime bakiniz.
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NOT: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulan olan, mevsime ve diger faktorlere gore influenzanin diglanamadigi veya influenza

tani testi pozitif olgularda verilmelidir. Oseltamivir COVID-19 tedavisi icin onerilmez. Favipiravir baslanan veya eklenen olgulara oseltamivir

verilmemeli veya kesilmelidir.

* . Ates, kas/eklem agnlan, oksiiriik, bogaz agnsi ve nazal konjesyon gibi bulgulan olup solunum sikintisi, takipne ve SP02 < % 90 olmayan,
b. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

**a. Ates, kas/eklem agrilan, oksiiriik, bodaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgular olup, solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda Sp02
diizeyi % 90 iizerinde olan,
b. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif pnomoni bulgusu olan hasta

*** Takipnesi olup (= 30/dakika), oda havasinda Sp02 diizeyi % 90 altinda olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin
pnomoni bulgusu saptanan hasta

**¥% Gebe olmanin agir seyirli COVID-19 icin fazladan risk yaratmadigi bildirilmistir. Gebelerde komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu icin
tedavisiz izlem secenegi dncelikle diisiintilmelidir. Olasi tani almis olan gebelerde risk faktorii varsa veya agir seyir soz konusu ise tedavi verilmesi
diistintilmelidir.

" Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri yash kardiyak komorbiditesi olan, QT'yi uzatan bagka
ilag kullanan, elektrolit bozukluklar olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baglanacak veya
almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiltasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir
Daha detayli bilgi icin su link kullanilabilir:

https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular - arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-
treatment-for-covid-19.

Klinik cevap alinmasina ragmen, 5. giiniin sonunda atesi veya hipoksisi devam eden hastalarda hidroksiklorokin tedavi siiresi 7-10 giine kadar
uzatilabilir.

2 jzleyen hekimin kararina gére veya hastanin altta yatan risk faktdrlerine gore baslanmayabilir. Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin
QT araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Hastaya azitromisin eklenmesi, bu bilgiler 15iginda ilgili hekimin karariyla
disiiniilmelidir. Ozelikle ileri yash, kardiyak komorbiditesi olan, QT_yi uzatan baska ilac kullanan, elektrolit bozukluklari olan hastalarda bu risk
daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin+azitromisin baslanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan
risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir. Daha detayl bilgi icin su link kullanilabilir:
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-
treatment-for-covid-19.

3 Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidr.

COVID-19 Hastalarinda Destek Tedavisi

Kortikosteroid tedavisi 20.03.2020'de yayinlanan COVID-19'a uyarlanmis Avrupa Yogun Bakim Dernegi Sepsis Kilavuzunda sadece mekanik
ventilasyondaki ARDS olgularinda 1-2 mg/kg/giin, metilprednizolon 5-7 giin olarak zayif kanit diizeyi ile dnerilmektedir. ARDS olmayan
pnomonide onerilmemektedir.

“COVID-19 poxitif klinik semptomlar olan ve tomografi ile bilateral infiltrasyonu gériilen ARDS olgularinda immun Plazma Uygulamasi” Saglik
Bakanlgi'nin ilgili kurullaninin izni ile uygulanabilir”

“COVID-19 hastalarina yonelik kok hiicre gibi alternatif tedaviler Saglik Bakanligi'nin ilgili kurullarinin izni ile denenebilir”

Tosilizumab ve diger anti-sitokin/anti-inflamatuar tedavilerle ilgili oneriler

Tanim olarak 53 yillik ge¢misi olan ARDS ve ¢ok daha eskiden beri bilinen sepsis seyrinde anti-sitokin tedavilerinin yararli olabilecegine dair kesin
bir veri bulunmamakta ve bu ilaglar rutin tedavide kullaniimamaktadir. ARDS tedavisinde randomize kontrollii calismalar ile sagkalimi arttirdigi
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gosterilen tek uygulama da akciger koruyucu mekanik ventilasyondur. Sepsis genel olarak immiinsiipresif bir durum olarak kabul edilmektedir
ve seyrinde hasta kayiplan ¢ogunlukla nozokomial ve firsatgi enfeksiyonlar nedeni ile olmaktadir. Anti-IL6R etkisi olan monoklonal tosilizumab
antikoru gibi tedavilerin kendisinin de ARDS’ye neden olabilecegine dair veriler de mevcuttur.

Ancak farkli enfeksiyonlara bagl gelisen sepsislerin seyrinde immiin yanitta farklliklar olabilecegi vebazi hastalarda hiperinflamatuvar
yanita bagli sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS) ya da baska bir ifade ile edinsel (sekonder) hemofagositik
lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin gelisebildigi bilinmektedir. Sepsis hastalarinda yapilan tedavi calismalarinin alt grup incelemelerinde de,
eslik edenMAS bulgulari olan hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlanabildigi gortlmiistir.

COVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda, sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin MAS tablosunun geligebildigi gozlenmistir ve bu hastalarin
anti-sitokin tedavilerden yararlanabilecegi bildirilmistir.

Makrofaj Aktivasyonu Sendromu (MAS) Tedavisinde Tosilizumab

Az sayida hasta agik calisma verisine dayansa da, tosilizumabin COVID-19 iligkili MAS tablosunda olumlu etkisinin oldugu bildirilmistir. Halen
hem tosilizumab ve diger IL-6 blokaji yapan biyolojik ilaglarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinra ilacinin ciddi seyirli COVID-19 hastaligindaki
etkinligi kontrollii klinik calismalarla arastinlmaktadir.

Bugiin icin, ilaca erisim kolaylgi agisindan MAS bulgulari gelisen COVID-19 hastalarinda tosilizumab tedavisi tecih edilebilmektedir. Tosilizumab
ilaa 8 mg/ kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgulanin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak
uygulanabilir. ilk doz 400 mq olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar bulgularindaki degerlerdeki degisimler gbz oniine alinarak12-24 saat
icinde 200-400 mq seklinde doz tekrari yapilabilir.

Toplam 800 mg uygulamaya yanit alinmakla beraber, hala MAS bulgular devam eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab
uygulamasi konusunda ¢ekimser kalinmali ve mutlaka romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlari ile yapilacak konsiiltasyon ile ve alternatif tedavi
olasiliklar g6z oniine alinarak karar verilmelidir.

Tosilizumab gebelik, notropeni (<500/mm3), aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B veya C, allerji, hipersensitivite varliginda kullanilmamali, karaciger
fonksiyonlari ve trombosit sayisi izlenmeli, divertikiilit oykiisi olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmelidir.

Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 100 mlizotonik sodyum kloriir (%0.9) infiizyon ¢ozeltisinden, aseptik kosullar altinda hasta icin hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna
esit hacimde sivi (200 mg i¢in 10 ml, 400 mq icin 20 ml ve 800 mg i¢in 40 ml) cekilir. Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan
cekilir ve 100 mLlik infiizyon torbasina eklenir. infiizyon torbasindaki sonsivi hacmi100 mL olmalidir. Torba icindeki ¢ozelti yavasca bas asagi
cevrilerek kopiiklendirmeden kanstirilir. intravendz olarak bir saat icerisinde uygulanr.

MAS Tedavisinde Diger Secenekler

MAS bulgulan gelisen hastalarda, temin edilebildiginde anakinra (rekombinan IL-1 reseptor antagonisti, Kineret 100 mg hazir enjektor) tedavisi
de giivenli bir secenektir. Kisa yarl omrii (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alti ya da intravendz) ayarlama
avantajlari daha giivenli bir tedavi olanagi sunabilir. Hastanin klinik bulgularinin siddetine gére giinde bir ya da iki kez 100 mg deri altina
enjeksiyondan, cok siddetli bulgular varliginda giinde 3 kez 200 mg IV uygulamaya kadar doz ayarlamasi yapilabilir. Yanit alinan hastalarda
glinliik doz diigiiriilebilir ve ihtiyaca gore gereken dozda kullanimi siirdiiriilebilir. Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini engellemediginden,
anakinra tedavisi alan hastalarda CRP akut faz yanitini takipte giivenli bir test olarak kullanilabilir

Kortikosteroidlerden miimkiin oldugunca kaginilmasi, ancak zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarini asmayan dozlarda kullaniimasi, direnli
sok ve ARDS gelistiginde ESICM kilavuzunda belirtildigi sekilde uygulanmasi Gnerilmektedir.

Anti-sitokin tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda JAK inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri) de kullanilabilir. IVIg tedavisi de, Ig diizey takibi ile
(IgA eksikliginde kullanilmamal) 2 g/kg/giin toplam 2 giin verilebilir.
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Sepsis tablosu ve MAS bulgulari ile birlikte gelisen pihtilasma bozukluklari ve ozellikle dissemine intravaskiiler koagiilopati bulgulan agisindan
yakin takip ve tedavi planinin yapilmasi gereklidir.

Sonug olarak, tosilizumab ve anakinra gibi biyolojik anti-sitokin tedaviler sadece yukanida tanimlanan MAS klinik ve laboratuvar bulgulan
gelisen COVID-19 hastalarinda, kontrolsiiz inflamasyon yanitini baskilamak amaciyla dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Tedavi zamani ve dozlarini
belirlemede gereginde romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlarindan yardim alinmalidir. Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye yanit vermeyen
(OVID-19 pnomonili hastalar icin bir alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmamalidir ve bu tedavileri alan hastalar, sekonder ve firsatgi
enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.

Bakanligimiz tarafindan yayimlanan COVID-19 Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberinde olasi/kesin COVID-19 olgularinda antiviral tedavide
ilag kullanim onerileri asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 3. Cocukluk Caginda Tedavide Kullanilabilecek Olast ilaclarin Dozlan ve Uygulama Sekilleri

Ila¢ Ad1 Giinliik Cocuk Dozu, Verilme Yolu Tedavi Siiresi
(giin)
Hidroksiklorokin, | Ilk giin 6.5 mg/kg/doz giinde 2 kez Hidroksiklorokin | 5 giin
200 mg tablet stilfat; ilk giin maksimum doz: 400 mg/doz;
devaminda 2-5. giinlerde 3.25 mg/kg/doz giinde 2
+ kez Hidroksiklorokin siilfat: maksimum doz 200 mg/
doz
5 glin
Azitromisin 1-5 ay ¢ocuklar 10mg/kg/doz (maks doz 500mg/doz)
200 mg/5 ml siisp | > 6 ay ¢ocuklar ve adolesanlar 10mg/kg ilk giin tek
500mg tb! doz (maks doz 500 mg/doz),

Devaminda 5 mg/kg giinde tek doz 2-5 giin boyunca
(maks doz 250 mg/doz) toplam 5 giin

ilerleme Durumunda veya Alternatif Tedavi

Lopinavir 200 mg | 14 giin - 6 ay arasi ¢ocuklarda: 10- 14 giin
/Ritonavir 50mg | Lopinavir komponenti 16 mg/kg PO BID
tablet?

6 ay - 18 yas arasi:

15-25 kg: 200 mg-50 mg PO BID
26-35 kg: 300 mg-75 mg PO BID
>35 kg: 400 mg-100 mg PO BID
Yogun bakim iinitesine yatan, destek tedavilerine ragmen organ fonksiyonlar:
bozulmaya devam eden kesin COVID-19 tanisi konulmus hastalarda antiviral tedaviye
ek oneriler; MAS ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastalarda rehberin yogun bakimda
tedavi boliimiine bagvurunuz.

NOT: Oseltamivir, influenzayla uyumlu klinik bulgulan olan, mevsime ve diger faktorlere gore influenzanin dislanamadigi veya influenza tani
testi pozitif olgularda verilmelidir. Oseltamivir COVID-19 tedavisi icin dnerilmez.

"Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle ozellikle QT'yi uzatan baska
bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullaniimamalidir. Diger durumlarda hasta bu agidan, gereginde EKG ¢ekilerek yakindan izlenmeli,
kardiyotoksik istenmeyen etki goriilenlerde dncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin dnce dozu azaltiimali, sorun yine
devam ederse kesilmesi diisiiniilmelidir.

214 giinden kiigiik yenidoganlarda lopinavir ve ritonavirin giivenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belirlenmemistir. 14 giinden kiigiik
yenidoganlarda, ozellikle preterm yenidoganlarda, lopinavir / ritonavir oral ¢ozeltisinin kullanimi ile propilen glikol toksisitesi gelistirme riski
vardir. Oral ¢ozelti etanol ve propilen glikol icerir; etanol propilen glikol metabolizmasini rekabetci bir sekilde inhibe eder. Oral soltisyonun
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kullanimini takiben erken dogan bebeklerde pazarlama sonrasi raporlar arasinda kardiyotoksisite (tam AV blogu, bradikardi, kardiyomiyopati),
laktik asidoz, santral sinir sistemi depresyonu, solunumsal, komplikasyonlar, akut bobrek yetmezligi ve oliim bulunur. Oral ¢ozelti, bebek
yakindan izlenmedikge ve yararlar acikca riske agir basmadigi siirece, dogum sonrasi 14 giinden kii¢iik tam donem yenidogan veya dogum
tarihinden sonraki 14 giine kadar erken dogum yenidoganlari dahil olmak iizere hemen dogum sonrasi donemde kullaniimamalidir. Giinde bir
kez dozlama (oral ¢Gzelti veya tabletler), 18 yasindan kiiciik cocuklar icin onaylanmis bir rejim degildir.

COVID- 19 olasi/kesin tanili erigkin veya ¢ocuk hastalarin tani ve tedavileri hakkinda daha kapsamli bilgi Bakanhgimiz tarafindan Bilim Kurulu
caismalan dogrultusunda giincellenerek resmi internet sitesinde (https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/tedavi) yayimlanan COVID-19 (SARS-
(CoV2 Enfeksiyonu) rehberlerinde ve tani/tedavi algoritmalarinda yer almaktadir.

2.2. UYGULAMA SEKLI:

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olan hastalar;

Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullanilir. Favipiravir 200 Mg Tablet, a¢ karnina alinir3. Favipiravirin oral biyoyararlanimi >%?95'tir.
Yapilan ¢alismalarda favipiravirin a¢ karna, yemekle veya yemekten 30 dakika sonra uygulanmasi konusunda anlamli bir farklilik olmadigi ifade
edilmekte olup, prospektiise gore uygulama yapiimasi onerilmektedir.

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olmayan hastalar;
Cesitli nedenlerile oral yoldan Favipiravir 200 Mg Tablet uygulamasi yapilamayan hastalar icin hastane eczacilari tarafindan uygun ilag hazirlama
alanlarinda kisisel koruyucu ekipman eliginde bu kapsiiller sivi formda uygulanmak iizere hazirlanmalidir.

2.2.1. KATI DOZAJ FORMUNDAN SIVI DOZAJ FORMUNA GECi$ iCiN HAZIRLAMA YONTEMi:

Favipiravir 200 Mg Tabletin oral yoldan kullanilamadi§i durumlarda tabletler ezilebilir ve bir miktar sivi (su veya meyva suyu) **¢7 veya yiyecekler’
ile kanistinilarak uygulama yapilabilir.

Favipiravir beslenme tiipiinden uygulama®:

« ila¢ havan ya da ilac ezme cihazi ile ince toz haline getirilir.

« Enjektor icerisine alinan ilacin tizerine 30-60 ml su eklenerek siispansiyon olusturulur.
«Tiip en az 15 ml su ile yikanir.

« ilag siispansiyonu sirnga yardimiyla beslenme tiipiinden uygulanir.

« Beslenme tiipii tekrar en az 15 ml su ile yikanir.

2.3. ILAC ETKILESIMLERI

Favipiravir, Cin'de 15 Subat 2020'de yeni grip tedavisi icin onaylanmig olmakla birlikte COVID-19 tedavisinde klinik denemeleri devam etmektedir.
Favipiravir yeni bir RNA'ya bagli RNA polimeraz (RdRp) inhibitori tiiriidiir. Anti-influenza viriis aktivitesine ek olarak, favipiravir, flavi-, alfa-, filo-,
bunya-, arena-, noro- ve diger RNA viriislerinin replikasyonunu bloke edebilir’.

Favipiravir, hiicrelerde aktif bir fosforile forma doniistiiriiliir ve viral RNA polimeraz tarafindan bir substrat olarak taninir, boylece RNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder’. Bu nedenle, favipiravir bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 iizerinde potansiyel antiviral etkiye sahip olabilecegi
diisiiniilmiistiir. 14 Subat'ta, Ulusal Enfeksiyon Hastaliklari Klinik Tip Arastirma Merkezi ve Shenzhen Ugiincii Halk Hastanesi tarafindan baslatilan
COVID-19 tedavisi icin favipiravir iizerinde yapilan klinik bir ¢calisma umut verici sonuglar elde etmistir. Toplam 80 hastanin (deney grubu ve
kontrol grubu dahil) ilk sonuglan, favipiravirin, lopinavir-+ritonavirinkinden daha giiclii antiviral etkiye sahip oldugunu gostermistir'. Favipiravir
tedavi grubunda anlamli bir advers reaksiyon goriilmemistir ve lopinavir-+ritonavir grubundan anlamli olarak daha az yan etki gostermistir".

Favipiravir, agirliktan etkilenen kompleks, dogrusal olmayan, zaman ve doz bagimli farmakokinetige sahiptir'>®. Favipiravir, aldehit oksidaz
tarafindan hem metabolize hem de inhibe edildiginden, yeterli kan seviyeleri elde etmek icin ilk oral yiikleme gereklidir. Plazma yarilanma omrii
4 saattir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kan konsantrasyonu takip edilmeli ve doz ayarlamasi yapilmalidir. Semen ve anne siitiinde
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favipiravir veya metabolitleri tespit edilmistir. Favipiravir oseltamivir ile farmakokinetik etkilesim gostermemekle birlikte™" saglikl goniilliilerde
asetaminofen ile birlikte alindiginda asetaminofene asin maruziyet gortilmiistiir.

Asetaminofen (parasetamol) ile birlikte kullamiminda, asetaminofen dozu 3000 mg/giin (karaciger yetmezliginde daha az olmak iizere)
gecmemelidir. Teofilin ile birlikte kullaniminda ise ilacin kan konsantrasyonu artacagindan yan etki goriilme olasiligi da artmaktadir. Bu nedenle

birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir>®.

Favipiravire iliskin ilac etkilesimleri tabloda belirtilmistir',

Farmakolojik Grup ilac Etkilesim
Analjezikler Parasetamol (asetaminofen) Potansiyel Etkilesim — yakin
monitorizasyon, doz ayarlamasi
veya uygulama zamani degisimi
gerekebilir.

Antibakteriyel ajanlar Penisilinler Diisiik oranda etkilesim olabilir.
Ek bir izlem, monitorizasyon veya
doz degisikligi gerekmeyebilir.

Antibakteriyel ajanlar Piperasilin Diusiik oranda etkilesim olabilir.
Ek bir izlem, monitorizasyon veya
doz degisikligi gerekmeyebilir.

Antibakteriyel ajanlar Tazobaktam Diisiik oranda etkilesim olabilir.
Ek bir izlem, monitorizasyon veya
doz degisikligi gerekmeyebilir.

Antibakteriyel ajanlar Pirazinamid Potansiyel Etkilesim — yakin
monitorizasyon, doz ayarlamasi
veya uygulama zaman degisimi

gerekebilir.
Antidiyabetik ajanlar Pioglitazon, repaglinid, | Potansiyel Etkilesim — yakin
rosiglitazon monitorizasyon, doz ayarlamasi
veya uygulama zamani degisimi
gerekebilir.
Bronkodilatérler Montelukast Diisiik oranda etkilesim olabilir.

Ek bir izlem, monitorizasyon veya
doz degisikligi gerekmeyebilir.

Hipertansiyon, Kalp | Moksonidin, Treprostinil Potansiyel Etkilesim — yakin
Yetmezligi Ajanlar monitorizasyon, doz ayarlamasi
veya uygulama zamani degisimi
gerekebilir.
2.4.YAN ETKILER*"®

« En sik gozlenen yan etkiler: diyare, serum iirik asit diizeyinde artis, serum transaminaz (ALT, AST, ALP) ve total bilirubin diizeylerinde artig ve
notrofil diizeyinde azalmadir. Sindirim sistemi yan etkileri (bulanti, gaz artisi) ve psikiyatrik semptomlarda goriilebilir.

- Gebelikte kullanilmamalidir; teratojeniktir. Siite gecer.

« Esas olarak bobreklerden atilir, ancak iiretici tarafindan herhangi bir doz ayarlamasi onerilmemektedir. Doz azaltmasi yapilacaksa yiikleme dozu
ayni sekilde uygulanir, ancak idame doz azaltilabilir.

Yan etkilerin raporlanmasi
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: 0312 218 35 99).
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