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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAVISINDE KULLANILACAK iLACLARA
iLiSKiN BiLGILENDIRME

OSELTAMIVIR 30 MG/45 MG/75 MG SERT KAPSUL

1. GiRi§
Bakanligimiz Bilim Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberleri ve tedavi algoritmalan dogrultusunda COVID-19
tanist 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 miimkiin olmadigi durumlarda(yutma giliigii, entiibasyon vb.) ilaglarin nasil haziflanmasi gerektigi, aynca bu ilaglarin
kullanimi esnasinda dikkat edilmesi gereken hususlar ve ilag etkilesimleri gibi ilaca 6zgii bilgilere iliskin bilgilendirme yapiimasina gerek
duyulmustur.

2. OSELTAMIViR 30 MG/45 MG/75 MG SERT KAPSUL KULLANIMINA iLiSKiN BILGILER
(ENFLUVIR 75 MG SERT KAPSUL,

ENZAFLU 75 MG SERT KAPSUL,

OSEFLU 75 MG KAPSUL,

TAMIFLU 75 MG SERT JELATIN KAPSUL)

2.1.D0Z:

Bakanhigimiz Bilim Kurulu tarafindan COVID-19 kesin/stipheli tanili eriskin ve ¢ocuk hastalar icin tedavi protokollerinin yer almakta oldugu
rehberler hazirlanarak Bakanhigimiz resmi internet sitesinde giincel olarak yayimlanmaktadir.

Bu rehberlerde ilaglarin doz ve kullanim siireleri farkli hasta gruplarina ve hastalik durumuna uygun olarak belirtiimektedir. Bakanhgimiz resmi
internet sitesinde (https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/covid-19-rehberi.ntml) pandemi ilaglaninin COVID-19 tedavisinde kullanimina yonelik
bilgiler bulundugundan dolayr ilaglara iliskin diger bilgilere Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan yayimlanan Kisa Uriin Bilgisi/
Kullanma Talimati (KUB/KT)'ndan (https://www.titck.gov.tr/kubkt) erisim saglanabilecektir.

2.2. UYGULAMA SEKLI:

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olan hastalar;

Oral yoldan bir miktar su ile yutularak kullanilir. Oseltamivir Sert Kapsiil, tek basina veya yiyeceklerle birlikte alinabilir. Yiyeceklerle birlikte alinan
Oseltamivir Sert Kapsiil bazi hastalarda toleransi artirabilir. Oral yoldan kapsiil alamayan hastalarda uygun dozlarda ilacin siispansiyon/sase
formlan verilebilir*>47.

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olmayan hastalar;
Cesitli nedenler ile oral yoldan Oseltamivir Sert Kapsiil uygulamasi yapilamayan hastalar icin hastane eczacilan 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 GE§i§ i(;iN HAZIRLAMA YONTEMI:
Formiilasyon -1:

Oseltamivir 6 mg/ml 150 ml Siispansiyon®
Etkin ve Yardimc1 Maddeler Miktar Cins
Oseltamivir 75 mg kapsiil 12 Kapsiil
Su 10 ml
Kiraz surubu 137 ml (y.m.)
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Gerekli Malzemeler:

1. Tartim kagudi
2. Meziir
3. Amber renkli cam sise veya plastik sise

Hazirlama $ekli:

1. Suyu plastik veya amber renkli cam bir siseye koyunuz.

2. Kapsiilleri dikkatlice aginiz ve icerigi siseye dokiiniiz. Bu esnada aktarimin kolaylastinlabilmesi icin tartim kagidi kullanabilirsiniz.

3. Tozun yeterli diizeyde 1slanmasini saglamak icin siseyi en az 2 dakika hafifce dondiiriiniiz.

4. Surubu siseye yavasca ilave ediniz.

5. Sisenin agzini iyice kapatiniz ve ilacin elde edilen siispansiyonda homojen dagilimini saglamak icin 30 saniye boyunca iyice calkalayiniz.
6. Coziindiikten sonra hava kabarciklarini uzaklastirmak ve bu nedenle olugabilecek yanlis dozlamayi nlemek icin hafifce kanstinniz.

7. Etiketleyiniz.

8. Her kullanim dncesi siseyi iyice calkalayiniz.

Uyari: Hazirlanan siispansiyon ml basina 6 mg oseltamivir icermektedir, hasta icin gereken doza uygun olarak hesaplama yapiimalidir.

Saklama Kosullari ve Siiresi:

5 giin boyunca oda sicakliginda stabildir. Kiraz surubu yerine basit surup kullanilabilir.

Formiilasyon-2:
Formiilasyon-1'den yola cikilarak basit surup ile farkli hacimlerde siispansiyon hazirlanmak iizere Formiilasyon-2 gelistirilmigtir.

Oseltamivir 6 mg/ml Siispansiyon

Etkin ve 25 ml 37,5 ml 75 ml 100 ml 125 ml
Yardimci
Maddeler
Oseltamivir 2 kapsiil 3 kapsiil 6 kapsiil 8 kapsiil 10 kapsiil
75 mg (150 mg) (225 mg) (450 mg) (600 mg) (750 mg)
Su 2,5ml 2,5ml 5 ml 7 ml 8 ml
Basit Surup y.m. 25 ml y.m. 37,5 ml y.m. 75 ml y.m. 100 ml y.m. 125 ml
(TFM-
01/2017)
Gerekli Malzemeler:
1. Tartim kagidi
2. Meziir

3. Amber renkli cam sige

Hazirlama $ekli:

1. Belirtilen miktarda suyu cam sise icerisine koyunuz.
2. Kapsiilleri dikkatlice aginiz ve icerigi siseye dokiiniiz. Bu esnada aktanmin kolaylastinlabilmesi icin tartim kagidi kullanabilirsiniz.
3. Tozun yeterli diizeyde 1slanmasini saglamak icin siseyi en az 2 dakika hafifce dondiiriiniiz.

4. Basit surubu yavasca siseye ilave ediniz.
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5. Sisenin agzini iyice kapatiniz ve ilacin elde edilen siispansiyonda homojen dagilimini saglamak icin 30 saniye boyunca iyice calkalayiniz.
6. Coziindiikten sonra hava kabarciklarini uzaklastirmak ve bu nedenle olugabilecek yanlis dozlamayi Gnlemek icin hafifce kanstiriniz.

7. Etiketleyiniz.

8. Her kullanim dncesi sise iyice calkalanmalidir.

Uyari: Hazirlanan siispansiyon ml bagina 6 mg oseltamivir icermektedir, hasta icin gereken doza uygun olarak hesaplama yapilmalidir.

Saklama Siiresi ve Kosullari:

Stispansiyonun stabilitesine iliskin yeterli diizeyde calisma bulunmadigindan taze hazirlanmasi onerilmektedir. Kullanmadan once iyice
calkalanmalidir.

Basit Surup Hazirlanisi

SURUP (TFM-01/2017)
Siikroz (Cay Sekeri) ............... 667 g
Saflastinlmig Su, y.M....veerrene. 1000 ml

Hazirlanigi; Darasi alinmis bir kap icerisinde seker, su ile yiiksek olmayan bir 1sida su banyosunda eritilir. Sonra devamli olarak kanistirilarak bir
tasim kaynatilir. Buharlasip azalan suyun yerine kaynar su ilave edilir. Sicak iken bezden geirilir veya siiziiliir.

Ornek; 200 ml surupicin ~ Seker = 667*200/1000 = 133,4 ¢

133,4 gram seker tartilarak ilik su banyosunda eritilir. Karisim kaynadigi noktadan alinip sogumaya birakilir. Azalan su iizerine gerekli hacim
kadar saflagtinlmig su ile tamamlanir®,

Hazirlama ve uygulama sonrasinda kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi' ve’Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir*>5’.

Formiilasyon-3:

Oseltamivir etken maddesi iceren “Enfluvir 75 Mg Sert Kapsiil’, “Enzaflu 75 Mg Sert Kapsiil”, “Oseflu 75 Mg Kapsiil” ve “Tamiflu 75 Mg Sert Jelatin
Kapsiil"e iliskin Bakanligimiz Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan onay verilen Kisa Uriin Bilgilerinde yer alan “6.6 Begeri Tibbi Uriinden
Arta Kalan Maddelerin imhasi Ve Diger Ozel Onlemler” béliimiinde iiriinlerin siispansiyon veya sase formlarinin temin edilememesi halinde
kapsiil formu izerinden siispansiyon hazirlanmasina iliskin bilgiye erisim saglanabilmektedir **5”.

2.3. ILAC KULLANIMINDA DiKKAT EDILMESi GEREKEN HUSUSLAR®*55:

Bobrek yetmezligi:

Influenza tedavisi ve proflaksisi icin kullanilirken, orta dereceli veya siddetli bbrek yetmezligi olan yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler)
icin doz ayarlanmasi onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan bebeklerde ve ¢ocuklarda (1 yas veya iistiindekiler) herhangi bir doz tavsiye
edilebilmesi icin klinik veriler yetersizdir.

Onerilen dozlar Tablo 3'te gdsterilmistir.
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Tablo 3. Bobrek yetmezliginde oseltamivir kullaniminda doz ayarlamasi

Kreatinin klerensi Tedavi icin dnerilen doz
> 60 (ml/dak) Giinde 1 kez 75 mg
> 30 to 60 (ml/dak) Gilinde 1 kez 30 mg (slispansiyon veya
kapsiil)
> 10 to 30 (ml/dak) Her sonraki giinde 30 mg (stispansiyon
veya kapsiil)
< 10 (ml/dak) Onerilmemektedir (veri yoktur)
Hemodiyaliz hastalar Her 2.hemodiyaliz seans1 sonras1 30
Img
Peritonal diyaliz hastalar1™ Haftada 1 kez 30 mg (slispansiyon
veya kapsiil)

*Siirekli ambulatuar periton diyalizi (SAPD) hastalarinda yapilan calismalardan alinan sonuglara gore, oseltamivir karboksilat klerensinin
otomatik peritonal diyaliz modu (OPM) kullanildiginda daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Nefrolog tarafindan gerekli goriiliirse tedavi modu
OPM'den SAPD'ye degistirilebilir. Bobrek yetmezligi olan bebeklerde ve cocuklarda (12 yas ve altindakiler) herhangi bir doz tavsiye edilebilmesi
icin klinik veriler yetersizdir.

Noropsikiyatrik olaylar:

Oseltamivir ile influenza tedavisi goren hastalarda, ozellikle cocuklarda ve adolesanlarda, konviilsiyon ve deliryum gibi noropsikiyatrik olaylar
bildirilmigtir. Noropsikiyatrik olaylar Oseltamivir kullanmayan influenza hastalarinda da raporlanmistir. Hastalar anormal davranis belirtileri
agisindan dikkatle izlenmeli ve her hasta icin tedaviye devam etmenin yarar ve risk degerlendirilmesi yapilmalidir.

Immiin yetmezligi olan hastalar

immiin yetmezligi olan hastalarda oseltamivir tedavisinin veya profilaksisinin giivenliligi ve etkililigi kesin olarak kanitlanmamistir. Bununla
birlikte, immiin yetmezligi olan yetiskin hastalarda influenza tedavisinin siiresi, bu hasta grubunda daha kisa bir oseltamivir kiiriine iligkin
calismalar olmadigindan 10 giin olmalidir.

Ciddi Cilt/Asin Duyarlilik Reaksiyonlari

Oseltamivir iceren miistahzarlarin pazarlama sonrasi deneyimlerinde anafilaksi ve toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu ve
eritema multiforme gibi ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmistir. Alerjik bir reaksiyon olusursa veya siiphelenilirse ilacin kullanimi durdurulmali ve
uygun tedaviyi uygulanmalidir. ilacin kullanimi, ilaca ciddi duyarliligi bilinen hastalarda kontrendikedir.

Bakteriyel Enfeksiyon Riski

Oseltamivirin influenza viriisleri disindaki patojenlerin neden oldugu herhangi bir hastalikta etkililigi olduguna dair bir kanit yoktur. Ciddi
bakteriyel enfeksiyonlar, influenza benzeri semptomlarla baslayabilir veya influenza seyri sirasinda bir arada olabilir veya komplikasyon olarak
ortaya cikabilir. Oseltamivirin bu tiir komplikasyonlari dnledigi kanitlanmamistir. Sekonder bakteri enfeksiyonu potansiyeli konusunda uyanik
olunmasi ve bunlarin uygun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.
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Kalp yetmezligi / solunum hastaligi

Kronik kalp yetmezligi ve/veya solunum yolu hastaligi olan vakalarin tedavisinde oseltamivirin etkililigi kanitlanmamistir. Bu popiilasyondaki
tedavi ve plasebo gruplan arasinda komplikasyon insidansinda bir farklilik gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Prematiire bebekler (postmenstriiel yas<36 hafta) icin doz tavsiyesi saglayan veri halihazirda mevcut degildir.

2.4. iLAC ETKILESIMLERi*s670

Oseltamivir fosfat, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir on ilacidir. Aktif metabolit, viriyon yiizeyinde bulunan glikoproteinler olan
influenza viriisii néraminidaz enzimlerinin selektif bir inhibitoriidir. Viral ndraminidaz enzim aktivitesi, hem enfekte olmamis hiicrelere viral
giris icin, hem de enfekte olmus hiicrelerden yeni olusmus viriis partikiillerinin salinimi ve bulagia viriisiin viicutta daha fazla yayllmasinda
onemlidir.

Oseltamivir karboksilat, influenza A ve B viriislerinin ndraminidaz enzimlerini in vitro olarak inhibe eder. Oseltamivir fosfat, influenza viriisii
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 plazma proteinlerine diisiik oranda baglanmasi ve sitokrom P450 ve glukuronidaz sistemlerinden bagimsiz metabolizmasi gibi
farmakokinetik ozellikleri, bu mekanizmalar yoluyla ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir problem yaratmayacagini gosterir.

Oseltamivirin digerilaclarla ciddi bir etkilesimi bilinmemektedir. Orta diizeydeki ilag etkilesimlerineiligkin bilgi asagidakiTablo.4'te yer almaktadir.

Tablo 4. Oseltamivire ilikin ilag etkilesimleri**47%1°

Influenza asisi

As1  etkinliginde azalma

gorilebilir.

Ilac Etkilesim Oneri
Entekavir'” Bir ilag digerinin kan | Hasta takibi ve doz
diizeyini arttirabilir. ayarlamasi gerekebilir.
45,679

Antiviral tedaviyi takiben 24
ila 48 saat sonrasmma kadar
influenza asis1  yapilmasi
onerilmez.

potansiyalize edebilir.

Metotreksat*>%79 Oseltamivir, metotreksatin | Hasta  takibi ve doz
kan diizeyini ve yan etkilerini | ayarlamasi gerekebilir.
arttirabilir.

Pemetrekset’ Oseltamivir, pemetreksetin | Hasta  takibi  ve  doz
kan diizeyini ve yan etkilerini | ayarlamasi gerekebilir.
arttirabilir.

Favipiravir'® Iki ilag birbirinin etkisini | Hasta  takibi ve doz

ayarlamasi gerekebilir.
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2.5. YAN ETKILER**7;

Yetiskin ve adolesanlardainfluenzanin tedavisi ve 6nlenmesini arastiran ¢alismalarda tavsiye edilen dozda (influenza tedavisi icin bes giin boyunca
glinde iki kez 75 mg ve influenza profilaksisi icin 6 haftaya kadar giinde bir kez 75 mg) kullanim sonrasi en sik goriilen advers ilag reaksiyonlan
veya pazarlama sonrasi deneyiminden ¢ikarilan etkiler eriskin hastalar icin Tablo 5'te, pediyatri hastalar icin Tablo 6'da gosterilmektedir.

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).

Tablo 5. Yetiskinler ve adolesanlarda influenza tedavisi veya profilaksisi icin oseltamivirin incelendigi calismalarda en sik goriilen advers
reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Yasanma Sikhg Advers Etkiler
Enfeksiyonlar ve Yaygin Bronsit, herpes simpleks,
enfestasyonlar nazofarenjit, tist solunum

yolu enfeksiyonlari, siniizit
Solunum, g6giis Yaygin Okstiriik, bogaz agrist,
bozukluklar1 ve mediastinal rinore
hastaliklar
Gastrointestinal Yaygin Kusma, abdominal agr1
hastaliklar (tist abdominal agr1 dahil),
dispepsi
Genel bozukluklar Yaygin Agri, sersemlik (vertigo
ve uygulama dahil), yorgunluk, pireksi,
bolgesine iligskin kol ve bacaklarda agri
hastaliklar
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Basagrist
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Uykusuzluk
Gastrointestinal Cok yaygin Bulant1
hastaliklar
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Tablo 6. Cocuklarda influenza tedavisi ve profilaksisi icin oseltamivirin incelendigi calismalarda en sik goriilen (yas/agirliga bagh dozlama,
glinde 1kez 30-75 mg) advers ilag reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi Yasanma Sikhg Advers Etkiler
Enfeksiyonlar ve Yaygin Otitis medya
enfestasyonlar
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Basagrisi
Go6z hastaliklar Yaygin Konjunktivit (g6z kizarmasi,

capaklanmasi ve gdzde agri
dahil)
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Kulak agrisi
hastaliklari
Gastrointestinal Yaygin Abdominal agr1 (tist
hastaliklar abdominal agr1 dahil),
dispepsi, bulant1
Solunum, gogiis Yaygin Rinore
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar
Solunum, gogiis Cok yaygin Oksiiriik, nazal konjesyon
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Cok yaygin Kusma
hastaliklar
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