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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:

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

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, tiim 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 yararli
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 diisiinilmeli, 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 ilag kullanan,
elektrolit bozukluklar 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 tim kanitlarin
ve devam eden klinik calisma protokollerinin degerlendirilmesiyle, kanit olmayan durumlarda konunun uzmanlarinin goriisleri dogrultusunda
olusturulmaktadir. COVID-19'un tedavisi konusunda yayimlanacak calismalarin sonuclarina gore bu onerilerin giincellenmesine devam
edilecektir.

Olasi/Kesin COVID-19 hastalarina yonelik tedavi dnerileri Tablo 1 ve 2'de verilmigtir. Bu ilaglarin farkli nedenler ile kullanilamadigi hastalarda,
lopinavir/ ritonavir gibi alternatif ajanlar ilgili literatiir destegiyle hasta 6zelinde 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 giin
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 agrilan, oksiriik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup solunum sikintisi, takipne ve SP02 < % 93 olmayan,
b.Altta yatan ko-morbid (kardiyovaskiiler hastaliklar, Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), kanser, kronik akciger hastaliklari bagta
olmak iizere diger immunsiipresif durumlar) hastaligi olmayan ve 50 yas altinda olan,
c.Basvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik dlciitii (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, oksiiriik, 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 hastaliklar basta olmak iizere diger immunsiipresif
durumlar) hastaligi olmayan ve 50 yas altinda olan,
c.Basvuruda alinmig kan tetkiklerinde kotii prognostik dlciitii (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
baska ila¢ kullanan, elektrolit bozukluklari olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baslanacak
veya almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu 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-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 Tanih 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 ahrken klinigi agirlasan ya da pnémoni bulgulari 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 i¢in 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 baglanan veya eklenen olgulara oseltamivir

verilmemeli veya kesilmelidir.

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

**a. Ates, kas/eklem agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulan olup, solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda Sp02
diizeyi % 90 iizerinde olan,
b. Akcier 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 ncelikle diisiintilmelidir. Olasi tani almis olan gebelerde risk faktdrii 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 bozukluklari olan hastalarda bu risk daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokin baslanacak veya
almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu yapilarak karar verilmesi gereklidir
Daha detayli bilgi i¢in 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 gore veya hastanin altta yatan risk faktorlerine gore baglanmayabilir. Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin
QT araligini uzatip, ventrikiler tasikardiye egilim yaratabilir. Hastaya azitromisin eklenmesi, bu bilgiler 15iginda ilgili hekimin kararyla
diisiiniilmelidir. Ozelikle ileri yash, kardiyak komorbiditesi olan, QT_yi uzatan baska ilag kullanan, elektrolit bozukluklan olan hastalarda bu risk
daha yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokintazitromisin baslanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan
risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiiltasyonu 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.

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 pozitif klinik semptomlari olan ve tomografi ile bilateral infiltrasyonu gériilen ARDS olgularinda immun Plazma Uygulamasi” Saglik
Bakanhigi'nin ilgili kurullarinin izni ile uygulanabilir”

“COVID-19 hastalarina yonelik kok hiicre gibi alternatif tedaviler Saglik Bakanhgr'nin ilgili kurullaninin 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 kullanilmamaktadir. 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 kayiplari cogunlukla nozokomial ve firsatgi enfeksiyonlar nedeni ile olmaktadir. Anti-IL6R etkisi olan monoklonal tosilizumab
antikoru gibi tedavilerin kendisinin de ARDSye neden olabilecegine dair veriler de mevcuttur.

Ancak farkli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerin seyrinde immiin yanitta farkliliklar 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 bulgulan olan hastalarin anti-sitokin tedavilerden yararlanabildigi gorilmiistir.

(OVID-19 enfeksiyonun seyri sirasinda, sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin MAS tablosunun gelisebildigi 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 aragtinlmaktadr.

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

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

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

Tosilizumab Tedavisinin Uygulanmasi

Steril 100 ml izotonik sodyum kloriir (%0.9) infiizyon cozeltisinden, aseptik kosullar altinda hasta icin hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna
esit hacimde sivi (200 mq icin 10 ml, 400 mg icin 20 ml ve 800 mg icin 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 asadi
cevrilerek kopiiklendirmeden kanstinilir. intravendz olarak bir saat icerisinde uygulanir.

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 yan omrii (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt ya da intravendz) ayarlama
avantajlan 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
giinliik doz diisiiriilebilir 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 kullanilmasi, direncli
sok ve ARDS gelistiginde ESICM kilavuzunda belirtildigi sekilde uygulanmasi dnerilmektedir.

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 bozukluklan 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 yukarida 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 dnerileri asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 3. Cocukluk Caginda Tedavide Kullanilabilecek Olas ilaglarin Dozlar ve Uygulama Sekilleri

fla¢c Adx Giinliikk 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 giin
Azitromisin 1-5 ay ¢ocuklar 10mg/kg/doz (maks doz 500mg/doz)
200 mg/5 ml siisp | > 6 ay ¢ocuklar ve addlesanlar 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 tanis1 konulmus hastalarda antiviral tedaviye
ek oneriler; MAS ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastalarda rehberin yogun bakimda
tedavi boliimiine basvurunuz.

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

"Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle dzellikle QT"yi uzatan baska
bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullanilmamaldir. Diger durumlarda hasta bu agidan, gereginde EKG cekilerek yakindan izlenmeli,
kardiyotoksik istenmeyen etki gorilenlerde oncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin 6nce dozu azaltilmal, sorun yine
devam ederse kesilmesi diistintilmelidir.

214 giinden kiigiik yenidoganlarda lopinavir ve ritonavirin giivenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belirlenmemistir. 14 giinden kiiciik
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 solisyonun
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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 ¢zelti veya tabletler), 18 yasindan kiiciik cocuklar icin onaylanmis bir rejim dedgildir.

COVID- 19 olasi/kesin tanili erigkin veya ¢ocuk hastalarin tani ve tedavileri hakkinda daha kapsamli bilgi Bakanhigimiz tarafindan Bilim Kurulu
calismalan 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. Oseltamivir Sert Kapsil, 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 eczacllan tarafindan uygun ilag hazirlama
alanlarinda kisisel koruyucu ekipman esliginde bu kapsiiller sivi formda uygulanmak iizere hazirlanmalidir.

2.2.1. KATI DOZA) FORMUNDAN SIVI DOZAJ FORMUNA GEgis i(iN HAZIRLAMA YONTEMI:
Formiilasyon -1:

Oseltamivir 6 mg/ml 150 ml Siispansiyon?

Etkin ve Yardime1 Maddeler Miktar Cins
Oseltamivir 75 mg kapsiil 12 Kapsiil
Su 10 mL
Kiraz surubu 137 mL (k.m.)

Gerekli Malzemeler:

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

Hazirlama Sekli:

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 6nlemek icin hafifce kanstininiz.

7. Etiketleyiniz.

8. Her kullanim dncesi siseyi iyice calkalayiniz.
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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 gelistirilmistir.

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 2,5 ml 2,5mL 5 ml 7 ml 8 ml
Basit Surup | y.m.25ml 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 aktarimin kolaylastinlabilmesi icin tartim kagidi kullanabilirsiniz.

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

4. Basit surubu yavasca siseye 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 sige iyice calkalanmalidir.

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

Saklama Siiresi ve Kosullar::

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

Basit Surup Hazirlanisi

SURUP (TFM-01/2017)

Siikroz (Cay Sekeri) .............. 667 g
Saflastinimig Su, y.M......ocvrennene. 1000 mL
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Hazirlanisi; Darasi alinmis bir kap icerisinde seker, su ile yiiksek olmayan bir 1sida su banyosunda eritilir. Sonra devamli olarak kanstirilarak bir
tasim kaynatilir. Buharlasip azalan suyun yerine kaynar su ilave edilir. Sicak iken bezden geirilir veya siiziiliir.

Ornek; 200 mLsurupicin ~ Seker = 667%200/1000 = 133,4 g

133,4 gram geker 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 Yonetmeliklerime 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 Beseri Tibbi Uriinden
Arta Kalan Maddelerin imhasi Ve Diger Ozel Onlemler” béliimiinde iiriinlerin siispansiyon veya sase formlarinin temin edilememesi halinde
kapsiil formu iizerinden siispansiyon hazirlanmasina iliskin bilgiye erisim saglanabilmektedir **5”.

2.3. ILAC KULLANIMINDA DiKKAT EDILMESi GEREKEN HUSUSLARS*55;

Bobrek yetmezligi:
influenza tedavisi ve proflaksisi icin kullanilirken, orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan yetiskinler ve adolesanlar (13-17 yasindakiler)

icin doz ayarlanmasi onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan bebeklerde ve cocuklarda (1 yas veya istiindekiler) herhangi bir doz tavsiye
edilebilmesi icin Klinik veriler yetersizdir.

Onerilen dozlar Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tablo 3. Bobrek yetmezliginde oseltamivir kullaniminda doz ayarlamasi

Kreatinin klerensi Tedavi icin 6nerilen doz
> 60 (mL/dak) Giinde 1 kez 75 mg
> 30 to 60 (mL/dak) Giinde 1 kez 30 mg (siispansiyon veya
kapsiil)
> 10 to 30 (mL/dak) Her sonraki giinde 30 mg (siispansiyon
veya kapsiil)
< 10 (mL/dak) Onerilmemektedir (veri yoktur)
Hemodiyaliz hastalari Her 2.hemodiyaliz seans1 sonrasi 30
mg
Peritonal diyaliz hastalar1™® Haftada 1 kez 30 mg (siispansiyon
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.
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Noropsikiyatrik olaylar:

Oseltamivir ile influenza tedavisi goren hastalarda, ozellikle ¢ocuklarda ve adolesanlarda, konviilsiyon ve deliryum gibi noropsikiyatrik olaylar
bildirilmistir. 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 reaksiyonla 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 digindaki patojenlerin neden oldugu herhangi bir hastalikta etkililigi olduguna dair bir kanrt yoktur. Ciddi
bakteriyel enfeksiyonlar, influenza benzeri semptomlarla baslayabilir veya influenza seyri sirasinda bir arada olabilir veya komplikasyon olarak
ortaya ¢ikabilir. Oseltamivirin bu tiir komplikasyonlari onledigi kanitlanmamistir. Sekonder bakteri enfeksiyonu potansiyeli konusunda uyanik
olunmasi ve bunlarin uygun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.

Kalp yetmezligi / solunum hastalig

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

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

2.4. ILAC ETKILESIMLER(*s70

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 noraminidaz 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 patojenliginiin 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 digerilaglarla ciddi bir etkilesimi bilinmemektedir. Orta diizeydeki ilag etkilesimlerine ligkin bilgi asagidakiTablo.4'te yer almaktadir.
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Tablo 4. Oseltamivire iliskin ila etkilegimleri**47910

Ilac

Etkilesim

Oneri

Entekavir'®

Bir ilag digerinin kan
diizeyini arttirabilir.

Hasta  takibi ve doz
ayarlamasi gerekebilir.

Influenza asis1*>¢7?

As1  etkinliginde azalma

Antiviral tedaviyi takiben 24

gortilebilir. ila 48 saat sonrasmma kadar
influenza asis1  yapilmasi
Onerilmez.
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
potansiyalize edebilir. ayarlamasi gerekebilir.

2.5. YAN ETKILER*>5:

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 gdsterilmektedir.

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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