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Els pacients infectats pel VIH tractats amb antiretrovirals
(ARV) poden presentar sovint interaccions amb altres
medicaments. Els inhibidors de la proteasa (IP),
principalment el ritonavir, redueixen el metabolisme de
diversos medicaments com les estatines (simvastatina
en particular), les benzodiazepines (per exemple
midazolam) i els inhibidors de la fosfodiesterasa (per
exemple sildenafil). Poden apareixer interaccions molt
greus quan s’associen inhibidors de la proteasa amb
els immunosupressors (per exemple ciclosporina,
tacrolimus), els antiaritmics (amiodarona i altres) i els
derivats de I'ergotamina. Hi ha medicaments que poden
alterar I'absorcio i el metabolisme dels ARV, com els
inhibidors de la bomba de protons, que redueixen els
nivells de I'atazanavir, o la rifampicina, que augmenta
el metabolisme d’alguns inhibidors de la proteasa i dels
inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de
nucleosids (ITINAN). En aquest treball es revisen les
interaccions dels medicaments antiretrovirals amb altres
medicaments i es recomanen alternatives.

Paraules clau: medicaments antiretrovirals, inte-
raccions, pacient infectat pel VIH

Introduccio

A Catalunya, des de I'inici de I'epidemia, el 1981, fins
al desembre de 2004, s’han notificat 15.558 casos
de sida. Durant aquest periode de temps, s’ha
vist que, amb la introduccioé del tractament antiretroviral
de gran activitat (TARGA) a finals de 1996, la incidencia
de sida ha disminuit un 78,5% i que aquest descens
és més important durant el periode 1996-1998. Pel
que fa a la notificacié de nous diagnostics d’infeccid
pel VIH a Catalunya, des de la seva posada en marxa
I'any 2001 fins a 2005 s’han notificat un total de 2.793
infeccions. La via de transmissié més freqUent entre
els nous diagnostics d’infeccid pel VIH és la via

heterosexual (47%), seguida de la via homosexual
(29%) i, finalment, dels usuaris de drogues per via
parenteral (18%).12

La introduccié del TARGA ha convertit en cronica
aquesta malaltia i, com s’ha dit anteriorment, ha reduit
drasticament la seva morbiditat i mortalitat. A més, la
investigacié farmacoldgica ha permés I'Us de
medicaments ARV cada vegada més segurs, que
permeten la simplificacio del tractament. Tanmateix,
un dels problemes relacionats amb la medicacio que
poden patir els malalts que prenen ARV sén les
interaccions amb altres medicaments. El risc
d’interaccions en aquests pacients és alt, ates que la
majoria d’ARV presenten un efecte remarcable sobre
el sistema enzimatic del citocrom P450 (CYP). La
probabilitat de patir interaccions augmenta amb
el nombre de medicaments presos i pot afectar
més del 50% de pacients tractats amb ARV .3+

Si bé normalment els pacients amb VIH estan controlats
per metges experimentats en aquesta malaltia, també
poden rebre atencié medica en diversos ambits on
s’afegeixin altres farmacs al tractament amb ARV que
possibilitin I'aparicié d’interaccions. A més, el risc és
més alt si tenim en compte que alguns medicaments
sense recepta o certes plantes medicinals també
poden interaccionar. Justament, I'objectiu d’aquesta
revisid és destacar els medicaments perillosos i
descriure les alternatives segures pel que fa a les
interaccions amb els medicaments ARV. No es
tractaran les interaccions amb els ARV entre si.

Medicaments antiretrovirals

En general, les interaccions poden ser farmacodi-
namiques o farmacocinétiques. Les farmacodin-
amiques alteren la resposta farmacologica al medica-
ment de tres formes possibles: additiva, sinérgica o
antagonista.® Aquest tipus d’interaccions no modifiquen
necessariament les concentracions de medicaments
als fluids tissulars. Algunes contraindiquen I'associacio
de diversos ARV amb altres grups farmacologics, com
ara la ribavirina amb didanosina, mentre que d’altres
tenen caracter beneficids, com la interacci6é del
micofenolat amb abacavir i tenofovir.®




Les interaccions farmacocinétiques poden alterar
I'absorcio, la distribucio, el metabolisme o I'excrecid
dels farmacs. L’absorciod de farmacs es pot veure
alterada per canvis en el pH gastric. Pel que fa als
antiretrovirals, aquest és el cas de la contraindicacio
d’Us de I'atazanavir amb els inhibidors de la bomba
de protons” perqué un pH gastric alt fa disminuir
I'absorcid de I'ARV.8 Els estudis realitzats fins ara per
avaluar aquesta interaccio es limiten a pocs casos? i
de vegades son contradictoris.™® Les interaccions farma-
cocingtiques més importants son les metaboliques me-
diades pel CYP, principalment per la isoforma 3A4,
enzim que metabolitza els inhibidors de la proteasa i els
ITINAN, i que es troba basicament al fetge i I'intesti.
També poden estar involucrats els isoenzims 2C9 i 2D6.

Podem classificar els farmacs en funcié de si
son substrats, inhibidors o inductors del CYP.
Els substrats son metabolitzats pel sistema enzimatic
i la seva concentracio es pot veure alterada per la
presencia d’altres substancies.

Els inhibidors competeixen amb el substrat pel mateix
lloc de I'enzim; aquesta inhibicié es produeix de forma
immediata i t¢ com a resultat I'increment de les
concentracions plasmatiques dels substrats i de la
seva toxicitat. Entre els farmacs antiretrovirals, I'inhibidor
més potent és el ritonavird ! i la gradacié de potencia
inhibidora és ritonavir +/- lopinavir >> indinavir =
nelfinavir = amprenavir >> saquinavir >> lopinavir. En
el tractament continuat, I'efecte inhibidor maxim
s’assoleix un cop transcorregudes cinc semivides del
farmac inhibidor. Es important ressaltar la poténcia
d’inhibicié enzimatica dels IP, atés que en alguns
casos pot estar contraindicat I'inhibidor més potent,
mentre que un IP poc potent, com el saquinavir, podria
utilitzar-se amb precaucid, monitorant el pacient.

Els inductors del CYP augmenten el metabolisme
hepatic dels substrats i produeixen nivells plasmatics
subterapeutics, amb el fracas clinic conseguient i la
produccié de resistencies virals. La induccié enzimatica
€s un procés meés lent que la inhibicid i pot requerir dies
0 setmanes, atés que s’ha de sintetitzar més enzim.
Com que els IP son substrats del CYP, poden veure
disminuides les seves concentracions plasmatiques
quan es combinen amb inductors enzimatics com les
rifampicines, antiepileptics com la fenitoina, fenobarbital
0 carbamazepina, i també si es combinessin amb ARV
inductors enzimatics com nevirapina o efavirenz.

També s’ha de tenir en compte el paper de la
glicoproteina P, una proteina transportadora que
s’expressa principalment als enterocits de la membrana
intestinal i activa la sortida de farmacs de les cel-lules
intestinals. La inducci¢ o inhibici¢ de la glicoproteina
P pot afectar el grau d’absorcié del farmac a la llum
intestinal. Alguns IP son inhibidors de la glicoproteina
P, i el més potent és el ritonavir. En canvi, el tipranavir
es comporta com a substrat, inhibidor debil i potent
inductor de la glicoproteina P.12

A lataula 1 podem veure els antiretrovirals disponibles
a Espanya (fins a juliol de 2006) classificats per grups.
En destaquen els possibles mecanismes per produir
interaccions farmacologiques.

Medicacié concomitant

A la taula 2 es descriuen les interaccions dels ARV
amb altres medicaments, classificats per grups
farmacologics, i a continuacid es comenten les
interaccions més importants i les possibles alternatives.

Taula 1. Medicaments antiretrovirals disponibles a espanya.

FAMILIA ANTIRETROVIRAL

ESPECIALITAT FARMACEUTICA

INTERACCIONS

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleosids (ITIAN)

NUCLEOTIDS:

Tenofovir (TDF) Viread®
NUCLEOSIDS:

Abacavir (ABC) Ziagen®
Didanosina (ddl) Videx®
Emtricitabina (FTC) Emtriva®
Estavudina (d4T) Zerit®
Lamivudina (3TC) Epivir®
Zalcitabina (ddC) Hivid®
Zidovudina (ZDV o AZT) Retrovir®
Lamivudina+ZDV Combivir®
LLamivudina+abacavir Kivexa®
Lamivudina+abacavir+ZDV Trizivir®
Tenofovir+emtricitabina Truvada®

Interaccions farmacocinetiques a nivell del CYP poc
importants.

Destaquen les interaccions farmacodinamiques per
competicié en la fosforilacié (activacio) intracel-lular, entre
principis actius de la mateixa familia (AZT+ddl i 3TC+ddC)
i altres farmacs (ribavirina i hidroxiurea).

Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids (ITINAN)

Efavirenz (EFV) Sustiva®

Nevirapina (NVP) Viramune®
Inhibidors de la proteasa (IP)
Amprenavir (APV) Agenerase®
Atazanavir (ATV) Reyataz®
Fosamprenavir (FAPV) Telzir®
Indinavir (IDV) Crixivan®
Nelfinavir (NFV) Viracept
Ritonavir (RTV) Norvir®
Saquinavir (SQV) Fortovase® (c. dures)
Invirase® (c. toves)
Tipranavir (TPV) Aptivus®
Lopinavir+ritonavir (LPV/r) Kaletra®
Inhibidors de la fusié
Enfuvirtida (T20) Fuzeon®
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Interaccions farmacocinetiques per efecte inductor del CYP.

Interaccions farmacocinétiques molt importants a causa de
I'efecte inhibidor del CYP.

Efecte inhibidor de I'accié de la glicoproteina P (ritonavir).

No s’esperen interaccions farmacocinetiques importants a
nivell del CYP.



Taula 2.

GRUP TERAPEUTIC FARMAC FARMAC ANTIRETROVIRAL CONTRAINDICACIO  ALTERNATIVA (A)

Agents per a la disfuncio erectil Sildenafil (F)APV,DLV,IDV,NFV,SQV Monitoritzar toxicitat sildenafil, iniciar amb 25 mg/24 h

Agents per a la disfuncio erectil Sildenafil RTV,LPV/r, ATV, TPV Monitoritzar toxicitat sildenafil, maxim 25 mg/48 h

Agents per a la disfuncio erectil Tadalafil IP’s DLV Monitoritzar toxicitat tadalafil, max 10 mg/ 72 h A:
Sildenafil 25 mg / 48 h

Agents per a la disfuncio erectil Vardenafil (FAPV,ATV,DLV,IDV,NFV,SQV, TPV No excedir dosi de 2.5 mg /24 h A: sildenafil

Agents per a la disfuncié erectil Vardenafil RTV,LPV/r Monitoritzar toxicitat de vardenafil. Dosi inicial 2,5 mg .
No excedir de 2.5 mg/ 72 h .A: sildenafil

Alcohol Alcohol ABC,DDI,DDC Monitoritzar toxicitat ABC,DDI,DDC

Aliments Suc daranja IDV,SQV Separar | administracio 2 h

Altres farmacs Interferon alfa y beta ZDV Monitoritzar toxicitat hepatica

Altres farmacs Ribavirina DDI Contraindicat

Analgesics Naproxen ZDV Monitoritzar concentracions de ZDV en tractament prolongat

Analgesics Piroxicam RTV Contraindicat A: Diclofenac,ibuprofe

Analgesics opioides Alfentanil IP’s INNTI Usar amb precaucio

Analgesics opioides Buprenorfina IP’s INNTI Monitoritzar signes de deprivacié opiacia

Analgesics opioides Dextropropoxife RTV Contraindicat

Analgesics opioides Fentanil RTV,LPV/r Iniciar amb dosi baixes de fentanil, monitoritzar toxicitat

Analgesics opioides Meperidina RTV Contraindicat Morfina

Analgesics opioides Meperidina (F)APV,DLV,IDV,NFV,SQV,LPV/r Monitoritzar toxicitat de meperidina

Analgesics opioides Metadona ATV Moniitoritzar toxicitat de metadona

Analgesics opioides Metadona Resta IP’s EFV Monitoritzar eficacia metadona

Analgesics opioides Metadona ZDbV Monitoritzar toxicitat zidovudina

Analgesics opioides Metadona DDI Monitoritzar eficacia DDI

Analgesics opioides Morfina RTV,NFV Monitoritzar eficacia morfina

Analgesics opioides Tramadol IP's EFV Usar amb precaucio

Ansiolitics Alprazolam IP’s DLV Contraindicat A: Temazepam , Lorazepam

Ansiolitics Clorazepat dipotassic Ritonavir Contraindicat

Ansiolitics Clorazepat dipotassic resta IP's Monitoritzar toxicitat clorazepat A. : temazepam o loracepam

Ansiolitics Clordiazepoxid RTV,ATV A. : temazepam o loracepam

Ansiolitics Midazolam IP’s DLV, EFV Contraindicat Temazepam , Lorazepam

Ansiolitics Triazolam IPs DLV, EFV Contraindicat Temazepam , Lorazepam

Ansiolitics Diazepam RTV Contraindicat Alternativa : Temazepam, lorazepam

Ansiolitics Diazepam resta IP's ,EFV Monitoritzar eficacia i toxicitat diazepam .
Alternativa : Temazepam, lorazepam

Ansiolitics Fluracepam IP’s Contraindicat A. Temacepam , loracepam

Ansiolitics Midazolam IP’s EFV,DEL Contraindicat A: temazepam loracepam . En cas de sedacié quirdrgica
usar midazolam en dosi unica

Ansiolitics Prazepam RTV A: Temazepam , lorazepam

Antiacids Algeldrat IP’s DLV Separar I"administracié 2 h

Antiarritmics Amiodarona NFV,RTV, TPV Contraindicat Resta IP, EFV,NVP monitoritzar

Antiarritmics Flecainida LPV/r,RTV, TPV Contraindicat Altres IP

Antiarritmics Propafenona LPV/r,RTV, TPV

Antiarritmics Quinidina IDV,RTV, TPV

Antiarritmics Amiodarona NFV,RTV, TPV Contraindicat

Antiarritmics Amiodarona resta IP's Monitoritzar

Antiarritmics Flecainida RTV,LPV/r,TPV Contraindicat Usar altres IP

Antiarritmics Flecainida LPV/r,RTV, TPV Contraindicat Altres IP

Antiarritmics Lidocaina ( sistemica) IP's Monitoritzar toxicitat lidocaina

Antiarritmics Lidocaina ( sistemica) EFV Monitoritzar eficacia / toxicitat lidocaina

Antiarritmics Lidocaina ( sistemica) NVP Monitoritzar eficacia LID

Antiarritmics Mexiletina IP's Monitoritzar toxicitat mexiletina

Antiarritmics Propafenona RTV, TPV Contraindicat A: Altres IP

Antiarritmics Propafenona Resta IP's Monitoritzar toxicitat propafenona

Antiarritmics Quinidina ATV, RTV,NFV, TPV Contraindicat A: Indinavir

Antiarritmics Quinidina Altres IP’s Monitoritzar toxicitat quinidina A: Indinavir

Antiarritmics Quinidina EFV Monitoritzar toxicitat i eficacia quinidina

Antiarritmics Quinidina NVP Monitoritzar eficacia quinidina

Antiasmatics Budesonida RTV,LPV/r,TPV Monitoritzar toxicitat budesonida

Antiasmatics Teofil.lina RTV Monitoritzar nivells teofil.lina

Antiinfecciosos Claritromicina IP’s ,DEL Monitoritzar toxicitat claritromicina A: azitromicina

Antibiotics Claritromicina EFV,NVP Considerar azitromicina com alternativa

Antibiotics Eritromicina IP’s ,DEL Monitoritzar toxicitat eritromicina i antiretrovirals

Anticoagulants Acenocumarol RTV Monitoritzar toxicitat acenocumarol

Anticoagulants Acenocumarol TPV Monitoritzar INR estretament

Anticoagulants Acenocumarol resta IP's , DEL Monitoritzar toxicitat acenocumarol

Anticoagulants Warfarina RTV,EFV, NVP, Monitoritzar eficacia warfarina

Anticoagulants Warfarina resta IP’s , DEL Monitoritzar toxicitat warfarina

Anticonceptius orals Etinil estradiol / noretindrona  EFV, Recomenar usar metode anticonceptiu alternatiu

Anticonceptius orals Etinil estradiol / noretindrona  (F)APV,ATV,DLV,LPV/r,NFV,EFV,NVP,RTV Usar un altre métode anticonceptiu

Antidepressius Trazodona RTV Disminuir dosi de trazodona

Antidepressius Citalopram IP's Monitoritzar toxicitat. Considerar reducci6 inicial de dosi

Antidepressius Citalopram NVP, EFV Monitoritzar toxicitat CIT

Antidepressius Duloxetina RTV Monitoritzar toxicitat duloxetina

Antidepressius Fluoxetina RTV Dosi maxima ritonavir 100 mg/ 12 h . A: Citalopram ,
escitalopram paroxetina

Antidepressius Nefazodona RTV,ATV Monitoritzar toxicitat nefazodona. A: fluoxetina , fluvoxamina,
citalopram

Antidepressius Paroxetina RTV Contraindicat Usar altres IP A: fluoxetina , fluvoxamina, citalopram:

Antidepressius Sertralina IP's Monitoritzar toxicitat A: Fluoxetina, fluvoxamina, citalopram

Antidepressius Sertralina NVP Monitoritzar eficacia sertralina

Antidepressius Sertralina EFV Monitoritzar eficacia/ toxicitat sertralina

Antidepressius Trazodona IP’s Monitoritzar toxicitat A: Fluoxetina, fluvoxamina, citalopram

Antidepressius Trazodona NVP, EFV Monitoritzar eficacia , toxicitat trazodona

Antidepressius Venlafaxina IP’s , EFV,DEL Monitoritzar toxicitat venlafaxina A: fluoxetina, fluvoxamina,
citalopram

Antidepressius triciclics Clomipramina EFV Monitoritzar eficacia toxicitat clomipramina

Antidepressius triciclics Clomipramina NVP Monitoritzar eficacia clomipramina

Antidepressius triciclics Amitriptilina IP’s DLV Valorar reduccié inicial dosi amitriptilina

Antidepressius triciclics Desipramina RTV, TPV Considerar reduccié de dosi de desipramina A: Fluoxetina,
fluvoxamina , escitalopram

Antidepressius triciclics Imipramina IP’s ,DLV Monitoritzar toxicitat. Considerar reducci6 inicial de dosi
A: Fluoxetina, fluvoxamina, (es)citalopram

Antidepressius triciclics Imipramina EFV Monitoritzar eficacia/ toxicitat IMI

Antidepressius triciclics Imipramina NVP Monitoritzar eficacia IMI

Antidepressius triciclics Maprotilina RTV,LPV/r Monitorizar toxicitat maprotilina . A: fluoxetina , fluvoxamina,
citalopram

Antidepressius triciclics Nortriptilina (FAPV,RTV,LPV/r Monitoritzar toxicitat nortriptilina , considerar reduccié de
dosis A: fluoxetina , fluvoxamina, citalopram

Antidiabetics orals Metformina RTV Monitoritzar toxicitat metformina

Antidiabetics orals Sulfonilurees DEL, EFV,RTV,LPV/r Monitoritzar toxicitat antidiabétics

Antiemétics Domperidona RTV Monitoritzar toxicitat Domperidona . A: metoclopramida

Antiepileptics Ac.valproic ZDV,DDI,DDC Monitoritzar toxicitat antirretrovirals

Antiepileptics Ac.valproic RTV Monitoritzar eficacia ac.valproic

Antiepileptics Carbamazepina IDV Contraindicat

Antiepileptics Carbamazepina resta IP’s INNTI Usar amb precaucié Coniderar ac valproic o levatiracetam

Antiepileptics Clonazepam IP’s Monitoritzar toxicitat clonacepam A. : temazepam o

loracepam
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Antiepileptics

Antiepileptics
Antiepileptics

Antifungics
Antifungics
Antifungics

Antifungics
Antifungics

Antifungics
Antifungics

Antifungics
Antifungics
Antigotosos

Antihistaminics
Antihistaminics
Antihistaminics
Antihistaminics
Antihistaminics
Antihistaminics
Antiiinfecciosos
Antibiotics

Antiiinfecciosos
Antiinfecciosos
Antiinfecciosos

Antiinfecciosos
Antiinfecciosos
Antimalarics
Antimalarics
Antimalarics

Antimalarics
Antimalarics

Antimalarics

Antimigranyosos
Antimigranyosos
Antineoplasics
Antineoplasics
Antineoplasics
Antineoplasics
Antineoplastics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antipsicotics
Antituberculosos

Antituberculosos
Antituberculosos

Antituberculosos
Antituberculosos
Antituberculosos

Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Antiulcerosos

Antiulcerosos
Antiulcerosos
Antiulcerosos

Beta bloguejants
Beta bloguejants
Beta bloguejants

Bloguejants alfa adrenérgics

Bloquejants canals calci
Bloquejants canals calci
Bloquejants canals calci
Bloquejants canals calci
Bloguejants canals calci
Bloquejants canals calci
Bloguejants canals calci
Bloguejants canals calci
Bloguejants canals calci
Bloguejants canals calci
Corticosteroides
Deshabituants tabaquics
Deshabituants tabaquics
Digitalics

Clonazepam

Clonazepam
Fenitoina

Ketoconazol
Fluconazol
Fluconazol

Ketoconazol
ltraconazol

Ketoconazol
Ketoconazol

Ketoconazol
Voriconazol
Colxicina

Terfenadina
Loratadina
Mizolastina
Rupatadina
Rupatadina
Terfenadina
Cotrimoxazol
Eritromicina
Metronidazol
Metronidazol
Metronidazol

Metronidazol
Metronidazol
Cloroquina
Halofantrina
Halofantrina

Lumefantrina
Lumefantrina

Quinina

Ergotamina
Naratripta
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Doxorrubicina
Doxorrubicina
Irinotecan
Avripiprazol
Clorpromacina
Clozapina
Clozapina
Haloperidol
Haloperidol
Perfenacina
Pimozida
Quetiapina
Risperidona
Olanzapina
Rifabutina

Rifabutina
Rifabutina

Rifabutina
Rifabutina
Rifabutina

Cimetidina
Cimetidina
Esomeprazol
Esomeprazol

Famotidina
Lansoprazol
Lansoprazol
Nizatidina
Omeprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Pantoprazol

Rabeprazol

Rabeprazol
Ranitidina
Ranitidina

Metoprolol
Propranolol
Propranolol
Alfuzosina
Bepridil
Diltiazem
Diltiazem
Nifedipina
Nifedipina
Nifedipina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Verapamil
Fluticasona
Bupropion
Bupropion
Digoxina

EFV

NVP
IP's, EFV

LPV/r, RTV, TPV/ r , FPV/r

EFV,NVP
TPV

IDV
IP’s DEL

DDI
IP's .EFV

NVP
IP’s DEL,EFV
IP's

IP’s ,DEL, EFV
ATV,RTV, TPV
RTV

IP's

DEL,EFV

IP's, DEL ,EFV
TPV

TPV,LPV/r
TPV,LPV/r, APV
RTV

(FAPV,LPV/r, TPV
ATV,DEL,IDV,NFV, SQV
DDC

RTV

IP's

NVP, EFV

IP's

NVP,EFV

IP’s DEL, EFV
IP’s, DLV, EFV
ATV

IP’s

IP’s DEL

DDC, D4T
ZDV

IP’s DEL, EFV

ATV,RTV,LPV/r, TPV
TV

R
(HAPV/r, ATV,IDV/r LPV/r,RTV, TPV

NFV
IDV

sQv
DEL,
EFV

F(APV), TPV

DDI

IDV; DEL,(F)APV, TPV
ATV

ATV/r
DLV,IDV,(FAPV, TPV
ATV

ATV,(FIAPV, TPV
(FAPV, DLV, IDV, TPV
ATV

(FAPV, DLV,IDV,TPV
ATV

ATV

(FAPV, TPV
(HAPV.TPV
ATV

RTV, LPV/r , ATV
RTV, LPV/r, ATV
DDI

LPV/r RTV

ATV;(FAPV,RTV,LPV/r, TPV

IP's

EFV,NVP _
IP’s, DEL

EFV

NVP

IP’s,DEL

IP’s,DEL

IP’s,DEL

IP’s,DEL

RTV.LPV/r

RTV

Resta IP’s DEL,EFV
DDI

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat

Contrandicat

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat

Monitoritzar eficacia i toxicitat Clonazepam

A.: temazepam o loracepam

Monitoritzar eficacia Clonazepam

Monitoritzar eficacia i toxicitat dels 2 farmacs .
A: Ac valproic, lamotrigina , gabapentina ,
vigabatrina .levatiracetam

Reduir dosi de ketoconazol , alternativa Fluconazol
Monitoritzar hepatoxicitat

Monitoritzar toxicitat dels 2 farmacs . Dosi maxima
dia fluconazol 200 mg

Disminuir la dosi indinavira 600 mg /8 h . A:
Fluconazol

Dosis méxima diaria antifungic 200 mg .
Monitoritzar toxicitat ambd's farmacs . A: fluconazol
Administrar ketoconazol 2 h abans

Dosis méxima diaria antifungic 200 mg .
Monitoritzar toxicitat ambd's farmacs . A: fluconazol
Alternativa : fluconazol

Iniciar amb dosis maximes de Colcicina de

0,5 mg dia

Loratadina ,Cetiricina ,desloratadina
Monitoritzar toxicitat loratadina

Monitoritzar toxicitat antihistaminic . A: cetirizina

A: Cetirizina, desloratadina, loratadina

Monitoritzat toxicitat metronidazol, evitar FAPV i
LPV/r pel seu contingut en alcohol . A: Usar
capsules

Monitorizar toxicitat metronidazol

Monitoritzar toxicitat cloroquina

Monitoritzar eficacia i toxicitat , pot requerir reduccio
de dosi

Monitoritzar toxicitat i eficacia de lumefantrina ,
pot requerir reduccio de dosis

Monitoritzar toxicitat quinina , Pot requerir reduccio
de dosi

Considerar paracetamol, sumatriptan
Monitoritzar toxicitat naratripta A: sumatripta
Monitoritzar eficacia ciclofosfamida

Monitoritzar toxicitat doxorrubicina

Monitoritzar toxicitat hematologica

Precauci6 amb altres IP

Comencar amb el 50% de la dosi d’aripiprazol
Monitoritzar toxicitat Clorpromazina
Monitoritzar eficacia i toxicitat clozapina
Monitoritzar toxicitat clozapina

Monitoritzar toxicitat haloperidol

Monitoritzar eficacia haloperidol

Monitoritzar toxicitat perfenacina

Monitoritzar toxicitat risperidona

Monitoritzar eficacia olanzapina

Reduir dosi de rifabutina a 150 mg 3 cops per
setmana

Reduiir dosi de rifabutina a 150 mg /dia
incrementar Nelfinavir a 1000 mg / 8 h

Reduiir dosi de rifabutina a 150 mg /dia
incrementar Indinavir a 1000 mg / 8 h

Incrementar les dosi de Rifabutina a

450-600 mg / dia

Monitoritzar eficacia ARV

Administrar 2 h despres de cimetidina
Monitoritzar eficacia A:SQV, LPV

Antihistaminic H2 , si s'emplea ranitidina separar
els 2 medicaments 12 h emprant una dosi Unica
de ranitidina

Monitoritzar eficacia i concentracions de ATV
Monitoritzar eficacia antiretrovirals

A: Canviar d'IP, o usar un antihistaminic H 2
Monitoritzar eficacia IP

Monitoritzar eficacia antiretrovirals

Usar un altre IP o be passar a antihistaminic H 2
Monitoritzar eficacia antiretrovirals

Usar un altre IP o be passar a antihistaminic H2,
en dosi unica separant els 2 farmacs 12 h

Usar un altre IP o be passar a antihistaminic H 2
en dosi unica separar 12 h els 2 farmacs
Monitoritzar eficacia antiretrovirals

Monitorizar eficacia antiretrovirals

Usar ranitidina en dosi unica de 300 mg / dia
separnat els 2 farmacs 12 h

Monitoritzar toxicitat metoprolol

Monitoritzar eficacia propranolol

Separar 2 h les preses

Tamsulosina o doxazosina

Iniciar a meitat de dosi de diltiazem
Monitoritzar eficacia diltiazem
Monitoritzar toxicitat nifedipina
Monitoritzar eficacia,toxicitat nifedipina
Monitoritzar eficacia nifedipina
Monitoritzar toxicitat nimodipina
Monitoritzar toxicitat nisoldipina
Monitoritzar toxicitat nitrendipina.
Monitoritzar toxicitat verapamil
Beclometasona

Monitoritzar toxicitat bupropion
Separar 2 h les preses

38



Digitalics Digoxina RTV LPV/r
Diuretics Epleronona NFV,LPV/R,SQV
Farmacs antiadenoma prostatic Dutasterida RTV, LPV/ r
Farmacs contra I'Alzheimer Galantamina RTV

Féarmacs usats en Disulfiram RTV, TPV
dependencia alcoholica

Gastrointestinal Loperamida TPV
Gastrointestinal Cisaprida IP’s, DLV. EFV
Hipnotics Zolpidem IP’s ,DEL
Hipnotics Zolpidem EFV
Hipoglucemiants Repaglinida RTV, LPV/ r
Hipolipemiants Atorvastatina IP’s
Hipolipemiants Atorvastatina EFV, NVP
Hipolipemiants Fluvastatina IP’s
Hipolipemiants Lovastatina IP's
Hipolipemiants Pravastatina RTV,LPV/r,EFV,NVP
Hipolipemiants Simvastatina IP’s, DEL
Hipolipemiants Simvastatina EFV
Immunosupresors Ciclosporina TPV
ciclosporina Immunosupresors  Ciclosporina Resta IP’s
Immunosupresors Ciclosporina NVP,EFV
Inmunosupressors Everolimus IP’s
Inmunosupressors Everolimus NVP, EFV
Inmunosupressors Micofenolat mofetil ABC,DDI
Inmunosupressors Micofenolat mofetil ZD,DAT
Inmunosupressors Rapamicina RTV.LPV/r
Inmunosupressors Sirolimus IP’s, NVP, EFV
Inmunosupressors Tacrolimus IP’s, NVP, EFV
Neuroleptics Pimozida IP’s DLV

Plantes medicinals All IP's ,DEL , EFV, NVP

Plantes medicinals
Plantes medicinals
Plantes medicinals
Substancies il.legals
Substancies il.legals

Card maria ( Milk Thistle )

Equinacea

Hipéric ( Herba de sant Joan )

Anfetamina i derivats
Anfetamina i derivats

IP’s ,DEL , EFV, NVP
IP’s ,DEL , EFV, NVP
IP's ,DEL , EFV, NVP
RTV

resta IP,DEL,EFV

Substancies il.legals Cannabis EFV,NVP
Substancies il.legals Cocaina IP's ,EFV,NVP
Substancies il.legals GHB RTV

Substancies il.legals Heroina NFV,RTV,NVP,EFV
Substancies il.legals MDMA IP’s DEL,EFV
Tuberculostatics Rifabutina sQv
Tuberculostatics Rifampicina IP'S, DEL
Tuberculostatics Rifampicina EFV
Tuberculostatics Rifapentina IP'S, NVP, DEL,EFV

Vitamines Tocoferol (Vitamina E) F(APV)

Agents per a la disfuncio6 eréctil
Aproximadament un de cada tres pacients amb
VIH presenta disfuncio eréectil, i els tractats amb
IP tenen més incidencia de disfuncié sexual que
els que no en reben.’® A més, els IP i els inhibidors
de la fosfo-diesterasa (sildenafil, vardenafil i tadalafil)
es metabo-litzen pel CYP3A4 i conseglentment
els nivells plasma-tics d’aquests agents poden
augmentar.’ Encara que no s’han demostrat
canvis en la seguretat i eficacia d’aquests
farmacs, es recomana utilit-zar el de durada
més curta i a dosis baixes.'*'> L’Us de sildenafil
a una dosi no superior a 25 mg en 48 hores,
en els pacients que reben ritonavir o altres
IP, pot ser una bona solucié. No s’han descrit
interaccions amb altres ARV.

Analgésics opioides

Els opioides utilitzats en la deshabituacié, per
exemple metadona i buprenorfina, poden
interaccionar amb els ARV. Els IP i la delavirdina
augmenten els nivells plasmatics de metadona, i,
en canvi, I'efavirenz els redueix. Altres ARV, com
la zidovudina, poden augmentar-ne la toxicitat si
s’administren conjuntament amb metadona. En
general, es recomana monitorar el pacient i
ajustar les dosis d’opioide per evitar toxicitat
o sindrome d’abstinéncia dels opioides.6'”
En els pacients tractats amb IP s’ha d’anar amb
compte en utilitzar analgésics opioides com el
fentanil' o la meperidina’®, aqguesta Ultima
contraindicada amb ritonavir. En aquest cas, es
recomana emprar la morfina. També s’han descrit
interaccions amb alguns opioides menors com el
dextropropoxifé i el tramadol.

Monitoritzar toxicitt digoxina

Contraindicat

Monitoritzar toxicitat dutasterida
Monitoritzar toxicitat galantamina
Les capsules de RTV i TPV i la solucié oral de
ritonavir contenen alcohol
Monitorizar eficacia TPV
Domperidona, metoclopramida
Monitoritzar toxicitat Zolpidem
Monitorizar eficacia / toxicitat zolpidem

Si (en solucio6 )

Contraindicat

Contraindicat
Contraindicat Pravastatina

Pot reduir nivell de simvastatina , pot caldre
increment de dosi i monitoritzacié A: Pravastatina
A: Pravastatina

A: Pravastatina ,ezetimibe

Monitoritzar eficacia pravastatina,max.80 mg/dia
Pravastatina

Pot reduir nivell de atorvastatina , pot caldre
increment de dosi i monitoritzacié A: Pravastatina
Monitoritzar la concentracio plasmatica
Monitoritzar toxicitat ciclosporina i IP
Monitoritzar eficacia ciclosporina

Monitoritzar toxicitat / eficacia d'everolimus
Monitoritzar toxicitat / eficacia d'everolimus
Monitoritzar toxicitat antiretrovirals

Monitoritzar eficacia antiretrovirals

Monitoritzar toxicitat rapamicina

Monitoritzar Concentracions de sirolimus , pot
requerir increment de dosis usat amb NVP o EFV
Monitoritzar Concentracions de tacrolimus pot
requerir increment de dosis usat amb NVP o EFV

Contraindicat

Contraindicat

Contraindicat
Monitoritzar eficacia antiretrovirals
Usar amb precaucio
Usar amb precaucio
Contraindicat
Contraindicat
Pot incrementar la toxicitat de la substancia il.legal
Possible disminucio de I'efecte del THC
Pot incrementar la toxicitat de la substancia il.legal
Contraindicat
Possible sindrome abstinencia per opioides
Pot incrementar la toxicitat de la substancia il.legal
Claritromicina , azitromicina
Rifabutina
Augmentar dosi efavirenz a 800 mg /24 hii
monitoritzar concentracions
Rifabutina

Contraindicat
Contraindicat

Contraindicat

Ansiolitics

Els IP poden augmentar les concentracions
plasmatiques de les benzodiazepines i incrementar-
ne els efectes sedants. Se n’han descrit
interaccions amb triazolam,' midazolam?2° i
alprazolam,?' pero altres benzodiazepines també
estarien contraindicades (clorazepat dipotassic,
diazepam, flurazepam, etc.). Sembla que els
hipnotics no benzodiazepinics, com el zolpidem,
tampoc sén segurs'® i amb altres medicaments
d’aquest grup, com la buspirona, també s’han
comunicat interaccions amb ritonavir.?? En general,
es recomana I'us de lorazepam (vegeu webs
recomanats).

Antidepressius

Els antidepressius sén un dels grups
farmacologics més prescrits en el pacient amb
VIH. La majoria d’interaccions entre els ARV i els
antidepressius es relaciona amb la inhibicio o la
induccié dels enzims CYP2D6 o CYP3A4. Els
antidepressius triciclics es metabolitzen
fonamentalment pel CYP2D6, i augmenten o
disminueixen les concentracions plasmatiques
de I'antidepressiu, si s’administren amb inhibidors
o inductors (efavirenz) del CYP.2 Es prefereixen
els inhibidors selectius de la recaptacio de
la serotonina (ISRS). Pero cal anar amb compte
perqué, en aquest cas, el metabolisme pel
CYP3A4 té més importancia i pot donar lloc a
un augment de les concentracions plasmatiques
dels ISRS i, per tant, a una major toxicitat. En
cas d’afegir un antidepressiu es recomana
un ISRS i monitorar un possible augment de
la toxicitat. Alguns autors prefereixen utilitzar
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citalopram, sertralina i escitalopram.2* S’ha de
considerar també com a antidepressiu I’herba de
Sant Joan, que indueix tant el CYP3A4 com la
glicoproteina P.2®

Antiepiléptics

Els pacients amb VIH necessiten sovint tractament
amb antiepileptics tant per al tractament de convul-
sions com de dolor neuropatic. No es recomanen
la carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital,
la primidona, el felbamat ni ’'oxcarbazepina
perqué soén inductors enzimatics i redueixen les
concentracions d’ARV. De fet, hi ha estudis que
assenyalen fracas de la terapia amb ARV j toxicitat
de I'anticonvulsionant.?” Tampoc s’aconsella
utilitzar associacié d’acid valproic i
zidovudina perqué potencia la toxicitat
hematologica d’aquesta.?® A més, totes les
associacions d’ARV potenciades amb ritonavir
poden reduir I'efecte de I'acid valproic?® i a més a
més aquest medicament s’ha relacionat amb un
augment de la replicacio viral.*° S’aconsella utilitzar
anticonvulsionants de segona linia que no
interaccionen o bé emprar 'anticonvulsionant de
primera eleccié i potenciar els regims d’ARV amb
ritonavir, alhora que cal monitorar els nivells
plasmatics de I'anticonvulsionant. La gabapentina,
el levetiracetam i la lamotrigina poden utilitzar-
se amb més seguretat, encara que aquesta
ultima pot reduir-ne les concen-tracions
plasmatiques si s’administra conjuntament
amb ritonavir.?'

Antipsicotics

Encara que s’ha descrit una reduccié dels nivells
d’olanzapina quan s’associa a ritonavir,? 'efecte
més esperat al associar-los és 'augment de
les concentracions d’antipsicotic i, en
conseqiiéncia, 'increment de la toxicitat, com
és el cas de la risperidona.s®3* Alguns, com la
clozapina i la pimozida, estan contraindicats amb
ritonavir, segons la fitxa tecnica. Amb altres IP es
pot presentar la interaccio, perd aquesta, en teoria,
hauria de ser menor. Els inductors enzimatics
(nevirapina, efavirenz) potencialment disminuirien
els nivells plasmatics dels antipsicotics. En aquests
casos es recomana controlar el pacient.

Antihistaminics H;

Els antihistaminics, al metabolitzar-se pel CYP,
poden presentar interaccions amb els IP. Alguns
antihistaminics poden donar torsade de pointes i,
per tant, no s’han d'utilitzar conjuntament amb els
IP.35 Per les seves propietats farmacologiques,®
i tenint en compte que no hi ha hagut comuni-
cacions d’interaccions, es poden utilitzar lorata-
dina, desloratadina, fexofenadina o cetirizina,
amb precaucio.

Modificadors del pH gastric

Els inhibidors de la bomba de protons no
s’han d’administrar conjuntament amb
I’atazanavir. Diversos estudis han demostrat la
reduccié de l'absorcié oral de I'ARV amb
esomeprazol i lansoprazol®”8, Segons les fitxes
teécniques dels productes, els antiacids s’han
de prendre una hora abans o dues hores
després d’amprenavir, delavirdina, i zalcitabina
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perquée poden disminuir I'absorcié gastrointestinal.
Els antagonistes H2, principalment la cimetidina,
poden disminuir també els efectes d’alguns ARV.
Si s6n necessaris, es recomana la utilitzacié
de ranitidina, famotidina o nizatidina, i en el
cas de 'atazanavir, cal utilitzar algun d’aquests
antagonistes H2, 12 hores abans o després
de prendre I’ARV.

Antituberculosos

Les rifamicines (rifampicina, rifabutina) son
inductores del CYP3A4 i, en conseqgléencia,
disminueixen substancialment els nivells plasmatics
dels IP i dels ITINAN. La poténcia de la induccid
enzimatica és més gran amb rifampicina que amb
rifabutina. La induccié és completa a la setmana
de tractament i va minvant fins a desapareixer a
les dues setmanes d’haver-les retirat.’® A més, el
ritonavir, que és I'’ARV amb més potencia inhibidora
del CYP3A4, pot incrementar les concentracions
plasmatiques de rifabutina. Per la complexitat de
la interaccio, és aconsellable que aquests pacients
siguin controlats per metges experimentats. Si es
volen consultar les darreres recomanacions dels
CDC sobre aquesta questio, es pot entrar al web

http://www.cdc.gov/nchstp/tb/TB_HIV_Drugs/P
DF/tbhiv.pdf. En general, la rifampicina esta
contraindicada amb els IP i els ITINAN, la
rifabutina es pot utilitzar amb els IP en dosis
de P'antituberculés ajustades a la baixa
(excepte amb saquinavir sol), i amb I’efavirenz,
al ser un inductor enzimatic, s’ha de reduir la
dosi de rifabutina.

Antifangics

El ketoconazol i altres azolics inhibeixen el CYP i
la funci¢ transportadora de la glicoproteina P. El
ketoconazol i I'itraconazol es metabolitzen
principalment pel CYP3A4, el voriconazol es
metabolitza predominantment pel CYP2C19 i el
fluconazol s’elimina per via renal.

D’altra banda, la dosi diaria de caspofungina s’ha
d’augmentar de 50 mg a 70 mg quan s’utilitza
conjuntament amb inductors enzimatics com
efavirenz o nevirapina.s®

Immunosupressors

A I'igual dels ARV, la ciclosporina, el tacrolimus i
el sirdlimus sén substrats, inhibidors i/o inductors
del CYP3A4 i per tant poden interaccionar. De fet,
els pacients tractats amb IP requereixen dosis molt
meés baixes de ciclosporina® i necessiten un
monitoratge estret dels nivells plasmatics, i en
canvi els que reben ITINAN no presenten
interaccions importants. El tacrolimus amb ARV
té un comportament semblant al de la ciclosporina.

Farmacs cardiovasculars

La majoria de les estatines (atorvastatina,
simvastatina, lovastatina) es metabolitzen pel
CYP3A4 i amb els inhibidors, com els IP, poden
augmentar les seves concentracions plasmatiques
i augmentar el risc de patir miopaties. Si s’ha
d’utilitzar atorvastatina se’n reduira la dosi i es fara
amb precaucid. La simvastatina i la lovastatina
estan contraindicades. En el pacient amb VIH




es preferira la pravastatina que no es
metabolitza pel CYP o bé la fluvastatina que
es metabolitza pel CYP2C9.315

Els antagonistes del calci (amlodipina, diltiazem)
també poden augmentar els nivells amb els IP.#
[’amiodarona* i altres antiaritmics (propafenona,
flecainida, quinidina) també poden incrementar els
nivells plasmatics amb els IP i provocar aritmies.
Estan contraindicats amb els IP.

Macrolids

’eritromicina es metabolitza extensament amb
el CYP3A i, a més, les concentracions elevades
s’han associat amb aritmies ventriculars i mort
sobtada. Per aixd, no s’hauria d’utilitzar amb els
IP i altres inhibidors potents del CYP3A.#2

La claritromicina té¢ més afinitat amb el CYP que
I'azitromicina i, per tant, és més probable que
interaccioni amb els ARV. La nevirapina i I'efavirenz
redueixen les seves concentracions plasmatiques,
i els IP i la delavirdina les augmenten. Els augments
poden ser més greus perque poden allargar I'interval
QT. La claritromicina també pot elevar les
concentracions d’alguns |P.43:44

Anticonceptius orals

Encara que les dades son limitades, alguns treballs
mostren reduccions significatives dels nivells
d’etinilestradiol per I'associaci6 amb IP o
nevirapina. En canvi, amb efavirenz i atazanavir
s’han descrit augments significatius dels nivells
d’etinilestradiol. En general, s’aconsella emprar
altres metodes anticonceptius no hormonals.*®

Altres medicaments

S’han publicat nombrosos casos d’ergotisme per
haver associat IP a alcaloides de I’ergotamina,
per la qual cosa s’aconsella I'Us d’altres
antimigranyosos. 4649

Per completar aguesta informacié sobre
interaccions es poden consultar els webs
seglents:®°

Universitat de California (EUA)
http://hivinsite.ucsf.edu/arvdb?page=ar-00-02

Universitat de Liverpool (GB)
http://www.hiv-druginteractions.org

Hospital General de Toronto (Canada)
http://www.tthhivclinic.com/interact_tables.html

Regi6é Sanitaria de Calgary (Canada)
http://www.crha-health.ab.ca/clin/sac/druginte.htm
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