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INHIBIDORS DE PROTEASES

Indicacié

Son indicades per tractar la infeccié originada pel virus de la
immunodeficiéncia humana (VIH), que causa el sindrome de
la immunodeficiéncia adquirida (sida), en pacients adults i en
estadis avancats de la malaltia. S’aconsella administrar-les en
terapia combinada amb inhibidors de la transcriptasa inversa
(analegs i no analegs de nucleosids), amb els quals presenta
una accio sinérgica, i per evitar I'aparicié de resisténcies.

Mecanisme d’accio

Inhibeix especificament i competitivament la proteasa del VIH-
1 i del VIH-2, que és un enzim necessari per a la replicacié
del virus en la darrera fase de la formaci6 de nous virions.
Disminueix la carrega viral i augmenta el nombre de CD4.

Els inhibidors de proteasa disponibles en el mercat espanyol
son: I'indinavir, el ritonavir i el saquinavir. EI més potent inhi-
bidor del metabolisme hepatic pel que fa al citocrom P-450,
el menys tolerat i el que més interacciona amb altres farmacs
és el ritonavir. El més potent inhibidor de la proteasa del VIH-
11 VIH-2, pero el que menys s’absorbeix, és el saquinavir. El
més ben tolerat és l'indinavir.

En els pacients hemofilics poden produir ocasionalment epi-
sodis espontanis de sagnat.

Hi ha un altra inhibidor de proteasa de recent comercialitza-
cio als Estats Units, el nelfinavir, que en el nostre pais actual-
ment només és disponible com a medicament estranger.

Indinavir
(Crixivan®) capsules de 400 mg i de 200 mg.

Posologia

800 mg (2 capsules de 400 mg) cada 8 hores via oral. En cas
d’insuficiencia hepatica, cal disminuir la dosi a 600 mg cada 8
hores.

Ha de prendre’s amb I'estomac buit (1 hora abans o 2 hores
després de menjar) i amb un vas ple d’aigua. Si és necessari,
pot administrar-se amb menjades lleugeres amb pocs greixos:
torradetes amb melmelada (sense mantega), cereals amb llet
desnatada i sucre, café amb llet desnatada i sucre. Durant el
tractament ha de beure’s, almenys, 1,5 litres de liquids al dia
per disminuir el risc de nefrolitiasi. Es molt important complir
I'horari i no discontinuar el tractament per evitar I'aparicié de
resisténcies.

Farmacocinética

La biodisponibilitat per via oral és bona (80%). Els aliments,
especialment els d’alt contingut en greixos, disminueixen I'ab-
sorcié. Es metabolitzat principalment en el fetge pel citocrom
P-450. Un petit percentatge s’elimina també s’elimina de for-
ma inalterada pel ronyé.

Precaucions

En els pacients amb disfuncié hepatica, disfuncié renal i his-
toria de nefrolitiasi. No s’ha establert I'eficacia i la seguretat
en els nens, les dones embarassades o en el periode de lac-
tancia. Apareixen menys resisténcies quan s'utilitza a la dosi
recomanada i en terapia combinada.

Efectes adversos
Generalment és ben tolerat. Els efectes adversos més fre-

glients sén: nausees, vomits i nefrolitiasi. Altres menys fre-
glents sén: anémia, palpitacions, astenia, mal de cap, febre,
vertigens, fatiga, dolor abdominal, diarrea, alteracié del gust,
sequedat de boca, estomatitis, dermatitis, sequedat de pell,
dolor muscular, rampes i hiperbilirubinémia.

Interaccions amb altres farmacs

No s’ha d’administrar amb:

Astemizole, terfenadina, cisaproda, midazolam i triazolam, ja
que s’inhibeix el metabolisme hepatic d’aquests farmacs i
n’augmenta la concentracié plasmatica i pot produir toxicitat
important.

Cal fer un seguiment acurat quan s’administri juntament amb:

* Rifabutina: augmenta la concentraci6 plasmatica de la
rifabutina i pot produir toxicitat (alteracions gastrointestinals,
hematologiques, rash). La rifabutina és un inductor enzimatic
que fa disminuir la concentracié plasmatica de l'indinavir i,
per tant, 'eficacia terapéutica.

* Rifampicina: és un inductor enzimatic que fa disminuir la con-
centracié plasmatica d’'indinavir i, per tant, I'eficacia tera-
péutica.

* Ketoconazole, itraconazole, delavirdina: és un inhibidor en-
zimatic que fa augmentar la concentracié d’indinavir i en pot
augmentar els efectes toxics.

Cal espaiar les preses almenys una hora quan s’administri amb
didanosina, ja que l'indinavir s’absorbeix al ph acid de I'esto-
mac i la didanosina esta formulada amb una solucié tampé que
neutralitza el ph, pel qual cosa disminueix I'absorcié d’indinavir.

Conservacio

Cal emmagatzemar el farmac en el seu envas original ben
tancat i a temperatura ambient. Cal protegir-lo de la llum i de
la humitat.
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INHIBIDORS DE PROTEASES

Ritonavir
(Norvir®) capsules de 100 mg i solucié oral de 80 mg/ml.

Posologia
600 mg (6 capsules de 100 mg o 7,5 ml de solucid) cada 12 h
per via oral. Ha d’administrar-se preferentment amb aliments.
Per millorar la tolerancia, I'inici del tractament ha de fer-se in-
crementant esglaonadament, de la forma seglent

* 300 mg cada 12 h el primer dia

* 400 mg cada 12 h el segon i tercer dia

* 500 mg cada 12 h el quart dia

* 600 mg cada 12 h els dies successius.

Cal afegir els inhibidors de la transcriptasa inversa (Tl) el sisé
dia de la terapia esglaonada.

Farmacocineética

La biodesponibilitat per via oral (65%) augmenta quan s’ad-
ministra conjuntament amb els aliments (85%). Es metabolit-
za principalment en el fetge pel citocrom P-450.

Precaucions

En els pacients amb malaltia hepatica, insuficiencia renal,
hipersensibilitat a ritonavir (o excipients) o amb historia d’in-
tolerancia amb altres inhibidors de proteasa. No s’ha establert
I'eficacia i la seguretat en els nens menors de 12 anys, ni du-
rant 'embaras o la lactancia. L’aparicié de resisténcies dismi-
nueix quan s'utilitza a la dosi recomanada i en terapia combi-
nada. La solucié de ritonavir conté 43,2% d’etanol.

Efectes adversos
Els més freqlients son: nausees, vomits, diarrees, alteracié del
gust, dolor abdominal, asténia, anoréxia i parestésies.

Altres menys freqlients sén: anémia, hipotensio, palpitacions,
somnoléncia, mal de cap, neuropatia, febre, pérdua de pes,
faringitis, rash i dolor muscular.

Interaccions amb altres farmacs

No s’ha d’administrar amb:

Amiodarona, terfenadina, astemizole, bepridil, bupropio,
cisaprida, clozapina, encainida, flecainida, indinavir,
saquinavir, rifabutina, benzodiazepines, zolpidem, ja que s’in-
hibeix el metabolisme hepatic d’aquests farmacs, n"augmen-
ta la concentracié plasmatica i pot produir toxicitat important.

Cal fer un seguiment acurat quan s’administri juntament amb:
Immunosupressors, macrolids, esteroides, antihistaminics no
sedants, antidepressius triciclics i inhibidors de la recaptacio
d’amines, neuroléptics, antifungics, opiacis, carbamazepina,
cumarinics i tolbutamida, perqué pot augmentar la concentra-
ci6 plasmatica d’aquests farmacs en inhibir-se el metabolis-
me hepatic.

Etinilestradiol, teofil-lina, cotrimoxazole, perqué pot disminuir
la concentracié d’aquests farmacs i, per tant, I'efectivitat.

Conservacio

Cal emmagatzemar el farmac en I'envas original ben tancat.
Cal protegir-lo de la llum. Les capsules s’han de conservar
sempre en la nevera.

Saquinavir
(Invirase®) capsules de 200 mg.

Posologia

600 mg (3 capsules de 200 mg) cada 8 hores via oral. Cal
administrar-lo conjuntament amb les menjades (dintre de les
2 h després de menjar) i amb un vas d’aigua.

Farmacocinética

La biodisponibilitat per via oral és escassa perqué té un ele-
vat efecte de primer pas. Ha de prendre’s amb aliments per
augmentar-ne la biodisponibilitat.

La major part del farmac es metabolitza en el fetge pel cito-
crom P-450, encara que també es metabolitzat extrahepa-
ticament i un petit percentatge s’elimina per ronyé.

Precaucions

En els pacients amb insuficiéncia hepatica, insuficiencia re-
nal o amb hipersensibilitat a saquinavir. No s’ha establert I'efi-
cacia i la seguretat en els nens menors de 16 anys, ni durant
I’embaras o la lactancia. Cal tenir en compte que amb la
monoterapia es creen resisténcies molt més rapidament que
amb la terapia combinada.

Efectes adversos

Generalment és ben tolerat. Els efectes adversos més fre-
quents sén: diarrea, nausees, dolor abdominal, neuropatia
periferica, asténia, parestesia. Altres menys freqlients son:
anémia, trombocitopénia, hipertensio arterial, vertigen, mal de
cap, febre, pérdua de pes, ictericia, dermatitis o dolor muscu-
lar.

Interaccions amb altres farmacs

No administrar amb:

e Astemizole, terfenadina i cisaprida, ja que s’inhibeix el me-
tabolisme hepatic d’aquests farmacs, augmenta la concen-
tracié plasmatica i pot produir toxicitat important.

e Rifabutina, rifampicina, fenobarbital, fenotoina, dexametaso-
na, carbamazepina: soén inductors enzimatics i poden
disminuir la concentracié plasmatica de saquinavir i, per tant,
I'eficacia terapéutica.

Cal fer un seguiment acurat quan s’administri conjuntament amb:

* Antagonistes del calci, clindamicina, dapsona, quinidina,
triazolam i midazolam: s’inhibeix el metabolisme hepatic
d’aquests farmacs i n"Taugmenta la concentracié plasmatica.

» Ketoconazole i altres antifungics imidazolics: Poden augmen-
tar la concentracié plasmatica del saquinavir.

Conservacio
Cal emmagatzemar el farmac en I'envas original ben tancat i
a temperatura ambient.
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