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|SUNUS

Kurum Bagskan Yardimciligimiz olarak Genel Sekreterliklerimiz ve Bagh Saglik Tesislerinde

sahip olunan altyapi ve kaynaklari giivenli ve etkin kullanarak, saglik hizmetlerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir.

Saglik hizmetleri sunumunda gerek teshis ve tedavi stirecindeki yeri acisindan gerekse mali
acidan ilaglar ¢ok énemli bir yere sahiptir. Ilaclarin Kamu Hastaneleri Birliklerinde ve Saglhk
Tesislerinde etkin mali yonetimi ve akilct kullantimina dair ¢alismalar Baskan Yardimciligimiz
biinyesindeki Stok Takip ve Analiz Daire Baskanligimiz tarafindan yiiriitiilmektedir.

2015 yili Gétiirtii Bedel Hizmet Alimi Protokoliine “01/07/2015 tarihinden itibaren
yatarak tedavilerde (giiniibirlik tedaviler dahil) kullanilan kanser ilaclarina ait bedeller
kapsami disinda degerlendirilerek soézlesme ve usul esaslari ekinde yer alacak ek
sozlesmede belirtilen usul esaslar ve édeme takvimi dahilinde Saghk Bakanligina ayrica
ddenecektir.” hiikmii eklendiginden; giiniibirlik veya yatarak uygulanacak kemoterapi
tedavilerinde kullanilacak ilaglarin Genel Sekreterliklerimiz tarafindan temin edilmesi hususu
bildirilmistir. Bu kapsamda saglik tesislerinde antineoplastik ilaclarin hastaya sunumu 6nem
kazanmaktadir. “Antineoplastik Ilaclar Stabilite Kilavuzu”, ilgili ilaclarin stabil oldugu tiim sartlari
ve olusabilecek stabilite sorunlarini bilimsel dayanak géstererek icermesi agisindan; ila¢c ve hasta
glivenliginin saglanmasi, teshis ve tedavinin sonuca ulasmasi icin kaynak niteligindedir. Ayrica
kismi doz ilaclarin yénetimi konusunu icermesi mali acidan kamu kaynaklarinin etkin kullanimini
saglayacaktir. Bu kilavuzun yaygin bir sekilde kullanilmasinin Kurumumuza Bagh Saglik
Tesislerinde verilen saglik hizmetinin kalitesini artiracagina, antineoplastik ilaglarin stabilitesini
kaybetmesi sonucu tedavide meydana gelebilecek aksakliklart en aza indirilecegine, buna bagli
olarak hastalarin tedavi stireclerini kisaltacagina ve hastalarin yasam kalitesini artiracagina
inantyorum.

Saglik hizmet sunumunda verilen saglik hizmetinin kalitesinin artmasinda, ila¢ ve hasta
gtivenliginin saglanmasinda, ayrica mali agidan kaynaklarin giivenli ve etkin kullanilmasinda
6nemli bir paya sahip olan antineoplastik ila¢ stabilitesi ve kismi doz ydnetimine yonelik
hazirlanan bu kilavuzda emegi gecen Stok Takip ve Analiz Daire Baskanligina tesekkiir ediyor,
calismalarinda bagarilar diliyorum.

Dr.Abdulvahit SOZUER
Mali Hizmetler Kurum Baskan Yardimcisi



ONSOZz

Daire Baskanligimiz biinyesinde 2014 yilinda Hastane Eczaciligi Yénetim Birimi kurulmus
ve Kurumumuza bagh Saghk Tesislerimizde yiirtitiilen eczacilik hizmetlerini iyilestirmeye yénelik
faaliyetlerde bulunmaya baslamistir.

Eczacilik faaliyetlerinin temel unsurunu olusturan, ayrica teshis ve tedavi siirecinin
degisilmez bir pargasi olan ilaglarin stabilitesinin korunmasi; gerek eczacilitk hizmetlerinin bilimsel
normlara uygun olarak yiiriitiilmesinin gerekse teshis ve tedavide olumlu sonug alinabilmesinin ilk
basamagini olusturmaktadir. Bunun yaninda ilaglarin stabilitesinin ve buna bagl olarak
etkinliginin korunmast; hasta giivenliginin saglanmasinin yani sira tedavi siirecinin kisalmasini
saglayacaktir. Tedavi siirecinin kisalmast hastanin tedaviye uyuncunu arttirmakla beraber mali
acidan tedavide hasta basina diisen maliyeti azaltacaktir. Ayrica ilaglarin kismi dozlarinin
yoénetimi, Saglik Tesislerimizin mali istikrarinin korunmasina saglayacagi olumlu katkinin yaninda
ilaglarin kismi dozlarinin stabilite kosullarina standart getirmesi agisindan 6nemlidir.

Saglik Tesislerimizde kullanilan ve ilerleyen siirecte kullanilacak olan antineoplastik
ilaclarin stabilite kosullarini saglayan sartlarin belirlenmesine ve ilaglarin kismi dozlarinin dogru
yonetilmesine yénelik standart bir kaynak hazirlanmasina karar verilmistir. Antineoplastik
ilaglarin stabilitesi ve kismi doz ilaclarin yénetimi lizerine, tamaminda bilimsel literatiir
kullanilarak hazirlanmigs ve Saglik Tesislerimizde kullanilan tiim ilaglarin ve kismi dozlarinin stabil
oldugu sartlari, ayrica ilaglarda meydana gelebilecek tiim stabilite sorunlarini igeren
“Antineoplastik Ilaclar Stabilite Kilavuzu” bashkll kilavuzu sunmaktan mutluluk duyuyoruz.

Bu kilavuz ile Saglik Tesislerimizde ilacin kullanildigr tiim alanlarda antineoplastik
ilaclarin stabilitesini kaybetmeden kullanimina, ayrica ilaglarin kismi dozlarinin dogru yénetimi ile
Saglik Tesislerimize mali fayda saglanmasina yénelik referans bir kaynagin olusturulmasi
amaglanmistir. Bu kilavuzun Saghk Hizmeti Sunum Siirecinde gerek Eczacilik Hizmeti
Faaliyetlerinin gelismesine gerekse teshis ve tedavi siirecinin basariya ulasmasina katkida
bulunmasini timit ederim.

Kamu Hastanelerinde Eczacilik Hizmetleri Faaliyetlerinin gelistirilmesindeki emeklerinden
dolay1 Hastane Eczaciligi Yénetim Birimine tesekkiir ederim.

Uz. Ecz. irem MUHURCU
Stok Takip ve Analiz Daire Baskani



|GiRis

Saglik alaninda tarihin en eski mesleklerinden birisi olan eczacilik meslegi giintimiizde de

stiphesiz saglik sektériiniin yapilanmasinda temel taslardan birisidir.

Teshis ve tedavi stirecinde en énemli materyallerden biri olan ilaclarin stabilitesinin
korunmasi; tedavinin bagariya ulasmasti agisindan kritik 6neme sahiptir.

2014 yilinda Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Stok Takip ve Analiz Daire Baskanligi
biinyesinde kurulan Hastane Eczaciligi Yonetim Birimi’nin temel ¢alisma alanlarindan biri,
hastalara ilaglarin etkinligini yitirmeden ulasmasini saglamaktir.

Antineoplastik Ilaclar Stabilite Kilavuzu; SGK tarafindan yayimlanan SUT Eki
“Hastanelerce Temini Zorunlu Kemoterapi Ilaclar1 Listesi” EK-4/H listesinde yer alan ve
parenteral olarak kullanilan ilaglarin kullanilmadan énce orijinal kutusunda ve kullanildiktan
sonra artan dozlarinin saklama kosullart hakkinda bilgi vermesi, ayrica artan dozlari imha
edilmesi gereken ilaglar hakkinda rehber olmast amaciyla hazirlanmigtir.

“Antineoplastik [laglar Stabilite Kilavuzu”, ilaglarin stabilitesi hakkindaki bilimsel
calismalara uyum saglamak amaciyla gerek gériilen hallerde revize edilecektir.



KAPSAM

Bu kilavuz, saglik hizmeti sunumunda kullanilan ve piyasaya arz edilen antineoplastik
ilaclarin stabilitesinin saglanmasi i¢cin gerekli kosullari, olusabilecek stabilite sorunlarini ve kismi
doza konu olan ilaglarin yénetiminde dikkat edilmesi gereken ve tavsiye edilen iiretici firma

tarafindan beyan edilen iiriin bilgilerini ve bilimsel kaynakli esaslari igerir.



| GEREKCELENDIRME

Saglik tesislerinde tiim kullanim alanlarinda ilaglarin giivenli ve emniyetli bir sekilde
hazirlanmasi ve saklanmasi ile ilgili stabilite ve kismi doz ila¢ yénetimi standartlarini iceren
bilimsel kaynaklarin saglik hizmet sunumunda ilact kullanan tiim saglik personeline ulasmasi
amaciyla detayh bir kilavuz hazirlama geregi duyulmustur.

Séz konusu kilavuz ile ilag ve hasta giivenliginin artirilmasi, kaliteli saghk hizmet
sunumunun saglanmasi ve ilag israfinin 6nlenmesi hedeflenmektedir.

Ayrica Stratejik Planlarda yer alan hususlar bu kilavuzun hazirlanmasina gerekce
olusturmaktadir.

Saglik Bakanhigi Stratejik Plan 2013-2017’de yer alan ve kilavuz kapsaminda gerekcelendirilen
hususlar asagida siralanmistir;

Stratejik Amac 2 olarak belirlenen “Birey ve topluma erisilebilir, uygun, etkili ve etkin saglik
hizmetleri sunmak” olarak tanimlanan,

o "Saglik hizmetlerinin kalitesini ve giivenligini iyilestirmek”,
o "Koruyucu ve temel saglik hizmetlerinin etkili kullanimini saglamak”

e ’llaclarin, biyolojik iiriinlerin ve tibbi cihazlarin erisilebilirligini, giivenligini, etkinligini ve
akilct kullanimini saglamak ve kozmetik tiriinlerde gtivenligi tesis etmek”

Stratejik Amac 4 olarak belirlenen “Tiirkiye'nin ekonomik ve sosyal kalkinmasina ve kiiresel sagliga

katki aract olarak saglik sistemini gelistirmeye devam etmek” olarak tanimlanan,

e "Hizmet kalitesinden taviz vermeden kanita dayali politikalarla saglik sisteminin finansal
stirdiirtilebilirligini korumak”

Tiirkive Kamu Hastaneleri Kurumu Stratejik Plan 2014-2018'de yer alan ve kilavuz
kapsaminda gerekgelendirilen hususlar asagida siralanmigtir.

Stratejik Amac 2 olarak belirlenen “Insan odakl, erisilebilir, nitelikli ve gtivenli saglik hizmeti

sunmak” olarak tanimlanan,
e "Teshis ve tedavi hizmetlerinin giivenilirliginin artirilmasi ve kalitesinin iyilestirilmesi”

e ’"Hizmet kalitesini ve standardizasyonunu saglayacak klinik ve idari rehberlerin
hazirlanmast”

Stratejik Amac 3 olarak belirlenen “Kamu Saglik Tesislerinde, saglik hizmetlerinden taviz

vermeden mali stirdiirtilebilirligi saglamak ” olarak tanimlanan,
o "Akilct ilag ve tibbi malzeme kullaniminin tesvik edilmesi”

e "Déner sermayeli isletmeler olarak faaliyet gdsteren Saghk Tesislerinde mali
stirdiiriilebilirligin saglanabilmesi icin kaynaklarin etkin ve verimli kullanilmast”



DAYANAK

Bu kilavuz;

Resmi Gazete 11 Ekim 2011 tarih ve 663 Sayili “Saglik Bakanligi ve Bagl Kurulugslarinin
Teskilat ve Gérevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname”nin 29. Maddesine,

Resmi Gazete 07 Mart 2012 tarihli 28226 Sayili “Saglik Bakanlgi Bagh Kuruluslari Hizmet
Birimlerinin Gérevleri Ile Calisma Usul Ve Esaslart Hakkinda Yénetmelik”in 9. maddesine,

Resmi Gazete 12 Nisan 2014 tarih ve 28970 Sayili “Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda
Yénetmelik”in 2. b6liim 6. ve 7. maddelerine,

Resmi Gazete 21 Nisan 2015 tarih ve 29333 Sayili “Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig” in 4.1.2 alt maddesinin 3 ve 4 iincii
fikralarina,

Sosyal Giivenlik Kurumu’nun 08 Mayis 2015 tarihinde yayimlamis oldugu EK 4/H listesine,

Tiirk Standartlart Enstitiisii tarafindan yayinlanan 11 Ekim 2012 tarihli “Iyi Uretim
Uygulamalari (GMP) Belgelendirme Yénergesi”nin 6.20. maddesine,

Tiirkive Kamu Hastaneleri Kurumu Verimlilik ve Kalite Yénetim Daire Bagkanligi
tarafindan yayinlanan 26 Mayis 2014 tarihli “Kamu Hastaneleri Birlikleri Verimlilik
Degerlendirmesi Hakkinda Yénerge”nin 8. Maddesinin (c), (¢) ve (e) maddelerine dayanilarak
hazirlanmigtir.
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KISALTMALAR

TKHK
KHB
TITCK
MKYS
TUIK
WHO

ICH

GMP

GSP

GDP

FDA

EMEA

MGM

SGK

v
KT

KUB

: Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu

: Kamu Hastaneleri Birligi

: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

: Malzeme Kaynaklari Yénetim Sistemi

: Tiirkiye Istatistik Kurumu
: World Health Organization

(Diinya Saglik Orgiitii)

: International Conference on Harmonisation

(Uluslararast Uyum Konferansi)
: Good Manufacturing Practice
(Iyi Uretim Uygulamalari)
: Good Storage Practice
(Iyi Depolama Uygulamalari)
: Good Distribution Practice
(Iyi Dagitim Uygulamalari)
: Food and Drug Administration
(Amerikan Gida ve [la¢ Dairesi)
:European Medicines Agency

(Avrupa Ilag Ajansi)

: Meteoroloji Genel Miidiirliigti

: Sosyal Giivenlik Kurumu

: Intravenoz

:Kullanma Talimati

:Kisa Uriin Bilgisi
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TANIMLAR

Tiirkive Kamu Hastaneleri Kurumu: Bakanlik politika ve hedeflerine uygun olarak, ikinci ve
lictincii basamak saglik hizmetlerini vermek iizere hastanelerin, agiz ve dis sagligi merkezlerinin ve
benzeri saghk kuruluslarinin acilmasi, isletilmesi, faaliyetlerinin izlenmesi, degerlendirilmesi ve
denetlenmesi, bu hastanelerde her tiirlii koruyucu, teshis, tedavi ve rehabilite edici saglik
hizmetlerinin verilmesini saglamakla gérevli, Bakanliga bagli yénetim organi (1).

Genel Sekreterlik: Kamu Hastaneleri Birliklerinin en iist karar ve ytiriitme organi (1).

Saghik Tesisi: Kamu Hastaneleri Birligi'ne bagl ikinci ve liciincii basamak saghk hizmeti veren
hastaneler, agiz dis sagligt merkezleri ve bagl birimler (2).

Eczacilik: Hastaliklarin teshis ve tedavisi ile hastaliklardan korunmada kullanilan tabii ve sentetik
kaynakli ilac hammaddelerinden degisik farmasétik tipte ilaclarin hazirlanmast ve hastaya
sunulmast; ilacin analizlerinin yapilmasi, farmakolojik etkisinin devamliligi, emniyeti, etkililigi ve
maliyeti bakimindan gézetimi; ilagla ilgili standardizasyon ve kalite giivenliginin saglanmasi ve
ila¢ kullanimina baglh sorunlar hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi ve c¢ikan sorunlarin
bildiriminin yapilmasina iliskin faaliyetleri yiiriiten saglik hizmeti (3).

Eczacr: Eczacilik Fakiiltesi veya Eczacilik Mektebi'nden mezun olmus ya da kanuna gére yabanci
okullardaki egitiminin yeterliligini ispat ve tescil ettirmis, eczacilik faaliyetlerini yiirtitmeye yetkili
saglik meslek mensubu (3).

Hastane Eczacist: Ilaclarin uygun sekilde satin alinmasinin saglanmasi, depolanma ve tedarikleri
icin giivenli sistemlerin kurulmasi, hastane formiilerleri icin gerekli kararlarin verilmesi, biitce
planlamast ve hasta bakimini ilgilendiren diger bircok gorevleri yerine getiren eczaci (4).

Ilag: Hastaligh teshis ve/veya tedavi etmek veya énlemek ya da bir fizyolojik fonksiyonu diizeltmek,
diizenlemek veya degistirmek amaciyla insana ve hayvana uygulanan dogal veya sentetik kaynakli
etkin madde veya maddeler kombinasyonu, preparatlar (3).

GMP: Farmasétik triinlerin tiretimleri sirasinda kullanimlarina yénelik iiriin spesifikasyonlarinin
stirekli olarak korunmasini ve kontrollerini saglayan kalite giivencesi (5).

GSP: Farmasétik iiriinlerin muhafazasit boyunca yeterli kontrolleri saglayan kalite giivencesi (5).

GDP: Farmasdtik tirtinlerin dagitim siireci boyunca dagitim sistemini; sahte, onaylanmamis, illegal
ithal edilmis, ¢alinti, standartlara uygun olmayan, karismis veya patentsiz tirtinlerden koruyan
kalite giivencesi (5).

Aseptik ilac: Septik olmayan, steril, hastalik yapan mikroorganizma bulunmayan ilag.

Aseptik flag Hazirlama : Ilaclarin mikroorganizmalarla kontaminasyonunu énlemeye yénelik
alinan énlemler dogrultusunda ilag hazirlama.

Parenteral ila¢c uygulamalari: Enteral yol dist ilag uygulamalarinin genel adi olarak
kullanilmakla birlikte genellikle sistemik etki elde etmek iizere oral yoldan uygulandiginda
gastrointestinal kanaldan yeterince absorbe olmayan; gastrointestinal kanalda hizla pargcalanan
ya da ¢ok yogun ilk gecis etkisine maruz kalan; ilag etkisinin hizla baglatilmasina ihtiyag¢ duyulan;
biiyiik hacimli sivilarin kontrollii uygulanmasina gereksinim duyulan vb. hallerde ilaglarin steril
enjeksiyonluk farmasotik sekillerde damar veya doku igerisine steril enjektor ve igne ile
uygulanmast (6).
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Infiizyon: Damar yolundan uygulamaya uygun ila¢ niteligindeki sivilarin (¢ézelti, soliisyon vb.)
ilgili materyal yardimiyla uygulanmasi.

Cozelti: Bir maddenin diger madde ile molekiiler seviyede homojen olarak dagilmasiyla meydana
gelen karisim.

Seyreltme: Cézeltilerde ¢oziinen miktarin azaltilip ¢6ziicii miktarinin artirtlmasi islemi.

Kismi doz: Ambalaj iceriginde bulunan ilacin uygulama igin gereken dozunun ¢ekilmesi ardindan
kullanilmadan kalan ilag dozu.

Stabilite: Bir tirtiniin iiretiminde sahip oldugu ozelliklerini belirtilen sinirlar icinde, depolama ve
kullanim siiresi boyunca muhafaza etmesi (7).

Ilag Stabilitesi: Farmasétik dozaj formlarinin fiziksel, kimyasal, terapétik ve mikrobiyal
ozelliklerini iiretiminden hastanin kullanimina kadar gegen stirede korumast.

Kimyasal Stabilite: Ilacin iceriginde bulunan etken maddenin belirtilen limitler dahilinde
kimyasal biitiinliigiinti korumasi (7).

Fiziksel Stabilite: [lacin gériiniis, tad, biitiinliik, c6ziinme gibi fiziksel ézelliklerinin korunmasi (7).

Mikrobiyal Stabilite: Mikrobiyal biiyiimeye karsi direng géstererek ve steril kalarak kararliligin
korunmasi (antimikrobiyal ajanlar belirlenen limitler dahilinde etkinligi korur) (7).

Terapétik Stabilite: [lacin tedavi edici etkisinin korunmast (7).
Toksikolojik Stabilite: Ilacin toksisitesinde artis olmadan kararliliginin korunmast (7).

Soguk Zincir Kosullari: Tasinma, saklama ve kullanma sirasinda 2 °C ile 8 °C arasinda veya
dondurulmus ilaglar igin -15 °C ve altinda saklanmasit gereken kosullar.

Oda Sicakligr: 25 °C sicakliktaki ortam kogulu.

Liiks: 1 metre yaricaph bir kiirenin merkezinde bulunan, 1 kandela siddetindeki 151k kaynaginin 1
metrekarelik kiire ylizeyinde olusturdugu aydinlanma siddeti.

Degredasyon: Bir bilesigin kendisini olusturan daha basit parcalara ayrilmasi.

Otektik Karigim: Erime sicakligi oda sicakligina yakin olan iki katt maddenin bir araya geldiginde
stvilasmasi ve kristallenmesi ile olusan karisim.

Normal Regete: Ozel bir kontrole tabi olmayan begeri ilac miistahzarlarinin yazildigi recete tiirti.

Kirmizi Recete: T.C. Saghik Bakanhgi Ilac ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan 29/05/1985
tarihinde yiirtirliige sokulan kontrole tabi uyusturucu madde ve miistahzarlarin yazilmasina 6zgii
regete turti.

Yesil Regete: T.C. Saghk Bakanhgi lla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan 01/02/1986
tarihinde yiirtirliige sokulan psikotrop madde ve miistahzarlarinin yazilmasina 6zgii regete tiirti.
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GEREG VE YONTEM

l ARASTIRMANIN METODOLOJISI

SGK tarafindan yayimlanan Saglik Uygulama Tebligi Ek 4/H listesinde yer alan parenteral
olarak kullanilan ilaclarin saklama kosullart ve yarim kalan doz yonetimi hususunda calisma
yapilmigtir.

S6z konusu tablo etkin maddelerin alfabetik olarak siralanmastyla olusturulmus olup;
e Etkin maddelerin MKYS kodlarini,
e Etkin madde isimlerini,
e [lac isimlerini,
e [laclarin soguk zincire tabi olup olmadiklarini,
e [laclarn stabilitesinin 1siktan etkilenip etkilenmedigini,
e [laclarin yiiksek riskli ilac kategorisine girip girmedigini,
e [laclarin kapali ambalajinda stabil oldugu saklama sicakligini,

e laclarin kismi dozlarinin hangi saklama seklinde (tasiyict kap ézelligi (polipropilen
stringa/PVC kaplarda/cam kap/flakon vb.) , infiizyon soliisyonu (%0.9 Sodyum Kloriir
Soliisyonu, %5 Dekstroz Soliisyonu, enjeksiyonluk su vb. ) ) ne kadar stire stabil oldugunu,

e Kismi dozlarinin imha edilmesi gereken ilaglari icermektedir.

Bu ¢alisma iiretici ve/veya ruhsat sahibi firmalarin yurt icinde ve disinda fiiriine iliskin
beyan etmis olduklari kisa tiriin bilgisi, kullanim talimati ile bilimsel literatiir destekli kaynaklar
(Lexicomp’s Drug Reference Handbooks 2012-2013, BC Cancer Agency Stability Chart,
www.stabilis.org, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed ), FDA ve EMEA gibi Avrupa ve Amerika
saglik otoriteleri tarafindan deklare edilen lirtin bilgileri isiginda yapilmigtir.

I ARASTIRMANIN KISITLARI

Bu ¢alisma farmasétik iiriin bilgilerine ait derleme seklinde yapilmis olup, beyan edilen firiin
bilgilerinde karsilasilabilecek hatalar kaynak sunuculart sorumlulugu altindadir.
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|36L UM 1: ILACLARIN STABILITESI UZERINDE ETKiLi FAKTORLER

llag stabilitesi genis yelpazeli bir konu olup ilaglarin stabil kalmasin etkileyen bircok
faktér mevcuttur. Ilaclarin hastaya fayda saglamasi icin stabil olarak kalmast éncelikli sarttir.
llacin  stabilitesinin saglanmasi, iiretim asamasindan Saghk Tesislerinde ilacin hastaya
uygulanmasina kadarki siirecte ¢calisan tiim personelin sorumlulugundadir.

Bu noktada ilaglarin GMP, GSP ve GDP’de yer alan uygulamalara uygun sekilde tiretilmesi,
dagitiminin yapilmasi ve saklanmasi gerekmektedir.

llaglarin stabilitesi iizerinde etkili faktorler asagida verilmistir (8).
1- Sicaklik
2- Isik
3-pH
4- Nem
5- llag Gecimsizligi
6- Hidroliz
7- Epimerizasyon
8-Dekarboksilasyon
9-Dehidratasyon
10-Oksidasyon
11- Farmasétik Dekompozisyon
12- Iyonik Giic
13- Iyonlar Arast Uyumluluk
14- Kati Hal Kararhligi
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l 1) SICAKLIK

Ulkemizin genis bir yiizélciimiine sahip olmasi ve ayni mevsimde farkli cografi bélgelerinde

farkl sicaklik ortalamalarinin gértilmesi; ilaglarin stabilitesinin korunmasinda sicaklik faktoriintin

kontrol altina alinmasini zor ve énemli bir duruma getirmektedir. MGM verilerine gore tilkemizde

2013 yilinda gériilen en diisiik ve en yiiksek sicaklik ortalamalari asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 1: 2013 Yili Aylara Gére Tiirkiye'de Goriilen En Diistik ve En Yiiksek Sicaklik
Ortalamalar ve Gériildiigii Il/IIceler (9)

EN DUSUK GORULDUGU EN YUKSEK GORULDUGU
AVLAR SICAKLIK IL/ILCE SICAKLIK IL/ILCE
ORTALAMASI ORTALAMASI
OCAK -9.9 °C ARDAHAN 13.1°C ALANYA
SUBAT -7.8°C ARDAHAN 14.9°C ISKENDERUN
MART -1.5°C ARDAHAN 16.6 °C ISKENDERUN
NISAN 52°C SARIKAMIS 19.3°C SILIFKE
MAYIS 9.5°C SARIKAMIS 24.0 °C CIZRE
HAZIRAN 12.6 °C SARIKAMIS 30.8°C CIZRE
TEMMUZ 15.5°C SARIKAMIS 34.3°C CIZRE
AGUSTOS 15.4°C SARIKAMIS 33.8°C CIZRE
EYLUL 11.5°C ARDAHAN 28.0 °C CIZRE
EKIM 4.1°C ARDAHAN 21.5°C SILIFKE
KASIM 1.7 °C SARIKAMIS 19.8°C ISKENDERUN
ARALIK -13.5°C AGRI 12.7°C ALANYA
Ornegin;

e (Ocak ayinda soguk zincire tabi ilaglarin tasinmasi ve saklanmasi sirasinda; Ardahan’da

iklimlendirme ile ortam sicakliginin yiikseltilmesi gerekirken, Alanya’da iklimlendirme ile

ortam sicakliginin diistirtilmesi gerekmektedir (Tablo 1).

e Haziran ayinda oda sicakliginda stabil olan ilaglarin tasinmast ve saklanmasi sirasinda;

Sartkamig’ta iklimlendirme ile ortam sicakliginin yiikseltilmesi gerekirken, Cizre'de

iklimlendirme ile ortam sicakliginin diistirtilmesi gerekmektedir (Tablo 1).

MKYS’de bulunan 1852 adet parenteral ilag tizerinde yapilan ¢calismada ilaglarin biiytik

cogunlugunun oda sicakliginda stabil oldugu ancak; soguk zincire tabi olan ilaclarin da géz ardi

edilemeyecek oranda oldugu gériilmiistiir ( Grafik 1).
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Grafik 1 : Ilaclarin degisen sicaklik kosullarinda saklanma oranlari.

B Soguk Zincire Tabi laglar (417
Adet)

B Oda Sicakliginda Saklanmasi
Gereken flaglar (1315 Adet)

B Hem Oda Sicakliginda
Saklanabilen Hem de Soguk
Zincire Tabi Ilaclar (120 Adet)

Ulkemizdeki sicaklik ortalamalari ve calismaya konu olan ilaclara iliskin sonuglar, ilaclarin
tasinmast ve depolanmast sirasinda hem soguk zincir sartlarinin saglanmasinin hem de oda
sicakliginin saglanmasi sirasinda iklimlendirmenin 6nemini géstermektedir.

Sicakligin stabilite iizerine olan etkisini minimize etmek icin tiim saglik tesislerinde
standardize edilmis tasima ve depolama kosullarinin saglanmasi gerekmektedir.

N2 s

llaclarin stabilitesinde etkili olan ve siklikla maruz kaldigi faktérlerden biri de isiktir. Isiga
maruziyet ilaclarin depolanma ve tasinmasi siirecinde stabilite lizerinde olumsuz etkiye neden
olabilmektedir. Burada bahse konu olan isik gtines is1g1 olabildigi gibi, floresan 151g1 gibi baska 1stk
kaynaklari da olabilmektedir.

Ulkemizde giineslenme siireleri bélgelere ve mevsimlere gére ciddi farkhiiklar
gosterebilmektedir. MGM verilerine gére 1954-2013 yillar arasinda bazi illerimizin giineslenme
stireleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 2: Tiirkiye’de Bazi illerin* 1954-2013 Yillar1 Arasi En Diisiik ve En Yiiksek Giineslenme
Siireleri (10)

EN DUSUK GUNESLENME EN YUKSEK GUNESLENME
ILLER AY SURE (SAAT) AY SURE (SAAT)
ANKARA ARALIK 2.3 TEMMUZ 11.4
RIZE ARALIK 2.1 HAZIRAN 6.4
ERZURUM ARALIK 2.9 TEMMUZ 11.2
MARDIN ARALIK 4.2 TEMMUZ 12.2
ANTALYA ARALIK 5.0 TEMMUZ 12.0
[ZMIR ARALIK 4.0 TEMMUZ 12.1
BURSA ARALIK 2.5 TEMMUZ 10.4

*Tablodaki iller Tiirkiye’deki tiim cografi bélgelerden birer érnek alinarak secilmisgtir.
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Gériildiigti gibi; farkli cografi bolgelerdeki illerden alinan istatistiklere gdre giineslenme
stireleri cografi bélgeler arasinda biiyiik degisiklikler géstermektedir. Ayrica mevsimsel farklara
gore de giineslenme stireleri belirgin farkliliklar sergileyebilmektedir (Tablo 2). Tiim bu sartlar géz
oniine alinarak s1igin ilaglar tizerindeki etkisini minimize etmek icin standardize edilmis onlemler
alinmalidir.

TS EN 12464’e gére, ilag depolarinin icindeki 1sigin gsiddeti 100-300 liiks arasinda
tutulmaldir.

MKYS veri havuzunda bulunan 1852 adet parenteral ilag tizerinde yapilan ¢alismada, 1006
(%54.31) adet ilacin stabilitesinin isiktan etkilendigi ve 1siktan korunmasi gerektigi gériilmiistiir.
Bu oran is1g1n ilag stabilitesi iizerinde etkisinin 6nemini géstermektedir.

I 3) pH

pH; bir ¢ozeltinin asitlik veya bazlik derecesini gésteren él¢ti birimidir (11).

pH degerindeki artis veya azalis bir¢cok ilacin soliisyon icindeki bozulmasini katlanarak
arttirtr veya azaltir. flacin elverissiz pH araligina maruz kalmasy; klinik olarak anlaml ilag
kaybinin, hidroliz ve oksidasyon reaksiyonlarinin olasi nedenleridir (12).

Ornegin; soliisyon veya siispansiyon tarzindaki bir ilag orijinal formiilasyonunda giinler,
haftalar hatta yillar boyunca stabil kalabilir fakat baska bir sivi ile karistirildiginda pH'l degisir ve
dakikalar veya giinler icinde bile stabilitesini kaybedebilir (12).

Swi preparatlarda pH tampon sistemi (bunun icin genellikle bir zayif asit, baz ve tuzlar
kullanilir) ve ortak yardimct maddeler ile pH degerinin sabit bir degerde korunmasi degredasyonu
en aza indirecektir (12).

Resim 1: Midazolam'in elverissiz pH araliginda bozulmasi (13).
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Elverissiz pH araliginda bozulma ilacin gériiniimiinde farklihklar olusturabilir. Ornegin
“Midazolam” elverissiz pH araliginda bozuldugunda bulutlanma meydana getirir (Resim 1).

pH'n fiziksel stabilite iizerindeki etkisi cift fazli sistemlerde (ézellikle emiilsiyonlarda) ¢ok
énemlidir. Ornegin intravenéz beslenme preparatlari asidik pH’da stabil degildir (12).

Gérlildiigii gibi stabilite tizerinde pH etkisi iiretim faktérleri (kullanilan tampon maddeleri,
yardimct maddeler veya etkin madde karakteri vb.) ile ilgili olabildigi gibi, ilacin 1V verilirken
kullanilan serumun pH’sy, yiiksek sicaklikta verilmesi, yanlis pH’daki ilaglarla beraber verilmesi gibi
hastaya uygulanma ve saklama faktérleri ile ilgili de olabilmektedir.

llaclarin stabilitesinin pH faktériinden olumsuz etkilenmemesi icin saklama ve uygulama
stirecinde; gecimsiz pH'daki ilaglar bir arada verilmemeli, ilaclar gecimsiz oldugu serumlar igcinde
saklanmamali veya hastaya uygulanmamalidir.

Nem faktorii ozellikle kati formdaki ilaclarin stabilitesinde etkilidir. Kati bir ilacin
ylizeyinin nem absorbe etmesi bozulma hizini artiracaktir. Bu durum ézellikle asetilsalisilk asit,
streptomisin, penisilin ve tetrasiklin gibi etkin maddeler icin gegerlidir (12).

N4 nem

Tiirkiye’'de cografi bélgelere gore havadaki nem orani biiyiik farkliliklar géstermektedir.
Nemin ilag stabilitesi iizerine etkisini minimize etmek icin tiretim, dagitim, depolama ve hastaya
uygulama sirasinda standardize edilmis kosullarin saglanmasi gerekmektedir. TUIK verilerine gére
2013 yilinda Tiirkiye’'de aylara gore illerimizdeki en diisiik ve en yiiksek ortalama nem oranlari
asagidaki tabloda gésterilmistir.

Tablo 3: 2013 Yili Aylara Gére En Diigsiik-En Yiiksek Nem Oranlari ve Gériildiigii Iller (10)

EN DUSUK ORTALAMA NEM EN YUKSEK ORTALAMA NEM
AYLAR GORULDUGU IL | NEM ORANI (%) | GORULDUGU IL | NEM ORANI (%)
OCAK MERSIN %57.2 TEKIRDAG %91.8
SUBAT MERSIN %61.9 TEKIRDAG %96.6
MART MALATYA %50.5 TEKIRDAG 9%98.9
NISAN SIRNAK %43.9 SINOP %87.5
MAYIS MARDIN %41.3 SINOP %88.7
HAZIRAN MARDIN %21.1 SINOP %90.9
TEMMUZ SIRNAK %17.0 SINOP %87.4
AGUSTOS MARDIN %18.1 SINOP %92.0
EYLUL HAKKARI %23.4 SINOP %88.7
EKIM MARDIN %21.8 SINOP %92.2
KASIM MALATYA %51.8 EDIRNE %84.9
ARALIK MERSIN %39.3 DUZCE %88.3
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Ulkemizde en diistik nem ortalamast ile en yiiksek nem ortalamasi arasinda %81.9 fark
gortilmektedir (Tablo 3). Bu farkin stabilite lizerinde doguracagi olumsuz etkiyi ortadan kaldirmak
icin ilacin tiretiminden baslamak tizere, tasinmasi, depolanmasi ve hastaya uygulanmasi sirasinda
standardize edilmis énlemler alinmasi gerekmektedir. Bu durumda GMP, GSP ve GDPye uyum
kritik dnem tasimaktadir.

l 5)iLAC GECIMSIzLiGi

Gecimsizlik; ilag ile ¢éziict, ilag ile ambalaj veya ilag ile baska bir ila¢ arasindaki
istenmeyen reaksiyondur. Ila¢ gecimsizligi ise sadece iki ilag arasinda meydana gelen istenmeyen

reaksiyonlari ifade eder.

Resim 2: Midazolam ve ketaminin kimyasal gecimsizlikle bozulmasi (14).

llaglar arasinda meydana gelen gecimsizlik sonucu ¢ékelme, kristallenme vb. meydana
gelebilir. Ornegin, midazolam ve ketamin bir arada verildiginde kimyasal gecimsizlige ugrar ve bu
durum gézle gériilebilir (Resim 2).

llaclarin beslenme soliisyonlart ile olan etkilesimleri klinik acidan tehlike olusturabilir.
llaglarin bilinen kimyasal ézellikleri, organik asit baz dengeleri, sudaki ¢éziiniirliikleri, pH
degerleri ve monograflar dikkate alinarak ortaya konulan gecimsizlik tablolart kullanilmalidir

(12).

Bir arada kullanildiginda ¢ékelti olusmasi, ozellikle zit yiiklii ilag tuzlarinin nispeten yltiksek
konsantrasyonlarda karistirilmast ve sulandirilmis ilaglarin pH degerlerinin %1’den fazla
noniyonize ilag formu olusturmasi tehlikelidir (12).

Resim 3: Pantoprazol, fenitoin, mannitol ve piperasilinin iv gecimsizlik érnegi (15).
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llaclar iv sistemler icinde bir arada verildiginde de aralarinda gecimsizlik meydana
gelebilir. Ornegin pantoprazol ve piperasilin IV olarak bir arada verildiginde gecimsizlige ugrar ve
infiizyon setinin i¢ yiizeyinde gézle gériiliir lekeler olusturur (Resim 3).

llag karistmi hazirlanmadan énce Ulusal Zehir Bilgi Merkezi, Hacettepe Universitesi Ilag
Zehir Bilgi Birimi, 9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi [lac ve Zehir Danisma Merkezi veya Yeditepe
Universitesi Ilag Zehir Bilgi Merkezi'nden danismanlk hizmeti alinmasi tavsiye edilmektedir.

| 6)HIDROLIZ |

Hidroliz bir bilesigin su katilmast ile parcalanmasidir (11).

Ester ve [(-laktam baglart su varliginda en ¢ok hidroliz olabilen baglardir. Ornegin,
aspirinin yapisindaki asetil ester nem varliginda asetik asit ve salisilik asite hidrolize ugrar fakat
aspirinin kuru ortamdaki hidrolizi goz ardi edilebilir (12).

Amid baglart da hidrolize ugrar fakat esterlere oranla hidroliz hizlar1 daha diisiiktiir.
Ornegin, prokain (ester bagi tasir) otoklavda hidrolize ugrarken prokainamid ugramaz.
Benzodiazepinlerin yapisindaki laktam ve azometin (veya imin) baglari da hidrolize yatkindir (8).

Hidroliz tizerindeki major katalizérler ters pH ve 6zel kimyasallardir. Ornegin, dekstroz ve
bakir preparatlari ile ampisilin ayni ambalajda hidrolize ugrar (12).

N 7)epimeRizAsSYON

Birden fazla asimetrik merkezi bulunan epimerlerde bir asimetrik merkezin degisimiyle
olusan kimyasal yapi degisikligidir (16).

Tetrasiklin grubundaki ilaglar biiyiik oranda epimerizasyona ugrar. Reaksiyon ¢éziinmiis
ilacin pH’s1 3’lin lizerine ¢iktigi zaman hizlanir ve sonug¢ olarak dimetilamino grubu tekrar
yapilanir. Tetrasiklin ve epitetrasiklinin epimerleri ¢ok diisiik oranda antibakteriyel
aktiviteye sahiptir veya hi¢ antibakteriyel aktivitesi yoktur (12).

l 8)pExARBOKSILASYON

Kimyasal bir bilegikten karboksil grubunun ayrilmasidir (12).

P-aminosalisilik asit gibi bazi ¢dziinmiis karboksilik asitler, 1stya maruz kaldiklarinda
karboksil gruplarindan karbondioksiti kaybederler. Sonug olarak tirtin farmakolojik etkisini yitirir.
Karbonil grubu iceren kati haldeki bazi antibiyotiklerin karboksilik asit veya karboksilat
iyonlarindaki 3-karbon iizerinde (3-ketodekarboksilasyon meydana gelebilir (12).

Sonug olarak dekarboksilayon meydana gelme riski asagidaki antibiyotik gruplarinda
ytliksektir (12);

e Karbenisilin

e Karbenisilin sodyum
o Tikarsilin

e Tikarsilin sodyum

Sz konusu antibiyotik gruplarinin ist ile maruziyetinin énlenmesi 6nem tasimaktadir.
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l 9)DEHIDRATASYON

Bir kimyasal molekiilden bir mol su molekiilii ayrilmasidir (12).

Epianhidrotetrasiklin asit kataliz dehidratasyon ile antibakteriyel aktivitesini kaybeder ve
toksik etki gosterir (12).

N 20/0xsipasyon

Oksidasyon; elektronlarin atom veya molekiilden ayrilmasini saglayan kimyasal tepkimedir

(12).
Oksidasyon genellikle ilaglarin farmakolojik etkisini azaltir (12).
Kimyasal yapt olarak; hidroksil grubu direkt olarak aromatik zincire baglanan

katekolaminler ve morfin gibi fenol tiirevleri, Vitamin A ve doymamis yag asitleri gibi konjudienler,

heterosiklik aromatik halkalar, nitrozo ve nitrit tiirevleri ve aldehitler yliksek oranda oksidasyona
ugrar.

Optimum degerin lizerindeki pH, bakir ve demir gibi polivalan metal iyonlari, oksijene
maruz kalma, UV 1siga maruz kalma oksidasyonu katalize eder (12).

l 11)FARMASOTIK DEKOMPOZIiSYON

Farmasétik dekompozisyon; bir ilacin farmasétik yapisinda meydana gelen bozunmanin
genel adidir (12).

UV isinlart fotooksidasyanu hizlandirir. UV isinlarina maruz kalma kovalent baglar
lizerinde oksidasyona ve fotolize neden olabilir. Ornegin nifedipin, nitroprussid, ribolavin ve
fenotiazinler fotooksidasyona ¢ok yatkindir. Duyarl bilesiklerde fotokimyasal enerji serbest
radikalleri olusturur ve bu da reaksiyonun stirmesine neden olur (12).

Ozellikle radyoloji gibi UV 1sinlara maruziyetin yiiksek oldugu yerlerde adi gecen grup
ilaglarin maruziyeti 6nleyecek sekilde saklanmasi 6nem arz etmektedir.

N 12)ivonik GU¢

Iyonik giic; bir ¢ézeltideki iyonlarin degerligini ve konsantrasyonunu birlikte dikkate alan
konsantrasyon degeridir (12).

Coziinmiis iyonlarin toplam konsantrasyonlarinin hidroliz hizina etkisi, iyonlar arasi
baglarin giictiniin sonucudur (12).

Hidroliz ise hiz sabiti ve karsit ytiklii iyonlarin iyonik giicli ile ters orantilidir, benzer yiiklii

iyonlarin iyon giicii ile ise dogru orantilidir. Ornegin katyonik etkin maddeler ile anyonik yardimci
maddelerin hidroliz hiz sabiti diistikttir (12).

Orijinal ila¢ iyonuna karsi ytiklii iyon tireten bir reaksiyon iyonik giicti artirmasi nedeniyle
hidroliz hizini artirabilir (12).

Yiiksek iyon giictine sahip inorganik tuzlar diger ilaclarin ¢éziiniirliigiinii azaltabilir (12).
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I 13)iYONLAR ARASI UYUMLULUK

Zit yiiklii iyonlarin uygunlugu veya ¢oziintirltigii esas olarak iyon basina diisen yiik veya
molekiiler boyuta baglidir. Genel olarak zit yiiklii polivalan iyonlar uyumsuzluga daha yatkindir.
Uyumsuzluk olasiligi ilaca zit yiiklii biiyiik iyonlar ile artar (12).

I 14)KATI HAL KARARLILIGI

Kati hal reaksiyonlari nispeten yavastir. Bu nedenle kati haldeki ilaclarda degredasyon
sorunu daha az gériiliir (12).

Diistik erime noktast olan kati formdaki etkin ilaglar, otektik karisimlar olusmamast i¢in
diger kimyasallarla karistirllmamalidir. Kati haldeki ilaglarda kati hal kararliliginin bozulmasi
nem absorbsiyonundan kaynaklanabilmektedir (12).
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BOLUM 2: KISMi DOZ ILACLARIN YONETIMI

Kismi doz ilag kavrami, saglik tesislerinde ilaglarin stabilitesi ve mali istikrar agisindan
onemlidir.

Tiirkive Kamu Hastaneleri Kurumu Mali Hizmetler Kurum Baskan Yardimciligi
biinyesindeki Stok Takip ve Analiz Daire Bagkanligi tarafindan bagh birliklere gonderilen
17/7/2014 tarih ve 2014.5458.259/500 sayil “Kismi Doz Ilaclarin Yénetimi” konulu yazida, yarim
kalan doz ilaglarin saglik tesisi bazinda istastistiksel olarak verilerinin genel sekreterlikler
tarafindan toplanarak iletilmesi istenmigstir. Bu veriler isiginda iilkemizde en ¢ok hangi
farmakolojik gruba ait ilaglarin imha edildigi analiz edilebilmekte ve imha edilen ilag tutari (TL)
hesaplanabilmektedir.

Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan 21.04.2015 tarihinde Resmi Gazetede yayimlanan SUT
degisikligi ile ayaktan, gliniibirlik veya yatan hastalara uygulanacak kemoterapi tedavilerinde
kullanilan ilaglarin; 01.07.2015 tarihinden itibaren saglik tesislerimiz tarafindan temin edilmesi
zorunlu hale getirilmis, bu kapsamda yer alan ilaglar 08.05.2015 tarihinde  Ek-4/H listesi ile
duyurulmustur. Bu listede yer alan ilaclara ait stabilite bilgilerinin bulundugu “Antineoplastik Ilac
Stabilite Listesi” modiilii Is Zakas: Karar Destek Sistemine eklenmistir.
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|SONUC

Stabiliteyi etkileyen tiim faktérler goz 6niine alindiginda; ilagclarin formiilasyonu disinda
birkag ortam faktértiniin ozellikle etkili oldugu ve gerek tasima sirasinda ila¢ depolarinin, gerekse
saklama sirasinda saglik tesisi yonetimleri ve hastane eczacilarinin bu faktorlere iliskin tedbirler
alabilecegi gériilmektedir. Bu faktérler sicaklik, 1stk, pH, nem ve ila¢ gecimsizligidir. Stabilite
lizerinde etkili diger faktérler ise agirlikli olarak tiretim asamasinda tedbir alinmasi gereken
faktorlerdir.

Ozellikle stabilite iizerinde majér etkili faktérler olan sicaklik, 151tk ve nemin kontrol altina
alinmast igin “Depo Standartlari”’nin tam olarak uygulanmasi gerekmektedir.

Kismi doz ilaglarin yénetimi konusunda ise bir standart uygulamaya gecilmeli ve kismi
dozlarin kullanimi ve imhast hakkinda standart prosediirler olusturulmalidir.

Sonug olarak kismi doz ilaglarin yonetimi ile ilgili bilgiler kilavuz olarak kullanilabilecektir.
Bu kilavuz kismi doz ilaglarin kullanimi, imhasi ve bunlarin doktiman haline getirilmesi konusunda
saglik tesislerine yardimci olacaktir.

Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan yayimlanan, Ek-4/H listesinde yer alan ilaglarin
kullanilmadan énceki, agildiktan ve sulandirildiktan sonraki saklama kogsullart bilgileri Is Zekdst
Karar/Destek Sistemine “Antineoplastik Ilac Stabilite Listesi” adi ile eklenmistir. Bu listede yer alan
bilgiler, Saglik Tesislerinde séz konusu ilaglarin kullanildigi tiim alanlarda stabilitelerini
kaybetmeden kullanimlarina katki saglayacaktir.
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