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1. GIRIS

Bakanligimiz Bilim Kurulu tarafindan hazirlanan COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberlerinde yer alan tedavi semalan dogrultusunda
tedavide “Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50 mg Film Tablet’, “Hidroksiklorokin Siilfat 200 mg Film Tablet’, “Oseltamivir 75 mg Sert Kapsiil’,
“Azitromisin 500 mg Tablet”, “Favipiravir 200 mg Tablet” kullanilmaktadir. Rehberlerde de belirtildigi tizere, hastalik seyrinde ortaya ¢ikabilen
agir solunum yolu enfeksiyonu (agir pnomoni), Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis, septik sok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik
sok ile coklu organ yetmezligi tablosu gdriilen ve entiibe edilen hastalarda bahsi gecen ilaglarin kullanimi s6z konusu olacaktir'>3.

Hastalara uygulanacak ila¢ tedavisinden optimal fayda saglayabilmesi amaciyla; kati dozaj formuna sahip olan bu ilaglarin oral yoldan
uygulanmasinin miimkiin olmadigi durumlarda ilaclarin nasil hazirlanmasi gerektigi, ayrica bu ilaglanin kullanimi esnasinda dikkat edilmesi
gereken hususlar ve ilag etkilesimleri gibi ilaca 6zqii bilgilere iliskin bilgilendirme yapilmasina gerek duyulmustur.

2. LOPINAVIR 200 MG / RITONAVIR 50 MG FiLM TABLET KULLANIMINA iLiSKiN BiLGILER
( KALETRA 200 MG/50 MG FiLM KAPLI TABLET)

2.1.D0zZ:

Bakanligimiz tarafindan yayimlanan COVID-19 Eriskin Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberi uyarinca, Lopinavir 200 Mg / Ritonavir 50 Mg Film
Tabletin olasi/kesin COVID-19 olgularinda antiviral tedavideki kullanim onerisi asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 1: Olasi/Kesin Erigkin COVID-19 Olgularinda Antiviral Tedavi Onerileri?

ila¢ Adi Giinliik Eriskin Dozu, Verilme Yolu Ted?;hsl;“e“
Hastalhigin Klinik Siddetine Bakilmaksizin Birincil Tedavi
Atesi Olan Kesin Tanili COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5 giin
+
Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yiikleme dozunu takiben, 5 glin
tablet 2x200 mg tablet, oral
Pnomonisi olan Olasi /Kesin COVID 19 Olgularinda Tedavi
Oseltamivir tb 75 mg 2x75 mg, oral 5 giin
+
Hidroksiklorokin, 200 mg 2x400 mg yiikleme dozunu takiben 5 glin
tablet 2x200mg tablet, oral
Hekimin kararina gore;
Yukaridakilere ilaveten e N
n Birinci Giin 500 mg tablet, 5 glin
Azitromisin' oral Takip eden 4 giin 250 mg / giin
[k Tedaviye Yamt Vermeyen Agir Seyirli2 Olgularda Tedavi
Favipravir® 2 x 1600 mg yiikleme, 5-7 giin
200 mg tablet 2 x 600 mg idame
VEYA
Lopinavir 200 mg/ 2x2 tablet, oral 10-14 giin
ritonavir 50 mg tablet
Yogun Bakim Unitesinde Yatan, Destek Tedavilerine Ragmen Organ Fonksiyonlar: Bozulmaya
Devam Eden Kesin COVID-19 Tamist Konulmus Hastalarda Antiviral Tedaviye Ek Oneriler;
Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) ya da hemofagositoz sendromu gelisen hastlarda yogun
bakim tedavi rehberine bagvurunuz.




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAVISINDE
KULLANILACAK il.A(;l.ARA iliSKiN BiLGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

"Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle ozellikle QT'yi uzatan
bagka bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullanilmamalidir. Diger durumlarda hasta bu agidan, giinlik EKG ekilerek yakindan
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki goriilenlerde dncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin dnce dozu azaltilmali, sorun
yine devam ederse kesilmesi disiiniilmelidir. Hastaya azitromisin eklenme karari bu bilgiler isiginda hekimin insiyatifine birakilmalidir.

2Agir Seyirli Olgu: Takipnesi olup (> 30/dakika), oda havasinda Sp02 diizeyi % 90 altinda olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral
yaygin pnomoni bulgusu saptanan veya akut organ disfonksiyonu gelisen hasta.

32x1000mg yiikleme dozu, 2 x 400 mg idame dozu 5- 7 giin (gebe, lohusa veya emziren anne icin)
Hidroksiklorokinin, COVID-19 profilaksisinde etkili oldugunu gosteren veri yoktur. Bu nedenle, hidroksiklorokinin mevcut bilgilerle temas dncesi
profilakside kullanimi uygun ve akilci bulunmamistir.

Kortikosteroid tedavisi 20.03.2020'de yayinlanan COVID-19'a uyarlanmis Avrupa Yogun Bakim Dernegi Sepsis Kilavuzunda sadece mekanik
ventilasyondaki ARDS olgularinda 1-2 mg/kg/giin, metilprednizolon 5-7 giin olarak zayif kanit diizeyi ile dnerilmektedir. ARDS olmayan

pnomonide dnerilmemektedir.

Bakanligimiz tarafindan yayimlanan COVID-19 Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavisi Rehberi uyarinca, Lopinavir 200 Mg / Ritonavir 50 Mg Film
Tabletin olasi/kesin COVID-19 olgularinda antiviral tedavideki kullanim onerisi asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 2. Cocukluk Caginda Tedavide Kullanilabilecek Olasi ilaglarin Dozlar ve Uygulama Sekilleri?

fla¢ Adx Giinliik Cocuk Dozu, Verilme Yolu .. Te(.lavi
Siiresi (giin)

Oseltamivir tb Term bebekler 0-12 ay 3mg/kg/doz giinde 2 kez 5 glin
7? mg 15 kg > gtinde iki kere 30 mg
stisp 12 mg/ml 15 kg ile 23 kg aras1 olanlar giinde iki kere 45 mg

23 kg ile 40 kg aras1 olanlar giinde iki kere 60 mg

40 kg > giinde iki kere 75 mg
Hidroksiklorokin, 200 Cocuklardaki doz (<18 yas): 5 giin
mg tablet 10 mg/kg (maks: 600 mg/doz) PO BID x 2 (yiikleme), sonra

3 mg/kg PO TID (maks: 200 mg/doz) 4 giin toplam tedavi
+ siiresi bes giin
Azitromisin* 1-5 ay ¢ocuklarda 10 mg/kg/doz (maks doz 500 mg/doz) 5 giin
iggnr?gg lml SUSp 6 ay > ¢ocuklar ve ad6lesanlarda 10 mg/kg ilk giin giinde tek

g doz (maks doz 500 mg/doz), devaminda 5 mg/kg giinde tek

doz 2-5 giin boyunca (maks doz 250 mg/doz) toplam 5 giin
Lopinavir 200 mg/ Cocuklarda doz: 14 giin - 6 ay arasinda olanlarda: 10- 14 giin
Ritonavir 50 mg lopinavir komponenti 16 mg/kg PO BID
tablet? 6 ay - 18 yas arast:

15-25 kg: 200 mg-50 mg PO BID

26-35 kg: 300 mg-75 mg

PO BID >35 kg: 400 mg-100 mg PO BID
Yogun bakim tinitesinde yatan, destek tedavilerine ragmen organ fonksiyonlar1 bozulmaya devam
eden kesin COVID-19 tanisi konulmus hastalarda antiviral tedaviye ek oneriler; MAS ya da
hemofagositoz sendromu gelisen hastalarda rehberin yogun bakimda tedavi b6liimiine bagvurunuz.
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"Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir. Bu nedenle ozellikle QT'yi uzatan
bagka bir klinik durumu olan hastalarda azitromisin kullaniimamalidir. Diger durumlarda hasta bu acidan, gereginde EKG cekilerek yakindan
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki goriilenlerde dncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin dnce dozu azaltilmali, sorun
yine devam ederse kesilmesi diisiiniilmelidir.

214 giinden kiiciik yenidoganlarda lopinavir ve ritonavirin giivenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belirlenmemistir. 14 giinden kiiciik
yenidoganlarda, dzellikle preterm yenidoganlarda, lopinavir / ritonavir oral ¢ozeltisinin kullanimi ile propilen glikol toksisitesi gelistirme riski
vardir. Oral ¢ozelti etanol ve propilen glikol icerir; etanol propilen glikol metabolizmasini rekabetci bir sekilde inhibe eder. Oral soltisyonun
kullanimini takiben erken dogan bebeklerde pazarlama sonrasi raporlar arasinda kardiyotoksisite (tam AV blogu, bradikardi, kardiyomiyopati),
laktik asidoz, santral sinir sistemi depresyonu, solunumsal komplikasyonlar, akut bobrek yetmezligi ve o6lim bulunur. Oral ¢ozelti, bebek
yakindan izlenmedikge ve yararlar acikca riske agir basmadigi siirece, dogum sonrasi 14 giinden kii¢iik tam donem yenidogan veya dogum
tarihinden sonraki 14 giine kadar erken dogum yenidoganlari dahil olmak iizere hemen dogum sonrasi donemde kullaniimamalidir. Giinde bir
kez dozlama (oral ¢zelti veya tabletler), 18 yasindan kiiciik cocuklar icin onaylanmis bir rejim dedgildir.

ilacin diger endikasyonlarda kullanim dozu icin bilgi Kisa Uriin Bilgisinde yer almaktadir*.

2.2. UYGULAMA SEKLI:

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olan hastalar;
Kaletra oral yolla uygulanmalidir. Tabletler hasta tarafindan biitiin olarak yutulmali ve cignenmemeli, kinlmamali veya ezilmemelidir. KALETRA
yemeklerle birlikte veya a¢ karnina alinabilmektedir®.

Oral yoldan uygulanmasi miimkiin olmayan hastalar;
Cesitli nedenlerile oral yoldan Kaletra 200 Mg/50 Mg Film Kapli Tablet uygulamasi yapilamayan hastalar i¢in hastane eczacilari tarafindan uygun
ila¢ hazirlama alanlarinda kisisel koruyucu ekipman egliginde bu tabletler sivi formda uygulanmak tizere hazirlanmalidir.

2.2.1. KATI DOZAJ FORMUNDAN SIVI DOZAJ FORMUNA GECi$ iCiN HAZIRLAMA YONTEMi:

Formiilasyon 1

Italya Hastane Eczacilan Birligi tarafindan yutma giicliigii ceken hastalar icin kati dozaj formunun siispansiyon formuna gevrilmesi cin gelistirilen
method asagida yer almaktadir®.

Enjektoriin (A) hazirlanmasi ¢eker ocak altinda kisisel koruyucu korunma igin uygun ekipman ve sarf malzeme kullanilarak gerceklestirilmelidir.

Sarf malzemeler asagida belirtilmistir:

A. Uygulanacak ila¢ miktarin iceren 50 ml luer-lock enjektor.
B. Stispande soliisyon iceren 50 ml luer-lock enjektor.

C. Disi-disi luer-lock baglant

Hazirlama iglemi icin resimde gosterilen A ve B enjektdrleri icin 6n hazirlik olarak yapilmasi gereken islem basamaklari asagida belirtilmistir.
i. Uygulanacak ila¢ dozunu iceren 50 ml luer-lock enjektor (A) icin 6n hazirlik iglemi:

1. Tabletleri havanda ince toz olana kadar eziniz.

2. Uygulanacak dozu tam tartim seklinde tartiniz.

3. Enjektoriin pistonunu ¢ikardiktan sonra tozu enjektore dokiiniiz.

4. Pistonu yerlestirdikten sonra son noktaya kadar tozu sikistirmadan ilerletiniz.
5. Enjektore luer-lock kapagini takiniz.

6. Etiketleyiniz.
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ii. Tozun dispers soliisyonunun 20 ml'sini iceren 50 ml luer-lock enjektor (B) icin on hazirlik islemi:
Enjektor icerisine %1 karboksimetilseliiloz veya esdegerini iceren sulu viskoz sivi ¢ekilmeli ve luer-lock kapagini takilmalidir.

Hazirlik basamaklan:

1. Enjektor A ve Enjektor B hazirlandiktan sonra Disi-disi luer-lock baglanti C yardimiyla enjektor A ile B birbirine baglanmalidir.
2. Enjektor B'nin icerigi A'ya bosaltilarak isleme devam edilir. Bu islem, tozun tamam siispande hale ve hastaya uygulanabilir hale gelene kadar

defalarca tekrarlanir.

3. Buislem gerceklestirildikten sonra, sinngada artik toz parcaciklan birakmamaya dikkat edilmelidir. Sayet kalirsa, hastaya uygulanacak glukoz

cozeltisi ile yikanmalidir.

Formiilasyon 2

Lopinavir 10 mg/ml / Ritonavir 2,5 mg/ml
Etkin ve Yardimc1 Maddeler 20 ml 80 ml 160 ml 200 ml
Lopinavir 200 mg / Ritonavir 1 kapsiil 4 kapsiil 8 kapsiil 10 kapsiil
50 mg (200 mg/ (800 mg/ (1600 mg/ (2000 mg/
50 mg) 200 mg) 400 mg) 5000 mg)
Basit Surup 20 ml (k.m.) | 80 mL (k.m.) | 160 ml (k.m.) | 200 ml (k.m.)

Gerekli Malzemeler:

1. Havan ve havan eli

2. Konik meziir

3. Kanistirma cubugu

4. Amber renkli cam sige

5. Kiigiik plastik dozlama kabi

Hazirlama $ekli:

1.Tabletler havana alinarak, ince toz haline gelinceye kadar havan eli yardimiyla ezilir.

2. Toz kangimi konik meziire aktarilir.

3. Havan ve havan eli bir miktar irigasyonluk su ile yikanarak kalan doz meziire aktarilir ve kangtirihir.

4. Yavagca basit surup eklenir.

5. 1lacin elde edilen siispansiyonda homojen dagilimini saglamak icin en az 30 saniye boyunca iyice calkalanir.
6. Hazirlanan siispansiyon amber sige icerisine konulur.

7. Etiketlenir.
8. Her kullanim dncesi iyice calkalanmalidir.

9.Hazirlanan siispansiyon mL basina Lopinavir 10mg/Ritonavir 2,5 mg icermektedir, hastaicin gereken doz buna gére ayarlanarak kullanilmalidir.
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Saklama Siiresi ve Kosullari:

Stispansiyonun stabilitesine iliskin yeterli diizeyde calisma bulunmadigindan taze hazirlanmasi onerilmektedir. Kullanmadan dnce iyice
calkalanmalidir.

Basit Surup Hazirlanisi

SURUP (TFM-01/2017)
Siikroz (Cay Sekeri) ............... 667 g
Saflastinimig Su, y.M.....ooevrennnenn. 1000 mL

Hazirlanisi; Darasi alinmis bir kap icerisinde seker, su ile yiiksek olmayan bir 1sida su banyosunda eritilir. Sonra devamli olarak karistirilarak bir
tasim kaynatilir. Buharlasip azalan suyun yerine kaynar su ilave edilir. Sicak iken bezden geirilir veya siiziiliir.

Ornek ; 200 mLsurupicin ~ Seker = 667%200/1000 = 133,4 g

133,4 gram seker tartilarak ilik su banyosunda eritilir. Karisim kaynadigi noktadan alinip sogumaya birakilir. Azalan su iizerine gerekli hacim
kadar saflagtinlmig su ile tamamlaniré,

Formiilasyon 3

Italya Hastane Eczacilan Birligi tarafindan yutma giicliigii ceken hastalar icin kati dozaj formunun siispansiyon formuna cevrilmesi icin gelistirilen
ikinci alternatif method asagida yer almaktadir®.

« ilacin suda tamamen ¢oziinmesi oldukca zordur. Film kaplama ile ¢oziiniirliigii arttinlmistir,

- Tabletin mecburen ezilmesi gereken durumlarda; ilag bir enjektoriin icerisine yerlestirilir ve enjektdre 10 ml su cekilir. ilag bu sekilde enjektor
icerisinde su ile 4 (dort) saat bekletilir ve miimkiin oldugunca ¢oziinmesi saglanir. Bulamag seklindeki ilag karisimi beslenme tiipiinden
uygulanabilir.

Formiilasyon 4

Best ve ark. tarafindan pediyatrik hastalarda lopinavir/ritonavir kombinasyonunun farmakokinetiginin ezilmis ve ezilmemis tablet uygulamasi
sonrasindaki farkliliklarina iliskin yapilan ¢alismada; tablet ezildikten sonra hazir ambalajli ticari puding ile kangtinlarak pediyatrik hastalara
uygulanmistir’. Pediyatrik hastalarda kati dozaj formunun kullaniminin gerekli oldugu durumlarda bu uygulama da alternatif olarak
degerlendirilebilecektir.

UYARILAR:

1. Kaletra 80 mg/20 mq Siispansiyon temininin miimkiin olmadigi durumlarda eger tablet formu ezilerek toz haline getirilip sivi formiilasyon
hazirlanirsa biyoyararlanim degerlerinde lopinavir iin %45, ritonavir icin %47’lik bir azalma gerceklesmektedir. Tedavi siiresince lopinavir ve
ritonavir kan konsantrasyonlar izlenmeli, klinisyenler tarafindan doz ayarlamasi yapilmalidir >7#°,

Irlanda Halk Saghdr ekibinin Covid-19 bulasi neticesinde gelisen akut solunum yetmezliginde antiviral ajanlanin klinikte kullanimi ile ilgili
yayimladigi kilavuzda kati dozaj formunun uygulanamadigi ve mecburen ilacin ezilmesi gerektigi durumlar olustugunda asagidaki onerinin
dikkate alinabilecegi belirtilmistir;

« Oral soliisyona erigimin olmadigi ve ilacin ezilmesinin gerektigi durumlarda ila¢ dozunun giinde iki kez 2 tablet yerine bir miktar artinlarak
glinde iki kez 3 tablet olacak sekilde diizenlenmesi diistiniilebilir™.

2. Stabilite verilerinin bulunmadigi durumlarda siispansiyon dozaj sekli, yukanda belirtilen yonteme gore hazirlanmalidir. Miimkiinse tedavi
bagladiginda klinik ile koordine bicimde hematolojik degerlerin monitorizasyonunun planlanmasi gerekmektedir. Zira bu dozaj seklinin bir dozu
tablet formuna gére kan degerlerini oldukca arttirabilmektedir® .
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3. Kaletra 80 mg/20 mg Siispansiyon etanol ve propilen glikol icerdiginden dolayi poliiiretan besleme tiipleri ile potansiyel ge¢imsizlik durumu
s0z konusu oldugundan birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Silikon ve polivinil kloriir (PVC) besleme tiipleri gibi etanol ve propilen glikol ile
gecimli materyalden iiretilen besleme tiipleri, KALETRAin uygulanmasi icin kullanilabilmektedir®'".

2.3. ILAC KULLANIMINDA DiKKAT EDiLMESi GEREKEN HUSUSLAR:

KALETRA; lopinavir ve ritonavir icermektedir ve bunlarin her ikisi de P450 izoformu olan CYP3A'nin inhibitorleridir. KALETRA; klirens bakimindan
CYP3A'ya yiiksek derecede bagl olan ve yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla ilikili oldugu ilaclar ile
birlikte alinmamalidir. Bu ilalar asagidaki Tablo 3'te verilmektedir®.

Tablo 3. Lopinavir/Ritonavir ile Birlikte Verilmemesi Gereken ilaclar*

LOPINAVIR/RITONAVIR iLE BiRLIKTE VERILMEMESi GEREKEN iLACLAR*

BIRLIiKTE VERILMEMESI

ILAC SINIFI GEREKEN iLAC SINIFI RASYONEL

Siddetli hipotansiyona yol

Alfal-adrenoreseptor ' acabilecek alfuzosin plazma
ntagonisti Alfuzosin konsantrasyonlarinda artis.

antagonis Alfuzosin ile birlikte kullanimi

kontrendikedir

Ciddi ve/veya yasami tehdit eden
Antianjinal Ranolazin reaksiyonlarin potansiyelinde

artisa yol acabilecek ranolazin
plazma konsantrasyonlarinda artis

Amiodaron ve dronedaron
plazma konsantrasyonlarinda
Antiaritmikler Amiodaron, dronedaron artis. Bu sebeple, aritmi riski
veya diger ciddi advers
reaksiyonlarin riskinde artig
Fusidik asit plazma
konsantrasyonlarinda artis.
Antibiyotikler Fusidik asit Dermatolojik enfeksiyonlarda
fusidik asit ile birlikte kullanimi
kontrendikedir

Ciddi ve/veya yasam tehdit
eden reaksiyonlarin
Antikanser ajanlar Neratinib potansiyelinde artisa yol
acabilecek neratinib plazma
konsantrasyonlarinda artig
Venetoklaks plazma
konsantrasyonlarinda artig. Doz
Antikanser ajanlar Venetoklaks baslangici ve doz artis1 fazinda
tiimor lizis sendromu riskinde
artis

Kolsisinin plazma
konsantrasyonlarinda artig. Renal
ve/veya hepatik yetmezligi olan

Anti —gut Kolsisin hastalarda ciddi ve/veya hayati
tehdit edici reaksiyon
potansiyeli
Astemizol ve terfenadin plazma

Antihistaminikler Astemizol, terfenadin konsantrasyonlarinda artis. Bu

sebeple, bu ajanlara bagl ciddi
aritmi riskinde artis
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LOPINAVIR/RITONAVIR ILE BIRLIKTE VERILMEMESI GEREKEN ILACLAR*

ILAC SINIFI

BIRLIKTE VERiLMEMESi
GEREKEN iLAC SINIFI

RASYONEL

Antipisikotikler/

Ciddi ve/veya yasam tehdit
eden reaksiyonlarin

Noroleptikler Lurasidon potapsiyelinde ?rtlsa yol
acabilecek lurasidon plazma
konsantrasyonlarinda artis
Pimozidin plazma
konsantrasyonlarinda artis. Bu

Antipisikotikler/ Pimozid sebeple, ciddi hematolojik

Noroleptikler anormalliklerin olusum riski
veya bu ajanlara bagl diger ciddi
advers etki olusumunda artis
Komaya yol acabilecek ketiapin

Antipisikotikler/ Ketiapin plazma konsantrasyonlarinda

Noroleptikler p artis. Ketiapin ile birlikte
kullanimi kontrendikedir
Ergot tiirevlerinin plazma

Ergot alkaloidleri Dihidrogrgotarr}in, ergon.ovin, konsantrasyonle.lrmda .artls,.

ergotamin, metilergonovin vazospazm ve iskemi dahil akut
ergot toksisitesine yol acar
Sisapridin plazma

Prokinetik (GI Sisaprid konsantrasyonlarinda artis. Bu

motilite) ajan p nedenle, bu ajana bagh ciddi
aritmi riskinde artis

HeP atit C virast . . Alanin transaminaz (ALT)

dogrudan etkili Elbasvir/grazoprevir e 1 -y

. yiikseliglerinde artis riski
antiviraller

Hepatit C virtisu

Dasabuvir ile birlikte veya dasabuvir

Paritaprevir plazma
konsantrasyonlarinda artis; bu

dogrl}dan etkili olmgksml.n : . . sebeple alanin transaminaz (ALT)
antiviraller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir R -y
yiikselislerinde artis riski
Livid modifive Lovastatin ve simvastatinin
Pl y HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri: plazma konsantrasyonlarinda
edici . . L
ajanlar Lovastatin, simvastatin art1s: bu nedenle rabdomiyoliz

dahil miyopati riskinde artis
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LOPINAVIR/RITONAVIR ILE BIRLIKTE VERILMEMESI GEREKEN ILACLAR*

ILAC SINIFI

BIiRLIKTE VERILMEMESI
GEREKEN ILAC SINIFI

RASYONEL

Mikrozomal trigliserit transfer

L.1p1d modifiye edici proteini (MTTP) inhibitorii: Lomitapidin plazma
ajanlar . konsantrasyonlarinda artis
Lomitapid

Sadece pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) tedavisi
icin kullanildiginda

Fosfodiesteraz kontrendikedir. Sildenafilin

(PDES) Sildenafil plazma konsantrasyonlarinda

inhibitorii art1s. Bu nedenle, sildenafil ile
iliskili advers etki potansiyelinde
(hipotansiyon ve senkop dahil)
artis.

Fosfodiesteraz .

(PDES) Avanafil Avanafilin plazma

NP konsantrasyonlarinda artis

inhibitorii

Fosfodiesteraz _

(PDES) Vardenafil Vardenafilin plazma

N konsantrasyonlarinda artig

inhibitorii

Sedatifler/hipnotikler

Oral midazolam, triazolam

Oral midazolam ve triazolamin
plazma konsantrasyonlarinda
art1is. Bu nedenle, bu ajanlara
bagl asir1 sedasyon ve solunum
depresyonu riskinde artis.
Parenteral uygulanan
midazolam icin dikkatli
olunmahidir.

Bitkisel irtin

St. John’s Wort

Lopinavir ve ritonavir plazma
konsantrasyonlarinda azalma ve
klinik etkilerinde azalma riski
sebebiyle St. John’s Wort
(hypericum perforatum) igeren
bitkisel preparatlar
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2.4. ILAC ETKILESIMLERI:

KALETRA her ikisi de P450 izoformu CYP3A'nin in vitro inhibitdrleri olan lopinavir ve ritonavir icermektedir. KALETRAin ve primer olarak CYP3A
tarafindan metabolize edilen ilag iiriinlerinin birlikte alinmasi, diger ilacin artmis plazma konsantrasyonlari ile sonuglanabilir ve bu da terapétik
ve advers reaksiyonlar arttirabilir ya da uzatabilir’.

KALETRA, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP2D6, CYP2C9, CYP2(19, CYP2E1, CYP2B6 ya da CYP1A2'yi inhibe etmez. KALETRA'nIn in
vivo olarak kendi metabolizmasini indiikledigi ve sitokrom P450 enzimleri (CYP2C9 ve CYP2(19 dahil) ve glukiironidasyon ile metabolize edilen
bazi ilaglarin biyotransformasyonunu artirdigi gosterilmistir. Bu durum, azalmis plazma konsantrasyonlari ve birlikte alinan ilaglarin etkililiginin

potansiyel olarak azalmasl ile sonuglanabilir’.

Lopinavir/Ritonavir ile etkilesime giren ilaglar, etki mekanizmalari ve klinik tavsiyeler Tablo 4'te yer almaktadir.

Tablo 4. Lopinavir/Ritonavir ile etkilesime giren ilaclar, etki mekanizmalari ve Klinik tavsiyeler

Ila¢c Smfi Terapotik Ilac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Asit azaltic1 ajanlar | Omeprazol (40 | Omeprazol: <> | Doz ayarlamasi gerekli degildir
mg Lopinavir: <
QD)

Asit azaltic1 ajanlar | Ranitidin (150 | Ranitidin: < Doz ayarlamasi gerekli degildir
mg
QD)

Alfa-1 Alfuzosin Alfuzosin: Alfuzosin ile iligkili hipotansiyon

adrenoreseptor Lopinavir/ritonavirin dahil toksisite aratabilecegi i¢in

antagonistleri CYP3A inhibisyonu | KALETRA  ve  alfuzosinin
nedeniyle alfuzosin | birlikte kullanilmasi
konsantrasyonlarinda kontrendikedir.
artis
beklenmektedir.

Analjezikler Fentanil Fentanil: Fentanilin KALETRA ile birlikte
Lopinavir/ritonavir’in kullanilmast  durumunda yan
CYP3A inhibisyonu | etkilerin
nedeniyle yliksek | (6zellikle solunum depresyonu
plazma ve
konsantrasyonlari ayrica sedasyon) dikkatli
sebebiyle yan etkilerin | izlenmesi
artma riski (solunum | tavsiye edilir.
depresyonu,sedasyon)

Antianjinal Ranolazin Lopinavir/ritonavir’in KALETRA ve ranolazinin
CYP3A inhibisyonu | birlikte kullanilmas1
nedeniyle ranolazinin | kontrendikedir.
konsantrasyonlarinda
artis
beklenmektedir.
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Tlac Simfi Terapdotik Tlag diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Antiaritmikler Amiodaron, Amiodaron, Aritmi riskini ya da diger advers

Dronedaron Dronedaron: reaksiyonlar1 artirabilecegi icin

Lopinavir/ritonavir KALETRA’nin amiodaron ya da
tarafindan CYP3A4 | dronedaron ile birlikte
inhibisyonuna bagh | kullanilmasi kontrendikedir
olarak plazma
konsantrasyonlari
arttirilabilir.

Antiaritmikler Digoksin Digoksin: KALETRA ve digoksinin birlikte
Lopinavir/ritonavir uygulanmasi durumunda dikkatli
tarafindan P- | olunmasi, eger  miimkiinse
glikoprotein digoksin  konsantrasyonlarinin
(P-gp)  inhibisyonuna | terapotik olarak
bagl takibi 6nerilir. Ritonavirinin P-gp
olarak plazma | lizerinde akut inhibit6r etkisinin
konsantrasyonlari digoksin  diizeylerini  6nemli
arttirilabilir. P-gp | ol¢tide arttirmasi beklendiginden,
indiiksiyonu  gelistigi | digoksin kullanan hastalarda
igin KALETRA’nin regete
artmis digoksin diizeyi | edilmesinde ozel dikkat
zamanla azalabilir. edilmelidir. Halihazirda

KALETRA alan hastalarda
digoksin uygulamasina
baslanmanin beklenenden daha
diisik digoksin konsantrasyonu
artislart ile
sonu¢lanmast miimkiind{ir.

Antiaritmikler Bepridil, Bepridil, Sistemik | Dikkat edilmesi ve miimkiinse

Sistemik Lidokain, terapotik ilag  konsantrasyonu
Lidokain, Kinidin: izlemesi tavsiye edilir
Kinidin Lopinavir/ritonavir ile

birlikte alindiginda

konsantrasyonlar

artabilir.
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Ila¢ Simfi Terapotik Tlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamm ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilacglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Antibiyotikler Klaritromisin | Klaritromisin: Renal yetmezligi olan hastalar
Lopinavir/ritonavir’in icin (CrCL <30 mL/dak)
CYP3A inhibisyonuna | Klaritromisinin
bagh olarak | doz azaltiim diisiiniilmelidir.
klaritromisin EAA | Hepatik ya da renal
degerinde orta derecede | fonksiyon bozuklugu olan
artiglar beklenmektedir. | hastalarda klaritromisinin

KALETRA ile birlikte
kullaniminda dikkat
edilmelidir.

Antikoagiilanlar Varfarin Varfarin: INR’nin (uluslararas1 normalize
Lopinavir/ritonavir ile | oran) izlenmesi tavsiye edilir.
birlikte alimdiginda
CYP2C9 indiiksiyonuna
bagh olarak
konsantrasyonlar
etkilenebilir.

Antikoagiilanlar Rivaroksaban | Rivaroksaban EAA: 1 | Rivaroksaban ile KALETRA’ nin
%153 Cmin: 1 %55 | birlikte kullanilmasi, kanama
Lopinavir/ritonavir’in riski artisina neden olabilen
CYP3A ve P-gp | rivaroksaban maruziyetini
inhibisyonu nedeni ile. | artirabilir.

KALETRA ile tedavi edilen
hastalarda rivaroksaban
kullanimi énerilmemektedir.

Antikoagiilanlar Vorapaksar Lopinavir/ritonavir’in Vorapaksar’m KALETRA ile
CYP3A inhibisyonu | birlikte kullanilmasi
nedeni ile serum | 6nerilmemektedir.
konsantrasyonlari
artabilir.

Antikonviilsanlar Fenitoin Fenitoin: Fenitoinin KALETRA ile
CYP2C9 ve | birlikte kullanilmasi
CYP2C19’un durumunda dikkatli
Lopinavir/ritonavir olunmahdir. Lopinavir/ritonavir
tarafindan ile  birlikte  kullanildiginda
indiiklenmesine ~ bagh | fenitoin diizeyleri izlenmelidir.
olarak, kararli durum
konsantrasyonlar1  orta | Fenitoin ile birlikte alindiginda,
derecede azalmistir. | KALETRA dozunda bir artig

ongoriilebilir. Klinik uygulamada
Lopinavir: doz ayarlamast
Fenitoin tarafindan | degerlendirilmemistir. Fenitoin
CYP3A indiiksiyonuna | ile kombinasyon durumunda
bagh olarak, | KALETRA giinde bir kez
konsantrasyonlar azalir. | uygulanmamalidir.
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Tlac Simfi Terapotik Mlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamm ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Antikonviilsanlar Karbamazepin | Karbamazepin: Karbamazepin ya da
ve CYP3A’nin fenobarbitalin KALETRA ile
Fenobarbital Lopinavir/ritonavir birlikte kullanilmasi
tarafindan durumunda dikkat edilmelidir.
inhibisyonuna bagli | Lopinavir/ritonavir ile birlikte
olarak serum | alindiginda karbamazepin ve
konsantrasyonlari fenobarbital diizeyleri
artabilir. izlenmelidir. Karbamazepin ya
Lopinavir: da fenobarbital ile birlikte
CYP3A’nin alindiginda, KALETRA
karbamazepin ve | dozunda bir artiy Ongoriilebilir.
fenobarbital tarafindan | Klinik uygulamada doz
indiiklenmesine  bagli | ayarlamasi
olarak konsantrasyonlar | degerlendirilmemistir.
azalabilir. Karbamazepin ve fenobarbital ile
kombinasyon durumunda
KALETRA giinde bir kez
uygulanmamalidir.
Antikonviilsanlar Lamotrijin ve | Lamotrijin: KALETRA ve valproik asitin
Valproat EAA: l %50 | birlikte kullanilmasi durumunda
Cmin: l %46 | hastalar azalan VPA etkisi i¢in
Cmaks: l %56 | yakindan izlenmelidir.
Lamotrijin Lamotrijinin idame dozunu alan
glukuronidasyonuun hastalarda KALETRA’ya
indiiklenmesi sebebiyle; | baslanmasi veya birakilmasi:
Valproat: | Lamotrijin dozunun
KALETRA’ya baslandiginda
arttirllmasi;, veya KALETRA
birakildiginda azaltilmasi
gerekebilir; bu nedenle lamotrijin
doz ayarlamasinin gerekli olup
olmadigimi gérmek igin 6zellikle
KALETRA’ya baslamadan 6nce,
basladiktan veya biraktiktan
sonra 2 hafta ~ boyunca
plazma  lamotrijin  izlemesi
yiriitiilmelidir.
Halihazirda KALETRA alan ve
lamotrijine baglayan hastalarda:
Lamotrijinin 6nerilen doz artisi
igin doz ayarlamasi
gerekmemektedir.
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Ila¢ Sinifi Terapotik Ilac  diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Antidepresanlar ve | Trazodon tek | Trazodon: Lopinavir/ritonavir
Anksiyolitikler doz EAA 1 2,4-kat | kombinasyonunun trazodon
(Ritonavir, 200 | Trazodon ve ritonavirin | maruziyetinde benzer bir artisa
mg birlikte  kullanilmasini | neden olup olmadig1
BID) takiben mide bulantisi, | bilinmemektedir. Kombinasyon
bas donmesi, | dikkatle  kullamilmalidir  ve
hipotansiyon ve senkop | trazodonun daha diisiik bir dozu
gibi advers olaylar | distiniilmelidir.
gozlenmistir
Antifungaller Ketokonazol Ketokonazol, Ketokonazol ve itrakonazoliin
ve Itrakonazol: yiiksek dozlar1 (> 200 mg/giin)
Itrakonazol Lopinavir/ritonavir’in tavsiye
CYP3A inhibisyonuna | edilmez.
bagli olarak  serum
konsantrasyonlar1
artabilir.

Antifungaller Vorikonazol Vorikonazol: Hastanin fayda/risk
Konsantrasyonlar degerlendirmesinin vorikonazol
azalabilir. kullanom  gerekgesini  hakli

gostermedigi siirece vorikonazol |
ve KALETRA’nin igeriginde
oldugu gibi disiik dozda
ritonavirin (100 mg BID)
birlikte uygulanmasindan
kacinilmalidir.

Anti-Gut Ajanlan Kolsisin  tek | Kolsisin: Ozellikle bobrek veya karaciger |

doz EAA: 1 3-kat | bozuklugu olan  hastalarda,
(Ritonavir 200 | Cmaks: 1 1,8-kat | kolsisin iligkili noéromuskiiler
mg Ritonavir'in  CYP3A4 | toksisite
BID) ve Pgp’yi inhibisyonu | (rabdomiyaliz dahil) potansiyel
nedeni artis1 nedeni ile KALETRA ’nmin
ile. kolsisin ile birlikte kullanimm
kontrendikedir.
KALETRA ile tedavinin gerekli
oldugu normal bobrek veya
karaciger fonksiyonuna sahip
hastalarda  kolsisin  dozunun
azaltilmasi yada kolsisin
tedavisinde bir kesinti onerilir.

Antihistaminler Astemizol, Lopinavir/ritonavirin Bu ajanlarin ciddi aritmi riskini

Terfenadin CYP3A inhibisyonuna | artirabilmesi nedeniyle
bagli olarak serum | KALETRA ve astemizol ve
konsantrasyonlar1 terfenadinin birlikte kullanilmas1
artabilir kontrendikedir.
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fla¢ Simfi Terapotik Tlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)
Etkilesim
mekanizmasi
Anti-infektifler Fusidik Asit Fusidik asit: | Dermatolojik endikasyonlarda,
Lopinavir/ritonavir Ozellikle  rabdomiyaliz ~ gibi
tarafindan CYP3A’nin | fusidik asit ile iligkili advers
inhibe edilmesi | olaylarin artma riski nedeni ile,
nedeniyle KALETRA’nin fusidik asit ile
konsantrasyonlari birlikte kullanim
artabilir. kontrendikedir. Birlikte
kullanimdan kaginilamadigy,
osteo-artikiiler enfeksiyonlar i¢in
kullanildiginda, kaslar ile ilgili
advers olaylar i¢in yakin klinik
gozlem fazlasiyla 6nerilmektedir.
Antimikobakteriyel | Bedakulin Bedakulin: EAA: 1 %22 | Bedakulin ile iligkili advers
(tek doz) | Cmaks: <> | reaksiyonlarin  goriilme riski
Lopinavir /| Bedakulinin sebebiyle, lopinavir/ritonavir ile
ritonavir lopinavir/ritonavir  ile | birlikte bedakulin
400/100 mg, | uzun stireli | kullammindan ka¢imilmahdir.
(BID, kullaniminda bedakulin | Saglanacak faydanin risklerin
coklu doz) plazma  maruziyetleri | tizerinde olmast durumunda,
tizerine ifade edilenden | lopinavir/ritonavir ile birlikte
daha fazla etki | bedakulin dikkatli
gozlenebilir. kullanilmalhdir. Daha stk
Lopinavir/ritonavir elektrokardiyogram ile izlem ve
yliziinden CYP3A4 | transaminaz  izlem  tavsiye
inhibisyonu olasidir. edilmektedir.
Antimikobakteriyel | Delamanid Delamanid: DM-6705 ile baglantii QTc
(100 mg | EAA:122% uzamasi riskinden dolayi,
BID) DM-6705 (aktif | delamanid
(Lopinavir/rito | delamanid ve lopinavir/ritonavirin birlikte
navir metaboliti): kullanilmas1 gerektiginde tiim
400/100 mg | EAA:130% delamanid tedavisi siiresince ¢ok
BID) Delamanidin sik EKG izlemi tavsiye
lopinavir/ritonavir  ile | edilmektedir
uzun stireli
kullaniminda, DM6705
maruziyetine ifade

edilenden daha fazla etki
gbzlenebilir.
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Ilac Simifi

Terapotik
alana gore
birlikte

verilen ilaglar

Tlac¢ diizeylerindeki
etkiler EAA, Cmaks,
Cmin’deki geometrik
ortalama degisimi (%)
Etkilesim
mekanizmasi

KALETRA ile birlikte
kullanim ile ilgili klinik tavsiye

Antimikobakteriyel

Rifabutin, 150
mg

QD

Rifabutin ( ana ila¢ ve
aktif
25-0O-desasetil
metaboliti)
EAA:15,7 -
Cmaks: :13,5 —kat

kat

Rifabutin KALETRA ile birlikte
verildiginde  Onerilen  dozu
belirlenen giinlerde haftada 3 kez

(6rn., Pazartesi-Carsamba-
Cuma) 150
mg’dir. Rifabutin
maruziyetindeki beklenen

artistan dolayi rifabutin ile iliskili
notropeni ve uveit dahil advers
reaksiyonlar icin ilave go6zlem
garanti edilmelidir.
Haftada 3 kez 150 mg dozu tolere
edemeyen hastalar i¢in rifabutin
dozunun, haftanin belirlenen
ginlerinde 2 kez 150 mg’a
diistirtilmesi Onerilmektedir.
Dozun haftada iki kez 150 mg’a
disiirilmesi  sonucu  optimal
rifabutin maruziyeti
saglanamayabilir bu nedenle
rifamisin diren¢ riski olusabilir
ve tedavide basarisizlik olabilir.
KALETRA i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.
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Ilac Smfi Terapotik Ilac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Antimikobakteriyel | Rifampisin Lopinavir: Rifampisinin | KALETRA ve rifampisinin
CYP3A’y1 beraber verilmesi lopinavir
indiiklemesine bagli | konsantrasyonunu diisiirecegi
olarak lopinavir | ve tedavi edici etkisini bariz
konsantrasyonlarinda azaltabilecegi icin Onerilmez.
biiyiik diistisler | KALETRA’nin  giinde iki kez
gozlenebilir. 400 mg/400 mg’lik bir doz

ayarlamas1  (6rn., KALETRA
400/100 mg +
ritonavir 300 mg), rifampisinin
CYP3A4 indiikleyici etkisini
kompanse edebilmistir. Bununla
birlikte, boyle bir doz ayarlamast
ALT/AST yikselisleri ve
gastrointestinal bozukluklardaki
artigla  iligkili  olabilir. Bu
nedenle,  kesinlikle  gerekli
olduguna karar verilmedikce
birlikte kullanimdan
kagimmilmahdir. Eger birlikte
kullanim kaginilmaz ise, |
KALETRA’nin giinde iki kez
400 mg/400 mg’lik artmis dozu,
giivenlilik

ve ila¢ diizeyleri acisindan
yakindan takip edilmek kaydiyla
rifampisin  ile  kullanilabilir. |
KALETRA dozu sadece
rifampisin  baglandiktan sonra
yukar1 yonde titre edilmelidir.

Antipsikotikler Lurasidon Lopinavir/ritonavirin Lurasidon ile birlikte kullanim
CYP3A inhibisyonu | kontrendikedir.
nedeniyle lurasidonun
konsantrasyonlarinda
artis
beklenmektedir.

Antipsikotikler Pimozid Lopinavir/ritonavirin Ciddi hematolojik
CYP3A inhibisyonu | anormalliklerin riskini yada bu
nedeniyle pimozid | ajandan kaynakli diger ciddi
konsantrasyonlarinda advers etkileri artirabileceginden
artis pimozid ile KALETRA’nin
beklenmektedir. birlikte kullanim

kontrendikedir.
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Ila¢ Simfi Terapotik Ilac  diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Antipsikotikler Ketiapin Lopinavir/ritonavir KALETRA’nin Ketiapin ile
tarafindan CYP3A’nin | birlikte kullamim, Kketiapine
inhibe edilmesi | bagh toksisiteyi
nedeniyle ketiapin | artirabileceginden
konsantrasyonlari kontrendikedir.
artabilir.
Benzodiazepinler Midazolam Oral Midazolam: | KALETRA oral midazolam ile
EAA: 1 13-kat | birlikte uygulanmamalidir.
Parenteral Midazolam: | KALETRA ve  parenteral
EAA: i 4-kat | midazolamin birlikte
KALETRA tarafindan | uygulanmasinda tedbirli
CYP3A inhibisyonu | olunmahdir. Eger KALETRA
nedeniyle parenteral midazolam ile birlikte
kullaniliyorsa, bu, solunum
depresyonu ve/veya uzatmig
sedasyon durumunda bir yogun
bakim {initesinde ya da yakin
klinik izlemenin yapilabilecegi
ve uygun tibbi  yOnetim
saglanabilecek benzer  bir
ortamda yapilmalidir. Ozellikle
midazolamin bir tek dozundan
daha fazlasi uygulanirsa
midazolam i¢in doz ayarlamasi
g0z Oniinde tutulmalidir.
Beta2 adrenoseptor | Salmeterol Salmeterol: Bu kombinasyon, QT uzamasi,
agonistleri  (uzun Lopinavir/ritonavirin carpintt ve sinlis tasikardiyi
etkili) CYP3A inhibisyonuna | iceren Kkardiyovaskiiler advers
baglh olarak | etki riskinde artisa sebep olabilir.
konsantrasyonlar Bu nedenle KALETRA’nin
artabilir.. salmeterol ile birlikte kullanimi
tavsiye edilmez.
Kalsiyum  Kanal | Felodipin, Felodipin, nifedipin, | KALETRA ile birlikte
Blokérleri nifedipin, nikardipin: kullanildiginda  terapotik  ve
ve nikardipin Lopinavir/ritonavir’in advers olaylarin klinik olarak
CYP3A inhibisyonuna | izlenmesi tavsiye edilmektedir.
bagl olarak
konsantrasyonlar
artabilir.
Kortikosteroidler Deksametazon | Lopinavir: KALETRA ile birlikte
Deksametazonun kullanildiginda antiviral
CYP3A’y1 etkililigin  klinik  izlenmesi
indiiksiyonuna bagl | tavsiye edilmektedir.
olarak lopinavir
konsantrasyonlari
azalabilir.
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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Ila¢ Simfi Terapotik Ilac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamm ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Kortikosteroidler Inhale, Flutikazon propiyonat: | Flutikazon propiyonat
enjektabl 50 solundugunda daha biiytik etkiler
veya intranazal | mikrogram intranazal | beklenebilir. Ritonavir ve inhale
flutikazon giinde ya da intranazal olarak uygulanan
propiyonat, 4 kez | flutikazon = propiyonat  alan
budenosid, Plazma hastalarda Cushing sendromu
triamsinolon konsantrasyonlar1 1 | dahil olacak sekilde sistemik
Kortisol diizeyleri | | kortikosteroid etkileri ve adrenal
%86 supresyon  bildirilmistir.  Bu
durum, ayni zamanda P450 3A
yoluyla metabolize olan diger
kortikosteroidlerle de meydana
gelebilir  (6rn., budesonid ve
triamsinolon). Sonu¢ olarak,
tedavinin potansiyel faydasi
sistemik kortikosteroidin
etkilerinin riskini
karsilamadikca
KALETRA’nin ve bu
glukokortikoidlerin eslik eden
uygulamasi tavsiye
edilmemektedir.
Lokal ve sistemik etkilerin
yakindan izlenmesiyle
glukokortikoidin dozunun
azaltilmas1 ya da CYP3A4 i¢in
bir substrat olmayan (6rn.,
beklometazon) bir
glukokortikoide gecilmesi
diistiniilmelidir. Dahasi,
glukokortikoidlerin kesilmesi
durumunda progresif  doz
azaltiminin  daha uzun bir
donemde uygulanmasi
gerekebilir.
Fosfodiesteraz Avanafil Avanafil: KALETRA’min avanafil ile
(PDES) (ritonavir 600 | EAA: 1 13-kat | birlikte kullanimi
Inhibitorleri mg Lopinavir/ritonavirin kontrendikedir
(BID) CYP3A’y1 inhibe

etmesine bagl olarak




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Tlac Siifi Terapotik Tlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Fosfodiesteraz Tadalafil Tadalafil: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

(PDES) EAA: ) 2-kat | tedavisi icin:

Inhibitérleri Lopinavir/ritonavirin KALETRA’nin sildenafil ile

CYP3A’y1 inhibe | birlikte kullanimi1

etmesine kontrendikedir. KALETRA’nin

bagli olarak. tadalafil ile
birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Fosfodiesteraz Sildenafil Sildenafil: EAA: 1 11- | Erektil disfonksiyon igin:

(PDES) kat KALETRA  alan  hastalara

Inhibitérleri Lopinavir/ritonavirin sildenafil ya da tadalafil

CYP3A’yi1inhibe etmesi | verildiginde; hipotansiyon,

nedeni ile. senkop, gorsel degisiklikler ve
uzamis ereksiyon gibi advers
olaylar i¢in Ozellikle dikkat
edilmelidir
KALETRA ile birlikte
alindiginda, sildenafil dozlar1 48
saat icinde 25 mg’1 ve tadalafil
dozlar1 her 72 saatte bir 10 mg’1
gecmemelidir.

Fosfodiesteraz Vardenafil Vardenafil: Vardenafilin KALETRA ile

(PDES) EAA: ) 49-kat | birlikte kullanim

Inhibitorleri Lopinavir/ritonavirin kontrendikedir

CYP3A’y1 inhibe etmesi
nedeni ile.

Ergot alkaloidleri Dihidroergota | Lopinavir/ritonavirin Vazospazm ve iskemi igeren akut
min, CYP3A’yi1inhibe etmesi | ergot toksisitesine neden
ergonovin, nedeni ile serum | olabileceginden ergot
ergotamin, konsantrasyonlari alkaloidlerinin KALETRA ile
metilergonovi | artabilir birlikte kullanim
n kontrendikedir

GI motilite ajan Sisaprid Lopinavir/ritonavirin Bu ajan kaynakli ciddi aritmi

CYP3A’yi1 inhibe etmesi | riskini artirabileceginden
nedeni ile serum | sisapridin KALETRA ile
konsantrasyonlari birlikte kullanimm
artabilir kontrendikedir
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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Tla¢ Simfi Terapotik Ilag diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamm ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
HCV dogrudan | Elbasvir/ Elbasvir: Elbasvir/grazoprevirin
etkili antiviraller grazoprevir EAA: i 2,71-kat | KALETRA ile birlikte
(50/200 mg | Cmaks: 11,87-kat | kullanimi kontrendikedir.
QD) C24: 13,58-kat
Grazoprevir:
EAA: 1T 11,86-kat
Cmaks: 1  6,31-kat
C24: 1 20,70-kat
(CYP3A  inhibisyonu
igeren kombinasyon
mekanizmasi)
Lopinavir: <>
HCV dogrudan | Glekaprevir/ Lopinavir/ritonavir Glekaprevir maruziyetinin
etkili antiviraller pibrentasvir tarafindan P- | artmas1 ile iligkili olarak ALT
glikoprotein, yiikselmelerine iligkin  riskin
BCRP ve OATPIB'nin | artmasi nedeniyle
inhibe edilmesi | glekaprevir/pibrentasvir ile
nedeniyle serum | KALETRAmin es zamanh
konsantrasyonlarinda olarak kullanilmasi
artig goriilebilir. onerilmemektedir.
HCV dogrudan | Ombitasvir/par | Ombitasvir: <> | Birlikte kullanim
etkili antiviraller itapre Paritaprevir: kontrendikedir.
vir/ritonavir + | EAA: 1 2,17-kat | Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir Cmaks: 12,04-kat | dasabuvir
25/150/100 mg | Cgukur: 12,36-kat | olmaksizin
QD (CYP3A/efluks ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
+ 400mg BID) | tastyicilarinin lopinavir/ritonavir ~ 800/200mg
Lopinavir/rito | inhibisyonu) QD ile birlikte uygulanmistir.
navir Dasabuvir: <> | Dogrudan etkili antiviraller ve
400/100  mg | Lopinavir: <> lopinavir tizerine etki,
BID lopinavir/ritonavir ~ 400/100mg
BID uygulandiginda
gozlemlenen ile
benzerdir




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Tla¢ Simifi Terapotik Tlac¢ diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

HCV dogrudan | Ombitasvir/ Ombitasvir: >

etkili antiviraller paritaprevir/ Paritaprevir:
ritonavir EAA: 1 6,10-kat
(25/150/100m | Cmaks: 14,76-kat
g QD) | Cgukur: 112,33-kat
Lopinavir/rito | (CYP3A/efluks
navir 400/100 | tasiyicilarinin
mg BID inhibisyonu)

Lopinavir: <>

HCV dogrudan | Sofosbuvir/ Lopinavir/ritonavir Sofosbuvir/velpatasvir/

etkili antiviraller velpatasvir/ tarafindan P- | voksilaprevir kombinasyonunun
voksilaprevir glikoprotein, BCRP ve | KALETRA ile es zamanh

OATP1B1/3'in inhibe | olarak uygulanmasi
edilmesi nedeniyle | onerilmemektedir.
sofosbuvir, velpatasvir

ve voksilaprevirin

serum

konsantrasyonlarinda

artis goriilebilir.

Bununla birlikte,

yalnizca  voksilaprevir

maruziyetinde goriilen

artis  klinik  olarak

onemli oldugu yo6niinde
degerlendirilmektedir.

HCV proteaz | Simeprevir Simeprevir: Simeprevirin  KALETRA ile

inhibitorleri giinde EAA: ) 7,2-kat | birlikte kullanim
200 mg | Cmaks: T 4,7-kat | onerilmemektedir.

(ritonavir 100 | Cmin: 1 14,4-kat
mg BID)
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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Tla¢ Simifi Terapotik Tlag diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Bitkisel Uriinler St John’s wort | Lopinavir: Sar1  kantaron otu iceren
(Hypericum Sar1  kantaron  otu | bitkisel preparatlar lopinavir
perforatum, bitkisel ve ritonavir ile kombine
sar1  kantaron | preparatinin CYP3A’y1 | edilmemelidir. Eger bir hasta
otu) indiiklemesine bagl | halihazirda sar1 kantaron otu
olarak aliyorsa, sar1 kantaron otunu
konsantrasyonlar kesiniz ve eger mumkiinse viral
azalabilir. diizeyleri kontrol ediniz. Sar
kantaron  otunun  kesilmesi
iizerine lopinavir ve ritonavir
diizeyleri
arttirabilir. KALETRA dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.
Indiikleme etkisi, sar1 kantaron
otu ile tedavinin kesilmesinden
sonra en az 2  hafta
sireyle kalict  olabilir. Bu
nedenle, KALETRA sar1
kantaron otunun kesilmesinden 2
hafta sonra
giivenli bir sekilde baslatilabilir
Immiinosupresanlar | Siklosporin, Siklosporin, sirolimus | Bu tiriinlerin plazma diizeyleri
Sirolimus (rapamisin), takrolimus: | stabilize olana kadar daha sik
(rapamisin) ve | CYP3A’nin terapotik konsantrasyon
Takrolimus lopinavir/ritonavir izlemesi tavsiye edilmektedir.
tarafindan
inhibisyonuna bagl
olarak konsantrasyonlar
artabilir.
Lipid modifiye | Lomitapid CYP3A4 inhibitorleri | KALETRA’nin lomitapid ile
edici ajanlar lomitapid maruziyetini | eszamanh
arttirir, giiclii | kullammmi kontrendikedir.
inhibitérler maruziyeti

yaklagik olarak 27 kat
arttirir.
Lopinavir/ritonavir
tarafindan CYP3A
inhibisyonu nedeniyle,
lomitapid
konsantrasyonlarinda
artis beklenmektedir




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Ila¢ Simfi Terapotik Tlac¢ diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Lipid modifiye | Atorvastatin Atorvastatin: KALETRA’nin atorvastatin ile
edici ajanlar EAA: 1 5,9-kat | birlikte
Cmaks: T 4,7-kat | kullammi tavsiye
KALETRA’nin CYP3A | edilmemektedir. Eger
inhibisyonu nedeni ile. | atorvastatin kullaniminin
kesinlikle
gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa,
atorvastatinin olas1 en diisiik
dozu
dikkatli giivenlilik izlemesi ile
birlikte
uygulanmalidir
Lipid modifiye | Rosuvastatin, | Rosuvastatin: EAA: 1 2- | KALETRA  rosuvastatin ile
edici ajanlar 20 kat birlikte alindiginda o6zellikle
mg QD Cmaks: ) 5-kat | dikkat edilmelidir ve doz
Rosuvastatin  CYP3A4 | azaltimi diigtintilmelidir.
tarafindan  zayif  bir
sekilde
metabolize  edilirken,
plazma
konsantrasyonlarinda
bir artis gézlenmistir. Bu
etkilesimin
mekanizmasi,  tasiyici
proteinlerin
inhibisyonundan
kaynaklanabilir.

Lipid modifiye
edici ajanlar

Fluvastatin ya
da

Fluvastatin, Pravastatin:
Klinik a¢idan iligkili bir

Eger bir HMG-CoA rediiktaz
inhibitori ile tedavi endike ise,

Pravastatin etkilesim fluvastatin ya da pravastatin
beklenmemektedir. tavsiye edilmektedir.
Pravastatin, CYP450
enzimleri tarafindan
metabolize edilmez.
Fluvastatin CYP2C9
tarafindan kismen
metabolize edilir.
Opioidler Buprenorfin, Buprenorfin: < Doz ayarlamasi gerekli degildir.
16 mg QD
Opioidler Metadon Metadon: | Metadonun plazma

konsantrasyonlarinin izlenmesi
tavsiye edilmektedir.
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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Tlac Simifi Terapotik Tlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi
Oral kontraseptifler | Etinil estradiol | Etinil estradiol: | KALETRA ‘nim etinil estradiol
iceren kontraseptiflerle birlikte
uygulanmasi durumunda
(kontraseptif ~ formiilasyonuna
bagh olmaksizin orn.,
oral ya da yama), ilave
kontrasepsiyon yontemleri
kullanilmaldir.
Tiroid hormonu | Levotiroksin Ritonavir i¢eren trtinler | Lopinavir / ritonavir tedavisine
replasman tedavisi ve levotiroksin | baglandiktan ve / veya sona
arasindaki  potansiyel | ermesinden en az bir ay sonra
etkilesimi gosteren | levotiroksin ile tedavi edilen
pazarlama sonrasi | hastalarda  Tiroid uyarici
vakalar1 rapor edilmistir. | hormon (TSH) izlenmelidir
Damar genisletici | Bosentan Lopinavir-ritonavir: KALETRA’nin  bosentan ile
ajanlar Bosentanin CYP3A4’i | birlikte kullanilmasi durumunda
indiiksiyonu nedeni ile | dikkat edilmelidir.
lopinavir/ritonavir KALETRA bosentan ile birlikte
plazma kullanildiginda, HIV tedavisinin
konsantrasyonlar1 etkililigi gozlemlenmelidir ve
azalabilir. bosentan toksisitesi i¢in 6zellikle
Bosentan: birlikte kullanimin bagladig: ilk
EAA: ) 5-kat | hafta hastalar yakindan takip
Cmaks: 1 6-kat | edilmelidir.
[lk olarak, bosentan
Cmin artis1 yaklasik 48
kattir.
Lopinavir/ritonavirin
CYP3A4’u inhibe
etmesi
nedeniyle.
Damar genisletici | Riosiguat Lopinavir/ritonavir’in KALETRA’nmin riosiguat ile
ajanlar CYP3A ve P-gp | birlikte kullanimm
inhibisyonuna bagl | onerilmemektedir.
olarak serum
konsantrasyonlari
artabilir.
Antiretroviral Abakavir, Abakavir, Zidovudin: | Azalmis abakavir ve zidovudin
ajanlar (Ters | Zidovudin Lopinavit/ritonavir’in konsantrasyonlarinin klinik
niikleozid/niikleotid glukiironidasyonu onemi bilinmemektedir.
transkriptaz arttirmasina bagl olarak
inhibitorler konsantrasyonlar
(NRTI)) azaltilabilir.




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

la¢ Simfi Terapotik Tlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte

alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullamm ile ilgili klinik tavsiye

birlikte Cmin’deki geometrik

verilen ilaclar | ortalama degisimi (%)

Etkilesim
mekanizmasi

Antiretroviral Stavudin, Lopinavir: < Doz ayarlamasi1 gerekli degildir
ajanlar (Ters | Lamivudin
niikleozid/niikleotid
transkriptaz
inhibitorler
(NRTI))
Antiretroviral Tenofovir Tenofovir: Doz ayarlamasi gerekli degildir.
ajanlar Ters non- | disoproksil EAA: ) %32 | Daha yiiksek tenofovir
niikleozid fumarat Cmaks : <> | konsantrasyonlar1 renal
transkriptaz (DF), 300 mg | Cmin : 1 %51 | bozukluklar da dahil olacak
inhibitérleri QD Lopinavir: <> sekilde tenofovir ile
(NNRTTI) (245 mg iligkili advers olaylari

tenofovir giiclendirebilir.

disoproksile

esdeger)
Antiretroviral Efavirenz, 600 | Lopinavir: Efavirenz ile birlikte alindiginda
ajanlar (Ters | mg QD EAA: l %20 | KALETRA’nin dozu giinde iki
niikleozid/niikleotid Cmaks : | %I13 | kez 500/125 mg’a arttirilmalidir.
transkriptaz Cmin : | %42 KALETRA, efavirenz ile
inhibitorler kombine olarak kullanildiginda
(NRTTI)) giinde bir kez uygulanmamalidir.
Antiretroviral Efavirenz, 600 | Lopinavir: <> | Efavirenz ile birlikte alindiginda
ajanlar (Ters | mg (tek  basmna  aliman | KALETRA nin dozu giinde iki
niikleozid/niikleotid | QD 400/100 kez 500/125 mg’a arttirilmalidir.
transkriptaz mg BID’ye gore) KALETRA, efavirenz ile
inhibitorler (Lopinavir/rito kombine olarak kullanildiginda
(NRTTI)) navir giinde bir kez uygulanmamalidir.

500/125 mg

BID)
Antiretroviral Nevirapin, 200 | Lopinavir: Nevirapin ile birlikte alindiginda
ajanlar (Ters | mg EAA: l %27 | KALETRA’nin dozu giinde iki
niikleozid/niikleotid | BID Cmaks : | %19 | kez 500/125 mg’a arttirilmalidir.
transkriptaz Cmin : | %51 KALETRA, nevirapin  ile
inhibitorler kombine olarak kullanildiginda
(NRTTI)) giinde bir kez uygulanmamalidir
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COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET
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ila¢ Simfi Terapotik Mlac diizeylerindeki | KALETRA ile birlikte
alana gore | etkiler EAA, Cmaks, | kullanim ile ilgili klinik tavsiye
birlikte Cmin’deki geometrik
verilen ilaglar | ortalama degisimi (%)
Etkilesim
mekanizmasi
Antiretroviral Etravirin Etravirin: Doz ayarlamasi gerekli degildir
ajanlar (Ters | (Lopinavir/rito | EAA: l %35
niikleozid/niikleotid | navir ~ tablet | Cmin: l %45
transkriptaz 400/100  mg | Cmaks: l %30
inhibitorler BID) Lopinavir :
(NRTI)) EAA: -
Cmin: l %20
Cmaks: <
Antiretroviral Rilpivirin Rilpivirin: KALETRA’nin rilpivirin  ile
ajanlar (Ters | (Lopinavir/rito | EAA: 1 %52 | birlikte
niikleozid/niikleotid | navir Cmin: T %74 | kullanilmasi, rilpivirin plazma
transkriptaz kapstil 400/100 | Cmaks: 1 %29 | konsantrasyonlarinda artisa
inhibitorler mg Lopinavir: neden olabilir; fakat doz
(NRTI)) BID) EAA: < | ayarlama gerekli
Cmin: | %11 degildir.
Antiretroviral Maravirok Maravirok: Giinde iki kez 400 mg/100mg
ajanlar  (Integraz EAA: T %295 | KALETRA ile birlikte
Inhibitorii) Cmaks: 1 %97 | kullanimda  maravirok  dozu
Lopinavir/ritonavir’in ginde iki kez 150 mg’a
CYP3A inhibisyonu | diistiriilmelidir
nedeni
ile.
Antiretroviral Raltegravir Raltegravir Doz ayarlamasi gerekli degildir.
ajanlar (HIV EAA: -
CCR5-antagonist) Cmaks : >
Cl2: ! %30
Lopinavir: <>
Diger HIV proteaz Mevcut tedavi yOnergelerine
inhibitorleri (PI) gore, proteaz inhibitorleri ile ikili
tedavi genellikle tavsiye
edilmemektedir




COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAViSINDE
KULLANILACAK iLACLARA iLiSKiN BILGILENDIRME

LOPINAVIR 200 MG/RITONAVIR 50 MG FILM TABLET

Ila¢ Simifi

Terapdotik
alana gore
birlikte

verilen ilaglar

Tlag diizeylerindeki
etkiler EAA, Cmaks,
Cmin’deki geometrik
ortalama degisimi (%)

KALETRA ile birlikte
kullanim ile ilgili klinik tavsiye

Etkilesim
mekanizmasi
Diger HIV proteaz | Fosamprenavir | Fosamprenavir: Daha once proteaz inhibitorii
inhibitorleri (PI) / ritonavir | Amprenavir kullanan hastalarda,
(700/100 mg | konsantrasyonlari fosamprenavirin artmis
BID) o6nemli dozlarmin (1400 mg BID)

(Lopinavir/rito
navir 400/100
mg BID) ya da
Fosamprenavir
(1400 mg BID)
(Lopinavir/rito
navir 533/133
mg BID)

6lglide azaltilmaktadir

lopinavir/ritonavir (533/133 mg
BID)

ile birlikte kullanilmasi,
fosamprenavir/ritonavirin

standart dozlar1 ile
karsilastirlldiginda virolojik
etkililikte artis olmadan

kombinasyon  rejimleri  ile
gastrointestinal advers olaylarin
ve trigliserid diizeylerindeki
yiikselmelerin insidansinda artig
ile

sonu¢lanmistir.  Bu ilaglarmm
birlikte uygulanmalar1 tavsiye
edilmemektedir. Amprenavir ile

kombinasyon durumunda
KALETRA giinde bir kez
uygulanmamalidir.
Diger HIV proteaz | Indinavir, 600 | Indinavir: Bu kombinasyon i¢in uygun
inhibitorleri (PI) mg BID EAA: > | dozlar, etkililik ve giivenlilige
Cmin: 1 3,5-kat | gore, ortaya konulmamustir.
Cmaks: l
(tek basmna 800 mg
TID’ye
indinavire gore)
Lopinavir: -
(geemis karsilagtirmaya
gore)
Diger HIV proteaz | Sakinavir Sakinavir: <> Doz ayarlamas1 gerekli degildir.
inhibitorleri (PI) 1000 mg BID
Diger HIV proteaz | Tipranavir/rito | Lopinavir: Bu ilaclarin birlikte kullanimi
inhibitorleri (PI) navir EAA: ! %55 | tavsiye edilmez.
(500/100 mg | Cmin: ! %70

BID)

Cmaks: | %47
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Bilinen metabolik profillere dayanarak, Lopinavir/ritonavir ve dapson, trimetoprim/ sulfametoksazol, azitromisin ya da flukonazol arasinda klinik
olarak dnemli etkilesimler beklenmemektedir. Detayli bilgi icin miistahzann kisa iiriin bilgisine erisim saglanmalidir.

Hazirlama ve uygulama sonrasinda kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi’ ve‘Ambalaj Atiklarinin
Kontroli Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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