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REZUMAT

In ultimii 10 ani strategiile terapeutice in infectia HIV s-
au dezvoltat iIn mod spectaculos de la tratamentul cu un
singur medicament la combinatii din trei clase diferite de
agenti antivirali i studiile in curs de desfagurare exploreaza
aditia modificarilor raspunsului biologic la tratamentul
standard. Arsenalul antiretroviral curent include inhibitori
de reverstranscriptaza (nucleozidici si nonnucleozidici), care
actioneaza in stadiul precoce al replicarii virale gi inhibitori
ai proteazei, care intervin tardiv, dupa integrarea virala.

Cuvinte cheie: agenti antiretrovirali, inhibitori ai
proteazei.

ABSTRACT
Antiretroviral chemotherapy (2)
Protease inhibitors (Pl)

In the past 10 years, therapeutic strategies for HIV
infection have expanded dramatically from treatment with
a single medication to combinations with as many as three
different classes of antiviral agents, and ongoing studies
are exploring the addition of biologic response modifiers
to standard treatment. Our currently antiretroviral
armamentarium includes RTls (both nucleoside and
nonnucleoside), which act at the early stage of replication,
and inhibitors of viral protease, which work in the later
stage after viral integration.

Key words: antiretroviral agents, protease inhibitors.

Proteaza HIV este o proteaza de tip aspartic care contine
99 de aminoacizi si care asigurad clivajul poliproteinei
precursor gag-pol in proteine mai mici. Aceastd etpad este
esentiald pentru ciclul de viatd al HIV si permite obtinerea
proteinelor individuale structurale si enzimatice necesare
pentru formarea virionului matur. Fiecare componenti
proteicd este clivata in proteinele sale core: p24, p17, p9 si p7
pentru gena gag, care contribuie la formarea particulelor
virale infectioase, eliberate ulterior din celulele infectate. Prin
inhibarea proteazei HIV se produc virioni cu structurd
anormald, imaturi, fird nucleu central si care sunt neinfectiosi.

Inhibitorii de proteazi (IP) sunt inhibitori reversibili,
competitivi si peptidomimetici (analogi de substrat) ai
proteazei HIV-1 si HIV-2, care se leagd de situsul activ al
enzimei virale blocand clivajul poliproteinei gag-pol in
proteinele structurale (pl7 = matrice, p24 = capsida, p7 =
nucleocapsidd) si proteine enzimatice (proteazi,
reverstranscriptazi, integazi). Nu au nevoie de fosforilare
intracelulari pentru a fi activi, nu se acumuleazi intracelular,
actioneaza in stadiul tardiv al replicirii virale si sunt activi
atit in celulele nou infectate, cét i in cele aflate in stare de
latentd. Efectul antiretroviral este dependent de concentratia
minima de drog; in absenta inhibitorului de proteazi, timpul
necesar pentru procesarea proteoliticd in virioni maturi este
mai mic de 1,5 ore. Astfel, concentratia minima a inhibitorilor
de proteazi se coreleazi invers proportional cu rata de aparitie
a mutatiilor virale. Au afinitate selectiva pentru proteaza HIV
si activitate inhibantd redusd pe aspartil-proteazele umane.

2.1. Principalii reprezentanti

In tabelul 111 sunt prezentati principalii IP aflati in uzul
terapeutic, iar in tabelul I.2. sunt prezentati IP aflati in diferite
stadii de cercetare clinici sau de laborator.

a) Saquinavir-Hard Gel Caps., SQV-HGC (Invirase®-

Hoffman-La Roche) si Saquinavir-Soft Gel Caps., SQV-
SGC (Fortovase®-Hoffman-La Roche)

Are o activitate antiretrovirald importanti pe diverse
tulpini de HIV-1 si HIV-2, din limfocitele T, monocite sau
macrofage, infectate acut sau cronic. In limfocitele T IC50
este de 0,57 nM, iar in sistemul monocitic/macrofagic IC50
atinge valori de 20 nM.

Proprietitile farmacocinetice ale SQV-HGC sunt
prezentate in tabelele I1.3 si I1.4.

Are o biodisponibilitate de aproximativ 4% atunci cind se
administreazd cu alimente de 18 ori mai mare decat atunci
cand se administreaza pe stomacul gol). Aceasti valoare
redusd este determinata de absorbtia limitatd, precum si de
metabolismul intens de prim-pasaj. Concentratiile serice
maxime de 0,7 mg/l sunt obtinute la 3-4 ore dupi
administrarea orald, cu alimente. T50 plasmatic este de 1-2
ore, iar T50 in monocitele din singele periferic este de 8 ore.
Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 97%,
iar patrunderea in LCR reprezintd mai putin de 1% din
concentratia sericd concomitenta.

SQV-HGC este metabolizat hepatic la nivelul citocromului
P450 (in principal de catre izoenzima CYP3A4), rezultind
metaboliti inactivi. Circa 955 din doza administrati se excreti
biliar si numai 3% se elimini la nivelul rinichiului.

Proprietitile farmacocinetice ale SQV-SGC sunt
prezentate in tabelele IL3 si IL4.

Biodisponibilitatea SQV-SGC este de aproximativ 3 ori
mai mare decat a produsului HGC. Alimentele cresc nivelurile
serice de circa 6 ori. Concentratiile serice maxime de 0,72
mg/1 sunt obtinute la 2 - 3 ore dupa administrarea impreuna
cu alimente. T50 plasmatic este de 1-2 ore, iar T50 in
monocitele din sangele periferic este de 7 - 12 ore. Legarea
de proteinele plasmatice este >98%, iar patrunderea in LCR
este neglijabild. Este metabolizat hepatic la nivelul
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citocromului P450 si mai putin de 5%
din doza administratd se excreta

Tabelul I1.1

Inhibitori de proteaza aflati in uz clinic

neschimbat in urina din 24 de ore. DCI Denumirea comerciali Compania Aprobare
producitoare FDA
.e Amprenavir Agenerase Glaxo-SmithKline 04/1999
pre;ﬁamii“il: t:];ie ‘l’sl"i‘fsale SQV sunt Iy Sinavir Crixivan Merck 03/1996
- Lopinavir/ ritonavir | Kaletra Abbot 09/2000
Nelfinavir Viracept Agouron Pharm. 03/1997
Prezentare: Hoffman-La Roche
- SQV-HGC - capsule: 200 mg Ritonavir Norvir Abbott 03/1996
- SQV-SGC - capsule: 200 mg Saquinavir-HHGC Invirase Ioffman-La Roche 12/1995
Doze: Saquinavir- SGC Fortovase Hoffman-La Roche 11/1997
SQV-HGC:
- adult: 600 mg x 3 ori/zi (1800 Tabelul I1.2 Inhibitori de proteazi aflati in studiu
_ cogiﬁ/nzlli) se admistreazi DCI Comp_ania Doza Comentarii
SQV-SGC: producitoare F'z.i. : N N
.. AG1776 Agouron Pharm. preclinic Activ pe tulpini rezistente la
- adult: 1200 mg x 3 ori/z sau (JE-2147) P
1800 mg x 2/zi BMS Bristol-Myers 400mg/zi Activ pe tulpini rezistente la
- copil: 50 mg/kg, la 8 ore. 232,632 Squibb faza [1 alti IP (APV,NFV,5QV)
Cost: 7480S/an (la doze standard DMP 450 Triangle Pharm. Faza I/11 Nu este metabolizat de
pentru adult de Fortovase). citocromul P450
GW433908/ | GlaxoWellcome/ 3-4 cps x2/zi Ester fosfat al amprenavirului
. . v VX-175 Vertex Pharm.
b) Indinavir, IDV (Crixivan®- G ga—TMerck Fazal T50 lung
Merck Sharp & Dohme) (L-756,423/
Face parte dintr-o clasd noud de IP | |pv)
(hidroxietilamind), care isi pastreazi RS-344 NCI-FCRDC preclinic
caracterul peptidic, dar are o solubilitate Tipranavir Boehringer 1200mg/zi sau IP non-peptidic, activ pe
mai mare in mediu lichid si o (PNU- Ingelheim 300mg+200mg RTV | tulpini rezistente la al{i [P
biodisponibilitate superioari. Este activ | 140690) x2/zi
pe HIV-1, HIV-2 si pe SIV, demonstreaza faza T1
Tabelul I1.3 Proprietiti farmacocinetice ale IP
1P Biodisponibilitate | T. max. (ore) | C. max. (mg/l) C. min. (mg/l) T50 plasmatic (ore) TS50 intracelular
SQV-HGC 4% 3-4 ore - 07 0,08 1-2 ore 8 ore
SQV-8GC =12% 2-3 ore 0,72 0,08 1-2 ore 7-12 ore
1DV 60-65% 0,8-1 oré 8 0,15 1,8-2 ore -
RTV 60-80% 2-4 ore 14 1 3-5 ore -
NFV 78-80% 2-4 ore 3-4 0,7-0,9 3,5-5 ore -
APV 63-89% 2 ore 9 0,6 7,1-10,6 ore -
Tabelul II.4 Proprietati farmacocinetice ale IP
IP Fractia nelegati de Fracgia excretatd Concentrafis in LCR | Patrundereain LCR | Raport LCR/ICS0*
proteinele plasmatice | renal nemetabolizata (mgh
SQV-HGC 3% 3% - <1% nedeterminabil
SQV-SGC <2% <5% < LD-0,0085 neglijabild nedeterminabil
DV - T40% 11% 0,05-0,66 2,2-76% 0,5
RTV 1-2% 3,5% < LD-0,08 neglijabild nedeterminabil
NEV <2% 2% “<LD neglijabilk nedeterminabil
APV 10% <1% 0,16 - 2
in vitro o IC95 de 12 - 100 nM. .
Proprietatile farmacocinetice ale ~ 1abelul IL5 Reactii adverse la SQV
indinavirului rezentate i
IL3 si 1.4 Ail;n(t) pbﬁzisitﬁiﬁlﬁzlﬂ: 1.‘IP de reacie adversi Manifestari- frecventi i
60 - 65%. d Sl oy 2 Digestivi Gte}uri,‘ diaree, discomfort abdominal, dureri abdominale,
, dar administrarea Impreuna dispepsie (5-10% pentru SQV-HGC i 10-20% pentru SQV-
cu un prdnz bogat in calorii, grasimi si HGC)
proteine ii reduce absorbtia. Hepatic# Creglerea transaminazelor hepatice §i a creatininfosfokinazei
Concentratiile serice maxime de 8 mg/ (2-3%)
1 sunt obtinute la 0,8 - 1 ord de la Metabolici Hipoglicemie/ hiperglicemie, l?iperltrig)iccﬁdemie,
administrare. T50 plasmatic este de 1,8 , hipercolesterolemie, sindrom lipodistrofic , :
- 2 ore iar legarea de proteinele Hematologicd Anemle_ hetlnultuci, . leucemic o acuti  mieloblastic,
lasmatice este de 60%. Pitrund : u:omboc:lopcmc, singerdri la_hemoﬁhc_a. Rari _ o
p ph— : .u .erea ,m Altele Cefalee, amejeli, confuzie, ataxie, convulsii, mialgii,
LCR variazi intre 2,2 - 76% din nivelurile osteoporozi
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serice concomitente, iar raportul LCR/
IC50 este de 0,5, sugerind o piatrundere
modesta in LCR, dar superioara altor
inhibitori de proteaza.

Este metabolizat hepatic la nivelul
citocromului P450 (in principal intervine
izoenzima 3A4), rezultand 7 metaboliti
majori. Doar 11% din doza administrata
se excretd neschimbati in urina din 24
de ore.

Reactiile adverse ale indinavirului
sunt prezentate in tabelul IL.6.

Nefrolitiaza, sugeratd de aparitia
‘durerilor lombare cu sau fird hematurie
macro- sau microscopici a fost semnalati
la 9 - 12% dintre bolnavii tratati cu IDV si
la 4% dintre acestia s-a impus
intreruperea tratamentului.
Simptomatologia se dezvoltid in medie
dupd 30 de saptiméni de terapie si la
12% dintre bolnavii tratati cu IDV
prezenta nefrolitiazei a fost confirmati
de examenul ecografic renal. Alti bolnavi
prezinti doar dureri lombare cu disurie
si cristalurie. In general nu se asociazi
modificari ale functiei renale si
simptomatologia poate fi rezolvati cu
analgezice, hidratare corespunzitoare si/
sau intreruperea tratamentului cu IDV
timp de 1 - 3 zile. Au fost semnalate insa
si cazuri de insuficientd renald. Analiza
compozitiei calculilor a aratat ci acestia
sunt formati din cristale de indinavir -
bazd monohidrat, la care se pot asocia
cantitati mici de oxalat de calciu sau de
fosfat de calciu. Nefrolitiaza apare mai
frecvent la doze de IDV mai mari de 2,4
g/7i si riscul dezvoltirii acesteia poate fi
redus prin asigurarea unei hidratiri
adecvate (1,5 litri de lichide/zi).
Exercitiile fizice sau climatul cald impun
suplimentarea aportului hidric.

Hiperbilirubinemia, rezultatd prin
cresterea bilirubinei indirecte (>2,5 mg/
dl), apare la 15% dintre bolnavi si cel mai
frecvent este subclinici (rareori poate sa
apara icterul conjunctival). Ea se poate
rezolva spontan sau este rezersibild la
intreruperea tratamentului. La mai putin
de 1% dintre bolnavi se asociaza cresteri
ale enzimelor hepatice; au fost semnalate
si cateva cazuri de hepatitd severi
atribuite terapiei cu IDV. Bolnavii cu
sindrom Gilbert preexistent pot dezvolta
niveluri mari ale bilirubinei.

Sindromul lipodistrofic, caracterizat
prin acumularea de tesut gras la nivelul
abdomenului si pierderea tesutului gras
periferic, cu sau fara “ceafa de bizon” si
marirea sanilor la femeie, a fost
recunoscut mai recent ca o posibild
reactie adversa la terapia cu inhibitori de
proteazi. Se afld in curs de desfasurare

Tabelul I1.6
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Reactii adverse ale IDV

Tip de reactie adversia Manifestiri- frecventi

Renali Nefrolitiazi (12%), colicd renald cu cristalurie, insuficienji
renal¥ (rar)

Digestivi Dureri abdominale, grefuri (12%), virséturi (4%), diaree (5%)

Metabolici Hiperglicemie, cetoacidozi diabeticd, hipercolesterolemie,
hipertrigliceridemie, sindrom lipodistrofic

Hepatic# Hiperbilirubinemie (10%) prin cresterea bilirubinei indirecte,
cregterea transaminazelor hepatice (1%), hepatite severe (f.
rar)

Hematologici Anemie, neutropenie (5%), trobocitopenie aculd, singeriri
spontate la hemofilici

Altele Cefalee, reactii alergice

Tabelul I1.7  Doze de IDV recomandate in combinatii

cu alti IP sau cu INNRT

Agent AUC Regim recomandat

sQV SQV T x4-7 Nu existi date; posibil antagonism in vitro
IDV: far# efect

RTV IDV T x5-8 ori IDV:800 mg x2/zi + RTV:200 mg x2/zi;

B IDV: 400 mgx2/zi + RTV: 400 mgx2/zi

NFV NFV T cu 80% IDV: 1200 mgx2/7i +NFV: 1250mgx2/zi
IDV T cu 50%

NVP NVP: firi efect Doze standard
IDV | 28%

DLV DLV? IDV: 600 mg x3/zi + DLV: 400mgx3/zi
IDV T 40%

EFV EFV: fiirs efect IDV: 1000 mg x 3/zi+ EFV:600 mg/zi
IDV: | 31%

APV APV T 30-60% IDV: 800 mg x3/zit APV: 800 mg x3/zi
IDV: fir} efect

Cost: 5560$/an (la doze standard pentru adult).

Tabelul I1.8

Reactii adverse ale RTV.

Tip de reactie adversa Manifestiri- frecventa »

Digestivd Grefuri (23%), virsituri (13%), diaree (13%), anorexie, dureri
abdominale, modificiri ale gustului..

Neurologici Parestezii periferice, paresterii periorale (5-6%; tranzitorii),
cefalee, astenie.

Metabolics Hipertrigliceridemie (>1500 mg/dl la 2-8%, firi risc crescut
de pancreatits), hipercolesterolemie, hiperglicemie, sindrom
lipodistrofic.

Hepatici Cregteri ale transaminazelor hepatice (5-6%),
gamaglutamiltranspeptidazei, creatininfosfokinazei (1-4%).

Hematologici Singerdiri spontane la hemofilici

Tabelul 11.9 Doze de RTV recomandate in asocieri

cu alti IP gi/sau INNRT
ARV AUC Regim recomandat
sQV SQV Tx2 : /2i+SQV: 400 mgx2/zi
RTV: firk modificri RN g el £ SQYEAN0 it/
IDV IDV Tx2-5 RTV: 400 mg x2/zi+IDV: 400 mg x2/zi;
RTV: firk modifican RTV: 200 mg x2/zi+1DV: 800 mg x2/zi

NFV NFV Tx1,5 ; ; .

. : 400 2/zi +NFV: 500-750 mg x2/zi
RTV: firk modificari RESA g -
APV APV Tx2,5 RTV: 200 mg/zi +tAPV: 1200 mg/zi;

RTV: fard modificiin

RTV: 100 mg/zitAPV: 600 mgx2/zi

NVP RTV T cu 70%
L NVP: flir modificiri Doze standard
DLV RTV T cu 70% .
DLV: fird modificiri Nu existi date (doze standard)
EFV EFV T cu21%

RTV T cu 18%

RTV: 500-600 mgx2/zi+EFV:600 mg/zi

ARV - antiretrovirale; AUC = aria de sub curbai.
Cost 80108/an (la doze standard pentru adult)
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numeroase studii care au drept scop stabilirea prevalentei,
etiologiei, semnificatiei clinice si a modalitdtilor de
management ale acestui sindrom.
Prezentare:
- capsule de 200 mg si de 400 mg
Doze:

- adult: 800 mgx3 ori/zi (2400 mg/zi); in tabelul IL.7.
sunt prezentate dozele de IDV recomandate atunci
cind se foloseste in asocieri cu alfi IP sau cu
INNRT.

- copil: 350 mg/m? la 8 ore.

- se administreaza pe stomacul gol sau cu un pranz
usor.

c) Ritonavir, RTV (Norvir®-Abbott)

Este activ pe HIV-1, avind IC50 de 3,8 - 153 nM; activitatea
pe HIV-2 este de 8 ori mai redusa.

Proprietiitile farmacocinetice ale ritonavirului sunt
prezentate in tabelele I1.3 si IL4.

Are o biodisponibilitate de 60 - 80% si desi prezenta
alimentelor in tractul gastrointestinal afecteazi rata si durata
absorbiei, aceasta influenta este moderata si dependenta de
forma de dozare a RTV. Administrarea unei solutii orale de
RTV cu alimente determind o scidere a absorbtiei cu 7% si
o reducere a conctratiei plasmatice cu 23%; in schimb
absorbtia RTV capsule creste cu 15% cand se administreaza
cu alimente, Concentratiile plasmatice maxime de 14 mg/]
sunt obtinute la 2 - 4 ore dupa administrarea orald, iar T50
este de 3 - 5 ore. Legarea de proteinele plasmatice este de 98
- 99%; marea majoritate se leagi de albumind si de acid
glicoproteina-o,. Patrunderea in LCR este extrem de redusd,
raportul LCR/IC50 fiind nedeterminabil (din cauza
concentratiilor in LCR sub limita de detectie).

Este metabolizat hepatic la nivelul citocromului P450, in
principal de citre izoenzima CYP 3A4 si intr-o proportie mai
redusi de citre CYP2DS6, fiind unul dintre cei mai puternici
inhibitori cunoscuti ai CYP3A4. Excretia renald sub forma
nemetabolizati reprezintd doar 3,5% din doza administrata.

Reactii adverse ale ritonavirului sunt prezentate in
tabelul IL8.

Efectele adverse gastrointestinale apar mai ales in primele
sdptamani de terapie si sunt asociate cu nivelurile plasmatice
mari ale chimioterapicului. RTV isi induce propriul
metabolism dar, studiile de farmacocinetici au aratat ca
nivelurile serice sunt initial mari, neatingand nivelul de
echilibru inainte de sfarsitul siptimanii a doua de tratament.
Aceste aspecte fac ca un numir mare de bolnavi si intrerupa
terapia abia initiatd. Totusi, cdteva masuri pot imbunatati
tolerabilitatea, cea mai importanti fiind cresterea progresiva
a dozelor. In primele 10 - 14 zile metabolismul RTV este atat
de lent incat chiar o reducere substantiald a dozei nu va
conduce la niveluri sub concentratia eficientd 90%. In acest
context se recomanda inceperea cu 300 mg x 2/zi timp de 2
zile, apoi 400 mg x 2/z - 4 zile, 500 mg x 2/zi - 8 zile si 600
mg x 2/zi (nu inainte de 12 - 14 zile).

Prezentare:

- solutie: 80 mg/ml
- capsule: 100 mg

Doze:

- adult: 600 mg x 2/zi (1200 mg/zi); terapia se initiaza
cu doze progresiv crescitoare.

- copil: 400 mg/m?, la 12 ore

- in tabelul I1.9 sunt prezentate dozele de RTV

recomandate atunci cand se foloseste in asocieri
cu alti IP si/sau INNRT.

d) Nelfinavir, NFV (Viracept®-Hoffman-La Roche)

Este un inhibitor de proteaza nonpeptidic activ pe HIV-1
si HIV-2, care inhiba replicarea virusului in celule acut si
cronic infectate, in limfocite si monocite/macrofage. 1C50
este de 9 - 60 nM.

Proprietitile farmacocinetice ale nelfavinavirului sunt
prezentate in tabelele 113 si 114,

Are o biodisponibilitate de 78 - 80%, iar administrarea
impreund cu alimente creste concentratia plasmatica de 2 -
3 ori. Continutul in grasimi nu influenteazid absorbtia.
Concentratii serice maxime de 3 - 4 mg/1 sunt obtinute la 2
- 4 ore de la administrare. Este puternic legat de proteinele
plasmatice (>98%), in principal de acid glicoproteina-ALFA,
si nu patrunde in LCR (niveluri sub limita de detectie). T50
este de 3,5 - 5 ore.

Este metabolizat hepatic la nivelul citocromului P450 (in
principal de citre izoenzima CYP 3A4), obtinindu-se doi
metaboliti activi si cativa inactivi. Metabolitul oxidativ major
prezintd o activitate antivirald similard cu cea a compusului
de bazd, in timp ce activitatea celui de-al doilea metabolit
activ reprezintd doar 10 - 20% din cea a NFV. Este un inhibitor
al activitatii CYP 3A4 mai putin potent decat indinavirul si
ritonavirul. Excretia renald sub forma neschimbati reprezinta
mai putin de 2% din doza administrata.

Reactiile adverse ale NFV sunt prezentate in tabelul
11.10.

Diareea indusa de NFV este de tip secretor, caracterizata
prin scaune apoase cu osmolaritate mici si continut crescut
de sodiu (probabil secretat) si raspunde la tratamentul cu
imodium (uneori si la enzime pancreatice).

Prezentare:

- tablete: 250 mg

- pudri pentru suspensie orald: 50 mg/g

Doze:

- adult: 750 mgx 3/zi sau 1250 mgx 2/zi

- copil: 25 - 30 mg/kg, la 8 ore

- in tabelul I1.11 sunt prezentate dozele de NFV
recomandate cind se combind cu alti IP sau cu
INNRT.

APV

e) Amprenavir, (Agenerase® -

GlaxoSmithKline)

Este un compus peptidomirmetic care inhiba HIV-1 si HIV-
2 cu IC50 in medie de 2,2 nM. Datorita structurii sale chimice
are o afinitate de legare de proteaza HIV mai mare decit a
celorlalti IP. Are o liposolubilitate crescuta si se acumuleaza
rapid in limfocitele CD4, continutul intracelular fiind de 4 ori
mai mare decét concentratia extracelulara.

Proprietitile farmacocinetice sunt prezentate in
tabelele I1.3 si IL4.

Are o biodisponibilitate de 63-89%. Alimentele nu modifica
absorbtia, dar cele bogate in grasimi reduc AUC cu 21%.
Concentratii serice maxime de 9 mg/ml sunt obtinute la
aproximativ 2 ore de la administrare, iar T50 este de 7,1 -
10,6 ore. Legarea de proteinele plasmatice este de 90%.
Pitrunde in LCR si are un raport LCR/IC50 de 2 (superior
tuturor celorlalti inhibitori de proteazi, chiar si indinavirului),
care sugereaza o difuziune eficienta.
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Tabelul I1.10

Reactii adverse al NFV.

Tip de reactie adversi Manifestiiri- frecventi
| Digestivi Grefuri, diaree (14-30%), dureri abdominale. .
Metabolicd Hiperglicemie, hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie,
sindrom lipodistrofic.
Hematologici Singerd#iri spontane la hemofilici.
Altele Cefalee, astenie, eruplii cutanate, osteoporozi.

Tabelul II.11

Dozele de NFV recomandate cand
se combind cu alti IP sau INNRT

ARV AUC Regim recomandat
sSQv SQV Tx 3-Sori NFV: 1250 mg x2/zi +SQV-SGC: 800 mg x3/zi
NFV 71 cu 20% NFV: 1250 mg x2/zi +SQV-8GC: 1200 mg x2/zi
e gﬁ%ﬁi& NFV: 1250 mg x2/zi+IDV: 1200 mg x2/zi
RTV m‘g’i?g:iﬁ“ﬁ NFV: 500-750 mg x2/zi+RTV: 400 mg x2/zi
APV :Prx ;"m‘l’f 5?,;: Date insuficiente (vezi tabel 34)
NVP EZ‘S 43:: :;motzilﬁcén i I
e gg * :"21 ch?i% Date insuficiente
ERV II'EJPI?-’VV .?:: t;l((;.ilficﬁn Doze standard

Cost: 73108/an (la doze standard pentru adult)

Tabelul II.12

Reactii adverse ale APV

Tip de reactie adversa Manifestiri- frecventi
Cutanati Ervptii cutanate (18-28%), sidrom Stevens-Johnson (1%).
Neurologici Parestezii (30%), depresie, cefalee, astenie.
Digestivd Grefuti (15%), viirsituri (5%), flatulents, diarce (14%).
Metabolici Hiperglicemie, hipertrigliceridemie, sindron lipodistrofic.
Hepaticd Cregterea transaminazelor hepatice
Hematologic# Neutropenie, anemic (foarte rar), singerdri spontene la

hemofilici.

Tabelul I1.13

A

Dozele de APV recomandate

in cazul asocierii cu alfi IP sau cu INNRT
ARV AUC Regim recomandat
SQV-SGC | SQV | cu 19% | Date insuficiente
APV { cu 32% _
1DV IDV 4 cu 38% | APV: 800mgx3/zi + IDV: 800mgx3/zi
APV T cu 33%
RTV RTV? T studiu
APV Tx 2,5 ori _
NFV NEV T cu 15% | APV: 800 mgx3/zi + NFV: 750mgx3/z
APV tx 1,50ni o 5
EFV EFV T cu 15% | APV: 1200mgx3/zi+EFV: 600mg/zi sau .
APV cu36% | APV: 1200mgx2/zi+RTV: 200mgx2/zi+EFV: 600mg/zi

Tabel 11.14

Potenta antivirala a IP si atenuarea
acesteia de citre serul uman

P 1C95 (nM) Milrimea atenudini activitifii | 1C95 (nM) corectat
in prezenia a 50% ser uman
APV 92 7 644
1DV 34 2 68
NFV 27 37 999
RTV 105 20 2100
SQV-SGC 16 26 416

REFERATE GENERALE

Este metabolizat hepatic la nivelul
citocromului P450, fiind un inhibitor al
izoenzimei CYP 3A4 cu o potenta similara
cu cea a IDV si NFV (RTV > IDV = NFV
= APV > SQV). Excretia renald sub forma
nemetabolizatd reprezintd mai putin de
1% din doza administrata.

Reactiile adverse ale APV sunt
prezentate in tabelul I1.12.

Eruptiile cutanate apar in medie la
10 zile de la inceperea tratamentului si
pot fi de tip maculopapular, de intensitate
medie si uneori insotite de prurit. Forme
severe, amenintitoare de viatd (inclusiv
sindrom Stevens-Johnson) apar in 1% din
cazuri. Terapia cu APV trebuie intrerupti
in formele severe de rash, dar si in cele
de intensitate medie insotite de
manifestiri sistemice.

Solutia orald de APV contine cantitati
importante de propilen glicol (55%,
comparativ cu 5% in capsule), fiind
contraindicata la bolnavii cu insuficienta
renald, insuficientd hepatica, gravide,
precum si la bolnavii care sunt tratati
concomitent cu metronidazol. La cei care
primesc aceastd formd de APV se
monitorizeazd efectele adverse ale
propilen glicolului (convulsii, stupor,
tahicardie, hiperosmolaritate, acidoza
lacticd, insuficientd renald, hemolizd).

Prezentare:

- capsule (soft-gel): 50 mg si 150
mg

- solutie orald: 15 mg/ml.

Doze:

- adult: 1200 mg x 2/z

- copil: 20 mg/kg, la 12 ore

- in tabelul I1.13 sunt prezentate
dozele de APV recomandate
in cazul asocierii cu alti IP sau
cu INNRT.

Cost: 76108/an (la doze standard
pentru adult).

f) Lopinavir/ritonavir, LPV/r
(Kaletra®-Abbott)

Kaletra este un produs care contine
lopinavir si ritonavir. Lopinavir, un
inhibitor al proteazei HIV impiedica
clivajul poliproteinei gag-pol,
determinind productia de particule virale
neinfectioase. In absenta serului uman,
IC50 de lopinavir pe tulpinile de HIV-1
izolate de la bolnavi variazi intre 0,003 -
0,007 pg/ml In prezenta serului uman
se inregistreaza o scidere de 7- 11 ori a
acestei concentratii inhibitorii.

Proprietitile farmacocinetice

Lopinavir este metabolizat in principal
la nivelul CYP 3A4. Ritonavirul inhiba
metabolismul lopinavirului, crescand
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astfel nivelurile plasmatice ale acestuia. Dupd administrarea
unei doze de 400/100 mg x 2/zi, concentratiile plasmatice de
lopinavir sunt de 15 - 20 de ori mai mari decat cele de ritonavir,
in timp ce concentratiile de ritonavir reprezinti mai putin de
7% din cele obtinute dupa doze de 600 mg x 2/zi. In acest
context, activitatea antivirald a Kaletrei este determinati de
lopinavir. Biodisponibilitatea absolutd a produsului nu a fost
determinati.

Concentratii maxime de 9,6 pg/ml sunt atinse la
aproximativ 4 ore dupa administrarea timp de 3 - 4 saptimani
a unei doze de 400 - 100 mg. Pentru a creste
biodisponibilitatea si pentru a minimaliza variabilitatea
farmacocineticii, Kaletra trebuie si se administreazd cu
alimente. Legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 98 - 99%. Lopinavir se leaga de albumina si de
acid glicoproteina o-1. Lopinavir este metabolizat la nivelul
citocromului P450 hepatic. Au fost identificati cel putin 13
metaboliti oxidativi ai lopinavirului. Mai putin de 3% din doza
administrati se excretd urinar, sub forma neschimbata. T50
este de 5 - 6 ore.

Reactii adverse

Principalele reactii adverse semnalate in cursul
tratamentului cu Kaletra sunt: pancreatita (chiar cazuri letale),
alte tulburiri gastrointestinale (anorexie, constipatie, diaree,
flatulentd etc.) hiperglicemie, hipercolesterolemie si
hipertrigliceridemie, risc crescut de sangerare la hemofilici,
sindrom lipodistrofic, artralgii si mialgii, reactii adverse la
nivelul SNC (cefalee, astenie, agitatie, anxietate, ginecomastie,
litiazd renali, toxicitate hematologicd (anemie, leucopenie,
trombocitopenie). Se administreazi cu atentie la bolnavii cu
functie hepaticd afectatd, deoarece concentratiile de lopinavir
pot sa fie crescute.

Este contraindicatd asocierea Kaletrei cu urmaitoarele
medicamente: antiaritmice (flecainida, propafenona),
antihistaminice (astemizol, terfenadind), rifampicina, derivati
ergot, agenti ai motilititii gastrointestinale (cisaprid),
lovastatina i simvastatina, midazolam si triazolam. Asocierea
cu INNRT (EFV sau NVP) determina o reducere a
concentratiei de lopinavir, motiv pentru care doza indicata
este de 533/133 mg x 2/zi.

Solutia orald de Kaletra contine 42,4% alcool, fapt care
impune atentie in cazul utilizirii la copii.

Prezentare:

- capsule: 133,3 mg lopinavir/33,3 mg ritonavir
- solutie orald: 80 mg lopinavir/20 mg ritonavir/ml

Doze:

- adult: 400/100 mg, de doud ori pe zi (533/133 mg,
de doudori pe zi in cazul asocierii cu EFV sau
NVP)

- copil: 230/57,5 mg/m?, de doud ori/zi (300/75 mg/
m? de doud ori/zi, cand se asociazd cu EFV sau
NVP).

2.2. Activitatea antivirala a inhibitorilor
de proteaza

Eficienta terapeuticd a IP a fost demonstrata de
numeroasele studii clinice efectuate pana in prezent, dar mai
ales de reducerea semnificativd a mortalititii dupa 1997 la
bolnavii cu SIDA, la care s-a introdus terapie HAART (in
combinatii diverse incluzind oricare dintre IP enumerati mai
sus).

Eficacitatea unui IP este functie de potenta sa antivirald;

totusi, o potentd substantiald in vitro nu se suprapune cu
eficacitatea clinica. Din cauza biodispenibilitatii limitate, a
metabolismului rapid si a legirii importante de proteinele
plasmatice, activitatea antivirald in vivo este de multe ori
limitata. In prezenta serului uman, activitatea tuturor IP este
semnificativ redusd, iar IC95 (concentratia de [P necesara
pentru inhibitia a 95% din tulpinile de HIV) creste (tabel
I1.14). Legarea de proteinele plasmatice limiteazd astfel
activitatea antivirald a tuturor IP in grade diferite, cu valori
mai mari pentru NFV, SQV si RTV (care au si cea mai mare
legare de albumine si de acid glicoproteina-a,. Aceste valori
pot fi chiar subestimate deoarece ele sunt determinate in
prezenta a doar 50% ser uman.

Fiind inhibitori reversibili ai proteazei virale, eficacitatea
acestor chimioterapice este invers proportionald cu
concentratii minime serice. In acest context eficacitatea in
vivo poate fi apreciatdi mai corect utilizind raportul Cmin/
1C95. (tabelul 11.15). Pentru majoritatea IP concentratia
minima in ser depasgeste 1C95.

2.3. Rezistenta virala la inhibitorii de
proteaza

Activitatea IP este influentati de gradul de legare de
proteinele plasmatice, de variabilitatea sistemului enzimatic
citocrom P450, de interactiunile medicamentoase si de
dezvoltarea rezistentei virale. Rezistenta apare prin mutatii la
nivelul genei pol care codificd proteaza virald. Aceste mutatii
sunt de 2 tipuri: mutatii esentiale (“cheie”), care apar la nivelul
situsului activ al enzimei s$i mutatii accesorii (mutatii
compensatorii care permit enzimei si rimana functionala in
prezenta mutatiilor “cheie”).

2.4. Interactiuni medicamentoase ale
inhibitorilor de proteaza

IP sunt metabolizati la nivel hepatic de catre citocromul
P450 (in principal de izoenzima CYP3A4) si sunt capabili sa
inhibe mai mult sau mai putin intens diferitele izoenzime ale
acestuia (CYP 3Ad4, 2C9, 2D6 etc.). Din acest motiv IP pot
modifica metabolismul altor agenti farmacologici si expun la
numeroase interactiuni medicamentoase.

3. Alte antiretrovirale in curs de
investigare

in tabelul I1.16 sunt prezentate alte antiretrovirale aflate
in diferite stadii ale experimentirii clinice sau paraclinice.
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Tabel I1.15 Relatia dintre C min. si IC95 corectat
P Dozi Cmin. (nM) IC95 corectat | Cmin./IC95
(nM) corectat
APV 1200mgx2/zi 553 644 0,9
DV 800 mgx3/zi 251 68 3,7
NFV 750 mfx3/zi 1760 999 1,8
NFV 1250 mgx2/zi 1232 999 12
RTV 600mgx2/zi 5132 2100 2,4
SQV-SGC 1200mgx3/zi 164 416 04

Tabelul I1.16 Alte antiretrovirale in curs de investigare

Nume Mod de actiune Comentarii
Aco-HSA Inhibitor de Blocheazi patrunderii virusului mediati de
legare/fuziune gpl120.
AMD2763 Inhibitor de Antagonist bicyclam de CXCR4.
fuziune/legare
AMD3100 Inhibitor de Antogonist bicyclam de CXCR4. Necesitd
fuziune/legare perfuzie IV continud
AOP-RANTES Inbibitor de Antagonist de CCRS.
fuziune/legare
BBNH Inhibitor de RNA-25 | -
C-34 Inhibitor de -
legare/fuziune
Dextran-sulfat Inhibitor de Blocheaz pitrunderca HIV mediati de gp120
legare/fuziune
FP21399 Inhibitor de -
legare/fuziune
Zintevir Inhibitor de Blocheazi pitrunderea HIV mediati de gp120
legare/fuziune
HGTV43 Drog antisens Faza |
IQN&D-peptide | Inhibitori ai Tinta este gp41
legarii/fuziunii
L-708,906 Inhibitor de Faza preclinic
integrazi
L-731,988 Inhibitor de Faz3 preclinic3
integrazi
Met-SDF-18 Inhibitor de AntagonistCCRS.
legare/fuziune
MS8209 Inhibitor de fuziune | Derivat de amfotericinid B
PRO 140 Inhibitor de Anticorp monoclonal anti-CCRS
legare/fuziune
SCH-C Inhibitor de Risc de conversie citre tulpini sincufium-
legare/fuziune inductoare.
SDF-1a Inhibitor de Chemokini care este ligantul natural al CXCR4
legare/fuziune
Siamycin I Inhibitor de -
legare/fuziune
Suc-HSA Inhibitor de Blocheazi patrunderea virusului mediat de
legare/fuziune gpl20
T-1249 Inhibitor de Peptid cu 39 aminoacizi. Blocheazi
legare/fuziune pétrunderea virusului mediati de gp41. Activ
pe tulpinile rezistente la T-20. Se administreazi
subcutanat.
T-20 Inhibitor de Peptid cu 36 de aminoacizi. Blocheazi
legare/fuziune pitrunderca virusului mediati de gp41. Se
administreazi subcutanat in dozi de 50-
100mgx2/zi. Este bine tolerat.
TAK Inhibitor de Antagonist de CCRS5.
legare/fuziune
Triciribind Reglator al sintezei | Necesitd fosforilare intracelulard pentru a fi
de proteine activ,
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