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1. GIRIS

Bakanligimiz Bilim Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberlerinde yer alan tedavi semalar dogrultusunda
tedavide “Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50 mg Film Tablet’, “Hidroksiklorokin Siilfat 200 mg Film Tablet’, “Oseltamivir 75 mg Sert Kapsiil’,
“Azitromisin 500 mg Tablet”, “Favipiravir 200 mg Tablet” kullanilmaktadir. Rehberlerde de belirtildigi tizere, hastalik seyrinde ortaya ¢ikabilen
agir solunum yolu enfeksiyonu (agir pnomoni), Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik
sok ile coklu organ yetmezligi tablosu gdriilen ve entiibe edilen hastalarda bahsi gecen ilaglarin kullanimi s6z konusu olacaktir'>3.

Hastalara uygulanacak ila¢ tedavisinden optimal fayda saglayabilmesi amaciyla; kati dozaj formuna sahip olan bu ilaglarin oral yoldan
uygulanmasinin miimkiin olmadigi durumlarda ilaglanin nasil hazirlanmasi gerektigi, ayrica bu ilaglanin kullanimi esnasinda dikkat edilmesi
gereken hususlar ve ilag etkilesimleri gibi ilaca 6zqii bilgilere iliskin bilgilendirme yapilmasina gerek duyulmustur.

2. FAVIiPiRAVIR 200 MG TABLET KULLANIMINA iLiSKiN BiLGILER
2.1.D0zZ:

Bakanhigimiz tarafindan yayimlanan COVID-19 Eriskin Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberi uyarinca, Favipiravir 200 mg tabletin olasi/kesin
COVID-19 olgularinda antiviral tedavideki kullanim onerisi asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 1: Olasi/Kesin Erigkin COVID-19 Olgularinda Antiviral Tedavi Onerileri2

flag Adx Giinliik Eriskin Dozu, Verilme Yolu Ted’(';hsl;"es'
Hastahigin Klinik Siddetine Bakilmaksizin Birincil Tedavi
Atesi Olan Kesin Tanili COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5 giin
+
Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yiikleme dozunu takiben, 5 gilin
tablet 2x200 mg tablet, oral
Pnoémonisi olan Olas1 /Kesin COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5 giin
+
Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yiikleme dozunu takiben 5 gilin
tablet 2x200mg tablet, oral
Hekimin kararina gore;
Yukaridakilere ilaveten L .
n Birinci Giin 500 mg tablet, 5 giin
Azitromisin' oral Takip eden 4 giin 250 mg / giin
Ik Tedaviye Yamt Vermeyen Agir Seyirli> Olgularda Tedavi
Favipravir’ 2 x 1600 mg yiikleme, 5-7 giin
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
VEYA
Lopinavir 200 mg/ 2x2 tablet, oral 10-14 giin
ritonavir 50 mg tablet
Yogun Bakim Unitesinde Yatan, Destek Tedavilerine Ragmen Organ Fonksiyonlar1 Bozulmaya
Devam Eden Kesin COVID-19 Tamist Konulmus Hastalarda Antiviral Tedaviye Ek Oneriler;
Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastlarda yogun
bakim tedavi rehberine bagvurunuz.
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" Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle ozellikle QT'yi uzatan
bagka bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullanilmamalidir. Diger durumlarda hasta bu agidan, giinlik EKG ekilerek yakindan
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki goriilenlerde dncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin dnce dozu azaltilmali, sorun
yine devam ederse kesilmesi disiiniilmelidir. Hastaya azitromisin eklenme karari bu bilgiler isiginda hekimin insiyatifine birakilmalidir.

2Agir Seyirli Olgu: Takipnesi olup (> 30/dakika), oda havasinda Sp02 diizeyi % 90 altinda olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral
yaygin pnomoni bulgusu saptanan veya akut organ disfonksiyonu gelisen hasta.

32 x1000mg yiikleme dozu, 2 x 400 mg idame dozu 5- 7 giin (gebe, lohusa veya emziren anne icin)
Hidroksiklorokinin, COVID-19 profilaksisinde etkili oldugunu gosteren veri yoktur. Bu nedenle, hidroksiklorokinin mevcut bilgilerle temas dncesi
profilakside kullanimi uygun ve akilci bulunmamistir.

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 dnerilmemektedir.

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 calismalarda favipiravirin a¢ karna, yemekle veya yemekten 30 dakika sonra uygulanmasi konusunda anlamli bir farklilik olmadigi ifade
edilmekte olup, prospektiise gore uygulama yapilmasi onerilmektedir.

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olmayan hastalar;
Cesitli nedenler ile oral yoldan Favipiravir 200 Mg Tablet uygulamasi yapilamayan hastalar icin hastane eczacilar tarafindan uygun ilag hazirlama
alanlarinda kisisel koruyucu ekipman esliginde 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 kullanilamadigi durumlarda tabletler ezilebilir ve bir miktar sivi (su veya meyva suyu) “*%” veya yiyecekler’
ile karistirilarak uygulama yapilabilir.

Favipiravir beslenme tiipiinden uygulama?:

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

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

« ilag siispansiyonu siringa 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 onaylanmis olmakla birlikte COVID-19 tedavisinde klinik denemeleri devam etmektedir.
Favipiravir yeni bir RNA'ya bagli RNA polimeraz (RdRp) inhibitorii tiirtidiir. 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 dondistiiriiliir 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 Uciincii Halk Hastanesi tarafindan baslatilan
(OVID-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™.
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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 yapiimalidir. Semen ve anne siitiinde
favipiravir veya metabolitleri tespit edilmistir. Favipiravir oseltamivir ile farmakokinetik etkilesim gostermemekle birlikte'" saglikli goniilliilerde
asetaminofen ile birlikte alindiginda asetaminofene asir maruziyet gorilmdstiir.

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

birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir®®.

Favipiravire iliskin ilag etkilesimleri tabloda belirtilmistir™.

Farmakolojik Grup Mlac 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 Diisiik 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 zamani degisimi

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

Ek bir izlem, monitorizasyon veya
doz degisikligi gerekmeyebilir.

Hipertansiyon, Kalp | Moksonidin, Treprostinil Potansiyel Etkilesim — yakin

Yetmezligi Ajanlari monitorizasyon, doz ayarlamasi
veya uygulama zamani degisimi
gerekebilir.
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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 artigi) 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.
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