FITXES FARMACOLOGIQUES

INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (1)

Indicacio

Tractament de la infeccié causada pel virus de la immuno-
deficiéncia humana (VIH), que causa la sida (sindrome de la
immunodeficiéncia adquirida), en els pacients adults o pedi-
atrics. S’aconsella administrar-lo amb altres antiretrovirals (in-
hibidors de la transcriptasa inversa o inhibidors de protea-
ses) amb els quals presenten acci6 sinergica i eviten que apa-
reguin resisténcies.

Mecanisme d’acci6

Actuen inhibint la transcriptasa inversa (polimerasa depen-
dent d’ARN), que és I'enzim necessari per replicar el virus.
També s’incorporen a la cadena d’ADN del virus com a fal-
sos nucleotids i la completen.

Es molt important complir 'horari i no discontinuar el tracta-
ment. L’aparicié de resisténcies disminueix quan s’utilitza a
la dosi recomanada i en terapia combinada.

Els inhibidors de transcriptasa inversa disponibles en el
mercat espanyol son:

» analegs de nucleosids: zidovudina, didanosina, zalcia-
tabina, lamivudina, estavudina
* no analegs de nucleodsids: nevirapina

Els inhibidors de transcriptasa inversa que no estan indicats
per al tractament de pacients pediatrics sén: la zalcitabina,
la lamivudina i la nevirapina.

Zidovudina

Retrovir® Capsules de 100 i 250 mg
Comprimits recoberts de 300 mg
Soluci6 oral 50 mg/5ml (200 ml)

Vial de 10 mg /1 ml (20 ml)

Zidovudina® (EFG) Capsules de 100 i 250 mg

Combivir® Comprimits de 300 mg de zidovudina/
150 mg de lamivudina

Posologia

En la prevencié del tractament maternofetal:

* Neonats:

« oral: 2mg /kg cada 6 hores durant 6 setmanes.
« intravenos: 1,5 mg/kg cada 6 hores, en 30 minuts.
* Embarassades (amb més de 14 setmanes de gestacio):
« oral: 100 mg, 5 vegades al dia fins el part. Durant el part,
2 mg/kg i. v. durant 1 hora, seguit de perfusié continua
d’1 mg/kg cada hora fins tallar el cordé umbilical.

En els nens de 3 a 12 anys:
» Oral: 90-180 mg/m? cada 6 hores (maxim 200 mg/6 h).
* Intravends: 1-2 mg/kg cada 4 hores durant 1 hora.

En els adults:
» Asimptomatics: 100 mg, 5 vegades al dia (maxim 500 mg/
dia), respectant la nit.
* Simptomatics:
« oral: 200 mg/4 h durant un mes, després 500-600 mg en
dues dosis.
* intravenods: 1-2 mg/kg cada 4 hores durant 1 hora.

Els pacients han de rebre les dosis intravenoses fins que la
via oral es pugui utilitzar.

Dosis equivalents: 100 mg/4 h, oral = 1 mg/kg/4 h, intravenos.

Cal prendre el farmac de peu amb un got d’aigua per evitar
una Ulcera esofagica.

Farmacocinética

La biodisponibilitat oral és del 60-70%. Té un elevat efecte
de primer pas. Travessa la barrera hematoencefalica (BHE),
aixi com la placenta. La major part s’elimina en forma de me-
tabolits, la resta (15%) s’elimina inalterat per I'orina. Es reco-
mana prendre-la amb I'estdémac buit .

Precaucio

Cal tenir-ne en els pacients amb hipersensibilitat a la zido-
vudina, amb signes de toxicitat hematologica, mielosupressio,
amb alteracioé renal o hepatica. En cas de cirrosi hepatica,
cal disminuir la dosi en un 50%.

Efectes adversos

Granulocitopéenia, anémia, leucopénia, pancitopénia i neu-
tropénia; mal de cap (que desapareix a les 6 setmanes), in-
somni; febre, nausees, vomits; hepatotoxicitat, decoloracié de
'ungla, mialgies.

Interaccié amb altres farmacs

Cal vigilar amb cura quan s’administra conjuntament amb:

» acid valproic, trimetrexat, trimetoprim, metadona, co-
trimoxazole, amfotericina B, flucitosina, fluconazole,
vincristina, vinblastina, doxorubicina, interferd,
acetaminoféen, cimetidina, indometacina, lorazepam, probe-
necid, aspirina, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, pentamidi-
na, didanosina i dapsona, ja que augmenten la concentra-
ci6 plasmatica de zidovudina i pot la augmentar-ne la toxi-
citat.

* nevirapina, rifabutina i rifampicina, perqué disminueixen la
concentracio plasmatica de zidovudina.
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Cal evitar administrar-lo conjuntament amb la ribavirina i
’estavudina pel possible antagonisme de I'activitat
antiretroviral.

Conservacio
S’ha d’'emmagatzemar el farmac en el seu envas original ben
tancat i protegir de la llum i la humitat.

Didanosina
Videx® Comprimits de 25, 50, 100 i 150 mg

Posologia

200 mg cada 12 hores si el pes és més de 60 kg.

125 mg cada 12 hores si el pes és menys de 60 kg.
180 mg/m?/ dia en dosis en nens de més de 6 mesos.

S’ha de prendre amb I'estémac buit, 2 comprimits cada vegada
per assegurar un adequat efecte tampd i evitar que el farmac es
degradi en el pH acid de 'estdémac (excepte en els nens de menys
d’un any, que han de prendre un sol comprimit).

Els comprimits es poden mastegar, triturar o dissoldre en un
got d’aigua; si el sabor és desagradable es pot prendre amb
suc de poma.

Farmacocinética

Els aliments en disminueixen 'absorcié en un 50%, per la
qual cosa es recomana prendre’l en deju. Travessa poc la
barrera hematoencefalica (21% de la concentracio
plasmatica). S’excreta inalterat en 'orina per filtracié glome-
rular i secreci6 tubular activa.

Precaucio6

Cal tenir-ne en els pacients amb hipersensibilitat a algun dels
components, amb neuropatia periférica, amb antecedents de
pancreatitis, amb hiperuricémia asimptomatica, neuritis opti-
ca i fenilcetonuria (contingut de 36,5 mg de fenilalanina). S’ha
d’ajustar la dosi en cas d’insuficiéncia renal en 'hemodialisi
i en cas d’insuficiéncia hepatica. Cada comprimit conté 8,6
mgEq de magnesi. No s’ha establert I'eficacia i la seguretat
en les embarassades i els lactants.

Efectes adversos

Neuropatia periférica, mal de cap; pancreatitis, mal abdomi-
nal, nausees, vomits, diarrees, fotofobia; leucopénia, trombo-
citopénia. En els nens, a més d’intenses diarrees, vomits, dolor
abdominal, estomatitis i constipacio.

Interaccions amb altres farmacs

Cal vigilar amb cura quan s’administra juntament amb:

* antiacids, ganciclovir perqué augmenten la concentracio plas-
matica de la didanosina i aixi els seus efectes adversos.

S’han d’espaiar les preses 2 hores en administrar-ho juntament amb
quinolones, tetraciclines, ketoconazole, dapsona, rifampicina,
delavirdina i indinavir, ja que es disminueix la concentracié
plasmatica d’aquests farmacs i aixi l'eficacia. Poden ocorrer resis-
téncies creuades entre la didadosina, la lamivudina i Festavudina.

Conservacioé
S’ha d’emmagatzemar el farmac en el seu envas original ben
tancat, a temperatura ambient i protegir de la llum i la humitat.

Zalcitabina
Hivid® Comprimits de 0,75 mg

Posologia

En els adults i els nens de més de 13 anys: 0,75 mg cada 8
hores per via oral. En cas d’'insuficiéncia renal, cal disminuir
la dosi 0 augmentar l'interval. Ha de prendre’s amb I'estomac
buit (mitja hora abans o dues hores després dels menjars).

Farmacocinética

La biodisponibilitat oral és bona (80-88%). Els aliments la dis-
minueixen en un 14%. No es metabolitza i s’elimina inalterada
per 'orina. Penetra poc en el fluid cerebroespinal, per la qual
cosa queda limitada I'eficacia clinica en els pacients amb el
sistema nervids central afectat.

Precaucio

Cal tenir-ne en els pacients amb insuficiéncia renal, hepati-
ca, historial de pancreatitis, amb severa mielosupresio, amb
signes d’alteracio en el nervi periféric, cardiomiopatia, Ulce-
res orals i esofagiques. No s’ha establert I'eficacia i la segu-
retat en 'embaras i els lactants.

Efectes adversos

El més important és la neuropatia periferica. També s’han de
tenir en compte: anémia, leucopénia i neutropénia; cardiopa-
tia i insuficiéncia cardiaca congestiva; convulsions, mareigs,
confusio i depressio; pancreatitis, Ulceres bucals i esofagiques.

Interaccions amb altres farmacs

No s’ha d’administrar amb: cimetidina, fenitoina, acid valproic,
pentamidina (intravenosa), lamivudina, cisplati, cloramfeni-
col, isoniazida, metronidazole, vincristina, nitrofurantoina, di-
sulfiram, dapsona, didanosina i estavudina, ja que augmenta
la concentracié plasmatica de la zalcitabina i pot augmentar
els seus efectes adversos.

Cal vigilar estretament si s’administra juntament amb:

* metoclopramida, ja que disminueix la biodisponibilitat de
la zalcitabina en un 10% i pot produir nivells subterapéutics.

» probenecid, perqué disminueix I'aclariment plasmatic i
n’augmenta els efectes adversos.

Hi ha resisténcies creuades entre la zalcitabina, la didanosi-
na i lamivudina.

Conservacio

Cal emmagatzemar el farmac en el seu envas original ben
tancat i a temperatura ambient i protegir de la llum i la humi-
tat.
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