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1. GİRİŞ

Bakanlığımız Bilim Kurulu tarafından hazırlanan COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) Rehberlerinde yer alan tedavi şemaları doğrultusunda 
tedavide “Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50 mg Film Tablet”, “Hidroksiklorokin Sülfat 200 mg Film Tablet”, “Oseltamivir 75 mg Sert Kapsül”, 
“Azitromisin 500 mg Tablet”, “Favipiravir 200 mg Tablet” kullanılmaktadır. Rehberlerde de belirtildiği üzere, hastalık seyrinde ortaya çıkabilen 
ağır solunum yolu enfeksiyonu (ağır pnömoni), Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS), sepsis, septik şok, miyokardit, aritmi ve kardiyojenik 
şok ile çoklu organ yetmezliği tablosu görülen ve entübe edilen hastalarda bahsi geçen ilaçların kullanımı söz konusu olacaktır1,2,3. 
 
Hastalara uygulanacak ilaç tedavisinden optimal fayda sağlayabilmesi amacıyla; katı dozaj formuna sahip olan bu ilaçların oral yoldan 
uygulanmasının mümkün olmadığı durumlarda ilaçların nasıl hazırlanması gerektiği, ayrıca bu ilaçların kullanımı esnasında dikkat edilmesi 
gereken hususlar ve ilaç etkileşimleri gibi ilaca özgü bilgilere ilişkin bilgilendirme yapılmasına gerek duyulmuştur.

2. LOPİNAVİR 200 MG / RİTONAVİR 50 MG FİLM TABLET KULLANIMINA İLİŞKİN BİLGİLER
( KALETRA 200 MG/50 MG FİLM KAPLI TABLET)

2.1. DOZ:

Bakanlığımız tarafından yayımlanan COVID-19 Erişkin Hasta Yönetimi ve Tedavisi Rehberi uyarınca, Lopinavir 200 Mg / Ritonavir 50 Mg Film 
Tabletin olası/kesin COVID-19 olgularında antiviral tedavideki kullanım önerisi aşağıdaki tabloda yer almaktadır. 

Tablo 1: Olası/Kesin Erişkin COVID-19 Olgularında Antiviral Tedavi Önerileri2
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1 Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabilir.  Bu  nedenle  özellikle  QT’yi  uzatan  
başka  bir  klinik  durumu  olan  hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır. Diğer durumlarda hasta bu açıdan, günlük EKG çekilerek yakından 
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki görülenlerde öncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin önce dozu azaltılmalı, sorun 
yine devam ederse kesilmesi düşünülmelidir. Hastaya azitromisin eklenme kararı bu bilgiler ışığında hekimin insiyatifine bırakılmalıdır.

2 Ağır Seyirli Olgu: Takipnesi olup (≥ 30/dakika), oda havasında SpO2 düzeyi % 90 altında olan, akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral 
yaygın pnömoni bulgusu saptanan veya akut organ disfonksiyonu gelişen hasta.

3 2 x 1000mg yükleme dozu, 2 x 400 mg idame dozu 5- 7 gün (gebe, lohusa veya emziren anne için)
Hidroksiklorokinin, COVID-19 profilaksisinde etkili olduğunu gösteren veri yoktur. Bu nedenle, hidroksiklorokinin mevcut bilgilerle temas öncesi 
profilakside kullanımı uygun ve akılcı bulunmamıştır.

Kortikosteroid tedavisi 20.03.2020’de yayınlanan COVID-19’a uyarlanmış Avrupa Yoğun Bakım Derneği Sepsis Kılavuzunda sadece mekanik 
ventilasyondaki ARDS olgularında 1-2 mg/kg/gün, metilprednizolon 5-7 gün olarak zayıf kanıt düzeyi ile önerilmektedir. ARDS olmayan 
pnömonide önerilmemektedir. 

Bakanlığımız tarafından yayımlanan COVID-19 Çocuk Hasta Yönetimi ve Tedavisi Rehberi uyarınca, Lopinavir 200 Mg / Ritonavir 50 Mg Film 
Tabletin olası/kesin COVID-19 olgularında antiviral tedavideki kullanım önerisi aşağıdaki tabloda yer almaktadır.

Tablo 2. Çocukluk Çağında Tedavide Kullanılabilecek Olası İlaçların Dozları ve Uygulama Şekilleri3
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1 Hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabilir.  Bu  nedenle  özellikle  QT’yi  uzatan  
başka  bir  klinik  durumu  olan  hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır. Diğer durumlarda hasta bu açıdan, gereğinde EKG çekilerek yakından 
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki görülenlerde öncelikle azitromisin kesilmeli, daha sonra hidroksiklorokinin önce dozu azaltılmalı, sorun 
yine devam ederse kesilmesi düşünülmelidir.

2 14 günden küçük yenidoğanlarda lopinavir ve ritonavirin güvenlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belirlenmemiştir. 14 günden küçük 
yenidoğanlarda, özellikle preterm yenidoğanlarda, lopinavir / ritonavir oral çözeltisinin kullanımı ile propilen glikol toksisitesi geliştirme  riski  
vardır.  Oral  çözelti  etanol ve  propilen  glikol  içerir;  etanol  propilen  glikol metabolizmasını rekabetçi bir şekilde inhibe eder. Oral solüsyonun 
kullanımını takiben erken doğan bebeklerde pazarlama sonrası raporlar arasında kardiyotoksisite (tam AV bloğu, bradikardi, kardiyomiyopati), 
laktik asidoz, santral sinir sistemi depresyonu, solunumsal komplikasyonlar,  akut  böbrek yetmezliği ve  ölüm  bulunur.  Oral çözelti,  bebek 
yakından izlenmedikçe ve yararlar açıkça riske ağır basmadığı sürece, doğum sonrası 14 günden küçük tam dönem yenidoğan veya doğum 
tarihinden sonraki 14 güne kadar erken doğum yenidoğanları dahil olmak üzere hemen doğum sonrası dönemde kullanılmamalıdır. Günde bir 
kez dozlama (oral çözelti veya tabletler), 18 yaşından küçük çocuklar için onaylanmış bir rejim değildir.

İlacın diğer endikasyonlarda kullanım dozu için bilgi Kısa Ürün Bilgisinde yer almaktadır4. 

2.2. UYGULAMA ŞEKLİ:

Oral yoldan uygulanması mümkün olan hastalar;
Kaletra oral yolla uygulanmalıdır. Tabletler hasta tarafından bütün olarak yutulmalı ve çiğnenmemeli, kırılmamalı veya ezilmemelidir. KALETRA 
yemeklerle birlikte veya aç karnına alınabilmektedir4.

Oral yoldan uygulanması mümkün olmayan hastalar;
Çeşitli nedenler ile oral yoldan Kaletra 200 Mg/50 Mg Film Kaplı Tablet uygulaması yapılamayan hastalar için hastane eczacıları tarafından uygun 
ilaç hazırlama alanlarında kişisel koruyucu ekipman eşliğinde bu tabletler sıvı formda uygulanmak üzere hazırlanmalıdır.

2.2.1. KATI DOZAJ FORMUNDAN SIVI DOZAJ FORMUNA GEÇİŞ İÇİN HAZIRLAMA YÖNTEMİ:

Formülasyon 1

İtalya Hastane Eczacıları Birliği tarafından yutma güçlüğü çeken hastalar için katı dozaj formunun süspansiyon formuna çevrilmesi için geliştirilen 
method aşağıda yer almaktadır5.

Enjektörün (A) hazırlanması çeker ocak altında kişisel koruyucu korunma için uygun ekipman ve sarf malzeme kullanılarak gerçekleştirilmelidir.

Sarf malzemeler aşağıda belirtilmiştir:
A. Uygulanacak ilaç miktarını içeren 50 ml luer-lock enjektör.
B. Süspande solüsyon içeren 50 ml luer-lock enjektör.
C. Dişi-dişi luer-lock bağlantı 

Hazırlama işlemi için resimde gösterilen A ve B enjektörleri için ön hazırlık olarak yapılması gereken işlem basamakları aşağıda belirtilmiştir. 
 i. Uygulanacak ilaç dozunu içeren 50 ml luer-lock enjektör (A) için ön hazırlık işlemi:

 1. Tabletleri havanda ince toz olana kadar eziniz.
 2. Uygulanacak dozu tam tartım şeklinde tartınız.
 3. Enjektörün pistonunu çıkardıktan sonra tozu enjektöre dökünüz.
 4. Pistonu yerleştirdikten sonra son noktaya kadar tozu sıkıştırmadan ilerletiniz.
 5. Enjektöre luer-lock kapağını takınız.
 6. Etiketleyiniz.
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A B

Formülasyon 2

 ii. Tozun dispers solüsyonunun 20 ml’sini içeren 50 ml luer-lock enjektör (B) için ön hazırlık işlemi: 
Enjektör içerisine %1 karboksimetilselüloz veya eşdeğerini içeren sulu viskoz sıvı çekilmeli ve luer-lock kapağını takılmalıdır. 

Hazırlık basamakları:
1. Enjektör A ve Enjektör B hazırlandıktan sonra Dişi-dişi luer-lock bağlantı C yardımıyla enjektör A ile B birbirine bağlanmalıdır.
2. Enjektör B’nin içeriği A’ya boşaltılarak işleme devam edilir. Bu işlem, tozun tamamı süspande hale ve hastaya uygulanabilir hale gelene kadar 
defalarca tekrarlanır.
3. Bu işlem gerçekleştirildikten sonra, şırıngada artık toz parçacıkları bırakmamaya dikkat edilmelidir. Şayet kalırsa, hastaya uygulanacak glukoz 
çözeltisi ile yıkanmalıdır.

Gerekli Malzemeler:

1. Havan ve havan eli
2. Konik mezür
3. Karıştırma çubuğu 
4. Amber renkli cam şişe
5. Küçük plastik dozlama kabı

Hazırlama Şekli:

1. Tabletler havana alınarak, ince toz haline gelinceye kadar havan eli yardımıyla ezilir.
2. Toz karışımı konik mezüre aktarılır.
3. Havan ve havan eli bir miktar irigasyonluk su ile yıkanarak kalan doz mezüre aktarılır ve karıştırılır.
4. Yavaşça basit şurup eklenir. 
5. İlacın elde edilen süspansiyonda homojen dağılımını sağlamak için en az 30 saniye boyunca iyice çalkalanır.
6. Hazırlanan süspansiyon amber şişe içerisine konulur. 
7. Etiketlenir.
8. Her kullanım öncesi iyice çalkalanmalıdır.
9. Hazırlanan süspansiyon mL başına Lopinavir 10 mg / Ritonavir 2,5 mg içermektedir, hasta için gereken doz buna göre ayarlanarak kullanılmalıdır.



COVID-19 (SARS-CoV2 Enfeksiyonu) TEDAVİSİNDE 
KULLANILACAK İLAÇLARA İLİŞKİN BİLGİLENDİRME

LOPİNAVİR 200 MG/RİTONAVİR 50 MG FİLM TABLET

5

Saklama Süresi ve Koşulları:

Süspansiyonun stabilitesine ilişkin yeterli düzeyde çalışma bulunmadığından taze hazırlanması önerilmektedir. Kullanmadan önce iyice 
çalkalanmalıdır. 

Basit Şurup Hazırlanışı

ŞURUP (TFM-01/2017)

Sükroz  (Çay Şekeri) ............... 667 g
Saflaştırılmış Su, y.m....................1000 mL

Hazırlanışı; Darası alınmış bir kap içerisinde şeker, su ile yüksek olmayan bir ısıda su banyosunda eritilir. Sonra devamlı olarak karıştırılarak bir 
taşım kaynatılır. Buharlaşıp azalan suyun yerine kaynar su ilave edilir. Sıcak iken bezden geçirilir veya süzülür.

Örnek ; 200 mL şurup için       Şeker = 667*200/1000 = 133,4 g

133,4 gram şeker tartılarak ılık su banyosunda eritilir. Karışım kaynadığı noktadan alınıp soğumaya bırakılır. Azalan su üzerine gerekli hacim 
kadar saflaştırılmış su ile tamamlanır6.

Formülasyon 3

İtalya Hastane Eczacıları Birliği tarafından yutma güçlüğü çeken hastalar için katı dozaj formunun süspansiyon formuna çevrilmesi için geliştirilen 
ikinci alternatif method aşağıda yer almaktadır5.

• İlacın suda tamamen çözünmesi oldukça zordur. Film kaplama ile çözünürlüğü arttırılmıştır.
• Tabletin mecburen ezilmesi gereken durumlarda; ilaç bir enjektörün içerisine yerleştirilir ve enjektöre 10 ml su çekilir. İlaç bu şekilde enjektör 
içerisinde su ile 4 (dört) saat bekletilir ve mümkün olduğunca çözünmesi sağlanır. Bulamaç şeklindeki ilaç karışımı beslenme tüpünden 
uygulanabilir.

Formülasyon 4

Best ve ark. tarafından pediyatrik hastalarda lopinavir/ritonavir kombinasyonunun farmakokinetiğinin ezilmiş ve ezilmemiş tablet uygulaması 
sonrasındaki farklılıklarına ilişkin yapılan çalışmada; tablet ezildikten sonra hazır ambalajlı ticari puding ile karıştırılarak pediyatrik hastalara 
uygulanmıştır7. Pediyatrik hastalarda katı dozaj formunun kullanımının gerekli olduğu durumlarda bu uygulama da alternatif olarak 
değerlendirilebilecektir. 

UYARILAR:

1. Kaletra 80 mg/20 mg Süspansiyon temininin mümkün olmadığı durumlarda eğer tablet formu ezilerek toz haline getirilip sıvı formülasyon 
hazırlanırsa biyoyararlanım değerlerinde lopinavir için %45, ritonavir için  %47’lik bir azalma gerçekleşmektedir. Tedavi süresince lopinavir ve 
ritonavir kan konsantrasyonları izlenmeli, klinisyenler tarafından doz ayarlaması yapılmalıdır 5,7,8,9.

İrlanda Halk Sağlığı ekibinin Covid-19 bulaşı neticesinde gelişen akut solunum yetmezliğinde antiviral ajanların klinikte kullanımı ile ilgili 
yayımladığı kılavuzda katı dozaj formunun uygulanamadığı ve mecburen ilacın ezilmesi gerektiği durumlar oluştuğunda aşağıdaki önerinin 
dikkate alınabileceği belirtilmiştir;
• Oral solüsyona erişimin olmadığı ve ilacın ezilmesinin gerektiği durumlarda ilaç dozunun günde iki kez 2 tablet yerine bir miktar artırılarak 
günde iki kez 3 tablet olacak şekilde düzenlenmesi düşünülebilir10.

2. Stabilite verilerinin bulunmadığı durumlarda süspansiyon dozaj şekli, yukarıda belirtilen yönteme göre hazırlanmalıdır. Mümkünse tedavi 
başladığında klinik ile koordine biçimde hematolojik değerlerin monitorizasyonunun planlanması gerekmektedir. Zira bu dozaj şeklinin bir dozu 
tablet formuna göre kan değerlerini oldukça arttırabilmektedir5 . 
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3. Kaletra 80 mg/20 mg Süspansiyon etanol ve propilen glikol içerdiğinden dolayı poliüretan besleme tüpleri ile potansiyel geçimsizlik durumu 
söz konusu olduğundan birlikte kullanımı önerilmemektedir. Silikon ve polivinil klorür (PVC) besleme tüpleri gibi etanol ve propilen glikol ile 
geçimli materyalden üretilen besleme tüpleri, KALETRA’nın uygulanması için kullanılabilmektedir9,11. 

2.3. İLAÇ KULLANIMINDA DİKKAT EDİLMESİ GEREKEN HUSUSLAR:

KALETRA; lopinavir ve ritonavir içermektedir ve bunların her ikisi de P450 izoformu olan CYP3A’nın inhibitörleridir. KALETRA; klirens bakımından 
CYP3A’ya yüksek derecede bağlı olan ve yüksek plazma konsantrasyonlarının ciddi ve/veya yaşamı tehdit edici olaylarla ilişkili olduğu ilaçlar ile 
birlikte alınmamalıdır. Bu ilaçlar aşağıdaki Tablo 3’te verilmektedir4.

Tablo 3. Lopinavir/Ritonavir İle Birlikte Verilmemesi Gereken İlaçlar4
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2.4. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ:

KALETRA her ikisi de P450 izoformu CYP3A’nın in vitro inhibitörleri olan lopinavir ve ritonavir içermektedir. KALETRA’nın ve primer olarak CYP3A 
tarafından metabolize edilen ilaç ürünlerinin birlikte alınması, diğer ilacın artmış plazma konsantrasyonları ile sonuçlanabilir ve bu da terapötik 
ve advers reaksiyonları arttırabilir ya da uzatabilir4. 

KALETRA, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ya da CYP1A2’yi inhibe etmez. KALETRA’nın in 
vivo olarak kendi metabolizmasını indüklediği ve sitokrom P450 enzimleri (CYP2C9 ve CYP2C19 dahil) ve gluküronidasyon ile metabolize edilen 
bazı ilaçların biyotransformasyonunu artırdığı gösterilmiştir. Bu durum, azalmış plazma konsantrasyonları ve birlikte alınan ilaçların etkililiğinin 
potansiyel olarak azalması ile sonuçlanabilir4.

 Lopinavir/Ritonavir ile etkileşime giren ilaçlar, etki mekanizmaları ve klinik tavsiyeler Tablo 4’te yer almaktadır.

Tablo 4. Lopinavir/Ritonavir ile etkileşime giren ilaçlar, etki mekanizmaları ve klinik tavsiyeler
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Bilinen metabolik profillere dayanarak, Lopinavir/ritonavir ve dapson, trimetoprim/ sulfametoksazol, azitromisin ya da flukonazol arasında klinik 
olarak önemli etkileşimler beklenmemektedir. Detaylı bilgi için müstahzarın kısa ürün bilgisine erişim sağlanmalıdır. 

Hazırlama ve uygulama sonrasında kullanılmamış olan ürünler yada atık materyaller ‘Tıbbi Ürünlerin Kontrolü Yönetmeliği’ ve ‘Ambalaj Atıklarının 
Kontrolü Yönetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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