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PANDEMI BULTENTI #2
COVID-19 TEDAVISINDE iLAC KULLANIMI

Tiirk Tabipleri Birligi olarak COVID-19 Izleme Kurulu ile pandemi siirecinin izlendigi
bir y1l boyunca COVID-19 tedavisine yonelik Saglik Bakanhig1 diizenlemeleri izlenerek
toplumu aydinlatma ve gerekli uyarilar1 yapma sorumlulugu yerine getirilmeye
calisilmig, Hidroksiklorokin ile ilgili tiim uyarilar ancak 14 ay sonra karsilik bulmusg
ve bu ilag¢ tedavi rehberinden ¢ikartilmigti. Bilimsel bilgiye dayanan bir tedavi rehberi
uygulamayan bakanlik, simdi de erigkinlerdeki etkisi dahi tartisiilmakta olan
Favipiravir icin ¢ocuklarda kullanimina iligkin yeni bir diizenleme yapmstir.

SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 hastalig1 i¢in heniiz etkili bir
antiviral bulunmamistir. ABD’nin Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan onaylanmus,

benzer etki mekanizmasina sahip tek bir ajan vardir ama o ila¢ da Favipiravir
degildir.

Favipiravir, SARS-CoV-2 viriisiinde de bulunan, RNA’ya bagimli RNA polimeraz
(RdRp) enzimine etkili ag1z yoluyla kullanilan bir antiviral ajandir. Klinik oncesi
erken calismalar ve hayvan deneyleri, Favipiravir ‘in SARS-CoV-2 viriisiine etkili
olabilecegini diistindiirmiistiir. Baz1 “randomize kontrollii calisma”da etkili
olabilecegini diisiindiiren veriler var iken bazilar etki olmadigim gostermektedir.

Kanita dayali, uluslararasi rehberler hafif olgularda herhangi bir tedavi verilmeden,
risk faktorleri varsa hasta ile iyi iletisim icinde yakin izlem 6nermektedir. Boylece
gerekli durumda, hastanin prognostik degeri olan kan testleri alinarak, oksijen diizeyi
degerlendirilerek gerekirse hastane izlemine gecilebilmektedir. COVID-19 hastalig
%80 hafif, %15 agir, %5 kritik olarak seyretmektedir.

Ulkemizde Favipiravir bes ayr1 firma tarafindan Saglik Bakanhigi'nin verdigi ruhsatla
tiretilmektedir. Bu ilac i¢in bir perakende satis fiyati belirlenmis (agiklanmig)
degildir. Pandemi doneminde Saglik Bakanlig1 tarafindan hastanelere ve filyasyon
ekiplerine ticretsiz olarak dagitilmaktadir. Ancak bakanlikla firmalar arasindaki
sozlesmede satin alinma garantisi olup olmadig1, kutu basina 6denecek rakam
aciklanmamistir. Bu ilag¢ tipki bakanligin Tani-Tedavi Rehberi’nden biitiin elestirilere
karsin ancak 14 ay sonra ¢ikartilabilen Hidroksiklorokin gibi bakanlik tarafindan
stoklanmistir. Sayin bakan Hidroksiklorokin i¢in bir milyon kutu aldiklarini
soylemistir. Favipiravir icin de buna yakin bir rakamla stok yapilmis olmasi
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muhtemeldir. Kag yiiz bin kutu kullanmildigini bilmek olanaksizdir. Favipiravir, Avigan
adiyla Japonya’da “grip” icin ruhsathdir.

Erigkinlerde COVID-19’da kullanim basarisinin tartisildigi bir ila¢ olan Favipiravir
bakanligin Tani-Tedavi Rehberi'nde en bastan beri yer almaktayken, yeni bir
diizenleme ile ¢ocuklarda kullanim izni verilmistir. Bu konuya ayrica deginmek iizere
Favipiravir'in erigkinlerdeki etkinligine yonelik bir degerlendirme yapmak uygun
olacaktir.

Rusya’dan bir yayin ile Faz-1I/Faz-III ¢alismalari irdeleyen bir “randomize kontrollii
calisma”nin ara analiz raporu yayimlanmistirt. Az sayida hastanin yer aldigi bu
calismada, viral klerens icin etki gosterilmis olsa da ilacin klinik yararim1 gosterecek
bir calisma olarak diisiiniilmemektedir.

Ayrica antiviral etkinin doza bagl oldugu ve yiiksek dozlarin toksik olabileceginin
hayvan calismalarinda gosterilmis oldugu bilinmektedirz 3.

29 calismada yer alan 4299 hastanin, 5-21 giin siireyle yapilan izlemi, ilacin
karsilastirildig: diger ilaclardan daha fazla yan etkisi olmadigini gostermektedir, %28
diizeyinde yan etki gozlenmistir. Ancak, hiperiirisemi, teratojenite, QT uzamasi gibi
yan etkiler konusunda dikkatli izlem onerilmektedir. Ayrica uzun siireli kullanimina
bagh yan etkilerin bilinmedigi notu da bulunmaktadir 4.

Ingiltere’de baglatilan “Ingiltere-Principle calismalar1” ile 6 adet evde tedavi aday:
olabilecek ilaclardan birinin de Favipiravir oldugu anlasilmaktadir. Ancak, arastirma
sonuclanana kadar ila¢ kullanilmaya baslanilmayacaktir 5.

Saglik Bakanlig1 yiizbinlerce kutu kullanilmis bu ilacin klinik sonuclarina iligkin
miithis bir veri madenine, bilgi birikimine sahiptir. Bunu bagimsiz bilimsel kurullarin
degerlendirmesine agmasi gereklidir. Bu sonuclara gore klinik bir basari soz
konusuysa devam edilebilir. Tedavi basarisi yoksa sonug 14 ay beklenilen
Hidroksiklorokin’den farkli olmayacaktir. Bakanlik, kendi kayitlarina bakmayacaksa
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—varsa- elindeki veri setini de paylasmak zorundadir. Aksi takdirde ilacin etkinligine
yonelik tibbi ve toplumsal kaygilar siirecektir.

COVID-19’da erigkinlerdeki basarisi yeterince ikna edici olmayan Favipiravir’in simdi
de ¢ocuklarda kullanimi giindeme getirilmistir. Konu bakanligin Tani-Tedavi
Rehberi’ne girmis durumdadir. Bu kararin hangi kanitlara dayandigi
anlagilamamaktadir. Ciinkii bu ilacin cocuklardaki kullanimina iligkin veriler biiytik
oranda Ebola virlis pandemisindeki (Afrika) kullanimiyla iligkilidir. Sayisal ve
niteliksel olarak da yeterli degildir. Bakanlik bu konudaki degerlendirmesinin hangi
bilimsel veri setine dayandigimi ve verdigi karari nasil aldigim agiklamak zorundadir.
Aksi takdirde eriskindeki kullanimina iligskin kaygilar, tartismalar aynen siirecektir.
Biz 14 aylik Hidroksiklorokin siirecinin bir benzerinin yasanmasinin ka¢inilmaz
oldugunu ongoriiyoruz. Buna engel olunmalidir.

Bakanligin cocuklardaki kullanimini Tani-Tedavi Rehberi'ne almasinin etik bir sikinti
yaratacag: akilda tutulmalidir. Rehber kullanim yasini 12 yasina cekerken, bir yandan
da kullanim i¢in ebeveynlerin verecegi “onam” kosulunu resmen getirmektedir.
Yetiskinlerde kullanimin bilimsel dayanaklari bu denli ciliz bir ilacin pediatrik yas
grubunda “kimi riskli durumlarda parantezi ile ‘aile onam1’ alinarak uygulanabilir
kilinmas1” da etik tartismalar barindiran bir 6neridir. Aileler uygun goriirse 12
yasindaki bir cocuga bile Favipiravir verilebilecektir. Bu noktada sunu vurgulamak
gerekir ki “aileler Favipiravir ile stnanacak”tir. Ailelerin ¢ocuklarina iligkin
kaygilarinin varliginda onam verirken ya da vermezken nasil saglikh karar
verebilecegi, hangi parametreleri nasil kullanabilecegi ciddi bicimde ele alinmahdir.

Burada ciddi bir etik sorun ortaya ¢ikacaktir. Diinyada pek ¢ok bilim insaninin halen
karar veremedigi bir konuda ailelerin nasil karar verecegi etik olarak tartisiimalidir.
Ayrica ele alinmasi gereken bu durum onam sorumlulugunu aileye yiikleyerek, ortaya
cikmasi olasi bir saglik sorununda sorumluluktan kacinmak anlamim tasiyacaktir ki
bu bagh basina bir haksizliktir. insanlarin ilac1 etken madde ve pozoloji vb. teknik
degerlendirmeye tabi tutmasi beklenmemelidir. Ilacin mg icerigi, uygulanmasi
onerilen doz icin verilen tablet sayis1 vb. degiskenler de sahada kimi bagka sorunlara
kap aralayacak, insanlarin ilacla imtihani bakimindan artci dalgalar iiretecek ve
tedavi uyumu sorunlar1 yaratacaktir. Halihazirda uygulamada ila¢ dagitimi, bu
ilaclarla ilgili aydinlatma yilikiimliiliigiinde yasanan eksiklikler ile bilimsel bilgiye
dayali bir tedavi rehberi olmamasi sonucunda hastanin kendisi ve yakinlari eliyle
"kisisellestirilmis-ben dedim ki" doz degistirme pratigi sahada belirgin olarak
izlenmektedir.
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Sonug olarak, Favipiravir’in eriskinde kullanimina iliskin kaygilar giderilmeden
cocuklardaki kullanimini giindeme almak kaygilarin artmasindan bagska bir ise
yaramayacaktir. Etik sorunlar da cabasi olacaktir. 14 aylik Hidroksiklorokin
felaketinin bir benzerinin yasanmasindan kamu saghgi adina korktugumuzu
vurguluyoruz.
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