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OZET ve ONERILER

Degerli Saglk Caliganlan,

Tum diinyada oldugu gibi Glkemizde de etkilerini hissettigimiz COVID-19 pandemisinin basarili bir
sekilde yonetilmesinde tiim saglik camiasi Ozveriyle gorevini sirdirmektedir. Saghk Bakanligimiz
tarafindan yayimlanan ve sirekli glincellenen tedavi algoritmalarina 6zellikle hastanelerde givenliilag
uygulamalari ve yonetimi agisindan katki sunacagini diisindigiimiz bu rehber, salgin siiresince cesitli
uluslararasi kurum ve kuruluslarin onerileri ve bilimsel yayinlarin bir derlemesi niteliginde
hazirlanmistir. Rehberde de gorilecegi gibi etkili bir ilag yonetimi icin hastanelerde klinik eczacilarin da
yer aldigi ekip calismasinin son derece dnemli oldugu unutulmamalidir. Marmara Universitesi Eczacilik
Fakdltesi Klinik Eczacilik Uzmanlik Programi biinyesinde derlenen bu dokiimanda toplam 14 bolim, 3
sekil ve 13 tabloya yer verilmis ve asagida kisa bir 6zeti sunulmustur.

Pandemi slrecinde saglik personelinin COVID-19 hastalariyla temasini azaltmak icin bu hastalarda cok
acil ve oncelikli olmayan tedavilerin kesilmesi veya doz uygulama sikliginin azaltilmasi 6nerilmektedir.
Hastaya ila¢ uygulamasi sirasinda kullanilan tim malzemenin uygun sekilde dezenfeksiyonu ve ayri
saklanmasi gerektigi unutulmamalidir. COVID-19 hastalarinda nebulizer kullanimindan mimkiin
oldugunca kaginilmasi ve yerine 6lgili doz inhaler (hava haznesi gibi aracilar yardimiyla) kullanimi
onerilmektedir. intravendz protokollerden mimkiin olan en kisa siirede oral tedaviye gecmeye
¢alisilmasi ve miimkiin oldugunca intravendz puse teknigininin kullanilmasi maruziyet riskini azaltmak
icin onemli tedbirlerdendir. Tedavide kullanilan ilaglarin QT uzatma potansiyeline sahip olmasi,
ozellikle ilag-ilag etkilesimlerine bagli olarak bu riskin artmasi, tedaviye bagli bulanti-kusma sorunu igin
kullanilabilecek ilaglarin benzer sekilde QT uzatma potansiyelinin olmasi, bu sirecin ¢ok dikkatli ve
kanita dayali uygulamalara gore yodnetilmesini gerektirmektedir. Yutma zorlugu olan hastalarda
ilaclarin farmasotik ozellikleri dikkate alinarak en uygun sekilde kullanilmasi icin rehberde bazi
onerilere yer verilmistir. Varfarin, lityum, hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD) gibi
kesilmesi miimkiin olmayan ilaglarin COVID-19 hastali§i ve salgin siresince terapdétik ilag izlemine
yonelik bazi diazenlemeler yapilabilecegi bildirilmistir. Kronik karaciger hastaligi veya karaciger
transplantasyonu olan hastalarda COVID-19 ilaglarinin kullanimina dair uyarilar tablo halinde
Ozetlenmistir. Kanser tedavisi ve beslenme tedavisi goren COVID-19 hastalarinda alinmasi gereken
tedbirlere yer verilmistir. Rehberin son kisminda da COVID-19 tedavisinde Ulkemizde kullaniimakta
olan ilaglara iliskin uyarilar ve gorilebilecek potansiyel etkilesimler tablolar halinde sunulmustur.

Bu rehberin hazirlanmasinda emegi gecen herkese tesekkir eder, salginla miicadele siirecinde biyik
Ozveriyle hizmet veren siz degerli saglk ¢alisanlarina minnetlerimizi sunar, COVID-19 hastalarina sifa
dagitmak lizere canlarini ortaya koyan ve aramizdan ayrilan tiim meslektaslarimizi saygiyla anariz.
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YENi EKLENENLER

46 sayfadan olusan bu ikinci siirimde asagida yer alan yeni bolimler eklenmistir.

COVID-19 iliskili ates, bogaz agrisi ve oksiirik yonetimi eklenmistir (Bolim 1).

Tedavide kullanilan ilaglarin farkli kilavuzlara gére mevcut kanit durumlari tablosu
eklenmistir (Bolim 4).

QT uzamasli yonetimi ile ilgili olarak yeni yayinlanan European Society of Cardiology (ESC)
Kilavuzundan 6neriler ve algoritma eklenmis, ayrica bu durum icin 6nemli olan elektrolit
yonetimine dair dnerilere yer verilmistir (Bolim 6).

Terapétik ilag izlemi bélimiinde yer alan ilaglara Klozapin izlemi eklenmistir (Bélim 9).
COVID-19 Hastalarinda Diyabet Yonetimi adli yeni bir bélim eklenmistir (Bolim 13).
COVID-19 salgininda verilen ve verilmesi dnerilen klinik eczacilik ve hastane eczacilig
hizmetlerine yer verilen yeni bir bolim eklenmistir (Bolim 14).

ilag-ilag etkilesimlerinin listesi genisletilmistir (Bkz.Ek).
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BOLUM 1

PANDEMIi SURECINDE ILAC YONETiMI

ilag yonetimi kavrami genel anlamiyla ilaglarin etkili, glivenilir ve ayni zamanda ekonomik
kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne ve Joint Commission
International (JCl)'a gore, ilag yonetimi ilacin sec¢imi, tedarik edilmesi, depolanmasi, dagitimi,
kullanimi ve izlemi slireglerinden olusmaktadir. Hasta bakiminda en iyi sonuglara ulasilabilmesi
icin, hekimlerin, eczacilarin, hemsirelerin ve diger saglik calisanlarinin ekip halinde birlikte

Bu bolimde COVID-19 pandemisi slirecinde hastanelerde ilag yénetiminde izlenilmesi gereken

¢alismasi gerektigi kabul edilmektedir.

yontemlere iliskin bazi dnerilere yer verilmistir.

ilag Regetelenmesi ve Uygulanmasina Yonelik Oneriler

COVID-19 hastalarina ilag uygulanmasi sirasinda dogrudan temas ile hemsirelere enfeksiyon

bulasabilir. ilag uygulamasi &ncesi hastanin el hijyeninin dikkate alinmasi oldukga 6nemlidir. Eger hasta

ilac uygulamasi icin herhangi bir yardima ihtiya¢c duymuyorsa, ilacin hastaya dogrudan verilmesi yerine

su ile birlikte gerekli olan ilag tek kullanimlik bir kap icerisinde yatak basina birakilabilir. Asagida,

hastanede yatan COVID-19 hastalarinin varsa daha 6nceden kullandiklari ilaglara iliskin 6neriler

siralanmistir:

COVID-19 hastalarinda,

e Genellikle gereksiz olan veya etkisiz ya da minimal etkisi olan tim takviye edici tGrinleri kesiniz.

@)

@)
O
@)

A, B1, B3 (Niasin), B6 (Piridoksin) ve E vitaminleri Biotin, Koenzim Q10

Bitkisel Grlnler

Glukozamin, disiik doz bahk yagi, probiyotikler, laksatifler

Demir i¢in herhangi bir endikasyon belirtiimemisse kesiniz, endikasyon varsa doz
stkligini iki glinde bir olacak sekilde azaltiniz.

e Yasam beklentisi kisa olan hastalarda uzun vadede koruyucu etkilerini gordigimuz statinler,

aspirin veya diger antiagregan ilaglari kesiniz.

e Kalsiyum, magnezyum, D vitamini, B12 vitamini, bifosfanat gibi ilaglara gegici olarak ara veriniz.

e GOz damlasi veya suni gdz yas! Urinlerini kesmeyi distinliniz, glokom damlalarinin kullanimini

basitlestirmeye c¢alisiniz.

e ilag kullanim sikligini azaltmak icin doz araligini uzatiniz veya daha uzun yarilanma émrii olan

ilaclari tercih ediniz. Ornegin, hastanin durumu igin de uygunsa

o

Gunde 2-3 kez verilen heparini glinde bir kez verilen diisiik molekdl agirlikli heparin
(DMAMH) rejimi ile degistiriniz.

Gunde bir veya iki kez verilebilen antibiyotik rejimlerine dncelik veriniz.
Antikonviilsanlarin toplam dozunu daha az siklikta uygulanabilecek dozlara boliiniz.
COVID-19 ates kontrolii igin parasetamoll rutin uygulamak yerine “lizum halinde”
veriniz.

Parasetamol veya NSAIi’leri 6 saatte bir yerine 8 saatte bir vermeyi deneyiniz.
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o Proton pompasi inhibitorlerini glinde iki defa kullananlarda giinde bir defaya
disiriniz, glinde bir defa kullananlarda gerekliligi degerlendirip kesmeyi deneyiniz.
e Ayni anda verilmesi miimkiin olan ilaglari gruplandirmayi tercih ediniz. Ornegin,
o Eger uygunsa ginde bir defa verilen tiim ilaclari 24 saatte bir ve ayni anda olacak
sekilde uygulayiniz.
o Eger uygunsa gilinde iki defa verilen ilaglari 12 saatte bir ve ayni anda olacak sekilde
uygulayiniz.

COVID-19 |liskili Ates Yénetimi
e COVID-19 ile iliskili atesi azaltmak icin antipiretik kullanilmasi gerekiyorsa parasetamol
kullanmayi diisininiz.
e ibuprofen veya diger non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin (NSAii) COVID-19 semptomlarini
koétilestirdigine dair giiclii bir kanit yoktur. Rutin olarak NSAIi almasi gereken hastalar doktor
Onerisiyle tedaviye devam edebilirler.

COVID-19 |liskili Bogaz Agrisi Yénetimi
e Bogaz agrisini rahatlatmak icin bir ilag vermeniz gerekirse, agriyi hafifletmek icin parasetamol
kullanmayi diistiniiniz.
e Bogaz preparatlari, bogaz agrisinin semptomatik olarak giderilmesi icin kullanilabilir. Povidon-
iyotlu gargara/agiz yikama cozeltileri, koronavirtise karsi virtsid etkiye sahip olmasina ragmen,
hicbiri COVID-19 i¢in denenmemistir.

COVID-19 iliskili Oksiiriik Yonetimi
Komorbiditeleri olan, kirilgan yasli, bagisikhg bozuk veya 6kslirmekte ve sekresyonlarini temizlemekte
zorlanan hastalarin siddetli pnédmoni gecirmeleri daha muhtemeldir. Bu durum solunum yetmeazligine
ve 6lime neden olabilir. Eger miimkiinse,
e Hastalarin sirt Ustl yatmaktan kaginmalarini saglayiniz, ¢linkii bu durum oOkslirmeyi
zorlagtirmaktadir.
e Baslangigta basit 6nlemler aliniz, mesela 6kslrigl olan hastalar bal kullanabilirler (1 yasindan
biyik hastalarda).
e COVID-19'u olan hastalarda siddetli okslirligi baskilamak igin kisa-donem kodein surubu,
kodein fosfat tabletleri veya morfin siilfat oral soltisyonu kullaniimasi dislinilebilir.
o Siddetli 6ksuriglin yonetiminde tercih edilen kombine preparatlarin yan etkilerinin dikkate
alinmasi 6nerilir.

Acil Miidahale ve Hizl Seri Entiibasyon Aninda ilag ve Malzeme Kullanimina Yénelik Oneriler
Supheli veya dogrulanmis COVID-19 vakalarina yonelik gereksiz personel maruziyetini sinirlamak ve
medikal/kisisel koruyucu ekipman ve ilag tasarrufu saglayabilecek etkili bir alternatif bulunmadikca
asagidaki 6rnek uygulamalar 6nerilmektedir.

1. Hastane icinde dolasmasi gereken miidahale arabalari, ilaglar ve malzemenin standart
izolasyonu igin eczane tarafindan hastane icinde veya hastane eczanesinde 6zel bir alan
belirlenmelidir.

2. Katlardaki malzemenin hastane ici dolasimini engellemek Uizere katta bulunan her sey icin 6zel
bir alan ayrilmalidir.
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3. Acil midahale arabasinin COVID-19 hastasinin odasina sokulmamasi gerekir. Yanhslikla girmis

olan arabanin ve igindeki tim ila¢g ve malzemenin temizlenme ve dekontaminasyon islemine

tabi tutulmasi gerekir.

a.

Ayri ayri posetlenmis ya da temizlenmeye misait tiim ekipmanin (6rn, cam flakonlar)
alkolle temizlenmesi onerilir.

Temizlenmis malzemeler/ilaglar odanin disinda buytk sert bir saklama kabina
koyulmalidir (Malzemeler igin ayri kutu, ilaglar igin bir ayri kutu). Bu kaplar kullanimdan
Once ve sonra alkolle temizlenmelidir.

Kutunun etiketinde olay gliniinden baslayarak “7 glin boyunca ayri tutulacaktir” ibaresi
yer almaldir.

Hastanin negatif oldugu dogrulandig takdirde, ilaglar ve malzemeler normal stoklara
geri konabilir.

Ayri tutulacak ilaglar icin 6zel depolama alanlari belirlenmelidir.

Ozel posetler kullanildigi zaman, posetin dis tarafi alkolle temizlenmeli, poset (sayet
poset odada acilmazsa) odadan uzaklastirildiktan sonra icerigi temiz yeni bir posete
aktarilabilir.

Kontamine oldugu disinilen midahale araci, yeterince havalandirilabilecegi bir
odada (1 saat kadar) uygun dezenfeksiyon islemine tabi tutulmahdir.

4. Hizh seri entubasyon kitleri de acil midahale arabalari gibi ele alinmali/kullanilmalidir — israfi

onlemek icin kesin ihtiyac olana kadar kitler odanin disinda tutulmalidir.

ilag Kullanimina iliskin Diger izolasyon Onerileri

1.

Eldivenler yliksek bulas riskinin oldugu alanlarda kullanilmali ve alandan ayrilirken atilmal,
hastane icinde bulasin dnlenmesine yardimci olunmahdir.

ila¢ teslimi sirasinda, dekontaminasyonu énlemek icin teslimat arabalarinda yeni plastik kutu
ve alkolli mendil bulundurulmalidir.

Kesin ve slipheli COVID-19 Uniteleri igin:

a. Ambalajsiz trinler ilk kullanimindan sonra hastanin odasinda tutulmalidir.

b. Hasta odasina girmis ilaclar alkol ile temizlenebilir, bir saklama kutusuna konarak 7 giin
boyunca ayri tutulabilir (Kutunun etiketinde o ginin tarihi not edilerek “7 giin
boyunca ayri tutulacaktir” ibaresi yer almalidir).

Kaynaklar

1. Chase K.A., Medication Management. ASHP, 2010

2. Diinya Saglk Orgiitii Afrika Bolge Ofisi, Brazzaville, 2004

3. Academy of Managed Care Pharmacy, internet erisim tarihi: 22.10.2010

4. Optimizing Medication Management during the COVID-19 Pandemic: Implementation Guide for
Post-Acute and Long-Term Care. Version 1, University of Maryland School of Pharmacy, US
Deprescribing Research Network. 10 April 2020.

5. COVID-19 rapid guideline: managing symptoms (including at the end of life) in the community
NICE guideline [NG163] Published date: 03 April 2020 Last updated: 30 April 2020

6. Field Guide to Reduce Medication Burden During COVID-19. American Society of Consultant
Pharmacist ASCP COVID-19 FIELD GUIDE DEVELOPMENT TEAM, April 20, 2020.

7. Silverman D, Krejci R, Patel M. Prime Healthcare US, March 2020.
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BOLUM 2
NEBULIZER KULLANIMI

Supheli veya belgelenmis COVID-19 olan hastalarda, nebulizer bronkodilatoér tedavisi akut
bronkospazm igin saklanmalidir (6rn. astim veya kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesi
durumunda). Bu hastalarda 6zellikle kesin olmayan endikasyonlar icin nebulizer tedaviden genel olarak
kaginilmalidir. Nebulizer tedavi kullanilacaksa, COVID-19 hastalari izolasyon odasinda olmali ve saglik
calisanlari uygun kisisel koruma ekipmani ile tedaviyi diizenlemelidir. isi olmayan personel
nebulizasyon sirasinda odadan ayrilmalidir. Bazi uzmanlar nebulizer uygulamasindan sonra iki ila g
saat boyunca odaya tekrar girmemeyi 6nermektedir (1).

American Academy Of Allergy, Asthma and Immunology, COVID-19 hastalarinda virlisiin havayoluyla
tasinma riskine karsin nebulizer yerine Olgiilii Doz inhaler (ODI) kullanilmasini énermektedir. Ancak bu
risk evde nebulizerlerini gerektigi gibi kullanan hastalar icin s6z konusu degildir (2).

Global Initiative for Asthma (GINA) da benzer sekilde nebulizerlerden, COVID-19'un yayilma riskinin
artmasi ve Ozellikle doktor, hemsire ve diger saglik personeline bulasma riski nedeniyle miimkinse
akut ataklarda kaginilmasi gerektigini belirtmistir. Akut ataklar esnasinda nebulizer yerine bir spacer
(hava haznesi) vb aracili cihaz yardimiyla ODi kullaniimasini 6nermektedir (3).

American Society of Consultant Pharmacists nebulizer kullanimindan ODI’ye gegisi sadece COVID-19
tanili veya yiksek stipheli olgularda ve hava haznesi gibi bir cihaz kullanimiyla 6nermektedir. Ayrica
Parkinson ve artrit gibi hareket zorlugu olanlarda ve agir KOAH hastalarinda, saglik personelinin gerekli
tedbirleri alarak nebulizer tedaviye devam etmeleri gerektigini belirtmektedir (4).

KOAH hastalarinda yapilan bir calismaya gore ODIi dozlarinin yerine dnerilen esdeger nebulizer
dozlarinin hastalarda klinik olarak anlamh bir fark olusturmadigi belirtilmistir (5). COVID-19
hastalarinda nebulizer yerine ODI kullaniminin énerildigi pandemi siirecinde dozlarin esdegerlikleri
hakkinda bir fikir vermesi acisindan bu ¢alismadaki bilgiler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. KOAH Hastalari igin Onerilen inhaler ilaglarin Terapétik Degisim Dozlari (5)

SABA inhalerler SABA Nebuller

Salbutamol 100 mcg: 2 puf 4—6 Salbutamol nebul 2,5 mg/3 mL, salbutamol
saatte bir inhalerle ayni siklikta

Salbutamol/ipratropium 2,5/0,5 mg: Gunde 4 Salbutamol/ipratropium nebul 3/0,5 mg,
defa bir inhalasyon salbutamol/ipratropium inhalerle ayni siklikta

Siklesonid 160 mcg/glin Budesonid nebul 0,25 mg: 1 nebul 1-2 defa/glin
320 mcg/gln Budesonid nebul 0,5 mg: giinde iki defa 1 nebul
640 mcg/gin Budesonid nebul 1 mg: glinde iki defa 1 nebul

Flutikazon 88-264 mcg/glin Budesonid nebul 0,25 mg: 1 nebul 1-2 defa/glin
265-660 mcg/giin Budesonid nebul 0,5 mg: glinde iki defa 1 nebul
> 661 mcg/gin Budesonid nebul 1 mg: giinde iki defa 1 nebul

Budesonid 180-600 mcg/glin Budesonid nebiil 0.25 mg: 1 nebll 1-2 defa/giin
601-1200 mcg/glin Budesonid nebiil 0.5 mg: glinde iki defa 1 nebil.
> 1201 mcg/gin Budesonid nebiil 1 mg: giinde iki defa 1 nebdil.

SABA: Kisa etkili Beta-2 agonist, iKS: inhale kortikosteroid

Kaynaklar
1. www.uptodate.com, Erigim tarihi: 14 Nisan 2020

2. Assessment of Evidence for COVID-19-Related Treatments. American Society of Health System
Pharmacists ASHP, 10 Nisan 2020

3. Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org. Erisim tarihi: 15 Nisan 2020

4. Medication Management Strategies. ASCP Collaborative COVID-19 Task Force, 20 Nisan 2020.

5. McGurran MA, Richter LM, Leedahl ND, Leedahl DD. Impact of a Comprehensive COPD Therapeutic
Interchange Program on 30-Day Readmission Rates in Hospitalized Patients. P T. 2019;44(4):185—
191.

(o}
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BOLUM 3
INFUZYON POMPALARININ KULLANIMI

inflizyon pompalarinin COVID-19 hasta odasinin disinda tutulmasi yaklasik 3 uzatma setine ihtiyag
dogurmus ve bu da hastanelerin ¢cogu tarafindan temin sorunu gibi nedenlerle uygun bulunmamustir.
infiizyon pompalarinin koridorda tutulmasi, pompanin verecegi alarmin daha cabuk fark edilmesini ve
hasta odasina girmekle vakit kaybetmeden miidahale sansini saglamistir. Ancak koridorda pompalarin
bulunup bulunmayacagina karar verirken asagidaki hususlarin da goz 6niinde bulundurulmasi gerektigi
belirtilmistir.

e Yatak basinda barkod taramasi miimkiin olmayabilir.

e COVID-19 hastasinin odasinin daha az ziyaret edilmesi, hastayl dogrudan izlemek ve onunla

etkilesime girmek acisindan bir dezavantajdir.
e Uzatma setleri vb. diger malzeme kaynakli bazi uygulama hatalari ve zorluklar ortaya cikabilir.

Institute For Safe Medication Practices (ISMP)’in hastanelerde COVID-19 hastalariyla temas yikiin(
azaltmaya yonelik bazi stratejileri su sekildedir:
e COVID-19 hastalarinda intravendz protokollerden mimkiin olan en kisa slirede oral tedaviye
gegcmeye cgalisiniz.
e Bu hastalarda mimkiinse intraven6z puse teknigini kullaniniz.
e Personelin maruziyetini en aza indirmek ve kisisel koruyucu malzemeyi korumak igin ilag
uygulama sirelerini koordine ediniz ve sinirlandiriniz.

Kaynaklar
1. Clinical experiences keeping infusion pumps outside the room for COVID-19 patients. ISMP April 3,
2020 Volume 25 Issue 6 (Supplement).
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BOLUM 4

COVID-19 iLACLARINA iLiSKiN UYARILAR

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi 11 Nisan 2020 tarihli kilavuzunda COVID-19 ile hastaneye
kabul edilen hastalarda hali hazirda kullanilan ilaglarin klinik ¢galisma kapsaminda 6nerildigini ve daha
fazla kanita ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir (1). Sadece remdesivir adli antiviral ilaca Amerikan Gida
ve ilag Dairesi (FDA) COVID-19 hastalarinda acil kullanim izni vermistir. Tablo 2’de tedavide kullanilan
ilaglarin farkli Gilke veya kurumlarin kilavuzlarina gére giincel kanit durumlari verilmistir (2). Tablo 3’te
ise COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglara iliskin glincel uyarilara yer verilmistir (3)

Tablo 2. COVID-19’un tedavisinde kullanilan ilaglarin kanit tablosu (2)

ilag FIP Cin WHO CcDC CPA Klinik
kilavuzu | kilavuzu | kilavuzu | kilavuzu | kilavuzu aragtirmalar

Hidroksiklorokin siilfat - - - - - X, V
Klorokin fosfat . . - - o -
Favipiravir - - - - . -
Remdesivir - - - - - -
Lopinavir/Ritonavir . . - - . X,V
Oseltamivir - - - - - -
interferon . . - - o B
Ribavirin o . - - . R
Arbidol . . - - . X,V
Tocilizumab (o] o - - - -
Kortikosteroidler o o) o o o \Y
Antibiyotikler (o] 0 0 - 0 -

e Onerilmektedir, o Sadece gerekliyse &nerilmektedir, X anlamli etki, V kontrol grubuna gére anlamli bir fark yoktur,

- onerilmemektedir veya giincel klinik arastirma sonucu yoktur. FIP: Uluslararasi Eczacilik Federasyonu, WHO: Diinya Saglik
Orgiitii, CDC: ABD Hastaliklarla Miicadele Merkezleri, CPA: Cin Eczacilar Birligi.
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Tablo 3. COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglara iliskin Giincel Uyarilar (3)

Doz ayari
(Bobrek

yetmezligi)

Kontrendikasyon

Toksisite

Ozel hasta
grubu

Hidroksiklorokin | Bobrek Hidroksiklorokin, 4- Yaygin: Karin kramplari, Eger fayda
yetmezliginde doz aminokinolin tirevi anoreksi, ishal, bulanti, kusma. risklerden agir
ayari gerekmez ilaglara veya Major: Kardiyovaskiiler etkiler basiyorsa
ancak dikkatli formiilasyondaki (QTc uzamasi dabhil), hamilelikte
kullaniimahdir. herhangi bir bilesene hematolojik etkiler (G6PD kullanilabilir.

karsi asiri duyarhhk eksikligi ile hemoliz dahil),

varsa kontrendikedir. hipoglisemi, retina toksisitesi,
noropsikiyatrik ve merkezi sinir
sistemi etkileri, idiyosenkratik
advers ilag reaksiyonlari.

Lopinavir/ Bobrek Lopinavir/Ritonavir'e Yaygin: Gastrointestinal Hamilelikte

Ritonavir yetmezliginde doz veya formilasyondaki | intolerans, bulanti, kusma, ishal. | kullanilabilir;
ayari gerekmez. herhangi bir bilesene Major: Pankreatit, etanol

karsi asiri duyarhhk. hepatotoksisite, kardiyak iletim icerdiginden
Gugli CYP4503A anormallikleri dolayr miimkiinse
indikleyicileri ile oral

birlikte sollisyonundan
kullanilmamalidir. kaginilmalidir.

Favipiravir Bobrek Spesifik protokollere Hiperirisemi, ishal, Hamilelikte
yetmezliginde doz dayanan kriterleri transaminazlarda yikselme, kontrendikedir,
ayarlamasi harig tutun. notrofil sayisinda azalma anne siitinde
onerilmez, sinirli metabolitine
veri mevcuttur. rastlanmistir.

Tosilizumab Hafif veya orta Formilasyonundaki Yaygin: Ust solunum yolu Hamilelikte
derecede bobrek herhangi bir bilesene enfeksiyonlarinda artis guvenlik profili
yetmezliginde doz karsi bilinen asiri (tiberkiloz dahil), nazofarenijit, bilinmemektedir;
ayarlamasi duyarlilik. Nétropeni bas agrisi, hipertansiyon, AST fetlise zarar
onerilmez (<500 hiicre / uL) dizeylerinde artig, infizyonla verebilir.

veya iliskili reaksiyonlar.

trombositopenisi Major: Hematolojik etkiler,

(<50.000/uL) olan enfeksiyonlar, hepatotoksisite,

hastalarda dikkatli gastrointestinal perforasyonlar,

kullaniimal. asiri duyarhhk reaksiyonlari
Kaynaklar

1. Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment and Management of Patients
with COVID-19 Infection. www.idsociety.org/COVID19guidelines Last updated April 11, 2020
2. Songa Z, Hua Y, Zhenga S, Yanga L, Zhao R. Hospital pharmacists’ pharmaceutical care for

hospitalized patients with COVID-19: Recommendations and guidance from clinical experience.

Research in Social and Administrative Pharmacy, April 2020.

3. Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), JAMA Published online April 13, 2020, doi:10.1001/jama.2020.6019
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BOLUM 5
ILAC-ILAC ETKILESIMLERININ YONETIMI

COVID-19 hastalarinda yaygin olarak gorilen kronik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiler hastaliklar) ve COVID-19’a bagh komplikasyonlar (akut solunum sikintisi sendromu,
sok, aritmi, akut boébrek hasari gibi) nedeniyle COVID-19'un tedavisinde 6zellikle ¢oklu ilag kullanimi
kacinilmazdir. ilag-ilag etkilesimi klinik uygulamada dikkat edilmesi gereken bir konudur (1).

ila¢ etkilesimlerinin klinik anlamlilik derecesi ve kanit diizeyi tedavi seyri acisindan oldukga dnemlidir.
Bir tedavide kullanilan ilaglar arasinda saptanan ilag¢ etkilesimlerinin potansiyel oldugu ve tedavi
degisikligine gitmeden 6nce klinik karar destek sistemlerine basvurulmasi gerektigi unutulmamahdir.
Ayrica hastanin klinigi ve takip imkanlari hekim ve klinik eczaci tarafindan g6z O©niinde
bulundurulmalidir.

COVID-19 tedavisinde llkemizde kullanilmakta olan ilaglarin klinik olarak anlamli kabul edilen
etkilesimlerinin tablosu rehberin son béliimiinde ek olarak sunulmustur.

Kaynaklar
1. Du YX, Chen XP. Favipiravir: pharmacokinetics and concerns about clinical trials for 2019-nCoV
infection. Clinical Pharmacology & Therapeutics, Accepted April 2, 2020. doi:10.1002/cpt.1844
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BOLUM 6
COVID-19 TEDAVISINE BAGLI QT UZAMASI ve YONETIMI

QT aralig1 elektrokardiyogramda Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar gegen siire
olarak tanimlanir. Uzamis QT sendromu (UQS), elektrokardiyogramda (EKG) uzun bir QT araligi ile
karakterize miyokardiyal repolarizasyon bozuklugudur. Bu sendrom, Torsades de Pointes (TdP) olarak
da bilinen karakteristik, hayati tehdit eden bir kalp aritmisi olan polimorfik ventrikiler tasikardi riskinde
artigla iliskilidir. UQS'li hastalarda birincil semptomlar carpinti, senkop, ndbetler ve ani kardiyak
olimdir. UQS konjenital veya edinsel olabilir. Edinilmis UQS genellikle ilag tedavisinden kaynaklanir,
ancak hipokalemi, hipomagnezemi ve bradikardi ilaca bagli UQS riskini artirabilir (1).

COVID-19 tedavisi icin Saglk Bakanligimizin tarafindan hazirlanan kilavuzda da yer alan ilaglar kendi
aralarindaki etkilesim agisindan sorgulandiginda UptoDate ila¢ Etkilesim kaynaginda "QT uzamas!"
acisindan D (6nemli) veya X (kontrendike) diizey etkilesim saptanmamistir; ancak Micromedex ila¢
Etkilesim kaynaginda ve Liverpool ilag Etkilesim Tablosunda ise "Onemli (major)" diizeyde su
etkilesimler gorilmektedir; Lopinavir-Hidroksiklorokin, Lopinavir-Azitromisin, Hidroksiklorokin-
Azitromisin (2-4). COVID-19 tedavisi alan agir hastalar ayrica QTc (dizeltilmis QT araligl) uzatabilen ve
TdP riskini artirabilen bir veya daha fazla klinik duruma (kalp hastahg, bradikardi, hipokalemi, hipoksi
vb.) sahip olabilirler. Bu hastalar ayni zamanda QTc'yi uzatabilen ve TdP riskini artirabilen 6rnegin
ondansetron gibi antiemetikler, asit supresyonu icin PPi’ler ve anestezik ajanlar gibi ilaglari
alabilmektedirler (5).

Lopinavir/Ritonavir kombinasyonunun QT uzamasina neden oldugu bilinmektedir ve Olasi TdP Risk
listesinde bulunmaktadir. Lopinavir/Ritonavir’e ait ilag etiketinde ilag etkilesimleri ve ilaglarin PR ve
QTc uzerindeki etkilerinden dolayl “QT araligini uzatan ilaglarla birlikte kullanimindan kaginiimali”
seklinde gicli bir uyari yer almaktadir. 56 bireyin yer aldigi bir calismada Favipiravir’'in tekli oral
dozlarinin (1200 mg ve 2400 mg) QTc araligini uzatmadigi gértlmustar (5).

Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC)’nin Hidorksiklorokin ile Azitromisin kombinasyon tedavisine
iliskin izlem uyarisi (6) asagida 6zetlenmistir:

HIDROKSIKLOROKIN ve AZITROMISIN KOMBINASYONU

Kadin cinsiyet, yapisal kalp hastaligl, konjenital uzun QT sendromlari, elektrolit bozukluklari,
karaciger/bobrek yetmezligi ve es zamanh QT araligini uzatan ilaglar gibi birtakim faktorlerin ilaca bagl
Torsades de pointes (TdP) riskini artirabildigi bilinmektedir. QT uzatan ilaglarin glivenligi icin bu
faktorlerin yakindan izlenmesi ve optimizasyonu onemlidir. Kardiyak bakim {nitelerinde yatan
hastalarda ilaca bagl QT uzamasinin tahmini i¢in Tisdale ve ark. tarafindan 2013 yilinda bir risk skoru
gelistirilmis ve valide edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. ilagla iliskili QTc Uzamasina Dair Risk Puani

Risk faktorleri Puan

Yas 268 1 Bu skorlama sistemine
Kadin cinsiyeti ! gore Tisdale skoru
Kivrim dilretigi 1 5 6 e et el
Serum K* £3,5 mEqg/L 2 - ’
QTc 2450 ms 2

Akut Miyokard infarktiisii 2 > 11 ise yuksek riskli
Bir adet QTc uzatan ilag 3 olarak 6ngorilmektedir.
>2 QTc - uzatan ilaglar 3

Sepsis 3

Kalp yetmeazligi 3

Maximum Risk Skoru 21

Not: 1 QTc uzatan ilag i¢cin +3 puan, 22 QTc — uzatan ilag i¢in +6 puan

Yatan Hastalarda QT izlemi

COVID-19 ile basvuran hastalarin daha uzun baslangic QTc’ye sahip olmalari, tipik olarak daha fazla

komorbid hastalik yiikii, hastaliklarinin metabolik ve fizyolojik sekelleri gibi nedenler bu hastalarda

potansiyel aritmi riskinin daha yiksek olabilecegini dlisiindiirtir. Bunula birlikte hastaligin siddeti g6z

Oonline alindiginda, hastaneye vyatirilan kisilerin ve kritik hastalarin potansiyel olarak etkili mevcut

tedavilerden fayda gorecekleri de unutulmamalidir. Ayrica hasta taburcu olmaya hazirsa, normal QT

araliginda olup,

telemetride herhangi bir aritmisi bulunmuyorsa sirf hidroksiklorokin ile iliskili aritmi

izlemi amaciyla hastanede tutulmamalidir.

1. Baslangicta,

a.

Onemli olmayan diger tiim QT uzatan ilaglarin kullanimini durdurunuz ve bu ilaglarin
kullanimindan kagininiz.

Baslangi¢ EKG’sini, bobrek ve karaciger fonksiyonunu, serum potasyum ve magnezyum
diizeylerini degerlendiriniz.

Mimkinse deneyimli bir kardiyolog/elektrofizyolog ile QTc 6lgiiml yapiniz ve akut
bobrek veya karaciger yetmezligi durumunda klinik eczaciya danisiniz.

2. Goreceli kontrendikasyonlar (tedavinin potansiyel faydalarina gére degerlendirilmelidir)

a.
b.

Uzamis QT sendromu 6ykisl veya
Baslangic QTc >500 milisaniye (QRS >120 milisaniye olan hastalarda >530-550
milisaniye)

3. Siiregelen izlem, doz ayari, ilag kesilmesi

a.
b.
C.

Tedaviye baslamadan 6nce telemetri ile tayin yapiniz.

Serum potasyumunu gunlik olarak izleyiniz ve optimize ediniz.

ikinci hidroksiklorokin dozundan 2-3 saat sonra ve daha sonra giinliik olarak EKG takibi
yapiniz.

Eger QTc >60 milisaniye artarsa veya mutlak QTc >500 milisaniye (eger QRS >120
milisaniye ise >530-550) ise, eger kullaniliyorsa azitromisini kesiniz ve/veya
hidroksiklorokin dozunu azaltiniz ve giinlik olarak EKG takibi yapiniz.

Eger QTc >60 milisaniye artmis olarak kalirsa ve/veya mutlak QTc >500 milisaniye (eger
QRS >120 milisaniye ise >530-550) ise, devam eden tedavinin risk/yarar oranini
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yeniden degerlendiriniz, bir elektrofizyolog konstltasyonu isteyiniz ve hidroksiklorokin
tedavisini kesmeyi distiniinGz.

Ayaktan Takip Onerilen Hastalarda izlem
Ayaktan tedavi alan hastalarin komplikasyon riski daha az

. . _ . Karantina ve kisith kaynaklar
olabilir; ancak yakindan izlem imkanlari olmayabilir. Yatan

hastalardaki gibi QTc taramasi tedavinin bireysellestirilmis
risk/yarar degerlendirmesine gére yapilmaldir. Ayaktan EKG

nedeniyle EKG takibi veya
telemetri yapilamadiginda,

degerlendirmesi mimkiin degilse veya baskalari igin asiri Tisdale risk skoru <6 olan
enfeksiyon riski olusturuyorsa, alternatif izlem ydntemlerinin hastalarda QT uzatan
veya izlemsiz tedavinin distnildugu durumlarda tedavinin ilaglarin kullaniminin uygun
risk/yarar dengesi gozetilmelidir. oldugu disundlebilir.

1. Baglangicta,
a. Onemli olmayan diger tim QT uzatan ilaglarin
kullanimini durdurunuz ve bu ilaglarin kullanimindan kagininiz.
b. Baslangic EKG’sini, bobrek ve karaciger fonksiyonunu, serum potasyum ve magnezyum
diizeylerini degerlendiriniz.
c. Miumkiinse deneyimli bir kardiyolog/elektrofizyolog ile QTc 6lcimi yapiniz.
d. Akut bobrek veya karaciger yetmezligi durumunda ayaktan tedaviden kagininiz.
2. Goreceli kontrendikasyonlar (tedavinin potansiyel faydalarina gore degerlendirilmelidir)
a. Uzamis QT sendromu 6ykisi veya
b. Baslangic QTc >480 milisaniye (eger QRS >120 milisaniye ise >510-530 milisaniye) veya
c. Tisdale risk skoru 211
3. Siregelen izlem, doz ayari ve ilag kesilmesi
a. Eger karantina veya kaynak kisitliliklari s6z konusu ise ve Tisdale risk skoru <6 ise daha
fazla EKG/telemetri degerlendirmesi disiinmeyiniz. Ayrica alternatif QT ve aritmi
degerlendirme yontemlerini dislinliniz.
b. Aksi halde, tedavinin 3. giiniinde dozlamdan 2-3 saat sonra EKG'yi tekrarlayiniz. Eger
QTc >30-60 milisaniye artmissa veya mutlak QTc >500 milisaniye (eger QRS >120
milisaniye ise >530-550 milisaniye) ise tedaviyi kesmeyi dlisininiz.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin COVID-19 tedavisine iliskin QT izlem ve yonetim 6nerisi (7)
asagida 6zetlenmistir:

QT iZLEMi ve YONETIMI
Asagidaki durumlarda tedaviye baslamadan 6nce EKG cekilmemesi diistintlebilir:
e Yakin zamanda ¢ekilmis bazal EKG’sinde QTc <500 ms ise
e  Yapisal kalp hastalig, aritmi ve senkop 6ykiisi yoksa
e Kazanilmis veya Konjenital Uzun QT Sendromu (UQTS) yoksa
e Bradikardi (<50) yoksa
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Eger bazal EKG ¢ekilmis ve QTc 2500 ms (veya genis QRS >120 durumunda
QTc >550) durumu

COVID-19 tedavisinde QT-uzatan ilaglarin
risk/faydasi degerlendirilmelidir (kardiyolojiye
danisilmalidir, eger tedaviye baslanmissa hasta
telemetriye veya mobil EKG’ya yonlendirilebilir

veya telemetri yoksa gunlik EKG cektirilir).

QTc 2500 ms (veya genis QRS
>120 durumunda QTc 2550)

durumu varsa veya AQTc 260 ms
ise veya ventrikiler prematr
atim varsa

COVID-19 tedavisine asagida “QTc
Yonetimi” kutusunda belirtilen
kosullar dikkate alinarak
baslanabilir.

1 glin sonra (veya COVID-
19 ilaglarinin 2 dozundan
sonra) EKG gekilir

!

QTc <500 ms veya AQTc <60 ms ise ve
hasta klinik olarak stabil kalmaya devam

ediyorsa (6rn. kusma, diyare, kalp
yetmezligi semptomlari, akciger veya
diger organ fonksiyonlarinda kétiilesme
s6z konusu degilse) daha fazla EKG

cekilmesine gerek olmadigi belirtilmistir.

e Bradikardiden (nabiz <50) kagininiz.

QTc Yonetimi
Tum hastalarda degistirilebilir risk faktérlerini diizeltiniz:
o Birlikte kullanilabilecek QT- uzatan ilaglara gercek anlamda ihtiyag yoksa kesiniz.
e Potasyum duzeylerini 24 mEq/L, Kalsiyum dtizeylerini de 29 mg/dL tizerinde tutunuz.
e Rutin magnezyum takviyesi; serum magnezyum duzeyini 22,43 mg /dL tutunuz.

Sekil 1. ESC QTc Yonetimi (7)
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ELEKTROLIT YONETiMI

QT uzamasinin yonetimi igin elektrolit dengesinin saglanmasinin 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu

boélimde genel elektrolit dengesinin saglanmasina yonelik Amerikan Klinik Eczacilik Dernegi (ACCP) -

2019 onerilerine yer verilmistir.

Hipokalemi

e EKG degisikligi olmayan veya asemptomatik hastalarda oral takviyeler kullanilabilir.

e insiilin salgilanmasina ve dolayisiyla potasyumun intraseliiler alana gecisine neden olabilecegi

icin potasyumun dekstroz icerisinde verilmemesi 6nerilir.

e iritasyondan kaginmak icin, 60-80 mEq/L’den fazlasinin periferik venden verilmemesi énerilir.

e Onerilen inflizyon hizi 10-20 mEq/saattir ve maksimum 40 mEq/saat’i gegmemelidir.

e Potasyumu 10-20 mEq/saat’ten daha hizli alan hastalarda devamli EKG takibi 6nerilir.

e Hipokalemiye (intraseliller alana gecis araciligl ile) neden olabilecek faktorleri géz 6nilinde

bulundurunuz (6rn. insilin uygulamasi, karbonhidrat yiiklemesi, B-agonist kullanimi (6rn.

salbutamol), diliretik kullanimi, hipomagnezemi, diyare, kusma veya kronik laksatif kullanimi,

alkolozis)

Plazma
potasyum
dizeyi

3-3,5mEqg/L
Plazma

potasyum
dizeyi

2,5-3 mEg/L

Plazma
potasyum
dizeyi

2-2,5mEqg/L

Plazma
potasyum
dizeyi

<2 mEqg/L

e Oral KCI 40-80 mEq/glin eger bulgu veya semptomu yoksa (> 60 mEq
dozlar gastrointestinal yan etkilerden kaginmak igin boliinerek
verilebilir)

e Potasyum diizeyini giinliik olarak kontrol ediniz.

e Oral KCl 120 mEq/giin boliinmis dozlarda veya IV 60-80 mEq 10-20
mEg/saat eger bulgu veya semptomlar mevcut ise

¢ Potasyum duzeyini yakindan izleyiniz (6rn., infizyondan 2 saat sonra)

¢ |V KCl 10-20 mEqg/saat
e Devamli EKG izlemi onerilir.

e |V KCI 20-40 mEq/saat
e Devamli EKG izlemi 6nerilir.

Sekil. 2 Hipokalemi Yénetimi (8)

Burada onerilen tiim dozlar normal bébrek fonksiyonuna sahip olan hastalar igindir ve bébrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda veya yash hastalarda doz ayarlanmalidir. KCl: Potasyum kloriir, IV: intravenéz,
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Hipomagnezemi

e Asemptomatik hastalarda oral takviyeler (magnezyum oksit, magnezyum iceren antasitler
veya laksatifler) kullanilabilir; ancak tedavide sik karsilasilan diyare nedeniyle sinirl bir
uygulamadir. Asemptomatik hastalarda hafif-orta hipomagnezemi 1-4 g (8-32 mEq)
magnezyum silfat yavas inflizyon (hipotansiyon ve hizli uygulama nedeniyle artacak renal
atilimi 6nlemek igin) ile tedavi edilir.

e Semptomatik hastalar baslangicta magnezyum siilfat 1-4 g yavas inflizyon ile tedavi edilir.
Baslangi¢ boluslar takiben intravendz sivisina eklenecek 0,5 mEqg/kg/giin strekli infizyon ile
devam edilebilir. Acil durumda (6rn. Torsades de Pointes) magnezyum intraven6z puse ile
uygulanabilir.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun yariya distrilmesi 6nerilir.

e Uygulanan magnezyumun vyaklasik vyarisi idrar ile atilir; bundan otliri magnezyum
replasmaninin gerceklesmesi 3-5 glint bulabilir.

Serum Magnezyum Duizeyi Serum Magnezyum Duzeyi Serum Magnezyum Duzeyi
1,6-1,8 mg/dL ise 1-1,5 mg/dL ise <1 mg/dL ise

* 0,05 g/kg Magnezyum ¢ 0,1 g/kg Magnezyum ¢ 0,15 g/kg Magnezyum

sulfat sulfat sulfat

Sekil 3. Ampirik intravenéz Magnezyum Siilfat Dozlami (9)
ilag 100-250 ml Serum Fizyolojik veya %5 Dekstroz ile karistiriimalidir ve 1g (8 mEq)/saat’ten hizl verilmemelidir. Preparatlar
12 mEq/10 mL ampdiller ve 32 mEq/100 mL hazir karisimlar olarak bulunmaktadir. Maksimum doz her bir uygulama igin 8-10

g’dir. Intravendz magnezyum periferik veya santral venden uygulanabilir.

Kaynaklar
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The European Society of Cardiology, Last updated on 21 April 2020

8. Updates in Therapeutics Pharmacotherapy Preparatory Review and Recertification Course
Volume 1 and 2 Textbook Binding —January 1, 2019

9. 2019 ACCP Critical Care Pharmacy Preparatory Review and Recertification Course,
https://www.accp.com/store/product.aspx?pc=CCPC19G, Erisim tarihi:3 mayis 2020
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BOLUM 7

COVID-19 TEDAVISINE BAGLI BULANTI-KUSMA

COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin bulanti-kusma yan etki potansiyelinin yiiksek oldugu ve
bu silrecte tedavi olan hastalardan bu tir yan etki geri bildirimleri alindig bilinmektedir. Bu ilaglarin
bir arada kullanilmasi bulanti-kusma sikligini veya siddetini artirabilmektedir. Bu bolimde tedavide

kullanilan ilaglarin bulanti ve kusma potansiyeli ve alinabilecek énlemler ele alinmistir.

Tablo 5. COVID-19 Tedavisinde Kullanilan ilaglara Bagl Bulanti-Kusma Yan Etkisi (1)

ilag Bulanti Kusma
Hidroksiklorokin Cok yaygin Yaygin
Klorokin Seyrek Seyrek
Azitromisin Cok yaygin Yaygin
Lopinavir/Ritonavir Cok yaygin Yaygin
Oseltamivir Cok yaygin Yaygin

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde gorilebilir.
Yaygin: 10 hastanin 1’inden az, fakat 100 hastanin 1’inden fazla gorulebilir.
Seyrek: 1000 hastanin 1’inden az, fakat 10000 hastanin 1’inden fazla gérulebilir.

Bulanti veya kusma sorunu yasayan hastalar ilaglari asagida 6nerildigi gibi alabilirler.

Hidroksiklorokin, yemeklerle veya bir bardak siit ile agizdan alinmalidir.

Klorokin, tok karnina alinabilir. Yemek sonrasinda almak klorokin fosfatla iliskili olarak karsilasilabilecek

mide-bagirsak kanali sikayetlerinin (6rnegin bulanti, kusma, ishal) azaltilmasina yardimci olur.

Oseltamivir, a¢ veya tok karnina kullanilabilir. Oseltamivir'in yiyeceklerle birlikte alinmasi, mide

Eger hasta oseltamiviri aldiktan
sonraki 30 dakika icinde kusarsa
doz tekrar verilmelidir.

30 dakikayi ge¢cmisse kapsiil
kusmukta gorilirse dozun
tekrarlanmasi gerekir.

bulantisi ve kusma olasiligini azaltmak amaciyla tavsiye
edilmektedir. Oseltamivir’in, yetiskinlerde veya
adolesanlarda en sik raporlanan advers etkileri, tedavi
¢ahsmalarinda kusma ve mide bulantisi, profilaksi
calismalarinda mide bulantisidir. Bu advers etkilerin
c¢ogunlugu ilk dozun kullanimi lizerine ilk veya ikinci tedavi
gliniinde raporlanmis ve 1-2 gilin i¢cinde spontan olarak
dizelmistir. Hastalarin ¢ogunda bu yan etkiler Oseltamivir
tedavisinin kesilmesini gerektirmemistir (1).

Azitromisin tabletler yemeklerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinabilir. Azitromisin'in oral

uygulamadan sonra biyoyararlanimi yaklasik %37'dir. 1 g tek doz rejiminde bulanti artabilir, azitromisin

dozu ikiye bolinmis doz halinde uygulanarak bu azaltilabilir. Hasta dozdan sonraki 30 dakika icinde

kusarsa, glivenlik konusunda sinirli veri olmasina ragmen tekrar dozlam uygulanmistir (2).

Lopinavir/Ritonavir, yiyeceklerle veya a¢ karnina alinabilir (1).
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Bulanti-kusma sorunu yasayan hastalarda bazi ilaglarin biyoyararlanimi da azalabilecegi icin hastalarin
antiemetik kullanmasi gerekebilmektedir; ancak cogu antiemetik ilacin QT uzatma potansiyeline sahip
oldugu bilinmektedir. Ayrica diger bélimlerde de bahsedildigi gibi COVID-19 tedavisi icin kullanilan
ilaglardan bazilarinin da ayni potansiyele sahip olmasi, hastalarda TdP riskini artirmaktadir. Bu nedenle
ozellikle 5-HT3 antagonistleri (setronlar) ve domperidon olmak lizere bircok antiemetigin bu hastalarda
kullanimi riskli kabul edilmektedir. Metoklopramidin de bazi ¢alismalara gére bu potansiyele sahip
oldugu bildirilmis olsa da kosullu kullanimi (6rnegin elektrolit dengesinin kontrolli sartiyla)
onerilmektedir.

Kaynaklar
1. https://www.titck.gov.tr/kubkt, Erisim Tarihi: 20 Nisan 2020

www.uptodate.com, UptoDate Drug Information 2020

2

3. Interaction With Experimental COVID-19 Therapies, Liverpool Drug Interaction Group, 9 Nisan 2020

4. https://www.crediblemeds.org/blog/two-medicines-added-tdp-conditional-risk-list/, Erisim tarihi:
22 Nisan 2020.
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BOLUM 8
YUTMA ZORLUGU OLAN COVID-19 HASTALARINDA iLAC KULLANIMI

HiIDROKSIKLOROKIN

Normal sartlarda yemekle verilebilir. The Society of Hospital Pharmacists of Australia’ya gore enteral tiip
ile beslenen hastalarda ezilerek su ile karistirihp verilebilir, ayrica yutma bozuklugu olan hastalarda
ezilerek su/yogurt/elma puresi (koti tadindan 6tiird) ile karistirilarak verilebilir (1).

Hidroksiklorokin Kati Dozaj Formundan Sivi Dozaj Formuna Gegis Onerileri:

Klorokin ve hidroksiklorokin silfat ylksek oranda ¢6zlinir ilaglardir. Tabletleri ezmeden 6nce, film
kaplamayi cikarmak genellikle gerekli degildir, ancak ezmeyi ve diger islemleri kolaylastirabilir.
Tabletler, dogru doz verilecek sekilde ezilerek kapsillere konulabilir. Tabletleri ezmek icin bir havan
kullanmak, bazi aktif farmasotik bilesenlerin kaybina neden olabilir (2, 5).

Liverpool Universitesi ilag Etkilesim Grubu tarafindan hazirlanan tablet formunda bulunan COVID-19
ilaclarinin yutma glicligu ceken hastalarda uygulanmasina iliskin tabloda, klorokin iceren tabletlerin
ezilmesinin 6nerilmedigi; ancak ezilmesi halinde bal, recel, pastorize yogurt veya benzer gidalar ile
karistirilarak hastalara uygulanabilecegi belirtilmistir (5).

Ayni grup tarafindan olusturulan kilavuzda hidroksiklorokin film kapli tabletin bolinmesi ya da
ezilmesinin genel olarak onerilmedigi belirtilmistir. Mecbur kalinan durumlarda alternatif olarak
tabletin ezilip su ile karistirilarak uygulanabilecegi belirtilmektedir (5). Ulkemizde bulunan
hidroksiklorokin siilfat tabletlerinden sivi dozaj formu hazirlanmasi ile ilgili ¢esitli formulasyonlar
bulunmaktadir:

Formiilasyon | (2)

Hidroksiklorokin Siilfat Siispansiyonu 25 mg/mL
Hidroksiklorokin stlfat 200 mg tablet 15 tablet
Ora-Plus* 60 mL
irigasyon igin steril su y.m. 120 mL
Hazirlanisi:

1. Tabletleri havan ve havan eli ile ince bir toz haline getiriniz.

2. Toz uzerine 15 mL Ora-Plus ekleyin ve ince bir macun haline getiriniz.

3. Kalan 45 mL Ora-Plus’i ekleyiniz.

4. Havandaki karisimi irigasyon icin steril suyla yikayarak, meziirde 120 mL' ye
tamamlayiniz.

5. Hazrlanan siispansiyonu amber renkli cam siselere doldurunuz.

*QOraPlus: Oral siispansiyon hazirlamada kullanilan bir siispansiyon ajanidir. icerisinde, aritilmis su, mikrokristal seliiloz,
karmeloz, ksantan zambki, k-karagenan, kalsiyum sulfat, trisodyum fosfat, sitrik asit, sodyum fosfat, dimetikon, metilparaben,
potasyum sorbat bulunmaktadir.
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Formiilasyon Il (2, 3)

Hidroksiklorokin Siilfat Siispansiyonu 25 mg/mL
Hidroksiklorokin silfat 200 mg tablet 15 tablet
Oral Mix* veya Oral Mix SF* y.m. 120 mL

Hazirlanigi:
1.

PO 0 s D

Tabletleri havan ve havan eli ile ince bir toz haline getiriniz.
Tozu az miktarda sollisyonla karistirarak macun kivamina getiriniz.

lyice karistirirken soliisyonu artan miktarlarda ekleyiniz.

Havan igerisindeki karisimi bir meziire aktariniz.

Havani, soliisyon ile yikayarak karisimin tamaminin mezire alinmasini saglayiniz.
Toplam hacmi elde etmek igin sollisyonu meziire ekleyiniz.

Mezir igindekileri uygun boyutta amber renkli sise icine doldurunuz.
Karistirmak icin iyice calkalayiniz.

* Oral Mix: Oral siispansiyon hazirlamada kullanilan bir siispansiyon ajanidir. igerisinde, aritilmis su, sukroz, gliserol, sorbitol,
kiraz aromasi, mikrokristal seltiloz, karmeloz, sodyum ksantan zamki, k-karagenan, sodyum sitrat, sitrik asit, potasyum sorbat,
metilparaben, simetikon bulunmaktadir.

* Oral Mix SF: Oral siispansiyon hazirlamada kullanilan bir siispansiyon ajanidir. igerisinde, aritilmis su, gliserol, sorbitol, kiraz
aromasl, mikrokristal selliloz, karmeloz, sodyum sakarin, sodyum ksantan sakizi, k-karagenan, sodyum sitrat, sitrik asit,
potasyum sorbat, metilparaben, propilparaben, simetikon bulunmaktadir.

Formiilasyon Il (5)

Hidroksiklorokin Siilfat Siispansiyonu 25 mg/mL
Hidroksiklorokin stlfat 200 mg tablet 16 tablet
Basit surup (TFM-01/2017) y.m. 128 mL

Hazirlanisi:
1.

%70’lik izopropil alkol kullanarak tablet ylizeyinden film kaplama cikarilir (Tabletler kigtik bir
dozlama kabina koyulur ve sadece tablet ylizeyinde bulunan film kaplamayi ¢ikarmak igin az
miktar %70 izopropil alkol eklenir. 10 saniye bekletilir. 10 saniyeden uzun sire asla bekletilmez.
Daha sonra tabletler kagit havluya koyulur. Kaplamayi ¢ikarmak icin tabletler hafifce ovulur).
Tabletler havana alinarak, ince toz haline gelinceye kadar havan eli yardimiyla ezilir.

Toz karisimi konik mezire aktarilir.

Havan ve havan eli irigasyon icin bir miktar steril su ile yikanarak kalan doz meziire aktarilir ve
karistirtlir.

Yavasca basit surup eklenir.

Elde edilen siispansiyonda ilacin homojen dagilimini saglamak icin en az 30 saniye boyunca
iyice calkalanir.

Hazirlanan slispansiyon amber renkli sise icerisine konulur.

Her kullanim 6ncesi iyice ¢alkalanmalidir.
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FAVIPiRAVIR

Favipiravir tabletin oral yoldan kullanilamadigi durumlarda tabletler ezilebilir ve bir miktar sivi (su veya

meyve suyu) veya yiyecekler ile karistirilarak uygulanabilir (6, 7).

LOPINAVIR/RITONAVIR

Lopinavir/Ritonavir iceren tabletler ezilip yiyeceklerle birlikte uygulandiginda lopinavir maruziyeti %45

azalmaktadir. Tabletlerin ezilerek nazogastrik tlip yoluyla verilmesine yonelik bilgi bulunmamaktadir

(6). Cocuk hastalarda yapilan bir calismaya goére, lopinavir/ritonavir tabletler ezildiginde yeterli

lopinavir maruziyetini saglamak icin daha yiiksek ilag dozlari ve terapotik ilag izlemi gerekmektedir (8).

irlanda Halk Saghg ekibinin COVID-19 neticesinde gelisen akut solunum yetmezliginde antiviral

ajanlarin klinikte kullanimi ile ilgili yayimladigi kilavuzda kati dozaj formunun uygulanamadigi ve

mecburen ilacin ezilmesi gerektigi durumlarda lopinavir/ritonavir dozunun giinde iki kez 2 tablet

yerine, giinde iki kez 3 tablet olacak sekilde diizenlenmesi 6nerilmistir (9).

Kaynaklar

1.

Australian Don't Rush to Crush Handbook, Third Edition. The Society of Hospital Pharmacists
of Australia, 3 Nisan 2020

Hydroxychloroquine (updated 08/04/2020) https://www.edgm.eu/en/news/products-and-
extemporaneous-preparation-paediatric-formulations-may-be-useful-treatment-covid,
Erisim Tarihi:12/04/2020

Early-release information from Extemporaneous Formulations for Pediatric, Geriatric, and
Special Needs Patients, 4th Edition (expected publication date December 2020).
Extemporaneous Formulations for Pediatric, Geriatric, and Special Needs Patients, 3th
Edition. ASHP, 2016

COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Tedavisinde Kullanilacak ilaglara iliskin Bilgilendirme,
Hidroksiklorokin Stlfat 200 Mg Film Tablet. T.C. Saglik Bakanhgi, Kamu Hastaneleri Genel
Mudurltgi Tedarik Planlama, Stok ve Lojistik Yonetimi Daire Baskanligi, Hastane Eczacilig
Yonetim Birimi. Guncellenme Tarihi: 03.04.2020 https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/
Eklenti/37073,hidroksiklorokin-sulfat-200-mg-film-tabletpdf.pdf?0 . Erisim Tarihi:
12/04/2020)

Administration in cases of swallowing difficulties. https://www.covid19-
druginteractions.org/, Erisim Tarihi: 21.04.2020

Favipiravir 200 mg Tablet - COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Tedavisinde Kullanilacak
ilaglara iliskin Bilgilendirme https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklenti/37219,favipiravir-200-

mg-tablet--guncelleme-tarihi-14042020pdf.pdf?0, Erisim Tarihi: 21.04.2020
Best BM, Capparelli EV, Diep H, Rossi SS, Farrell MJ, Williams E, Lee G, van den Anker JN,
Rakhmanina N. Pharmacokinetics of lopinavir/ritonavir crushed versus whole tablets in

children. J Acquir Immune Defic Syndr. 2011
Lopinavir 200 mg / Ritonavir 50 mg Film Tablet - COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu)
Tedavisinde Kullanilacak ilaglara iliskin Bilgilendirme, https://dosyamerkez.saglik.gov.tr

/Eklenti/37218,lopinavir-200-mg---ritonavir-50-mg-film-tablet--guncelleme-tarihi-
14042020pdf.pdf?0, Erigim Tarihi: 21.04.2020
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BOLUM 9
PANDEMIi SURECINDE TERAPOTIK iLAC iZLEMI

Dizenli ilag kullanan ve terapétik ilag izlemi 6nerilen hastalarda COVID-19 pandemisi siiresince
saglk merkezlerine basvurularini ve dolayisiyla olasi temas riskini azaltmaya yonelik olarak
National Health Service (NHS) tarafindan yapilan oneriler asagida siralanmistir. Bu dnerilerin
asagida adi gecen ilaglari kullanan hastalar icin (COVID-19 hastasi olsun ya da olmasin) sadece

COVID-19 pandemisi siiresince gegerli olacagi dikkate alinmalidir.

VARFARIN

Normal kosullarda INR'nin 12 haftada bir takip
edilmesi 6nerilir. COVID-19 pandemisi sliresince:

1.

Onceden derin ven trombozu veya pulmoner
embolisi olan ve niiks riski su an disiik olan
hastalarda varfarin tedavisinin durdurulmasi
duslintlmelidir.

Diger hastalar igin bir Direkt Oral
Antikoagllan (DOAK) tedavisine gecilmesi
disindlebilir; ancak, yandaki durumlar

mevcutsa, bu degisim yapilamaz.

Hasta asagidaki oOzelliklere sahipse, bir
DOAK'a gecmeden Once uzman gorisiline
basvurulmahdir:

e  Aktif

kemoterapi aliyorsa

malignite  varsa  ve/veya

e Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital
veya rifampisin kullaniyorsa

e Vendz trombozun sira disi bolgelerde
olusumu s6z konusuysa

e Hasta Uclu tedavi altindaysa, yani ikili
antiplatelet ve varfarin

Bir DOAK'a ge¢menin mimkin oldugu

DOAK Tedavisine Gegisi Uygun Olmayan
Durumlar

e Protez kalp kapagi varsa (kardiyologa
danisin)

e Ortaila ciddi diizeyde mitral stenoz
varsa

e Antifosfolipid antikor sendromu (APLS)
varsa

e Hasta gebeyse, emziriyorsa veya
gebelik planhyorsa (bu durumda
varfarinin de kontrendike oldugu
unutulmamahdir)

e Standart INR araligindan (2-3) daha
ylksek diizeyde bir INR takibi
gerekiyorsa

e Siddetli bébrek yetmezligi varsa
(kreatinin klerensi <15ml/dak)

e Belirli HIV antiretroviraller veya hepatit
antiviralleri gibi etkilesen ilaglar
aliniyorsa (HIV ilag etkilesimlerini
kontrol ediniz)

durumlarda 6ncelik INR kontroli kot olan hastalara verilir.

Varfarin gerekliliginin devam ettigi durumlarda, INR takibi icin yapilacak basvurulari en aza

indirmek amaciyla

a. Mumkiin oldugunca c¢ok sayida stabil hasta INR takiplerini 12 haftalik periyottan daha

stk olmayacak sekilde devam ettirmelidir. Kendi kendine izlem ve toplum-tabanli INR

takibi, basvuruyu azaltmaya yonelik seceneklerdir; ancak:
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LITYUM

= Hastalarin INR takiplerinin normalde 12 haftadan daha sik yapildigi durumlarda,
glvenli gorildiga zaman 12 haftada bir yapilan takibe gecilmesi distnilmelidir.

= Semptomlari takiben COVID 19 izolasyonu yapilmasi gereken durumlarda, INR takip
araliginin 12 haftadan 14 haftaya uzatilmasi diisiinilmeli; ancak kendi kendine takip
gibi diger secenekler de degerlendirilmelidir.

Kendi kendine takip

e Hasta tarafindan takibin artirilmasi, sistem genelinde hem basvurulari hem de INR
takibiyle ilgili is yikin( azaltmaya yardimci olabilir.

Evde izolasyonda olan hastalarin saglik ekipleri tarafindan ziyareti ve INR 6l¢im

Diger segenekler

e DOAK'larin bir segenek olmadig diger hastalar igin, eger hastalara kendi baslarina
enjeksiyon yapmalari 6gretilebiliyorsa veya hastalarla birlikte yasayan bir aile
Gyesinin enjeksiyonu uygulayabilme durumu s6z konusuysa, Diisik Molekil Agirlikli
Heparin (LMWH) se¢enegi distntlmelidir.

e Mekanik kalp kapakeigl bulunan hastalarin sirekli varfarin tedavisine devam
etmeleri gerektigi icin dizenli INR Olgiminin yapilamayacagl durumlarda bir
kardiyolog gorisi alinmalidir.

COVID-19 pandemisi siiresince 6neriler sunlardir:

e Hastalar asagida verilen risk kategorileri icinde degilse takip araliklari 3 aya kadar uzatilabilir;

ancak hastalar fiziksel saghk durumlarini iyi diizeyde tutmali ve yeterli diizeyde sivi alimini

surdirmeli ve miimkiin olan en kisa stirede normal takip araliklarina geri donmelidirler.

e Hastalar asagidaki risk kategorileri icindeyse normal takip araliklarina devam edilmelidir, izlem

araliginin uzatilmasi genellikle uygun degildir.

Risk altindaki hastalar su sekilde tanimlanmistir:

Yasllar (> 65 yas)

Tedavi suiresi 12 aydan az olanlar

Bobrek yetmezligi (eGFR <60ml/dak)

Yapilan son testte tiroid fonksiyonu bozulmus olanlar

Yapilan son testte kalsiyum seviyeleri yiikselmis olanlar

Semptom kontroliiniin yetersiz oldugu veya tedaviye uyumun zayif oldugu olasi
durumlar

Son olclilen serum lityum diizeyi > 0.8 mmol/L

Yakin zamanda (yani son kan testinden itibaren) etkilesen ilaglarin tedaviye eklenmis

olmasi veya cikarilmasi (etkilesen énemli ilaglar arasinda NSAIi, ACEi, ARB ve tiyazid

didretikleri de bulunur)

COVID-19 semptomlari olan hastalar icin 6neriler sunlardir:

e Hastada lityum toksisitesi belirtileri yoksa, lityuma devam edilmeli; ancak lityum serum

dizeyine ve lre ve elektrolit diizeylerine bakilmalidir.
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e Hastada lityum toksisitesi belirtileri (ishal, kusma, titreme, mental durum degisiklikleri veya
dismeler), lityum kesilmeli, hemen lityum serum diizeyine ve lre ve elektrolit dizeylerine
bakilmahdir.

e Hastalara sivi alimini siirdiirmeleri ve NSAIi (6rn. ibuprofen) almamalari, bunun yerine
parasetamol tercih etmeleri konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

KLOZAPIN

Klozapin tedavisinin ilk 18 haftasinda olan hastalarda nétropeni ve agraniilositoz riski daha yulksektir.
Bu hastalarda pandemi siiresince haftalik takip énerilmektedir. 19-52 haftadir klozapin kullanmakta
olan hastalarda ise izlem bireysel olarak degerlendirilmelidir (2).

Herhangi bir COVID-19 enfeksiyonu semptomu ile basvuran klozapin kullanan hastalar acil klinik
degerlendirmeye alinmalidir (3):
e Hemogram ile birlikte mutlak nétrofil sayisina bakilmalidir.
o Ates ve/veya pnomoni gelisirse, klozapin diizeyleri izlenmeli ve buna gére doz dustrilmeli
veya ilag kesilmelidir.
e COVID-19 salgini sirasinda mutlak notrofil sayisi testine erisimde bir engel varsa klozapin izlemi
amaciyla yapilacak bu testin sikhginin azaltilabilecegi 6nerilmistir.

Journal of Psychiatry and Neuroscience dergisinde Nisan 2020’de yayinlanan konsensis raporuna gore,
COVID-19 pandemisi sirasinda kesintisiz klozapin tedarigini saglamak icin, asagidaki kriterlerin timiini
karsilayan hastalarda mutlak notrofil sayisi izleme sikligi 3 ayda bire disurulebilir (3):
e 1 yildan uzun siredir devam eden klozapin tedavisi aliyorsa
e Mutlak nétrofil sayisi su ana kadar hig <2000/ul olmamissa veya eger iyi huylu etnik nétropeni
Oyklsi olanlarda <1500/ul degilse
o Mutlak nétrofil sayisi testlerine kolay ve glivenli bir sekilde erisilemiyorsa

Klozapin kullanan COVID-19 veya diger solunum yolu enfeksiyonlari olan kisiler sigarayi azaltmalidir,
¢lnkl hem enfeksiyonlar hem de sigara klozapin dizeylerini yiikseltebilir.

COVID-19 semptomlari klozapin iliskili advers olaylari taklit edebilir: Eger hastada ciddi klozapin iliskili
advers olay siphesi varsa, klozapinin uygun bir sekilde kesilmesi ve hastanin ona gore
degerlendirilmesi onerilir (2):
o Klozapin iliskili miyokardit tedavinin ilk 6 haftasinda daha sik gorilmektedir. Sonrasinda
klozapin iliskili miyokardit riski azalir.
e COVID-19 I6kosit sayisinin azalmasina neden olurken noétrofil sayisinin azalmasina genellikle
sebep olmaz. Eger noétrofil sayisinda bir azalma s6z konusuysa bu muhtemelen klozapin ile
iliskilidir, bu nedenle noétrofil sayisi stabil ise klozapin tedavisine devam edilebilir.
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DMARD GRUBUNA DAHIL iLACLAR

Metotreksat, leflunomid, azatiyoprin ve merkaptopurin

Bu ilaglardan herhangi birini kullanan hastalarin normal kosullarda (pandemi disinda) 3 ayda bir tam
kan sayimi yaptirmalari, kreatinin klerensi veya tahmini GFR, ALT ve/veya AST ve alblimin dizeylerini
kontrol ettirmeleri 6nerilir. Ayrica leflunomid alanlarda her kontrolde kan basinci ve kilo kontrolii de
yapilmalidir. Daha yiiksek toksisite riskine sahip olanlarda takip sikliginin artiriimasi onerilir.

COVID-19 pandemisi siiresince Hastaligi Modifiye Edici Antiromatizmal ilag (DMARD) kullaniminin etkili
ve stabil oldugu durumlarda (12 aydan uzun bir siiredir mevcut tedaviyi 6 haftadan daha uzun bir slre
sabit dozda stirdiiren hasta), takip araliginin 6 aya kadar genisletilmlesi diisiinilebilir. Ancak, hastada
asagidaki durumlarin bulunmasi halinde kan diizeyi takip araliginin uzatilmasi uygun degildir:
e Evre 3 ve daha Ustl Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY) olup bozuk renal fonksiyonlara sahip
hastalar
e Son 3 ay icinde DMARD nedeniyle ciddi karaciger bozuklugu veya anormal karaciger sonuglari
bulunanlar
e Son 3 ay icinde DMARD nedeniyle ciddi diizeyde anormal |6kosit sonuclari bulunanlar

COVID-19 semptomlari olan hastalarda DMARD grubu ilaglarin kesilmesi distinilmeli
ve tekrar ne zaman baslanacagi konusunda uzmana danisilmahdir.

izolasyon bittikten sonra ve tedaviye tekrar basladiktan sonraki 2 hafta icinde ilave kan
testleri yapilmali, sonuglar normalse 6 aylik rutin izlem periyoduna dontilmeli, degilse
hasta uzmana yonlendirilmelidir.

Siilfasalazin

Normal kosullarda, 12 aydan sonra, hasta yliksek toksisite riski tasimadigi siirece rutin izlem gerekmez;
ancak toksisite riski mevcut ise izlem daha sik yapilabilir. COVID-19 pandemisi siiresince mevcut takip
rejiminde degisiklik yapilmasi 6nerilmez.

COVID-19 semptomlari olan hastalar icin 6neriler sunlardir:
e ilacin kesilmesi disiiniilmeli ve tekrar ne zaman baslanacagi uzmana danisilmalidir.
e izolasyondan sonra ve ilaca yeniden basladiktan sonraki iki hafta icinde ek kan testleri
yapiimalidir.
e Sonuglar normalse genel izlem dnerilerine dénlilmeli; anormalse uzman tavsiyesi alinmalidir.

Hidroksiklorokin
o Normal kosullarda, hasta 5 yil veya daha uzun siredir kullanmaya devam ediyorsa yillik gbz
muayenesi Onerilir ve rutin laboratuvar takibi gerekmez.
e COVID-19 pandemisi siiresince eger hastanin ilave bir oftalmolojik sikayeti yoksa g6z doktoru
tavsiyesi ile yillik gz muayenesinin askiya alinmasi diistintlmelidir.
e Covid-19 semptomu olan hastada ilacin birakilmasi géz 6éniinde bulundurulmali ve tekrar ne
zaman baslanacagi uzmana danisilmalidir.
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Siklosporin

COVID-19 pandemisi sliresince, basvurulari azaltacak oneriler soyledir:

4 haftada bir takibi yapilan hastalar igin, uzman tavsiyesi ile takip araliginin 6 ila 8 haftada bire
uzatilmasi dislinilmelidir.

Daha az siklikla takip edilen hastalar igcin, COVID-19 pandemisi boyunca takip araliginin
uzatilmasi konusunda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Daha yiiksek toksisite riski nedeniyle daha sik takip edilen hastalar icin, COVID-19 pandemisi
boyunca takip araliginin uzatilmasi konusunda uzman tavsiyesi alinmalidir.

COVID-19 semptomlari olan hastalar icin 6neriler sunlardir:

ilacin birakilmasi géz 6niinde bulundurulmali ve uzmandan ilaca tekrar ne zaman baslanmasi
gerektigi konusunda tavsiye alinmalidir.

izolasyondan sonra ve ilaca yeniden baslandiktan sonraki iki hafta icinde ek kan testleri
yapiimalidir.

Sonuclar normalse, genel takip 6nerilerine dénilmeli; anormalse, uzman tavsiyesi alinmalidir.

Kaynaklar

1. Guidance on the management of drugs requiring monitoring during COVID-19. Specialist Pharmacy
Service, NHS, Version 1: Updated 9™ April 2020.

2. Guidance on the management of drugs requiring monitoring during COVID-19. Specialist Pharmacy
Service, NHS, Version 2: Updated 15" April 2020.

3. Medicines Management COVID-19. Australian Commission on Safety and Quality in Health Care, 3
Mayis 2020.
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BOLUM 10
KRONIiK KARACIGER HASTALIGI VE KARACIGER
TRANSPLANTASYONU OLAN HASTALAR

The European Association for the Study of the Liver (EASL) ve The European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) tarafindan hazirlanan dokiimandan derlenmistir.

Kronik karaciger hastaligi olan COVID-19 tanili hastalar i¢in asagidaki hususlarin dikkate alinmasi
o6nerilmektedir.

e Asiri doz parasetamol kullanimi 6nlenmelidir (aktif alkol tiiketimi olmayan sirozlu hastalarda
2-3 g/ glin doz guvenli kabul edilir).

e Siroz ve portal hipertansiyonu olan hastalarda NSAIi kullanimindan kaginilmaldir.

e Dekompanse sirozu olan hastalarda portal hipertansiyon, sirotik asit, hepatik ensefalopati,
spontan bakteriyel peritonit gibi sirozla iliskili komplikasyonlarin tedavisine devam edilmelidir.

e Hepatoseliiler karsinomu olan kisilerde bolgesel (lokorejyonel) tedaviler mimkiin oldugunca
ertelenmeli ve immin kontrol noktasi inhibitorleri ile uygulanan tedaviler gecici olarak
kesilmelidir. Siddetli olmayan vakalarda kinaz inhibitorleri (dislk doz) ile tedaviye devam edip
etmeme karari duruma gore alinmalidir.

e Karaciger nakli sonrasi hastalarda, kalsinérin ve mTOR (Rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi) inhibitorlerinin baslatilan antiviral tedaviye bagli olarak doz ayarlamasi
gerekebilir.
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Tablo 6. Karaciger Hastaligi veya Karaciger Nakli Olan Hastalarda COVID-19 Tedavisinde Kullanilan
ilaglara Ozgii Uyarilar (1)

ilag Uyan

Klorokin/ Tedaviye baslamadan 6nce G6DP eksikligini dislayiniz.
Hidroksiklorokin | Siklosporin, Takrolimus, Sirolimus, Everolimus gibi immiinosupresif ilaglarla
+ Azitromisin olan etkilesimlerden dolayi bu ilaglarin dizeylerini yakindan izleyiniz.

Hidroksiklorokin tedavisi ALT anormallikleri ile iliskili degildir ve klinik olarak
belirgin akut karaciger hasari gelismesi olduk¢a nadirdir.

Favipiravir Favipiravir aldehit oksidaz ve ksantin oksidaz tarafindan metabolize edilirken,
CYP450 izoenzimleri metabolizmaya dahil degildir.

AST ve ALT ylkselmeleri gorilebilir.

Sirozla ilgili yeterli veri yoktur.

KC yetmeazligi olan hastalarda plazma konsantrasyonu artabildigi icin doz ayari
gerekebilir (2).

Lopinavir/ imminosupresif ajanlarla bilinen birgok ilag etkilesimi mevcuttur.

Ritonavir mMTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus) ile birlikte uygulanmamalidir,
kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus) ile birlikte kullaniminda ilag
dizeyleri yakindan takip edilmelidir.

Karaciger sirozu olan hastalar icin de veri mevcuttur, ileri karaciger hastaligi
olan kisilerde lopinavir ile iligkili toksisite riski dtistktir.

Hepatit C'de proteaz inhibitorleri ile olan deneyimlere dayanarak dekompanse
sirozu olan hastalar tedavi edilmemelidir.

Hepatit ve/veya onceden var olan hepatik disfonksiyonu siddetlendirebilir;
hepatit B veya C, siroz veya belirtilmemis karaciger yetmezligi gibi altta yatan
hepatik hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanin. Onceden var olan hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda tedaviye baslarken daha sik karaciger fonksiyon
testi izlemi dustnilmelidir (2).

Tosilizumab ALT yiikselmeleri sik gorilirken, sarilik ile birlikte klinik olarak belirgin
karaciger hasari nadir gortlmektedir.

Dekompanse sirozu olan hastalar tedavi edilmemelidir.

Hepatit B reaktivasyon riski gz énlinde bulundurulmalidir.

Anakinra Minimal hepatik metabolizasyona ugrar.

Kaynaklar
1. Boettler T, Newsome PN, Mondelli MU, Maticic M, Cordero E, Cornberg M,Berg T, Care of patients
with liver disease during the COVID-19 pandemic: EASL-ESCMID position paper, JHEP Reports
(2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2020.100113
2. https://www.uptodate.com, Erisim tarihi: 16 Nisan 2020
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BOLUM 11
SISTEMIK KANSER TEDAVISi ALAN COVID-19 HASTALARI

Bu bilgiler National Institute for Health and Care Excellence (NICE) tarafindan hazirlanan
dokiimandan derlenmistir.

Eger hastada COVID-19 varsa:
e Sistemik anti-kanser tedavisine, sadece kanserin acil kontrolii gerekli ise devam edin.
e Muimkinse, hastanin COVID-19 testlerinden en az biri negatif cikana kadar sistemik anti-kanser
tedavisini erteleyin.

COVID-19 hastalariyla temas siiresini azaltmaya yonelik bazi tedbirler almaya calisiniz. Farkli ve daha
az immiuinosupresif olan tedavi rejimleriyle, miimkinse farkli bolgelerden veya baska bir uygulama yolu
ile sistemik anti-kanser tedavisini uygulamaya ¢alisiniz. Bunun icin 6nerilen bazi alternatifler sunlardir:

e intravenéz tedavilerden subkiitan veya oral alternatiflere gecilmesi (konsey karariyla olabilir)

e Daha kisa tedavi rejimlerinin kullaniimasi

— S . Her hastanin multidisipliner ekip
e Immiunoterapi rejimlerinin sikhgini azaltmak,

drnegin 4 haftalik veya 6 haftaliga gecilmesi tarafindan bireysel olarak
e Hastanin hastaneye gitmesine gerek kalmadan | degerlendirildiginden emin olun.
oral ilaglari veya evde kullandigi diger ilaglari igin

recete tekrarlarinin saglanmasi Her kararin ardindaki sebepleri
o  Kemik hastaligi gibi uzun sireli komplikasyonlari

kaydedin.

Onleyici tedavilerin ertelenmesi

e Oral ilaglarin mimkiinse eve teslim edilmesi

(ancak evde bakim verenlerin uygunlugunu | 1edavirejimlerini degistirmenin

kontrol edin) veya tedaviye ara vermenin
e Uzun sireli tedaviler i¢in tedaviye ara verilmesi risklerini ve yararlarini hastalar,
(muhtemelen 6 haftadan daha uzun siireli aileleri ve bakim sunanlar ile

tedaviler igin) tartisin

e Aralikh tedavi rejimlerinin uygulanmasi

Kaynaklar
1. COVID-19 rapid guideline: delivery of systemic anticancer treatments. NICE guideline
Published: 20 March 2020. www.nice.org.uk/guidance/ng161
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BOLUM 12
COVID-19 HASTALARINDA BESLENME TEDAVISi iLKELERI

Bu bilgiler Society of Critical Care Medicine (SCCM) ve American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) tarafindan yayimlanan dokiimandan derlenmistir.

Yogun Bakim Gerektiren COVID-19 Hastalarinda Beslenme Tedavisi

COVID-19'lu YBU (Yogun bakim initesi) hastasinin beslenme yénetimi temelde solunum yetersizligi ile
basvuran diger YBU hastalarina ¢ok benzerdir. COVID-19'lu hastalar icin yapilacak olan énerilerin cogu,
genel olarak kritik hastalardan, sepsisi ve akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olan hastalardan
elde edilen dolayh kanitlara dayanmaktadir.

SARS-CoV2 Yénetimi icin Yol Gosterici ilkeler

Yogun bakim {initesine kabulden sonraki 24-36 saat icinde veya entiibasyon ve mekanik ventilasyondan
sonraki 12 saat icinde enteral beslenmenin erken baslatiimasi amaglanmalidir. Oral alimi
surdiremeyen hastada hem 2016 SCCM/ASPEN hem de 2019 The European Society for Clininal
Nutrition and Metbolism (ESPEN) kilavuzlari tarafindan erken enteral beslenme 6nerilmektedir.
Sepsis veya dolasimsal soku olan hastalarin ¢ogunun erken trofik enteral beslenmeyi tolere ettigi
gosterilmistir. Sokun eglik ettigi COVID-19 hastaliginda, ileus semptomlari (abdominal distansiyon,
kusma) ve enteral beslenme intoleransi ile birlikte vazopresor ihtiyacinda artis, trofik enteral beslenme
kontrendikasyonu olarak gorilmemelidir.

Erken gastrik enteral beslenmenin mimkin olmadigi yiksek riskli hastada, en kisa sirede erken
parenteral beslenme baslatilmalidir. Enteral beslenme,

Yiiksek riskli hastalar arasinda,

parenteral beslenmeye tercih edilir. Mamanin, mideye
artan miktarlarda veya ¢oklu 10-12 Fr nazogastrik beslenme tlpu yoluyla inflzyonu,
vazopresor kullanimi gerektiren minimum uzmanlk gerektirmekte ve beslenmeye daha
sok, sepsis veya yiiksek basingh erken baslamayi kolaylagtirmaktadir.
solunum destegi gereksinimi olan Bolus enteral beslenme yerine sirekli beslenme
hastalar bulunmaktadir. onerilir, bu hem ESPEN hem de SCCM/ASPEN kilavuzlari

tarafindan desteklenmektedir. Ayrica, bolus enteral
beslenme daha sik hasta etkilesimi gerektireceginden,
surekli enteral beslenmeye gecilmesi saglik ekibinin SARS-CoV-2'ye maruziyetini azaltir. Beslenme
pompalari ve torba setleri, uygun ve miimkiinse hasta odasinin disinda tutulabilir. Bu gibi durumlarda,
uygun akisa izin veren ve uygulama sistemi ile uyumlu, olabildigince uzun enteral beslenme baglanti
tlpU kullanin. Enteral beslenme tlpl aracihgiyla ilag uygulamasi konusundaki sorulariniz igin klinik
eczaclya danigin.
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Gastrointestinal tutulumu olan COVID-19 hastalarinin bir kisminda erken enteral beslenme tercih
edilmeyebilir. Solunum semptomlarindan 6nce, bazi hastalar baslangicta ishal, bulanti, kusma,
abdominal rahatsizlik ve gastrointestinal kanama ile hastaneye basvurabilirler.

Propofol ve/veya intravenoz lipid emilsiyonlari alan hastalarda, lipid igeren Girlinlere basladiktan sonra
ilk 24 saat icinde serum trigliserid dlzeyleri izlenmelidir. COVID-19 hastalarinin bir kisminda sekonder
hemofagositik lenfohistiositoz (sekonder HLH) ve sekonder HLH'yi belirleme kriterlerinin bir parcasi
olan bir sitokin firtinasi gelisebilir. Sekonder HLH'yi propofol ile iliskili hipertrigliseridemiden ayirt
etmek icin, diger sekonder HLH kriterleri de dikkate alinmalidir.

Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu (ECMO)’ya bagli hastalarda, enteral beslenme intoleransi
acgisindan yakin izlem ve kritik hastaligin ilk haftasinda beslenme hedefine yavas ¢ikilarak, erken trofik
enteral beslenme baslatilmasi onerilir. Yeni ECMO devrelerinde, parenteral beslenme durumunda
gozlenebilen lipid sizma sorunu ortadan kalkmustir.

Kritik hastaligi olan diger popiilasyonlarin aksine, COVID-19 hastalari icin parenteral beslenmeye gecis
esiginin daha disiik olmasi gerekebilir. Ozellikle siddetli septik soku olanlarda veya yiiksek basingh
solunum destegi (non-invaziv ventilasyon, slrekli pozitif havayolu basinci veya ekspirasyon sonu pozitif
basing) gerektiginde parenteral beslenme, iskemik bagirsak riskini en aza indirmeye ve enteral
beslenme cihazl i¢in hemsirelik bakiminda yer alan prosedirlerden kaginarak saglk hizmeti
saglayicilarina damlacik aerosol bulasini azaltmaya yardimci olabilir.

Kaynaklar
1. Nutrition Therapy in the Patient with COVID-19 Disease Requiring ICU Care, Reviewed and Approved
by the Society of Critical Care Medicine and the American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition. Updated March 30, 2020
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BOLUM 13
COVID-19 HASTALARINDA DIiYABET YONETIMI

Asagida Lancet Diabetes Endocrinol 2020’de yayinlanan ve uzman gorislerine dayanan bir
konsensis raporundaki 6nerilere yer verilmistir.

Siddetli COVID-19 hastaligi riskini azaltmak icin glisemik kontroli optimize etmek 6nemli olmakla
birlikte, tedavi yontemi ile ilgili 6zel degerlendirmeler yapiimalidir.
e Metformin ile iliskili laktik asidoz veya SGLT-2 inhibitorleri ile iliskili 6glisemik veya orta
derecede hiperglisemik diyabetik ketoasidoz nadir olaylardir; bununla birlikte, akut metabolik
dekompansasyon riskini azaltmak icin siddetli COVID-19 semptomlari olan hastalarda bu

ilaclarin kesilmesi 6nerilmektedir.
e Ayrica, su anda DPP-4 inhibitorlerinin kesilmesi Herhangi bir enfeksiyon belirtisi

gerektigine dair gliclu bir kanit bulunmamaktadir. olmayan veya ciddi bir COVID-19 kaniti

e Solunum yetmezligi gibi COVID-19 ile iliskili coklu bulunmayan ve ayaktan takip edilen

faktorler, diyare ve sepsisin yaygin olmasi diyabetli hastalar icin diyabet

nedeniyle bircok vakada cok yiiksek insilin ilaglarinin kesilmesi 6nerilmez.

tiketimi  gerektiginden, bunun intravenéz Eger ilaglarin kesilmesi gerekirse, en

infliizyonla yénetilmesi daha uygun olacaktir. uygun tedavi secenegi insulindir.

e Asiri sivinin pulmoner 6demi siddetlendirme riski

bulundugundan sivi dengesi de 6nemlidir.
e Ayrica, hipokalemi insllinin baslanmasini takiben siddetlenebileceginden, potasyum
dengesinin insiilin tedavisi baglaminda dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

Metformin

Dehidratasyon ve laktik asidoz biyik olasilikla hastalar uzun siire susuz kaldiklarinda ortaya gikar, bu
nedenle hastalar ilact birakmal ve hastalikli glin yonetimi kurallarina uymalidir. Hastalik sirasinda,
kronik bébrek hastaligi veya akut bobrek hasari riski yiiksek oldugundan bébrek fonksiyonu dikkatle
izlenmelidir.

SGLT-2 inhibitérleri

Hastalik sirasinda dehidratasyon ve diyabetik ketoasidoz riski bulundugundan, hastalar ilaglari almayi
birakmali ve hastalikli glin yonetimi kurallarina uymahidir. Solunum yolu hastaliklari sirasinda tedaviye
baslamaktan kacinilmalidir. Bébrek fonksiyonu akut bobrek hasari agisindan dikkatle izlenmelidir.

GLP-1 Reseptor Agonistleri
Dehidratasyonun ciddi bir hastaliga yol agmasi muhtemeldir, bu nedenle hastalar yakindan takip
edilmelidir. Yeterli sivi alimi ve diizenli beslenme tesvik edilmelidir.

DDP-4 inhibitérleri
Bu ilaclar genellikle iyi tolere edilirler ve tedaviye devam edilebilir.
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insiilin

insiilin tedavisi kesilmemelidir. Her 2-4 saatte bir kan glukozunun diizenli olarak izlenmesi veya siirekli

glukoz takibi tesvik edilmelidir. Diyabet tipine, komorbiditelere ve saglik durumuna gore terapotik

hedeflere ulasmak i¢in diizenli tedavi dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir.

Asagida Diabetes UK ve National Health Service (NHS) tarafindan hazirlanan dokiimanlardaki

bazi 6nerilere yer verilmistir.

Acil servise nefes darligiyla basvuran hastalarda bunun nedenlerinden biri metabolik asidoz (6rn.

diyabetik ketoasidoz) olabilir. Bu nedenle, yeni kabul edilen tiim hastalarin diyabet agisindan

degerlendirilmesi o6nerilir. Bu durumda hastanin kan gazlarinin dikkatle degerlendirilmesi c¢ok

onemlidir.

Tum hastalarda glukoz 6lcimii yapilmali, eger hastanin bilinen bir diyabet 6ykisi varsa veya
kan sekeri diizeyi 216 mg/dL lzerindeyse keton diizeylerinin kontrol edilmesi gerekir.
Metformin ve SGLT-2 inhibitori ilaglarin kesilmesi dnerilir.

Kan glukoz diizeyi 288 mg/dL lizerindeyse hizli etkili insilin dustintlmeli ve kan glukoz dizeyi
2 saat icinde tekrar kontrol edilmelidir.

Hastanin insilin kullanip kullanmadigi her zaman sorgulanmalidir, bazal insiiline her zaman
devam edilmelidir.

Kan sekerinin yiksek olmasi durumunda kan gazlarinin élcimi (6rn. PCO, 80 mmHg) diyabetik
ketoasidoz agisindan yanhs yonlendirmenin 6nline gececektir.

COVID-19 salgini sirasinda koronavirlis semptomlari nedeniyle kendini izole eden diyabet hastalari igin

Diabetes UK tarafindan yapilan tavsiyeler:

Evde kan sekeri takibinin daha sik yapilmasi gerekebilir.

Normalden daha fazla idrara ¢ikma (6zellikle geceleri), cok susama, bas agrisi, yorgunluk ve
uyusukluk gibi hiperglisemi belirtileri gérilen hastalarin (6zellikle evde diizenli kan sekeri takibi
yapilamadigi zamanlarda) aile hekimine basvurmalari 6nerilir.

Tip 1 diyabetliler icin kan sekeri gece dahil en az dort saatte bir kontrol edilmeli ve ketonlar
kontrol edilmelidir. Eger kan sekeri yiiksekse (genel olarak 270 mg/dL veya daha yiiksek) veya
keton varsa ilgili diyabet uzmaniyla temasa gecilmelidir.

Tip 2 diyabetli hastalar rahatsiz olmadikga SGLT-2 inhibitorlerini kullanmaya devam edebilirler;
ancak COVID-19 siphesi olmasi durumda ilaci hemen birakmalari ve kan keton kontroli igin
doktora goriinmeleri gerekmektedir. SGLT-2 inhibitorleri diyabetik ketoasidoz gelisme riskini
artirabilir.

Kaynaklar

1. Bornstein, S. R. et al. Personal View Practical recommendations for the management of diabetes in
patients with COVID-19. LANCET Diabetes Endocrinol. 8587, 1-5 (2020).
2. Concise advice on Inpatient Diabetes (COVID: Diabetes): Front Door Guidance, Version 1, Diabetes
UK, 9.4.2020
3. NHS: Derbyshire Medicines Management Clinical Effectiveness bulletin Information relevant for
Primary care, BUlletin 5, 1 May 2020.
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BOLUM 14
COVID-19 PANDEMISINDE KLiNIK ECZACILIK HiZMETLERI

Halk saghgl uygulamalarinda eczacilar 6nemli bir sorumluluga sahiptir. Grip mevsiminde ABD’de
eczacilar ve doktorlar grip hastalarinin zamaninda tedavi almasi icin isbirligi yapmaktadir. iki SARS
salgininda da Kanada’da eczacilar ilaglarin dagitimi, ilag danismanhgl ve dogrudan hasta bakimi
konularinda énemli rol oynamiglardir. Cin’de ilk SARS-CoV-2 salgini basladigi andan itibaren eczacilar
hizlica slirece dahil olmus ve farmasotik bakim hizmetleri igin stratejiler gelistirmislerdir (1).

Uluslararasi Eczacilik Federasyonu (FIP) kilavuzuna gore saglik ekibinin bir Gyesi olarak klinik
eczacilarin/hastane eczacilarinin COVID-19 hastalarina yonelik farmasotik bakim uygulamalar en
onemli gorevlerinden biridir. Bu kilavuzda hastane eczacisinin pandemi slrecindeki baslica
sorumluluklari séyle siralanmistir (2):

e ilag ve tibbi malzemeleri uygun miktarlarda depolamak

e Hasta givenligi icin saghk calisanlari ile isbirligi

e Koruyucu 6nlemler ve enfeksiyon kontroli

e Egitim ve danismanlik

e  Farmasotik/tibbi Grinlerin akilci kullanimi

e Maskenin dogru kullanimi konusunda saglik personelini bilgilendirme

e Farmakovijilans ve tedavi sonuglarinin izlenmesi

Hastaliklarin dnlenmesi, iyilestirilmesi ve saghgin siirdiriilmesiicin eczacinin akilcr ilag kullanimini amag
edinen bir bilim olarak tanimlanan klinik eczacilik ile hastanin saglikla iliskili yasam kalitesini artirmak
ve pozitif klinik sonuclara ulasilmasini saglayan farmasotik bakim gibi eczacinin geleneksel roli
disindaki bilissel hizmetleri tiim diinyada oldugu gibi Glkemizde de gelismeye devam etmektedir (3,4).
Klinik eczacilarin verdigi bir hizmet olan farmasotik bakimin pandemi siirecinde de devam ettirilmesi
gerekmektedir.

Klinik eczaci/hastane eczacisi COVID-19 pandemisi stiresince (5,6)

e Kanita dayah tip uygulamalari kapsaminda klinisyenlere ila¢ tedavisi konusunda ilag
danismanhgi hizmeti vermelidir.

e ilag hatalarini ve ilagla iliskili sorunlari asgariye indirmek amaciyla ilag giivenligini ve etkinligini,
olasi ilag-ilag etkilesimlerini ve bagisikk plazma tedavisini yakindan izlemeli ve
degerlendirmelidir.

e Ozel popiilasyonlarin ve altta yatan hastaliklari olan hastalarin 6zelliklerine bagl olarak
kapsamli farmasotik bakim hizmetleri sunmalidir.

e COVID-19 tedavisinde denenen ilaglarin klinik arastirmalarinda yer almali ve klinik ekibe destek
olmalidir.

e Antiviral yonetim ekibinde aktif bir konumda olmaldir.

e ilag temini icin gerekli planlamalari yapmalidir.
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COVID-19 tedavisinde etkinligi kanitlanabilmis etkili bir ilag heniliz bulunmamaktadir. Bu nedenle
eczacilar, COVID-19 tedavisine katkida bulunmak i¢in ilag etkinligini yakindan izlemek ve
degerlendirmek, mimkiinse farmasétik bakim sirasinda ilag etkinligi hakkinda kanit toplamak ve ilag
rejimlerini optimize etmek icin klinisyenler ile ortak calismalidir.

COVID-19 tedavisinde yaygin kullanilan antiviral ilaglarin birgok ilag etkilesimi oldugu bilinmektedir.
Altta yatan hastaligi olanlar siddetli COVID-19’a daha yatkindir ve kombine ila¢ kullanan hastalarda
durum daha da karmasik hale gelebilmektedir. Bu nedenle eczacilar potansiyel ilag-ilag veya ilag-besin
etkilesimleri icin oldukga dikkatli olmali, hastalarin ilag ve diyet yonetimine destek olmalidir.

Eczacilar 6zellikle, hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar, addlesanlar ve yash hastalar gibi 6zel
popllasyonlara yonelik farmasotik bakim hizmeti sunmalidir. SARS-CoV-2'nin yayilmasini 6nlemek ve
ilaclarin bebeklere anne siitl yoluyla zarar vermesini dnlemek icin, bilimsel kanitlara dayali danismanhk
yapmalidir. Cocuklar ve adélesanlar icin antiviral ilaglarin glivenligi ve etkinligi belirsizligini
korudugundan, ilag rejimleri dikkatlice formile edilmeli ve ¢ocuklara uygun formiulasyonlarin
hazirlanmasi saglanmalidir.

Yasli hastalarda immun yetmezlik ve komplike hastalik durumlarinda, eczacilar karaciger ve renal
fonksiyonlara goére dozu ayarlamali, sekonder koruma igin ilaglari kontrol etmeli ve ilag etkilesimini
yakindan izlemelidir. Ayrica, bagisik plazma tedavisi igin inflizyon dozu genellikle 200 ml ile 500 ml (4-
5 ml/kg) arasinda olup hastalarin kilosuna ve klinik durumuna gére formile edilmelidir. Bu tedavi
uygulanirken, eczacilar, transflizyon 6ncesi, sirasinda ve sonrasinda plazma transfiizyonunun advers
etkilerini yakindan izlemeli, kaydetmeli ve advers etkilerin kontrolii igin klinisyenlerle ortak galismalidir.

Klinik eczacilik hizmetlerinin sadece hastanelerle sinirli olmadigi ve serbest eczanede de verildigi
bilinmektedir. Serbest eczacilarin COVID-19 pandemisi boyunca bulasmanin o6nlenmesi, kisisel
koruyucu malzeme kullanimi, takviye edici Urilnlerin kanita dayali kullanimina dair danismanhk
verilmesi, kronik hastalarda farmasotik bakim hizmetlerinin aksatilmadan sirdirilmesi, asilar
konusunda danismanlk verilmesi, genel saglik hedeflerinin (kan basinci, kan sekeri, INR takibi vb)
izlenmesi gibi farmasoétik bakim hizmetlerini 6zveriyle sirdirmeye ¢alistiklari unutulmamalidir (6,7).

Kaynaklar
1. Lia H, Zhenga S, Liua F, Liua W, Zhaoa R. Fighting against COVID-19: Innovative strategies for
clinical pharmacists. Research in Social and Administrative Pharmacy, April, 2020.
2. FIP Saghk Danmismanhgi, SARS-CoV-2/COVID-19 Korona Virtisi Salgini Eczacilar ve Eczane
Calisanlari icin On Kilavuz, 26 Mart 2020

http://www.accp.com/about/clinicalPharmacyDefined.aspx Erisim tarihi: 22/02/2014
4. Hepler C.D., Strand L.M. Opportunities and Responsibilities in Pharmaceutical Care. Am J Hosp

Pharm. 1990:47:533-43.
5. Songa Z, Hua Y, Zhenga S, Yanga L, Zhao R. Hospital pharmacists’ pharmaceutical care for

2

hospitalized patients with COVID-19: Recommendations and guidance from clinical experience.
Research in Social and Administrative Pharmacy, April 2020.

6. LiuS, Luo P, Tang M, Hu Q, Polidoro JP, Sun S, Gong Z. Providing pharmacy services during the
coronavirus pandemic. International Journal of Clinical Pharmacy,
https://doi.org/10.1007/s11096-020-01017-0

7. Si-gian Zheng, et al., Recommendations and guidance for providing pharmaceutical care services
during COVID-19 pandemic: A China perspective. Research in Social and Administrative
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EK

COVID-19 TEDAVIiSINDE POTANSIYEL iLAC-iLAC ETKILESIMLERI

Bu bolimde yer verilen ilag etkilesimleri daha ¢ok UpToDate veri kaynaginin ilag etkilesimleri
boélimiinde kontrendike (X) veya tedavi degisikligi gerektiren (D) etkilesimlerden olusmaktadir. Birkag
ilag disinda orta veya hafif dlizeydeki etkilesimlere yer verilmemistir. Ayrica bu veri tabaninda yer

almayan ancak Micromedex ilag Etkilesimleri bélimiinde belirtilen etkilesimler de “kontrendike” ve

“major” etkilesim olarak ifade edilmistir. iki veri tabani arasinda farkl sekilde derecelendirilmis olan

etkilesimler ise uyarici isaretlerle ayrica belirtilmistir. Bu bélimde 6zellikle Tirkiye’de olan ve daha sik

kullanilan ilaglara yer verilmis olup, tablolar tiim etkilesimleri yansitmamaktadir.

LexiCcomp® Drug Interactions sistemi etkilegim diizeyleri

Kombinasyondan
Kaginin

Veriler, belirtilen ajanlarin birbirleriyle klinik olarak anlaml bir sekilde etkilesime
girebilecegini gbstermektedir. Bu ajanlarin birlikte kullanilmasiyla iliskili riskler
genellikle faydalardan agir basmaktadir. Bu ajanlar genellikle kontrendike
olarak kabul edilir.

Tedavi Degisikligi
Dusunin

Veriler, iki ilacin klinik olarak anlamh bir sekilde birbirleriyle etkilesime
girebilecegini gostermektedir. Eszamanli tedavinin yararlarinin risklerden agir
basip basmadigini belirlemek igin hastaya 6zel bir degerlendirme yapilmalidir.
Faydalar gerceklestirmek ve/veya ajanlarin es zamanh kullanimindan
kaynaklanan toksisiteyi en aza indirgemek icin dozaj degisiklikleri ve alternatif
ajanlarin sec¢imi gibi 6zel dnlemler alinmaldir.

C Tedaviyi izleme

Veriler, belirtilen ajanlarin birbirleriyle anlamli bir sekilde etkilesime
girebilecegini gostermektedir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmasinin yararlari
genellikle risklerden agir basar. Potansiyel olumsuz etkileri tanimlamak igin
uygun bir izleme plani uygulanmalidir. Bazi hastalar igin bir ya da her iki ajanin
doz ayarlamasi gerekli olabilir.

B Eylem
Gerekmiyor

Veriler, belirtilen ajanlarin birbirleriyle etkilesime girebilecegini géstermektedir,
ancak eszamanh kullanimlarindan kaynaklanan herhangi bir klinik endise kaniti
yoktur.

A Bilinen Etkilesim
Yok

Veriler, belirtilen ajanlar arasinda farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim
oldugunu gostermemistir.

Micromedex Drug Interactions sistemi etkilesim diizeyleri

Kontrendike ilaclarin birlikte kullanimi kontrendikedir.

Major Etkilesim hayati tehdit edici olabilir ve/veya ciddi olumsuz etkileri en aza indirmek veya
onlemek icin tibbi miidahale gerektirebilir

Orta Etkilesim, hastanin durumunun alevlenmesine ve/veya tedavide degisiklik yapilmasina
neden olabilir.

Minor Etkilesimin sinirli klinik etkileri olacaktir. Bu yan etkilerin sikliginda veya siddetinde bir

artis seklinde kendini gosterebilir; ancak genellikle tedavide biyiik bir degisiklik
gerektirmez.
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Tablo 7. Hidroksiklorokin ile etkilesen ilaglar
Kanit
diizeyi

Etkilestigi
ilag

Riski

Klinik
Sonucu

Oneri

Beta Blokorler C lyi Aminokinolin Bir aminokinolin antimalaryal ajani baslatilirsa/doz
(Antimalaryal), Beta- artirilirsa beta blokérlerin etkileri artar veya bu
Blokérlerin metabolizmasini | antimalaryal kesilirse/doz azaltilirsa etkileri azalir.
azaltabilir. Oncelikle bébrek yoluyla elimine edilen beta-
blokorlerin (6rn., Atenolol, nadolol, sotalol) bu
etkilesimi gosterme olasiligi daha disuktir.
QT uzatma yi QT uzama riski artar. Kardiyak aritmiyi indiikleyecek bu ilaglarin birlikte
potansiyeline kullanimi 6nerilmez. Hayati tehdit edecek diizeyde,
sahip olan TdP dahil, QT araligi Gizerine etki gosterebilir,
ilaglar** birlikte kullanimlari gerekliyse baslangigta ve tedavi
boyunca EKG ile yakindan izleyiniz.
Sitalopram*
Haloperidol*
Tamoksifen*
Essitalopram*
Digoksin* Orta iyi Digoksinin serum dizeyini Digoksin toksisitesi agisindan hastay dikkatlice
artirabilir. izleyiniz. Bu siiregte digoksin konsantrasyonlarini
daha sik takip ediniz. Diizey takibi, Hidroksiklorokin
tedavisinin durdurulmasindan sonra en az bir ay
daha yapilmalidir.
Lantan Orta Orta Antimalaryal ilaglarin Beraber kullanimlari gerekliyse Lantan dozu en az 2
karbonat biyoyaralanimi azalir. saat Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir.
Amiodaron Orta | QT uzama ve TdP riski artar. | Amiodaronun uzun yarilanma émri nedeniyle,
amiodaronun kesilmesinden sonra bile bu
etkilesimin gorilmesi mimkindir.
Amisilpirid Orta TdP gibi ciddi ventrikiler Birlikte kullanimindan kagininiz. Birlikte
aritmilerin riski artar. kullanimlari gerekliyse baslangicta ve tedavi
boyunca EKG ile yakindan izleyiniz.
Sotalol Orta TdP riski artar. Birlikte kullanimindan kaginin. Kaginmak miimkiin
degilse EKG ile QT uzama durumunu takip ediniz.
Silpirid Orta QT uzama ve TdP riski artar. | Birlikte kullanimindan kaginin. Kaginmak mimkiin

degilse kalp hizini, elektrolit dengesini takip ediniz.

* UptoDate ilag Etkilesim kaynaginda "C" diizey etkilesim géstermektedir.

** QT uzama riskine sahip olan ilaglar icin www.crediblemed.com adresini ziyaret edebilirsiniz. Hidorksiklorokin ile major
diizeyde etkilesen ve dncelikle birlikte kullanimi 6nerilmeyen, bu miimkiin degilse EKG takibi dnerilen bu ilaglar arasinda
alfuzosin, amitriptlin, anagrelid, aripiprazol, azitromisin, klaritromisin, klomipramin, klozapin, siklobenzaprin, siprofloksasin,
dabrafenib, dasatinib, desipramin, domperidon, donepezil, doksepin, ebastin, famotidin, fluoksetin, flukonazol, formoterol,
fingolimod, galantamin, gemifloksasin, gonadorelin, granisetron, hidroksizin, imipramin, itrakonazol, ivabradin, lapatinib,
leuprolid, levofloksasin, metronidazol, moksifloksasin, nilotonib, okterotid, ofloksasin, olanzapin, ondansteron, osimertinib,
paliperidon, paroksetin, pasireotid, pazopanib, posakonazol, propafenon, ketiapin, ranolazin, ribosiklib, rilpivirin, risperidon,
ritonavir, sertralin, sertindol, sevofluran, solifenasin, sorafenib, sunitinib, takrolimus, tolterodin, trazodon, triklabendazol,
triptorelin, tizanidin, vandetanib, vardenafil, vemurafenib, venlafaksin, vorikonazol, vilanterol, vinflunin, zuklopentiksol

40


http://www.crediblemed.com/

COVID-19 ve Giivenli ilag Uygulamalari

Tablo 8. Favipiravir ile etkilesen ilaglar

Etkilestigi Riski | Kanit ‘

Klinik

ilag diizeyi Sonucu
Repaglinid C yi CYP2C8 inhibitorleri Repaglinid'in Sik kan sekeri takibi yapilmali ve
serum konsantrasyonunu artirabilir. gerekirse Repaglinid dozu azaltilmalidir.
influenza asisi D yi Antiviral ajanlar (influenza A ve B) Canh grip virlist asisi uygulamasindan 48
influenza virlist agisinin terapotik saat 6ncesi ve 2 hafta sonrasina kadar
etkisini azaltabilir. anti-influenza antivirallerinden kaginmak
gerekmektedir.
Pirazinamid C Orta Favipiravir Pirazinamid’in toksik Serum Urik asit seviyelerinin yakindan
etkisini artirabilir, 6zellikle urik asit takibi yapilmalidir.
serum konsantrasyonunda ve gut
semptomlarinda artisa neden olabilir.
Oseltamivir B yi Oseltamivir’in serum
konsantrasyonunda artig gorulebilir.
Parasetamol B iyi Parasetamol’iin serum Hasta yakindan takip edilmeli ve
konsantrasyonunda artig gorulebilir. gerekirse doz ayari yapilmahdir, glinliik 3
g doz asilmamalidir

Favipiravir sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemiyle degil, daha ¢ok aldehit oksidaz (AO) ve kismen

ksantin oksidaz (XO) ile metabolize edilir. Favipiravir AO’I ve CYP2C8'i inhibe eder ama CYP enzimlerini

indiklemez. Favipiravir famsiklovir adli antiviral ilacin kandaki dlizeyini azaltabilir. Favipiravir ile birlikte

teofilin kullanimi favipiravirin kan dlzeyini artirabilir ve toksisiteye neden olabilir (3).

In vitro ¢alismalar, segici Ostrojen reseptor modulatorlerinin (raloksifen, tamoksifen), estradioliin,

kalsiyum kanal blokérlerinin (felodipin, amlodipin ve verapamil), antiaritmik ila¢g propafenonunun ve

trisiklik antidepresan amitriptilinin gilcli bir AO inhibitéri oldugunu gostermektedir. Sitalopram,

zaleplon, famsiklovir ve sulindak da AO enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglardir. Dolayisiyla

favipiravir ile burada adi gegen ilaglar arasinda potansiyel ilag etkilesimlerine dikkat etmek gerekir (4).
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Tablo 9a. Azitromisin ile QT araligi uzamasi bakimindan etkilesen ilaglar

Kontrendike Major
Etkilesimler Etkilesimler

Pimozid Acecainide Amitiriptilin3 Klorokin?

Ziprasidon? Alfuzosin3 Nilotinip? Granisetron3
Apomorfin3 Oktreotid Haloperidol?
Klorpromazin Ondansetron? Hidroksiklorokin3
Amiodaron Osimertinib? Hidroksizin3
Aripiprazol Paliperidon? imipramin
Siprofloksasin3 Pasireotid? Ivabradin
Amistilpirid? Pazopanib Lapatinib?
Sitalopram? Posakonazol Loprolid3
Klaritromisin Propafenon? Levofloksasin?
Klofazimin? Ketiapin? Lopinavir3
Klomipramin Ranolazin? Lumefantrin3
Klozapin? Ribosiklib? Metronidazol
Krizotinib? Sertralin3 Moksifloksasin?
Dabrafenib? Sevofluran3 Vardenafil®
Dasatinib? Solifenasin3 Vemurafenib?
Deslorelin Sorafenib3 Vinflunin3
Digoksin? Sotalol* Vorikonazol!
Domperidon Sulpirid3 Zuklopentiksol?
Donepezil3 Sunitinib3 Eritromisin?
Efavirenz3 Takrolimus? Escitalopram?
Fluoksetin3 Trazodon3 Finglimod
Gemifloksasin? Trifloperazin Flukonazol?
Goserelin3 Triptorelin3 Gonadorelin

Tablo 9b. Azitromisin ile etkilesen diger ilaglar
Kontrendike Major
Etkilesimler Etkilesimler

Ergotamin
Metilergonovin

Azitromisin ile es zamanli
kullanildiginda akut ergotizm
(bulanti,kisma,

Vazospastik) riskinde artis.

Doksorubisin
Edoksaban
Piksantron
Simvastatin?
Morfin2
Vinkristin3
Varfarin?

Azitromisin ile kullanildiginda adi gegen
ilaglarin kan konsantrasyonunda artis.
Simvastatin ile rambomiyoliz,

Vafarin ile kanama egilimi

1Uptodate veri tabanina gére D dlzeyinde etkilesim
2Uptodate veri tabanina gére C diizeyinde etkilesim
3Uptodate veri tabanina gére B diizeyinde etkilesim
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Tablo 10. Tosilizumab ile etkilesen ilaglar
Etkilestigi Riski Kanit
ilag diizeyi

Klinik
Sonucu

Oneri

Anti-TNF X Orta Tosilizumab anti-TNF Kombinasyondan kaginilmahdir.

DMARD X Orta ajanlarin immiinosupresif

Kaldribin X Orta etkilerini artirir.

Natalizumab X Orta

infliksimab X Orta

Takrolimus X Orta

BCG X iyi

Fingolimod D Orta immiinosupresanlar Mimkinse birlikte kullanilmasindan
Fingolimod'un kaginilmalidir. Es zamanl kullanimda hastalar ek
immiinosupresif etkisini immuUnosupresan etkiler (6rn. enfeksiyonlar)
artirabilir. agisindan yakindan takip edilmelidir.

Leflunomid D Orta immiinosupresanlar Diger immiinosupresanlari alan hastalarda
Leflunomid'in toksik etkisini | leflunomid yikleme dozunda verilmemelidir.
artirabilir. Pansitopeni, Hem leflunomid hem de baska bir
agranulositoz ve/veya immunosupresan alan hastalar en az ayda bir kez
trombositopeni gibi kemik iligi supresyonu agisindan izlenmelidir.
hematolojik toksisite riski
artabilir.

Nivolumab Orta immiinosupresanlar Nivolumab tedavisine baslamadan 6nce
Nivolumab'in terapotik immunosupresan kullanimi kesilmelidir.
etkisini azaltabilir. Nivolumab uygulamasindan sonra

immunosupresan kullaniimasi Nivolumab’in
etkinligini degistirmez.

Roflumilast Orta Roflumilast ilag monografinda Roflumilas’in herhangi bir
immiinosupresanlarin immuinosupresan ilag ile birlikte kullanimi
immunosupresif etkisini onerilmez, mimkiin oldugunca kombinasyondan
artirabilir. kaginmak gerekmektedir.

inaktive asi iyi immiinosupresanlar immiinosupresan baslamadan en az 2 hafta énce
inaktive asilarin terapotik yasa uygun tiim agilarin tamamlanmasi
etkisini azaltabilir. gerekmektedir. Asi immiinosupresan tedavi

sirasinda uygulanirsa, imminosupresan
kesildikten en az 3 ay sonra tekrar
uygulanmalidir.

Canli asi D iyi immiinosupresanlar canl Canli asilari immiinosupresan tedavisi sirasinda
asilarin toksik etkisini ve sonrasinda en az 3 ay boyunca uygulamaktan
artirirken terapétik etkisini kaginilmalidir.
azaltabilir.

Tablo 11. Anakinra ile etkilesen ilaglar

Etkilestigi Riski ~ Kanit Klinik
ilag diizeyi Sonucu
Anti-TNF Anti-TNF ajanlari Anakinra'nin toksik | Kombinasyondan kaginilmalidir.
Ajanlari etkisini artirabilir. Ciddi enfeksiyon
riskinin arttigi bildirilmistir.
BCG* Orta immiinosupresanlar intravesikal BCG | immiinosupresanlarla intravezikal BCG
(intravezikal) (Bacillus Calmette-Guerin)'nin kullanmaktan kaginilmali. ABD regeteleme
terapotik etkisini azaltabilir. bilgileri bunu 6zellikle bir kontrendikasyon
olarak belirtmektedir.
Belimumab Orta DMARD biyolojik ilaglarin Kombinasyondan kaginiimahdir.
immunosupresif etkisini artirabilir.
Biyolojik iyi Diger biyolojik DMARD’larin
DMARD immunosupresif etkisini artirabilir.
Canakinumab Orta interldkin-1 Reseptdr Antagonisti,
Canakinumab'in toksik etkisini
artirabilir. Boyle bir kombinasyonun
ajanlardan birine veya her ikisine
karsi verilen terapotik yaniti
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degistirip degistirmeyecegi de
belirsizdir.

immunosupresif etkisini artirabilir.

Kladribin Orta immiinosupresanlarin
immunosupresif etkisini artirabilir.
Natalizumab Orta immiinosupresanlar Natalizumab'in Kombinasyondan kaginilmahdir.
advers/toksik etkisini artirabilir. Natalizumab alan hastalar eszamanli
Ozellikle, eszamanli enfeksiyon riski immunosupresanlar kullanmamalidir ve
artabilir. Natalizumab’dan 6nce kronik
kortikosteroid alan hastalar Natalizumab’a
baslamadan 6nce steroidler kademeli bir
sekilde kesilmelidir.
Pimekrolimus Orta immiinosupresanlarin advers/toksik Kombinasyondan kaginilmalidir.
etkisini artirabilir.
Canh Agilar* Orta imminosupresanlar asilarin (canli) Kombinasyondan kaginilmahdir.
advers/toksik etkisini artirabilir veya
terapotik etkisini azaltabilir.
Takrolimus Orta | Takrolimus (topikal), Kombinasyondan kaginiimahdir.
(Topikal) imminosupresanlarin toksik etkisini
artirabilir.
Fingolimod Orta immiinosupresanlar, Fingolimod'un Mimkinse, ayni anda fingolimod ve diger
immunosupresif etkisini artirabilir. immiinosupresanlarin kullanilmasindan
kaginin. Kombine edildikleri taktirde,
hastalari ilave immuinosupresan etkiler
(6rn. enfeksiyonlar) yoniinden yakindan
izleyiniz.
Leflunomid Orta imminosupresanlar, Leflunomidin Hematolojik toksisite gibi ciddi yan etkilerin
advers / toksik etkisini artirabilir. riskini azaltmak icin bagka bir
Ozellikle, pansitopeni, agraniilositoz immiinosupresan alan hastalarda
ve / veya trombositopeni gibi leflunomid yikleme dozunun kullanimdan
hematolojik toksisite riski artabilir. ¢ikartilmasi digtiniimelidir. Ayrica hem
leflunomid hem de bagka bir
immiinosupresif ilag alan hastalar,
eszamanli tedavi sliresince en az ayda bir
kez kemik iligi supresyonu agisindan
izlenmelidir.
Nivolumab Orta immiinosupresanlar Nivolumab'in Nivolumab baglamadan 6nce
terapotik etkisini azaltabilir. immiinosupresan ajanlarin kullanimindan
(sistemik kortikosteroidler dahil)
kaginilmalidir. Nivolumab uygulamasindan
sonra immiinosupresanlarin kullaniimasi
(6rn., Bagisiklik ile iliskili advers
reaksiyonlarin tedavisi i¢in) nivolumab
etkinligini degistirmesi olasi degildir.
Roflumilast Orta Roflumilast, immunosupresanlarin Roflumilastin antienflamatuar / bagisikligi
immunosupresif etkisini artirabilir. degistirici etkilerinin ve bu tir bir
kullanimla ilgili klinik deneyimin olmamasi
nedeniyle herhangi bir immiinosupresan
ilagla birlikte kullanimdan kaginilmasini
tavsiye edilmektedir. Bu eszamanl
kullanimdan kaginmaya yonelik 6neri,
inhale kortikosteroid veya kisa stireli
sistemik kortikosteroid kullaniminda gegerli
degildir.
Tofasitinib Orta immiinosupresanlar, Tofasitinib'in Tofasitinib, potent immiinosupresanlarla

kombinasyon halinde kullaniimamahdir;
anti-romatik dozlarda metotreksat veya
non-biyolojik DMARD ilaglarla eszamanli
kullanima izin verilmektedir. Klinik
¢alismalarda distik kortikosteroid dozlarina
(yani prednison 10 mg/glin veya daha azina
esdeger), leflunomide ve antiromatizmal
dozlarda metotreksata izin verilmistir.
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Asilar (inaktif)

Orta

immiinosupresanlar, agilarin (inaktif)
terapotik etkisini azaltabilir.

Miimkinse, immiinosupresan tedaviye
baslamadan en az 2 hafta 6nce yasa uygun
tim asilari tamamlayiniz. Asilanmis
hastalarda immiinosupresif tedaviye 14
giinden daha az bir stirede baslandiginda
veya immiinosupresif tedavi alirken asl
uygulandigi durumda, immiinosupresif
tedavi kesildikten en az 3 ay sonra
bagisiklik yaniti geri kazanildigi taktirde
hasta yeniden agilanmalidir.
immiosupresan tedavi alan hastalara
uygulanirsa, asinin etkinliginde azalma (6r.,
azalmis bagisiklik yaniti) ortaya cikabilir.

* Micromedex programina gore orta diizeyde etkilesim.

Tablo 12. C vitamini ile etkilesen ilaglar

D

Aliminyum
Hidroksit

Riski

Kanit
diizeyi

Klinik
Sonucu
Askorbik asit, Aliminyum
Hidroksit'in emilimini artirabilir. Bu
etkilesim, bobrek fonksiyonu
bozulmus olan hastalarda ¢ok daha
buyik 6neme sahiptir.

Oneri

Ajanlarin en az iki saat arayla verilmesi

istenmeyen etkilerin en az diizeye
indirgenmesine yardimci olabilir. Sayet
askorbik asitle birlikte verilecekse, hastalar
aliminyumun (antiasit iceriginde bulunan)
toksik etkileri yoniinden izlenmelidir.

Bortezomib*

Askorbik Asit, Bortezomib'in
terapotik etkisini azaltabilir.

Hastalar bortezomib tedavisi sirasinda
ekstra C vitamini takviyeleri ve C vitamini
iceren multi vitaminleri almaktan
kaginmalidir. Bununla birlikte, hastalara C
vitamini iceren yiyeceklerden /
iceceklerden kaginmalarini tavsiye etmek
gerekli degildir.

Bakir*

Bakir, Askorbik Asit'in serum
konsantrasyonunu azaltabilir. Not:
Bu etkilesim ve yonetim onerileri
bakir ve askorbik asidin her
ikisininde intravendz uygulanmalari
durumuna 6zgudr.

Askorbik asit degredasyon riskini en aza
indirmek igin, inflizyondan hemen 6nce
total parenteral nitrisyon ¢ozeltisine
multivitamin Grinu ekleyin veya
multivitamin ve bakiri ayri torbalarda
uygulayiniz.

Deferoksamin

Askorbik Asit, Deferoksaminin
advers / toksik etkisini artirabilir.
Bu endise sol ventrikiil
disfonksiyonunda 6zellikle 6nem
kazanmaktadir.

200 mg / gtin'den fazla askorbik asit
dozlarindan kaginin. Kardiyak yetmezligi
olan hastalara, tek basina deferoksamin ile
bir aylik diizenli tedaviden sonra, ideal
olarak inflizyon pompasi kurulduktan
hemen sonra, daha diistik dozlar verilebilir.
Kardiyak fonksiyon izlenmelidir.

* Micromedex programina gore orta diizeyde etkilesim.
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Tablo 13. Lopinavir/Ritonavir ile etkilesen ilaglar

Gugclu CYP3A4 inhibitori olan Lopinavir/Ritonavir birgok ilagla etkilestigi icin bu tabloda sadece ilag isimlerine yer

Kontrendike Etkilesimler

Kronik Hepatit C ilaglari
Midazolam

Salmeterol
Domperidon

Sivastatin

Tikaglerol

Epleronon

ivabradin

Lercadipin

Amiodaron
Flekainid
Rifampin
Klaritromisin
Rifabutin
Vorikonazol
Ranolazin
Masitentan

verilmistir.
Major Etkilesimler

Sildenafil
Tadalafil
Haloperidol
Aripiprazol
Ketiapin
Zuklopentiksol
Diltiazem*
Felodipin*
Verapamil*
Drosperinon*
Didrogestron*
Medroksiprogestron*
Siklosporin
Sirolimus
Takrolimus
itrakonazol*
Ketokonazol
Digoksin
Doksazosin
izosorbit mononitrat
Bosentan
Saksagliptin

Alprozolam
Buspiron*
Klordiazopoksit
Diazepam*
Zopiklon
Atorvastatin
Rosuvastatin
Deksametazon
Prednizolon
Lidokain
Disopiramid
Rivaroksaban
Edoksaban
Apiksaban
Klonozepam*
Karbamazepin
Lamotrijin
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon
Trazadon

*Micromedex programina gore orta diizeyde etkilesim.
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