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ABSTRACT

Bevacizumab yeni damar olugsumunu engellemek amaciy-
la sistemik bir ilag olarak, ézellikle kanser tedavisinde ba-
sari ile kullaniimaktadir. Son yillarda bu ilacin ruhsatl en-
dikasyon digi (off label) olarak bazi géz hastaliklarinin te-
davisinde kullanininda bir artig yaganmugtir. Ruhsath endi-
kasyon digi ilag kullanimi, bir farmasétik ilacin bilinen, ka-
bul edilmig, ruhsatlandinlmig alani diginda kullanimi ola-
rak tanimlanmaktadir. Bevacizumabin sadece kolon kan-
serlerinin tedavisi igin ruhsatli olmasi nedeniyle, bevacizu-
mab ancak ruhsatli endikasyon digi (off label) olarak kulla-
nilabilmektedir. Bevacizumab gelistirilmis olan tek vaskiler
endotelial biyome fakitéri (VEGF) inhibitéri degildir, fa-
kat bevacizumabin oftalmolojik hastaliklarda kullanimi di-
ger VEGF inhibitérlerinden daha yaygindir. Bu durumun en
dnemli nedeni ise bevacizumab kullaniminin diger ajanla-
ra oranla cok daha ekonomik olmasidir. Buna ragmen be-
vacizumabin givenlik ve etkinligi konusunda kesin bilimsel
verilerin olmamasi ve intravitreal uygulamalar ile ilgili bi-
limsel calismalarin kisa dénemli takip sirelerine sahip ol-
malari, bevacizumabin intravitreal kullanimi ile ilgili olarak
bir takim etik sorunlari dogurmaktadir. Bu tir ilag tedavi-
lerinde hastaya yararli olma ilkesi ile, kit kaynaklarin adil
dagihimi (adalet ilkesinin) cahgsmaktadir. Sonug olarak ruh-
satl endikasyon digi ilag kullanimi olduk¢a karmasgik ve il-
gili pek cok tarafin bulundugu bir konudur. Son kararin ve-
rilmesi sadece hekimlerin insiyatifine birakilmamali, konu-
ya dahil olan herkesin- hekimler, hastalar, ilag Greficileri,
sosyal givenlik kurumlari- derinlemesine tarismasi ile so-
nuca ulagiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, ruhsatli endikasyon digi

ilag kullanimi, etik.

Bevacizumab was used to inhibit neovascularisation as an
systemic agent succesfully especialy in cancer treatment. lis
use as an off-label drug in treatment of some ophthalmo-
logical diseases was increased in recent years. Off-label
drug treatment can be described as use of a therapeu-
tic agent for indications other than approved indications.
Bevacizumab is approved for only chemotherapy of colon
cancer and its ophthalmological use is an off-label treat-
ment. Bevacizumab is not the single anti vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) agent against neovascularisation,
but its use is more prevalent. Most important reason for its
common usage is its less expensive than the other agents.
However decisive scientific data regarding to safety and ef-
fectivity of Bevacizumab's off-label usage are lacking, and
only short-term results of Bevacizumab trials are available.
These points causes some ethical problems. In these treat-
ments two basic principles of medical ethics, beneficence
and justice, are in conflict. In conclusion, off-label treat-
ments is very complex procesess and they have multilateral
participants. Only initiatives of doctors are not sufficient to
reach a solution, in stead a satisfactory solution can only
be reached via an extensive discussion by all participitat-
ing sides including: doctors, patients, drug manufacturers,
social security agencies.
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GiRig

Bevacizumab vaskiler endoteliyal bioyome faktéri-
nun (VEGF) tum alt tiplerine baglanabilen tam boyutlu
bir antikordur. Bu ézelliginden dolayi yeni damar olusu-
munu engellemek amaciyla sistemik bir ilag olarak, ézel-
likle kanser tedavisinde basari ile kullanilmaktadir.! Son
yillarda ise yapilan araghrmalar bevacizumabin, intravit-
real uygulamalarinin santral retinal ven tikanikligi sonra-
sinda gelisen makiler 8demin azaltlmasinda, prolifera-
tif diyabetik retinopatiye ikincil olarak gelisen fibrovaski-
ler cogalma ve vaskiler gegirgenliginin geriletiimesinde
ve yasa bagl makila dejenerasyonuna ikincil olarak ge-
lisen koroidal neovaskilarizasyonun tedavisinde kullani-
minin faydal oldugunu géstermistir.?>

Bevacizumab gelistirilmis olan tek VEGF inhibitéri
degildir, fakat bevacizumabin oftalmolojik hastaliklarda
kullanimi diger VEGF inhibitérlerinden daha yaygindir.
Bu durumun en énemli nedeni ise bevacizumab kullani-
minin diger ajanlara oranla ¢cok daha ekonomik olmasi-
dir. Buna ragmen bevacizumabin sadece kolon kanser-
lerinin tedavisi icin ruhsatli olmasi nedeniyle bevacizu-
mab ancak ruhsatli endikasyon digi (off label) olarak kul-
lanilabilmektedir. Bunun yani sira bevacizumabin given-
lik ve etkinligi konusunda kesin bilimsel verilerin olma-
masi ve intravitreal uygulamalar ile ilgili bilimsel calis-
malarin kisa dénemli takip sirelerine sahip olmalari, be-
vacizumabin intravitreal kullanimi ile ilgili olarak bir ta-
kim etik sorunlar dogurmaktadir. Bu yazida bu etik so-
runlarin tarhgilmasi planlanmaktadir.

Neden Ruhsatli Endikasyon Digi ilag Kullanili-
yor?

llaclarin ruhsatlandinlmis endikasyonlar digindaki
patolojiler icin kullanilmasi tipta nadir gérilen bir durum
olmanin tersine, oldukca yaygin bir uygulamadir. Off la-
bel ilag kullanimi belirli bir endikasyon icin ruhsat almig
bir ilacin prospektusindeki bilgilerin diginda bir sekilde
kullanimi olarak tanimlanabilir.é Bu kullanimlar ilacin
farkli bir endikasyon icin kullanimi, onaylanandan fark-
I bir yas araligi igin kullanimi veya énerilen doz veya uy-
gulama biciminden farkli bir sekilde ilacin kullanilmasi
olarak gérulebilmektedir. Erigkinlerde yapilan tedavilerin
%40-%70’ini ruhsatll endikasyon digi (off-label) tedavi-
ler olustururken’-'° pediatrik vakalarda bu oranlar %90'a
kadar cikabilmektedir.!'-1°

Ruhsatli endikasyon digi ilag kullanimini klinik ilag
aragtirmalarinin faz3B déneminden ve faz4 dénemin-
den ayirmak gereklidir. Zira bu kullanim planli, organi-
ze, sonucta ruhsata yeni endikasyon ekletmeye yonelik
bir aragstrma degildir. Bazi durumlarda sadece bir teda-
vi yéntemidir. Ozellikle oftalmolojide ginlik pratigin ay-
rilmaz bir parcasi haline gelmis olan bircok ilag tedavi-
si, ruhsath endikasyon disi kullanimdadir. intravitreal tri-
amsinolon, doku plasminojen aktivatérleri, intrakamaral
lignocaine ve intfrakamaral vancomycin tedavileri, mito-
misin ¢ uygulamalari yaygin olarak kullanilan tedavi ge-

killeridir ve bu tedavilerin hepsi de ruhsatli endikasyon
disidir. Bir ilacin ruhsatl endikasyon digi kullanimi ya-
salara aykiri olarak kabul edilmemektedir. Fakat ruhsat
alan ilaglarin, istenmeyen yan etkilerini tespit etmek icin
yUrUtilen uzun bir aragtirma sirecinden gecip, onaylan-
malarindan sonra bile kullanimlarinda gérilen yan etki-
ler nedeniyle toplatilmasi, zaman zaman gérilen bir du-
rumdur. Bu yizden ruhsat almig ve kullanimlar onaylan-
mis ilaglara karsi dahi belli bir kusku ile yaklagilmaktadir.
Bunun tam tersi olarak kullanilan endikasyon igin ruhsat-
landirilmamis bu tir bir tedaviye ise cok daha cekimser
yaklasilmasi gerekmektedir.

Hekimler acisindan endikasyon digi ilag kullanimi-
na neden olan faktérler incelendiginde sunlar éne ¢ik-
maktadir:

1. Etkili oldugu randomize klinik calismalar ile ispat-
lanmig bir tedavi seklinin olmamasi,

2. Alternatif tedavilerin maliyetlerinin yiksek olmasi,
3. Alternatif tedavilere ulagim imkaninin olmamasi,
4. Alternatif tedaviler ile benzer etkinligin gézlenmesi,

5. Ruhsatlandirma ¢aligmalarinin prosedire bag-
h gUclokleri,

6. Endikasyon digi tedavilerin yeni klinik aragtirma-
lar icin kullaniliyor olmasi,

7. Endikasyon digi tedavi diginda etkin bir tedavi ol-
mamasi veya bu tir tedavilerin gegerli tek tedavi olma-
lari.

Ruhsatli endikasyon disi tedavilerin buytk bir kismi
incelendiginde bu tedavilerin cogunun klinik aragtirma-
larca etkinliklerinin ve givenirliklerinin gésteriliyor olma-
larina ragmen bu tedaviler icin yeni endikasyon bagvuru-
sunun yapilmadigi ve bu nedenle de bu ilaglar icin veri-
len ruhsatlara bu endikasyonlarin iglenmedigi ¢cok géru-
len bir durumdur.

Piterjium eksizyonu sonrasinda pterjium rekirensi-
ni azaltmak amaciyla intraoperatif mitomisin ¢ kullanini-
mi, yine benzer bir sekilde trabekilektomi operasyonla-
rn sonrasinda filtrasyon bleplerinin fonksiyon gérme ola-
sihklarini artirmak igin preoperatif Mitomisin C kullani-
mi bircok klinik arastirma ile etkinligi ve guvenirligi gs-
terilmis olmasina ragmen'® halen Mitomisin C nin bu en-
dikasyonlar icin kullanimi ruhsatli endikasyon digi tedavi
olarak devam etmektedir.

ilaclarin kullanim dozaijlar hakkinda bilinen ve ka-
bul edilen bir uygulamaya ragmen, daha agir tablolarin
oldugu klinik durumlarda veya dozaj konusunda kesin
verilerin elde edilmesinin zor oldugu pediatrik vakalar-
da ruhsatl endikasyon disi kullanimlar gérilebilmekte-
dir. Ayni sekilde bevacizumabin intravitreal dozajlanma-
si tamamen ampirik bilgiler 1si§inda olugsmustur. Tekrar
bevacizumab tedavisi gereken durumlarda ise bu teda-
vinin hangi durumlarda, ilk tedaviden ne kadar zaman
sonra ve kag defa yinelenebilecegi konulari da benzer bir
sekilde tartigmalidir.



Ret-Vit 2008;16:311-315

Cakmak ve ark. 313

Dramatik etkileri izlenen tedaviler icin randomize
kontrolli calismalara gereksinim duyulmayabilir . Orne-
gin pnédmoni tedavisinde antibiyotik tedavisinin etkinligi-
ni randomize kontroll0 bir calisma ile test etmeye gerek
yoktur. Senil makila dejenerasyonunda makilada ge-
lisen subretinal neovaskiler membranlarin tedavisinde
anti VEGF ajanlarinin kullanimindan sonra bazi vaka-
larda dramatik sonuglarin elde edildigi bildirilmistir.’” Bu
durumda dahi bu tedavinin uygulandigi ttm vakalarda
belirgin ve dramatik bir sonucun daima elde edilememe-
si nedeniyle elde edilen neticelerin ne kadar bilimsel ol-
dugunun kanitlanmasi icin randomize kontrolld ¢alisma-
lara gereksinim vardir. Randomize kontrolli ¢aligmalar
olmadan birkag carpici vaka sonucu ile ruhsatli endikas-
yon digi bir tedavinin risklerinin de iyi bir sekilde deger-
lendirilmesi gerekmektedir.

Bevacizumab Orneginde Etik Degerlendirme

Bevacizumabin géz hastaliklarinda ruhsatl endi-
kasyon digi kullaniminda en énemli sorun ayni kullanim
amaciyla ruhsath baska ilaglarin varligidir. Senil makila
dejenerasyonu tedavisi icin halen Lucentis (Ranibizumab)
ve Macugen (Pegaptanib) ruhsatlandirilmigtir. Bu durum-
da belirli bir endikasyon icin ruhsatlandinlms bir ilag var-
ken endikasyon digi bir ilacin kullaniliyor olmasinin cid-
di bir sekilde gerekcelendirilmesi gerekmektedir. Ekono-
mik kaygilar bevacizumab kullaniminda etkili olmakta-
dir. Ayni zamanda etkinlik ve yan etkiler bakimindan da
hem bevacizumab ve hem de pegantinib arasinda ciddi
bir farkllik olmadigr kanisinin yaygin olmasi bu tirden
bir kullanimi hakli ¢ikarmaktadir. Fakat Macugen pre-
paratinin kullanima hazir olmasi ve bevacizumab prepa-
ratlarinin intravitreal kullanim igin hazirlanmasi gereklili-
gi bazi cekinceler olugturmaktadir. Bevacizumab'in pros-
pektistinde uzman saghk personeli tarafindan, aseptik
tekniklere uyarak hazirlanmasi gerektigi bildirilmektedir.

Bevacizumab kullanimi sirasinda gérilen problemler:
* llacin dozunun ayarlanmasi,

* Hazirlanan preparatlarin sterilitelerinin saglanma-
sinin gug olmasi,

* Ayni anda birgok hastaya uygulamanin saglana-
bilmesi igin vakalara belli dénemler igin randevu veril-
mesi ve bu nedenle uygulama zamaninda kismen gecik-
melerin yasanmasi,

* Bazi durumlarda ise onkoloji servislerinde kulla-
nilan ilaclarin arta kalanlarinin géz servislerinde intarvit-
real uygulamalar igin kullaniliyor olmasi sterilite, uygun
dozaj saglanmasi ve aktif madde etkinliginin en uygun
dizeyde olmasini tehlikeye atabilmesidir.

Bu sartlar géz 6niine alindiginda bevacizumab kul-
lanimi, olgularda endoftalmi riski acisindan, dolayisiyla
hastanin gereksiz riske atilmasi ve tedavinin dugtk etki-
sinin olabilmesi tehlikesi nedeniyle etik ydnden tartisma-
hdir. Senil makila dejenerasyonu tedavisinde kullanilan
ajanlarin hem diger tedavilerle ve hem de kendi arala-
rinda etkinliklerinin karsilagtirnimasi icin yapilacak olan

klinik aragtirmalarda sadece ruhsatlandinlmig preparat-
larin mi yoksa ruhsatli endikasyon digi tedavide kulla-
nilan ajanlarin mi kullanilacagr konusu da tartigmalidir.
Ruhsat almig ilaglar belli agamalari gecirmis olmalari ne-
deniyle, yapilacak klinik aragtirmalarda denek givenligi
yénUnden daha fazla tercih edilmektedir. Fakat yeni ilag-
larin geligtirilmesi ve mevcut ruhsat almig ilaglar ile ha-
len bu konuda ruhsatli endikasyon digi kullanilan ajan-
larin kargilagtinlmasi gergek etkinlik dizeylerinin ve pre-
paratlar arasindaki farklarin ortaya konulmasinda daha
gercekgei olacaktir.

Bevacizumab’in yUksek molekil agirligi nedeniyle
intravitreal uygulamalar sonrasinda retinanin tom kat-
manlarini gegip de koroid Uzerinde etkisinin olamayabi-
lecegi dUsunulerek daha disik molekdl agirlikli olan ve
bevacizumabin sadece etkin belli bir pargasini iceren ra-
nibizumab (Lucentis) Uretilmigtir.'® Her iki ilaci da Greten
ayni firma, Genetech firmasidir. Lucentis ile Altuzan ara-
sinda ise ciddi bir fiyat farki bulunmaktadir.

1. Her iki ilaci da gelistiren ve ilag gelistirilmesi igin
yUksek miktarlarda ARGE yatirimi yapan firmanin bu ya-
tinmlarinin kargihgimi alamamasi adil midir?

2. Lucentis tedavisi gibi yUksek maliyetli bir tedavi-
yi alma gUcU olmayan hastalarin, bevacizumab kullanil-
mamasi durumunda, yeterli tedavi alamamalari adil mi-
dir?

3. Sadece zengin olan insanlarin bazi tedavilere
ulagma imké&ninin olmasi adil midir?2

Saglik hizmeti alma hakkinin, Glkemizdeki tanimin-
da 8zellikle son zamanlarda daha da artan kafa ve kav-
ram karmasasi nedeniyle, ruhsatli endikasyon digi ilag
kullanimlarinin saglik hizmeti vermekle sorumlu olan ve
bu hizmeti alan taraflar agisindan irdelenmesi gerek-
mektedir. Ulkemizde anayasa da devletin sosyal bir dev-
let oldugu acik bir sekilde ifade edilmistir. Sosyal bir dev-
let olmasi nedeniyle vatandaglarin saghk hizmetlerinin
dizenlenmesi ve bu hizmetlerin kargilanmasi da devletin
bir gérevi olarak gérilmektedir. Bu hizmetleri yerine ge-
tirirken devletin de tOm saglik harcamalarini kargilama-
st mimkin degildir ve bu nedenle devletin kurumlarin-
ca 6demesi yapilan saglik harcamalari yillik olarak bitce
uygulama talimatnamesinde belirlenmektedir.

Bu durumda iki tarhigsmali durum ortaya cikmakta-
dir. Birincisi ruhsath endikasyon digi kullanilan ilaglarin
endikasyonlarinin yeni durumlara gére genigletiimemesi
nedeniyle ilaglarin maddi durumu uygun olan bir hasta
Uzerinden regete edilerek temininin saglanmasidir. Daha
sonra ilag bircok hastaya verilebilecek sekilde hazirlanip,
diger hastalarin da bu sekilde tedavi edilmeleri gibi bir
pratik yol tegvik edilmektedir.

ikinci olarak ise kolon kanseri teshisi nedeniyle be-
vacizumab recete edilen ilaglarin artan kisimlarinin géz
tedavisi icin kullaniimasi gibi ¢ok sik gérilen bir uygula-
ma olarak devam etmektedir. Her iki durumda da ilagla-
rin intravitreal olarak hazirlanmasi sirasinda, asepsi ku-
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rallarina yeterince dikkat edilmesini ve hazirlama iglem-
lerinde uyulmasi gerekli sartlarin yerine getirilmesini zor-
lagtirmaktadir. Bu yUzden hem tedavi etkinliginin duso-
rilmesi ve hem de endoftalmi riskini yikseltmesi séz ko-
nusudur.

Bir yandan devlet kurumlarinca ddemesi yapilacak
tedavilerin belirlenmesinde kisitli ekonomik kaynaklarin
adil bir sekilde kullanilmasi ilkesine gére hareket edilir-
ken diger yandan toplumun bazi bireylerinin sagliga eri-
sim hakkinin sadece bu bireylerin ekonomik yetersizlikle-
ri nedeniyle engelleniyor olmasi gibi ciddi bir etik catis-
ma ortaya ¢ikmaktadir. Zaman igerisinde bu tir tedavi-
lerin ddeniyor hale gelmeleri mUmkin olabilir, fakat ge-
cen zaman igerisinde hastalarini tedavi etmek yokomlo-
l6gunde olan doktorlar sorumluluklarini nasil yerine ge-
tireceklerdire Doktorlar hastalarina su an igin etkin bir
tedavinin olmadigini mi, yoksa etkin ve givenli gérinen
fakat halen onaylanmamig bir tedavinin var oldugunu
mu séylemelidirler?

Turkiye’de Yasal Durum

Turkiye'de ruhsatli endikasyon digi kullanilan ilag-
larla ilgili Saglik Bakanhg: ilag ve Eczacilik Genel Mi-
dorlogiu 14 Kasim 2006'da 2006/115 sayili bir genel-
ge yayinlamigtir. Bu genelgede ana ilke olarak ruhsat-
li endikasyon digi ilag kullanimina izin verilmeyecegi bil-
dirilmigtir. Ancak mevcut standart tedavi seceneklerinin
tOMU tUketilmis ise endikasyon digi ve/veya standart doz-
larin Gzerinde ilag kullanimi konusunda ayricalik tanina-
cag belirtilmigtir. S6z konusu durumlarda yapilmasi ge-
rekenler ve bagvuru sartlari genelgede belirtilmigtir. Ge-
nelgede verilen izinlerin hastaya ézel oldugu ve emsal
teskil edemeyecegi, ilagla ilgili genel bir saglik stratejisi-
ni yansitmayaca@i 6zellikle vurgulanmgtir. Saglik Bakan-
hgr ruhsatl endikasyon disi ilag kullanimi igin doldurul-
masi gereken formlarin icinde asagidaki sorulara da ce-
vap verilmesini istemektedir.

1. ilgili ilacin séz konusu endikasyonda onayi bu-
lunan klinik veya tedavi edici esdegeri Ulkemizde mev-
cut mudur?

2. Eger s6z konusu endikasyonda onayi bulunan kli-
nik veya tedavi edici esdeger ilag, Glkemizde mevcut ise
hastada uygulanmig midir?

3. ‘Endikasyon-digi’ ilacin Ulkemizde bulunan klinik
veya tedavi edici esdegeri hastada uygulanmig ise han-
gi tarihlerde verilmis, kag¢ kir uygulama olmus ve hangi
yanitlar alinmigtir?

4. ‘Endikasyon-disi’ ilag, ilgili endikasyonda FDA
veya EMEA onayina sahip ve ruhsatli midir?

5. ‘Endikasyon-digi’ ilag ile ilgili olarak, séz konu-
su endikasyonda yapilmig Faz lll Klinik ¢calismalar mev-
cut mudur?

6. 'Endikasyon-disi’ ilag ile ilgili olarak, Faz Ill Kli-
nik calismalarda séz konusu endikasyonda ilacin etkinli-
gi (kontrol gruplarina gére yanit orani) nedir?

7. 'Endikasyon-digi’ ilacin hastaya hangi dozda, ne

kadar sureyle, kag kir uygulama ile verilmesi planlan-
makta ve hangi klinik ve/veya laboratuar yanitlarin elde
edilmesi amaclanmaktadir? (Saglik Bakanhgr ilag Ecza-
cllik Genel MUdurligi Genelgesi 14.Kasim. 2006-115)

Saglik Bakanhgi ilag Eczacilik Genel Mudurliginin
2007/63 nolu genelgesi ile bevacizumabin endikasyon
digt kullanimiyla ilgili olarak agiklamalar yapilmigtir. Be-
vacizumab etkin maddesini iceren ilaglarin, okiler neo-
vaskUlarizasyonlar ve ézellikle makilopati olmak Uzere
endike oldugu retinopatilerde periokiler ve intraokiler
Anti VEGF kapsaminda uygulamasinda, bevacizumabin
cok dUsuk dozlarda kullaniimasi nedeni ile birden faz-
la hastaya uygulanmasinin momkin oldugu belirtilmistir.
Bir ampul bevacizumab 100 mg/4ml flakon ile birden
fazla sayida hastaya tedavi yapilmaktadir. Bevacizumab
tedavisi uygulayacak hekimler uygulama sonrasinda ge-
nelge ekinde yer alan formlari ikigser nisha seklinde dol-
duracak, birer nUshasini arsivleyecek, diger nishalar ve
hastanin durumunu bildirir rapor érnedini ise Bakanliga
gdénderecektir. Bevacizumab tedavisi planlayan hekimler
hastalarina tedavi sonrasinda niks veya persistans ol-
mamasi durumunda en az alti aylik sUre ile Ranibizumab
ve Pegaptanib tedavisi uygulamayacaklar, bu sitre igin-
de Ranibizumab ve Pegaptanib tedavisi uyguladiklari du-
rumda Sosyal Givenlik Kurumlarindan geri édeme talep
edilmeyecektir, hUkmU getirilmistir.

Bu genelge ile bevacizumabin endikasyon digi kulla-
nimi kabul edilmigtir. Bitce imkénlarindaki kisithlik nede-
niyle de sosyal gUvenlik kurumunun kuruma hasta basi
maliyeti daha dugik olan bir tedaviyi endikasyon digi bir
tedavi olmasina ve ruhsatlandirilmig alternatif preparat-
larin olmasina ragmen kabul ediyor olmasi da kaynak-
larin adil dagitimi ile hastalara zarar vermeme ilkelerinin
cahgmasinda maddi kaygilarin daha agir bastigina isa-
ret etmektedir.

SONUC

Ozet olarak bevacizumab kullanildigr ruhsatli endi-
kasyon digi hastaliga ait piyasada ilag bulunmasina rag-
men, daha ekonomik bir alternatif oldugu icin Saglik Ba-
kanhg tarafindan kullanimina izin verilen bir ilaghr. Bu
ilaci kullanan hekimlerin hasta yararini dostntrken dus-
t0gU ikilem ortadadir. Bir yandan hastada enfeksiyon
olusturma riski, tedavinin etkinliginin azalmasi, bir yan-
dan da ekonomik olarak klinik agidan ayni etkiyi yapti-
g1 dustnulen diger ilaca ulagma gugligi. Hekim bu du-
rumda hastasina ruhsatli endikasyon digi kullanilan ila-
¢ dnermeli midir?

Bevacizumab érnedinin ¢ok carpici olarak gdsterdi-
gi sekilde, yeni tedavi seceneklerinin uygulanmasinda,
ruhsatl endikasyon digi uygulamalar basit ve yalin du-
rumlar olmanin tersine hastalar, hekimler, Gretici firma-
lar ve sosyal givenlik kurumlarini ilgilendiren ok boyut-
lu ve karmasik uygulamalardir. Bu tir uygulamalarin etik
yonden, dikkatli bir streg icerisinde incelenmesi ve tart-
silmasi bir gerekliliktir. Verilecek nihai kararlarin ise sa-
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dece hekimler tarafindan alinmasindan ziyade ilgili ttm
taraflarin katilimi ve ortak karari ile alinmasi, daha dog-
ru ve adil bir sonuca varilmasini saglayacaktir.
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