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OzZET

COVID-19’un hizla yayilip pandemi haline déntusmesi sonucu hastaliga yakalanan
pek ¢ok kisinin durumunun hizla kotiilesmesi ve oltimlerin artigi acil tedavi
gereksinimini dogurmustur. Hastalikla ilk kez karsilasilmasindan dolayi tedavi igin
saglk otoriteleri tarafindan onaylanmis bir ilag ve/veya asi bulunmamaktadir.
Mevcut ilaglar ortaya g¢ikan semptomlarin giderilmesi ve hastaligin ilerleyisini
yavaslatmasi amaciyla tedavide bilinen baska endikasyonlar igin kullanilan
ilaglardir. Bu durum, hastalik hakkinda veri yetersizliginin yani sira kullanilan
ve/veya kullanilmasi amaglanan ilaglar ve tedavi yaklagimlarinda da veri
yetersizligine neden olmaktadir. Bu derleme makalesinde, Turkiye’de ve diinyada
COVID-19 tedavi protokollerinde kullanilan ilaglarin  biyofarmasétik ve
farmakokinetik 6zellikleri, tedavi uygulamalari ve klinik arastirmalari, esdeger ilag
gelistirilmesi ve patent durumlarinin giincel verilerle degerlendirilmesi
amaglanmistir.
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ABSTRACT

As a result of the rapid spread of COVID-19 and turning into a pandemic the
deterioration of the condition of many people and the increase of deaths, caused
the need for urgent treatment. There is no drug and/or vaccine approved by the
health authorities for treatment because it is the first time the disease is
encountered. The existing drugs are medicines used for other known indications
in the treatment to relieve the symptoms and slow the progression of the
disease. This situation causes data insufficiency in the drugs and treatment
approaches used and/or intended to be used, as well as insufficient data on the
disease. In this review article, it is aimed to evaluate the biopharmaceutics and
pharmacokinetics properties, treatment applications and clinical researches,
generic drug development and patent status of the drugs used in COVID-19
treatment protocols in Turkey and worldwide, with current data.
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GiRiS

Korona virlis salgini ilk olarak Aralik 2019'da Cin’de gézlenmis ve diinya
genelinde birgok tilkede gorilmesinin ardindan, 11 Mart 2020'de Dlinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan salgin pandemi olarak ilan edilmistir (1). 2 Agustos
2020 tarihi itibariyle diinya genelinde toplam onaylanmis vaka sayisi 18.134.406,
hastalik nedeniyle 6lim sayisi ise 690.787 olmustur (2).

ilk goruldiigi tarihten sonra beklenmedik bir hizla diinyayi etkileyen bir salgina
doéniismesi ve hastaligin yuksek seviyede 6liimle sonuglanmasi etkin bir tedavi
protokolu gerektirmistir. Yeni koronavirlis (nCoV) daha o6nce insanlarda
gorilmeyen bir sustur ve ilk bulastan sonra mutasyona ugradig
distinilmektedir. insanlar bu viriise daha énceden maruz kalmadiklarindan
dogal bagisik da degildir. ivedi bir sekilde hazirlanan tedavi protokollerini
olusturan ilaglar farkli hastaliklarin tedavisinde endikedir ve uygulamalar
hastanin klinik durumu g6z 6nline alinarak semptomatik ve/veya destekleyici
tedaviler seklinde ilerlemektedir (3).

Turkiye’de 11 Mart 2020 tarihinde ilk vakanin gorilmesinin ardindan hizh bir
sekilde onlemler alinmis, global tedavi protokolleri incelendikten sonra Saglik
Bakanhgi Turkiye icin olasi tedavide kullanilacak ilaglari ve gerekli bilgilendirmeyi
yayimlamistir (4-7). Vaka sayilarina ait giincel durum her giin Saghk Bakanligi
covid19.saglik.gov.tr adresinden ilan edilmekte ve tedavi protokolleri
glncellenmektedir.

GlnlUmuzde COVID-19 igin henuz kesinleserek herhangi bir saglk otoritesi
tarafindan onaylanan bir tedavi veya asi bulunmamaktadir. Baslangigta, ayni
virls ailesinde daha 6nceden etkin oldugu bilinen antiviral ilaglarla bazi ilag
kombinasyonlari denenmistir. S6z konusu bu ilaglarin spesifik olarak COVID-19
icin tedavi protokollerinde yer almasinda ve/veya gelistirilen yeni ilag adaylarinin
etkinlik, glvenlik ve toksisitesinin degerlendiriimesinde ise veri yetersizligiyle
karsilagiimistir. Tedavide yarar saglayacagi disinilen farkli endikasyonlar igin
kullanilan ilag adaylarinin yeniden dozlanmasi, bu dozlardaki ilag etkinliginin,
davranisinin ve ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi tedavinin etkinligi ve
guvenligi igin son derece 6nem tagimaktadir (8).

Bu amagla diinya genelinde tedavi icin pek ¢ok Ulkede ilag, asi ve klinik
arastirmalar baslamis olup bu veriler devamh giincellenerek erisime
sunulmaktadir (9-12).

Yasanan bu pandemi sirecinde acil tedavi gereksinimi sadece hangi ilacin
tedavide kullanilacagi sorusunu degil bunun yaninda tedavide kullaniimak
istenen var olan ilaglarin (Remdesivir®, Gilead Sciences, Inc. gibi) patent hukuku
kapsaminda patent haklari, zorunlu lisans uygulamasi ve kamu yarari gibi sorulari
da bu zorlu siirecin igine dahil etmistir (13). Bu kapsamda, COVID-19 ile ilgili
glincel patent arastirmalari ve hukuksal boyutun da takip edilmesi gerekmektedir
(14).

Bu derleme makalesinde, tedavi protokollerinde kullanilan ilaglarin
biyofarmasétik ve farmakokinetik o6zellikleri, yaritulen klinik arastirmalar,
Ulkemizde tedavi protokoliinde yer alan ilaglarin esdegerlerinin gelistirilmesi
amaciyla yapilan galismalar ve patent durumlar giincel veriler kapsaminda
degerlendirilmistir.

COVID-19 Tedavi Protokoliinde Kabul Goéren ilaglarin Biyofarmasétik ve
Farmakokinetik Ozellikleri

Girig kisminda da belirtildigi Gzere henuz etkinligi ve guvenligi onaylanan bir
tedavi ve asli olmamakla birlikte glinimiizde, koronavirislerin geldigi aileden
olup farkh hastaliklara sebep olan virtslerin tedavisinde kullanilan bazi
antiviraller (ritonavir ve lopinavir gibi), semptomlarin iyilestiriimesi igin
antibiyotikler (azitromisin gibi), kortikosteroitler (metilprednizolon gibi),
vitaminler (C vitamini gibi), immunomodulatorler (nitazoksanit ve ivermektin
gibi), ibuprofen, indometazin, sitokin antagonistleri gibi destekleyici ajanlar ve
iyilesen hastalardan elde edilen plazma tedavisi gibi segenekler denenmektedir
(15-17).

Bu makalede, Tirkiye'de en son (31 Temmuz 2020) tedavi semasinda da
bulunan (Tablo 1) ve diinyada hidroksiklorokin, oseltamivir, lopinavir/ritonavir,
favipiravir ve remdesivir gibi en sik kullanilan ilaglar incelenmistir. Bu ilaglara ait
saglk otoritelerinin kanit gortsi Tablo 2’de sunulmaktadir. Ayrica, yapilan
degerlendirmelerde COVID-19 tedavisine yonelik farkl protokollerde yer alan
aynive/veya farkliilaglara ait henliz yeterli verilerin olusmadigi da gérilmektedir.
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Tablo 1. Saglik Bakanlgi tarafindan 6nerilen tedavi semasi (4-7) ve en son (31 Temmuz 2020) eriskin hasta tedavisi

ilag Adi Giinliik Dozu, Verilme Yolu Tedavi Siiresi (giin)
1. Ayaktan izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Oneriler
Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet, oral 5giin
ve / veya
5gln
Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme,

2 x 600 mg idame
2. Ayaktan izlenecek Komplike Olmayan veya Hafif Pnémonisi Olan
Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi Onerileri3*

Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet, oral 5gin
ve / veya
Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme, 5giin

2 x 600 mg idame
3. Yatis Endikasyonu Olan Covid-19 Olgularinda Tedavi Onerileri34
a) Komplike Olmayan Olasi/Kesin Tanilh COVID 19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet, oral 5gin
ve / veya
Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme, 5gin

2 x 600 mg idame

b) Hafif Seyirli Pnémonili (Agir Pnémoni Bulgusu Olmayanlar) Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet, oral 5gin
ve / veya
Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme, 5gin

2 x 600 mg idame

c) Agir Pnémonili Olasi/Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi

Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet, oral 5gin
ve / veya
Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme, 5gin

2 x 600 mg idame

d) Hidroksiklorokin Tedavisi Alirken Klinigi Agirlasan ya da Pnémoni Bulgulari ilerleyen Olgularda Tedavi

Favipiravir? 200 mg tablet 2 x 1600 mg yikleme, 5gin
2 x 600 mg idame

e) COVID-19 Kesin Tanili Gebelerde Tedavi

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

NOT:

! Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiler tasikardiye egilim yaratabilir. QT uzamasi agisindan riskli olan hastalarda hidroksiklorokin kullanimindan kaginilmalidir.

2 Gebelerde, lohusa veya emziren annelerde kullanilmamalidir.

3 Builaglarin farkli nedenler ile kullanilamadigi hastalarda, lopinavir/ ritonavir gibi alternatif ajanlar ilgili literatiir destegiyle hasta 6zelinde degerlendirilebilir.
4influenza mevsimi gegtigi ve COVID-19’a bir etkinligi gésterilmedigi icin oseltamivirin ampirik tedavide kullanilmasi dnerilmez, sadece influenza tani testi pozitif olgularda
verilmelidir. Favipiravirin influenzaya etkili olmasi nedeniyle, bu ajanin kullanildig hastalarda, influenza tanisi dogrulansa bile oseltamivir eklenmesi gerekmez.
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Tablo 2. Saglik otoritelerinin COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglara ait kanit tablosu (18, 19)

ilag EMA FIP WHO CPA cDC Gin Klinik
kilavuzu kilavuzu kilavuzu kilavuzu kilavuzu arastirmalar

Hidroksiklorokin siilfat * - - - - R X,V

Oseltamivir - - - - - - -

Favipiravir - - - * - - -

Remdesivir - - - - - - -

Lopinavir/Ritonavir - * - * - * X,V

*: onerilmektedir, X: anlamli etki, V: kontrol grubuna gére anlamli fark yoktur, -: 6nerilmemektedir veya giincel klinik arastirma sonucu yoktur, EMA: Avrupa ilag Ajansi, FIP:
Uluslararasi Eczacilik Federasyonu, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, CPA: Cin Eczacilar Birligi, CDC: ABD Hastaliklarla Miicadele Merkezleri.

Favipiravir

Favipiravir, influenza ve diger bircok RNA virGsinin RNA'ya bagh RNA
polimerazini (RdRP) segici ve glglu bir sekilde inhibe eden yeni bir antiviral
bilesiktir ve bu antiviral bilesik Mart 2014’te Japonya’da yasanan influenza salgini
Uzerine onay almistir (20, 21).

Tablo 3. Favipiravirin biyofarmasotik 6zellikleri (21, 25, 26)

Favipiravir, hiicrelerde aktif bir fosforile forma dénustirilir ve viral RNA
polimeraz tarafindan bir substrat olarak taninir, bdylece RNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder (22). Favipiravirin bu 6zelligi bir RNA virlsu olan SARS-
CoV-2 lizerinde potansiyel antiviral etkiye sahip olabilecegi digtinilmustar.

Favipiravir, dogrusal olmayan, zaman ve doz bagiml farmakokinetige sahiptir
(23). Aldehit oksidaz tarafindan hem metabolize hem de inhibe edildiginden,
yeterli kan seviyeleri elde etmek igin ilk oral ylikleme dozu gereklidir (24).

Favipiravire ait biyofarmas6tik ve farmakokinetik ozellikler ile tedavi
protokoliinde dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 3-5’de verilmistir:

Kimyasal Yapisi Kimyasal adi, kapall Ticariiiriin, dozu, verilis  pKa Log P Sudaki ¢oziintrlugii
formiili ve molekiil yolu
agirhg
le) 6-floro-3- Avigan® 5.1 0.49 8.7 mg/mL
hidroksipirazin-2- Toyama Kimya Fujifilm
F N\ NH karboksamit grup
\[ 2 CsH4aFN3O2 200 mg tablet
~ 157.1 g/mol Oral
OH
Tablo 4. Favipiravirin farmakokinetik 6zellikleri* (24, 27, 28)
Oral biyoyararlanimi  Maksimum kan Yarnlanma Proteinlere Metabolizma/ Diger
konsantrasyonu ve siiresi suresi (t/2) baglanma Eliminasyon
>% 95 Cmax: 51.5 pg/mL 2-5.5 saat %54 plazma  Karacigerde aldehit  Yiyecek etkisi
tmax: 0.5 saat proteinlerine oksidaz ve ksantin  yoktur.
baglanir. oksidaz ile  Aldehit oksidazi ve
Bunun %65’i serum  hidroksilasyon. CYPC8'i inhibe
alblimin, %6.5’u al- Bobreklerden ederken, CYP

asit
baglanir.

glikoproteine

enzimlerini indUkler.
Dagilim hacmi:15-20
L

atihm.

*Veriler birinci giin giinde iki kez 1800 mg, ardindan 2-4. giinlerde glinde iki kez 800 mg favipiravir verilmesiyle elde edilmistir.

Tablo 5. COVID-19 tedavi protokoltinde Favipiravir i¢in dikkat edilmesi gereken hususlar (7, 18, 29)

Onerilen doz Kontrendikasyon Yan etki  Ozel hasta grubu Onemli ilag etkilesimleri

Verilis yolu /Toksisite

Dozaj sekli

200 mg - Hiperirisemi, Hamilelikte Parasetamol | Potansiyel

Oral ishali nétrofil  kontrendikedir, Pirazinamid | etkilesim:

Tablet sayisinda azalma, anne sitinde  Pioglitazon -Yakin izlem
bulanti, metabolitine Repaglinit -Doz ayarlamasi
psikiyatrik rastlanmistir. Rosiglitazon | -Uygulama zamani
semptomlar Moksonidin degisikligi

Treprostinil

Hidroksiklorokin siilfat

Hidroksiklorokin silfat, klorokine bir hidroksil grubu ilave edilerek 1946'da
sentezlenmis, klorokin direnci olmayan sitma proflaksisi, komplike olmayan
sitma, sistemik lupus eritematozus, akut romatoid artrit ve kronik romatoid artrit
tedavisinde endike bir bilesiktir (30, 31).

Hidroksiklorokinin farkli hastaliklarin tedavisinde etkinlik saglayan birgok
farmakolojik mekanizmasi olmasina ragmen bu mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir.
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Etkilerinin bagl oldugu mekanizmalar sulfidril gruplar ile etkilesim, enzim
aktiviteleri ile etkilesim, DNA baglama, lizozomal membranlarin stabilizasyonu,
prostaglandin olusumunun baskilanmasi, PMNL kemotaksis ve fagositozunun
baskilanmasi, monositlerden interldkin-1 saliminin engellenmesi ve notrofil
stperoksit saliminin baskilanmasini icermektedir (5).

Hidroksiklorokin hiicre digi ortamda gogunlukla pozitif yiukli protonlanmig
formda bulunan zayif bazdir ve bu pozitif yik onu hiicre zarini gegemez hale
getirir. Bir hiicreye giren protonlanmamis kisim hizla protonlanir ve endozomlar,
golgi vezikulleri ve lizozomlar gibi asidik, disiik pH'll organellerde toplanarak
pH’y1 yikseltir (32, 33).

Tablo 6. Hidroksiklorokin stlfatin biyofarmasotik 6zellikleri (25, 31, 37)

Etkin maddenin yukarida bahsedilen 6zelliklerinden dolayr COVID-19 tedavisi
icin kullanilabilecek cesitli yaklagimlar 6ne strtlmistir. Bu yaklagimlardan ilki
endozomlardaki yiikselen pH ile SARS-CoV ve SARS-CoV-2 gibi viriislerin flizyonun
azaltilmasi ve hiicreye girisin engellenmesi, ikincisi SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin
hedefledigi reseptor olan ACE2'nin terminal glikosilasyonunu inhibe ederek,
hicreye giris yaptigi yer olan ACE2 afinitesini azaltmasi oldugu ileri strilmustir
(33, 34-36).

Hidroksiklorokin stlfata ait, biyofarmasotik ve farmakokinetik 6zellikler ile
tedavi protokoliinde dikkat edilmesi gerekenler Tablo 6-8’de verilmistir:

Kimyasal Yapisi Kimyasal adi, kapal Ticari iriin  pKa Log P Sudaki
formilii  ve  molekiil dozu, verilig ¢ozuniirlugu
agirhg yolu
2 - [[4 - [(7-Kloro-4-kinolil)  Plaguenil® 9.67 3.87 0.0261 mg/mL

CHs amino] pentil] etilamino]
CHa r etanol silfat (1: 1)
HN N\/\OH Ci18H26CIN30.H2S04
433.95 g/mol
* H50,
/
Cl N

Sanofi Aventis
200 mg tablet
Oral

Tablo 7. Hidroksiklorokin stlfatin farmakokinetik 6zellikleri* (31, 37, 38)

Oral biyoyararlanimi  Maksimum kan Yarilanma Proteinlere baglanma Metabolizma/ Diger
konsantrasyonu-siiresi  siiresi (t1/2) Eliminasyon
%67-74 Cmaxkan: 129.6 ng/mL Kanda: Toplamda %50’si  CYP3A4 ile aktif Kanda dagilim
tmaxkan: 3.26 saat 22.4 gln proteinlere baglanir. metabolitine hacmi: 5522 L
S enantiyomer: %64  donusdr.
Cax plazma® 50.3 ng/mL Plazmada: proteinlere, %50 serum Plazmada
tmax plazma:3.74 saat 123.5 glin albimin, %29 oa-l-asit %40-50’si  renal dagihm
glikoproteine baglanir. yolla, %16-21’i  hacmi: 44.257
R enantiyomer: %37 degismeden L
proteinlere, %29 serum idrarla, %5’i deri
albimin, %41 a-1l-asit ve %24-25'i  Klirensi: 96
glikoproteine baglanir. fegesle atilir. mL/dak
*Veriler tek doz 200 mg hidroksiklorokin stlfat verilmesiyle elde edilmistir.
Tablo 8. COVID-19 tedavi protokoltinde hidroksiklorokin silfat igin dikkat edilmesi gereken hususlar (5, 18, 39)
Onerilen doz Kontrendikasyon Yan etki  Ozel hasta grubu Onemli ilag etkilesimleri
Verilis yolu /Toksisite
Dozaj sekli
200 mg Amiodaron Yaygin: Karin ~ Fayda risklerden  Amitriptilin — Potansiyel
Oral Dekspropoksifen kramplari, daha fazlaysa  Azitromisin Etkilesim
Tablet Rifampisin anoreksi, bulanti,  hamilelikte Adalimumab -Yakin izlem
Sari kantaron kusma, ishal. kullanilabilir. Essitalopram -Doz ayarlamasi
Lohusa ve  Flurfenazin
Major: emziren Haloperidol
Kardiyovaskiiler annelerde Klaritromisin
etkiler (QTc  kullanilmama- Lopinavir/Ritonavir
uzamasl dahil),  hdir. Moksifloksasin
hematolojik Ondansetron
etkiler, retina Propofol —
toksisitesi Dabigatran/Edoksabar
/Betriksaban
Hidrokodon
Ketiapin
Klorpromazin
Klozapin
Lityum
Risperidon
Sevofluran
Sitolapram _J
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Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir, Abbott tarafindan gelistirilen ve Eylil 2000'de FDA
tarafindan HIV enfeksiyonu igin antiretroviral tedavide kullanim igin onaylanmig
bir proteaz inhibitéridir. 2003 salgini sirasinda SARS-CoV tedavisi icin de
lopinavir/ritonavir kombinasyonu kullanilmistir (34, 40).

Lopinavir viral proteaza baglanir ve Gag-Pol poliproteinin ayrilmasini énler, bu
da olgunlagsmamis, enfeksiy6z olmayan viral partikillerin olusmasina neden olur.

Tablo 9. Lopinavir/ritonavirin biyofarmasétik 6zellikleri (25, 42-44)

Ritonavir, sitokrom P450 3A (CYP3A) metabolizmasini inhibe ederek lopinavirin
plazma konsantrasyonunu arttirir (41).

Siddetli akut solunum sendromu (SARS) salgini sirasinda, lopinavir/ritonavirin
akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) ilerlemeden 6nce pik viral yuka
azaltmak igin hastaligin erken evresinde klinik fayda sagladigi gérilmustar (41).
Olasi faydasi nedeni ile tedavide kullanimi 6nerilmekle birlikte diger ilaglarla olan
etkilesimi mutlaka yakindan izlenmelidir.

Lopinavir/ritonavirin biyofarmasétik ve farmakokinetik 6zellikleri ile tedavi
protokoltinde dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 9-11’de verilmistir:

Kimyasal Yapisi Kimyasal adi, kapal

Ticari iiriin, dozu, pKa

Log P Sudaki

formilii ve molekil verilis yolu goziintrlugi
agirhg
[1S-[R*(R*),3R* 4R*]]-
N-[4-[[2,6-
Dimetilfenoksi)-
asetillamino]-3-hidroksi-
5-fenil-1-(fenilmetil)
pentilltetrahidro  -o-(1- Nétral 2.8 0.00192 mg/mL
metiletil)-2-okso-1(2H)-
pirimidineasetamit
C37H4sN4Os
628.80 g/mol
Kaletra®
Abbvie
10-hidroksi-2-metil-5- (1- 200 mg/50 mg
metiletil) -1- [2- (1 (L/R)
metiletil) -4-tiazolil] -3,6- Oral
diokso-8,11-bis
(fenilmetil) -2,4,7,12-
tetraazatridekan-13-oik
5 1 asit, 5-tiazolilmetil ester,
>"<\N N [55- (SR *, 8R *, 10R *,
11R *)] 0.00126 mg/mL
4.24 3.9
H H C37H18N60sS2
Ritonavir 720.95 g/mol
Tablo 10. Lopinavir/ritonavirin farmakokinetik ozellikleri* (45-47)
Oral biyoyararlanimi Maksimum kan Yarilanma Proteinlere Metabolizma/ Diger
konsantrasyonu-siiresi siiresi (ti/2) baglanma Eliminasyon
Antiviral aktivite  Cmax: 9.843.7-11.8+3.7  6.9+2.2 saat >%98 hem  CYP3A enzimleri ile  Yiyecek etkisi
lopinavire baglhdir. ug/mL albimin hem de  metabolize olur. vardir.
Lopinavirin tmax: 4.4 saat a-1-asit Buyik ¢ogunlugu Tablet formu igin
biyoyararlanimi glikoproteine feges olmak Uzere, vyiyecekile birlikte
yaklasik %25'tir. yuksek oranda feges ve idrarla alindiginda AUC

Biyoyararlanimi
arttirmak igin ritonavir
ile birlikte verilir.
Mutlak biyoyararlanim
belirlenememistir.

baglanir.

atilir. yaklasik %19
oraninda
artarken, oral
¢ozelti

formulasyonunun
AUC’sini yaklasik
%130 oraninda
artirir.

Dagilma  hacmi:
16.9 L'dir.
Klirens: 6-7
L/saaat

*Veriler Kaletra (200 mg/50 mg) tablet verilmesiyle elde edilmistir.
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Tablo 11. COVID-19 tedavi protokoliinde lopinavir/ritonavir igin dikkat edilmesi gereken hususlar (6, 18, 25)

Onerilen doz
Verilis yolu
Dozaj sekli

Kontrendikasyon

Yan etki /Toksisite

0Ozel hasta grubu

Onemli ilag etkilesimleri

200 mg/50 mg (L/R)

Oral

Film kapli tablet

Lopinavir / ritonavire
veya formulasyondaki
herhangi bir bilegsene
karsi duyarlilik varsa

gugld CYP4503A
indUkleyicileri ile birlikte
kullaniimamalidir.

Yaygin:
Gastrointestinal
intolerans, bulanti,
kusma, ishal

Major: Pankreatit,
hepatotoksisite,
kardiyak anomali

Etanol icerigi
nedeniyle oral
¢Ozeltiden
kaginilmahdir.
Gebelerde, lohusa
veya emziren
annelerde
kullanilmama-
lidir.

Fentanil
Digoksin
Kinidin
Bepridil
Klaritromisin

Dikkatli izlem
gerektirir.

Rivaroksaban
Vorapaksar
Rifampisin
Salmeterol

Onerilmez

Alfuzosin
Ranolazin
Amiodaron
Dronedaron
Anti-gut ajanlar
Astemizol
Terfenadin
Fusidik asit
Pimozid
Lurasidon
Ketiapin
Avanafil
Vardenafil
Ergot alkaloitleri

Kontrendike

Sisaprit -

Oseltamivir

Oseltamivir, influenza tedavisi ve profilaksisi igin gliglli ve segici bir antiviral
ajan olarak gelistirilen, aktif metabolitin (oseltamivir karboksilatin) bir 6n ilacidir.
Oral olarak alinabilen tek néraminidaz inhibitérii olan bilesik enfekte olmug
konakg! hiicrelerden influenza viruslerinin salinmasi igin gerekli olan néraminidaz
enzimlerini inhibe eder, bu da yeni konakg! hiicrelerin enfeksiyonunu ve solunum
yolu boyunca viral yayilmasini 6nler (48).

Oseltamivirin plazma proteinlerine diisiik oranda baglanmasi ve sitokrom P450
ve glukuronidaz sistemlerinden bagimsiz metabolizmasi gibi farmakokinetik

Tablo 12. Oseltamivirin biyofarmasétik 6zellikleri (49,50)

ozellikleri, bu mekanizmalar yoluyla ilag etkilesmeleri agisindan herhangi bir
problem yaratmayacagini gosterir (4).

Oseltamivirin de tedavi protokoliinde yer alan ilaglar gibi COVID-19 igin
kullanimini destekleyen kesin veriler bulunmamaktadir. Ancak hastaligin seyrinin
klinik olarak influenzaya benzemesi nedeni ile tedavi protokollerine dahil
edilmistir.

Oseltamivirin biyofarmasotik ve farmakokinetik ozellikleri ile ait tedavi
protokoliinde dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 12-14’te verilmistir:

Kimyasal Yapisi Kimyasal adi kapali  Ticari Uriin, dozu, verilis yolu pKa Log P Sudaki
formiili ve molekil ¢oziinurlagu
agirhg
Etil (3R, 4R, 5S) -4- Tamiflu® —Roche

o] asetamido-5-amino-3- Oseflu® — Neutec 7.7 1 0.686 mg/mL
o pentan-3- Enzaflu® - Abdi ibrahim
/j/ ULO/\ iloksisikloheksen-1-
karboksilat 30, 45, 75 mg kapsdl
N z Oral
/l\o NH; C16H28N204
312.4 g/mol
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Tablo 13. Oseltamivirin farmakokinetik 6zellikleri* (48, 49, 51-53)

Oral biyoyararlanimi Maksimum kan  Yarilanma Proteinlere Metabolizma/ Diger
konsantrasyonu- suresi (ta/2) baglanma Eliminasyon
sliresi
Oseltamavirin Cmax: 65 ng/mL 8.2 saat Oseltamivir %42,  Oseltamivir Klirens: 18.8 L/saat
biyoyararlanimi tmax: 2-3 saat oseltamivir karacigerdeki Hem kendisi hem de
distkken, aktif karboksilat esterazlarla aktif  aktif metaboliti
metabolitin Crmaxkarboksilat: 348 plazma metaboliti olan  CYP450 ve izoformlari
biyoyararlanimi ng/mL proteinlerine oseltamivir icin substrat ya da

yaklasik %75-80’dir. tmaxkarboksilat: 6-10 saat baglanir.

karboksilata

metabolize edilir.
Aktif metabolitine  Gida, oseltamivirin
donisen oseltamivir  emilim oranini veya
%90 bobreklerden,  derecesini onemli

inhibitor degildir.

%20'den az olmak Olgude etkilemez.
Gzere fegesle
uzaklagir.

*Veriler glinde iki doz 75 mg kapsl oseltamivirin verilmesiyle elde edilmistir.

Tablo 14. COVID-19 tedavi protokoliinde oseltamivir igin dikkat edilmesi gereken hususlar (4, 18)

Onerilen doz Kontrendikasyon Yan etki /Toksisite Ozel hasta Onemliilag etkilesimleri
Verilig yolu grubu
Dozaj sekli
75 mg Belirtilen Cok yaygin: Kusma, Gebelerde, Entekavir
Oral kontrendikasyonu okstirik, bas agrisi, lohusa veya Metotrekast Hasta takibi
Sert kapsiil yoktur. bulanti, uykusuzluk emziren Pemetrekset Doz ayarlamasi
Yaygin: Ust solunum annelerde Favipiravir
yolu  enfeksiyonlari,  kullaniima-
agri, sersemlik, otitis  malidir.
medya,  konjuktivit, influenza agisi  Onerilmez
rinore
Remdesivir bulunmustur (56). Bununla birlikte, COVID-19 hastalarindaki kanitlar sinirli

Ebola tedavisi icin Gilead Sciences, Inc. tarafindan gelistirilen remdesivir (GS-
5734), filovirusler, paramiksovirisler, pnémovirisler ve koronavirusler, solunum
sinsityal virtsu, Nipah virtst, Ebola virtisti (EBOV), Orta Dogu solunum sendromu
(MERS-CoV) gibi gesitli virlslere karsi genis spektrumlu bir antiviral aktiviteye
sahip bir adenosin analogunun monofosforamidat 6n ilacidir (54,55).

Koronaviruslerle ilgili olarak, remdesivirin MERS-CoV ve SARS-CoV-1 dahil
olmak Uzere tim hayvan ve insan koronavirUslerini in vitro inhibe ettigi
gosterilmistir (55).

Remdesivirin hem in vitro hem de in vivo deneylerden elde edilen kanitlara
dayanarak koronavirlisii inhibe ettigi ve profilaktik ve terapotik olarak
(enfeksiyonun erken asamasinda) solunum fonksiyonlarini iyilestirdigi

Tablo 15. Remdesivirin biyofarmasoétik ozellikleri (25, 58, 59)

kalmistir.

Fosforamidatlarin ylksek ilk gegisli hepatik ekstraksiyonu ve beklenen digik
biyoyararlanim nedeniyle, remdesivirin oral uygulamasi henlz
bulunmamaktadir. 1.V. uygulamasini takiben remdesivir, plazmada hizla ara
metabolit ve niikleosit analoguna dondsturalar (57).

Remdesivir farmakokinetik ¢alismalarinin ¢ogu, Ebola tedavisi igin in vitro, in
vivo ve sinirl klinik galismalari kapsamaktadir. insan farmakokinetik etkilesim
galismalarinin eksikliginden dolayr hem remdesivir hem de ara ve aktif
metabolitleri ile ilag-ilag etkilesimlerini 6lgmek igin mekanik fizyolojik temelli
farmakokinetik (PBPK) modelleme galismalari bulunmaktadir (57).

Remdesivirin biyofarmasotik ve farmakokinetik o6zellikleri ile ait tedavi
protokoltinde dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 15-17’'de verilmistir:

Kimyasal Yapisi Kimyasal adi, kapali formiili  Ticari dozu, pKa Log P Sudaki
ve molekil agirhg verilis yolu ¢Oziinurligi
2-etilbatil (2S) -2 - [[[(2R, 3S, Suda  ¢6zlinmez
4R, 5R) -5- (4-aminopirrolo  Veklury® - 19 0.339 mg/mL
[2,1-f] [1,2,4] triazin-7-il) -5 Gilead Sciences Alkolde ¢oztindr.
siyano-3,4-dihidroksioksolan- 100 mg
2-il] metoksifenoksifosforil]  enjeksiyonluk toz Aktif  polimorfu

amino] propanoat

C27H3sNsOsP
602,6 g/mol

Form Il
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Tablo 16. Remdesivirin farmakokinetik 6zellikleri* (60, 61)

Maksimum kan Yarilanma siiresi  Proteinlere Metabolizma/ Diger
konsantrasyonu (t/2) baglanma Eliminasyon
1.g0Un Crmax: 5440 ng/mL 69 dak Serbest Baskin olarak trifosfat metabolitine CYP2C8, CYP2D6 ve

5. glin Cmax: 2610 ng/mL

1.guin tmax: 0.98 saat
5. gln tmax: 089 saat

remdesivirin plazma
proteinlerine
baglanma duguktar.

metabolize olur. %74'G idrar %18’i  CYP3A4 substratidir.

fegesle atilir.

*Saglikh gonulltlerde 1.giin 200 mg ve sonraki 4 giin 100 mg dozda 30 dakikalik remdesivir IV inflizyonun verilmesiyle elde edilmistir.

Tablo 17. COVID-19 tedavi protokoliinde remdesivir igin dikkat edilmesi gereken hususlar (55, 60, 62)

Onerilen doz
Verilis yolu

Kontrendikasyon

Yan etki /Toksisite

Ozel hasta grubu  Onemli ilag etkilegimleri

1. giinde 200 mg tek
bir yiikleme dozu,
devam eden
glinlerde 100 mg

IV infiizyon yolu ile

Hepatotoksisite riski
olan ilaglarla birlikte
kullanimi
onlenmelidir.

Artmig karaciger
enzimleri, ishal,
dokanta, bobrek
yetmezligi ve

hipotansiyondur.

Metamizol ile birlikte kullanimda izlem
onerilir.

CYP enzimlerini (karaciger enzimlerindeki
gecis artis nedeni ile) indlikleme potansiyeli
vardir. Ancak ilag-ilag etkilesimi icin kesin veri

Yeterli veri
yoktur.

idame dozu

bulunmamaktadir.

Tosilizumab

Tosilizumab, otoimmiin ve enflamatuar durumlari tedavi etmek igin kullanilan
bir IL-6 inhibe edici monoklonal antikordur. Tosilizumabin orta ila siddetli
romatoid artrit, dev hiicre arteriti, poliartikiler juvenil idiyopatik artrit, sistemik
juvenil idiyopatik artrit ve sitokin salim sendromunu tedavi ettigi gosterilmistir
(63).

SARSCoV-2 ile enfekte olmus hastalardan elde edilen veriler, ciddi vakalarin
ARDS'ye ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakterize olabilecegini gdstermistir. Bu
hasta grubunda steroitlerle yanit alinamamasi nedeniyle hedefe yonelik
antisitokin tedavilerin faydali olabilecegi diisinilmstar.

Tablo 18. Tosilizumabin biyofarmasotik 6zellikleri (66)

Bu tedaviler iginde tosilizumab 6n plana gikarak pek gok tlkenin tedavi kilavuzuna
girmistir. Artmig inflamasyonun gosterildigi agir seyirli olgularda tek veya iki doz
olarak uygulanmaktadir (15).

Saglhk Bakanhg ise Gilkemizde COVID-19 enfeksiyonu tanisi konulan hastalarin
tedavisi igin; 4-8 mg/kg olmak Uzere toplam 400 mg kullanilmasini 6nermistir.
Klinik semptom ve bulgularda iyilesme olmamasi halinde 12 saat sonra ayni doz
tekrarlanir. Tedavi dozu tek seferde 800 mg'i gegmemelidir (64).

Gebelik, no6tropeni, aktif tiiberkiloz, aktif hepatit B veya C, alerji,
hipersensitivite varliginda kullaniimamali, karaciger fonksiyonlari ve trombosit
sayisi izlenmeli, divertikalit 6ykiist olan hastalar gastrointestinal perforasyon
acisindan yakin izlenmelidir (65).

Kimyasal Yapisi Kapali formilii ve molekill Ticari iriin, dozu, pK.* Log P* Sudaki
agirhg verilis yolu ¢ozuntirlugu*

19404 &, C6428H9976N 172002018542 Actemra®

‘k_é’ Roche
\{Z% > LI 148000.0 Da

%‘ 200/400/80  mg - - -

(& '\ \?l X inflizyonluk gozelti
A
¢, mg

X 2

i K?y 162
zﬁk\“ &, Enjeksiyonluk
S A\ A\

¢ozelti

*Veriye ulagilamamistir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Ulkemizde Esdeger ilaglarin
Gelistirilmesindeki Glincel Durum

COVID-19 pandemisi sliresince tlkemizde kullaniimakta olan tedaviler, rehber
kullanimi, yirGtilmekte olan, planlanan klinik arastirmalar ile diger bilimsel
arastirmalar ve ilag digi tedavi yontemlerine iliskin konularda yayinlanan Saglik
Bakanhg’’'nin  2020/7 Genelgesinde vyer almaktadir. Burada, COVID-19
hastalarinda tedavi yaklagimlari ve bilimsel arastirmalar konusu detayl olarak
aciklamistir.

Herhangi bir hastaligin tedavisinde asil olan etkililigi ve glvenilirligi klinik
calismalar ile kanitlanmis, ilgili endikasyonda standart dozu belirlenerek Saglk
Bakanhgi'nca ruhsatlandiriimis ilaglar kullanilmaktadir.

Ancak, COVID-19 igin hali hazirda bu tanima uyan spesifik bir tedavi bulunmamasi
nedeniyle Saghk Bakanhgi Bilim Kurulu tarafindan belirlenen ve COVID-19 (SARS-
COV-2 Enfeksiyonu) Rehberinde bulunan ilaglar Bakanlik iznine tabi olarak
endikasyon disi olarak kullanilmaktadir. Endikasyon disi ilag kullanim basvurular
“Endikasyon Disi ilag Kullanimi Kilavuzu” ve “Yurt Disindan ilag Temini ve
Kullanimi Kilavuzu” dogrultusunda degerlendiriimektedir. COVID-19 hastaligi ile
micadele kapsaminda hazirlanan gesitli rehber, algoritma, form ve kararlar
Saghk Bakanlig’nin resmi web sitesi olan https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/
adresinde giincel olarak yayimlanmaktadir.
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Bu dogrultuda “Gilincel COVID-19 Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberi’nde
tanimlanan ilaglar, rehber dogrultusunda kullanimlari esas olmak tizere “TiTCK Ek
Onayi Ainmadan Kullanilabilecek Endikasyon Digi ilag Listesi”nde yayinlanmistir.
COVID-19 hastaliginda kullanilan diger bazi ilaglardan tilkemizde ruhsatli olanlar
(6rn. IVIG) hasta bazinda endikasyon digi onay ile veya tilkemizde ruhsath olmayip
“Yurtdisi ilag Listesi’nde yer alanlar (6rn. Anakinra) hasta bazinda yurtdisi ilag
kullanim onayi ile kullanilmaktadir. Batiin bu kullanimlar endikasyon digi kullanim
olup “Endikasyon Disi ilag Kullanimi Kilavuzu” ve “Yurt Disindan ilag Temini ve
Kullanimi Kilavuzu” esaslarina gére uygulanmaktadir (67).

Giincel durumda tiim diinyada oldugu gibi Glkemizde de COVID-19 tanisinda
klinik arastirmalar planlanmakta ve bir kismi da yiritilmektedir. Ulkemizde
yurutilecek klinik arastirmalar, klinik arastirma yapilacak yerler, arastirma izin ve
onay slreci, klinik arastirma yapilabilmesi igin gerekli asgari sartlar ve ilgili diger
konular 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu Ek 10. maddesi ile
diizenlenmistir. ilgili maddede adi gecen tiim klinik arastirmalarin yapilabilmesi
icin etik kurul onayinin yani sira Saglik Bakanhgi veya bagli kuruluslarindan izin
alinmasi gerekmektedir. Faz |, Faz Il, Faz Ill, Faz IV donem g¢alismalar,
biyoyararlanim / biyoesdegerlik calismalari ve goézlemsel calismalar ilgili
hiukimde belirtilen “ilag ve terkiplerinin” klinik arastirmalari kapsaminda
degerlendirilmektedir. Bu kapsamdaki klinik arastirmalar ile tibbi cihaz klinik
arastirmalari igin yalnizca Klinik Aragtirma Etik Kurul onayi yeterli olmamakta,
Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan da izin alinmasi gerekmektedir. Belirtilen
¢alismalara ek olarak insanlar tzerinde yapilacak, dogrudan midahale igeren ilag
disi klinik arastirmalarin yirutulebilmesi igin de ilgili Etik Kurul ve konunun
icerigine gére Saglik Hizmetleri Genel Miidirliigii veya Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir. COVID-19 baglaminda glindeme gelen
hiperimmun plazma uygulamalari ve kok hiicre uygulamalar igin de ilgili
mevzuatlarin takibi ve izin prosedirleri gereklidir. Yapilmasi planlanan klinik
arastirmalar igin preklinik glivenlilik ve etkililik verileri ile klinik glivenlilik verisinin
(Faz | aragtirmalar harig) sunulmasi gerekmektedir. Klinik arastirmalar diginda
yuritilmesi planlanan retrospektif arastirmalar da dahil olmak lzere diger tiim
arastirmalarda Halk Saghgi Yonetim Sistemi (HSYS) verilerinin kullanimi igin Halk
Saglig Genel MudurlGgunden izin alinmasi gerekmektedir (67).

COVID-19 Hastalarinda SARS-COV-2'ye Yonelik Tedavi agisindan ginimizde
COVID-19 igin guvenilirligi ve etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla su anda gok
sayida ilagla randomize kontrollu klinik ¢alisma yapilmaktadir. Bununla birlikte,
icinde bulunulan durumun aciliyeti ve bilimsel verilerin kisithligi nedeniyle, etkili
olabilecegi yoniinde sinirli da olsa veri bulunan tedavi secenekleri, tim dinyada
yaygin bir sekilde bu hastalar igin kullaniimaktadir.

COVID-19’a 6zgl bir tedavinin bulunmasi ¢ok zaman alacagi igin, mevcut
pandemi sirasinda ulkemizde ve basta Avrupa ve ABD olmak uzere diger
tilkelerde bu hastaliga karsi antiviral olarak, insanlarda daha 6nce baska
hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandiriimis, bu endikasyonlarda yaygin bir sekilde
kullanilmis, glivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-COV’a etkili oldugu
belirlenmis hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir gibiilaglar
onerilmekte ve kullaniimaktadir. Bu ilaglarin COVID-19'daki etkinligi ve
guvenilirligi konusunda ¢ok sayida galisma halen devam etmektedir. Bu konunun
acikhga kavusmasi icin halen yapilmakta olan randomize kontrollii galismalarin
sonuglari beklenmektedir. Ancak bu surecte, hidroksiklorokinin tek basina veya
azitromisinle kombinasyonunda goézlenen istenmeyen etkiler konusunda bazi
uyarilar ve calismalar yayimlanmigtir. COVID-19 salginindan 6nce yapilmis
calismalarda farkli endikasyonlarda kullanildiklarinda hem hidroksiklorokinin,
hem de azitromisinin, ayri ayri QT araliginin uzamasi riskini artirdigi ve ilagla iligkili
ani kardiyak 6lime yol acabildigi gosterilmistir (68, 69). Gegtigimiz son bir ay
icinde hem ulkemizden, hem de diger ulkelerden bu ajanlarin COVID-19
hastalarinda kullanildiginda da kardiyotoksisite yaratabildigi 6zellikle azitromisin-
hidroksiklorokin kombinasyonu yapilan gruplarda bu riskin daha yiksek oldugu
bildirilmistir. Ulkemizdeki tedavi semasinda QT uzamasi agisindan riskli olan
hastalarda hidroksiklorokin kullanimindan kaginilmasi gerektigi bildirilmektedir.
Yapilan son degerlendirmelerde de WHO’nun COVID-19 tedavisinde
hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir galismalarini sonlandirarak
degerlendirmelerinde hastanede yatan hastalarda bu ilaglarin 6liim orani tGizerine
etkilerinin olmadigini ya da az oldugunu bildirmistir. Bu ornekteki gibi klinik
arastirmalar sonucunda uygulamalarda zaman iginde degiskenlikler gorilmekte
ve tedavi protokolleri glincellenmektedir.

Dinyada oldugu gibi Ulkemizde de COVID-19 igin klinik arastirmalar
planlanmakta ve surdurilmektedir. ClinicalTrials.gov sitesinde 02.08.2020
tarihinde yapilan taramaya yonelik olarak degisik Ulkelerdeki COVID-19'a ait
yuratilmesi planlanan, yuratilen, tamamlanan veya askiya alinan 2844 galisma
bulundugu gorulmektedir (9). Burada, yeni molekiller (izerinde yuritilen
galismalarin  yanisira  Onceden bilinen molekuller {izerinde yeniden
konumlandirma agirlikli yani baska bir terapotik endikasyon igin onay almis
ilaglarin COVID-19 tizerindeki etkinliginin arastiriimasina yonelik klinik ¢alismalar
yurltilmektedir. Yapilan arastirmada 02.08.2020 tarihinde favipiravir igin 32,
remdesivir icin 42, hidroksiklorokin igin 243, lopinavir/ritonavir igin 80,
oseltamivir igin 17 ve tosilizumab igin 64 adet klinik gcalismaya rastlanmistir.
Soézkonusu klinik galismalarla ilgili durumlar, ¢alisma sonuglari ve galismanin
yapildigi lokasyona ydnelik degerlendirmeler ilgili web sayfasinda ayrintili olarak
verilmektedir.

ClinicalTrials.gov web sitesinde 02.08.2020 tarihinde yapilan taramaya yonelik
olarak Turkiye’deki COVID-19’a ait yiritilmesi bakanlik/hastane/klinik
merkez/klinisyen/universite olarak sponsorlu ve/veya ortakl olarak planlanan,
yuritilen veya tamamlanan Faz 1 (200 mg favipiravir iceren esdeger Uriinlerin
achk kosullarinda referans trlinle karsilastirmali biyoesdegerlik calismasi ve aghk
kosullarinda lopinavir/ritonavir 200/50 mg film tabletin referansi ile
karsilastirmali biyoesdegerlik calismasi gibi), Faz 2 (Pulmozyme galismasi gibi) ve
Faz 3 (hafif ve orta siddetli COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin ve favipiravirin
etkililik ve givenlilik galismasi gibi) asamasinda olan 80 adet klinik ¢alismanin
bulundugu gorilmektedir.

Baslangigta, tlkemiz ilag pazarinda yer almayan favipiravir referans trtin olarak
Saghk Bakanhg tarafindan temin edilerek COVID-19 tedavisinde
kullaniimaktaydi. Buna karsilik, ClinicalTrials.gov web sitesinde de gorildugu
Uzere kisa bir siire 6nce referans lirline karsi biyoesdegerligi kanitlanmis olan 200
mg’lik film kapli tablet seklindeki esdeger Urlinlerin hizla ruhsatlanarak Turk ilag
pazarina sunuldugu gorilmektedir. Diger ilaglarin durumu degerlendirildiginde,
RxMediaPharma veri tabaninda Remdesivir iceren Urliniin ilag piyasamizda ve
Saghk Bakanhgi tedavi protokollerinde heniiz yer almadigi gorilmektedir.
Lopinavir/ritonavir 200 mg/50 mg’lik film tablet referans tirlin ilag piyasamizdadir
ve esdeger UurGnin biyoesdegerligine yonelik ¢alhsmalar giindemdedir.
Lopinavir/ritonavir (80 mg/20 mg) siispansiyon formu yurtdisi ilag listesinde,
133.3 mg/33.3 mg yumusak kapsul formu ise ilag piyasamizda bulunmamaktadir.
Hidroksiklorokin stilfat (200 mg) film tablet Griin ise referans ve esdeger trtinler
olarak Turk ilag pazarinda bulunmaktadir. Oseltamivirin 75, 45 ve 30 mg’lik kapsuil
ve 12 mg/mL oral sispansiyon igin toz seklindeki dozaj formlari bulunmaktadir.
Tosilizumab igeren inflizyonluk konsantre ¢ozelti (400 mg/20 mL'lik 1 flakon, 200
mg/10 mL’lik 1 flakon, 80 mg/4 mL’lik 1 flakon) ile s.c. enjeksiyonluk ¢dzelti iceren
kullanima hazir enjektor (162 mg/0.9 mL, 4x0.9 mL enjektor) sekli Glkemizde
bulunmaktadir.

COVID-19 tedavisinde parenteral ¢ozelti seklindeki referans ilaglara in vitro
anlamda kalitatif ve kantitatif agidan benzerlik saglanmasiyla ve oral yoldan
uygulanan dozaj sekillerinde ise in vitro benzerlik ve in vivo biyoesdegerligin
kanitlanmasi kosuluyla referansa esdeger trinlerin ruhsatlandirilarak piyasaya
sunumu hem tedavi agisindan ve hem de saglik ekonomisi agisindan tlkemize
buytik katki saglayacaktir. Bu konuyla iliskili olarak referans ve esdeger ilaglarin
gelistiriimesinde patent korumasinin da bu kapsamda degerlendirilmesi
gerekmektedir.

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglar Agisindan Patent Degerlendirmeleri

Patent, bir bulusun yenilik, bulus basamagi ve sanayiye aktarilabilirlik agisindan
degerlendirilerek belgelenmesi ve korunmasi islemidir. Patente konu olan diger
buluglardan farkli olarak ilag endistrisindeki buluslar uzun soluklu ve yiiksek
maliyetli Ar-Ge calismalarini icermektedir. inovatér firma agisindan patent,
yapilan bu Ar-Ge maliyetinin karsilamasina yardimci olmakta ve tekel hakki
saglamaktadir. Patent, hem inovatér hem de esdeger firma agisindan rekabete
dayali olarak Ar-Ge yetenegini ve arastirmayl tesvik eden bir nitelik de
tagimaktadir.

Patent agisindan 6zellikle remdesivir molekiliine yonelik degerlendirmeler
yapilmistir.  ABD’deki Gilead Sciences, Inc., 23 Mart 2017’den itibaren
W02017049060 numarali patent belgesi ile COVID-19'un tedavisinde etkili
olduguna inanilan antiviral remdesivir”in patent haklarina sahiptir.
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“Methods for treating arenaviridae and coronaviridae virus infection” baslikli
arenaviris ve koronavirtis enfeksiyonlari icin tedavi usullerine yonelik olan bu
patent 9 Nisan 2019’dan itibaren de ABD’de US10251904 patent numarasi ile
koruma altina alinmigtir. WO 2017049060 uluslararasi ilan numarasiyla WIPO
patent basvurusu PCT (Patent isbirligi Anlasmasi) yoluyla yapildigi icin Diinya Fikri
Miilkiyet Teskilatina tye olan 150 tlkede de koruma olanagina sahip olmasi
sozkonusudur. Her lkede tek tek patent bagvurusu yapmak yerine, anlasmanin
sagladigl avantaj ile ¢ok daha ekonomik ve hizli yolla patent hakki elde eden
Gilead Sciences, 1994 yilinda PCT’ye taraf olan Cin’de de bu korumayi elde etmek
amacindadir (13). Bu ilaca yonelik olarak yapilan arastirmada Turk Patent ve
Marka Kurumu’nda heniiz patent tescilinin saglanmadigi gérilmektedir. Ayrica
bu ilag heniiz Turk ilag pazarinda da yer almamaktadir.

Su an igin COVID-19 tedavisinde kullanilacak diger ilaglar ve tedavi
yontemlerine yonelik olarak Tiirk Patent ve Marka Kurumu web sitesinde yapilan
patent arastirmalari kapsaminda da (lkemizde gecerli olan bir patente
rastlanmamigtir.

Henliz lilkemizde gegerli bir patent olmamasina ragmen, pandemi nedeniyle
tim dunyada yasanan gelismeler neticesinde, COVID-19 tedavisi icin patentli
veya patent basvurusu yapilmig ilaglar ile ilgili olarak kamu saghgi agisindan
zorunlu lisans basvurusu konusu giindeme gelmistir. 6769 Sayili Sinai Miilkiyet
Kanunu’nun 129/1 maddesinde “Zorunlu lisansin verilme sartlar”, 132.
maddesinde de “Kamu yarari nedeniyle zorunlu lisans” hususu diizenlenmistir.
COVID-19 tedavisi ile ilgili ilag patentini tekelinde bulunduran patent sahiplerine
karsilik diger birgok Ulkede oldugu gibi Tirkiye’de de 6769 Sayili Sinai Mulkiyet
Kanunu’nun 129/1-(c) ve 132. maddeleri kapsaminda kamu saghgi ve kamu yarari
dikkate alinarak, COVID-19 tedavisinde kullanilabilecek ilaglar igin zorunlu lisans
bagvurusu yapma hakki bulunmaktadir. Zorunlu lisans talebi sadece patentlerigin
degil, patent basvurulari igin de yapilabilmektedir (13).

Su anda diinyadaki pandemi gz 6niine alindiginda, COVID-19 igin gelistirilecek
olan ilaglarin zorunlu lisans kapsamiyla patentlerinin agiimasi s6z konusudur. Bu
konuda, COVID-19 tedavisi icin gelistirilecek ilag ve agilarin maliyet, rekabet ve
ekonomik getirisi g6z 6nune alindiginda patent kisitlanmasi konusunda bazi
cekincelerin olabilecegi de tartismaya agiktir.

SONUC

Tum diinyada COVID-19 tedavisi icin ilag ve agsi gelistirme ¢alismalari ve klinik
arastirmalar hizla devam etmektedir. ilag ve asi yaninda daha giivenilir ve hizli
sonug veren tibbi tani kitlerinin gelistirilmesi de COVID-19 pandemisinde oldukga
onemlidir.

Yapilan ilag arastirmalari, yeni molekillerin yani sira denenen ilaglarin
¢ogunlugu 6nceden bilinen molekiller oldugundan, yeniden konumlandirma
agirlikh yani bagka bir terapotik endikasyon igin onay almig molekiillerin COVID-
19 lzerindeki etkinliginin arastiriimasina yonelik olan galismalardir.

Tani ve tedavideki giincel bilgiler, bilimsel arastirma metodolojisi ile elde edilen
kanita dayali verilerle ¢ok hizli degisim gostermekte ve siirekli yenilenmektedir.
Bu kapsamda, COVID-19’a ait glincel degerlendirmelerin ve uygulamalarin takibi
sonucunda, tedavide basarili bulunan referans ilaglara esdeger urlnlerin
gelistirilmesi ilaca erisimin artmasini ve Ulkemizin saghk harcamalarinin
azaltilmasini saglayacagindan 6nemli bir kazanim olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar gcatismasi bildirmemistir.
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