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Aspirasyon Takibi (1 X 1,00) - Aspirasyon Takibi

FORTIMEL ENERGY MULTI FIBRE CILEK AROMALI 200 ML
NUMIL (1X200,00 ML(Mililitre)) - Enteral nutrisyon, giinlik
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BUDECORT 0.25MG/ML(0.SMG/2ML) 2 ML NEBUL 20 MED-ILAC
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www.hiv-druginteractions.org

HIV iChart app users - please update to the newest version to

ensure up-to-date information

HIV Drug Interaction Checker

Access our comprehensive, user-friendly, free drug
interaction charts. Providing clinically useful, reliable,
up-to date, evidence-based information

Start Now —»
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lac-Ilac Etkilesimleri

* Antiretroviral (ARV) ilaclarla birlikte kullanilan ilaclar arasinda ilac-ilac

etkilesimleri oldukca sik

* Maruz kalinan ila¢c miktarinin artmasina veya azalmasina neden olur

* Bu durum ilacin toksisitesinin artmasina veya

* Tedaviye cevabin etkilenmesine yol acar



lac-Ilac Etkilesimleri

* Bir ARV ila¢ baslandiginda veya degistirildiginde klinisyen ilag-ila¢ etkilesimlerini
dikkate almalidir

* Hem ARV rejiminde yer alan hem de hastanin aldigi diger ilaglarin etkilesimi

* Eger varsa ilag etkilesimine yaklasim farkhlik gosterir

* Duzenli kullandigi ilaclari olan hastaya yeni bir ARV ila¢ baslandiysa,
* Duzenli ARV kullanan hastaya yeni baska bir ila¢c baslandiysa

 Etkilesimi olan ilaclarin verilmesi gerekiyorsa klinisyen hem etkinlik hem de

konsantrasyonla iliskili toksisitelerin takibi acisindan dikkatli olmali



lac-Ilac Etkilesimleri

* HIV hastalarinda ilac¢ etkilesimlerinin tanimlanmasi ve yaklasim édnemli

* Yan etkileri onlemek icin
Hasta uyumunu artirmak

* Etkinlik kaybini dnlemek icin




Farmakokinetik (PK) etkilesimler

* Ilacin emilimini degistiren etkilesimler
* Ilacin hepatik metabolizmasini degistiren etkilesimler
* Farmakokinetigi degistirenler (booster ilaclar)

* Diger mekanizmalar



lac etkilesimi ile ilgili calismalar

* Klinik sonuclari da iceren iyi tasarlanmis PK calismalarda etkilesim
varliginda tedavi onerileri icin kanitlari karsilastirmali
* Kesin bir sekilde bir ilac digerini nasil etkilemekte?

* Klinik sonuclar neler?
* Toksisite sikligi nedir?

* Tedavi basarisizligi ile ilgili sonuclar neler?

* Maliyet, pratik olmamasi ve bazen de etik sorunlar nedeniyle bu tip

calismalar nadir



lac etkilesimi ile ilgili calismalar

* Cogu farmakokinetik calisma klinik sonuctan cok PK bir parametre hakkinda

bilgi vermekte

* PK calisma yoklugunda gézlemsel calismalar ve vaka bildirimleri ile olasi

etkilesimlerin klinik zarari hakkinda bilgi sahibi oluyoruz

* Gercek hasta kohortlarinda cok cesitli karistirici faktor bulunmakta



Farmakokinetik (PK) etkilesimler

* Ilacin emilimini degistiren etkilesimler
* Ilacin hepatik metabolizmasini degistiren etkilesimler
* Farmakokinetigi degistirenler (booster ilaclar)

* Diger mekanizmalar



llacin emilimini degistiren etkilesimler

Asit azaltan ilaclar Proton pompa inhibitorleri Emilim icin gastrik asiditeye | Atazanavir
H2 antagonistleri ihtiyac duyan ARV emilimini | Rilpivirin
Antiasitler azaltirlar

Polivalan katyonlar | Aliminyum INSTI'lerine baglanarak INSTIs
Kalsiyum emilimini azaltirlar

Magnezyum iceren antiasitler
Demir bilesikleri
Katki maddeleri

CYP3A4 enzimini
veya transporter p-
glikoprotein
pompasini inhibe
eden ilaglar

Barsaklarda diger ilacin
emilimini azaltir veya artirir




llacin hepatik metabolizmasini degistiren
etkilesimler

* Klinik olarak 6nemli etkilesimlerden iki enzim sistemi sorumlu

* Sitokrom P450 enzim sistemi

 Uridin diphosphate (UDP)-glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1 enzim sistemi



llacin hepatik metabolizmasini degistiren
etkilesimler

* Sitokrom P450 enzim sistemi; pek cok ilacin metabolizmasindan

sorumilu

* NNRTI, PI, CCR5 antagonisti maraviroc, elvitegravir

e Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ilac metabolizmasindan en sik sorumlu

olan enzim

* ARV veya diger ilaclar bu enzimi indikleyebilir, inhibe edebilir ve/veya enzimin

substrati olabilir



llacin hepatik metabolizmasini degistiren
etkilesimler

* Uridin diphosphate (UDP)-glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1 enzim
sistemi
* Dolutegravir ve raltegravirin metabolizmasindan sorumlu primer sistem

* UGT enzimini indukleyen veya inhibe eden ilaclar DTG ve RALin

farmakokinetigini etkileyebilmekte



Farmakokinetigi degistirenler (booster ilaclar)

* ARV’i metabolize eden enzimleri inhibe ederek ARV maruziyetini
artirmak icin verilen ilaclar

* Ritonavir
* Kobisistat

* Her ikisi de CYP3A4 enziminin potent inhibitorleri

* Boylece bu yolla metabolize edilen ARV birlikte verilince ARV maruziyeti
artiyor

* RTV ve COBI’'in CYP ve UGT enzim sistemleri Gizerine etkisi farkli



Kobisistat vs ritonavir

* Kobisistat; ritonavir kadar potent CYP3A4 inhibitoru degil

* Ritonavir; CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 ve UGT sistemini de induklemekte

e Kobisistat induklemez



Diger farmakokinetik etkilesimler

* ilac tastyict molekiiller Gzerinden farkli mekanizmalar var
 Ornegin, DTG, metforminin renal klirensini renal tubuler hiicrelerde organik anyon
transporter inhibisyonu yoluyla azaltir
* Benzer tasiyicilar hepatik, renal ve bilier klirensine yardimci olmaktadir ve

ilac etkilesimine duyarlidirlar

* ARV ve diger ilaclar bu tastyicilar icin indiikleyici, inhibe edici ve/veya

substrat olabilirler
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ORIGINAL RESEARCH

Identification of potential clinically significant drug
interactions in HIV-infected patients: a comprehensive

therapeutic approach

C Iniesta-Navaldn,' 1] Franco-Miguel,' 1] Gascon-Cinovas® and L Rentero-Redondo’
'Department of Hospital Pharmacy, Queen Sofia Hospital of Murcia, Spain and *Department of Public Health,
University of Murcia, Spain

» 268 HIV hastasinda, bes aylik stirede
* 1650 ilac kaydedilmis, 801’i (%48,5) ARV

* 292 ilacg etkilesimi saptanmis

* Bunlarin 102’si (%34,9) klinik olarak anlamli etkilesim

 Klinik olarak anlamli etkilesim 54 hastada (tiim hastalarin %20,1’i) gorilmus

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015



%75’i su ilaclarla
PI,

Benzodiazepinler,

NSAII,
Steroidler,

. . (s . Antitrombotikler ve
* Klinik olarak anlamli etkilesimlerin PRI

* %33,3’U kacinilmasi gereken kombinasyonlar

* %66,7’si yakin izlem gerektirenler

* Klinik olarak anlamli etkilesimler icin bagimsiz faktorler

* 5’ten fazla ilag kullaniliyor olmasi,

* Pl kullanimi

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015



Median (range)

Age [years) 45,2 (18-81)
Number of comorbidity categories 1.0 1-7)
Number of antiretroviral agents 3.0 (1-4)
Total number of drugs 6.2 [1-29)
CD4 T-cell count at baseline (cellsful) £32.1 (4-1877)
HIV viral load (10* copies/ml) at baseline 132.8 (0-16000)
Comorbid conditions

Psychiatric 43

Substance abuse 66

Dyslipidaemia 16

Hypertension 18

Hepatitis B 42

Hepatitis C 78

Cardiac 8

Oncological 18

Diabetes mellitus 10

Antiretroviral drug regimen

NNRTI-based 131 (48.9)

Pl-based 140 (52.2)

Ritonavir boosting dose 136 (50.7)

NRTI only 2 (0.7)

Containing raltegravir 15 (5.6)

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015



En fazla etkilesime
neden olanlar

Table 2 Pairs of drugs frequently associated with relevant clinically significant drug interactions (C5DIs) involving antiretroviral (ARV] drugs and
non-ARV drugs

Characteristics of the 54 clinically significant antiretroviral drug interactions identified in 39 patients RItonaVI !
Interaction n Recommendation Effects Severity® AI p razo I am
I I, Etravirin
Alprazolam + ritonavir 16 Monitor patient T AUC BZD Moderate
Pl + MNTRI 14
Darunavir + etravirine 7 Monitor patient T AUC proteass inhibitor Slight
Ritonavir + etravirine 7 T AUC etravirine e
Pl + PPl 10 “"
Atazanavir + esomeprazole 1 Avoid 4 AUC arazanavir . Serious
Atazanavir + omeprazole 7
Atazanavir + pantoprazole 2
Pl + statins 3
Simvastatin + darunavir 1 Avoid T ALIC statin Serious
Atorvastatin + ritonavir 2 Monitor patient Moderate
Others n
Zidovudine + lorazepam 3 Monitor patient T AUC zidovudine Slight
Saquinavir + ritonavir 3 T AUC saquinavir Moderate
Ritonavir + carbamazepine 3 T AUC carbamazepine
Ritonavir + trazodone 1 T AUC trazodona Moderate
Ritonavir+ methadone 1 1 AUC methadone

Characteristics of the 48 clinically significant non-ARV drug interactions identified in 39 patients

Interaction n Recommendation Effects

HNSAID + corticosteroids n Monitor patient Potential risks of gastrointestinal bleeding

NSAID = ASA g

HNSAID + diuretics 7 Possible loss of diuretic and antihypertensive effects
BZD + azole antifungal 3 Avoid T AUC BZD

BZD + omeprazole 3

55R1 + tramadol 4 Possible serotonin syndrome

Others 1

Iniesta-Navalon C. HIV Medicine 2015
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Abstracts of the HIV Drug Therapy Glasgow Congress 2014
Cordova E et al. foumnal of the International AIDS Socety 2014, 17 (Suppl 3):19764
http:/ www.jiasociety.org/index.php/jias/articlefview/19764 | http://dx.doi.org/10.7448/145.17.4.19764 ‘

Journal of the
International AIDS Society

Poster Sessions — Abstract P232

Potential drug—drug interactions in HIV-perinatally infected
adolescents on antiretroviral therapy in Buenos Aires, Argentina

Cordova, Ezequiel; Cecchini, Diego and Rodriguez, Claudia

* Perinatal olarak infekte olmus 45 adolesan HIV hastasi
* Yas ort: 20 (18-22)
* %50’sinde >1 komorbidite var

* %601 baska ilac aliyor (ort 1)
* %40 NSAIIl, %19 hormonal tedavi, %19 antimikrobiyal
* Bitkisel destek trun alanlar %22

Cordova EPN. IAS 2014



* 23/45 (%51)’ inde 21 ilac etkilesimi var
* Bunlarin 19/23 (%70)’i ilaclarla

e 18 turuncu, 1 kirmizi

* 2/10 (%20)’si bitkisel Grtnlerle
* 4/45 (%9)’u ARV-ARV etkilesimi

* unboosted atazanavir+tenofovir (2), unboosted atazanavir+efavirenz (1) ve
lopinavir/ritonavir+efavirenz (1).

° 6 (%26) hastada ARV diizeyi azalmakta

* llac etkilesimleri sub-terapotik AV diizeylerine neden olabilmekte, bu
durum ilac¢ direncli olanlarda endise yaratabilmekte

Cordova EPN. IAS 2014



Recognition of Risk for Clinically
Significant Drug Interactions
among HIV-Infected Patients
Receiving Antiretroviral Therapy

John G. Evans-Jones,' Lucy E. Cottle? David J. Back,® Sara Gibbons?
Nicholas J. Beeching,? Peter B. Carey,' and Saye H. Khoo'*®

* Klinisyenlere anket formu doldurtulmus
* Hastalarin aldigi ilaclar ve etkilesimleri kaydetmeleri istenmis

* Klinik olarak anlami ila¢ etkilesimler : “contraindicated,” “not
recommended,” veya “should be avoided.”

* 159 hasta

» 213 etkilesim saptanmis; 86 klinik olarak anlaml
* 43 hastada gorilmius (%27’sinde en az bir etkilesim)

Evans-Jones JG. Clin Infect Dis 2010



* llac etkilesimleri

* Erkek hastalarda ve Pl alanlarda daha sik

* 24 hasta/86 etkilesim (hastalarin %15’inde);

* Potansiyel olarak ARV dlizeyini azaltabilecek etkilesim

* 86 etkilesimin 31’i (%36’s1) klinisyenler tarafindan dogru bir sekilde

saptanmis

Evans-Jones JG. Clin Infect Dis 2010



Antiviral Therapy 2010 15:413-423 (doi: 10.3851/IMP1540)

Original article

Prevalence of comedications and effect of potential
drug-drug interactions in the Swiss HIV Cohort Study
Catia Marzolini', Luigia Elzi", Sara Gibbons®, Rainer Weber?, Christoph Fux®, Hansjakob Furrer®,

Jean-Philippe Chave®, Matthias Cavassinf, Enos Bernasconi®, Alexandra Calmy’, Pietro Vernazza®,
Saye Khoo’, Bruno Ledergerber”, David Back’, Manuel Battegay'®, the Swiss HIV Cohort Study’

1,497 | Participants

1013 | %68

Mo comedication With comedication

414

7 477 599 %40
Orange-flag PDDIs Mo PDDIs At least 1 PD Mo PDDIs

Ce e | [ %es

Red-flag PDDIs®  Orange-flag PDDIs®

+ Mo difference in the frequency of viral suppresion =PDDIs
+ ART change independent of PDDIs

Marzolini C. Antivir Ther 2010



Figure 2. Comedications used by the 1,497 participants
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Table 2. Des

cription of the potentially clinically relevant drug-drug interactions®

Description of the interaction and

Interaction Dirug 1 Dirug 2 recommendation n (%)
TONITOT Fenal TUnction

HW-HIV drug Atazanawir Nevirapine Decrease atazanavir C_ | increase 101(2)

nteractions nevirapine level, TOM
Atazanavir Tenofiowir Decrease of atazanavir AUC, boost 12 (2)

disoproxil fumarate with ritonavir, TDM

Fosamprenavir Lopinavir Decrease of fosamprenasar AUC, TOM 3[=1)
Efavirenz Lopinawvir Decrease of lopinavir lewel, TDM 3 [=1]

S ﬁi’;f %ﬁfﬁ A

llac etkilesimi

* Hastalarin %4’iinde (41/1013)
* ARV diizeyini diisiirmekte ve/veya

viral supresyonu bozmakta
* Nelfinavir veya ATV + esomeprazol
ATV + NVP, ATV + serbetciotu
e ATV + ranitidin, EFV + ginkgo

Marzolini C. Antivir Ther 2010




Risk faktorleri

e 1497 hastada komedikasyonu  Komedikasyonu olan 1013
etkileyen risk faktorleri hastada ilac etkilesimi icin risk
faktorleri

* (cok degiskenli analizde)

* ileri yas * Yasadisi ilag kullanimi

» Kadin cinsiyet * HCV koinfeksiyonu

e Obezite  Kompleks ART rejimi

e HCV koinfeksiyonu * 2’den fazla komedikasyon

* CNS ilaclari ve metadon

Marzolini C. Antivir Ther 2010



Toplamda 60 hastada
ilac etkilesimi ARV
dizeyini degistirmekte

Onerilere uyum
%38

Table 5. Mcdical management of red-flag interactions® and interactions that could have lowered ARV level®

Interaction

Recommendation

Medical feedback

Atazanavir plus tenofovir
disoproxil fumarate

Atazanavir plus nevirapine

Fosamprenavir or efavirenz plus lopinawvir

Efavirenz plus rifampin
Efavirenz plus hops or ginkgo

Atazanavir plus ranitidine

Atazanavir or nelfinavir plus esomeprazole
Pl/efavirenz plus midazolam or triazolam

P1 plus metoprolol/alfusozin/
darifenacin/lercanidipine

Tidovudine plus ribavirin

Didanosine plus stavudine

Abacavir plus lamivudine plus tenofovir
disoproxil fumarate

Boeost with ritonavir, monitor

ARV level

Momnitor ARV level

Monitor ARV level

Momnitor ARV level
Momnitor ARV level

Separate sdministration,

monitor ARV level
Contraindicated
Contraindicated

Contraindicated

Contraindicated

Contraindicated
Contraindicated

Change of NRTI

VL mot affected, TDM

WL not affected

WL not affected, no alternative
W1 not affected, TDM

VL not affected

VL mot affected, no alternative
WL not affected, not relevant
TOM

Treatment changed

WL not affected

TOM

Herhal stopped

Changed MMRTI

WL not affected

WL not affected, not relevant
V1 mot affected, TDM

Antacid stopped

Antacid stopped
Benzodiazepine stopped

Mo side effect

Mo side effect

Mo side effect, not relevant
Close monitoring of blood value
No side effect, no alternative
Treatment changed

WL not affected

VL mot affected, no alternative

R e e e N I - T Y K T T N T Y e R D - T N QS (R Y Q-

Marzolini C. Antivir Ther 2010



6-12 aylik izlem sonunda

* Etkilesim olan ve olmayanlar * 134 hastada ARV degistirilmis
arasinda viral baskilama * Esas neden toksisite; etkilesim
acisindan fark yok olan/olmayan arasinda fark yok

_ g o , * Viral basarisizliga bagliilac
* Virolojik basarisizlik ihtimali olan
degisiminde; etkilesim

ve olmayanlar arasinda fark yok
Y Y olan/olmayan arasinda fark yok

Marzolini C. Antivir Ther 2010



Journal ot
JAntimicrob Chemother 2015: 70: 3317-3322 AI'ItImICI'ObIﬂl
doi:10.1093/jac/dkv255 Advance Access publication 18 August 2015 Chemotherdpy

Prevalence and type of drug—drug interactions involving ART in patients
attending a specialist HIV outpatient clinic in Kampala, Uganda

K. Seden!*, C. Merry%3, R. Hewson?, M. Siccardil, M. Lamorde?3, P. Byakika-Kibwika??, E. Laker?,
R. Parkes-Ratanshi?, D. J. Back! and S. H. Khool#

e 2000 hastanin
* 374’Unde (%18,7) bir veya daha fazla etkilesim saptanmis

* Toplam 514 klinik olarak anlamli etkilesim saptanmis

* Kontrendike ilac kombinasyonu: 4 hastada (%0,2)

Seden K. JAC 2015



Bu 4 faktorun ilag etkilesimi riskini bagimsiz olarak artirdigi saptanmis

En sik etkilesime
neden olan ilaclar
Antibiyotikler (%20)
Antifungaller (%17)
Antihelmintikler
(%16)

Table 1. Prevalence of drug interactions for different patient characteristics

Patient factor All At least one DDI Mo DDIs P
All 2000 374 (18.7%) 1626 (81.3%) —
Age (years), mean (50) 40.4 (9.05) 40.2 (8.54) 40.4 (9.16) 0.742
Gender fernale: 1305 (65.2%) 230 (17.6%) 1075 (82.4%) 0.091
rnale: 635 (34.8%) 144 (20.7%) 551 (79.3%)

Weight (kg), mean (50) 62.0 (11.45) 61.1 (10.83) 62.2 (11.61) 0.080
D4 count (cells/mm?), median (range) 391 (4-2603) 369 (4 -1666) 397 (5-2603) 0.066
Second-line (PI-containing) regimen 266 (13.3%) 82 (30.8%) 184 (69.2%) < 0.0001
Comedications <0.0001

0 6 (0.3%) 2(33.3%)" 4 (66.7%)

1 BO7 (44.9%) 863 (96.2%)

2 406 (20.3%) 04 (23.2%) 312 (76.8%)

3 663 (33.2%) 231 (34.8%) 432 (65.2%)

= 28 (1.4%) f6.459) 15 (53.6%)
WHO stage <0.0001

1 B89/1997 (4.5%) 9 ({10.1%) 80 (39.9%)

2 483/1997 (24.2%) 73 (15.1%) 410 (B4.9%)

3 763/1997 (38.2%) 1({17.2%) 632 (B2.8%)

& 662/1997 (33.1%) 161 (24.3%) 501 (75.7%)

Seden K. JAC 2015



Bu 4 faktorun ilag etkilesimi riskini bagimsiz olarak artirdigi saptanmis

Table 2. Logistic regression analysis of patient factors contributing to risk

En sik etkilesime
neden olan ilaclar
Antibiyotikler (%20)
Antifungaller (%17)
Antihelmintikler
(%16)

of DDIs
Table 1. Prevalence of drug interactions for different patient characteristics
Multivariable logistic regression analysis®
Patient factor All
variable OR (95% CI) P
All 2000
At least two comedications 3.402.3-51) =0.0001
Age (years), mean (50) 40.4 (9.05) Second-line (PI-containing) regimen 2.8(1.9-4.1) <0.0001
Gender fernale: 1305 (65.2%) WHO SEUQE_ 3-4 l-f_* il-':"‘l-l_gj ) 0.04
male: 695 (34.8%) Anti-infective 11.5 (8.4-15.7) =0.0001
Weight (kg), mean (50) 62.0 (11.45) B1.1 [1L.85) B2.2 [11.61) 0.0s0
D4 count (cells/mm?), median (range) 391 (4-2603) 369 (4-1666) 397 (5-2603) 0.066
Second-line (PI-containing) regimen 266 (13.3%) 82 (30.8%) 184 (69.2%) < 0.0001
Comedications <0.0001
0 6 (0.3%) 2(33.3%)" 4 (66.7%)
1 B97 (44.9%) B63 (96.2%)
2 406 (20.3%) 312 (76.8%)
3 663 (33.2%) 432 (65.2%)
=4 28 (1.4%) 15(53.6%)
WHO stage <0.0001
1 89/1997 (4.5%,) 9(10.1%) 80 (89.9%)
2 483/1997 (24.2%) 73(15.1%) 410 (84.9%)
3 763/1997 (38.2%) 1(17.2%) 632 (82.8%)
& 662/1997 (33.1%) 161 (24.3%) 501 (75.7%)

Seden K. JAC 2015



%78’i baska
bir ila¢ aliyor

Prevalence of drug-drug interactions
in the era of HIV integrase inhibitors:
a retrospective clinical study

C. Baecke', I.C. Gyssens'3, L. Decoutere4, |.C.H. van der Hilst"?, P. Messiaen"*

Figure 1. Co-medications used by antiretroviral-treated patients with at least one co-medication (n = 113)

antimicrobial drugs cardiovascular drugs  central nervous vitamins and gastro-intestinal
system drugs supplements drugs
®no DDl m potential DDI contra-indicated prescription

%63’lUnde
etkilesim var

Baecke C. Net J Med 2017



Risk Factor for DDI OR (95% Cl)

MNMNRTI-based ART 0.77 (0.32-1.84)

Pl-based ART 2.57 (1.06-6.19)
DTG-based ART 0.35 (0.15-0.82)
EVG-based ART 2.51 (0.66-9.58)

Baecke C. Net J Med 2017



Comparing the Frequencies of
Contraindicated Drug-Drug Interactions
Between Differing Antiretroviral
Regimens in HIV-Infected Patients

* 1329 hastada 128 (%9,6) kontrendike ilac etkilesimi saptanmis
* %53,9’u ARV ilacglari da kapsiyor

* Kontrendike etkilesimler
* Pl bazli rejimlerde daha sik
* 6'dan fazla komedikasyon
* 40 yas ustu olanlarda fazla

Jakeman B. Ann Pharm 2017
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ORIGINAL RESEARCH

Ageing with HIV: do comorbidities and polymedication

DOL: 10.1111/hiv.12441
HIV Medicine (2017), 18, 395--401

L Cuzin,"?*? C Katlama,*® L Cotte,®” P Pugliese,® A Cheret,”'®'"' C Bernaud,'? D Rey,"’ 1 Poizot-Martin, '*'°
C Chirouze,'®'” F Bani-Sadr'®'® and A Cabié*”*' for the Dat’AIDS Study Group”

HIV hastalari ART, komorbiditeleri ve kullandiklari diger ilaclar acisindan karsilastiriimis

<50 yas

>50 yas:
e 2000 yilindan 6nce tani alanlar: "experienced ageing"

e 2000 yilindan sonra tani alanlar: "recently diagnosed ageing"

Total =50 years old Ageing, recent Ageing, exp.
(n= 23683) (n=13302) (n = 3203) (n= 7025) P
Sex (%% men) 705 65.2 T6.7 7.7 <0.0001
Hepatitis C virus coinfection (%) 12.4 9.8 6.3 20.3 <0.0001

Cuzin I. HIV Med 2017



Komorbiditeler

=50 years Ageing, Ageing,
Total old recent  exp. ~

Diabetes (%) 5.5 2.6 9.1 9.4 <0.0001
Hypertension (%) 12.6 6.3 226 194 V<0000
Renal insufficiency’ (%) 5.7 2.6 9.8 9.4 <0.0001
Dyslipidaemia (%) 170 109 19.8 27.4 V¥ <0.0001
Cardiovascular 5.7 2.7 7.4 10.5 <0.0001

diseases (W)
Neurovascular 15 o7 3.1 2.3 <0.0001

discases (%)
Depression (%) 16.1 142 13.3 209 V  <0.0001
Sexual dysfunction (%) 19 1.2 2.3 3.1 <0.0001
Cancer (%) 10.4 6.7 125 16.6 <0,0001
Number of comorbidities (%)

L] 5E 4 [w 44 1 170 =000

1 259 228 30.8 29.5

2 1.2 69 153 173

3 5.1 22 .1 a.8

4 1.8 0.4 2T 3.8

=h 0.6 02 1.0 1.7

%62’sinde en az 1

komorbidite var

Cuzin I. HIV Med 2017



Diger ilaclar

Total =50 years old Ageing, recent Ageing, exp. ~

NSAls [4) 9.9 96 9.7 10.7 0.027
Corticosteroids (%) 3.5 3.2 4.5 3.7 0.001
Vitamin K antagonists (%) 4.1 1.7 4.8 4.5 0.001
Tuberculosis treatments (%) 2.0 2.2 29 1.4 <10.0001
Cardiovascular drugs (%) 30.2 229 39.3 <0.0001
Cancer chemotherapy (%) 1.2 1.1 12 1.1 0.79
Fibrates (%) 7.1 5.6 7. 10.1 =0.000
Statins (%) 252 18.8 32.1 34.1 =10.0001
Post-transplant agents (%) 0.9 0.9 09 09 0.93
Proton pump inhibitors (%) 21.0 185 24.1 1.4 <0.0001
Psychiatric medications' () 39.5 36.5 40.4 <10.0001
Erectile dysfunction treatments (%) 3.8 3.0 5.2 4.7 <0.0001
Number of comedications (%)

L] 399 471.2 =10.0001

1 26 202

2 14.0 1.8 %71'i en az

3 9.6 1.2

4 6.9 57 ilagc aliyor

=5 8.8 7.9

%10’u 5’ten
fazla ilac

Cuzin I. HIV Med 2017




Komorbiditeler

* Multipl komorbiditesi ve komedikasyonu olan hastalarda en sik
kullantlan ARV grubu

* INSTI

Cuzin I. HIV Med 2017
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Closing the Gap: Increases in Life Expectancy among
Treated HIV-Positive Individuals in the United States and

Canada

Hasina Samji', Angela Cescon’, Robert S. Hogg''**, Sharada P. Modur>, Keri N. Althoff*, Kate Buchacz®,

Life Expectancy among Treated HIV-Positive Adults
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Hastalarin 6mru uzuyor.. Polfarmasi

O
* Yaslanan HIV hastalarinda pek cok komorbidite gérilme rislé var

* Osteoporoz °
* Diabetes

Tablet yuku
» Kardiyovaskuler hastalik e ©®
* Kanser
* Hiperlipidemi
* Kronik bobrek hastaligi ‘e

* Hastaligin kendisi ve ART bu durumlara neden olabilmekte




Medication generic
name (abbreviation)
Brand name

Metabolism/elimination/
potential for interactions

Protease inhibitors
Atazanavir (ATV)
Reyataz

Darunavir (DRY)
Prezista

Ritonavir (RTV)
MNorvir

CYP3A4 inhibitor and
substrate, CYP 2C8
(weak inhibitor), UGTIAI
inhibitor

CYP3A4 inhibitor and
substrate, CYP 2C9 inducer

CYP3A4=2D6 substrate;
potent 3A4, 2D6 inhibitor
Inducer of CYPI1A2,

CYP 2C8, CYP2C9, CYP2CI9,
and UGTIAI

MNonnucleoside reverse transcriptase inhibitors

Efavirenz (EFV)
Sustiva

Rilpivirine (RPV)

Edurant

Etravirine (ETR)
Intelence

Substrate of CYPs 2B6, 2A6,
and 3A4. Inhibits: 2C9, 2C19,
3A4. Induces: 3A4, 2B6
CYP3A4 substrate

CYP3A4, 2C9, and 2C19
substrate 3A4 inducer;
2C9 and 2C 19 inhibitor

MNucleoside reverse transcriptase inhibitors

Lamivudine (3TC)
Epivir

Renal excretion: 70%

Tenofovir disoproxil
fumarate (TDF)
Viread

Zidovudine (ZDV)
Retravir

Abacavir (ABC)
Ziagen

Emtricitabine (FTC)
Emtriva

Integrase inhibitors
Dolutegravir (DTG)
Tivicay

Elvitegravir (EVG).

Raltegravir (RAL)
Isentress

CCRS5 antagonists
Maraviroc (MYC)
Selzentry

Renal excretion — primary
route of elimination

Metabolized to azidothymidine
glucuronide. Renal excretion
of azidothymidine glucuronide
Metabolized by alcohol
dehydrogenase and glucuronyl
transferase. Renal excretion
of metabolites: 82%

Renal excretion: 86%

UGTIAI-mediated
glucuronidation

Minor contribution from
CYP3A4

CYP3A4 substrate; UGTIAI
substrate

UGTIAIl-mediated

glucuronidation

CYP3A4 substrate

Pharmacokinetic enhancer

Cobicistat (COBI), Tybost

CYP3A4 substrate; Inhibitor of
CYP3A4 and CYP2D6




Antiasitler ve polivalan katyonlar

* Bazi ARV ilaclar yeterli emilim icin asidik ortama ihtiyac duyarlar

* Viral supresyon saglanmasi ve direncg riskinin dnlenmesi icin

* Yeterli ilac diizeyi gerekli

* Uygun emilim sartlari altinda mimkin

* ATV ve RPV; emilim icin tokluk ve mide asidi gerektirir

 PPl'ler RPV ile kontrendikedir

* Ca, Al, Fe, Mg, Zn gibi polivalan katyonlar; integaz inhibitorleri ile midede selasyon
yaparak emilimlerini engeller

* Birlikte kullanilacaklarsa farkli zamanlarda verilmeliler



Antikoagulanlar

* Warfarin; CYP3A4 ve 2C9 ile metabolize edilir

* PI/r kullanilirsa warfain dizeyi artabilir ve kanama riski olur
* Birlikte kullanilacaklarsa warfarin doz ayari ve yakin INR takibi gerekir

 Rivaroxaban (Xarelto, F Xa inh); benzer metabolik yolu kullanir

* PI/r kullaniminda diizeyi artabilir
 Birlikte kullanilmamahdirlar

* Warfarin; EFV ile kullanildiginda
* EFV, warfarin duzeyini ve INR’yi hem artirabilir hem azaltabilir

* EFV’in CYP3A4 lizerine mixed indiksiyon/inhibisyon etkisi var
* INR takibi gerekir



Antikoagulanlar

* Kobisistat; CYP3A4 inhibisyonu yapar
* Warfarinle birlikte verilirse yakin INR takibi gerekir

* Rivaroxaban ile kobisistat birlikte kullaniimamalidir



Antidepresanlar

* DRV/r;

* Paroxetin seviyesini %40 ve sertralin seviyesini %50 azaltir
* EFV;

* Sertralin seviyesini %40 ve buproprion %50 azaltir

* Antidepresanlarin dozu klinik cevaba gore ayarlanmali

e Tim PI/r kombinasyonlari

* Trazodon seviyesini artirir
» Santral ve KVS yan etkiler takip edilerek mimkiin olan en dusuk doz baslanir

* Tium PI/r kombinasyonlari trisiklik antidepresanlarin diizeyini artirir
* Antikolinerjik yan etkiler artar



Benzodiazepinler

* Midazolam ve triazolam; Pl/r’ler ve kobisistat ile kesinlikle birlikte
kullaniimamali

* BZD'ler ciddi toksik seviyelere ulasir
 Midazolam ve triazolam; EFV ile de kontrendike

* Alprazolam ve diazepam; Pl/r’ler, kobisistat ve EFV ile birlikte
kullanilmamali

* BZD kullanilacaksa CYP450 ile metabolize olmayan secilmeli
* Lorazepam; glukuronidasyon ile metabolize olur



Steroidler

* PI/r’ler ve kobisistat; CYP3A4 yoluyla steroid metabolizmasini inhibe
eder
* Prednizon ve diger steroid seviyelerini cok belirgin yukseltir
* ilaca bagl Cushing ve adrenal supresyona neden olabilir

* Hatta budesonid ve flutikazon gibi inhale steroidlerin bile sistemik birikimine
neden olurlar

* Pl/r’ler ve kobisistat ile inhale steroid verilecekse beklametazon secilmelidir

 Sistemik birikim intraartikutler steroidler icin de gecerlidir
* PI/r’in degistirilmesi onerilir

* Deksametazon ise Pl/r, EFV, RPV, ETV metabolizmasini indlkler,
birlikte kullanilmamalidirlar



Statinler

* Atorvastatin, simvastatin ve lovastatin CYP450 3A4 sistemi ile
metabolize olur

* PI/r’ler ve kobisistat ile kullanildiginda seviyelerinin artmasi beklenir

* Simvastatin ve lovastatin ile Pl/r’ler ve kobisistat kullanimi
kontrendikedir

* DRV/r ile atorvastatin 20 mg’i gecmemeli
* ATV/r ile rosuvastatin 10 mg’i gecmemeli
* Pravastatin glukuronidasyonla metabolize olur, Pl ile kullanilabilir



Statinler

* NNRTI’lar; statinlere ters etki yapar
* EFV ve ETV, atorvastatin, simvastatin duzeyini azaltir
* EFV; pravastatin dizeyini %40 azaltir

* ETV, pravastatin veya rosuvastatin dizeyini etkilemez



Opiatlar

* PI/r; metadon seviyesini metabolizmasini indiikleyerek %16-50 azaltir

* EFV; metadon seviyesini %50 azaltir

* Yoksunluk semptomlari icin yakin takip edilmeli, mimkinse metadon seviyesi
ile

* Kobisistat; metadon seviyesine etkisi yok,
* Doz ayari gerekmez

* Metadon; ZDV seviyesinin %43 artirir
* Yan etkilere dikkat!



PDES inhibitorleri

* Pl veya kobisistat ile kullanilirsa doz ayari gerekir
* Avanafil; Pl, kobisistat veya NNRTI ile kullanilmamali

* Sildenafil, tadalafil, vardenafil; Pl veya kobisistat ile kullanilirsa doz

ayari gerekir



Tamamlayici ve alternatif drtnler

HIV hastalarinin %60’1 dizenli bir sekilde kullaniyor

%78’i HIV tanisindan sonra bir dénem kullanmis

Bazilarinda etkilesim yok ancak bazilarinda ciddi toksisite gorulebilmekte

* ilac uyumunu azaltmakta

* Kullanilan Grinler dunyanin farkl cografyalarinda farkl

* Bazi Urtnlerde etkilesim olup olmadigi bilinmemekte



Tamamlayici ve alternatif drtnler

e Sarimsak

* CYP450 enzimlerini indukler/inhibe eder

SQV dizeyini %50 azaltir ve kesilse bile bu etkisi 10 gin devam eder

RTV dlzeyini azaltir

ATV/r, TDF/FTC ile tedavi basarisizliklari bildirilmistir

ATV dizeyini %70 azalttigi, virolojik rebound ve direnc gelisimi
* Silimarin

* DRV dlizeyini azalttigl gosterilmis



Life-threatening digoxin toxicity due
to drug-drug interactions in an
HIV-positive man

*44vy, E
* MI, stent ve digoxin
*5ly
* HIV saptaniyor
DRV/r + DTG, RPV ve Kotrimaksazol
3 hafta sonra halsizlik, bulanti, kusma

Atrial flutter, GFR:28
Digoxin kesiliyor, ABC, DTG ve EFV ‘e degistiriliyor

Yoganathan K. Int J STD & AIDS 2016



* ARV ilac kullanilirken ilacg-ilac etkilesimleri dikkate alinmalidir

* Hem ARV rejiminde yer alan ilaclarin

* Hem de hastanin aldigi diger ilaclarin etkilesimi

* Etkilesim ;
* Yan etki riskini artirabilir }

+ Etkinligi azaltabilir Hasta uyumunu azaltir




