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1.0ZET

HASTANELERDE HAZIRLANAN ONKOLOJIK ILACLARIN IMHA
MALIYETLERININ DUSURULMESINDE ECZACININ ROLU

Kanser tiim Diinyada hizla yayilan, 6lum riski ylksek ve lkemizde dolagim sistemi
hastaliklarindan sonra en fazla Oliime sebep olan ikinci hastaliktir. Kanser
tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve/veya kemoterapi kullanilmaktadir. Cerrahi ve
radyoterapi daha lokal bir alana uygulanabiliyorken kemoterapi sistemik etKi
saglamaktadir. Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglar yiiksek maliyetli ilaglar
oldugu icin saghga ayrilan biitcede Onemli bir yer tutmaktadir. Calismamiz
kemoterapide kullanilan ilaglarda yarim doz imha maliyetlerini, maliyet tasarrufu
saglayarak kemoterapi ilaglarina ayrilan gideri azaltmay1 ve maksimum diizeyde ilag,
hasta ve galisan giivenligini hedeflemektedir. Calismamizda ii¢ egitim arastirma
hastanesinin ilaglar1 ortak kemoterapi ila¢ hazirlama cihazlarinda hazirlanmaktadir.
Hastane otomasyon programlari iizerinden fatura edilen ila¢ miktarlar1 ve yarim doz
ilag imha miktarlar1 raporlanmistir. Excelde raporlar pivot tabloyla birlestirilerek
analiz yapilmistir. Hastanelerden ila¢ hazirlama {initesine gorevlendirilen eczacilar,
sorumlu eczacilar, hekimler ve hastane yonetimleriyle birlikte ortak ¢alismalar ve
takipler yapilmistir. Hafta icerisinde patolojiye gore kemoterapi seanslariin rasyonel
dagilimi, makul doz yuvarlamasi yapilmis ve en 6énemli unsur da bir hastanede kalan
yarim doz ilacin diger hastane i¢in kullanimi saglanmig ve ila¢ imhalarinin &niine
gecilerek gider azaltilmistir. 18 aylik siireci kapsayan c¢alismamizda imha
maliyetlerinde yaklasik 255.979,20 1 tutarinda gider azalmasi gergeklesmistir.
Calisma yapilan merkezde ilag hazirlama hizmetinin onkoloji alaninda profesyonel,
donanimli eczacilar tarafindan takibinin ve organizasyonun yapilmis olmasinin, ilag,
hasta givenligi ve diisiik maliyet agisindan olumlu sonuglar verdigi gorilmistiir.
Istanbul, Ankara, Izmir gibi biiyiiksehirlerde biiyiik kompleks onkoloji merkezleri
kurulmasinin mevcut uygulamada olan ssitemlerden daha etkin olacag

distiniilmektedir.

Anahtar Kelime: Kemoterapi, Antineoplastik, imha, Maliyet



2. ABSTRACT

PHARMACIST’S ROLE IN REDUCING THE DISPOSAL COST OF
ONCOLOGY DRUGS PREPARED IN HOSPITALS

Cancer incidence, rising rapidly in the World, carries a high mortality rate and causes
the most deaths after cardiovascular diseases in our country. Surgery, radiotherapy
and chemotherapy are different ways in which cancer is treated. While surgery and
radiotherapy can be used in treatment of a local area, chemotherapy yields a systemic
effect. Drugs used in chemotherapy treatment occupy an important place in the
budget allocated to health, given their high costs. This study aims that reduce the half
dose costs, reducing the chemotherapy drugs expense by the cost saving and drug,
patient and employee safety in maximum level. In our work, drugs of three
educational research hospitals are prepared in shared chemotherapy drug preparation
devices. Drug amounts, invoiced through hospital automation programs, and the
disposal cost of half dose drugs were reported. These reports were then consolidated
into pivot tables in Excel and analyzed. Together with pharmacists assigned to drug
preparation units by hospitals, authorized pharmacists, physicians and hospital
managers studies and follow-up analyses were undertaken. Chemotherapy sessions
on weekdays based on pathology reports were rationally distributed, reasonable dose
rounding was conducted and most notably, half dose drugs left unused in hospitals
were put to use in others, whereby drug disposals were prevented and costs were
reduced. Throughout this work spanning across 18 months a cost reduction of
approximately 255.979,20 TL was generated in the amount of disposal costs. This
work observed that, at the center where this study was conducted, having well-
equipped pharmacists specialized in the field of oncology serve in and watch drug
preparation services yields positive results both in drug and patient safety as well as
in reducing costs. It is suggested that establishing large-scale, complex oncology
centers in major cities like Istanbul, Ankara, Izmir will prove to be more effective

than existing systems.

Keywords: Chemotherapy, Antineoplastic, Disposal, Cost



3.GIRIS VE AMAC

Kanser iilkemizde en sik goriilen 6liim sebepleri arasinda kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci siray1 almaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar
yiiksek maliyetli oldugu icin devlete yiikii de oldukga yiiksektir. Yapilan bir
calismada SGK tarafindan 2012 yilinda kanser ilaglarina ayrilan dogrudan maliyet
yaklasik olarak 458 Milyon TL’dir. Bu maliyetin icinde dolayli maliyetler
bulunmamaktadir. Hastalig1 tedavi etmek i¢in yapilan harcamay: azaltma stratejileri
geligtirerek daha verimli alanlara yatirim yapma olanaklari saglanmalidir.
Calismamizda kanser tedavisinde ortaya c¢ikan atik doz maliyetini azaltarak ilag

giderinin diistiriilmesi hedeflenmistir (1).

Kemoterapi tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaclar sadece kanserli hiicreleri
etkilememekte normal hiicreleri de etkileyerek bir¢cok olumsuzluga sebep olmaktadir
(2). Kanser vakalarinin tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek daha fazla
artmasiyla, antineoplastik ajanlarin  hazirlanmas1 ve uygulanmasi sirasinda,
hazirlayan ve uygulayan personelin ilaglara maruz kalmasi sonucu olusan yan etkiler,
mutajenik ve karsinojenik etkiler, bu islemleri kontrol edecek ve yonetecek onkoloji
birimlerinin, yani onkoloji hemsireliginin ve eczaciliginin Onemini arttirmistir.
Kanser yonetimi multidisipliner bir yaklagimi gerektirir. Tipla iliskili meslek gruplari
(eczacilar, hemsireler, fizyoterapistler vb.) ekipte yer almalidir. Sitotoksik ilaclar
sadece hastalar1 degil ilac1 uygulayan ve hazirlayan saglik personelini de olumsuz
etkilemektedir. Antineoplastik ajanlarin giivenli kullanim1 ve yonetimi, tim dinyada
ele alinan en 6nemli konulardan biridir. Tedaviyi uygulayan, ilag hazirlayan ve stok
yonetimini yapan personelin ilaglarin ve tedavinin riskleri hakkinda bilgili ve
egitimli olmas1 gerekmektedir. Antineoplastik ilaglarin hazirlanmasinda ve
uygulanmasinda gorevli personelin kemoterapi tedavisi, ilaglar, yan etkileri, alinmasi
gereken Onlemler gibi konularda egitim almasi gerekmektedir. Ayrica eldiven,
koruyucu giysi, biyolojik givenlik kabini vb. koruyucu 6nlemler hakkinda bilgi
sahibi olmali gerekli tedbirleri her zaman almalidir. Bu birimlerde her zaman
yeterince kemoterapiye uygun nitelikte eldiven, maske, oOnluk, gozlik wvs.
bulundurulmalidir (3).



Ilag yonetimi saglik tesislerinde ilaglarla ilgili en fazla bilgi birikimine sahip
olan eczacmin kontroliinde ve sorumlulugunda olmalidir. ilaglarin endikasyonlari,
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri, olas1 yan etkileri, dokiilme sacilma
durumlarinda olusacak riskler ve alinmasi gereken Onlemler konusunda sahip
olduklar1 bilgilerin 15181inda sadece eczane deposunda degil ilaglarin saglik tesisine
girisinden hastaya uygulanmasina kadar ki tiim siiregte eczacilar etkin ve yetkili

olmalidir.

Kanser tiirlerine gore farkli tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Uygulanan
protokole gore secilen antineoplastik ila¢ sayist ve uygulama sikligr farklilik
gostermektedir. Tedaviye baslanilan onkolojik ilag sayisi, piyasada mevcut doz
formlar1 ve uygulama sikligt hem tedavi ila¢ giderini hem de atik maliyetini
etkilemektedir. Onkolojik ilag dozlari hastanin viicut yiizey alanina, karaciger ve
bobrek  fonksiyonlarma, yasma ve cinsiyetine gore hekim tarafindan
belirlenmektedir.  Dolayisiyla her hastaya kullanilan doz miktar1 degiskenlik
gostermektedir. Ilag endiistrisinin her hastaya uygun doz formunda iiretim yapmasi
miimkiin olmadig1 i¢in acilan ilag bagka bir hastaya kullanilamayacaksa stabilite

stiresi doldugunda kalan dozun imha edilme mecburiyeti dogmaktadir.

Kanser prevalansindaki artis, demografik degisiklikler, yeni ve pahali
ilaglarin tedaviye dahil edilmesi gibi nedenlerle kanser tedavisindeki giderler artis
gostermistir. Bilimsel ilerlemenin artmasiyla klinik c¢alismalarda hastalara umut
veren, etkinlik gdsteren biyolojik ve sitotoksik yeni ajanlarin ruhsatlandirilmas: da
artmistir fakat bu yeni ilaglar ayn1 zamanda tibbi bakimda en yiliksek maliyetli
ilaglardir. Ciddi maddi kiilfet getiren onkolojik tedavilerde gideri azaltmak igin
saglik sistemi kaynaklarmin hastaligit 6nleme veya erken teshis edilmesi igin
kullanilmasi, kanita dayali tibbin benimsenmesi gibi ¢esitli stratejiler gelistirilmistir
(4). Bu durum ilag ve tibbi malzemelerin rasyonel kullanimiyla ilgili saglik
calisanlarina da ahlaki ve ekonomik sorumluluklar getirmektedir.

Onkoloji tedavi maliyetleri, sagliga ayrilan biitgenin 6nemli bir kismin
olusturmakta olup her gecen yil maliyet giderleri artis gOstermektedir.
Antineoplastik ilaglarin biiyiik kismi yiiksek maliyetli ilaglardir. Bu alandaki

giderleri azaltabilmek i¢in ilaglarin stabilite siireleriyle ilgili yapilmis ¢alismalar ve



prospektiis bilgilerine gore atik azaltma stratejileri gelistirilmistir. Caligma
antineoplastik ila¢ atiklarini azaltmayi, maksimum doz kullanilabilirligini arttirmay1
ve tibbi tedarik giderlerini azaltmay1 hedeflemistir. Ayn1 zamanda yuksek maliyetli
onkoloji ilaglarinin suiistimal riskine karsi gerekli onlemleri alip ilag giivenliginin

maksimum seviyeye ¢ikarilmasi hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.Kanser

Kanser, viicuttaki belirli hiicrelerin boliinmesi ve bu siireci durdurma yetenegi
olmadan daha fazla hiicre olusturmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Birgok ¢esit kanser tlr(
olmasina ragmen, tiimii anormal hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmasiyla baglar. Tedavi
edilmezse hastalik ciddi boyutlara ulasabilmekte hatta 6ltimle sonuglanabilmektedir.

Kanser iilkemiz de dahil diinyadaki birgok iilkede ikinci en sik 6liim nedenidir (6,7).

Giinlimiizde kanser en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Hastaligin
teshisi ve tedavisi i¢in yapilan 6demeler tiim diinyadaki saglik harcamalarinin 6nemli
bir kismini olusturmaktadir. Tiim diinyada niifusun yaslanmasi, yaglanmayla birlikte
kansere yakalanma riskinin artmasi, gelistirilen yeni tan1 yontemleriyle hastaligin
erken evrelerde teshis edilebilmesi ve tedavi ihtimalinin artmasiyla yasam siiresinin
uzamasi, hastalikla birlikte daha uzun yasamak zorunda kalinmaktadir. Yeni, daha
etkili fakat daha pahali tedavi yontemlerinin kesfedilmesi ve tedavide kullanilmasiyla

kanser tedavisine ayrilan harcamalar artmistir (8,23).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore iyi huylu ve kotu huylu
timorlere bagli oliimler dolagim sistemi hastaliklarindan sonra ikinci sirayi

almaktadir.

Tablo 4.1.1. 2010-2018 yillar1 arasi cinsiyete gore 6liim nedenlerinin dagilimi (23)

. 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Oliim nedeni | Cinsiyet Toplam | Toplam | Toplam | Toplam | Toplam | Toplam | Toplam | Toplam | Toplam

Toplam 294501 | 312249 | 320967 | 360873 | 383676 | 397 037 | 420189 | 423878 | 421164

Toplam Erkek 161734 | 171734 | 175980 | 198882 | 208856 | 215977 | 228954 | 231075 | 228 887
Kadin 132767 | 140515 | 144987 | 161942 | 174747 | 180994 | 191170 | 192 744 | 192 090
Bilinmeye
n - - - 49 73 66 65 59 187

Toplam 116712 | 121143 | 121740 | 143071 | 153649 | 159194 | 166 069 | 167 267 | 161 920

Dolagim
sistemi Erkek 57841| 60142 60542| 71020| 75604| 79216| 82536| 83394| 80877
hastaliklart | gaqin 58871| 61001| 61198| 72050| 78044 | 79975| 83532| 83873 81020
Bilinmeye
n - - - 1 1 3 1 - 23




tvi havt Toplam 63930 | 67450| 69270| 76534| 78074| 79160| 81647 | 81886| 83163
y1 huylu ve
kotd huylu | Erkek 41678 | 43755| 44924| 49901 | 50798| 51256| 52910| 52900| 53452
tmarler Kadin 22252 | 23695| 24346| 26633| 27276| 27903 | 28737| 28986| 29709
Bilinmeye
n - - - - - 1 - - 2
Sol Toplam 24418 | 31384| 31024| 35331| 40593| 43820| 49296 | 50224| 52568
olunum
sistemi Erkek 14971 | 19230| 18785| 21182| 23738| 25593| 28482 | 28717| 30047
hastaliklart | gaq.n 9447| 12154| 12239| 14149| 16854 | 18226| 20814| 21506| 22520
Bilinmeye
n - - - - 1 1 - 1 1
Sinir sistemi | Toplam 10807 | 11621| 13775| 14710| 16617 | 19114| 20220| 20623| 20766
ve dui’u Erkek 5095 5523 6339 6788 7608 8 594 8982 9 062 9121
Organ arl
hastahklarr | Kadin 5712 6098 7 436 7922 9009 | 10520| 11238| 11560| 11643
Bilinmeye
n - - - - - - - 1 2
Endokrin, Toplam 18993 | 19634 | 19255| 20092 | 19430| 19804| 20731| 20219| 20074
beslenme ve
metabolizma | .ETKeK 8023 8 259 8172 8551 8 264 8 386 8788 8736 8581
ylailgili Kadin 10970 | 11375| 11083 | 11541| 11166| 11418| 11942 | 11483| 11492
hastaliklar —
Bilinmeye
n - - = - - - 1 - 1
Digsal Toplam 12981 | 12690| 13173| 20409| 20155| 18936| 21473 | 21533| 18462
ya:ja'a:m?a Erkek 9089 8939 9363 | 14898 | 14424| 13438| 15828 | 15989 | 13423
neaenleri ve
zehirlenme | Kadin 3892 3751 3810 5510 5728 5495 5643 5541 5032
Bilinmeye
n - - - 1 3 3 2 3 7
Toplam 46660 | 48327| 52730| 50726| 55158| 57009| 60753 | 62126| 64211
Erkek 25037 | 25886| 27855| 26542| 28420| 29494| 31428 | 32277| 33386
Kadin 21623 | 22441| 24875| 24137| 26670| 27457| 29264 | 29795| 30674
Bilinmeye
Diger n - - - 47 68 58 61 54 151

4.1.1.Kanserin tarihcesi

Yaklasik 70-80 milyon yil 6nce yasamis olan dinozorlarin fosillerinde, 2003
yilinda kanser hiicresi kanitlar1 bulunmustur. M.O. 3000 yillarma ait mumyalarda
kanserlesmis hiicrelerin kanitlar1 vardir. Ayn sekilde M.O. 1900-1600 Bronz Cagi

disi insan kafasinda kanser kalintilart bulunmustur. (9)

Tarihte ilk defa Babil ¢ivi yazisi tabletleri, Misir papiriisleri ve eski Hint
yazmalarinda malign tlimorlerle ilgili tanimlamalara rastlanilmaktadir. Antik doneme
ait Yunan tibbi kayitlarinda ve Galen’ in galismalarinda birgok kanser olgusuna
rastlanilmaktadir. ilk defa Kanser terimi, Hipokrat (M.O. 460-377) tarafindan

organizmanin sifa bulmayan yeni yapilanmalar1 i¢in kullanilmistir. Hipokrat viicut



yiizeyinde biliyliyen ve genellikle {ilsere olan, kirmizi, sicak, agrili digerlerinden
farkli karakterde olup daha yavag biiyiiyen sisliklere “karkinos” ya da “karkinoma”,
Galen (M.S. 2. Yiizyil) ise yengece benzettigi goriinlimii nedeniyle “kanser” adini
verdi. Bagka bir yoruma gore ise bu tanimlama, kanser agrisinin yengec¢ 1sirmasi ile
olusan, ortadan c¢evreye dogru yayilan kemirici tarzdaki agriya benzerlik gostermesi
nedeniyledir. Ayrica benign ve malign tiimoérlerin ayrimini ilk defa Hipokrat

yapmustir. (10)

M.O. 1750 yillarinda Babil Hamurabi kanunlarinda tiimérlii hiicrelerin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi i¢in standart bir {icret (10 sekel) ve basarisizlik i¢in ceza
belirlenmistir. Misirda  M.0O.1600 yillarinda antik  Misir  parsdmenlerinde
koterizasyonla sekiz meme kanseri vakasmnin tedavi edildigi yazilmigtir. Domuz
beyniyle karistirilan taze hurma karigimmin vajina i¢ine uygulanmasiyla uterus
kanseri tedavisi; hurma ile karisik haslanmis arpa ile mide kanseri tedavisi
belirtilmektedir. Yaklasik M.O. 250 yillarinda Cin, kanserin ilerlemesi, metastaz ve
6limle sonlanan ilk meme kanseri klinik tablosu ve tanidan yaklasik 10 y1l sonraki
prognoz Nei Jing’in (Sar1 Imparator) I¢ Hastaliklar1 Klasiginde tanimlanmistir. ic
Hastaliklar1 Klasiginde tiimorlerin ilk tanimi ve spiritiiel, farmakolojik, diyet,
akupunktur ve solunum yolu hastaliklar1 tedavisi olmak iizere bes tedavi yontemi
verilmigtir. M.S. 50 Romalilar baz1 tiimoérlerin cerrahi ile c¢ikarilabilecegine ve
koterize edilebilecegine, fakat ilaclarin ige yaramadigina inanmaktadirlar ve bazi

timorlerin yeniden buyudiigiinii kaydetmislerdir. (9)

4.1.2.Kanser risk faktorleri
Kansere neden olan bilinen birgok risk faktorii aslinda Onlenebilir

faktorlerdir. Kanser igin baglica 6nemli risk faktorleri,

Cevresel kirleticiler
Tatln

Diyet ve obezite
Mesleki karsinojenler

Enfeksiyonlar

IS L A

Ureme ile ilgili aliskanliklar



Diinya ¢apinda yaklasik 1,3 milyar insan thttn drunleri tiketmekte olup
cogunlugu hazir paketlenmis sigara igmektedir. Sigara 16 c¢esit kanserle
iliskilendirilmektedir ve kiiresel c¢apta kansere bagli Oltimlerin yaklasik beste

birinden sorumludur.

Yapilan arastirmalara goére 2008 yilinda diinya capinda tiim kanserlerin
%16,1’1 enfeksiyoz ajanlardan kaynaklanmaktadir. Avustralya ve Yeni Zelanda gibi
gelismis llkelerde bu oran %3,3 iken, Sahra alt1 Afrika iilkeleri gibi az gelismis
ulkelerde 9%32,7’dir. Helikobakter pilori, HPV, HBV ve HCV kansere neden olan

onemli enfeksiyoz ajanlardandir.

Silika, mineral yaglar, komiir katranmi, komiir zifti, dizel motor egzozu,
dioksinler, asbestos, arsenik, tetrakloroetilen ve kuvvetli inorganik dumanlar ile
vardiyali ¢alisma, boyacilik ve kaynake¢ilik gibi mesleki maruziyetler, akciger,
nazofarenks, meme, melanom dis1 deri kanserleri, 6zefagus, mesane ve mide kanseri
gibi kanserlerle iligkilendirilmektedir. Gliniimiizde bir diger problem de yliksek riskli

mesleklerin diistik gelirli tilkelerde icra ettirilmesidir.

Diyet, kilo ve yag oraninin heniiz aciklanabilir hastalik yiikii tam olarak
bilinmese de obezite; dzefagus, bobrek, meme (menopoz sonrasi), kolorektal ve
pankreas kanserleri icin risk faktoradur. Alkol tiketimi, karaciger, sindirim ve

solunum sistemi, kolorektal kanserlerle belirgin bir iliski gostermektedir.

Ultraviyole (UV) radyasyon cilt kanseri igin dnemli bir risk faktori olup ana
kaynag giinestir. Ayrica en fazla rastlanan kanser tipi olan ve her yil yaklagsik 13
milyon vakanin goriildiigii keratinosit (melanoma dis1) cilt kanser sebep olmaktadir.
Keratinosit kanserler genellikle 6limcil seyretmemekte, ciddi diizeyde morbidite
yuki ve ekonomik maliyet getirmektedir. Bronzlastirma cihazlart da kanserojen
olarak smiflandirilmasina ragmen hala ¢ok kullanilmaktadir. Cilt kanseri icin UV
radyasyon giines 1sinlar1 gibi c¢evresel faktorler disinda acik tenli olma ve gilinese

duyarhilik gibi kalitsal faktorler de 6nemli risk faktorlerindendir.

Icme sularinda yiiksek diizeyde arsenik bulunmasi akciger, cilt ve mesane

kanseri riskini ylikseltir. Uranyum radyoaktif bozunmasindan kaynaklanan radon



gaz1 toprakta ve kayalarda farkli konsantrasyonlarda bulunmakta olup Avrupa ve

Amerika’da akciger kanserinin en 6nemli ikinci sebebidir.

Gelismis lilkelerde ilk adet yasi diismiis ve ortalama dogum sayisi azalmistir.
Kiiciik yasta adet gormenin Ostrojenin meme dokusunu daha uzun siire etkilemesi ve
ge¢ menopozda da daha uzun siire Ostrojene maruz kalinmasi sebebiyle meme ve
endometrium kanseri dstrojen seviyesiyle iliskili oldugundan kanser risk artmaktadir.
Dogan ¢ocuk sayis1 ve en az bir yil emzirme kanser riskini azaltirken dogum kontrol
haplar1 ve hormon tedavisi Ozellikle kombine preparatlar riski arttirmaktadir.

(7,9,12,13,14)

Ulke veya bolgelerin kanser insidansini ve 8liim oranlarini, tarama ve erken
tan1 ¢alismalari, tedaviye ulasabilme ugraslar1 ve risk faktorleri belirler. Asya, Giiney
Amerika ve Sahra Alt1 Afrika iilkelerinin bazilarinda kismi yiliksek olan mide,
serviks ve karaciger kanseri oranlar1 kismen sirasiyla helikobakter pilori, human
papilloma viriis (HPV) ve kronik hepatit enfeksiyonlar1 prevalansmin yiiksek
olmasina baghdir. Yine Sahra Alt1 Afrika’da kaposi sarkomunun yiiksek olmasinin
sebebi HIV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek olmasidir. Avrupa ve Kuzey Amerika
iilkelerinde Batililasmis yasam tarziyla iliskili kolorektal ve meme kanseri
prevalansinin daha yiiksek oldugu, enfeksiyonla iligkili kanser tiirlerinin ¢ok diisiik
oldugu bilinmektedir. Ayrica prostat, akciger kanseri ve cilt melanomu biiylik yiik

olusturmaktadir.

Ulke veya bolgelerdeki farklilik riskli yasam tarzi ve ¢evresel degiskenlerin
degistirilmesiyle kismen oOnlenebilmektedir.  Ornegin enfeksiyonlarm ortadan
kaldirilmasiyla bazi kanserlerin Oniine gegilebilir, sigara ve acik/kapali alan hava
kirliligi akciger kanserlerinin iicte ikisinden fazlasindan sorumlu olup gerekli

onlemler alinarak risk faktorleri azaltilabilir.

Farkindaligin artmasiyla erken tan1 uygulamalar1 sayesinde bazi bolgelerdeki
morbidite ve mortalite oranlarinda diisiisler gerceklesmektedir. Ayn1 zamanda yeterli
tedaviye erisim de mortaliteyi etkilemektedir. Mesela prostat kanserinde diisiik gelirli
bolgelerde tan1 ve tedavi kurumlarina erigimin yeterli olmamasi yliksek mortaliteden

kismen sorumludur. (9,15,16)
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4.1.3.Kanser sureci

Kanseri 6énleme ve kontrol firsatlari, basta risk faktorlerini 6nlemek olmak

Uzere erken tani, tedavi ve palyatif bakima kadarki bir¢ok asamada vardir. (17)

1. Onleme
a. Tutln Kontrolu
b. Saglikli Diyet
C. Fiziksel Aktivite
d. Gilinesten Korunma
e. Asilama
2. Erken Tam

a. Kolorektal Kanser Taramasi
b. Meme Kanseri Taramasi
C. Serviks Kanseri Taramasi
3. Tedavi
a. Kemoterapi
b. Hormon Tedavisi

C. Radyasyon

d. Cerrahi

e. Agr1 Tedavisi ve Psikososyal Bakim
4, Sag kalim ve Yasam Kalitesi

a. Gozetim

b. Psikososyal Bakim

C. Uzun Doénem Etkilerin Tedavisi
5. Son Donem Bakim
a. Terminal Dénem Hasta Bakim1 (Palyasyon)

4.1.4.Kanser tedavi modalitesinin segimi

Primer kanser tedavi yontemleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi olup bu
tedaviler tek basina veya kombine olarak kullanilabilir. Genellikle kanser hicreleri,
oncelikle cerrahi ve radyoterapi kiigiiltiiliir veya ilerlemesi yavaglatilir ardindan
kemoterapi veya kombine tedaviye gecilir. Kanser kemoterapisinde hedeflenen

timorin kiglilmesini saglamak, metastaz yapmasini engellemek ve tamamen yok
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edecek sitotoksik etki saglamaktir. lyilesen kanser hastalarinda tedavi basaris cerrahi

%49, radyoterapi %40 ve kemoterapi %11 seklindedir. (9,22)
A Cerrahi

Kanser hastaliginin bilinen en eski ve en efektif kiratif yoludur. Cerrahi,
kanser yayilim gostermediyse, tiim kanser hiicreleri yasamsal organlara hasar
vermeden rezeke edilebiliyorsa ve hasta cerrahiyi atlatabilecekse secilir. Eger

cerrahinin riski kanserin riskinden fazlaysa cerrahi énerilmez. (18,20,22)

Genellikle cerrahi birincil tiimoriin uzaklastirilmasi i¢in kullanilsa da izole
metastazlarin tedavi amacgl uzaklastirilmasi da etkin olarak kullanilmaktadir. Bazen
de palyatif amacl cerrahi kullanilmaktadir. Ornegin pankreas kanserli hastalarda

biliyer bypass. (18,20,22, 38)
B. Radyoterapi

Radyoterapi cerrahinin bolgesel olarak kanseri tamamen temizleyemedigi
veya cerrahinin normal dokulara ¢ok zarar verecegi durumlarda kullanilir. Bazi
timorlerin yok edilmesinde en az cerrahi kadar etkilidir. Kanserin iyonize
radyasyona karsi hassasiyeti radyoterapinin uygunlugunu belirleyen 6nemli bir
faktordiir.  Ornegin lenfomalar ve seminomlar radyoterapiye yiiksek oranda

hassasken, melanom ve sarkomlar daha az hassastir. (18,20,22,)

Radyoterapi genellikle primer tiimor tedavisi veya kiiratif amacli kullanilsa da
kemik metastazi, vena cava superior sendromu ve lokal nod metastazi gibi

problemlerin palyatif yonetiminde de kullanilabilmektedir. (18,20,22,40)
C. Hormonal Tedavi

Hormonun hiicre reseptorlerine baglanmasini engelleyen veya hormon
duzeylerini azaltan sistematik bir tedavidir. Hormonal tedavi sitotoksik ajanlardan

daha az yan etkiye sahiptir ve hasta tarafindan daha iyi tolere edilir.(42)
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D. Kemoterapi

Bir alanla sinirli olmayan sistemik olarak yayilmig hastalig1 tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir. Daha 6nceki donemlerde 16semi gibi yaygin yayilim gosteren
durumlarda, cerrahi veya radyoterapi sonrast niiks eden hastaliklarda
kullanilmaktaydi. Fakat yaygin mikrometastazlar kanserin erken donemlerinde
gerceklestigi igin kemoterapi erken donemde sistemik hastaligi tedavi etmek

amaciyla uygulanmaya baslanmistir. (18,20,22)

Hedefe yonelik tedavi, kanser hiicreleri ile normal hiicreler arasinda ayrim
yapabilen 6zel bir tedavidir. Monoterapi olarak veya kemoterapi, cerrahi veya
radyoterapi ile kombine kullanilabilir. Kemoterapi ilaclarindan daha az ciddi yan

etkileri vardir. (42)

4.2.Kemoterapi

Kemoterapi bir ilacin herhangi bir hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanimidir.
Fakat bir ¢ok insan i¢in kemoterapi kelimesi kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglar
anlamina gelir. Tez yazim siirecinde konu kanser ve kanser tedavisi oldugu igin
kemoterapi teriminin de kanser tedavisinde kullanilmasi boyutuyla incelenecektir.
Cerrahi ve radyasyon terapisi belirli bir bolgedeki kanser hiicrelerini temizler veya
zarar verir ancak kemoterapi sistematik bir ilagtir ve tiim viicutta ¢alisabilmektedir.
Bu sebeple kemoterapi, primer tiimorden ¢ok uzaga metastaz yapmis kanser
hlcrelerinde, birden fazla bolgede olusan tiimoérlerde, cerrahi olarak temizlenemeyen
timorlerde ve son olarak da cerrahi ve radyasyon tedavisi ile uygulanan ilk tedaviden

sonra hastaligin niiks etmesi durumunda kullanim1 yaygindir. (41)

Kanser kemoterapisinde, ilaglarla tumoérin biylmesini  engelleyecek
sitotoksik etki hedeflenmektedir. Fakat kullamimdaki sitotoksik ajanlar kanser
hiicrelerine 6zel etki gdsterememekte ve ¢ogalan hem normal hem anormal tim

hlcreleri etkilemektedir. (19)

4.2.1. Kemoterapi nasil calhisir

Kemoterapi, kanser hiicreleri gibi hizla biiyliyen ve bdliinen hiicreleri
hedeflemektedir. Kemoterapi protokolleri kanser hiicrelerinin uzaga metastaz

yapmalarint kanser hiicrelerini tahrip ederek korumayi kapsamaktadir. Ancak
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kemoterapi siirecinde cilt, sag, bagirsak ve kemik iligi gibi bazi hizli biiyiiyen saglikli
hicreleri de etkileyebilmektedir. Bu durum da tedavinin bazi yan etkilerini
olusturmaktadir. (5,41)

Kemoterapi protokolleri, kemoterapinin saglikli hiicreler tizerindeki olumsuz
etkilerini en aza indirirken kanser hiicrelerinin yok edilmesini en Ust dizeye
cikarmaya calismaktadir. Pek cok farkli kanser tiiriinliin tanimlanmasi ve etkili
kemoterapi protokolii ¢oziimlerinin gelistirilmesi de dahil olmak {izere, basaril
kemoterapi protokolleri gelistirmede ¢ok ilerleme kaydedilmistir.

4.2.2 Kemoterapi nasil kullanilir?
Bazen kemoterapi kanseri kendi basina tedavi eder fakat ¢gogunlukla cerrahi,

radyoterapi veya biyolojik tedavi ile kombine kullanilir.
Kemoterapi, ¢cok ¢esitli terapi tedavilerini kapsar (25,26):

o Adjuvan kemoterapi: TUmortn cerrahi ile ¢ikarilmasindan veya
radyasyon tedavisinden sonra kalan kanser (mikroskobik) hicreleri yok etmek icin
verilen kemoterapidir. Adjuvan kemoterapi, olasi kanser rekiirrensini énlemek igin
verilir. (41)

o Neoadjuvan kemoterapi: Cerrahi islemden 6nce verilen kemoterapidir.
Cerrahi prosediiriin genis olmamasi, kanseri kii¢iiltme girisimi i¢in verilebilmektedir.

o Indiiksiyon kemoterapisi: Kemoterapi bir remisyona neden olur. Bu
terim, akut losemilerin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

o Konsolidasyon kemoterapisi: Bir kez remisyon saglandiginda
kemoterapi verilir. Bu tedavinin amaci remisyonu surdirmektir. Bu terim, akut
l16semilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

o Idame Kemoterapisi: Bir remisyonun uzatilmasina yardimci olmak
i¢in daha diisiik dozlarda verilen kemoterapidir. i{dame kemoterapisi sadece belirli
tipte kanserler, en yaygin olarak akut lenfositik 16semi ve akut promyelositik
I6semiler icin kullanilir.

o Birinci basamak kemoterapi: Arastirma caligmalar1 ve klinik
deneylerle kemoterapinin belirli bir kanseri tedavi etme olasiliginin en yiiksek

oldugu tespit edilmistir. Buna standart tedavi de denebilir.
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. Ikinci basamak kemoterapi: Birinci basamak tedaviden sonra tedaviye
yanit alimamadiysa veya hastalik tekrar ortaya ¢ikmissa uygulanan kemoterapidir.
Bu duruma kurtarma tedavisi de denilmektedir.

o Palyatif kemoterapi: Palyatif, Kanserde anlamli bir gerilemeyi

beklemeden semptom yonetimini hedefleyen bir kemoterapi tirtdir. (41)

4.2.3.Kemoterapi tedavisinin amaci

Kanser tedavisinde kemoterapi i¢in 3 ana hedef vardir;

1. Kiratif
2. Palyatif

Kiiratif amacli tedavi hastanin 1yi edilmesi, hastalifi tamamen yok edilmesi
hedeflenmektedir. Palyatif amacli tedavide ise kanserin yok edilmesi imkansiz olan
durumlarda hastaligin geriletilmesi, baski altina alinmasi ve yasamin uzatilmasi ya da
uzatilmast dahi mimkiin degilse hastanin yasam kalitesinin arttirilmasi

amaglanmaktadir.

Tdm kanser tdrleri igin tedavi uygulanmadan ©Once bu iki hususun
diistiniilmesi gerekmektedir. Palyatif amagli bir yaklasimda gereksiz tedavilerin
uygulanmasi hastanin yasam Kkalitesinin daha da bozulmasina yol agabilecektir.
Kiiratif amacl bir tedavi planlanirken gerekli tiim radikal imkanlarin (gerekli oldugu
durumlarda, deneyimli bir cerrah tarafindan cerrahi tedavi, radyoterapi igin
deneyimli radyoterapist ve/veya deneyimli bir medikal onkolog tarafindan
kemoterapi uygulanmasi) kullanilmasi ve gerekirse tim destek imkanlarinin
(transflizyon, agri, antiemetik tedavi, beslenme ve psikolojik destek) saglanmasi

gerekmektedir. (17)

4.3.Tehlikeli ilaclar

1990 yilinda Amerikan Saglik sistemi Eczacilar Birligi (ASHP)’in yapmis
oldugu tehlikeli ila¢ tamimi Ulusal Is Giivenligi ve Saglik Enstitiisi (NIOSH)
tarafindan revize edilmis, insanlar ya da hayvanlar iizerinde asagidaki kriterlerden
herhangi birini igermesi durumunda tehlikeli ila¢ simifina dahil edilebilecegi

belirtilmistir.
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1 Kanserojen

2 Teratojenik veya diger gelisimsel toksisite

3. Uremeye etki eden toksik,

4 Diisiik dozlarda organa etki eden toksisite,

5 Genotoksisite

6. Yukaridaki kritere gore tehlikeli ilag olarak belirlenmis ilaglara benzer

yapida ve toksik profilde olan yeni ilaclar.

NIOSH tarafindan olusturulan ve siirekli giincellenen tehlikeli ilaglar
listesinde ¢ogunlugu antineoplastik ajanlar olustururken listede bazi antibiyotikler,
bazi antiviraller, monoklonal antikorlar, baz1 asilar, topkial retinoidler,

Immunosupresif ajanlar ve diger siniflardan bazi etken maddeler bulunmaktadir.(29)

Tehlikeli ilaglarin, kanser vakalarinda artis, sitotoksik ilaglarin kombine
tedavilerde ve yiiksek dozda kullanilmasi gibi sebeplerle kullanimi artmaktadir.
Ayrica immunosupresif Ozellik tasiyan antineoplastik ajanlar romatizmal

rahatsizliklar, deri rahatsizliklar1 gibi hastaliklarda da kullanilmaktadir. (11)

4.3.1.Antineoplastik ilaclarla giivenli calisma

Antineoplastik ajanlar kanserli hiicreleri yok etmekte veya cogalmasini
durdurmaktadir fakat bunu yaparken normal hiicrelere de zarar vererek ciddi yan
etkilere sebep olabilmektedir. Bu yan etkilere yalnizca tedavi alan hastalar degil,
ilaglarin depolanmasi, hazirlanmasi, tasinmasi, uygulanmasi ve uygulama sonrasi
bertarafi sirasinda saglik personeli de bu ilaglara ylksek konsantrasyonda maruz
kalabilmektedir. ilaglar1 hazirlarken, uygularken veya atiklarm uzaklastirilmasi
sirasinda solunum, emilim veya sindirim sistemiyle maruziyet ciddi saglk
problemlerine yol acabilmektedir. Sitotoksik ilaclarla tedavide hasta giivenliginin
yant sira saglik ¢alisanlarinin da korunmasi ve giivenli ¢alisma ortami1 olusturulmasi

onemlidir.

Sitotoksik ilaglarin biiyiik kism1 mukoz membran, géz ve deriye irritandir. Bu
ilaglarin tedavi dozunda maruziyetlerinde kanserojenik ve teratojenik etki gosterdigi
bilinmektedir. Hasta ve ¢alisan giivenligi multidisipliner yaklasim gerektirir.

Doktorun ilacit order etmesiyle baslar, eczacinin istemi kontrol etmesi ve ilaci
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hazirlamasi, hemsirenin tedaviyi uygulamasi sureglerinde maruziyetin 6nune

gecilmesi giivenli ¢alisma ortami olusturulmasi biiylik nem arz eder.(35)

4.4.Antineoplastik ila¢ hazirlama
Tehlikeli ilaglara maruz kalmak kisilerde infertilite, diisiik dogum riski,
dogum kusurlar1 ve bazi kanser tiplerine yol agabildigi bilinmektedir. Buharlar,

sizintilar, dokiilmeler ve igne batmalar1 gibi yaralanmalar risk tasimaktadirlar. (29)

2003 yilinda Pethran A. ve arkadaslari 3 yildan uzun siiren bir c¢alisma
yapmis, calismada Almanya’daki 14 farkli hastanede calisan 87 eczact ve eczane
teknikeri bir haftada ayr1 ayr1 3 defa 24 saat idrar 6rnegi toplamistir. Siklofosfamid,
ifosfamid, doksorubisin, epirubisin ve sisplatin ve karboplatinin platini katilimcilarin
idrar Orneklerinde bulunup bulunmadigr incelenmis yukarida sayilan tiim

antineoplastik ajanlarin katilimeilarin iigte ikisinde tespit edilmistir. (30)

4.4.1.1la¢c hazirlama ortanu

Antineoplastik ilaglarin hazirlama ortaminda, hazirlayan personelin giivenligi,
ilag maruziyetini minimuma indirmek ve hazirlayan personelde olusabilecek
istenmeyen etkilerin olugsmamasi i¢in uygun kosullarin olusturulmasi ¢ok dnemlidir.
Hazirlama ortaminin penceresi olan, havalandirmasi olan, aydinlik, baska bir amacla
kullanilmayan en az dikey hava akimli biyolojik giivenlik kabinin bulundugu bir oda
olmas1 gerekmektedir. Oda igi sicaklik 18-24 °C araliginda olmali, sicakligin azaldig
veya artti@i durumlarda iklimlendirme sistemi devreye sokulabilmelidir.

llag hazirlama alam1 depo veya baska amaclarla kullanilmamali, alanda
yiyecek icecek bulundurulmamalidir. Ayrica alana sigara icilmemeli, yiyecek igecek
tikketilmemeli ve sakiz ¢ignenmemelidir. Oda, ilag¢ hazirlayan personelin dikkatinin
dagilmasini engelleyecek sekilde ve diger personelin ilag hazirlanan ortamla temasini
en aza indirilecek sekilde miimkiin oldugunca izole olmalidir. ilag hazirlama
odalarima giris, sadece yetkili personele izin verecek sekilde kilit sistemleri
bulunmalidir. Alanda bulunan cihazlarin bakim ve validasyon islemleri rutin

araliklarla(yilda en az 2 defa) yapilmalidir.

Antineoplastik ilaglarin glivenli hazirlanmasi, hazirlayan personelin korumasi

icin kabin i¢indeki havay:r disar1 verme 6zelligine sahip tam otomatik ilag hazirlama
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tinitesi (sinif 111), yar1 otomatik ila¢ hazirlama tinitesi (sinif 111) ve en az sinif 11 B tipi

giivenli kabin kemoterapi ilag hazirlama tiniteleri kullanilmalidir. (38)

Saglik Bakanligi tarafindan yaymlanan Tirkiye’de 6zellikli planlama
gerektiren saglik hizmetleri (2011-2023) kitabinda hasta sayisi, diger saglik
tesislerine uzaklik gibi Ozelliklere gore kurulmasi oOnerilen hazirlama {initeleri

simiflandirilmistir. (6)

Tam otomatik/robotik ilac hazirlama sistemleri (sinf III) planlamas1 vapilan

saglik tesisleri;

- Glinliik 50 ve {izeri hasta sayisi ile sistem daha verimli ¢alisacagi igin
50 hastanin Ustline ¢ikabilecek potansiyelde olmalidir.

- Robot kurulacak alan robot sayisina gore degiskenlik gostermekle
birlikte en az 80 m? ve optimum 350 cm yiikseklikte olmalidir. Bu ortama robotlarin
da i¢inde bulundugu temiz oda kurulacaktir.

- Biinyesinde kapsamli onkoloji merkezleri (KOM) ya da onkoloji tant

ve tedavi merkezleri (OTTM) bulunmalidir.

Yar1 otomatik ila¢c hazirlama sistemleri (sinif III) planlamasi yapilan saglik

tesisleri;

- Giinliik 20 ve iizeri hasta sayisi ile sistem daha verimli ¢alisacagi igin
20 hastanin tistline ¢ikabilecek potansiyelde olmalidir.

- Sistem kurulacak alan cihaz sayisina gore degiskenlik gostermekle
birlikte en az 50 m? ve optimum 350 cm yiikseklikte olmalidir. Bu ortama
sistemlerin de i¢inde bulundugu temiz oda kurulacaktir.

- Biinyesinde kapsamli onkoloji merkezleri (KOM), onkoloji tani ve
tedavi merkezleri (OTTM) veya onkoloji hizmet birimlerinden (OHB) biri

bulunmalidir.

Manuel ila¢ hazirlama sistemleri :

- Gunliik 20’ye kadar hasta sayist olan merkezler i¢in uygundur.
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- Tam otomatik/robotik sistem veya yar1 otomatik sistem ilag¢ hazirlama
linitesi olmayan onkoloji tan1 ve tedavi merkezleri (OTTM) veya onkoloji hizmet

birimlerine (OHB) kurulmasi planlanir.

4.4.2 Kemoterapi temiz odasi

Onkolojik ilaglarin giivenli ve steril alanda hazirlanabilmesi i¢in homojen ve
negatif basing 6zelligine sahip laminar hava akimli, HEPA filtreleri yerlestirilmis
odalardir. Havadaki partikul konsantrasyonunu, partikiillerin oda igine giris ¢ikisi
kontrol edilebilmekte, gerektigi durumlarda nem, 1s1, basing gibi parametreler

ayarlanabilmektedir. (38)

4.4.3.11a¢ hazirlama sistemleri

A. Robotik ila¢ Hazirlama Sistemleri

B Tam Otomatik ila¢ Hazirlama Sistemleri
C. Yar1 Otomatik flagc Hazirlama Sistemleri
D

Manuel flag Hazirlama Sistemleri

4.4.3.1.Robotik ila¢ hazirlama sistemleri

Hazirlayana ve ¢evreye yonelik riskleri engelleyecek sekilde gelistirilmis tam
kapal1 sistemlerdir. Tam doz takibi ve kullanimina olanak saglamaktadir. Robot, ilag
hazirlanmaya baslamadan ve islemin sonunda tartilarak istenilen pozolojiyi tam
olarak saglamaktadir. ilaglar kapali ortamda hazirlandig1 i¢in ayn1 flakondan birden
fazla hastaya kullanilmasina olanak saglamakta, tam dozda hazirlanabildigi i¢in
hazirlayict  hatasi minimuma indirilmekte ve daha yiiksek bir etkinlik

saglanmaktadir.(45)

Onkolojik ilaclar robot iginde olusturulan negatif basing altinda
hazirlanmaktadir. Robot i¢ mekanda temiz oda standardinda calismaktadir. Bu
sayede ilaglar kimyasal ve biyolojik kontaminasyondan korunmaktadir. UV 11k

kaynagi ile robot ¢alismadigl zamanlarda sterilizasyon islemi devreye girmektedir.

Hazirlayan kisi tarafindan barkod kullanilarak robotta hazirlanan torbada
dogru ilacin oldugu kesinlestirilir. Robotun i¢inde yer alan barkod okuyucu ve flakon
tanimlama sistemi ile ek giivenlik onlemleri alinmaktadir. Tam kapali sistemler ile

hazirlayicinin - onkolojik ilaglara maruziyetin  6nlne gecilmektedir. Delici
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yaralanmalarin ve siirekli ilagla temasin Oniine gegilmektedir. Ampul formlar ve

viskozitesi yliksek antineoplastik ilaglar hazirlanamamaktadir. (34)

4.4.3.2. Tam otomatik ila¢ hazirlama sistemleri

Tam otomatik ila¢ hazirlama sistemleri de robotik sistemler gibi tam kapali
sistemlerdir. Dolayisiyla her iki sitemde de ¢alisan giivenligi ilacla temasi azalttig
icin st diizeyde tutulmustur. Aynm1 zamanda doz kontrolii ve takibi agisindan
maksimum kontrol saglanabilmektedir. Ilaglar kapali ortamda hazirlandig1 i¢in aym
flakondan birden fazla hastaya kullanilmasina olanak saglamakta ve flakon
igerisindeki ilacin tamami kullanildig: igin ilag tasarrufu saglanabilmektedir. Yine
hem tam otomatik hem de robotik sistemlerde ilacin i¢indeki dozun tamami
kullanilabildigi i¢in ilag tasarrufu da saglanabilmektedir. Hastaya Ozel etiketleme
sistemiyle hazirlanan ilaglar barkod sistemiyle dogrulanir. Yazilimla entegre
kamerayla, ila¢ flakonlariyla gorsel eslestirme barkodlama yapabilmektedir. Ampul
formlar hari¢ viskoz ve akiskan tiim antineoplastik ilaglar hazirlanabilmektedir.
Volumetrik dolum ve gravimetrik dogrulama yaparak her seferinde dogru dozda ilag

hazirlamay1 hedeflemektedir.

Ilaglar kapali ortamda hazirlandig1 icin aym flakondan birden fazla hastaya
kullanilmasina olanak saglamakta ve flakon igerisindeki ilacin tamami kullanildigi

igin ilag tasarrufu saglanabilmektedir.(43)

4.4.3.3.Yar1 otomatik ila¢c hazirlama sistemleri
Yar1 otomatik ilag hazirlama cihazi ve kapali sistem ilag hazirlama
aparatlartyla giivenli ilag hazirlama prensiplerini karsilayan sistemlerdir. Negatif

basing ortami oldugu igin kalan ilaglarin steril kalmasini saglamaktadir. (44)

4.4.3.4.Manuel ila¢ hazirlama sistemleri

Tiim tehlikeli ilaglar ¢alisan giivenligini korumak amaciyla kabin igindeki
havay1 disar1 verme 6zelligine sahip olan class II B2 veya class III biyolojik glivenlik
kabini igerisinde hazirlanmalidir. Egitim almis kisiler tarafindan dikey hava akiml
biyolojik kabinler kullanilmalidir. Biyolojik kabin igerisinde Biyolojik giivenlik
kabinlerinde diizenli araliklarla HEPA filtre degisimi, kalibrasyon ve bakim
yapilmalidir. (27)
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Tablo 4.4.3.4.1: Biyolojik giivenlik kabinlerinin 6zelikleri (27)

Simiflar ve Alt Hava Akim Yorumlar
Tipler
Hava ondeki giristen kabin Ucgucu olan ve olmayan
icerisine cekilir ve HEPA toksik Oriinlerde
Class | filtreden gectikten sonra oda kullanilabilir (ugucu tiriinler
igerisine veya digartya atilir. i¢in havanin disariya atilmasi
mecburidir.
On kisim agiktir ve asagiya
dogru inen hava perdesi tiriinii
korur. Kabin igerisindeki akim
Class 11 ise personeli korur. Havanin

HEPA filtreden gecirilerek disar1
atilmasi ¢evreyi korur.
Havani %70 kabin igerisinde | Onceki isim Tip A. Ugucu
sirkile olur, %30'u ise oda toksik drdnler igin uygun

Al igerisine verilir veya disari atilir. | degildir.
Pozitif basingl ortama sahiptir.
Havanim %70 kabin igerisinde | Onceki ismi Tip B3. Havanin
sirkile olur, %30'u ise HEPA dis ortama atilmasi kaydiyla,

A2 filtreden gegirilerek oda igerisine | ¢ok diisiik miktardaki ugucu
verilir veya disart atilir. iirlinlerle calismak uygundur.
Negatif basingli ortama sahiptir.
Havanin %30'u kabin igerisinde | Diisiik miktardaki toksik
sirkile olur. %70 ise HEPA iirtinlerle caligmak igin

B1 filtreden gegirilerek disartya uygundur. Ilag hazirlamanin
atilir. Negatif basingli ortama sik yapilmadig1 kurumlar
sahiptir. uygun olabilir.
Havanin %100' HEPA filtreden | Ugucu toksik trinler igin

B2 gegirilerek disar1 atilir. uygundur. Tehlikeli ilaclar
Negatif basingli ortama sahiptir. | i¢in 6nerilmektedir.
Kabin tamamen kapali ve hava | Ugucu toksik Urlnler icin
gecirmezdir. Kabin paneliyle uygundur. Tehlikeli ilaclar
biitiinlesik olan eldivenler i¢in kullanilabilir.
araciligiyla ¢alisilmaktadir. Hava
HEPA filtreler Uizerinden girer ve

Class 111

cikar. Ekipmanlarin kabine girisi
ve ¢ikisi hava kilitleri {izerinden
gergeklesir.

Negatif basingli ortama sahiptir.
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N =4

Agik Sistem Havalandiric1 Sistem Kapal1 Sistem

Sekil 4.4.3.4.1. Tlag Hazirlama Sistemleri (31)

4.5.Cahsmada mevzuatsal surecler

21.04.2015 tarih, 29333 sayili Resmi Gazetede yayinlanmis olan “Sosyal
Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig”
ile Saglik Uygulama Tebligi’nin 4.1.2 alt maddesinin 3 ve 4 {incii fikralarinda
diizenleme yapilmistir. Bu diizenleme ile daha 6nce ayaktan tedavilerde hasta ilacini
recetesiyle serbest eczaneden alirken artik parenteral ilaglarin hastanelerce temini
zorunlu hale getirilmistir. Saglik Bakanlig1r Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu ve
Saglik Gilivenlik Kurumu tarafindan ortak calisilarak hastanelerce temini zorunlu
kemoterapi ila¢ listesi (ek 4-H) hazirlanmistir. Bu liste sadece parenteral ilaglar
kapsamaktadir. Bahse konu dizenleme 01.07.2015 tarihinden itibaren gegerli
olmustur. Bu tarihten itibaren antineoplastik ilaglarin serbest eczanelerden temini
durdurulmus artik tedaviyi saglayan hastane ila¢ temin etmek zorunda olmustur.
Saglik tesisi tarafindan ila¢g temin edilememe durumunda hasta magduriyeti
yasanmamasi i¢in Bashekimlik onayiyla serbest eczaneden ila¢ alimi yapilabilmekte
fakat boyle bir durumda ilaglar i¢in 6denen tutarlar global biitce kapsaminda saglik
tesisinin 0deneginden kesilecektir. Serbest Eczaneden alinan ilaglar i¢in kesilen para
saglik tesisi i¢in yiiksek gider/zarar olusturabilmektedir ¢iinkii ihale yoluyla ilaglar
¢ok daha ucuza alinmakta ve SGK’ya faturalandirilabilmektedir. (32)

22



05.08.2015 tarih 29436 sayili Resmi Gazetede “Kemoterapi Unitesi olan
saglik tesislerinde kemoterapi ilaglarinin hastaya kullanilan miktar kadari fatura
edilecektir” maddesi yaymlanmistir. Piyasada belirli dozaj formalarinda ilaglar
bulunmaktadir. Fakat hastalara uygulanan ilag dozajlar1 ve protokoller farklilik
gostermektedir. Bazen bir hastaya bir kutu ilacin sadece yaris1 veya %60’
kullanilmaktadir. Bu madde e¢klenmeden oOnce, hastalar ilaglarini serbest
eczanelerden aldiklar1 donemde her hastaya ayr1 ayr ilag regetelendirilmekte, ilacin
ne kadar kullanilirsa kullanilsin SGK tam kutu fiyatin1 6demektedir, kullanilmayan
kalan ilag¢ atilmaktadir. Dolayisiyla Devletin onkoloji ilaglarina ayirdigi para yiiksek
meblaglar olusturmaktadir. Yayinlanan bu maddeyle artik hastaya kullanilan miktar
faturalandirilacak kalan miktar stabilite kosullarinin uygun olmasi durumuna gore

baska bir hastaya kullanilarak faturalandirilabilecektir. (33)

Saglik tesisleri i¢in yapilan ihalelere artik ayaktan ve yatan kemoterapi
hastalarinda kullanilacak ilaglar da dahil edilmistir. ihale hazirlanirken ihtiyag
duyulan kalemlerde miktar belirlemede, daha onceki yillardaki tiiketim verileri
incelenerek hekim sayist vs. gibi durumlar da dikkate alinarak miktar
belirlenmektedir. Ihale sonu %20 eksilis/artis hakk: kullanilarak da firma veya kurum
zor durumda kalmadan daha isabetli ihale miktar1 belirlenebilmektedir. Fakat yeni
durumda ilk defa ayaktan hastalarin ilaglar1 saglik tesisi tarafindan karsilanacagi igin
elimizde net veriler olmadan hekimler, kemoterapi Unitesinde go6rev yapan
hemsireler ve sorumlu eczacilarla ortak yapilan toplantilar sonucu rakamlar
belirlenmeye ¢alisiimistir. Her ne kadar hassas bir sekilde miktar belirlense de sistem
oturana kadar zaman zaman problemler yasanmistir. Bu siiregte Saglik Bakanlig
Kamu Hastaneleri Kurumu Tedarik Planlama, Stok ve Lojistik Dairesi Bagkanligi
tarafindan ortak kullanilan bir yazilim programi Uzerinden tim Turkiye’deki saglik
tesislerinin kemoterapi ilaglarina 6zel stok durumu bilgisi yaymlanmis ve ilgili daire
Bagkanlig1 iist yaziyla herkese ihtiyaci olan kuruma yardim etme mecburiyeti
getirmistir. Ayrica Kamu Hastaneleri Genel Miidiirliigii tarafindan yaklagik 17 kalem
(ilk basta bu say1 daha azd1 zamanla yeni geri 6demeye giren ilaglar da dahil edildigi
igin say1 artmustir) antineoplastik ila¢ merkezi satin almayla alinmakta, Turkiye

geneli bir havuz olusturulmakta boylelikle bu kalemlerde sistem oturana kadar
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miimkiin oldugunca problem yasanmadan veya minimum dlzeyde gegici

problemlerle siireg atlatilmistir.

4.6.Kurumumuzda onkolojik ila¢ hazirlama sistemi

Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan yayinlanan
Tiirkiye’de Ozellikli Planlama Gerektiren Saglik Hizmetleri kitapgiginda hasta
sayisi, diger saglik tesislerine uzaklik gibi Ozelliklere gore kurulmasi Onerilen
hazirlama {initeleri siniflandirilmigtir.(6) Tez ¢alismasi yapilan ti¢ Egitim Arastirma
Hastanesinde kemoterapi hizmeti verilmektedir. A saglik tesisinde giinliik ortalama
30 hasta, B saglik tesisinde giinliik ortalama 35 hasta ve C saglik tesisinde giinliik
ortalama 60 hastaya kemoterapi hizmeti verilmektedir. Bahsi gecen kitapciga gore A
ve B saglik tesislerinde yar1 otomatik, C saglik tesisinde tam otomatik/robotik
sistemler kurulabilmektedir. Fakat yukarida anlatildig1 tizere robotik/tam otomatik
sistemler yar1 otomatik sistemlere gore daha donanimli, daha giivenli ve hazirlayan
personele daha az bagimli ama daha yiiksek maliyetli sistemlerdir. Dolayisiyla tam
otomatik/robotik sistemler, hasta sayis1 az olan saglik tesislerinde kurulum ve isleyis
gideri yiiksek oldugu i¢in ve daha fazla fiziki alan kaplayacagindan ayn1 zamanda
hasta sayis1 az oldugu i¢in maruziyet riski de kismen daha az olacagindan tercih
edilmemektedir. Tez caligmasi yapilan saglik tesisleri igin farkli bir sistem
gelistirilmis, ortak bir alanda ii¢ saglik tesisinin de ortak kullaniminda olacak sekilde
robotik sistem ihale edilmistir. Boylelikle {i¢ ayr1 yerde kurulum igin alan ayirmak
zorunda kalimmamistir. Ayni1 zamanda temiz oda kurulumu maliyetli bir islem oldugu
icin tek bir yerde steril oda kurulmus bdylelikle maliyet iicte bir oranina
diisiiriilmiistiir. Ug saglik tesisinin toplam hasta sayisi giinliik ortalama 125 civari
oldugu i¢in robotik sistem daha diisiik maliyete gelmektedir. Bu sekildeki bir
kurguyla en iyi, en givenilir ve en donanimli hizmet diisiikk maliyetli olarak hayata
gecirilmigtir. Fakat bu sadece ila¢ hazirlama sistemiyle ilgili kisimdir. Boyle bir
kurgunun da farkli handikaplar1 olusacaktir. Ornegin {i¢ saglik tesisinin farkl
yonetimleri, ayr biitgeleri ve ddenekleri, ayr1 depolar1 ve her kurumun kendi stoguna
kayith ilaglar1 bulunmaktadir. Bahse konu kurguda ii¢ saglik tesisinin ilaglar1 ayni
robot i¢inde hazirlanacagi igin ortak alanda bulunmak zorundadir. Dolayisiyla saglik
tesislerinden  gorevlendirilen personellerin  is  takibini titizlikle yapmasi

gerekmektedir.
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Kemoterapi Unitesinde galisma sistemi gelen orderlara gore ilaglar robota
yiiklenmekte, belirlenen siraya gore hazirlanmakta, hazirlanan ilaglar tedavinin
uygulanacagl hastaneye uygun kosullarda gotiiriilmektedir. Robotun ¢alisma
sisteminde yarim kalan ila¢ bekletilmekte stabilite kosullarmmin uygun olmasi
durumunda yeniden ayni ilag grubundan hazirlanacagi zaman yarim kalan ilagtan

hazirlanmaya baslamaktadir.

Hazirlanan ilaglar aragla diger hastanelere gotiiriilmektedir. Maruziyet riskini
Onlemek ve calisan giivenligi agisindan arag igerisinde dokiilme ve sacilma kiti hazir
bulundurulmaktadir. Ayrica tehlikeli ilaglar kurum disina ilaglarin hasar gérmesini
engelleyecek tekerlekli, dis kismi sert olasi darbelere karsi koruyacak materyalle

kapli, kilitli 6zel ilag tasima ¢antalariyla tasinmaktadir.

4.7 .Maruziyetten koruyucu tedbirler

Tez calismasi yapilan saglik tesisleri icin kemoterapi ila¢ hazirlama
tinitesinde robotik sistemler kurulmustur. Robotik sistemler yukarida da anlattigimiz
gibi tam kapal1 sistemlerdir. Dolayisiyla hem {inite i¢inde ila¢ hazirlama alaninda
hem de ilag hazirlama alaninin diginda order kontrolii yarim doz takibi vb. masa basi
isleriyle ilgilenen eczacilar ve diger personel i¢in ¢alisan gilivenligi maksimum

seviyede tutulmaktadir.

Unitede temiz oda kurulumu yapilmis olup temiz odalara gegis antre alamiyla
(airlock olarak adlandirilmaktadir) saglanmaktadir. Bir kap1 agildiginda diger kapinin
acilmamasi saglanarak kademeli gegis i¢in interlock kilit sistemi mevcuttur. Bu alana
giris, karth sistem veya sifreyle saglanmaktadir. Personel antre alaninda minimum
diizeyde partikiil yayilimi saglayacak dokumasiz tekstilden iiretilmis kiyafetlerini ve
koruyucu ekipmanlarini giymektedir. Cikmadan 6nce de tiim koruyucu ekipmanlari

ve kiyafetleri bu alanda ¢ikararak kirli kutusuna atmaktadir.
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Sekil 4.7.1 : Temiz Oda (34)

Temiz odada hazirlanmis ilaglar ve temiz odaya alinacak ilaglar pass-box adi
verilen antre alanlarinda kullanilan interlock sistemlere sahip kutularla kapali devre
(resirkule) sistemlerle saglanmaktadir. Kaliteli hava akimi ile Kirli alan-temiz alan

aras1 etkin bir fiziksel hava perdesi olusturulmaktadir. Transfer yapilan kapilardan
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herhangi biri 15 sn’den fazla ac¢ik kaldiginda sistem gorsel ve isitse uyari

vermektedir.

Sekil 4.7.2. Pass-box Sistemleri (34)

Oda kullanilmadig1 zaman bekletme (stand-by) moduna alinmakta boylelikle
UV lambalar devreye girmekte ortamda bakteri Uremesi engellenmektedir. Temiz
oda tehlikeli ilaglar hazirlandigindan dolay1 ¢alisan giivenligi ve c¢evreyi korumak
icin homojen ve negatif basing 6zelligine sahip dikey (laminar) hava akimli, hepa
filtreler ile donatilmistir. Antineoplastik ilaglar robot i¢inde olusturulan negatif
basing altinda hazirlanmaktadir. Pozitif basingli hava perdeleriyle final torba
kontaminasyona kars1t korunmaktadir. Temiz odada sistemler havadaki partikiil
konsantrasyonunu, oda igerisine giren partikiil sayisini ve odada bulunan partikiilleri
minimuma indirecek sekilde kontrol edebilmektedir. Ayrica nem, 1s1, basing ayari

yapabilmektedir.

4.8.Kemoterapide multidisipliner yaklasim
Kanser tedavisi uzun soluklu ve kompleks bir tedavi olup, bir doktor, eczaci
ve hemsireden olusan profesyonel bir saglik ekibinin is birligiyle yiirtitiilmektedir.

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar sitotoksik ve dar terapOtik aralikli
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ilaglardir. Bu sebeple hastalar iizerinde yan etkilerin/problemlerin gorilme
ihtimalinin en yiiksek oldugu ila¢ gruplarindan olan antineoplastik ilaglar, kanser
tedavisi hazirhk ve uygulama asamasiyla ilgilenen saglik calisanlar1 {izerinde

karsinojenik, mutajenik ve genotoksik etkilere sebep olabilmektedir.

Zaman igerisinde hastanelerde klinik eczacilik ve farmasétik bakim
kavramlarinin ortaya ¢ikip gelismesiyle eczacilar ilag ve hasta glivenligini saglamak
icin farkli gorevlerde aktif rol almis ve eczacilik uygulamalart hizli bir gelisim
gOstermistir. Eczacilarin tedavilerde aktif rol almasi ila¢ hatalarinin azalmasini,
tedavi basarisinin artmasini saglamis, dolayisiyla saglik harcamalarinda tasarruf
saglanmasinda Onemli katkilar1 olmustur. (36) Klinik eczacilik uygulamalari
haricinde hastane eczanesinde ve tibbi sarf depoda, ilaclarin ve tibbi malzemelerin
temini, hazirlanmasi, dagitimi, paketlenmeleri siireclerinin kontroliinde eczacilarin
aktif rol alarak yonetmesi ve uygulamalara dahil olmasi kalitenin artmasini ve
hatalarin azalmasim saglamaktadir. Uluslararas1 Eczacilik Federasyonu’nun (FiP)
2008 yilinda hastaneye ila¢ temini ilaglarin hazirlanmast ve dagitimi, ilaclarin
uygulanmasi, tedavide ila¢ se¢imi, hasta takibi, hastane i¢i egitimler gibi bagliklar
altinda hastane eczacilarinin yapmasi gereken gorevlerin belirlendigi bir rapor

sunmus, 2014 yilinda rapor revize edilmistir. (37)

4.9.Cahisma Prosedtrleri

Hastanin laboratuvar sonuglarina gore uygulanacak tedavi belirlenmektedir.
Hekim tarafindan hastanin raporuna ve laboratuvar sonuglarina gére order yazilir.
Eczac1 rapor, protokol bilgileri ve order uyumunu kontrol etmektedir. Eczaci
tarafindan ilaglarin ve hastalarin 6zelligine gore hazirlama siklusu planlanir.
Hazirlama personeli sistemin i¢ine ilaglari, enjektdr, torba gibi tibbi sarf malzemeleri
yiikler. Cihaz iirtin dogruluk kontroliinii yaptiktan sonra uygun dozu saglamak i¢in
hassas tarttm yapar ve sulandirilmasi gereken ilaci sulandirir. Dolumu yapilmis
torbalar hastaya kullanilmak tizere cihazdan alinir. Gln sonunda artan ilaglarin
icindeki miktar mililitre ve miligram cinsinden etiketlenmis olarak cihazdan ¢ikarilir.
Acilmis ve bir kismi kullanilmis ilaglar steril ortamda tutularak stabilite siiresi
elverdigi siire icerisinde tekrar baska bir hastaya kullanilmak iizere saklanir. ilag

sisesi agildiktan sonra mikrobiyolojik ve fizikokimyasal stabilitesi korunmus ise
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kalan ila¢ kullanilabilmektedir. Sitotoksik atiklar agzi agilmaz kaplarda tutulur.
Maruziyet ve cevresel kirliligin Online hepa filtrelerle ve hava perdeleriyle
gecilmektedir. Disposable enjektorler kullanilarak ¢apraz kontaminasyonun Oniine

gecilmektedir. (38)

4.10.Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclar

Kanser kemoterapisinde kullanilan bilesikler, yapt ve etki mekanizmasi
acisindan farklidir. Kanserin yapisi ve biyolojisiyle ilgili yeni bilgiler edindikce, yeni
ve kansere daha 6zgul hedeflerin ( buyume faktoru reseptorleri, hiicre ici sinyalleme
yolaklari, epigenetik siirecler, tiimor damarlanmasi, DNA onarim kusurlar1 ve hiicre
6lim yolaklar1 gibi ) bulunmasina yol agmistir. Genellikle sitotoksik ilaglar tolere
edilebilir en yiiksek dozlara yakin ve tiimdriin yeniden biiylimesini engellemek i¢in
tolere edilebilir en sik siirede verildigi i¢in kombine tedavilerde toksisiteler

ortiismemelidir. (28)

Tedavi planlamasi yapilirken, her hasta ilaglar1 tolere edemediginden ve her
ila¢c rejimi her hastaya uygun olmayacagindan, kemik iligi rezervi, karaciger ve
bobrek islevi, genel performans durumu ve es zamanli tibbi sorunlarin tiimii birden

degerlendirilmelidir. (27,28)

Cogu sitotoksik ajan ve monoklonal antikorlar icin hastaya uygulanacak doz
ayarlamasmin hastanin viicut yiizey alanina gore yapilmasi yaygin olarak kabul
edilmistir. Bazi ilaglarda (ipilimumab, bevacizumab, transtuzumab, panitumumab,
brentuximab, ranucirumab) mg/kg’a goére, bazi monoklonal antikorlarda
(alemtuzumab, ofatumumab, pertuzumab) ise sabit bir dozda uygulanmaktadir.
Kemoterap6tik ilaglarin biiyiikk bir kismi dar terapétik aralikli oldugu igin doz
ayarlamasi hassasiyetle yapilmali aksi takdirde hasta Oliimiiyle veya ciddi

doku/organ hasariyla sonuglanabilmektedir. (28,29)
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Tablo 4.10.3: Anti kanser ilaglar (19,47)

Antikanser ilaclar

Alkilleyici Bitki Steroid
Antimetabolitler |Antibiyotikler Ajaljlarve A!lfaI0|dI?r| VelHormonlar ve Mor_10k|ono| IDigerleri
Platin Diger Dogal - . |Antikorlar
) l/Antagonistleri
Kompleksleri Urtnler
Kapesitabin Bleomisin Busulfan Dosetaksel Tamoksifen Bevasizumab [Bortezomib
Kladribin Daktinomisin  [Karmustin Paklitaksel l/Anastrozol Setuksimab  [[matinib
Sitarabin Daunorubisin lorambusil \Vinblastin Bikalutamid Rituksimab  [Hidroksilre
Fludarabin Doksorubisin  [Siklofosfamid [Vinkristin Ostrojenler Trastuzumab [Tretionin
5-Fluorourasil Epirubisin Dakarbazin  [Vinorelbin Eksemestan Trastuzumab [Talidomid
Emtansin
Gemsitabin Idarubisin ifosfamid Etoposid Flutamid Panitumumab |Lapatinib
6-Merkaptopiirin  [Lipozomal Lomustin Teniposid Goseralin Sunitinib
Doksorubisin
Metotreksat Mekloretamin [Topotekan Letrozol Sorafenib
6-Tiyoguanin Melfalan irinotekan Loprolid Dasatinib
Pemetrekset Prokarbazin  [Trabektadin  [Megestrol asetat Lenalidomi
d
5-Azasitidin Bendamustin  |[Mitoksantron [Nilutamid Temsirolim
us
Deoksi-5-azasitidin Temozolamid |Asparaginaz  |Prednizon Everolimus
Pentostatin Sisplatin Kabazitaksel |Amino Interferon-
glutetimid alfa
Klofarabin Karboplatin Mitotan interleukin-
2
Desitabin Oksaliplatin Nilotinib

4.10.1.Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlarin terap6tik ve toksik dzelliklerinin temelini, hizla ¢ogalan

dokularin DNA biitiinliigii ve islevi ile etkilesme ve hiicre oliimiinii indiikleme
kapasiteleri olugturur. Akut etkiler hizli ¢ogalan hiicrelerde olusur fakat bobrek
karaciger gibi mitotik gostergeleri diisiik olan dokularda hasar verici etkiler
gecikmeli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Tek ajan olarak kullanildiklarinda genellikle

hizla direng¢ gelisme olasilig1 yiiksektir.(19,46,47,49)

4.10.1.1.Siklofosfamid
Oral veya intravendz uygulanabilmektedir. Genis klinik etkinlik spektrumuna
sahiptir.  Meme ve over kanserleri, Non-Hodgkin lenfomalar, diger lenfoid

malignensiler, cocuklardaki solid timoérlerde bircok ilag kombinasyonunun temel
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bilesenidir. Meme kanseri cerrahisinden sonra doksorubisin ve yardimci tedavi
olarak bir taksan ile kombine halde kullanilirken, Burkitt lenfoma i¢in tek ajan olarak
kullanilabilmektedir.  Giiglii immiinosiipresif Ozellikleri nedeniyle otoimmiin
bozukluklarin tedavisinde (romatoid artrit, Wegener graniilomatozu ve nefrotik
semptomlar) kullanilmakta fakat akut toksik tesirleri, teratojenik tesirler, sterilite,
I6semi potansiyeli nedeniyle neoplastik olmayan durumlar i¢in dikkatli olunmalidir.
(19,46,47,49)

4.10.1.2.ifosfamid

Siklofosfamidin bir analogudur. ilk zamanlarda ciddi idrar yolu ve MSS
toksisitesi nedeniyle ifosfamidin kullaniminmi kisitlamistir fakat yeterli hidrasyon ve
mesna ile kombine uygulanmasiyla mesane toksisitesi azalmistir. Niiks eden germ

hicreli testis kanseri, pediatrik ve yetiskin sarkomlarda genellikle birinci segenektir.
(19,46,47,49)

4.10.1.3.Bendamustin
Antimetabolit ve alkilleyici 6zellikleri bulunan bendamustin, kronik lenfositer
l6semi (KLL), multipl miyelom (MM) ve yavas ilerleyen Non-Hodgkin lenfomanin

tedavisi i¢in onaylanmistir. Intravendz infiizyon ile uygulanmaktadir. (19,46,47,49)

4.10.1.4.Dakarbazin

Dakarbazinin en 6nemli klinik endikasyonu Hodgkin hastaliginin tedavisidir.
Tek basina veya kombinasyon olarak kullanilabilir. Erigkin sarkom ve malign
melanomlarda orta diizeyde etkilidir. ilacin ekstravazasyonu ciddi agriya ve doku
hasarina sebep olabilmektedir. (19,46,47,49)

4.10.2.Platin koordinasyon kompleksleri

Kolon, over, bas ve boyun, over, mesane, 0sefagus ve akciger kanserlerinin

tedavisinin temelini olusturmakta ve genis antineoplastik etkinlige sahiptirler. (47)

4.10.2.1.Sisplatin

Sisplatin sadece intravenoz kullanilabilir. Sisplatinin merkezi sinir sistemine
gecisi zayiftir, bobrek, incebagirsak, karaciger ve testislerde yiiksek derigimlerde
bulunur. Ilacin ¢ogu kovalan olarak peptidlere baghdir, ilk 24 saatte uygulanan

dozun dortte bir1 kadar1 ve 5. giinde %43’ii kadar1 idrarda saptanir. Etoposid,
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bleomisin, ifosfamid veya vinblastin ile kombine olarak testis kanserini %90
oraninda tedavi etmektedir. Karboplatin veya sisplatin, paklitaksel ile kombine
kullanildiginda over karsinomlu hastalarin  biiylik ¢ogunlugunda tam yanit
olusturmaktadir. Serviks ve endometriyum, bas ve boyun, mesane kanserlerinde, anal
ve rektal karsinomlarda, akcigerin tiim karsinom bigimlerinde ve cocukluk cagi
neoplazmalarinda tedaviye yanit olusturmaktadir. Ayrica sisplatin hiicreleri
radyasyon tedavisine duyarli hale getirmekte ve radyasyon ile birlikte verildiginde
lokal olarak ilerlemis bas ve boyun, Osefagus ve akciger tiimorlerinin kontroliinii
arttirmaktadir. Tedaviden 6nce 1-2 litre serum fizyolojik infuzyonu verilerek yeterli
hidrasyon saglanip kloriir diiirezi ile bobrek toksisitesi Onlenebilmektedir.
Aluminyum sisplatini etkisiz hale getirdigi icin ilag, hazirlanirken ve uygulanirken,
aliminyum igeren igneler gibi inflizyon geregleri ile temas ettirilmemelidir.

(19,46,47,49)

4.10.2.2.Karboplatin

Karboplatin ve sisplatin kiiglik hticreli olmayan akciger kanseri, ileri evre
kiiclik hiicreli akciger kanseri ve suboptimal kitle ¢ikarimi yapilmis over kanserinde
esit derecede etkilidir fakat bas ve boyun, germ hiicresi ve dsefagus kanserlerinde
sisplatinden daha az etkilidir. Karboplatin sisplatini tolere edemeyen hastalarda etkili
bir alternatif olabilmektedir. Karboplatin sisplatine goére daha az norotoksisite,

bulanti, nefrotoksisite ve ototoksisiteye sebep olur. (19,46,47,49)

4. 10.2.3.0ksaliplatin
Oksaliplatin kolorektal ve gastrik kanserler gibi diger platin ajanlarindan
farkli bir etkinlik spektrumuna sahiptir. 5-FU ile kombinasyon halinde kombinasyon

halinde kolorektal kanserin kemoterapisi i¢in onaylanmistir. (19,46,47,49)
4.10.3.Antimetabolitler

4.10.3.1.Metotreksat

Bircok antimetabolit gibi metotreksat da kanserli hiicreler i¢in kismen secidir
dolayisiyla kemik iligi ve bagirsak epiteli gibi hizli ¢ogalan saglikli hiicreleri de
oldirmektedir. Verilen metotreksat dozunun yaklasik yarisi plazma proteinlerine

baglanir ve salisilatlar, tetrasiklinler, sulfonamidler, kloramfenikol, salisilatlar gibi
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ajanlar ilac1 plazma proteinlerinden ayirarak kendileri baglanabildigi igin bu ilaclarla
ayni zaman diliminde kullanilacaksa dikkatli olunmalidir. Metotreksatin yaklasik
%90°1 ilk 12 saat icinde idrarla atildigindan dolay1 NSAID gibi bobrek kan akimimni
azaltan, sisplatin gibi nefrotoksik olan veya aspirin, piperasilin gibi zayif organik asit
yapisindaki ilaclarla es zamanli kullanim ilag atilimini geciktirecegi igin ciddi
miyolosupresyona yol acabilmektedir. Ayrica bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina dikkat edilmeli yliksek doz kullannmindan kaginilmali ve tedaviye

baslanmadan dnce yogun hidarasyon yapilmalidir. (19,46,47,49)

Metotreksat ¢cocukluk dénemi akut lenfoblastik 16semi (ALL) icin kritik bir
ilagtir. ALL tedavisinde, remisyon induksiyonunda ve konsolidasyonda ve
remisyonlarin idamesinde yliksek doz metotreksat ¢ok onemlidir. Burkitt ve diger
non-Hodgkin lenfomalarin tedavisinde kombine kullanimi yararlidir. Bas ve boyun,
meme, mesane ve over Karsinomlarin tedavisinde kombine kullanilmaktadir.
Osteosarkomun yardimei tedavisinde Kalsiyum folinat kurtarmasi ile birlikte yiiksek
doz metotreksat standart kullanilmaktadir ve merkezi sinir sistemi lenfomalarinda
yiiksek tedavi orani olusturmaktadir. Ayrica direngli romatoid artritte remisyonu

indiiklemek i¢in diisiik dozlarda kullanilmaktadir. (19,46,47,49)

4.10.3.2.Florourasil (5-FU)

Ilag karaciger, bagirsak mukozasinda, tiimér hiicrelerinde ve diger dokularda
bulunan dihidropirimidin dehidrogenez enzimi (DPD) tarafindan etkisizlestirildigi
icin oral yolla alindiktan sonra emilimi 6ngoriilemediginden sadece parenteral yolla
uygulanir. Bu enzimin kalitsal eksikligi durumunda ilaca duyarlilik oldukca

yukselmektedir.

Metastatik kolon, st gastrointestinal kolon ve meme karsinomu tedavisinde
%10-20 oraninda kismi yanitlar olusturdugu icin genellikle tek ajan olarak
kullanilmaz. Kalsiyum folinat ve oksaliplatin veya irinotekan ile kombine olarak
kolorektal kanserinde yardimer tedavide sag kalim avantaji saglamaktadir. 5-FU bag
ve boyun kanserlerinde sisplatin ile, kolon kanserinde oksaliplatin veya irinotekan ile
kombine kullanildiginda tedavide daha yiiksek cevap alinmaktadir. 5-FU radyasyona
kars1 giiclii bir duyarlilagtirict oldugu i¢in lokal ilerlemis 6sefagus, pankreas, mide,

aniis, serviks ve bas ve boyun kanserlerinin birincil tedavisinde radyasyon ile
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kombine kullanimi yararli olmaktadir. Derinin premalign keratozlarinin ve cesitli
yiizeysel bazal hiicreli karsinomlarin topikal tedavisinde 5-FU oldukg¢a olumlu
sonuclar vermektedir. (19,46,47,49)

4.10.3.3.Sitarabin

[lag intravendz infiizyon veya enjeksiyon, subkutan ve intratekal
uygulanabilmektedir fakat oral olarak aktif degildir. Hizli intravendz infiizyonla
yavas infiizyona gore hastalar daha yliksek total dozlari tolere edebilmektedir.
Plazmadaki ilag derisimleri, tasimay1 doygunluga ulastirmak ve hiicre i¢i aktivasyon
igin gerekli olan diizeyin hizla altina indigi igin, hekimler 20-50 kat daha yiiksek
serum duzeyleri saglayabilmek icin yiiksek doz rejimler kullanmaktadir ve bu
rejimler Akut Miyeloid Lbésemi (AML)’de remisyon induksiyonu ve
konsolidasyonunda daha iyi sonuglar vermektedir. Genellikle cocuklar yetiskinlere
gore daha yuksek sitarabin dozunu tolere edebilmektedir. Monoterapi veya diger
kemoterapotiklerle kombine halde kullanilabilmektedir. Akut Miyeloid Ldsemi
(AML), Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL), Kronik Miyeloid Lésemi, orta derecede
Non-Hodgkin lenfomalar ve vyiksek maligniteli Non-Hodgkin lenfomalarin
(lenfoblastik Non-Hodgkin lenfomalar ve Burkitt tipi Non-Hodgkin lenfomalar vb.)
tedavisinde kullanilmaktadir. Sitarabin tek basina veya metotreksat ve
kortikosteroidlerle kombine intratekal olarak merkezi sinir sistemini etkileyen l6semi
ve lenfomalarin tedavi ve profilaksisinde etkilidir. (19,46,47,49)

4.10.3.4.Gemsitabin

Gemsitabin yapisal ve metabolik yapilar1 bakimindan sitarabin’e c¢ok
benzerdir fakat etki spektrumlar1 agisindan biiyiik farkliliklar vardir. Sitarabin
genellikle sadece akut losemilerde kullanilirken, gemsitabin solid tiimdrlerin
cogunda etkilidir. Kombine veya monoterapi olarak kullanilmaktadir. Metastatik
veya lokal olarak ilerlemis, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde endikedir.
Ilerlemis meme, prostat ve kiigiik hiicreli kanser hastalarinda da bir 6l¢iide aktif
bulunmustur. ilerlemis bobrek, mesane ve pankreas kanserlerinde de etkilidir. Platin

veya taksana direngli niiks over kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. (19,46,47,49)

Uriin agi1ldiktan sonra 2-8 derecede 28 giin saklanabilir. %0,9 sodyum kloriir
cozeltisinde seyreltilmesinden sonra 2-25 mg/ml (2.0 mg/ml, 12 mg/ml ve 25 mg/ml)
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arasinda final konsantrasyona ulastiginda kimyasal ve fiziksel kullanimda kararlilik,
2-8°C arasinda 28 giin i¢in gosterilmistir. Seyreltme kontrollii ve aseptik kosullar
altinda gergeklesmiyorsa 2-8°C arasinda en fazla 24 saat saklanabilir. Liyofilize toz
halindeki iiriinler, kimyasal ve fiziksel agidan 24 saat boyunca 25°C'nin altindaki oda
sicakliginda  stabildir. Mikrobiyolojik ag¢idan, hazirlanan ¢ozelti hemen
kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, hazirlanan ¢ozeltinin kullanim 6ncesi saklama
stiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir. Sulandirarak hazirlama/seyreltme
kontrollii ve aseptik kosullar altinda gergeklesmiyorsa normalde oda sicakliginda en
fazla 24 saat saklanabilir. Sulandirilarak hazirlanan gemsitabin  ¢Ozeltisi

kristalizasyona yol acacagindan buzdolabinda saklanmamalidir.(49,50)

4.10.3.5.Fludarabin

Oral ve intravendz yolla kullanilabilmektedir, her iki yontemle de esit
etkinlige sahiptir. Fludarabin B-hucreli kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarin
baslangi¢ tedavisi i¢in ve daha 6nce en azindan bir standart alkilleyici ajan igeren
tedaviye cevap vermemis ya da hastalifi boyle bir tedaviye ragmen ilerleme
gostermis B-hiicreli kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarin tedavisinde
endikedir. Fludarabin daha 6nce en azindan bir standart alkilleyici ajan igeren
tedaviye cevap vermemis ya da hastaligi boyle bir tedaviye ragmen ilerleme
gostermis diisiik dereceli non-Hodgkin lenfomali hastalarin (Lg-NHL) tedavisinde
endikedir. Uriin sulandirarak hazirlama/seyreltme isleminden sonra 2-8°C'de 24 saat

siire ile saklanabilir. (19,46,47,49)

4.10.3.6.Desitabin

Desitabinin yiksek konsantrasyonla verilmesinden ziyade ilaca maruziyetin
artmasi etkinligi bakimindan 6nemlidir. Desitabin asir1 blast artis1 gosteren direncli
anemi Tip 1 ve Tip 2 (RAEB-1 ve RAEB-2 ) erigkin miyelodisplastik sendrom
(MDS) hastalarinda ve diger miyelodisplastik sendrom alt tiplerine eslik eden
sitogenetik kotii risk, agir dishematopoez klinik kanamalara neden olabilecek
trombositopeni, yogun enfeksiyonla seyreden I0kopeni ve transfiizyonlarla
dizeltilemeyen derin refrakter anemi hallerinde endikedir. Ayrica standart
indiiksiyon kemoterapisi i¢in aday olmayan yetiskinlerde, Diinya Saglik Orgiitii’niin

siiflandirmasima gére yeni tan1 konmus de novo ya da sekonder akut miyeloid
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16semi (AML) tedavisinde endikedir. Ayni zamanda Desitabin orak hiicreli anemi ve
diger talasemiler ile kronik miyelojen 16semi (KML), akut miyeloid veya lenfositik
I6semi ve solid organ kanserleri (6rn; kicuk hicreli olmayan akciger kanseri) dahil
diger hematolojik malinitelerin tedavisi i¢in de arastirilmaktadir; solid organ
timorleri ile iliskili olarak devam eden arastirmalar, minimal hastalik kalintisi
olmasina ragmen niiks riski yiiksek hastalar1 kapsayacaktir (6rn; rezeksyon yapilmis

kolon, akciger, bas ve boyun kanserleri). (19,46,47,49)

Seyreltildikten sonra: Konsantre (10 ml steril enjeksiyonluk su icinde)
seyreltildikten sonraki 15 dakika i¢inde kullanilmayacaksa, soguk [2-8°C arasi]
inflizyon sivilar1 kullanilarak seyreltilmelidir. intravendz infiizyon igin hazirlanan bu
seyreltilmis ¢ozelti 2°C ila 8°C arasi sicaklikta en fazla 3 saat ve uygulama
oncesinde oda sicakliginda (20-25°C) 1 saat bekletilmelidir. (49,50)

4.10.3.7.Azasitidin
Azasitidin ile tedavi Miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda tedaviye
yanit1 anlamli diizeyde arttirmakta, 16semik transformasyon riskini azaltmakta,

yasam kalitesini ve sag kalimi arttirmaktadir. (19,46,47,49)

Buzdolabinda saklanmayan enjeksiyonluk su ile hazirlandiginda, hazirlanan
tibbi irtin 25°C'de 45 dakika ve 2-8°C'de 8 saat sure ile kimyasal ve fiziksel
stabilitesini korur. Hazirlanan tibbi {iriiniin raf 6mrii buzdolabinda (2-8°C) saklanan
enjeksiyonluk su ile uzatilabilir. Buzdolabinda (2-8°C) saklanan enjeksiyonluk su ile
hazirlandiginda, hazirlanan tibbi iiriin 2-8°C'de 22 saat sure ile kimyasal ve fiziksel
stabilitesini korur. (49,50)

4.10.4.Dogal iiriinler

4.10.4.1.Vinblastin

Vinka alkaloidi olan vinblastin zakkumgiller familyasindan vinca rosea
bitkisinden ekstrasyonla elde edilmektedir. Vinkristin ve vinblastin farmakolojik etki
ve kimyasal yapisi bakimindan birbirlerine benzeseler de toksisiteleri ve etki
spektrumlar1 oldukca farklidir. Mevcut vinka alkaloidleri igerisinde vinkristinin
terminal yari omrii en kisa ve klerensi en yiiksektir. Vinblastin sadece intraventz

yoldan uygulanabilmektedir aksi takdirde 6ltimcul olabilmektedir. (19,46,47,49)
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Mesane kanseri, meme kanseri, melanoma, ilerlemis testis kanseri, lenfositik
lenfoma, histiyositik lenfoma, mycosis fungoidesin ilerlemis safhalari, kaposi
sarkomunda endikedir. Ozellikle lenf nodiillerinin biiyiimesine bagh olarak
radyoterapinin uygulanamadig yaygin Hodgkin hastaliginda kullanilmasi tavsiye

edilmektedir. (19,46,47,49)

4.10.4.2.Vinkristin

Zakkumgiller familyasindan catharanthus rosea (Cezayir meneksesi)
bitkisinden ekstrasyonla elde edilmektedir. Vinkristin ve vinblastin uzun sureli doku
maruziyeti sonucu esit toksik etki gosterir fakat vinkristinin hiicre retansiyonu daha
fazla oldugu icin bolus dozla verildiginde daha potent olmaktadir. Diger vinka
alkaloidlerinin doz sinirlayic1 toksisitesi miyelosupresyon iken, vinkristinin doz

smirlayici toksisitesi norotoksisitedir.

Vinkristin  kan-beyin bariyerini asamadigi i¢in yanhslikla intratekal
uygulanirsa BOS’tan kolayca ayrilamayacagindan intratekal uygulama o6liimle
sonu¢lanmaktadir. Kazara intratekal miidahale yapildiysa hemen norosiriirjik

miidahale yapilmalidir.

Malign lenfomalar (Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma dahil), multiple
miyelom, meme karsinomu, yumusak doku sarkomlari, osteojenik sarkom, bas ve
boyun kanserleri, 16semiler (akut lenfoblastik 16semi, kronik lenfositik 16semi, akut
miyelojen 16semi ve kronik miyelojen I6seminin blastik krizleri) ve Ewing sarkoma
dahil pediyatrik solid tumorler de endikedir. (19,46,47,49)

4.10.4.3.Vinorelbin

Catharanthus rosea (Cezayir meneksesi) bitkisinden ekstraksiyonla elde
edilir. Vinorelbin oral ve intraven6z yolla uygulanabilmektedir. Vinkristin ve
vinblastine etki spektrumu agisindan benzese de vinkristine gore norotoksisitesi daha
diisiiktiir. Ilerlemis kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde endikedir. Lokal ileri
(evre 11IB) ve metastatik (evre IV) hastalikta veya evre | harici hastalarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi tek basma ya da platin grubu ilaglarla kombine olarak ve
metastatik meme kanserinde kullanilmaktadir. (19,46,47,49)
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Vinorelbin enjeksiyonluk formu serum fizyolojik veya %5 dekstroz ¢ozeltisi
ile karistirildiktan sonra oda sicakliginda veya buzdolabinda 8 giin fiziksel ve
kimyasal stabildir. Aseptik kosullarda hazirlanmamissa 2-8 derecede 24 saat iginde
kullanilmalidir. (30)

4.10.4.4.Etoposid

Parenteral ve oral yolla kullanilabilmektedir. Yar1 sentetik ila¢ olan etoposid
Podophyllum peltatum bitkisinin rizom ve koklerinden elde edilmektedir. Kiguk
hiicreli akciger kanserinde etkindir. Hodgkin hastaliginin yeniden indiiksiyon
tedavisinde, kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinin palyatif tedavisinde, akut
myelositik 16seminin, Hodgkin dis1 lenfoma (non-Hodgkin lenfoma)’nin, koriyon
karsinomanin indiiksiyon tedavisinde yanit alinabilmektedir. Uriin agildiktan ve
cozelti hazirlandiktan sonra oda sicakliginda 24 saat bekletilebilmektedir.

(19,46,47,49)

4.10.4.5.Dosetaksel

Parenteral yolla uygulanan yari sentetik bir ilagtir. Meme kanserinin
tedavisinde endikedir. Bas ve boyun, prostat, akciger, gastrik, over ve kolorektal
kanserlerde erken klinik cevaplari yiiksektir. Dosetakselle hazirlanmig ¢ozeltiler oda

sicakliginda (15-25 °C) veya buzdolabinda (2-8 °C) 8 saat stabildir. (19,46,47,49)

4.10.4.6.Topotekan

Cin’de yetisen Camptotheca acuminata'dan elde edilen intravendz yolla
kullanilan bir antineoplastik ajandir. Primer tedavinin basarisiz oldugu kemoterapiye
duyarli kiigiik hiicreli akciger kanseri ve metastatik over kanserinde primer tedavide
veya primer tedavinin basarisiz oldugu hastalarda endikedir. Seyreltilerek kullanima
hazir hale gelen topotekan oda sicakliginda 24 saat stabil kalabilmektedir.
(19,46,47,49)

4.10.4.7 Irinotekan

Irinotekan Cin’de yetisen Camptotheca acuminata'dan elde edilen, ilerlemis
kolorektal kanserlerin tedavisinde endike olan antineoplastik bir ajandir. Primer
tedavi sonrasi yineleme gosteren veya tedaviye direngli kiigiik hiicreli akciger kanseri

hastalarinda ikinci basamak tedavide kullanilir. Ilag seyreltildikten sonra 2-8 °C’de
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72 saat kimyasal ve fiziksel stabildir. Seyreltilme isleme aseptik kosullarda
yapilmamissa ¢ozelti 2-8 °C’de 24 saat icinde kullanilmalidir eger kullanilmazsa

imha edilmelidir. (19,46,47,49)

4.10.4.8.Trabektadin

Ecteinascidia turbinata adli deniz tunikatindan elde edilmektedir. ifosfamide
veya antrasiklin grubu antibiyotiklere cevap vermeyen veya bu ilaglarin
kullanilamadigi durumlarda ilerlemis ve metastatik yumusak doku sarkomlarin
tedavisinde endikedir. Ayn1 zamanda platine duyarli tekrar eden over kanserlerinin
tedavisinde lipozomal doksorubisin ile kombine kullanilmaktadir. Seyreltilmis
cOzelti oda sicakliginda 30 saate kadar stabildir. Eger aseptik kosullarda
seyreltilmediyse 2-8 °C’de 24 saat iginde kullanilmalidir eger kullanilmazsa imha
edilmelidir. (19,46,47,49)

4.10.4.9.Mitoksantron

Kimyasal yapis1 daunorubisin, doksorubisin ve idarubisin gibi antrasiklinlere
benzeyen fakat kardiyotoksisitesinin daha diisiik olmasi sebebiyle doksorubisin veya
daunorubisin yerine tercih edilebilen bir antrasenediondur. Akut miyelojen Lésemi
(AML)’nin tedavisinde sitarabin vb. ilaglarla kombine kullanilmaktadir. ilerlemis,
agrili seyreden ve hormon tedavisine direngli prostat kanseri hastalarinda
kortikosteroidler ile kombine kullanilmaktadir. Deneklerin rastgele segildigi
kontrollii aragtirmalar, hidrokortizon veya prednison ile kombine mitoksantron
kullanan hastalarda agri1 siddeti ve analjezik kullaniminin azaldigi belirtilmistir.
Primer karaciger karsinom, solid tiimoérler (over kanseri, meme kanseri ve cesitli
sarkomlarda), kronik miyelojen lésemi (CML), akut lenfositik 16semi (ALL), non-
Hodgkin lenfoma (NHL) ve pediyatrik I6semilerde endikedir. (19,46,47,49)

Parenteral yoldan kullanilmakta olup aseptik kosullarda a¢ilmis ve saklanan
flakonlar oda sicakliginda 7 giin fiziksel ve kimyasal olarak stabil kalmaktadir.
Ancak aseptik kosullarda hazirlanmadiysa oda sicakliginda en fazla 24 saat

saklanabilmektedir. (49,50)
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4.10.4.10.Kabazitaksel

Porsuk agacinin yapraklarindan elde edilen bir prekiirsorden yari sentetik
olarak hazirlanmaktadir. Parenteral yolla kullanilmaktadir. Dosectaksel ve diger
antineoplastik ajanlara direncli timorlerde kullanilmaktadir. Hormon tedavisine ve
dosetaksel tedavisine direncli metastatik prostat kanserinde prednizolon ile kombine
kullanilmaktadir. Kabazitaksel ile hazirlanan infiizyonluk ¢6zelti 15-30°C’de 8 saat,
2-8°C’de 48 saat saklanabilmektedir. Seyreltme islemi aseptik kosullarda
yapilmadiysa 2-8 °C’de 24 saat i¢inde kullanilmalidir eger kullanilmazsa imha

edilmelidir. (19,46,47,49)
4.10.5.Antibiyotikler

4.10.5.1.Bleomisin

Streptomyces verticillus kaltirlerinden fermantasyonla elde edilmektedir.
Gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edildigi i¢in oral yolla verilmez, parenteral
yol tercih edilmektedir. Bleomisin dozu bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir,
Aksi takdirde akcigerde toksik etki gosterebilir, Bleomisin hemodiyalizle
uzaklagtirilamamaktadir. Testis kanseri, non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi, ,
bas ve boyun, penis, serviks ve vulvada ortaya ¢ikan skuamoz hiicreli karsinom'un

tedavisinde endikedir. (19,46,47,49)

4.10.5.2.Doksorubisin

Doksorubisin diger adiyla Adriamisin Streptomyces peucetius var. caesius'tan
elde edilmektedir. Daunorubisinden bir hidroksil grubu eksiktir, ikisi de akut
miyelojen l0semide benzer etki gostermesine ragmen doksorubisin gogiis kanseri
gibi solid tlimorlerde daha etkindir. Doksorubisin meme, mesane, akciger,
yumurtalik kanserleri, tiroid bezi, kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu,
Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenfomalar, néroblastoma, Wilms' tumoért, akut
lenfoblastik 19semi, akut miyeloid 16semi gibi g¢esitli neoplastik hastaliklarin
gerilemesinde kullanilmaktadir. Adriamisin transuretral rezeksiyon (06nleyici tedavi)
sonrasinda veya tedavi amacgli intravesikal yoldan verildiginde yiizeyel mesane

timorlerinde kullanilmaktadir. (19,46,47,49)
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Isiktan korunan cam kap igerisinde oda sicakliginda 7 giin, 2-8 °C’de 28 gin
fiziksel ve kimyasal olarak stabildir. Cozelti hazirlama islemi aseptik kosullarda
yapilmadiysa 2-8 °C’de 24 saat stabildir. (30,31)

4.10.5.3.Lipozamal doksorubisin

Lipozamal doksorubisin, antrasiklin yapili bir kemoterap6tik olan
doksorubisinin giddetli toksisite etkilerini azaltmak amaciyla bir lipozom tasiyici
icine katilarak 6zel gelistirilmis bir formiilasyonudur. intravenéz yoldan uygulanir.
AIDS’le iliskili kaposi sarkomu, paklitaksel ve sisplatin kemoterapisine refrakter

metastatik over kanserinin tedavisinde endikedir. (19,46,47,49)

Seyreltilerek hazirlanmis ¢ozelti 2-8°C arasinda 24 saat fiziksel ve kimyasal

olarak stabildir. Kismen kullanilmis flakonlar atilmalidir. (49,50)

4.10.5.4.Epirubisin

Antrasiklin yapisinda yar1 sentetik bir kemoterapotik ajandir. Doksorubisinle
benzer etki ve toksisite spektrumu olmasina ragmen toksisite insidanslar1 farklidir.
Esit molar dozlarda Epirubisin daha diisiik kardiyotoksisite ve miyelotoksisite
insidansina sahiptir. Losemi, malign lenfoma, multiple miyeloma, akciger, mide,
over, meme ve kolorektal karsinomlarda endikedir. Ayrica mesanenin papiller
transisyonel hicreli karsinomu, in-situ karsinoma ve transuiretral rezeksiyondan sonra
yuzeyel mesane karsinomunda nikslerin 6nlenmesinde intravesikal uygulamanin
yararli oldugu gdzlenmektedir. Uriinii sulandirdiktan sonra oda sicakliginda 24 saat,

2-8 °C’de 48 saat saklanabilmektedir. (19,46,47,49)

4.10.5.5.1darubisin

Idarubisin daunorubisinin analogu olup daunorubisinden bir metoksi eksik
sentetik bir ajandir. Metoksi grubu olmadigi icin lipofilitei artmakta ve DNA
baglanmasini arttirmaktadir. Genellikle diger antineoplastik ajanlarla kombine
kullanilmaktadir. Akut miyeloid 16semi (AML) remisyon indiksiyonunda primer
tedavide veya tekrarlanmis veya inatgt olgularin remisyon indiiksiyonunda ayrica
cogunlukla ikinci basamak akut lenfositik 16semi (ALL) tedavisinde
kullanilmaktadir. Intravendz yolla uygulanir, igne damara iyice girdikten sonra

cozelti verilmektedir aksi takdirde ekstravazasyon durumunda agir seliilit ve nekroza
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yol acabilmektedir. Venoz sklera riskinden dolayr aymi toplardamara tekrarlayan
enjeksiyonlar ve kiguk damarlara uyulama yapilmamalidir. Seyreltilmis ilag 2-
8°C'de 48 saat ve 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 24 saat sire ile kimyasal
stabildir. (19,46,47,49)

4.10.6.Monoklonal antikorlar

4.10.6.1.Bevasizumab

Yeni kan damarlarinin olugsmasini engelleyerek etki gosteren ilk ilagtir.
Bevasizumab bir monoklonal antikordur, yeni kan damarlariin olusumunu uyaran
vaskiler endotelyal buyime faktorii (VEGF) adinda dogal bir proteini hedefleyerek
inhibe etmektedir. Dolayisiyla kan damarlarinin biiyliimesini uyaramadigi i¢in timor
ihtiyac1 olan kan, besin ve oksijeni alamaz. Metastatik kolorektal kanserinde ve
metastatik rektum kanserinde kombine olarak hastalarin primer tedavisinde
endikedir. En 6lumcil kanserlerden biri olan kolorektal kanserde IFL veya Saltz
rejimiyle (irinotekan, 5-Florourasil, Leucovarin) kombine kullanildiginda hastanin
omriinii yaklasik 5 ay uzatabilmektedir. Malign glioma (WHO Evre IV globlastoma)
ve serviks kanserinde progresyona kadar kullanimi endikedir. Seyreltilmis ila¢ 2-8
°C sicaklikta en fazla 8 saat saklanabilir, 1s1iktan korunmalidir. (19,46,47,49)

4.10.6.2.Setuksimab

Mirin miyelom gibi bir memeli hiicre kultirinde uretilen spesifik olarak
insan epidermal buyume faktorl reseptorini (EGFR) bloke eden rekombinant bir
monoklonal antikordur. Daha 6nce anti-EGFR tedavisi almamis EGFR-pozitif
metastatik kolorektal kanserinde tek ajan olarak kullanilmistir, irinotekani tolere
edemeyen hastalarda ve oksaliplatin, irinotekan ve 5-florourasile refrakter hastalarda
irinotekan ile kombine kullanimi endikedir. Sisplatin ile tedavi edilemeyen, lokal
veya bolgesel olarak ilerlemis bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlarda
(HNSCC) radyasyon tedavisi ile kombine, nuks veya metastatik HNSCC tedavisinde
monoterapi veya platin ve 5-florourasil igeren tedavi rejimiyle kombine
kullanilmaktadir. Hazirlanmis infiizyon ¢ozeltisi 2°C-8°C arasindaki sicakliklarda 12
saate kadar stabil kalir; 20°C ile 25°C arasindaki kontrollii oda sicakliginda 8 saat
stabil kalabilmektedir. (19,46,47,49)
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4.10.6.3.Panitummab

Ozgiil olarak EGFR’nin hiicre dis1 bdlgesine baglanan, bir memeli hiicre
dizisinde (CHO) rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen timiyle insan
monoklonal IgG2 antikorudur. Yan etkileri agisindan Setuksimaba benzemekle
beraber farkli olarak antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye sebep olmaz ve
reseptore daha yiiksek afinite gostermektedir. Standart kemoterapinin yetersiz kaldigi
metastatik kolorektal kanserli hastalarda, hastalikta progresyonsuz sag kalimi arttirir.
Seyreltilmis ¢6zeltinin saklama siiresi oda sicakliginda 6 saati, 2-8°C'de 24 saati
gegmemelidir. Dondurulmamalidir. (19,46,47,49)

4.10.6.4.Rituksimab

Kemoterap6tik ajan olarak ilk kullanilan monoklonal antikor olup genetik
olarak dizayn edilmistir. Cin hamster over hiicresinden elde edilmistir. Nikseden
veya direncli B-hiicre non-Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde kombine
kullaniminda sag kalim ve yanit oraninda belirgin artislar olmaktadir. Kronik
lenfositik 16semi (KLL), mantle hiicre lenfomasi, Waldenstrom mako albuminesi,
marjinal alan lenfomlarini iceren diger agrisiz B-hiicre NHL’de cevap oranlarini
iyilestirmektedir. Siklofosfamid verilemeyen veya refrakter ciddi, aktif granulamatoz
polianjiitis ve mikroskobik polianjiitis tedavisinde glukokortikoidlerle kombine
uygulanmaktadir. Ayrica romatolojik hastalik, otoimmun hemolitik anemi, trombotik
trombositopenik purpura, kriyoglobulin ile indiklenen bdbrek hastaligi ve multiple

skleroz gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. (19,46,47,49)

Sodyum kloriir ¢ozeltisiyle seyreltildiginde 30 giin siiresince 2°C-8°C'de ve
sonra da 24 saat siiresince 30°C'nin altindaki sicaklikta fiziksel ve kimyasal olarak
stabildir. %5'lik glikoz ¢ozeltisiyle seyreltildiginde 2°C-8°C'de 24 saat ve sonra da
12 saat siiresince oda sicakliginda fiziksel ve kimyasal olarak stabildir. Cozelti

hazirlama islemi aseptik kosullarda yapilmadiysa 2-8 °C’de 24 saat stabildir.(49,50)

4.10.6.5.Trastuzumab
Trastuzumab Cin hamster over hiicreleri ile Gretilir. Insanlasmis (hiimanize)
bir monoklonal antikor olan Trastuzumab insan epidermal blylme fakt6ri reseptor 2

proteini (HER2) hedeflemektedir. Asirt HER2 ekspresyonu yapan metastatik meme
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kanserinde ve mide kanserinde endikedir. Erken evre meme kanserinde HER2
pozitif hastalarda adjuvant veya neoadjuvant tedavilerde endikedir. (19,46,47,49)

Cozelti Steril enjeksiyonluk su ile hazirlandiysa 2-8°C'de 48 saat slreyle
stabildir. %0,9 sodyum kloriirle hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi 30°C'yi gecmeyen
sicakliklarda 24 saat fiziksel ve kimyasal olarak stabildir. Cozelti hazirlama islemi
aseptik kosullarda yapilmadiysa 2-8 °C’de 24 saat stabildir. (49,50)

4.10.6.6.Trastuzumab emtansin

HER2 hedefli bir antikor ila¢ konjugatidir. Metastatik meme kanseri igin
daha Once trastuzumab ve bir taksan tedavisini ayr1 veya kombine halinde gérmiis
HER2-pozitif metastatik meme Kanseri olan hastalarin tedavisinde endikedir. Ilacla
tedaviden Once, hastalarin ya 6nceden metastatik hastaliga karsi tedavi gormiis
olmast ya da adjuvan tedavi sirasinda veya adjuvan tedavinin tamamlanmasini
izleyen 6 ay icinde hastaligmin pregreyon gostermis olmasi gerekir. Intravendz

yoldan uygulanir. (19,46,47,49)
4.10.7.Diger Antineoplastik ilaclar

4.10.7.1.Bortezomib

Proteazom aracili protein yikiminin inhibitéradir. Memelerin hicrelerinde
26S proteazomun aktivitesini geri dontislii bi¢imde inhibe etmek icin 6zel olarak
tiretilmistir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere gore proteazom inhibisyon etkisine
daha duyarli oldugundan kanser hiicrelerine sitotoksik etkisi bulunmaktadir.
Bortezomib, daha 6nce en az iki tedavi gérmiis ve son tedaviden sonra progresyon
gosteren multipl miyelom (MM) tedavisinde tek ila¢ veya lipozamal doksorubisin
veya deksametazon ile kombine kullanimi endikedir. Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonuna uygun olmayan ve onceden tedavi edilmemis multipl miyelomlu
hastalarda melfalan ve prednizon ile kombine kullanilmaktadir. Prognozu kot
agresif non-Hodgkin lenfoma olan tedaviye refrakter ve niiks mantle hucreli
lenfomanin tedavisinde endikedir. Ayni zamanda radyasyon duyarlilastirici etki
gostermekte ve antrasiklinler, IMID’ler alkilleyici ajanlar ve histondeasetilaz

inhibitorleri gibi antineoplastik ajanlara kars1 duyarlilastirmaktadir. (19,46,47,49)
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Tablo 4.10.2. Ilaglarin stabilite stireleri (49,50)

Etkin madde

Ticari ad

Uyarilar

Stabilite

5-Florourasil

Fluorouracil -Sivi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Flakon acildiktan sonra
hemen kullanilmalidir.

5-Florourasil

Fluro-5 -S1v1

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Flakon agildiktan sonra
hemen kullanilmalidir.

5-Florourasil

5-Frotu - Sivi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Flakon acildiktan sonra
hemen kullanilmalidir.

Azasitidin

Azadin - Toz

Stabilite siiresini uzatmak i¢in soguk
¢6ziicti kullanilmalidir. Sitotoksik

2-8°c'de saklanmayan
enjeksiyonluk su ile
hazirlandiginda,
hazirlanan tibbi {iriin
25°c'de 45 dakika ve 2-
8°c'de 8 saat siire ile
kimyasal ve fiziksel
stabilitesini korur. 2-
8°c'de saklanan
enjeksiyonluk su ile
hazirlandiginda,
hazirlanan tibbi Urtin 2-
8°c'de 22 saat siire ile
kimyasal ve fiziksel
stabilitesini korur.

Azasitidin

Vidaza -Toz

Stabilite stiresini uzatmak icin soguk
¢Ozlicii kullanilmalidir. Sitotoksik

Buzdolabinda (2-8°C)

saklanan enjeksiyonluk su

ile hazirlandiginda,
hazirlanan tibbi triin 2-
8°c'de 22 saat sure ile
kimyasal ve fiziksel
stabilitesini korur.

Bendamustin
HCL

Bendamus -Toz

Dekstrozla kullanilmaz. Isiktan
koruyunuz. Soguk zincir. Sitotoksik

Flakon agildiktan sonra
hemen sulandirilip, 0.9
sodyum klortr
cozeltisiyle
seyreltilmelidir. Flakon
tek kullanimliktir.

Bevasizumab

Altuzan - Siv1

Dekstrozla kullanilmaz. Igiktan
koruyunuz. Soguk zincir

Seyreltildikten sonra
2-8°C 24 Saat kimyasal
ve fiziksel olarak
stabildir.
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Bleomisin
stlfat

Blemisin - Toz

Dekstrozla sulandirilmaz. Isiktan
koruyunuz. Soguk zincir, sitotoksik

Sulandirildiktan sonra
kimyasal ve fizyolojik raf
omrii 25°c'de 24 saattir.

Bleomisin
sulfat

Bleosin-S - Toz

Dekstrozla sulandirilmaz. Isiktan
koruyunuz. Soguk zincir, sitotoksik

Seyreltildikten sonra
kimyasal ve fizyolojik raf
Oomri 15-25°c'de 24 saat
olarrak saptanmustir.

Dakarbazin

Dakarbaz - Toz

Heparinle gecimsizdir. Isiktan
koruyunuz, sitotoksik

Soliisyon uygulamadan
hemen 6nce hazirlanmali
ve 25°c'de 8 saat, 4°c'de
24 saat icinde
kullanilmalidar.

Desitabin

Dacogen - Toz

Stabilite stiresini uzatmak i¢in soguk
¢Oziicii kullanilmalidir. Sitotoksik

Seyreltildikten sonraki 15
dakika icinde
kullanilmayacaksa, soguk
[2-8°C arasi] inflizyon
swvilart kullanilarak
seyreltilmelidir.
Hazirlanan infiizyon
¢ozeltisi 2°C-8°C
sicaklikta en fazla 3 saat
ve uygulama éncesinde
oda sicakliginda (20-
25°C) 1 saat
bekletilmelidir.

Doksorubisin
HCL

Adrimisin - Toz

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Sulandirildiktan sonra
25°c'nin altindaki oda
sicakliginda 24 saat,
buzdolabinda (2-8°c'de)
48 saat fiziksel ve
kimyasal olarak stabildir.

Sulandirildiktan sonra
2°C-8°c'de buzdolabinda

Doksorubisin | - Doxorubicin - Isiktan koruyunuz. Sitotoksik 24 saat fiziksel ve
HCL Toz - .
kimyasal olarak stabildir.
Isiktan koruyunuz.
%0.9'luk sodyum klortr
enjeksiyonda ve %5'lik
dekstroz ile 1siktan
. Doxtu - . _ korunarak cam kap
Doksorubisin Isiktan koruyunuz. Soguk zincir, |. = . .
HCL Konsant_re sitotoksik icerisinde
Cozelti hazirlandiginda, 2-8°c'de

28 glin, 25°c'de 7 glin
oldugu fiziksel ve
kimyasal olarak stabildir.
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Dosetaksel

Doxitax - S1vi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Fiziksel ve kimyasal
olarak, sulandirildiktan
sonra On karisim ¢ozeltisi
2-8° C 'de buzdolabinda
ve 25° C 'nin altindaki
oda sicakliginda 8 saat
stabildir, inflizyon
cozeltisi 25°c'nin
altindaki oda sicakliginda
4 saat stabildir.

Dosetaksel

Doxel - Sivi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

2°C- 8°C arasinda veya
25° C 'nin altindaki oda
sicakliginda
saklandiginda 6n karisim
cozeltisinin fiziksel ve
kimyasal stabilitesi 8
saattir.

Dosetaksel

Taxotere - S1v1

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Fiziksel ve kimyasal
olarak 2°C -8°C
buzdolabinda veya oda
sicakliginda 8 saat siireyle
stabildir. infiiyon ¢ozeltisi
oda sicakliginda 4 saat
icinde kullanilmalidir.

Epirubicin

Pirucin -Toz

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Sulandirilmis {iriin oda
kosullarinda (25° C 'de)
saklandiginda 24 saat,
buzdolabinda (2-8° C 'de)
saklandiginda 48 saat
stabildir.

Epirubicin

Epirubicin
Ebewe - Sivi

Soguk zincir, sitotoksik

Tamamen aseptik
sartlarda hazirlandiginda,
karanlik ortamda, 7 giin
(25°C) oda sicakliginda
veya 28 gun 2-8°c'de
kimyasal olarak stabildir.
Mikrobiyolojik agidan 2-
8°c'de en fazla 24 saat
saklanmalidir.

Epirubicin

Epirutu - Siv1

Isiktan koruyunuz, Soguk zincir,
sitotoksik

Seyreltildikten sonra 2-
8°C arasinda
(buzdolabinda)
saklanmasi kosuluyla
1siktan korunarak 24 saat
i¢cinde kullanilmalidir.
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Etoposid

Etopex - Sivi

Uygulama konsantrasyonu 0,4
mg/ml yi gegmemelidir. Isiktan
koruyunuz. Sitotoksik

Flakonu 25°c'nin
altindaki oda sicakliginda
1siktan koruyarak
saklayimiz. %5 dekstroz
ve %0.9 naci
cozicllerinden biri ile
seyreltilmis ¢ozeltinin,
oda sicakliginda 1siktan
korunarak muhafaza
edildigiinde 24 saat i¢inde
IV inflzyon igin
kullanilmalidir.

Etoposid

Etosid -Siv1

Uygulama konsantrasyonu 0,4
mg/ml yi gegmemelidir. Isiktan
koruyunuz. Sitotoksik

Flakonlar konsantrasyonu
0.2-0.4 mg/ml olacak
sekilde seyreltikten sonra
oda sicakliginda (25°C)
0.2 mg/ml
konsantrasyonunda 96
saat, 0.4 mg/ml
konsantrasyonunda 24
saat stabildir.

Etoposid

Etoposid - Sivi

Uygulama konsantrasyonu 0,4
mg/ml yi gegmemelidir. Isiktan
koruyunuz. Sitotoksik

Hazirlanan ¢ozelti derhal
kullanilmazsa oda
sicakliginda en fazla 24
saat bekletilebilir.

Fludarabin

Darabin Toz

Uriin sulandirildiktan ve
seyreltildikten sonra 2-8°
C 'de 24 saat sure ile
saklanabilir.

Fludarabin

Fludalym - Toz

Sitotoksik

Uriin sulandirildiktan ve
seyreltildikten sonra 2-8°
C 'de 24 saat sire ile
saklanabilir.

Fludarabin

Fludara -Toz

Sitotoksik

Cozelti hazirlandiktan
sonra oda sicakliginda 8
saat fiziksel ve kimyasal
olarak stabildir

Fludarabin

Flumen - Siv1

Soguk zincir, sitotoksik

Sulandirildiktan sonra ise
2-8° C 'de 8 saat
saklanabilir.

Gemsitabin

Gemful - S1v1

Infiizyon siiresinin 1 saati asmas1 ve
dozlama sikliginin artmasi
toksisiteyi arttiracaktir.
Kristalizasyona sebep olacagi i¢in
buzdolabina koymaymiz. Isiktan
koruyunuz. Sitotoksik

Kimyasal ve fiziksel
kullanimda kararlilik, 2-
8°C arasinda 28 giin i¢in
gosterilmistir.
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Infiizyon siiresinin 1 saati agmas1 ve
dozlama sikliginin artmasi
toksisiteyi arttiracaktir.

Kimyasal ve fiziksel
acidan 24 saat boyunca

Gemsitabin Gemko-Toz Kristalizasyona sebep olacagi icin | 15-30°C arasindaki
buzdolabina koymaymiz. Isiktan | sicaklikta stabildir.
koruyunuz. Sitotoksik
Infiizyon siiresinin 1 saati agmas1 ve Kimyasal ve fiziksel
dozlama sikliginin artmasi dan 24 saat b
Gemsitabin | Gemsibin -Toz toksisiteyi arttiracaktir. aglo an =4 saat boyunca
S o 25°C altindaki oda
Kristalizasyona sebep olacag icin sicakliginda stabildir
buzdolabina koymayiniz. Sitotoksik ’
Infiizyon siiresinin 1 saati agmas1 ve
o Gemcitabine dozlama sikliginin artmasi Kimyasal ve fiziksel
Gemsitabin Kabi - Toz toksisiteyi arttiracaktir. acidan 25°c'de 24 saat
Kristalizasyona sebep olacagi i¢in | boyunca stabildir.
buzdolabina koymayiniz. Sitotoksik
Seyreltilmis ¢ozelti,
1s1iktan korundugu
a .. Isiktan koruyunuz, Soguk zincir, | takdirde 2-8°c'de ve oda
Tegbisin damen - Stv1 s}ilg)toksik ¢ sicakliginda (25°C) 24
saat siiresince kimyasal
olarak stabildir.
Seyreltilmis ¢ozelti, 2-
8°c'de 48 saat ve oda
sicakliginda (20-25°C) 24
saat suresince kimyasal
olarak stabildir. Bununla
Idarubisin Idarub-Toz Sitotoksik birlikte, iyi farmasdtik
uygulamalar ile paralel
olmasi agisindan,
¢dzeltinin normalde 2-
8°c'de 24 saatten daha
uzun sure saklanmamasi
oOnerilir.
Cozici ilavesi ile
cozlndurulerek
[fosfamid Holoxan -Toz Sitotoksik hazirlanmis soliisyon
hazirlandiktan sonra 2-
8°c'de 24 saat icinde
kullanilmalidir.
%5 dekstroz icinde
seyreltilmis ve 2-8°c'de
1siktan korunarak
saklanan c¢ozeltiler 48 saat
%0.9 sodyum kloriir ile hazirlanan il."eyle fIIZI.I.( SEI Ve
.. ¢ozeltinin buzdolabinda saklanmasi imyasaf yonder
Irinotekan Irinocam - Sivi stabildir. Enjeksiyonluk

onerilmez. Isiktan koruyunuz.
Sitotoksik

%5 dekstroz veya sodyum
Kkloriir ile hazirlanmasi
durumunda, oda
sicakliginda tutulursa 6
saat icinde
kullanilmalidir.
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[rinotekan

Irontu — S1v1

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

Irontu ilk agilmadan sonra
2-8°c'de saklanirsa 48
saat, 15-25°c'de
saklanirsa 24 saat iginde
kullanilmalidir.

Irinotekan

Iroten - Sivi

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

IROTEN cozeltisi ilk
kirmadan (agilmadan)
sonra 2-8°c'de saklanirsa
48 saat, 30°c'de saklanirsa
24 saatte kullanilmalidir.

Kabazitaksel

Jevtana -Sivi

Infiizyonluk ¢6zeltinin hazirlanmasi
ve uygulanmasi i¢in pvc inflizyon
kaplar1 veya poliiiretan infiizyon

setleri kullanmayiniz.konsantrasyon
0,10-0,26 mg/ml arast olmalidir.

Sitotoksik

Konsantrenin ¢ozicu ile
ilk seyreltilmesi
sonrasinda kimyasal ve
fiziksel kullanim
stabilitesi oda
sicakliginda (15-30°C) 1
saattir. Infiizyon
posetinde/torbasinda final
seyreltme sonrasinda
kimyasal ve fiziksel
stabilitesinin oda
sicakliginda 8 saate kadar
devam ettigi (1 saatlik
inflzyon siiresi dahil) ve
buzdolabi1 kosullarinda 48
saat (1 saatlik infuzyon
stiresi dahil) devam ettigi
gOsterilmistir.

Karboplatin

Carbodex -S1vi

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

Oda sicakliginda 1siktan
korunarak 72 saat sureyle
saklanabilmektedir.

Karboplatin

Carboplatin Dbl -
Stvi

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

Kontrolli ve valide
edilmis aseptik kosullar
altinda ger¢eklesmemis
ise 2-8 °c'de en fazla 24
saat siireyle saklanmalidir

Karboplatin

Carboplatin
Ebewe - Siv1

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

%5 glukoz ¢ozeltisi
icerisinde 2-8°c'de ve
1siktan koruyarak 25°c'de
28 gun boyunca
saklanabilmektedir.
Cozelti, 151k korumasi
olmaksizin 25°c'de
saklanmis ise 24 saat
stabildir.

Karboplatin

Carboplatin Teva
- Sivi

Isiktan koruyunuz

. Sitotoksik

2-8°c'de en fazla 24 saate
kadar saklanabilir.

Lipozomal
Doksorubisin

Caelyx - Sivi

Seyreltme islemi Dekstrozla

yapilmalidir. Soguk zincir, sitotoksik

2 ile 8°C arasinda 24 saat
sureyle kimyasal ve
fiziksel olarak stabiliteye
sahip oldugu
gosterilmistir.

Mesha

Uromitexan -
S1vi

Kalan doz atilir.
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Metotreksat

Methotrexate Dbl
-Sivi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Infiizyon igin kullanima
hazirlanmis soliisyonlar,
hemen kullanilmadiginda,
2°C-8°c'de 24 saate kadar
saklanabilir.

Metotreksat

Methotrexate -
S1vi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Infiizyon i¢in kullanima
hazirlanmis soliisyonlar,
hemen kullanilmadiginda,
2°C-8°c'de 24 saate kadar
saklanabilir.

Mitoksantron

Mitoxantrone -
Sivi

Sitotoksik

Flakon agildiktan sonraki
raf omrii kullanima
hazirlanmis ¢6zeltinin
+25°c'de kimyasal ve
fiziksel olarak 7 giin
stireyle stabil kaldig:
kanitlanmistir. Aseptik
kosullarda
hazirlanmadiysa 25°C
altindaki oda sicakliginda
en fazla 24 saat
saklanabilir.

Mitoksantron

Mitoxantrone -
Sivi

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Flakon agildiktan sonraki
raf omrii kullanima
hazirlanmis ¢6zeltinin
+25°c'de kimyasal ve
fiziksel olarak 7 giin
siireyle stabil kaldig:
kanitlanmistir. Aseptik
kosullarda
hazirlanmadiysa 25°C
altindaki oda sicakliginda
en fazla 24 saat
saklanabilir.

Seyreltme islemi %5 Dekstroz

Seyreltilmesi sonrasinda,
kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin

Oksaliplatin Ploxal-S - Siv1 cOzelzgiﬁleuziglhsnﬁggisilﬁlktan +2°C-+8°C'de 24 saat,
y : +25°c'de 6 saat devam
ettigi gosterilmistir.
Seyreltilmesi sonrasinda,
Seyreltme islemi %5 Dekstroz kimyasal ve f'.z.lksgl .
R . o kullanim stabilitesinin
Oksaliplatin | Curatinox - Sivi ¢ozeltisiyle yapilmalidir.Isiktan o ocd
koruyunuz. Sitotoksik +2°C-+8°C'de 24 saat,
' +25°c'de 6 saat devam
ettigi gosterilmistir.
Seyreltilmesi sonrasinda,
Seyreltme islemi %5 Dekstroz lﬁ:ﬂgﬁfﬂ :tzglifilttz(ialllin
Oksaliplatin Eloxatin - Siv1 ¢ozeltisiyle yapilmalidir. Isiktan

koruyunuz. Sitotoksik

+2°C-+8°c'de 24 saat,
+25°c'de 6 saat devam
ettigi gosterilmistir.
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Seyreltme islemi %5 Dekstroz

Seyreltilmesi sonrasinda,
kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesinin

Oksaliplatin Linoxa - Sivi gozellt(lcs)xleu}r/ﬁ?lgli?(l;tcélliéillilktan +2°C-+8°C'de 24 saat,
y ' +25°c'de 6 saat devam
ettigi gdsterilmistir.
Seyreltme sonrast 2-
. 8°c'de veya 25°c'nin
Pamidronat N
- Pamidria-Sivi altinda 24 saat siireyle
Disodyum

kimyasal ve fiziksel
olarak stabildir.

Panitumumab

Vectibix - S1vi

Toplam ilag+ serum hacmi 100 ml
olmalidir. Dekstrozla kullanilmaz.
Isiktan koruyunuz. Soguk zincir

Kullanim 6ncesi saklama
siireleri ve kosullar1
olarak 2°C-8°c'de 24 saati
gecmemelidir
Seyreltilmis ¢Ozelti
dondurulmamalidir.

Pemetrekset

Alimta - Toz

Sitotoksik

Pemetrekset inflizyon
¢ozeltilerinin kullanim
strasindaki kimyasal ve
fiziksel stabilitesi 2-8°C
buzdolabinda 24 saattir. .

Pemetrekset

Pemtrex - Toz

Sitotoksik

Pemetrekset inflizyon
¢Ozeltilerinin kullanim
sirasindaki kimyasal ve
fiziksel stabilitesi 2°C-
8°C buzdolabinda veya
25°C sicaklikta 24 saattir.

Pemetrekset

Prexet - Toz

Sitotoksik

Pemetrekset inflizyon
¢Ozeltilerinin kullanim
sirasindaki kimyasal ve
fiziksel stabilitesi 2-8°C
veya 25°C sicaklikta 24
saattir.

Pertuzumab

Perjeta - Sivi

Isiktan koruyunuz, Soguk zincir,

Kullanim sirasindaki
kimyasal ve fiziksel
stabilite 30° C 'de 24 saat
i¢cin kanitlanmustir.

Rituksimab

Mabthera - S1vi

Uygulama konsantrasyonu 1-4
mg/ml olmalidir. Verilis hiz1
yavastan artmaya baglayarak toplam
4 saattir. Isiktan koruyunuz, Soguk
zincir

Seyreltilen trin fiziksel
ve kimyasal olarak 24
saat suresince 2-8° C 'de
ve sonra da 12 saat
suresince stabildir.

Setuksimab

Erbitux - Sivi

Soguk zincir

Kimyasal ve fiziksel
gecerli stabilitesinin 2°C-
8°c'de 48 saat oldugu
gosterilmistir.
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Siklofosfamid

Endoxan - Toz

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

2-8°C arasi sicaklikta 48
saat sureyle kimyasal ve
fiziksel olarak stabil
kaldig1 gosterilmistir.

Uygulama hizi 1 mg/dk yi
gegmemelidir. Buzdolabinda

2-8°C de 48 saat fiziksel

Sisplatin Cisplatin - Siv1 saklamaymiz. Tsiktan koruyunuz. ve k_|m_yasal olarak
: - stabildir.
Sitotoksik
Seyreltildikten sonra
Uygulama hizi 1 mg/dk yi sonugtaki sisplatin
Sisplatin Cisplatin Ebewe ge¢memelidir. Buzdolabinda konsantrasyonu 0.1
- Sivi saklamayiniz. Isiktan koruyunuz. | mg/ml olan ¢ozeltide 2-
Sitotoksik 8°c'de 48 saat i¢in
gosterilmigtir
Uygulama hizi 1 mg/dk yi Seyreltildikten sonra
Sisplatin Cisplatin Dbl - gecmemelidir. Buzdolabinda kimyasal ve fiziksel
Sivi saklamayiniz. Isiktan koruyunuz. | stabilite 20°c'da 14
Sitotoksik glnd(r.
Seyreltildikten sonra
fiziksel ve kimyasal
Sitarabin Alexan -Sivi Intratekal verilecek ise dekstrozla stabilit_e 2-8°c'de 4 glin ve
kullanilmamalidir. Sitotoksik 25°c'nin altindaki oda
sicaklliginda 24 saat
olarak belirtilmistir.
Seyreltildikten sonra 2-
. . Cytarabine Dbl - | Intratekal verilecek ise dekstrozla 8. cde 7 gun fIZ|kse|.Ve.
Sitarabin . ) kimyasal olarak stabildir.
Stvi kullanilmamalidir. Sitotoksik . L
Serum igindeki ¢ozelti 2-
8°C 24 Saat stabildir.
Seyreltildikten sonra
fiziksel ve kimyasal
Sitarabin Korabin - Stvi Intratekal verilecek ise dekstrozla stabilit_e 2-8°c'de 4 glin ve
kullanilmamalidir. Sitotoksik 25°c'nin altindaki oda
sicakliginda 24 saat
olarak belirtilmistir.
9%0.9'luk sodyum klorir
cozeltisi ve %5'lik
dekstroz ¢ozeltisi ile
Sitarabin Cytu - Siv1 Sitotoksik seyreltildikten sonra 2-

8°c'de 72 saat ve 25°c'nin
altindaki oda sicakliginda
24 saat fiziksel ve

kimyasal olarak stabildir.
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Topotekan

Tekan L -Toz

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Seyreltilmis ¢ozelti,
25°c'nin altinda 24 saat
stabildir.

Topotekan

Topoxin -Toz

Isiktan koruyunuz. Sitotoksik

Sulandirma ve seyreltme
aseptik kosullarda
yapildig1 takdirde {irtin,
flakonun ilk a¢ilmasindan
sonra 2-8°C sicakliklarda
24 saat veya oda
sicakliginda 24 saat
igerisinde kullanilmalidir.

Trabektedin

Yondelis -Toz

Soguk zincir, sitotoksik

Hazirlanan ¢ozelti
25°C'de 30 saat stabildir.

Trastuzumab

Herceptin -Toz

Soguk zincir

Fiziksel ve kimyasal
olarak 2-8°C'de
saklandiginda 48 saat
slireyle stabildir.
Hazirlanan sollisyonu
dondurmayiniz.

Trastuzumab
Emtansin

Kadcyla - Toz

Soguk zincir, sitotoksik

Sulandirilmis ¢6zeltinin
kullanim sirasindaki
kimyasal ve fiziksel
stabilitesi, 2°C ila 8°c'de
24 saate kadar
gosterilmistir.

Vincristin
Silfat

Vincristine - S1vi

Isiktan koruyunuz, Soguk zincir,
sitotoksik

Seyreltildiginde, 2-8°C'de
48 saat stireyle veya 15
ila 25°c'de 24 saat siireyle
fiziksel ve kimyasal
olarak stabildir.

Vinorelbin

Navelbine - Siv1

Isiktan koruyunuz, Soguk zincir,
sitotoksik

Oda sicakliginda (20°C +
5°C) veya buzdolabinda
(2-8°C) 8 giin boyunca
kimyasal ve fiziksel
stabilitesini muhafaza
eder.

Vinorelbin

Renovel - Sivi

Dekstrozla kullanilmaz. Isiktan

koruyunuz, soguk zincir, sitotoksik.

Kapag1 agilmamus, kutusu
igerisinde 1g1iktan
korunarak ve
buzdolabinda 2-8° C 'de
saklanan vinorelbin
flakon, ambalajinda
belirtilen son kullanma
tarihe kadar; 25°c'ye
kadar oda sicakliginda ise
72 saat stabil kalir. Bu
tirtin dondurulmamalidir.
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5.GEREC VE YONTEM

Calismamizda ila¢ prospektis bilgileri ve RxMediaPharma’da belirtilen
ilaglarin fiziksel ve kimyasal stabilite siireleri dikkate alinarak, stabil kaldigi sire
zarfinda ilaglar uygun kosullarda saklanmis ve ii¢ saglik tesisi tarafindan ortak
kullanilan ilaglarda planlamalar yapilmig, ortak kullanilan ilaglar miimkiin
olabildigince aym giinlerde toplanmis ve ortak kullanim sonucu atik doz miktari
azaltilmas1 hedeflenmistir.

Calismanin siireci 2017 Kasim aymdan 2019 Mayis ayma kadarki siireci
kapsamaktadir. Tez ¢alismasi yapilan (¢ Egitim Arastirma Hastanesinin
kemoterap6tik ilaglart ayni robotik ilag hazirlama tinitesinde hazirlanmakta fakat
depolari, ilaglar, biitgeleri ve yonetimleri farkli oldugu i¢in her hastane isleyisini ayri
yiiriitmektedir. Isleyisin ayri yiiriitiilmesi, ilaglarin ayni ila¢ hazirlama (initesinden
¢ikmasindan saglanan avantaji ortadan kaldirmistir. ilag yarim doz imhalarinda soyle
bir paradoks vardir. Ilac tiiketimi arttikga imha edilen doz artmaktadir fakat ilag
tikketimi ¢ok az olan durumlarda da tiiketime gore imha miktar1 artmaktadir. Ciinkii
stabilite siiresi kisa olan ilaglar acildiktan sonra kullanilabilecek bagka hasta
olmamasi durumunda ilacin kalan dozu imha edilmektedir. Caligma yapilan saglik
tesislerinde 6rnegin A saglik tesisinde kullanilamayacak olan yarim doz bir flakon B
saglik tesisinde kullanilarak yeni bir flakon agilmasi onlenebilecek ve ilacin kalan
dozunun imha edilmesinin 6nline gegilebilecektir.

Kemoterapi ilag hazirlama {initesinde ilaclar1 hazirlanan, {initeye uzak
hastanelerin, tinitede stok, imha, order ve ilag raporu takibi yapmak amaciyla surekli
gorevlendirilen eczacisi olmamasi nedeniyle ilaclar sadece o gunki hastalara
kullanilacak kadar gonderilmekteydi. Fakat yeni hasta tedavi planlamasi ve hekim
tarafindan doz degisikligi oldugu durumlarda ila¢ hazirlama iinitesinde fazladan ilag
bulunmadigi igin eczaneden Uniteye tekrar aracla ilag getirtilmek zorunda kalinmakta
ve bu durum da kismi gecikmelere sebebiyet vermekteydi. Ayni zamanda bu durum
sebebiyle saglik tesislerinin ilaglar1 robotta sirayla hazirlandigi ve tedavilerin
yetisebilmesi adina sabah erken saatlerde hazirlik agamasi baslatildig: igin ilact geg
gelen saglik tesisine ait hastanin tedavisi, robot baska bir saglik tesisi tarafindan
kullanildigindan dolay1 vaktinde uygulanabilmesi amaciyla biyolojik kabinde manuel

hazirlanmak zorunda kalinmaktaydi.
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Her saglik tesisinden ilag hazirlama iinitesinde isleyis ve kontrol siireclerini
yOnetebilecek bir eczaci gorevlendirmesi saglanarak imha maliyetlerini azaltmak ve
ilag glivenligini maksimum seviyeye ¢ikarabilmek hedeflenmistir.

2018 Temmuz aymin sonunda 2 saglhk tesisinden birer eczaci
gorevlendirmesi yapilmis, bir saglik tesisimizden eczaci sayisi yeterli olmadig igin
gorevlendirilen bir eczacinin denetiminde bir hemsire gorevlendirilmistir. 2019

yilinda gorevlendirilen hemsire yerine bir eczaci gérevlendirilmesi de yapilmistir.

2017 Kasim ayindan itibaren saglik tesislerinin yarim doz imhalar1 takip
edilmis, hastane otomasyon programi iizerinden veriler ¢ekilerek analiz yapilmistir.
Veriler, “2017 Kasim- 2018 Temmuz” ve “2018 Agustos-2019 Nisan” olmak (zere
iki boliime ayrilmistir. Calismada “2017 Kasim-2018 Temmuz” aylar1 arasi 1.

Dénem, “2018 Temmuz- 2019 Nisan” aylar1 arasi 2. Donem olarak adlandirilacaktir.

Hastane otomasyon programi (HBYS)’den imha edilen ilag doz miktarlari,
hastaya kullanilan miktarlar ve hastanin tedavisi planlandig1 halde gesitli sebeplerle
gelmeyen/uygulanamayan hastalar icin  hazirlanmis fakat imha edilmek
mecburiyetinde kalinmis ilaglarin imha miktarlari, her hastane icin ayr ayr1 excele
raporlanmis ve excelde pivot tabloyla analizler yapilmistir. Is zekas1 programindan
da ilaglarin birim fiyatlar1 excel formatinda raporlanmis, excelde pivot tablo
calisilarak analiz  yapilmistir. Calismamizda ilaglar etken madde bazh
degerlendirilmistir, ayn1 etken maddeye ait farkl ticari miistahzarlar ve farkli dozaj
formlarinin birim fiyatlar1 degiskenlik gostermekte olup verilerin daha saglikli
incelenebilmesi icin 2018 yilinda stok girisi ve ¢ikisi yapilan ilaglara ait ortalama bir
deger alinmig ve tiim yillarda ortak bir dil kullanilabilmesi i¢in ayni birim fiyat
kullanilmistir. Saglik tesislerinde tam doz kullanildig1 i¢in imha yapilmayan ilaglar

calismaya dahil edilmemistir.

Ug saglik tesisinde stabilite siiresi kisa olan ve yilksek maliyetli ilaglarda,
hicbir sekilde hasta magduriyeti olusturmayacak tarzda hastanin tedavi planlamasi
olabildigince ayni giinlerde toplanmistir. Ayrica hasta yarari da gozetilerek,
hastalarin takibini yapan hekimlerle goriisiilerek en yakin dozaj formundaki siseye

uygun doz yuvarlamasi (yaklasik %5 ) yapilmaktadir. (51)
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flag maliyetlerimizi minimum seviyelere cekmek igin bir diger ¢alisma
metodumuz ise ilag alim ihaleleri {izerinedir. Minimum maliyeti yakalama adina

rekabet ortami yaratilarak ilag alim siireci gergeklestirilmektedir.
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6.BULGULAR

Asagidaki tablolarda saglik tesisleri tarafindan ortak kullanilan ilaglara ait
veriler sunulmustur. Incelenen etken maddelerin bazilar iki, bazilar1 da ii¢ saglik
tesisi tarafindan kullanilmaktadir. Tabloda listelenen verilerde iki donemde HBYS
tizerinden yapilan mg bazli yarim doz imha miktari, yarim doz imha tutari, belirlenen
donemlerde hastaya kullanilan ve HBYS {izerinden hastaya faturalandirilan mg bazli
ilag miktari, ilagh tedaviler hazirlandiktan sonra hastanin gelmemesi veya cesitli
sebeplerle uygulanamamasi sonucunda hazirlanan ilaglarin imha miktarlar1 ¢ekilmis
ve son olarak da imha edilen miktarin tiiketilen miktara oranlamasi yapilmstir.

Ug saglik tesisinin kullandig1 ilaglar incelendiginde 1. dénem sonunda
yaklasik 428.837,90 1 tutarinda kemoterapi ilact imhasi, 2. donem sonunda yaklagik
172.858,60 b tutarinda kemoterapi ilac1 imhasi gerceklestirilmistir. ikinci dénem
sonunda eczacilarin gézetimi ve kontroliinde yaklasik 255.979,20 b tutarinda imha
gideri azaltilmistir. Veri analizi 2017, 2018 ve 2019 yillarin1 kapsadigi igin birim
fiyatlarda ortak bir dil kullanilabilmesi amaciyla ortalama degerler alinmistir.

Dolayisiyla tutar bazli hesaplamalarda bulunan degerler yaklasik rakamlardir.

Tablo 6.1: imha Tutar1 Kiyaslamasi

2018 1.D6nem |[2.D6nem |1.DOnem 2.D6nem

Ortalama Toplam Toplam Toplam Toplam
Etken Madde Birim Imha Imha Imha Imha

Fiyat (mg) Miktari Miktari Tutar1 Tutari

(mg) (mg) ®) ®)

Azasitidin 3,701 7.680 6.012| 28.370,00%]22.208,80 b
Bendamustin 4,801 1.173 254 5.607,00b| 1.214,10%
Bevasizumab 6,201 4,700 2414 29.156,00%(14.973,70 %
Bleomisin 3,300 210 386 688,000 1.264,50%
Bortezomib 67,30 b 232 121| 15.614,005| 8.120,00 b
Dakarbazin 0,005 6.354 7.238 228,000 259,50
Desitabin 37,10 b 2.238 258 | 83.020,00b| 9.570,70 b
Doksorubisin 0,40% 3.334 1.175| 1.300,005| 45840%
Dosetaksel 1,60 % 5.592 1.736| 8.695,00b| 2.699,10 b
Epirubisin 1,10 & 1.759 1.091| 2.000,00b| 1.240,40%
Etopozid 0,100 7.064 4,172 438,006 258,501
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Fludarabin 1,80 % 1.182 597 2.100,00%| 1.060,90 %
Flurourasil 0,005 48.318 83.412 298,00 b 515,30 b
Gemsitabin 0,100 69.900 100.937( 4.303,00b( 5.413,40%
Idarubisin 12,60 1 85 127 1.072,00b| 1.595,60 b
Ifosfamid 0,105 25.450 21.354( 2.272,00%| 1.906,70 %
Irinotekan 0,60 b 17.282 2.900| 9.692,00b| 1.626,60 %
Kabazitaksel 110,60 b 351 23| 38.838,00b| 2.544,90 %
Karboplatin 0,200 28.458 8.731( 5.140,00b| 1.576,90 b
Lipozomal Doksorubisin 33,301 131 199 4.361,00%8| 6.638,30 1
Mesna 0,005 25.640 21.350 404,00 336,30 b
Metotreksat 0,105 7.885 2.455 981,00 b 305,405
Mitoksantron 480 % 71 340,00 b 0,00 b
Okzaliplatin 1,60 & 14.005 2.388| 22.968,00b( 3.916,00 b
Pamidronat 2,70 240 60 658,00 1 164,40 &
Panitumumab 9,50 2.577 2.462| 24.390,001(23.301,70 b
Rituksimab 5700 5.516 2.223| 31.398,005]12.650,70 b
Setuksimab 4,50 1.345 951 6.097,00b| 4.311,30b
Siklofosfamid 0,005 45.082 12.332| 1.461,00b 399,60 b
Sisplatin 0,505 3.852 3.704( 1.926,00b| 1.852,00%
Sitarabin 0,005 24.201 8.417 895,00 b 311,405
Topotekan 50,80 % 132 66| 6.722,008| 3.338,30%
Trastuzumab 7,90 b 7.679 2.496| 60.736,001(19.741,90 b
Trastuzumab Emtansin 20,60 b 1.204 695 24.748,001]14.275,30 b
Vinblastin 1,60 % 207 158 336,00 b 255,805
Vinkristin 4,50 % 29 24 132,005 110,00 b
Vinorelbin 2,108 707 139( 1.452,00% 285,50 b
Trabektedin 452190 b 0 1.356,60 b
Genel Toplam 371866| 303056 2083190 1728580

Imha tutar bazinda fark 255.979,20 b

Asagidaki tabloda toplam imha tutarlariin toplam tiiketim tutarlarina

oranlarini kiimiilatif olarak ayr1 donemler halinde incelendiginde 1.D6nemde toplam

tiketimimize gore imha oranmmiz %4,2 iken yapilan ¢aligmalar sonucunda

2.doénemde bu oran %1,4 e kadar diismektedir.
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Tablo 6.2: Imha tutarmin tiiketim tutarina oranlamasi

2018 1.D6nem

Ortalama | Toplam 2.Donem 1.D6nem 2.Donem

Birim Imha Toplam Imha Toplam Tuketim | Toplam Tuketim
Etken Madde Fiyat Tutar1 Tutar1 Tutar1 Tutar1
Azasitidin 3,690 28.370,50 b 22.208,78 b 190.579,18 b 140.079,32 b
Bendamustin 4,78 5.606,94 b 1.214,12 % 152.056,58 b 55.615,30 b
Bevasizumab 6,20 b 29.156,47% 14.973,74 b 1.903.255,86 b 1.999.773,95 b
Bleomisin 3,28b 687,96 b 1.264,54 b 16.177,87 % 14.794,42 %
Bortezomib 67,27 15.613,71 % 8.119.99 b 120.679,82 b 84.680,37 b
Dakarbazin 0,04 1 227,79 b 259,48 b 4.330,00 b 5.777,08 b
Desitabin 37,101 83.019,95 b 9.570,66 b 124.604,12 b 46.740,46 b
Doksorubisin 0,39b 1.300,28 b 458,37 b 26.024,45 b 23.082,32 b
Dosetaksel 1,55 b 8.695,21% 2.699,06 b 310.101,19 % 281.039,40 b
Epirubisin 1,14 1.999,90 b 1.24041 b 71.701,75 79.792,29 b
Etopozid 0,06 437,61 b 258,46 b 24.903,84 b 24.524,64 b
Fludarabin 1,78 b 2.100,45 b 1.060,89 b 8.814,06 b 10.973,15 %
Flurourasil 0,01 b 298,48 b 515,28 b 54.960,51 b 57.458,40 b
Gemsitabin 0,06 4.303,04 b 6.213,68 b 222.515,58b 290.850,69 b
Idarubisin 12,611 1.071,75 b 1.595,65b 17.923,46 b 27.209,86 b
Ifosfamid 0,09% 227243 b 1.906,70 b 44.769,.92 b 45.564,69 b
frinotekan 0,56 b 9.691,95 b 1.626,56 b 82.739,57 b 97.280,14 b
Kabazitaksel 110,65 b 38.837,78 b 2.54493 b 107.993,37 b 9.07321%
Karboplatin 0,18% 5.139,80 b 1.576,90 b 83.581,37% 105.775,80 b
Lipozomal
Doksorubisin 33,29% 4.361,14% 6.638,25 b 123.410,20 b 127.205,39 b
Mesna 0,028 403,83 b 336,26 b 10.273,10 b 926234 b
Metotreksat 0,12% 980,89 b 305,40 b 15.059,55 b 11.309,20
Mitoksantron 4798 339,98 b 0,00 b 1.22586 249,00 b
Okzaliplatin 1,64 b 22.968,04 b 3.91599%b 395.686,08 b 397.268,68 b
Pamidronat 2,74 % 657,79 b 164,45 2.302,25 b 3.535,60 b
Panitumumab 9,46 b 24.390,13 b 23.301,71 % 425.667,95 b 538.968,03 b
Rituksimab 5,690 31.397,62 b 12.650,69 b 1.496.788,92 b 2.164.557,64 b
Setuksimab 4,53 b 6.09747 b 4311300 688.329.32 b 749.072,79 b
Siklofosfamid 0,03% 1.460,77 b 399,59 b 36.13391% 40.809,33 b
Sisplatin 0,50 b 1.926,00 b 1.852,00 b 169.730,50 b 177.236,50 b
Sitarabin 0,04 b 895,44 b 311,43 b 48.312,08 b 40.529,84 b
Topotekan 50,77% 6.72233 b 3.338,32 % 25.336,95b 29.278,20 b
Trastuzumab 791 b 60.736,28 b 19.741,86 b 2.172.356,26 b 3.541.679,04 b
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Trastuzumab
Emtansin 20,55 % 24.748,04 & 14.275,34 b 991.833,18 b 1.155.42923 b
Vinblastin 1,62 336,40 b 255,82 B 1.957,43 4.162,54
Vinkristin 4,49 5 131,65 b 109,96 b 2.361,74 b 3.17847 b
Vinorelbin 2,050 1.452,04 b 285,48 b 36.962,24 b 24.791,42 %
Trabektedin 4.521,93 b 1.356,58 b 0,00 12.209,21
Genel Toplam 428.837,86 b 172.858,62 b 10.211.440,00 5| 12.430.817,94 1
Toplam Imha / Toplam Tiiketim
Orani 4,2% 1,4%

Ayrica ilagh hasta tedavileri igin ilaclar hazirlandiktan sonra hastanin

gelmemesi, grip, gastroenterit gibi saglik problemleri yasamasi veya ila¢ alerjileri

durumunda hazirlanan ilaglar kullanilamamakta ve imha edilmektedir. Asagidaki

tabloda hazirlanan fakat yukarida sayilan sebeplerden dolayr gelmeyen veya tedavisi

yarim kalan hastalarin imha edilen ilaglarimin analizi bulunmaktadir. Birinci

donemde yaklasik 16.017,70 b tutarinda imha varken ikinci donemde 31.451,40 b

tutarinda imha yapilmustr.

Tablo 6.3: Uygulanamayan tedaviden dolay1 imha edilen ila¢ miktarlar1 ve tutarlari

?)Ort'iama 1.Dbn§m 2.D6nem 1.Dénem 2.D6nem
Etken Madde Birim Hgsta imha Hgsta Imha |Hasta Imha Hasta Imha

Fiyat (mg) miktart (mg) | miktar1 (mg) | Tutar1 Tutar1
Azasitidin 3,70 b 150 300 554,10 1.108,20 b
Bendamustin 4,80 1 0 0 0,00 b 0,00 b
Bevasizumab 6,20 b 350 640 2.171,50 % 3.970,70
Bleomisin 3,300 39 87 127,80 & 285,00
Bortezomib 67,301 8,2 9,5 551,60 b 639,10
Dakarbazin 0,00 B 2.100,00 3.603,00 75,30 b 129,20 b
Desitabin 37,100 38 0 1.409,60 b 0,001
Doksorubisin 0,40 230 538 89,70 b 209,80 b
Dosetaksel 1,60 % 677 1.195,00 1.052,70 % 1.858,20 %
Epirubisin 1,10 b 0 475 0,005 540,10 b
Etopozid 0,105 540 2.156,00 33,50 133,60 b
Fludarabin 1,80 b 0 0 0,00 b 0,00 b
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Flurourasil 0,00 b 12.870,00 71.664,00 79,50 b 442,70 &
Gemsitabin 0,10% 0 15.000,00 0,00 & 92340 %
Idarubisin 12,60 b 0 0 0,00 b 0,00 b
Ifosfamid 0,108 15.500,00 21.100,00 1.384,00 & 1.884,00 &
Irinotekan 0,60b 120 840 67,300 471,10 b
Kabazitaksel 110,60 & 10 0 1.106,50 b 0,00 b
Karboplatin 0,201 200 4.980,00 36,100 899,40 b
Lipozomal 33,30 b 0 75 0,00b| 249680
Doksorubisin

Mesna 0,00 15.500,00 21.100,00 24410 b 332,30
Metotreksat 0,105 0 0 0,00 b 0,00 b
Mitoksantron 4,80 b 0 0 0,00 B 0,00 B
Okzaliplatin 1,60 & 1.875,00 1.159,00 3.075,00 b 1.900,80 &
Pamidronat 2,70 % 0 0 0,00 b 0,00 b
Panitumumab 9,50 b 0 924 0,00 b 8.74520 b
Rituksimab 5,70 b 0 560 0,00 b 3.187,60 b
Setuksimab 4,50 % 0 0 0,00 b 0,00 b
Siklofosfamid 0,00 & 1.550,00 6.245,00 50,20 & 202,40 b
Sisplatin 0,50 b 130 1.764,00 65,00 b 882,00 b
Sitarabin 0,00 B 0 0 0,00 B 0,00 B
Topotekan 50,80 b 1,8 0 91,401 0,00 b
Trastuzumab 7,90 b 468 0 3.701,60 b 0,00 b
Trastuzumab

Ermtansin 20,60 b 0 0 0,00 b 0,00 b
Vinblastin 1,601 31,6 60 51,30 b 97,30 b
Vinkristin 4,50 b 0 45 0,00 B 20,20 b
Vinorelbin 2,105 0 45 0,00 B 92,40 b
Trabektedin 4.521,90 b 0 0 0,00 b 0,00 b
Genel Toplam 52.388,60| 154.524,00 16.017,70%| 31.451,40%

Asagidaki tabloda 3 hastanenin toplam imha miktarinin tiikketim miktarina
oranlamas1 incelenmistir. Imha tiiketim oranlar1 iki dénem kiyaslandiginda ikinci
donemde genellikle diisiis gostermesine ragmen Azasitidin, Bleomisin, Flurourasil,
Gemsitabin, Lipozomal Doksorubisin ve Trabektedin etken maddelerinde artis

gortlmektedir.
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Tablo 6.4: Imha miktarlarinin tiikketim miktarlarina oranlamasi

1.D6nem |2.D6nem |1.D6nem |2.D6nem |1.DOnem |2.Ddnem

Imha Imha Toplam  |Toplam  |imha/ Imha /

miktari miktari Tuketim Tiketim Tiketim | Tuketim
Etken Madde (mg) (mg) (mg) (mg) Orani Orani
Azasitidin 7.680 6.012| 51.590,5 37.920 14,9% 15,9%
Bendamustin 1.173 254 31.811 11.635 3,7% 2,2%
Bevasizumab 4.699,5 2.413,5 306.771 322.328 1,5% 0,7%
Bleomisin 210 386 4.938,3 4516 4,3% 8,5%
Bortezomib 232,1 120,7 1.794 1.258,8 12,9% 9,6%
Dakarbazin 6.354 7.238 120.781 161.146 5,3% 4,5%
Desitabin 2.238 258 3.359 1.260 66,6% 20,5%
Doksorubisin 3.334,3 1.175,4| 66.734,5 59.190 5,0% 2,0%
Dosetaksel 5.592 1.735,8 199.430 180.740 2,8% 1,0%
Epirubisin 1.759 1.091 63.065 70.181 2,8% 1,6%
Etopozid 7.064 4172 401.999 395.878 1,8% 1,1%
Fludarabin 1.182 597 4.960 6.175 23,8% 9,7%
Flurourasil 48.318 83.412| 8.896.886| 9.301.239 0,5% 0,9%
Gemsitabin 69.900 100.937| 3.614.613| 4.724.670 1,9% 2,1%
Idarubisin 85 126,6 1.4215 2.158 6,0% 5,9%
Ifosfamid 25.450 21.354| 501.399,0 510.300 5,1% 4,2%
Irinotekan 17.282,2 2.900,4 147537 173.465 11,7% 1,7%
Kabazitaksel 351 23 976 82 36,0% 28,0%
Karboplatin 28.458 8.731 462.773 585.659 6,1% 1,5%
Lipozomal
Doksorubisin 131 199,4 3.707 3.821 3,5% 5,2%
Mesha 25.640 21.350 652.260 588.085 3,9% 3,6%
Metotreksat 7.885 2.455| 121.057,5 90.910 6,5% 2,7%
Mitoksantron 71 256 52 27, 7% 0,0%
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Okzaliplatin 14.004,9 2.387,8 241.272 242.237 5,8% 1,0%
Pamidronat 240 60 840,0 1.290,0 28,6% 4,7%
Panitumumab 2.577 2.462 44,975 56.946 5,7% 4,3%
Rituksimab 5.516 22225 262.959 380.274 2,1% 0,6%
Setuksimab 1.345 951 151.834 165.233 0,9% 0,6%
Siklofosfamid 45,082 12.332| 1.115.158| 1.259.450 4,0% 1,0%
Sisplatin 3.852 3.704 339.461 354.473 1,1% 1,0%
Sitarabin 24.201 8.417| 1.305.732| 1.095.401 1,9% 0,8%
Topotekan 132,4 65,8 499 576,7 26,5% 11,4%
Trastuzumab 7.679 2.496 274.655 447,781 2,8% 0,6%
Trastuzumab

Emtansin 1.204,0 694,5 48.253 56.212 2,5% 1,2%
Vinblastin 207,4 157,7 1.206,8 2.566,3 17,2% 6,1%
Vinkristin 29,3 24,5 526,0 707,9 5,6% 3,5%
Vinorelbin 707 139 17.997 12.071 3,9% 1,2%
Trabektedin 0,3 2,7 0,0% 11,1%
Genel Toplam 371.866 303.056 | 19.465.487 | 21.307.890 1,9% 1,4%
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7.TARTISMA

[lag atigmin azaltilmasi ila¢ kullanimini smirlamadigi ve hasta bakim
kalitesini etkilemedigi i¢in cazip bir maliyet azaltma stratejisidir. Fakat genel olarak
ilaclarin acildiktan sonra stabilite siireleri uzun olmadig1 ve SGK tarafindan hastaya
kullanilan kadarinin mg bazinda faturalandirilmasi zorunlulugu getirildigi i¢in her ne
yapilirsa yapilsin kemoterapi ilag hazirlama iinitesinde acilmis flakonlardaki ilaglarin

kullanilabilecegi hasta yoksa ilaglarin stabilite siireleri dolmakta ve imha

edilmektedir. (55)

Calisma yapilan saglik tesislerinde Tiirkiye’deki hastanelerden farkli bir
uygulama bulunmaktadir. Ug¢ egitim arastirma hastanesinin ilaglar1 bir saglik
tesisinde kurulu bulunan ortak robotik ila¢ hazirlama tiinitesinde hazirlanmakta
sonrasinda uygulanmak iizere uygun kosullarda saglik tesislerine dagitimi
yapilmaktadir. Mevcut uygulama ile ilgili hastaneler her ne kadar ortak (nite
kullanmis olsa da hazirlama hizmetinin sorumlulugu kendilerinde oldugu ig¢in
isleyisi, ilacin1 ve imhasim takip edebilmektedir. Bu durum kemoterapi uygulama
asamasinda ger¢ek verilere ulasilmasina olanak vermekte, ilacin gergekte kag mg
kullanildiginin, ka¢ mg faturalandirildiginin ve ne kadarimmin imha edildiginin
verilerine ulasilabilmesini saglamaktadir. Hastalara flakon doz i¢eriginin tamami mg
bazinda degil kullanilan ilag miktar1 kadar1 mg bazinda fatura edildigi igin yersiz

SGK faturalandirilmasinin ve SGK’nin zarar etmesinin dniine gecilmektedir.

Calismanin birinci doneminde kemoterapi ilag hazirlama {initesinde siirekli
bir eczaci bulunmadigi ve iinitede ila¢ hazirlama ve imha islemlerinde her hastane
kendi isleyisine gore hareket edip ortak hareket edilmedigi i¢in ortak kullanilan
ilaglarda imha fazla olmaktadir. Calismamizin ikinci déneminde imha maliyetlerini
diisiirebilmek icin iiniteye gorevlendirilen eczacilar ve hastane yonetimleriyle ortak
caligmalar, dogru yonlendirmeler ve takipler yapilmistir. Kemoterapi ila¢ hazirlama
unitesinde gorevlendirilen eczacilar tarafindan, hekimlerin laboratuvar sonuglarina
bakip tedavi almasin1 uygun buldugu hastalarin tedaviden bir giin 6nce gelen tedavi
tabelalarina (order) gore ila¢ hazirlama planlamasi yapilmakta ayni etken maddeye
ait ilaglar robota ortak yuklenmekte ve yiklenen etken maddeye ait tedaviler tim

hastaneler icin ayn1 anda hazirlanmaktadir. Ornegin A hastanesinin hastalar icin
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robota yiklenen ilagtan yarim kalan doz varsa kalan doz B hastanesi igin de
kullanilmistir. Boylelikle imha miktar1 azaltilmistir. Giin sonunda kullanilan ilag
dozajlar1 ve imha olan dozlar eczacilar tarafindan hesaplanarak hasta sayilarina gore

Ug saglik tesisi arasinda kullanilan ilag ve imha doz paylasimi yapilmaktadir. (52)

Hastanin yiizey alanina gore doz ayarlamasi yapilan ilaglarda bazen bir kutu
iginde bulunan dozajin sadece kiigiik bir kismi1 kullanilmakta 6zellikle stabilite siresi
kisa olan ilaglarda kalan doz imha edilmektedir ve ciddi maliyet ortaya ¢ikmaktadir.
Bu imha maliyetini disiirebilmek amaciyla sirkilasyonu ¢ok olmayan, maliyeti
yiiksek ve stabilite siireleri kisa olan ilaglarda hasta magduriyeti olusturmayacak
sekilde hastalarin tedavileri {i¢ saglik tesisi i¢in olabildigince ayni giine toplanmis ve
imha edilecek doz minimuma diisiiriilmektedir. Ornegin stabilite siiresi 8 saat olan
bir ilagta bir hastane Sal1 gilinii diger hastane Carsamba giinii tedavi planlamasi yapsa
her iki giinden de imha edilecek doz olusmaktadir. Calisma yapilan saglik
tesislerinden de Ornek verilecek olursak Bevasizumab Pazartesi ve Sali giinleri,
Trastuzumab Pazartesi, Sali, Carsamba ve Persembe, Bortezomib Pazartesi ve
Persembe giinleri gibi belirlenmistir.(54)

Calismamizda stabilite siiresi doldugu ic¢in imha edilen ilag miktarlari,
hastaya kullanilan ve faturalandirilan ilag miktarlar1 ve hasta gelmedigi veya alerji
gastroenterit gibi saglik problemlerinden dolay1r hastaya uygulanamayan ilag
miktarlar1 analiz edilmistir. Eczacilarin kontroliinde yukarida sayilan Onlemler
alinarak iki donem arasinda yaklasik 255.979,20 b tutarinda imha gideri azaltilmstir.
Kullanilan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugunda tiiketime gore imha oraninda azalma
olmasina ragmen Azasitidin, Bleomisin, Flurourasil, Gemsitabin, Lipozomal
Doksorubisin ve Trabektedin® de artis olmustur. Sebepleri arastirildiginda
Trabektadin ikinci donem kullanilmaya baslandigi i¢in ilk déneme gore artis gibi
gbzukmektedir.  Flurourasil, = Gemsitabin ~ ve  Lipozamal  doksorubisin
gelmeyen/uygulanamayan hastalar i¢in hazirlanmis ilaglarin imhalart arttigi icin
tlketime gOre imha miktarinda artis olmustur. Azasitidin ve bleomisin iginse; ilaglar
hastalarin ylizey alanina gore ayarlandigi i¢in arta kalan doz bazen daha fazla

olabilmektedir.
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Gelmeyen veya ilag uygulanamayan kemoterapi hastalari igin de saglik
tesisleri tarafindan ozellikle daha maliyetli kalemler i¢in hasta ve hasta yakinlar
aranmaya baslanmis gelip gelmeyecekleri teyit edilmis fakat yine de hasta gelecegini
belirtip gelmedigi zamanlarda hazirlanmis ¢ozeltiler imha edilmek zorunda

kalmmustir.

Doz en yakin dozaj formundaki sigeye uygun kemoterapi ajanlarinin makul
miktarda doz yuvarlamasi (hesaplanan dozun %35’1 dahilinde) yapilarak stabil
olmayan ilaglarda atik israfinin 6niine gecilebilmektedir. Doz yuvarlamasi yapmadan
once hekimlerle istisare edilmekte, hekimlerin bilgisi dahilinde hasta yarar

gozetilerek islem yapilmaktadir. (53)

[lag¢ maliyetlerimizi minimum seviyelere ¢ekmek icin en 6nemli kistmlardan
biri de ila¢ alim ihaleleridir. ilag ihalesi hazirlarken miimkiin oldugunca rekabete
acik hale getirilmektedir. Bazen doz araligi se¢ilmekte bazen hacim 6l¢iisii araligi
belirlenmektedir. ila¢ ihaleleri yapilirken dozaj formlarma gére birim fiyat
arastirmasi yapilarak en uygun fiyat aliacak sekilde ihale yapilmaktadir. Ornegin
okzaliplatin 100 mg flakonun birim (mg) fiyati, okzaliplatin 200 mg flakona goére ¢ok
daha ucuza gelmektedir veya karboplatin 600 mg flakon karboplatin 450 mg
flakondan daha ucuza alinabilmektedir. Bazen de daha diisiik teklif atilan kalemler
degismektedir. Ihale dncesi ihale edilecek kalemler belirlenirken daha uygun fiyat
teklifi atildig1 biliniyorsa ucuz olan kalem yaziliyor ya da genellikle “Karboplatin
450mg veya 600 mg flakon” seklinde doz araligi ya da hacim araligi gibi aralik
belirlenip 6l¢l birimi mg veya litre olarak ihale edilip tiim dozaj formlar1 arasinda
rekabet saglanmaktadir. Baz1 durumlarda ise ihale 6l¢u birimi olarak adet yerine mg
Ol¢li birimi olarak baz alinmakta dolayisiyla rekabet saglanabilmekte ve en uygun
fiyat teklifi alinabilmektedir. Ayrica alig birim fiyatlar1 dikkate alinarak farkli dozaj
formlar1 da ihale edilmektedir. Boylelikle hastanin tedavi planlamasma gore iki
flakon ag¢ilmasi gerekiyorsa ikinci flakon hastanin dozuna uygun en az ilag imha
edilebilmesi ic¢in daha kiigik dozaj formundaki ilaglar kullanilmaktadir.

Ilag giivenligini saglayabilmek i¢in robotik ila¢ hazirlama iinitesi igerisine ve

ti¢ saglik tesisinin ilaglariin depolandigi alana kameralar takilmis olup diizenli takip
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yapilmaktadir. Unite icerisinde veya depoda olusabilecek olasi suistimallerin éniine

gecilmesi hedeflenmis ve kontrol altina alinarak takibi saglanmaistir.

Saglik Bakanligimiz tarafindan ilag kutular1 {izerinde karekod uygulamasi
zorunlulugu getirilip ilaglarin iiretim agamasindan hastaya ulasana kadar ki siire¢leri
takip altina alinmistir. Bu uygulama sayesinde ilaclarin calinma ve sahte ilag iiretme
ihtimalleri minimuma indirilmistir. Fakat sahte ilag ireticilerinin kullanilmig
karekodlu ila¢ kutularini bir sekilde temin edip sahte ila¢ iiretim ihtimalleri her
zaman bulunmaktadir. Atilan kutularin kot amacla kullanilmasinin  6niine
gecilebilmesi igin karton Ogitme cihazlarinin alim siiregleri baglatilmis olup

eczacilarin gézetiminde kutular imha edilecektir.
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8.SONUC

Istanbul, Ankara, Izmir gibi biiyiiksehirlerde ayri ayri her hastanede
kemoterapi hizmeti verilmesi yerine biyik kompleks onkoloji merkezleri
kurulmasmin maliyet, ilag, hasta ve calisan giivenligi agisindan daha etkin ve faydali
olacag diisiiniilmektedir. Tez ¢alismamda da belirttigim iizere hasta sayis1 daha az
olan kurumlarda kalan dozun kullanilacagi hasta olmadigi i¢in imha edilen doz
miktar1 artmakta dolayisiyla kisitl kaynaklara sahip devlet biitcesinde gideri
arttirmaktadir. Bu sekilde imha giderleri azaltilarak kaynaklarin {ilkenin
gelistirilmesine veya ihtiyag olan diger alanlarda daha verimli kullanilmasina olanak
saglayacag diisiiniilmektedir. Ayrica hasta sayisi az olan kurumlarda tam otomatik
veya robotik sistemler ve temiz oda kurulumu maliyeti arttirdigi icin manuel ilag
hazirlama veya c¢alisanin daha fazla mudahalesine ihtiyag duyan manuel ilag
hazirlamadan hallice donanimli yar1 otomatik sistemler kurulmaktadir. Bu sistemler
de tam kapali sistemler olmadigi igin ¢alisan maruziyeti riski daha yiiksek
olmaktadir. Aym1 zamanda manuel ilag hazirlama alaninda, ila¢ hazirlama igin
kullanilan sarf malzemelerin iginde ila¢ kalabildigi i¢in dozajlama tam ve dogru
yapilamamakta, hastaya hazirlanan ilacta hedeflenen doza ulasilamamakla birlikte
ila¢ dozaj kayb1 olusmakta ve bu da yersiz israfa sebebiyet vermektedir. Temiz oda
kurulumu ihale fiyatlarini arttirdigr i¢in ilag hazirlama hizmeti verecek saglik tesisi
sayisini azaltarak birka¢ merkez {lizerinden hazirlama hizmetinin yiiriitiilmesi gider
azaltilmasinda katki saglayacaktir. Kurulan bu merkezlerde ilag hazirlama hizmetinin
onkoloji alaninda profesyonel, donanimli eczacilar tarafindan takibinin ve
organizasyonun yapilmasi ilag, hasta gilivenligi, maliyetin diisiiriilmesi agisindan

Oonemli bir etki olusturacaktir.
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