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OZET

COVID-19 genellikle hafif-orta seyirli olmakla birlikte, olgularin yaklasik %10-15’inde agir ve
%1 kadarinda ¢ok agir veya 6liimciil seyredebilmektedir. Bu nedenlerle etkili bir antiviral
tedavisinin bulunmasi tiim bilim diinyasinin en biiyiik 6nceligidir. Bu derlemede, COVID-19’un
antiviral tedavisinde yeniden konumlandirilarak tiim diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglarin
basinda gelen hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir ve lopinavir-ritonavirin tedavideki

etkinligi ve giivenilirligi bu konuda yayimlanmis ¢aligmalar analiz edilerek degerlendirilmistir.

Giincel in vitro/in vivo ve randomize kontrollii klinik ¢aligmalar, ayaktan veya yatan,
hafif/orta/agir seyirli COVID-19 olgularinin tedavisinde hidroksiklorokinin etkili olmadigin
gostermistir. Hidroksiklorokin, aksini bildiren yeni randomize kontrollii klinik ¢calisma sonuglari
olmadik¢a COVID-19’un asemptomatik, hafif, orta, agir formlarinin tedavisinde veya
profilaksisinde kullanilmamalidir. Hidroksiklorokin, 6zellikle QT yi uzatan azitromisin gibi
diger ilaclarla birlikte kullanildiginda hayati tehdit edebilecek kardiyotoksik istenmeyen etkilere

neden olabilir.

Favipiravirin COVID-19 tedavisindeki etkisini arastiran az sayida hasta iceren 3 randomize
kontrollii klinik ¢alismada, bu ajanin viral klirense ve/veya bazi klinik sonuglara olumlu
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, favipiravirin 6zellikle pndmonili ve/veya riskli
COVID-19 olgularmin tedavisinde kullanilabilecegi diistinlilmektedir. Ancak devam etmekte
olan randomize kontrollii klinik ¢alismalarin sonuglar1 yakindan izlenmeli, optimal dozunun ve
tedavi siiresinin belirlenebilmesi i¢in in vitro ve ek klinik ¢alismalar yapilmalidir. Favipiravirin
COVID-19 tedavisinde veya diger indikasyonlarla kullanim1 sirasinda ciddi istenmeyen etkileri

tanimlanmamugtir.

Remdesivir SARS-CoV-2’ye karsi in vitro ve in vivo hayvan deneylerinde etkili bulunmus, 1647

COVID-19 hastasini igeren iki randomize kontrollii calismada (RKC’de) klinik sonuglara bazi



olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenlerle remdesivirin orta/agir seyirli COVID-19
pnomonilerinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Yeni klinik ¢alisma sonuglarina gore
kullanim indikasyonlar1 tekrar degerlendirilmelidir. Remdesivirin COVID-19 tedavisinde

kullanim1 sirasinda gelisen ciddi istenmeyen etki bildirilmemistir.

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinligini arastiran az sayidaki RKC’nin sonuglari
birbiriyle uyumsuzdur, 86 hasta i¢eren bir RKC’de bu ajanin etkisiz oldugu, 199 hasta i¢eren bir
RKC’de belirgin olmasa da bazi olumlu etkilerinin olabilecegi, birinde ise ribavirin ve
interferonla kombine kullanilmasi halinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bu klinik
caligmalarin genellikle az olgu sayil1 ve plasebo kontrollii olmasindan hareketle ek caligmalarin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 iizerine etkisini arastiran in
vitro ¢aligma sayis1 azdir, sonuglar yetersizdir, ek ¢alismalar gereklidir. Diger ilaglarin olas1 yan
etkiler nedeniyle kullanilamadigi orta agir seyirli COVID-19 ge¢irmekte olan gebe hastalarda
Lpn/rtnvr bir segenek olabilir. Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde, 6zellikle
kombinasyon rejiminin bir parcasi olarak klinik ¢calismalar i¢inde yer alacak sekilde kullanilmasi

diistintilebilir.

Salginin baslamasinin iizerinden 8 ay ge¢cmis olmasina ragmen halen COVID-19’a karsi etkili
oldugu kesin olarak gosterilmis bir antiviral tedavi yoktur. COVID-19’a etkili bir antiviral
bulmak amaciyla yapilan klinik ¢alismalarda en ¢ok incelenen ve tedavide yeniden
konumlandirilarak (repurposing) kullanilan ajanlar, etkili tedavi bulunmasi konusunda zaman
kaybina neden olmus olabilir. SARS-CoV-2’ye 6zgii yeni antivirallere acilen gereksinim vardir.
Mevcut kaynaklarin yeni ajanlarin arastirilmasina, gelistirilmesine ve ¢aligilmasina ayrilmasi en

akilcr yaklagim olacaktir.
GIRIS

Salgiin baslamasinin iizerinden 8 ay gegmesine ragmen halen COVID-19’a kars1 etkinligi kesin
olarak gosterilmis bir anti-viral tedavi yoktur ve tedavinin esasini optimal bir destek tedavisi
olusturmaktadir. COVID-19 genellikle hafif-orta seyirli bir hastalik olmakla birlikte, olgularin
yaklasik %10-15’inde agir seyredebilmektedir. %0.6-1 arasinda oldugu hesaplanan infeksiyon
oliim oraniyla, bu oranin <%0.1 oldugu gripten en az 5-10 kat daha 6liimciil bir infeksiyon

hastaligidir (Mallapaty, S., 2020). Bu nedenlerle etkili bir anti-viral tedavisinin bulunmasi tiim



bilim diinyasinin en biiyiik 6nceligidir ve halen bu konuda ¢ok sayida klinik arastirma devam
etmekte, klinik ¢aligma kayit sistemlerine kaydedilmis toplam 1303 ¢aligmada 381 farkl
ajan/miidahale arastirilmakta, tek basina hidroksiklorokin bu ¢aligmalarin 113’linde
denenmektedir. Bu ¢aligmalarin %38’1 bitmis, %54’ devam etmektedir (Hojer Karise, A.P., 2020,
Malik, S., 2020).

Sonuglanmis olan ¢aligsmalardan elde edilen veriler, herhangi bir antiviralin tiim COVID-19
hastalarinin tedavisinde 6nerilebilmesi i¢in yeterli kanit saglayamamaktadir. Normalde yeni bir
viral hastaliga, in vitro laboratuvar testleri, hayvan deneyleri ve Faz I, II, III klinik ¢alismalardan
olusan, uzun yillar siiren aragtirmalarla tedavi bulunabilmektedir. Ancak COVID-19 gibi agir
seyirli, liimcil hastaliklarda, “yeniden konumlandirma” (repurposing) denilen ve insanlarda
daha Once baska hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, bu indikasyonlarda yaygin bir
sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis, in vitro olarak etken mikroorganizmaya
(6rn.SARS-CoV’ye) etkili oldugu belirlenmis ajanlar, yukarida belirtilmis ¢aligma agsamalarini
gecmeden kullanilabilmektedir. Bu derlemede, COVID-19’un antiviral tedavisinde yeniden
konumlandirilarak tiim diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglarin baginda gelen
hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir ve lopinavir-ritonavirin bu hastaligin tedavisindeki
etkinligi ve giivenilirligi, 18 Eyliil 2020 tarihine kadar bu konuda yayimlanmis basta RKC’ler
olmak {iizere klinik ¢aligmalar gézden gegirilerek, ek olarak bu ajanlarin SARS-CoV-2’ye kars1
olan etkinlikleri konusunda yapilmis in vitro veya in vivo ¢aligmalar da analiz edilerek

degerlendirilmistir.

HiDROKSIKLOROKIN

Klorokin ve hidroksiklorokin, 50 yildan beri sitma tedavisinde kullanilan aminokinolinlerdir.
Antimalaryal etkilerinin yaninda immunomodiilator etkileri de bulunmasi nedeniyle, SLE,
romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde de uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Her ikisi de immun aktivasyonda rolii olan belli hiicresel fonksiyonlar1 ve molekiiler yolaklari,
kismen hiicrelerin endozom/fogozomlarinda birikip lokal pH’yr yiikselterek inhibe edebilir
(Schrezenmeie, E., 2020). COVID-19 salgini basladiginda hidroksiklorokinin bu mekanizmalarla,
hiicre i¢ine endozomla alinan SARS-CoV-2’ye de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ek olarak

COVID-19 salgininin baglangicinda bobrek kaynaklt Vero E6 hiicrelerinde yapilan in vitro



caligmalarda, klorokin ve hidroksiklorkinin SARS-CoV-2’ye karsit oldukga etkili oldugu da
gosterilmistir (Liu, J., 2020; Wang, M., 2020; Lu, C.C., 2020; Yao, X., 2020; Barlow, A., 2019).
Hem bu veriler, hem de daha once farkli indikasyonlarla yaygin bir sekilde kullanilmis ve
insanlarda giivenligi gosterilmis olmasi nedeniyle hidroksiklorokin, 6liimciil bir hastalik olan ve
etkili bir tedavisi bulunmayan COVID-19 hastaliginin tedavisi amaciyla iilkemiz dahil olmak {izere
tim diinyada yaygin bir sekilde kullanilmistir ve halen bir ¢ok iilkede kullanimina devam
edilmektedir. ~Ancak salginin  baslangicindan  itibaren gecen 8 aylik  siirecte
hidroksikorokin/klorokonin SARS-CoV-2’ye etkisi, COVID-19 hastaliginin tedavisindeki yeri ve
COVID-19 hastalarinda kullanilirken karsilasilan, 6zellikle kardiyotoksik istenmeyen etkileri
konusunda gerek hakemli dergilerde gerek preprint platformlarda ¢ok sayida klinik g¢alisma
yaymmlanmis ve hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisindeki yerini yeniden gdzden gegirmeyi

zorunlu kilmgtir.

Hidroksiklorokin/Klorokinin SARS-CoV-2’ve Etkisini Arastiran Yeni in vitro ve Hayvan

Deneyleri Sonuclari

Klorokin ve hidroksiklorokinin SARS-CoV-2’ye kars1 esas antiviral etkinliginin, endozomal
pH’y1 yiikselterek, virusun hiicreye girigini inhibe etmesinden kaynaklandig: diisiiniilmekteydi.
Ancak gecmiste yapilmis ¢alismalarda insan koronaviruslarinin farkl hiicre tiplerinde pH’ya
bagimli olan ve olmayan farkl giris mekanizmalar1 kullanabildigi gosterilmisti (Shirato, K.,

2018).

Bu ajanlarin SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral etkisini gosteren ¢aligsmalar bobrek kaynakli Vero
hiicrelerinde yapilmisti. COVID-19 salgin1 basladiktan sonra yapilan bir ¢alismada, SARS-CoV-
2’nin Vero hiicrelerine girmesine endozomal pH’ya bagimli bir proteaz olan katepsinin aracilik
ettigi, cok diisiik seviyede katepsin iceren havayolu epitel hiicrelerine girmesine ise pH’dan
bagimsiz, plazma membranindaki serin proteaz TMPRSS2 nin aracilik ettigi gosterildi
(Hoffmann, M., 2020). Bu verilerle klorokin ve hidroksiklorokinin insan hava yolu hiicrelerinde
etkili olmayabilecegini diislinen aragtiricilarin kisa siire 6nce yayimladigi bir diger in vitro
caligmada da klorokin ve hidroksiklorokin, TMPRSS2 negatif olan Vero hiicrelerinde SARS-
CoV-2 spike’yla hiicreye girisi inhibe edebilirken, TMPRSS-2 pozitif akciger hiicre dizisi olan
Calu-3 hiicrelerinde ve TMPRSS2 eklenmis Vero hiicrelerinde bu girisi inhibe edememistir. Ayni



caligmada bununla uyumlu olacak sekilde klorokin, Vero hiicrelerinde SARS-CoV-2
infeksiyonunu etkili bir sekilde engelleyebilirken, TMPRSS2 eklenmis Vero hiicrelerinde ve
TMPRSS-2 pozitif akciger hiicre dizisi olan Calu-3 hiicrelerinde SARS-CoV-2 infeksiyonununu
engelleyememistir. Bu bulgularla, klorokin ve hidroksiklorokinin hedefinde olan viral aktivasyon
yolaginin, solunum yolu hiicrelerinde ¢aligmadig1 ve dolayistyla bu ajanlarin hastaligin
tedavisinde veya onlenmesinde etkili olmasinin pek miimkiin olamayacag1 sonucuna varilmis
(Hoffmann, H., 2020), bu bulgular baska ¢alismalarda da dogrulanmistir (Maisonnasse, P., 2020)
Ek olarak mevcut klinik kullanimdaki dozlarda elde edilen serbest plazma hidroksiklorokin
konsantrasyonunun belirlenmis EC50 seviyelerinin ¢ok altinda kaldig1 ve bu dozlarda SARS-
CoV-2’ye kars1 antiviral bir etkinlik gdstermesinin miimkiin olmayacag bildirilmistir (Fan, J.,

2020).

Son olarak makaklarda yapilan bir ¢aligmada, SARS-CoV-2 infeksiyonundan 6nce veya sonra,
erken veya ge¢ donem baslanan diisiik veya yiiksek doz, tek basina veya azitromisinle kombine
hidroksiklorokinin, tedavi verilmemis hayvanlarla karsilagtirildiginda, kanda ve akcigerlerde
yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasina ragmen, solunum yollarinda viral klirense, klinik ve
radyolojik iyilesmeye etkisi gosterilememistir. Tek basina veya azitromisinle birlikte
hidroksiklorokin verilen hayvanlarda ALT seviyeleri belirgin olarak daha yiiksek saptanmus,
hidroksiklorokin tedavisi lenfopeniyi ve BT de pulmoner lezyonlar1 da engelleyememistir.
Sonuglarin daha 6nce bagka viral infeksiyonlarda da bildirildigi gibi in vitro klasik testlerin
sonuglariyla in vivo deneylerin uyumsuz olabilecegini gosterdigi, bu durumun klorokine in vitro
olarak duyarliyken klinik caligmalarinda etkisiz bulunan grip, dang ve ¢ikungunyayla benzerlik

gosterdigi ifade edilmistir (Maisonnasse, P., 2020).

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin/Klorokinin Etkisini Arastiran Kontrol Gruplu

Klinik Arastirmalarin Sonuclari

Randomize Kontrollii Klinik Calismalarin Sonuclar:

Hastaliklarin tedavisinde etkili olan ajanlar belirlemede RKC’ler, en giiclii kanitlar1 saglayan
caligmalardir. Hidroksiklorokin/klorokinin COVID-19°da etkinligini arastiran ve sonuglari
bugiine kadar agiklanmis olan toplam 10 RKC’ye ulasilmistir (Horby, P.W., 2020; Mitja, O.,



2020; Cavalcanti, A.B., 2020; Skipper, C.P., 2020; Chen, J., 2020; Tang, W., 2020; Mitja, O.,
2020; Chen, Z., 2020; Huang, M., 2020; Chen, L., 2020). Bu 10 ¢alismanin 6652 hasta i¢eren
yedisinde (Horby, P.W., 2020; Mitja, O., 2020; Cavalcanti, A.B., 2020; Skipper, C.P., 2020;
Chen, J., 2020; Tang, W., 2020; Mitja, O., 2020) [besi hakemli dergilerde yayimlanmis (Mitja,
0., 2020; Cavalcanti, A.B., 2020; Skipper, C.P., 2020; Chen, J., 2020; Tang, W., 2020), ikisi
preprint olarak bildirilmis (Horby, P.W., 2020; 2020; Mitja, O., 2020)] bu ajanlarin viral
klirense ve/veya hastaligin klinik sonuglarina (iyilesme taburcu olma, 6liim oranlar1 gibi)
herhangi bir olumlu etkisinin olmadig bildirilirken, 178 hasta igeren ii¢iinde (Chen, Z., 2020;
Huang, M., 2020; Chen, L., 2020) [biri hakemli dergilerde yayimlanmis (Chen, Z., 2020), ikisi
preprint olarak bildirilmis (Huang, M., 2020; Chen, L., 2020)] viral klirense ve/veya hastaligin
klinik sonuglarina (iyilesme taburcu olma, 6liim oranlar1 gibi) bazi olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Tablo 1). Olumlu etki bildiren bu {i¢ ¢aligma hem ¢ok az sayida hasta igermesi, hem
baz1 yontemsel sorunlar barindirmasi (kotrol grubunda yer alan hastalarin da antiviral kullanmasi
gibi) hem de genellikle hakemli dergilerde yayimlanmamis olmasi nedeniyle kanit giicli zay1f
caligmalarken, olumlu etki bildirmeyenlerde kontrol grubunda antiviral kullanilmamig olmasi,
vaka sayilarinin yiiksekligi ve genellikle etki faktorii yliksek hakemli dergilerde yayimlanmis

olmalar1 nedeniyle kanit giicii daha yiiksektir. Calismalarin detaylar1 Tablo 2’de verilmistir.

Kisa siire dnce preprint olarak sonuclar1 agiklanan bir calismada COVID-19’da
hidroksiklorokin/klorokinle yapilmis, tamamlanmis, birakilmis veya devam etmekte olan toplam
26 RK(C’nin (16’s1 yayimlanmamuis, besi yayimlanmis, besi preprint) hizli meta-analizi yapilmus;
hidroksiklorokin (24 ¢alisma) alan 3020 hastanin 499 unun (%16.5), kontrol grubunda yer alan
4639 hastaninsa 8§74 iiniin (%18.8) hayatin1 kaybettigi belirlenmis ve birlesik OR 1.08 (%95 CI,
0.99-1.18, p = 0.07) olarak hesaplanarak COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokin ve klorokinin

stirvi lizerine olumlu bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir (Axfors C., 2020).
Gozlemsel Klinik Calismalarin Sonuclari

Hastaliklarin tedavisinde etkili olan ajanlar belirlemede gozlemsel ¢alismalar, RKC’lere gore
daha zayif kanitlar saglayabilmektedir. Hidroksiklorokin/klorokinin COVID-19’da etkinligini
kontrol grubuyla karsilastirarak arastiran ve sonuglart bugiine kadar agiklanmis olan toplam 14

gozlemsel ¢alismaya ulagilmistir (Mahévas, M., 2020; Geleris, J., 2020; Rosenberg, E.S., 2020;



Ip, A., 2020; Sbidian, E., 2020; Yu, B., 2020; Huang, 2020; Membrillo, F.J., 2020; Esper, R.B.,
2020; Lagier, J.C., 2020; Guérin, V., 2020; Arshad, A., 2020; Catteau, L., 2020; Castelnuovo,
A.D., 2020). Bu 14 ¢alismanin 10 141 hastay1 iceren besinde (Mahévas, M., 2020; Geleris, J.,
2020; Rosenberg, E.S., 2020; Ip, A., 2020; Sbidian, E., 2020) [dordii hakemli dergilerde
yaymmlanmis (Mahévas, M., 2020; Geleris, J., 2020; Rosenberg, E.S., 2020; Ip, A., 2020), biri
preprint olarak bildirilmis (Sbidian, E., 2020)] hidroksiklorokin/klorokinin viral klirense ve/veya
hastaligin klinik sonuglarina (iyilesme taburcu olma, 6liim oranlar1 gibi) herhangi bir olumlu
etkisinin olmadig1 bildirilirken, 19 635 hastay1 i¢eren dokuzunda (Yu, B., 2020; Huang, 2020;
Membrillo, F.J., 2020; Esper, R.B., 2020; Lagier, J.C., 2020; Guérin, V., 2020; Arshad, A., 2020;
Catteau, L., 2020; Castelnuovo, A.D., 2020) [iicli hakemli dergilerde yayimlanmis (Arshad, A.,
2020; Catteau, L., 2020; Castelnuovo, A.D., 2020), altis1 preprint olarak bildirilmis (Yu, B.,
2020; Huang, 2020; Membrillo, F.J., 2020; Esper, R.B., 2020; Lagier, J.C., 2020; Guérin, V.,
2020)] viral klirense ve/veya hastaligin klinik sonuglarina (iyilesme taburcu olma, 6liim oranlari
gibi) bazi olumlu etkilerinin oldugu bildirilmis (Tablo 1). Calismalarin detaylar1 Tablo 2°de

verilmistir.

Kanit seviyesi daha yiiksek olan randomize kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen veriler,
ayaktan veya yatan,hafif/orta/agir seyirli COVID-19 olgularinda hidroksiklorokinin etkili
olmadigini diisiindlirmektedir. Bu nedenle, olumlu etki bildirmeyen, ¢ok hasta sayisi igeren RKC
sonuglarinin agiklanmasiyla salginin baglangicinda COVID-19 tedavisi i¢in hidroksiklorokine
acil kullanim onay1 veren ABD, Fransa gibi bir ¢ok iilke bu onay1 geri ¢ekmistir. 20 Haziran
2020’de, ABD/NIH COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokinin etkisini arastiran ¢aligmasini ara
analizlerde etkisiz ¢iktig1 i¢in sonlandirmistir (National Institute of Health, 2020). Son olarak 4
Temmuz 2020°de DSO de organize ettigi SOLIDARITY ¢alismalarindan hidroksiklorokin ve
standard tedavinin karsilastirildigi ¢alismayi, 6n sonuglarda hastaneye yatirilmig COVID-19
olgularinda hidroksiklorokinin, standard tedaviyle karsilagtirildiginda herhangi bir mortalite
azalmasina yol agmadig1 goriildiigii icin sonlandirmistir. Bu ¢alismada hidroksiklorokin alan
grupta mortalitenin daha yiiksek oldugunu gosteren kanitlar bulunmadigi, ancak giivenlik

sorunuyla ilgili baz1 isaretlerin oldugu bildirmistir (World Health Organisation, 2020).



Tablo 1. COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin/Klorokinin Etkinligini Arastiran Klinik Caligmalarin Sonuglar

Viral Klirense Ve/Veya Klinik Viral Klirense Ve /Veya Klinik

Sonuglara Olumlu Etkili Sonuglara Etkisiz

Calisma Sayisi Hasta Sayisi Calisma Sayisi Hasta Sayisi
Yayimlanmis 1 22 5 1629

Randomize Kontrollii Calismalar

(Horby, PW., 2020; Mitja, 0., 2020; .
Cavalcanti, A.B., 2020; Skipper, C.P,, 2020; Preprint 2 156 2 5023
Chen, J., 2020; Tang, W., 2020; Mitja, O.,

2020; Chen, Z., 2020; Huang, M., 2020;
Chen, L., 2020)

Toplam 3 178 7 6652

.. Yayimlanmi 3 14067 4 5499
Gozlemsel Calismalar Y s

(Mahévas, M., 2020; Geleris, J., 2020;
Rosenberg, E.S., 2020; Ip, A., 2020; .
Sbidian, E., 2020; Yu, B., 2020; Huang, Preprint 6 5568 1 4742
2020; Membrillo, FJ., 2020; Esper, R.B,,

2020; Lagier, J.C., 2020; Guérin, V., 2020;

Arshad, A., 2020; Catteau, L., 2020;

Castelnuovo, A.D., 2020) Toplam 9 19635 5 10141

Asemptomatik COVID-19 Hastalarinda Hidroksiklorokin Kullanimi

Asemptomatik olgularda hidroksiklorokin kullanimini arastiran sadece bir adet RKC’ye
ulagilmistir. Bu ¢alismada, semptomu olmayan, temas sonras1t SARS-CoV-2 pozitifligi
belirlenmis toplam 314 hastanin, hidroksiklorokin verilmis 158’inde 35 (%22) semptomatik
COVID-19 gelisirken, kontrol grubunda yer alan tedavi verilmemis 156 hastanin 21’inde (%18.6)
semptomatik COVID-19 gelismis (RR 0.96 %95GA: 0.58-1.58), hidroksiklorokin asemptomatik
PCR pozitif hastalarda da etkisiz bulunmustur (Mitja, O., 2020) Ek olarak yukarida da belirtilen
giincel in vitro veriler, hidroksiklorokinin akciger hiicrelerine SARS-CoV-2 girisini inhibe
etmedigini gostermistir, dolayisiyla salgin baslangicinda hidroksiklorokinin in vitro olarak
SARS-CoV-2’ye etkili oldugu gosterildigi i¢in akilct olabilecegi diisiiniilen asemptomatik
olgularda hidroksiklorokin kullanimi giincel bilimsel verilerle dayanaksiz hale gelmistir. Mevcut

bilimsel kanitlar asemptomatik olgularda rutin hidroksiklorokin kullanimini desteklememektedir.




Tablo 2: COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin (HCQ) /Klorokin (CQ)’in Etkinligini Aragtiran Klinik Galigmalarin Ozetleri

Arastirici, $§I|§ma Yayimlanma (;Tll§maya | s Sonlanim |
Ulke urd durumu Alinan Ha§ta Gruplarin Dagilimi Noktalari Sonuclar
Sayisi, Dagilimi
RANDOMIiZE KONTROLLU CALISMALAR
Horby PW Randomize, Preprint 4716, %901 HCQ: 1561 hasta 28 glinliik mortalite | %26.8 vs %25 HR 1.09 (%95 CI
(10) ingiltere, | kontrollii dogrulanmis, ilk doz 800 mg, 6. saatte 0.96-1.23, p=0.18)
Recovery hepsi yatinlarak tekrar 800 mg, 12. saatte
izlenmis. 400 mg, sonra 9 giin . . ,
COVID-19 boyunca 2X400 mg/gun) 28gunde sag %60.3’e kar§1hk %628, OR 092,
Standard Bakim (kontrol): taburcu olma 95% CI 0.85-0.99
3155 Hasta
Baslangicta 29.8’a karsilik 26.5%; risk orani
ventilatorde 1.12; %95 CI 1.01-1.25
olmayanlarin
vetilatore
baglanmasi veya
olim
Yeni major kardiyak | Farkli degil
aritmi siklig1
Mitja O (11), Randomize, Basilmis, CID 293, <5 glin HCQ: 136 Hasta 3. glinde - 1.41 Logqq kopya/ml vs -1.41,
ispanya kontrolli semptomu olan, .glin 800 mg, 6 giin 400 nazofarengeal fark 0.01 [%95 CI- 0.28;0.29]
hafif-orta seyirli, mg/giin orneklerde viral fark yok
ayaktan izlenmis | Kontrol: 157 Hasta yikteki azalma
dogrulanmais
COVID
7.glinde glinde -3.37 vs -3.44, fark -0.07
nazofarengeal [-0.44;0.29]) fark yok
orneklerde viral
yikteki azalma
Hastaneye yatig %5.9 vs %7.1
orani
Semptomlarin 10 glin vs 12 giin; p = 0.38
rezoliisyonu igin
gereken stire
Istenmeyen ilag Gogunlugu GIS olmak tizere
etkileri istenmeyen etkiler HCQ'de
belirgin daha fazla, major olay
yok.
Cavalcanti Randomize, Basilmus, 665, olasi (%24) Standard bakim+HCQ (400 15. glindeki klinik HCQ grubunda da (OR 1.21;
AB (12), kontrolli NEJM veya dogrulanmis | mg x2/glin) (221 hasta) durum (7 dereceli %95 CI, 0.69-2.11; P=1.00),
Brezilya (%76), hastaneye Standard bakim+HCQ (400 skalaya gore) HCQ+azitromisin grubunda
yatinlmis hafif- mg x2/gilin)+ azitromisin da (OR, 0.99; %95 CI, 0.57-1.73;
orta seyirli (500 mg/giin) (217 hasta), 7 P=1.00).
COVID-19 giin Standard bakim (227 standard bakim grubundan
hasta) farkli bulunmamais
Olim oranlar, Gruplar arasinda farkl
ventilator bulunmamis
gereksinimi ve
daha fazla oksijen
gereksinimi
QT uzamasi HCQda%14.7,
HCQ+azitromisinde %14.6,
kontrol grubunda %1.7
Karaciger Tedavi gruplarinda daha
enzimlerinde yuksek
yikselme

I:l Olumlu sonug bildiren galismalar

I:l Olumsuz sonug bildiren ¢alismalar




Tablo 2'nin devami

Skipper CP. Randomize, Ann Intern Olasy/ hidroksiklorokin (6nce 14 giinde klinik semptom agirlik fark:: relatif
(13), ABD- placebo Med Dogrulanmis 491 | 800mg, 6.saatte 600 mg, iyilesme %12, absoliit, -027 puan (%95
Kanada kontrolli Ayaktan izlenmis | sonra 4 glin daha 600 CI, -0.61-0.07 puan
COVID-19 mg/giin) (201 hasta) veya
plasebo (194 hasta), . ..
14. Glinde HCQ alanlarn %244, plasebo
semptomlarin alanlarn %30’unda). (p=0.21).
devam etme orani
istenmeyen etkiler HCQ alanlarin %43’linde,
plasebo alanlarin %22’sinde
(p<0.001).
Hastane yatisiveya | 9vs5 (p=0.29).
olim
Chen]J. (14), Randomize Yayimlanmis, | Dogrulanmis 15 hastaya standard tedavi | 7.glinde Gruplar arasinda fark yok
Cin kontrolli Cin JZU COVID-19 tanisi 15 hastaya nazofarengeal viral
alan 30 hasta Hidroksiklorokin klirens
Viicut sicaklig
normalizasyonu
BT'de ilerleme
oranlarn
Tang W (15), Randomize, Yayimlanmis, | Dogrulanmis 75’ine standard tedavi Viral klirens iki grup arasinda benzer
Cin kontrolli BMJ COVID-19 olan 75’ine
150 hasta standard+hidroksiklorokin . .
Klinik Iyilesme Iki grup arasinda benzer
CRP diistisi HCQ grubunda daha ¢abuk
diismiis
Lenfopeninin HCQ grubunda daha hizli
diizelmesi dlizelmis ama anlaml degil
Istenmeyen ilag HCQde daha fazal (en sik
etkisi ishal) (%9 vs %30
Mitja O (16), Randomize, Preprint Dogrulanmis Tedavi alan 142 3.glinde viral Tedavi: (-1-47 Log10 kopya/
Ispanya, kontrolli Covid-19 307 klirens ml,, SD 1-50); fark -0-18 [95%
HCQ+Darunavir/kobisistat CI -0.59 -0-22] Kontrol (-1-28
49 Log10 kopya/ml, SD 1-68), fark
yok
HCQ. 64
Antiviral almayan 165 7 ve 14.giinde viral Ayni
kliren
Semptomarin 22vs. 205 glin p = 0-37
tamamen gegme
stiresi
Chen Z. (17), Randomize Preprint Dogrulanmis 31 hastaya Viicut sicakliginin HCQ grubunda daha kisa
Cin kontrolli hafif seyirli standard tedavi normale donme
COVID-19 31 hastaya sliresi
pnoémonisi olan Hidroksiklorokin
62 hasta a0 o e
Okstirtigiin HCQ grubunda daha kisa
hafifleme siiresi
Pnomoni %80 Vs %55
semptomlarinin
iyilesme orani
Oliim 4 hasta kaybedilmis, hepsi
kontrol grubunda

I:l Olumlu sonug bildiren ¢alismalar

I:l Olumsuz sonug bildiren calismalar




Tablo 2'nin devami

Huang M Randomize, Yayimlanmis, | Dogrulanmig 10 hastaya 2X500mg/gtin, 7,10 ve 14.giinlerde | CQ grubunda daha ytiksek
(18), Gin kontrolli JMCB COVID-19 olan 22 | 10 giin klorokin; 12 hastaya | viral klirens oram
hasta Lopinavir/Ritonavir
14. ginde akciger CQ grubunda daha yiiksek (RR
BT'de diizelme 2.21)
orani
14.glinde CQ grubunda daha ytiksek
taburculuk orani (%100 vs %50)
Chen L (19), Randomize, Preprint Olasy/ 18 SOC+CQ1.gln 1gr Klinik iyilesme CQ, HCQ ve kontrol grubu
Cin kontrolli Dogrulanmis orta | yiikleme, sonra 500mg/ sliresi (glin) i¢in sirasiyla 5.50, 6.00 ve 7.50
seyirli COVID-19 giin,10 glin (p=0.019 ve p=0.049)
olan 94 hasta 18 SOC+HCQ 20mg x2/
giin, 10 giin ) . P
12 SOC Viral klirens siiresi Kontrol grubunda 7, CQ 2.5,
(glin) HCQ 2giin
(P=0.006 ve P=0.010)
GOZLEMSEL CALISMALAR
Mahévas M Retrospektif, | Yayimlanmis, | Dogrulanmais, 84 HCQ (ilk 48 saat) 21. glinde oksijen %82 vs %76 (RR 1.1, %95 CI
(20), Fransa gozlemsel BMJ hipoksik 89 standard tedavi ihtiyacinin 0.9-1.3)
COVID-19 olan kalmamasi
173 hasta
YBU gereksinimi %24 VS %25
21.glinde 6lim %11 vs %9
Tedavi kesilmesini %10
erektiren QTc
uzamasi (HCQ
Geleris J (21), | Retrospektif, | Yayimlanmis, | Dogrulanmis 811 HCQ (%86's1 ilk 48 Baslangictaki 223 vs 360
ABD gbzlemsel NEJM 1376 COVID-19 saatte) ortalama PaO2/FiO2
565 standard tedavi
Entilibasyon veya HR 1.04, %95 C10.82-1.32
olim
Rosenberg ES | Retrospektif, Yayimlanmis, 1438 HCQ +azitromisin 735 Mortalite %25 Vs %19.9 vs %10 vs %12.7
(22), ABD gozlemsel JAMA 2020 dogrulanmus HCQ 271 HR 1.35 [%95 CI, 0.76-2.40]),
COVID-19 olgusu | Azitromisin 211 1.08 [%95 CI, 0.63-1.85]
Tedavi almamais 221 0.56 [%95 CI, 0.26-1.21]
Kardiyak arrest HCQ+azitromisinde OR, 2.13
[%95 CI, 1.12-4.05]), HCQ'de
1.91 [%95 CI, 0.96-3.81] 0.64
[%95 CI, 0.27-1.56]
Ip A (23),ABD | Retrospektif, Yayimlanmis, | 2512 dogrulanmis | HCQ+Azitromisin veya Mortalite HR, 0.99 [%95 CI, 0.80-1.22],
gézlemsel TMI COVID-19 HCQ 1914 HR, 1.02 [%95 CI, 0.83-1.27]
HCQ 441 HR, 0.98 [95% CI, 0.75-1.28]
HCQ+Azitromisin 1473
Tedavi almayan 598
30.glin mortalite HCQ, A, HCQ+A, almamaiglarda:
oranlar %25, %20, %18 ve % 20
Sbidian E Retrospektif, Preprint 4642 HCQ 623 28 glinliik mortalite | %17.8, %23.8, %21.9
(24), Fransa gozlemsel Dogrulanmig HCQ+Azitromisin 227
COVID-19 Bu ilaglarin kullanilmadig o X R .
3792 28 glinliik mortalite | Ortalama tedavi etkisi +% 1.05
(kanistiricl (0.77 -1.33) (istatistiksel olrak
faktorlere gore anlaml degil)
diizeltilmis)

l:’ Olumlu sonug bildiren calismalar

I:l Olumsuz sonug bildiren galismalar




Tablo 2'nin devami

Yu B (25), Cin | Retrospektif, | Preprint 568 dogrulanmus, | 48 HCQ+Standard tedavi | Mortalite %18.8 vs %45.8 (p<0.001)
gozlemsel kritik COVID-19 520 Satndard tedavi
olan hasta . .
IL-6 seviyeleri (pg/ HCQ alanlarda 22.2'den
ml) 5.2’ye diismis (p<0.05),
almayanlarda diisiis yok
Huang M Retrospektif, | Preprint 373 dogrulanmisg 197 KQ Viral klirens stiresi CQ alanlarda 6 glin daha kisa
(26), Gin gbzlemsel COVID-19 olgusu | 176 Standard (%95 CI -6—4 giin)
Ates diigsme siiresi CQ alanlarda daha diisiik
(geometrik ortalama orani
0.6; %95 CI 0.5 - 0.8)
Membrillo FJ | Retrospektif, | Preprint 166 dogrulanmis 123 HCQ Olim orani %22 vs %49 (aradaki fark hafif
(27), ispanya gbzlemsel COVID-19 olgusu | 43 Standard tedavi olgularda anlamli)
Esper RB (28), | Retrospektif, | Preprint 636, COVID-19 412 HCQ+Azitromisin Hastaneye yatis %1.9 vs %5.4 (p<0.001)
Brezilya gozlemsel salgini 2 gereksinimi Semptomlarinin 7. glinlinden
doneminde once tedavi baglananlarin
influenza %1.17’sinde, 7. glinden sonra
benzeri hastalik baslananlarin %3.2’sinde
semptomu olan (p<0.001).
teletipla izlenmis
hasta
Olim 2 vs 0 (akut koroner sendrom
ve metastatik kanser)
Marsilya Retrospektif, | Preprint 3737 dogrulanmis | HCQ+Azitromisin 3054 YBU'ye transfer HCQ+Azitro HR 0.19 0.12-0.29
Grubu (29), gozlemsel COVID-19 Diger tedaviler 683 veya 6liim
Fransa
210 giin hastanede OR %95 CI 0.37 0.26-0.51
yatig orani
Viral sagilim siiresi HR 1.27 1.16-1.39
QTc uzamasl 0.67%
GuérinV (30), | Retrospektif, | Preprint 88 olas1 veya HCQ+Azitromisin 20 Klinik iyilesme 9.2 vs 12.9 vs 25.8giin, p<0.001
Fransa gozlemsel dogrulanmis Azitromisin 34 siiresi (p degeri sirasiyla =0.0149 ve
COVID-19 Standard tedavi 34 (Yas, cins ve BMI'e 0.0002)
gore eslestrilmis
57 hastalik grupta
yapilan analiz)
Kardiyak toksisite Goriilmemis
(EKG)
Arshad A Retrospektif, | Basilmis, JID 2541 dogrulanmis | HCQ+Azitromisin: 783 Hastane ici %20 Vs %13.5 Vs %22.4 Vs %26.4
(31), ABD gozlemsel COVID-19 HCQ: 1202 mortalite Gok degiskenli analizde
Azitromisin: 147 hazard oraninda
flac almamis: 409 hidroksiklorokinin %60’lik,
hidroksiklorokin+azitromisininse
%771’lik bir azalma sagladig
gorilmiis (p<0.001).
Catteau LC Retrospektif, | Basilmis, 8075 RT-PCR 4542 HCQ 800/400: 5 giin | Hastane ici 804/4542 /%17.7) vs 957/3533
(32), Belgika Gozlemsel ve/veya hizli 3533 Standard mortalite (%27.1)
antijen testiyle Cok degiskenli analizde HR
dogrulanmis 0.68, semptom siiresi < veya
COVID-19 olgusu > 5 glin olanlarda da mortalite
daha az bulunmus (steroid,
tosilizumab ve diger tedaviler,
HCQ grubunda daha fazla)
Castelnuovo Retrospektif, Basilmis, 3451 dogrulanmis | 2,634 HCQ Hastane ici 8.9vs 15.7, HR=0.70; 95%CI:
AD, Italya Gozlemsel COVID-19 817Standard bakim mortalite (1000 0.59 to 0.84
(33) hasta giintinde) )

I:l Olumlu sonug bildiren ¢alismalar

I:l Olumsuz sonug bildiren ¢alismalar




Temas Oncesi ve Temas Sonrast COVID-19 Profilaksisinde Hidroksiklorokin Kullanimi

Hidroksiklorokinin COVID-19 hastaliginin temas Oncesi veya sonrasinda profilaktik kullanimi1
konusunda sonuglar agiklanmis iki adet RKC vardir (Mitja, O., 2020; Boulware, D.R., 2020).
Bu ¢aligmalarda hidroksiklorokinin temas sonrasi profilakside etkili olmadig1 bildirilmistir.
Ayrica yukarida belirtilen ve hidroksiklorokinin solunum yolu epitelinde SARS-CoV-2
infeksiyonunu engellemedigini gdsteren in vitro ¢alisma da profilaktik kullanimin akile
olmadigini diistindiirmektedir. Mevcut bilimsel kanitlar COVID-19 hastaligindan korunmada

rutin profilaktik hidroksiklorokin kullanimini desteklememektedir.

Hidroksiklorokinin COVID -19 Tedavisinde Kullanimi Sirasinda Gozlenen istenmeyen

Etkileri

Hidroksiklorokinin COVID-19 disinda kullanildig1 donemlerde de kardiyotoksik etkilerinin
olabilecegi bilinmekteydi. Bu etki, myositlerdeki hERG potasyum kanallarini inhibe ederek,
ventrikiiler repolarizasyonu uzatmasina baglidir. Bilindigi gibi QT uzamasi olanlarda, 6zellikle
cQT >500 ms olanlarda Torsades-de-Pointes (TdP) riski 2-3 kat daha yiiksektir (Stevenson,
A.,2020). DSO’niin 130 iilkeden toplam 21 milyon istenmeyen ilag etkisi bildirimini iceren
farmakovijilans veritabaninda (VigiBase) hidroksiklorokin, azitromisin veya bunlarin
kombinasyonlari icin COVID-19 6ncesi donemde bildirilmis kardiyotoksik etkilerinin
incelendigi bir caligmada, hem hidroksiklorokin hem azitromisin i¢in QT uzamas1 ve/veya TdP
dahil ventrikiiler tagikardi bildiriminin diger ilcalardan belirgin olarak daha yiiksek oldugu ,
kombinasyonda bu riskin daha da arttig1, bu bildirimlerden bazilarinin 6liimle sonuclandigi, ek
olarak hidroksiklorokinin ileti hastaliklariyla (AV ve dal bloklar1) ve kalp yetmezligiyle de
iliskili oldugu gortilmiistiir (Nguyen, L.S., 2020).

COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokin/klorokin kardiyotoksisitesini arastiran ¢alismalarda, bu
ilacin uygunlandig: hastalarin %11-23’iinde >500 ms’den fazla olmak iizere QT uzamasi, %0-
dordiinde ventrikiiler aritmi ve bir olguda TdP gelistigi, azitromisinle kombinasyonda bu riskin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Stevenson, A., 2020).

28 Mart 2020 tarihinde COVID-19’da hidroksiklorokin ve klorokin i¢in acil kullanim onay1
(EUA) yayimlayan FDA, 24 Nisan 2020°de farmakovijilans ajansina bu ilag¢larla ilgili bildirilen



oliim dahil kardiyotoksik istenmeyen etkiler nedeniyle, bu ilaglarin hastane disinda
kullanilmamasini da dnererek bir giivenlik uyarist yayimladi ve kendisine yapilmis bu etkilerin
sonuclarini daha sonra paylasacagini bildirdi. FDA, COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokinin
etkinligini arastiran ¢ok olgu sayili RKC sonuglarinda etkinlik belirlenmedigi i¢in 15 Haziran
2020’de hidroksiklorokinin EUA’sin1 geri ¢gekmistir. 15 Temmuz 2020°de ise COVID-19 tedavisi
veya profilaksisi amactyla hidroksiklorokin/ klorokin kullanilan hastalarda gelisen ve
farmakovijilans ajansina bildirilen veya literatiirde yayimlanmis istenmeyen ilag etkilerinin
analizini yayimlamistir: Buna gore bu konuda toplam 385 bildirim olup (hidroksiklorokin i¢in

347, klorokin i¢in 38) ve dagilimlar1 su sekildedir (Food and Drug Administration, 2020):

* 109 kardiyak ciddi istenmeyen etki
— 80 (%73) QT uzamasi
— 4 (%4) Torsades de Pointes (TdP)
— 92 (%84) olgu QT’yi uzatan bagka ilaclar da kullanmakta
— 14 (%]13) ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon
— 25 (%23)’1 hayatin1 kaybetmis, 6liimlerin istenmeyen etkiye bagli olup olmadig:
belirtilmemis, 22’sinde QT ’yi uzatan bagka ilaglarin da oldugu bildirilmis

* 113 nonkardiyak ciddi istenmeyen etki
— %3509 hepatit/karaciger enzim veya bilirubin yiiksekligi
— %S5 Akut bobrek hasari/yetmezligi

— %4 methemoglobinemi: 2’si 6liimle sonuclanan

Kisa siire dnce yayimlanmig bir meta-analizde de COVID-19 hastalarinda
hidroksiklorokin+azitromisinin birlikte kullaniminin mortalite oraninda artisla (Relatif Risk:
1.27, %95 CI: 1.04-1.54, n=7 calisma) baglantil1 oldugu, tek basina hidroksiklorokin
kullaniminda ise mortalite artis1 goriilmedigi (Relatif Risk: 0.83, %95 CI: 0.65-1.06, n=17
caligma) bildirilmistir (Fiolet, T., 2020).

Sonuc



Giincel in vitro/in vivo ¢calismalar ve randomize kontrollii klinik ¢calismalar, ayaktan veya
yatan, hafif/orta/agir seyirli COVID-19 olgularinin tedavisinde hidroksiklorokinin etkili
olmadigini gostermistir. Hidroksiklorokin aksini bildiren yeni RKC sonuclar: olmadikca
COVID-19’un asemptomatik, hafif, orta, agwr formlarinin tedavisinde veya profilaksisinde

kullanmilmamalidur.

Hidroksiklorokin kullaniminin hayati tehdit edebilecek kardiyotoksik istenmeyen etkileri
oldugu, bu etkilerin ozellikle QT yi uzatan azitromisin gibi diger ilaclarla birlikte

kullamldiginda belirgin olarak artaigi soylenebilir.

COVID-19°UN ANTIiVIRIAL TEDAVIiSINDE RNA SENTEZI INHIBITORLERI

Genellikle niikleotid veya niikleozid analogu olan bu ilaglar RNA’ya bagimli RNA polimeraz
(RdRp) tarafindan substrat olarak algilanarak ya RNA zincirinin erken sonlanmasina, ya hatali
genomik veya mRNA sentezlenmesine ya da esdegeri nativ niikleotidlerin sitoplazmadaki
seviyelerini tikketip RARp’nin uygun ¢aligma ortaminin bozulmasina yol acarak antiviral etki
gosterir. (Valle, C., 2020). Tiim diinyada COVID-19 tedavisinde yaygin olarak kullanilan

favipiravir ve remdesivir bu grup ilaglardandir.

SARS-CoV-2’nin nsp12’si olan RdRp hem genomik, hem de mRNA sentezini yapar.
Koronavirus RdRp kompleksi diger viral RdRp’den en az 10 kat daha aktiftir, hem ¢ok yiiksek
niikleotid dahil etme hem de yiiksek hata oranina sahiptir. Bu 6zellikleriyle SARS-CoV’un asil
topugu olabilecegi dolayisiyla niikleozid analoglarinin COVID-19 tedavisinde {imit verici adaylar
oldugu diistintilmektedir. Ancak niikleozid/niikleotid analoglarinin koronaviruslarda kullaniminda
onemli bir sorun vardir: Koronaviruslarda eksontikleaz ad1 verilen (nsp14 ExoN) ve RNA’da
dogrulama okumas1 yaparak hatali kisimlar1 uzaklastiran bir enzim bulunmaktadir. In vitro
caligmalarda SARS-CoV-2 polimerazinin replikasyon sirasinda ribavirini zincire soktugunu,
ancak sonrasinda nsp14ExoN’un yaptig1 kontrol sirasinda ribavirini saptayarak zincirden
cikardig1 gosterilmistir. Bu nedenle SARS-CoV-2’ye etki edecek bir niikleotid/niikleozid
analogunun bu eksoniikleazlara direngli olmasi etkinlik agisindan olduk¢a dnemlidir (Shannon,

A., 2020).



FAVIPIRAVIR

Bir guanozin piirin niikleotid analogu olan favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksi-2-
pyrazinkarboksamid), hiicre i¢inde fosforibozilasyona ugrayarak favipiravir ribofuranosil-5B-
trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak adlandirilan aktif formuna doniisiir. Favipiravir-RTP
RdRp’nin potent bir inhibitoriidiir, ancak hem DNA’ya bagimli RNA polimeraza hem de DNA
polimeraza etkisizdir, bu nedenle sadece RNA viruslarina etkili olup, DNA viruslarina ve insan
hiicrelerine etki gdstermez. Sadece oral formu olan favipiravir, agizdan alindiktan sora
karacigerde aldehid oksidazla (AO) metabolize edilir, olusan inaktif metaboliti T-705M 1

bobreklerden atilir.

Kararli kan diizeyine ulastiginda (1-2 giin siirer) daha gii¢lii antiviral etki gosterdigi i¢in erken

baslanan tedavinin daha uygun olabilecegi diigiiniilmektedir.

RdRp’nin katalitik bolgesi farklt RNA viruslar arasinda korunmus oldugu i¢in in vitro
caligmalarda influenza, arenaviruslar, bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi bircok RNA virusuna
kars1 genis antiviral etkinligi gosterilmistir. Japonya’da epidemik yeni influenza suslarinin
tedavisinde onaylidir. Ebola tedavisinde etkili olabilecegiyle ilgili yayinlar bulunmaktadir
Indikasyonlu oldugu grip tedavisinde énerilen dozu birinci giin: 1600 mg x 2; 2-5. giin: 600 mg x
2/giin seklindedir. 2014 Afrika Ebola salgin1 sirasinda yapilan bir ¢aligmada birinci giin: 2400 mg
-2400mg-1200 mg; 2-7. (veya 10.) giin: 1200 mg x 2/giin seklinde kullanilmistir. COVID-19 i¢in
kullanildig: ¢aligmalarda en sik; birinci giin 1800 mg x 2, 2-14. giin 800mg x 2 /giin seklinde
kullanilmis olmakla birlikte, birinci giin: 1600 mg x 2; 2-5. (veya 14.) giin: 2 x 600 mg/giin,
seklinde de kullanilmistir. Ulkemizde de en sik gripte belirtildigi sekilde kullanilmistir
(Madelain, V., 2016; Du, Y.X., 2020; Furuta, Y., 2020; Coomes, E.A., 2020).

Tayland’da favipiravir kullanilmis 63 dogrulanmis COVID-19 hastasinda yedinci glindeki klinik
iyilesmeye olumsuz etki eden faktorler arasinda yiikleme dozunun <45 mg/kg/giin olmas1 da yer
almistir. Bu nedenle COVID-19 tedavisinde favipiravirin uygun yiikleme ve idame dozlarmin
belirlenmesi, tedavi bagarisini etkileyebilecegi i¢in olduk¢a dnemlidir Rattanaumpawan, P.,
2020). Hayvanlarda embriyonik letalite ve teratojenik oldugu gosteilmistir, gebede

kullanilmamalidir, ayrica siite de gecer, emzirilmeye ara verilmelidir. Kullanan erkeklerin de yedi



giin siireyle korunmasi 6nerilmektedir. Tablo 3’de favipiravirin istenmeyen etkileri ve diger

ilaclarla etkilesimleri verilmistir.

Tablo 3: Favipiravir doz ayari, istenmeyen etkileri ve ilag etkilesimleri.

(Liverpool Drug Interaction Group, 2020; Madelain V., 2020; Furuta Y., 2020)

Gebede Hayvanlarda embriyonik letalite ve teratojenik
kullanimi Kullanilmaz, siite gecer, emzirilmez, erkekler ilaci biraktiktan sonra 7 giin korunmal
Cocukta Kullanilmaz
kullanimi
Bobrek eGFR>50 ml/dk ise %100 doz; <49 ml/dk olanlarda, hemodiyaliz-siirekli renal replasman tedavisi veya periton diyalizi
Yetmezliginde yapilanlarda bir éneride bulunulabilecek yeterli veri yoktur. Favipiravir %90.5 oraninda bobreklerden, toksisiteden
Doz Ayan sorumlu M1 metaboliti seklinde atilmaktadir. Faz 3 ¢alismasinda eGFR 30-50 arasinda olan bir hastada M1’in 2.5 kat
arttigl goriildiigli icin M1'in bobrek yetmezliginde birikebilecegi diiglintilmektedir.
Karaciger Hafif/Orta KC Yetmezliginde (Childs Pugh A/B): Doz ayarlamasi digtiniilmeli; 1. glin 1200mg x2, 2-5. giin 800mg x2/giin
Yetmezliginde Agir KC Yetmezliginde (Childs Pugh C): Doz ayarlamasi diisliniilmeli; 1. glin 800mg x2, 2-3. glin 400mg x2/giin
Doz Ayari
istenmeyen ishal, karaciger enzimlerinde artig, hiperiirisemi, nétropeni
etkileri
ilag Aldehid oksidaz inhibitérleri (favipiravir seviyesini yiikseltebilir):
etkilegimleri Secici 6strojen reseptdr modiilatorleri (raloksifen, tamoksifen, 6stradiol)
H2 reseptdr antagonisti simetidin
Kalsiyum kanal blokerleri (felodipin, amlodipin,ve verapamil)
Anti-aritmik: Propafenon
Trisiklin antidepresan: Amitriptilin
Pirazinamid: Urik asid seviyesini daha da artirabilir
Repaglinid: Seviyesini artirabilir
Asetaminofen: Karaciger toksisitesini artirabilir (<3 gr kullanilmali)

Favipiravirin Vero E6 hiicrelerinde yapilmis dort in vitro ¢aligmasinda SARS-CoV-2’yi inhibe
ettigi EC50 degerleri yiiksek olup, sirasiyla 61.88 uM, >100 uM, >100 uM ve 207 uM seklinde
saptanmistir. Bu durumun klinik 6nemi, mevcut dozlarla virusu inhibe edebilecek seviyelere
ulagilamamasi 6nemli soru isaretleri olusturmaktadir (Choy, K.T., 2020; Wang, M., 2020; Lou,
Y., 2020). Ancak kisa siire once yapilmis bir diger in vitro ¢alismada favipiravirin, RNA
zincirinin terminasyonuna, RNA sentezinin yavaslatilmasina ve letal mutageneze yol acarak
antiviral etki gosterdigi goriilmiis, bu ¢alismada favipiravirli ortamdaki viruslarda mutasyon
sayisinin ii¢ kat daha yiiksek oldugu ve favipiravir kullaniminin infekte hiicrede C-U ve G-A

degisikliklerini indiikledigi belirlenmistir (Shannon, A., 2020).



COVID-19’un Antiviral Tedavisinde Favipiravir Kullanimi Konusunda Yapilmis Klinik

Calismalar

Randomize Kontrollii Klinik Calismalar

Cin’de 236 dogrulanmis COVID-19 pndmonisi olan hastada yapilmis standard tedaviye ek olarak
favipiravir veya arbidoliin karsilagtirildigit RKC’de, favipiravir grubunda agir olmayan olgularda
yedinci giinde iyilesme orani belirgin olarak daha yiiksek, 6ksiirliglin azalmasi ve ates diisme
stiresi de belirgin olarak daha kisa bulunmustur. Gruplar arasinda mortalite, oksijen destegi veya
mekanik ventilasyon gereksinim oranlarinin farkli olmadigi, Favipiravir grubunda esas olarak
hipertirisemi (%17) olmak {izere istenmeyen ilag etkilerinin daha yiiksek oranda goriildiigi

bildirilmistir (Chen, C., 2020).

Yine Cin’de 29 dogrulanmig COVID-19 tanisi olan hastalarda yapilmis bir diger RKC’de,
standard olarak lopinavir/ritonavir, darunavir/kobisistat veya arbidol+ interferon-a inhalasyonu
alan hastalar favipiravir (10 hasta, 1600 veya 2200 mg yiikleme, 3X600 mg/giin idame, <14 giin)
veya baloksavir (10 hasta) veya sadece standard tedavi alacak sekilde randomize edilmis.
Ondordiincti giinde viral klirens (sirasiyla %70, %77, %100) ve klinik iyilesme siiresi (sirastyla

14, 14 ve 15 giin) gruplar arasinda farkli bulunmamagtir.

Bu ¢aligmada yapilmis in vitro analizlerde favipiravirin 100 mM’de bile antiviral etkisinin
olmadig1 goriilmiis, dordiincii ve yedinci giinde favipiravirin plazma konsantrasyonu bu
caligmada belirlenmis EC50 (>15.7 g/mL) degerinden diisiik saptanmis ve mevcut dozlarda
antiviral etki gostermesinin miimkiin olmadig: belirtilmis (Lou, Y., 2020). Ancak favipiravirde,
ana ilacin plazma seviyesi degil, aktif metabolitin hiicre i¢i konsantrasyonunun antiviral
etkinlikle baglantili oldugu ve viral dinamik modellemelerde, viral replikasyonu etkileyen
ilaclarin, viremi pikinden sonra baslanmas1 halinde, ilacin etkinli§inden bagimsiz olarak sinirlt
bir etkisinin olacagi gosterilmis oldugundan farkli dozlar ve erken baglamanin etkili olabilecegi

belirtilmistir (Madelain, V., 2020).

Rusya’da, orta siddetli dogrulanmig 60 COVID-19 olgusunda yapilmis RKC’de standard tedavi
alan hastalar (%75 hidroksiklorokin) ya diisiik doz favipiravir [birinci glin, 1600 mg x2, 2-14.glin
600mg x2/giin (20 hasta)], ya yiiksek doz favipiravir [birinci giin 1800 mg x2, 2-14. giin 800 mg



X2 (20 hasta)] ya da standard bakim (20 hasta) alacak sekilde randomize edilmis. Favipiravir
kullanilan hastalarda besinci giinde viral klirens (%62.5’e, %30, p=0.018), ates dlisme siiresi (iki
giine dort giin, p=0.007) ve 15. glinde toraks BT de iyilesme orani (%90’a %80, p=0.283)
belirgin olarak daha iyi bulunmus. Diisiik doz favipiravir alan grupta 2 hasta kaybedilirken, diger
gruplarda kayip olmamis. Diisiik doz favipiravir grubunun 13/20 (%65)’si, yiiksek doz favipiravir
ve standard tedavi gruplarmmsa 17/20 (%85)’si 15. giinde taburcu edilmis ve/veya DSO klinik
skorlamasinda 2’ye ulasmis (p=0.375). Tedaviye yanit verenlerde verilmis ortalama favipiravir
ylikleme dozu 43.9 mg/kg (IQR 40.0-47.1) iken, besinci giinde PCR pozitif olanlarda bu deger
39.1 mg/kg (IQR 35.6-43.9)’mus. Yiiksek dozlarda istenmeyen etkilerde artis goriilmemis, ciddi
istenmeyen etki olmamis. Bu sonuglarla esas ¢calismada yiikleme dozunun kiloya bagli olmasina

(44 mg/kg) ve tedavi siiresinin 10 glin olmasina karar verilmis (Ivashchenko, A.A. 2020).

Son olarak Hindistan’da, dogrulanmig 150 hafif-orta COVID-19 olgusunda yapilmis faz 3 RKC
(FambiFlu) ¢aligmanin sonuglar1 basin yoluyla paylasilmigtir. Bu ¢caligmada hastalar standard
tedaviye ek olarak tanidan itibaren ilk 48 saatte favipiravir (birinci giin 1800x2; 2-14 giin: 800mg
x2) veya sadece standard tedavi alacak sekilde randomize edilmis. Favipiravir kolunda viral
klirensin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da %28.6 daha hizli oldugu, klinik diizelme siiresinin
(li¢ giine bes giin) belirgin olarak daha kisa ve dordiincii glinde iyilesme oraninin (%69.8’¢e

%44.9) belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis (p =0.029 ve 0.019) (Glenmark, 2020).

Gozlemsel Calismalar

Japonya’da COVID-19 nedeniyle favipiravir verilmis 2158 hastanin geriye doniik
degerlendirildigi bir calismada, hafif olgularin %87.8’inde, orta siddetli olgularin %84.5’inde,
agir olgularinsa %60.3’iinde 14. giinde klinik durumun diizeldigi goriilmiis, mortalite oranlarinin
da sirasiyla %5.1, %12.7 ve %31.7 oldugu bildirilmistir. Hastalarin %25’inde istenmeyen ilag
etkisi bildirildigi ve hiperiirisemi (%16), karaciger fonksiyonlarinda anormallik (%7), dokiintii
(%]1.4), akut bobrek hasar1 (%0.7) ve bulanti-kusmanin (%0.7) en sik bildirilen istemeyen ilag
etkisi oldugu goriilmiistiir. Doz %93’{inde birinci glin 1800 mg X2, sonra 800 mg x2, %5’inde
birinci giin 1600mg x2, sonra 600mg x2, ortalama 11 giin verilmistir (Favipiravir Observational

Study Group, 2020).



Hafif-orta seyirli COVID-19 pnémonisi olan 80 hastada yapilmis retrospektif vaka —kontrol
caligmasinda favipiravir + inhaler IFN-a alan 35 hasta, lopinavir/r+inhaler IFN-a alan 45 hastayla
karsilastirilmis. Demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri benzer olan hastalardan favipiravirli
tedavi alanlarda viral klirens ortalama dort glinken, lopinavir/r grubunda 11. giin olarak
belirlenmis (P <0.001). Favipiravir viral klirens i¢in bagimsiz gosterge olarak saptanmis ve <7
giinde viral klirens olanlarda akciger BT de iyilesme orani da daha yiiksek bulunmus. Ayrica 14.
giinde AC goriintiilemesinde diizelme favipiravir grubunda %91 ken diger grupta %62 olarak

bulunmus (P = 0.004) (Cai, Q., 2020).

Favipiravir konusunda yapilmis klinik ¢aligmalar genellikle az olgu sayili, plasebo kontrollii
olmamasi nedeniyle sorunludur ve ek ¢aligmalar gereklidir. Su anda COVID-19 tedavisinde
favipiraviri arastiran clinicaltrials.com’da kayitli 21 RKC vardir. Ulkemizde de i¢inde
favipiravirin hidroksiklorokinle kombine olarak veya tek basina yer aldig1 bir RKC ¢alismasina
da su ana kadar 745 hasta randomize edilmis olup, 6niimiizdeki aylarda sonuglarinin agiklanmasi

beklenmektedir.
Sonuc

Favipriavirin COVID-19 tedavisindeki etkisini arastiran, toplam 450 hasta iceren 3 RK(’de ve
80 hastalik 1 gozlemsel calismada, bu ajanin karsilastirilan diger ajanlara veya standard
tedaviyle karsilastrildiginda viral klirense ve/veya bazi klinik sonuclara olumlu etkilerinin
olabilecegi bildirilirken, 29 hasta iceren bir RK(C’de olumlu bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir. Bu verilerle, favipiravirin ézellikle pnémonili ve/veya riskli COVID-19
olgularinin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak devam etmekte olan
randomize kontrollii klinik ¢calismalarin sonuclart yakindan izlenmeli, giincel verilerle

kullanim énerileri tekrar degerlendirilmelidir.

Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya diger indikasyonlarla kullanimi sirasinda ciddi

istenmeyen etkileri tanimlanmamigstir.

In vitro calismalarda SARS-CoV-2’ye karsi yiiksek konsantrasyonlarda etkili olabilen

Sfavipiravirin COVID-19 tedavisindeki dozunun da ozellikle agwr olgularda olmak iizere gripte



uygulanandan daha yiiksek ve daha uzun siireli olmast akilcidir, ancak kesin bir sonuca

varabilmek i¢cin bu konuda da ek ¢calismalar gereklidir.

REMDESIVIR (GS-5734)

Adenozin bir niikleozid analogu olan remdesivir 2014’de Ebola virusu i¢in gelistirilmistir.
Monofosforamidat bir 6n ilagtir, hiicre i¢inde aktif formuna (GS-441524) metabolize olur, RdRp
tarafindan substrat olarak algilanarak zinciri sonlandirir. Koronaviruslarda bulunan ve viral
dogrulama okumasi (proof reading) yapan eksoniikleazlara direnglidir, ancak in vitro bir
calismada ExoN’u olmayan suslarda daha etkili oldugu, virusun bu geninde mutasyonla
remdesivir direnci olabilecegi ve yiiksek dozlarla bu direngle basa ¢ikilabilecegi gosterilmistir

(Agostini, M.L., 2020).

Genis spektrumlu bir anti-viral olup Ebola ve Marburg gibi filoviruslara, Nipah, Hendra ve RSV

gibi paramiksoviruslara ve koronaviruslarin hepsine in vitro etkilidir. SARS-CoV, MERSCoV ve
SARS-CoV-2’ye 0.09 uM, 0.18 uM ve 0.77 uM gibi diisiik EC seviyelerinde etkili bulunmustur

(Agostini, M.L., 2020; Amirian, E.S, 2020).

Tablo 4. Remdesivirin dozu ve diger 6zellikleri

Dozu, verilis yolu 1.giin: 200mg, IV
2-5. (veya 10.glin): 100 mg/giin, IV, 30-120 dk infiizyonla
Gebede kullanimi Yarar/zarar gozetilerek kullanilmali
Cocukta kullanimi Evet (5mg/kg yiikleme, 2.5 mg/kg idame)
Bobrek yetmezliginde doz ayan Tecriibe az, GFR>30 ml/dk olanlarda doz ayar dnerilmez, <30ml/dk olanlarda kullanilmamal
Karaciger yetmezliginde doz ayar Bilinmiyor, AST/ALT>X5 ise baglanmamali, tedavi sirasinda olursa kesilmeli
istenmeyen etkileri Karaciger enzimlerinde artig

Remdesivirin ilk gecis hepatik ektraksiyonu yiiksek olmasi nedeniyle oral biyoyararlaniminin
diisiik olmas1 beklenmektedir. Sulfobutileter-siklodekstrin (SBECD)’le formiile edilmistir.

SBECD’nin orta-agir bobrek yetmezliginde birikerek renal vakuolasyona yol acabildigi



gosterilmis oldugundan klirensi <30 ml/dk olanlarda ve diger SBECD igeren ilaglarla birlikte
verilirken dikkat edilmelidir (Sheahan, T.P, 2020). REmdesivirn dozu, istenmeyen ila¢ etkileri
gibi diger 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.

Remdesivirin in vivo fare/makak modellerinde MERS e kars1 profilaktik ve terapdtik etkisi
gosterilmistir. In vivo fare modelinde SARS’a karsi, profilaktik ve erken baglanmasi halinde

terapotik etkisi gosterilmistir (Amirian E.S., 2020).

Remdesivirin in vivo makak modelinde SARS-CoV-2 ‘ye etkili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada 12 makak SARS-CoV-2 ile infekte edildikten sonra 12 saat i¢inde altisina remdesivir,
altisina placebo verilmis, remdesivir alanlarda dispne, takipne, akcigerlerde lezyon gelisimi ve
virus yiikii belirgin olarak daha diisiik bulunmustur. Bu veriler remdesivirin erken baglanmasi

gerektigini diislindiirmektedir (Williamson, B.N., 2020).

Covid-19’un Antiviral Tedavisinde Remdesivir Kullanimi Konusunda Yapimis Klinik

Calismalar

Randomize Kontrollii Klinik Calismalar

Remdesivirin COVID-19’da etkinligini aragtiran Cin’de yapilmis ilk RKC’de agir pnémonisi
(0O2sat<%94, paO2/Fi02<300) ve semptomlarinin siiresi <12 giin olan, 237 dogrulanmis
COVID-19 olgusunda remdesivir (158 hasta) veya plasebo (79 hasta) ve ayn1 zamanda lopinavir—
ritonavir, interferon ve kortikosteroidler verilmistir. Bu ¢caligmada klinik iyilesme siiresi, 28
giinliik mortalite ve istenmeyen ilag etkisi oranlariin gruplar arasinda fark gostermedigi, ayni
sekilde iist ve alt solunum yolu 6rneklerindeki viral yiikiin de gruplar arasinda benzer oldugu
bildirilmistir (Wang, Y., 2020). Remdesivirle ilgili ikinci RKC 1063 dogrulanmis agir COVID-
19 olgusunda ABD’de yapilmistir. Bu ¢alismada olgularin 538’ine remdesivir, 521’ine ise
plasebo uygulanmis; klinik iyilesme siiresinin remdesivir grubunda 11, plasebo grubunda 15 giin,
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (p<<0.001). Mortalite oran1 da
remdesivir grubunda daha diisiik olmakla birlikte (%7.1°e %11.9) aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0.059) (Beigel, J.H., 2020).



Bu c¢aligmanin verilerinin agiklanmasindan sonra ABD FDA, agir olasi/dogrulanmis COVID-19
hastalar1 i¢in (SpO2 < %94) remdesivire acil kullanim onay1 vermis, tedavi siiresinin entiibe
olanlarda 10 giin, olmayanlarda bes giin olabilecegini bildirmistir. Arkasindan

Amerikan Ulusal COVID-19 Rehberi’nde de remdesivir COVID-19 tedavisinde ayni
indikasyonlarla yerini almistir (National Institute of Health, 2020).

COVID-19’da uygun remdesivir tedavi siiresini belirlemek iizere 397 hastada yapilan bir
caligmada, bes veya 10 giin remdesivirle tedavi edilen hastalarda klinik sonuglar ve istenmeyen

ilag etkileri acisindan fark goriilmemistir (Gilead Sciences, Inc, 2020).

Son olarak ABD, Avrupa, Asya’da O2 ihtiyac1 olmayan pndmonili dogrulanmis COVID-19
tanil1 584 hastada yapilmis ¢ok merkezli RKC’de, hastalar bes giin remdesivir (197), 10 giin
remdesivir (199) ve standard bakim (200) alacak sekilde randomize edilmistir. Onbirinci giindeki
klinik durum standard grupla karsilastirildiginda bes giin remdesivir alan grupta belirgin olarak
daha iyiyken, 10 giin remdesivir alan grupta farkli bulunmamaistir (p sirasiyla 0.02 ve 0.18).

Mortalite ve istenmeyen ilag etkileri gruplar arasinda benzer bulunmustur (Spinner, C.D., 2020).

Sonuc

Remdesivir SARS-CoV-2’ye karsi in vitro ve in vivo hayvan deneylerinde oldukca etkili
bulunmus, 1647 COVID-19 hastasini iceren 2 RK(C’de klinik sonuclara bazi olumlu etkisi
gosterilmis, 237 hasta iceren bir RK(’de ise klinik sonuclara herhangi bir olumlu etkisi

gosterilmemistir. Ek klinik ¢calisma sonuclar: gereklidir.

Remdesivirin COVID-19 sirasinda kullanimi sirasinda ciddi istenmeyen etkisi bildirilmemistir.

Tiim veriler bir arada degerlendirildiginde remdesivirin orta/agr seyirli COVID-19
pnomonilerinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni klinik ¢aliyma sonuclarina gore

kullanim indikasyonlari tekrar degerlendirilmelidir.



COVID-19°UN ANTIiVIRIAL TEDAVIiSINDE PROTEAZ iNHiBiTORLERI

Koronaviruslarin ana proteazi ¢ok iyi korunmus olup, SARS-CoV-2’nin ana proteazi,
SARS’inkiyle %96 benzerlik gostermektedir. Koronavirus proteazi, virus konak hiicresine
girdikten sonra sentezlenen poliproteini pargalayarak yapisal olmayan (RNA polimeraz,
eksoniikleaz vb) proteinlerinin olusmasini saglar. Bu nedenle virus ¢ogalmasinda kritik bir rolii
vardir ve SARS-CoV-2 i¢in i¢in potansiyel ila¢ hedefi olarak onerilmistir (Xu, Z., 2020; McKeea,
D.L., 2020)

COVID-19 tedavisi amaciyla en yaygin kullanilan proteaz inhibitdrii, HIV infeksiyonunun

tedavisinde uzun yillardan beri kullanilmakta olan lopinavir/ritonavir olmustur.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Lopinavir, booster olarak yer alan ritonavirle birlikte HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz
inhibitoriidiir. Daha 6nce yapilmis in vitro ¢aligmalarda, lopinavir/ritonavirin kabul edilebilir
EC50 seviyeleriyle SARS-CoV’a etkili oldugu, ribavirinle kombine edildiginde sinerjik etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Vero-E6 hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda lopinavir/ritonavirin SARS-
CoV-2’ye 26.63uM’liik EC50 seviyesiyle etkili oldugu gosterilmistir (Choy, K.T., 2020).
Hayvan deneylerinde MERS ve SARS’a etkili oldugu (Chan, J.F.W., 2015), MERS ve SARS
hastalarinda yapilmis bazi gézlemsel ¢alismalarda da cesitli klinik sonuglara olumlu etkisinin
goriildiigl (Chan, K.S.,2003; Chu, C.M., 2004), MERS’te temas sonrasi profilakside etkili
olabilecegi bildirilmistir (Park, S.Y., 2019; Yao, T.T., 2020).

COVID-19’un Antiviral Tedavisinde Lopinavir/ritonavir Kullanimi1 Konusunda Yapilmis

Klinik Calismalar

Randomize Kontrollii Klinik Calismalar

Cin’de 86 hafif/orta dogrulanmig COVID-19 olgusunda yapilmig bir RKC’de, 34 hasta lopinavir-
ritonavir, 35 hasta arbidol, 17 hastaysa antiviral tedavi verilmeyecek sekilde randomize edilmis;
viral klirens siiresi, klinik tabloda agirlasma oranlari, yedinci giinde atessiz olma ve BT de

diizelme oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur (Li, Y., 2020).



Cin’de 199 dogrulanmis agir pndmonili COVID-19 hastasinda yapilmis bir diger RKC’de ise 99
hastaya standard tedaviye ek olarak Lop/r, 100’ ise sadece standard tedavi verilmis, klinik
iyilesme siiresi gruplara arasinda benzer (HR1.24; %95 [CI], 0.90-1.72) bulunmustur. 28 giinliik
mortalite Lop/r grubunda (%19.2), kontrol grubundan (%25) ( -5.8 yiizdelik azalma, %95
CI-17.3-5.7) daha diisiik olakla birlikte aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
bildirilmigtir. Farkli donemlerde viral RNA belirlenme oranlar1 da iki grupta benzer bulunmustur.
Ik 12 giinde tedavi verilebilenler ayr1 degerlendirildiginde klinik iyilesme Lop/r grubunda daha
hizli olmus (16 giine karsilik 17 giin) ve mortalitenin de daha belirgin olarak azaldig1 (%19°a
karsilik %27) goriilmiistiir. Lop/r grubunda gastrointestinal istenmeyen etkiler daha fazla
goriiliirken ciddi istenmeyen etki goriilmemis, hastalarin %13.8’inde Lop/r’nin istenmeyen

etkileri nedeniyle tedavi erkenden sonlandirilmistir (Cao, B., 2020).

Bu ¢aligmanin sonuglar1 degerlendirildiginde, Lop/r grubunda mortalitenin daha az gériilmesinin
onemli olabilecegi, Lop/r’nin hastaligin erken donemlerinde baslanmasinin daha akilci
olabilecegi, Lop/r’nin SARS-CoV-2’yi inhibe eden konsantrasyonlarinin goéreceli yliksek olmasi

nedeniyle sinerjik kombinasyonlarin akilci olabilecegi diisiiniilmiistiir (Baden, L.R., 2020).

Hong-Kong’da izlenmis 127 dogrulanmig COVID-19 olgusunda yapilmis bir diger RKC’de 34
hastaya tek basia Lop/r, 34 hastayaysa Lop/r, interferin-beta-1b ve ribavirin kombinasyonu
verilmistir. Tedavi baglama siiresi semptomlarin baslangicindan itibaren ortalama bes giin, tedavi
stiresi ise 14 giin olan bu ¢alismada, kombinasyon grubunda viral klirens siiresi (7’ye karsilik 12
giin, p=0.010), NEWS skorunun sifir olma siiresi (4’e karsilik 8 giin, p<0.001) ve toplam
hastanede yatis siiresi (dokuza kars1 14.5 giin, p=0.16) daha kisa, ii¢lincii giindeki SOFA skoru da
daha diisiik (0’a karst 1, p=0.010) bulunmustur. Tedavinin semptomlardan sonraki ilk yedi
giinden 0nce baslanmasi halinde tiim sonuglarin ge¢ baslananlardan daha iyi oldugunun
bildirildigi bu ¢alismada istenmeyen ilag etkileriyse genellikle bulanti ve ishal olmak tizere

gruplar arasinda benzermis (%48 vs %49) (Hung, [.LF.N., 2020).

ABD/IDSA COVID-19 Tedavi Rehberi’nde, Lop/r’in sadece klinik ¢aligmalar kapsaminda
kullanilmasi, kesin bir yargida bulunabilmek i¢in ek caligsmalara gereksinim oldugu

vurgulanmigtir (Bhimraj, A., 2020).



Sonuc

COVID-19 tedavisinde Loinavir/ritonavirin etkinligini arastiran 86 hasta iceren bir RK(’de bu
ajanin etkisiz oldugu, 199 hasta iceren bir RK(C’de bazi olumlu etkilerinin olabilecegi, birinde
ise ribavirin ve interferonla kombine kullanilmast halinde olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu klinik ¢caliymalarin genellikle az olgu sayili ve plasebo kontrollii olmadig

goriilmiis, ek ¢caliymalarin gerekli oldugu diisiiniilmiigtiir.

Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 iizerine etkisini arastiran in vitro ¢calisma sayist azdr,

sonuclar yetersizdir, ek calismalar gereklidir.

Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde, ézellikle kombinasyon rejiminin bir parc¢asi

olarak klinik ¢calismalar icinde yer alacak sekilde kullanilmas: diigiiniilebilir.

COVID-19 salgmin baglamasindan itibaren gecen 8 aylik siirecte etkinligi kesin olarak
gosterilmis bir antiviral halen yoktur. Bu amagla yapilan klinik ¢aligmalarda en ¢ok incelenen ve
tedavide yeniden konumlandirilarak (repurposing) kullanilan ajanlar, etkili tedavi bulunmasi
konusunda zaman kaybina neden olmus olabilir. SARS-CoV-2’ye 6zgii yeni antivirallere acilen
gereksinim vardir, mevcut kaynaklarin yeni ajanlarin aragtirilmasina, gelistirilmesine ve

calisilmasina ayrilmasi en akilci yaklagimdir.
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