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CHIMIOTERAPICE ANTIRETROVIRALE
1. INHIBITORII REVERSTRANSCRIPTAZEI

Elisabeta Otilia Benea *

REZUMAT

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

Cuvinte cheie: agenti antiretrovirali, analogi
nucleozidici, inhibitori nonnucleozidici ai
reverstranscriptazei, inhibitori ai preteazei.

ABSTRACT
Antiretroviral agents
1. Reversetranscriptase inhibitors

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. Qur currently antiretoviral
armamentarium

includes RTIs (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. The discussion that folows describes the
antiretrovirals currently in use.

Key words: antiretroviral agents, nucleoside analogs,
nonnucleoside reversetranscriptase inhibitors, protease
inhibitors.

Cunoasterea modului de replicare a HIV a permis
identificarea diferitelor tinte posibile de actiune pentru
chimioterapicele antivirale. Teoretic, fiecare etapa a replicarii
virusului ofera oportunitati de actiune (tabelul 1), dar, dintre

Tabelul 1

tentativele terapeutice s-au impus pand acum in practica
inhibitorii a douid dintre enzimele retrovirale: reverstran-
scriptaza si proteaza.

Stadiile replicarii HIV ca tinte potentiale pentru interventia terapeutica:

Stadiu

Interventie actuald sau posibild

Legarea de celula gazda

Inhibarea legarii de receptori sau coreceptori CD4 (CCRS,
CXCR4, CCR2) prin anticorpi,receptori modificati sau liganzi
modificati

Fuziunea virusului cu celula gazda

Inhibitori gp 41 (Pentafusid)

Inhibitori: bicyclami, hipericina

Pafrunderea si expunerea RNA

Transcriptia RNA in DNA prin intermediul RT*

INRT si INNRT

Degradarea RNA prin RN-aza H

Inhibitori ai RN-azei (N-etilmalemid)

Migrarea DNA-ului viral ciitre nucleu

Tintd sau mecanism de actiune nedefinit

Integrarea (mediati de Integraza

Inhibitori ai Integrazei (Zintevir)

Trascripie i translatie

Inhibitori ai genelor tat sau rev; inhibitori TAR™;
oligonucleotide antisens

Cresterea prin intermediul factorilor celulari

Inhibitori ai TNF sau ale altor citokine (thalidomida,
pentoxifilina, rolipram)

Clivajul poliproteinei gag/pol de citre Proteazd

IP

Asamblarea si impachetare

Inhibitori ai prelungirilor de zinc

Inmugurire virali, eliberarea virionului

Interferon sau inductori de interferon

* RT = reverstranscrptazi; ** TAR = trans-acting responsive sequence

1. Inhibitorii reverstranscriptazei

Reverstranscriptaza, enzima caracteristica familiei
retrovirusurilor, asigura transcriptia RNA-ului in DNA-
proviral, care va fi integrat in genomul celulei gazda.

* Dr. Elisabetq Otilia Benea ;
de lucrari UM.F Carol Davila, Bucurest

Deoarece reverstranscriptaza este lipsitid de activitatea
de corectie a eventualelor erori de transcripfie, ea este
responsabild de “infidelitatea” procesului de replicare virala.

Existi trei categorii de inhibitori ai reverstranscriptazet:
analogii nucleozidici, analogii nucleotidici si inhibitorii
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nenucleozidicl.

1.1. Analogii nucleozidici inhibitori ai

reverstranscriptazei (INRT)

Dupi ce patrund intracelular, pentru a ﬁ-aclivi. !NR']_‘
necesiti fosforilarea in compusi trifosfati (nu pot fi administra@
in stare fosforilatid deoarece aceasta nu patrunde intmcelula{'):
Pentru procesul de fosforilare zidovudina §i stavudina necesitd
celule active, in timp ce didanosina, zalctabina si lamnvudma
pot actiona in celule aflate in stare de repaus. Ulterior, acestia

intrii in competitie cu bazele nucleo_zidic-e (Zidoyudina si
stavudina cu timidina, didanosina cu Inosina, zalcitabing si
Jlamivudina cu citidina). Dupa incorpomrea 10}’ in DNAq|
proviral impiedicé alungirea acesmla‘, rezultand o formy
incompleti si nefunctionald a DI.\If\-ul_m_. !

in tabelul 2, sunt prezenta{i inhibitorii nucleozidicj a
reverstranscriptazei care s-au impus in practica tel‘apemjca,
iar in tabelul 3, compusii in curs de dezvoltare (in diferjte
stadii ale experimentdrii clinice si/sau de laborator).

Tabelul 2 Inhibitori nucleozidici ai rezerstranscriptazei (INRT)
Nume generic (DCI) Denumirea comerciald Compania producdtoare Aprobare FDA
Abacavir (ABC) Ziagen Glaxo-SmithKline 02/1999

Didanosian (ddl) Videx Bristol-Myers Squibb 10/1991 ]
Lamivudina (3TC) Epivir Glaxo-SmithKline 11/1995

Stavudina (d4T) Zerit Bristol-Myers Squibb 06/1994

Zalcitabina (ddC) Hivid Hoffman-La Roche 06/1992

Zidovudina (ZDV) Retrovir Glaxo-SmithKline 03/1987

Zidovudina + lamivudina Combivir Glaxo-SmithKline 09/1997

Tabelul 3 INRT in curs de dezvoltare
DCI Denumirea | Compania Doza Comentarii
comerciald | producitoare recomandati

DAPD (diaminopurin Triangle Pharm. 100/300 mgx2/7 [Faza I/Il Activ pe HIV si VHB. Activ

dioxolan); convertita in pe tulpinile rezistente la ZDV. Sinergic

forma activa DXG cu ZDV, 3TC si NVP.

(dioxolanguaning)

D-D4FC Pharmasset Preclinic Activ pe HIV si VHB. Nu prezinti
rezistentd incrucisata cu alte ARV
cunoscute.

dOTC (BCH-10652) BioChemPharm.  |300mgx2/z Derivat de thiacitidini. Activ pe tulpinile

Faza /11 rezistente la ZDV si 3TC. Buni
— patrundere in LCR.
Emitricitabind (FTC) Coviracil Triangle Pharm. 200mg/zi Analog nucleozdic fluorinat. Activ pe
Faza /11 HIV si VHB. Profil de rezistenta similar
- cu 3TC.

Lodenosina (F-ddA) USBioscience Faza II Analog purinic fluorinat. Rezistenta

incrucisati redusi cu alti INRT,
e T : T50 = 20 ore

enofovir (bisPOC PMPA GileadPharm 300mg/zi Inhibi‘tor nucleotidic al RT, activ pe
HIV'si VHB. Activ pe tulpinile rezistente
la ZDV si ddI. Nu este nefrotoxic (spre
deosebire de adefovir)

ZDV + 3TC + ABC Trizvir | Glaxo Wellcome | (300 5 150 2 |
+ 300 mg)x2/z

1.1.1. Principalii reprezentanti

a) Zidovudina, ZDV (Retrovir* - Glaxo-SmithKline).

Sintetizati inifial ca agent anticanceros, ZDV s-a dovedit
ulterior activa pe retrovirusurile HIV-1, HIV-2 i HTLV-1.

Este un analog sintetic al timidinei care este
monofosforilat de citre timidin-kinaza celulard si apoi

convertit la difosfat i trifosfat-5-
Inhib3 replicarea HIV la IC

efect slab inhibitor asupra

D
asupra polimerazei y mitocon
mal mare in celulele activ r.

zidovudina (metabolitul activ).
s = 0,003 - 0,013ug/ml. Are un
NA - polimerazei « celulare si
driale. Compusul are o activitate
eplicative dect in cele aflate in

stare de repaus deoarece timidin-kinaza se afl3 in cantitate
mai mare in celulele in curs de diviziune,

Proprietitile farmacocinetice

Dupi ad{ninistrarea orald este rapid absorbiti din tractul
gastro-intestinal si atinge o concentratie serici maxima dé
158 mg/l la 0,5-1,5 ore de la administrare. Are ©
biodisponilibitatea de circa 60-65%. Timpul de semiviatd
plasmatic (T-50) este de 1 ord, iar T-50 intracelular dé
aproximativ 3 ore. Nivelul de ZDV-5'trifosfat par sa nu le
coreleze bine cu nivelurile plasmatice. Legarea de proteinele
plasmatice este de 34-38%. Este rapid metabolizata la 5-
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glucucronil-ZDV (QZDV)-_ care are un T50 de eliminare de
0,61-1,73 ore. Regdsirea urinara a ZDV si a metabolitului major
(GZDV) este de 14% si respectiv de 74%. Difuzeazi prin bariera
hematocerebrald realizind un raport LCR/IC50 de 2,4
(raporturi mai mari de 1 arata cd antiretroviralul respectiv
are o buna pddrundere in LCR). Traverseazi placenta si
concentratiile la nou-ndscut sunt echivalente cu nivelurile

Tabelul 5
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f»edce mafeme;l este prezenta in laptele matern. Este detectata
In spermd realizand un raport sperma/plasma variind intre
1,3-29.

Proprietitile farmacocinetice ale zidovudinei sunt
prezentate in tabelele 4.1 si 4.2.

_ Reactiile adverse sunt in general dependente de dozi
$1 sunt prezentate in tabelul 5.

Reactii adverse la ZDV

Tip de reactie adversa

Manifestc’ui-irecvenyé

Toxicitate hematologicd

Anemie (Hb<8g/dl)-1%
Granulocitopenie (<750 celule/mmc)-1,8%
Macrocitoza

Digestive Greturi (50%), varsaturi (17%), anorexie (20%)
Hepatitd Hepatomegalie cu steatoza
Acidoza lacticd cu insuficientd hepaticd fulminantd (f. rara)
Miopatie Mialgii i cresteri ale CPK
Altele Cefalee (62%), astenie (53%), ulceratii esofagiene, hipotensiune

ortostatica, edem macular, convulsii, encefalopatie
Wernicke-like, hiperpigmentatia unghiilor, cardiomiopatie

Simptomele inifiale induse de instituirea tratamentului
cu ZDV, in special cefaleea, insomnia, astenia §i problemele
gastro-intestinale au intensitate ugoara si pot fi rezolvate cu
tratament simptomatic.

Anemia apare cu frecventd mai mare la bolnavii cu infectie
HIV avansata (7%). Nivelurile serice de folat si de vitamina
B12 sunt normale sau usor scizute, iar numarul reticulocitelor
este frecvent scdzut (constituie primul semn al afectirii toxice
medulare). In cazurile de anemie severd examenul maduvii
osoase scdderea sau absenta precursorilor seriei rosii.
Nivelurile de eritropoietin sunt frecvent crescute §i in unele

Tabelul 4.1

cazuri sunt foarte mari > 500 Ul/l), sugerand ca hipoplazia
eritroidd indusa de ZDV nu este de interferenta cu productia
de eritropoieting, ci de inhibitia liniei eritroide sau de efectele
toxice directe asupra celulelor stem eritroide. Anemia poate
fi constatatii la 4-6 saptimani dupa initierea terapiei. In cazurile
cu anemie severa tratamentul cu ZDV se intrerupe temporar,
pana cand hemoglobina creste (in circa 7-14 zile).
Eritropoietina umana recombinantd este eficienta si scade
necesitatea transfuziilor de sange doar la bolnavii fara crestere
marcati a nivelurilor eritropoietinei endogene.

Proprietati farmacocinetice ale INRT

INRT Biodisponi | T. max. C. max. C. min. T50 T50
bilitate (ore) (mg/1) (mg/1) plasmatic intracelular
(ore)
ZDV (analog al timidinei) 60-65% 0,5-1,5% 1,8 <0,02 0,-1,7 ore 3 ore
ddl (analog al inozinei) 3040% | 0,511 ore 1,6 <0,01 0,51,5 ore 824 ore
ddC (analog al citidinei) 70-90% 0,5-2 ore 0,02 <0,005 1,22 ore 2,6 ore
d4t (analog al timidinei) >90% 0,5-1,5 ore 0,7-2 0,02 0,7-2,2 ore 34 ore
3TC (analog al citidinei) 85% 1 ord 0,6 0,1 34 ore 12 ore
ABC (analog de guaninz) 77-92% 1,5 ore 3 <0,1 1,5 ore 3,3 ore

INRT = inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei

Tabelul 4.2

Proprietati farmacocinetice ale INRT

INRT Fractia Fractia Concentratia Péfrunderea Raport -
nelegats de excretati in LCR in LCR LCR/IC50
proteinele renal (mg/1) %
plasmatice nemetabolizatd

ZDV (analog al timidinei) 65% 14-20% 0,12:0,20 60% 24

ddI (analog al inozinei) 95% 60% 0,13-0,20 21% 0,05

ddC (analog al citidinei) >95% 62-75% 0,003-0,03 20% 0,01

ddt (analog al timidinei) >95% 40-50% 0,200,36 9-38% 0,4

3TC (analog al citidinei) 64-95% 70% 0,17-0,55 1541% 1,89

ABC (analog de guanini) 50% 1% 0,5 27-33% 192

INRT = inhibitorj nucleozdici ai reveriranscriptazei

*Un raport LCR/IC50 mai mare de 1 aratd o buna pitrundere a agentului antiretroviral in LCR

—_——
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Macrecitoz (cresterea volumuluil corpuscular cu %5—10U)
este frecventd §i in mod caracteristic nu Erstc v:lss)cu}tg cu
anemie. Cresterea VEM poate si apard la (3—8 5:1131;11131};11 (.lo
la inceperea terapiei si este mai accentuata dupd 16-24 de
siaptidmani. . ) .

Neutropenia apare cu frecvenia mal mare in boﬂuln
avansata (37%) si scaderea numarului de neun'on!e sub 750
celule/mme impune reducerea dozei de ZDV sau
intreruperea temporara a tratamentului; in cazul.nf:uU‘opemm
persistente sau recurente ZDV trebuie inlocuitd cu un alt
INRT. "

Folosirea pe termen lung a ZDV poate fi asociata cu
toxicitate hepaficd, toxicitate musculard si hipemignlemjlpa
unghiilor. Simptome asociate cu tahipnee, acidpzé severd cu
insuficientd hepato-renalad progresiva si evolufie spre deces

apar prin distruc{ia mimcondriilczr hepatice; ZDV trebuje
intrerupta cat mai repede dupd recunoasterea acesty
sindrom. S ol

Toxicitatea musculard se mamfes&a prin mialgii, topireg
progresiva a maselor musculare, slabl?lgx?e muscularg g
cresterea CPK si LDH. Muschii extremitatilor inferioare si
cel 'g]utea]i par si fie afectai preferential.

Prezentare:
- solutie orald: 10 mg/ml
- capsule: 100 mg
- tablete: 300 mg .
- flacoane pentru administrarea Intravenoasg:
10 mg/ml

Indicatii si doze (vez tabelul 6)

Tabelul 6 Indicatii si doze de ZDV
Indicatie Regim (va fi folosit numai in combinatii ARV)
Infectie HIV la adulti - 300 mg x 2/zi sau 200 mgx3/z (600 mg/z), PO

Infectie HIV la copil

- 0-2 saptamani: 2 mg/kg, PO, la 6 ore
- 24 saptdmani: 3 mg/kg, PO, la 6 ore
- 4 saptdmani-13: 90-180 mg/m?, PO, la 6 ore

Profilaxia transmiterii materno-fetale
a infeciei HIV

- 300 mgx2/zi, PO sau 200 mgx3/z, PO in trimestrele I] si III de sarcini:
- in cursul travaliului 2mg/kg, IV timp de 1 ord, apoi 1 mg/kg, IV
pani la expulzie;

- nou-nascutul va primi 2 mg/kg la 6 ore, PO, timp de 6 saptamani

Profilaxia expunerii profesionale

- 200 mgx3/zi, PO sau 300 mgx2/z, PO, timp de 28 de zle

Purpura trombocitopenica
1diopatici-asociata HIV

- 200400 mgx2-3/zi, PO (600-1200 mg/zi);
- in cazul terapiei HAART dozele foarte mari nu sunt necesare

Dementa HIV

- 200400 mgx2-3/zi, PO (600-1200 mg/z);
- in cazul terapiei HAART dozele foarte mari nu sunt necesare

Insuficienta renala sau hepatici severs

Clearence-ul la creatining <20 ml/min: 300-400 mg/zi;
Hemodializa: 300 mg/z;
Insuficientd hepatici severs: 100 mgx3/zi

ZDV se poate administra impreuni cu alimentele

b) Didanosina, ddI (Videx® - Bristol-Myers Squibb)
Este un analog nucleozidic activ pe HIV-1, HIV-1, SIV si
HTLV-1 care isi exerciti actiunea antivirala prin intermediul
metabolitului 2',3'~dideoxiadenosin—S’—triosfat Didanosina
patrunde in celuld prin difuziune pasiva, cu ajutorul unuj
purtator de nucleobaze. Este inifial fosforilat de citre o 5-
nucleotidaza si apoi este convertit |a dideoxiadenosin-
monofosfat de citre o adenilosuccinat-sintetazi i o
adenilosuccinat-liazi. Ulterior este fosforilat Ia difosfat si apoi
la trifosfat, care este nucleul antiviral activ, Compusul trifosfat
are un T50 intracelular estimat la 840 de ore, fapt care
permite administrarea ddl o dati sau de doui ori pe z.
Didanosina este activa pe HIV-1 in limfocite si macrofage,
avind un IC50 de 0,24-0,6 mg/l in limfocitele T si de 0,002-
2,02 mg/l in monocite/macrofage. Pare si fie mai activa in
celulele in latent, iar activitatea viral3 este pufin afectati de
prezenfa nucleozidului endogen.

Proprietifile farmacocinetice

Este foarte labili in mediu acid, fapt care explici
degradarea semnificativi care apare la pH-ul gastric.
Preparatele orale au fost formulate cu un tampon antiacid:
fqrma pudra (pachete) confine fosfat citrat, iar tabletele
dx_sper:sabile (de mestecat) contin carbonat de calciu si
hidroxid de magneziu. Existd un preparat pediatric sub formsi

de pulbere care nu confine antiacid, care se reconstituie cu
apa si se administreazi concomitent cu un antiacid.
Biodisponibilitatea didanosinei este variabild si
dependenti de dozi. Tabletele dispersabile (de mestecat) au
0 biodisponibilitate cu 20-25% mai buna, fapt pentru care doza
zilnicd recomandatii este maj micd (de obicei 400 mg/7i
pentru bolnavii cu > 60 kg) comparativ cu pudra (500 mg/
zi). Biodisponibilitatea ddI scade cy pani la 50% cand se
ad.m_miﬁtreazﬁ cu alimente (probabil din cauza cregteri
aciditatii gastrice), motiv pentry care trebuie administrat cu
0 ora inaintea meselor sau la 2 ore dupi acestea, Au fost
obtinute noi formule, mai usor de acceptat de citre bolnavi:

table:te de 200 mg cu o mas3 redusi $i capsule enterice care
confin microparticyle,

Absorbtia orali este in

: general rapids, concentratiile
maxime de 59 umoli/] fi

im ind atinse la 0,5-1,13 ore dupd
administrare. Legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 5% si 60% din doza orald este excretatsi renal
nemetabolizatd. La bolnavij ey disfunctie renali semnificativd
(cl, < 60 ml/min) se Fécomanda reducerea dozei. Este
indepdrtatd prin hemodializs 1n proportie de 53%, motiv pentrt
care la bolnavii anurici hemodializagi sel recomanda
administrarea in plus de 1/4 din doza zilnica totald-
Concentratia in LCR este de 20-21% gin concentratiile sericé
concomitente si aceste valori se datoreazj Ji posolubilitatii mal
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reduse a ddI comparativ cu a ZDV. A fost gisita in circulatia
placentard si fetald la concentratii egale cu 20-50% dip
concentratiile serice materne, probabil din cauza metaboliziri;
placentare a substantei.

REFERATE GENERALE

Proprietatile farmacocinetice ale ddI sunt prezentate in
tabelele 4.1. si 4.2,

Reactii adverse sunt prezentate in tabelul 7.

7 o

Tablelul . Reactii adverse la ddI

Tip de reactie adversd Manifestiiri/frecventi

Neurologr(ia Polineuropatie periferici, senzitivi, simetrics, distald (16-20%)

Pancreatica Pancr'eaﬁté acuta (5-6%). Se poate prezenta cu grade diferite de
severitate, de la dureri abdominale usoare pani la boald
amenintatoare de viatd. Rata deceselor prin pancreatitd acuti
este de 0,35%
Alte manifestdri: crestere asimptomatica a amilazelor serice (10%)
1 mai rar a lipazei si trigliceridelor, hiperglicemie.

Digestiva Diaree (16-28%), greturi (6%)

Hepatica Q‘esteri ale transaminazelor (13%), hepatomegalie cu steatozi,
insuficientd hepatica severd (0,2%)

Hematologici Anemie (Hb<8g/dl)-2%
Leucopenie (<2000 celule/mmc)-16%
Trombocitopenie (<50.000/mmc)-2%

Altele Febra (12%), cefalee (7%), eruptii cutanate (9%), hiperuricemie
(2%), leziuni retiniene depigmentate, insomnie, ulceratii
esofagiene, hipoglicemie, cardiomiopatie

Neuropatia periferica determinatd de ddl nu poate fi
diferentiatd de cea indusd de alti INRT (ddC) si este in
principal o polineuropatie senzitiva, simetrica si distald, care
care afecteaza cel mai frecvent extremititile inferioare.
Simptomele initiale constau in arsuri, furnicituri sau amorteli
pani la dureri intense, prezente chiar si in repaus. Frecventa
de aparitie a neuropatiei la ddI este dependentd de dozd, dar
este influentata i de prezenta unor factori de risc (prezenta
neuropatiei periferice de alte cauze, tratament concomitent
cu alte medicamente potential neurotoxice). Neuropatia
periferica asociati cu ddl se rezolvd in general in citeva
saptaméni dup intreruperea tratamentului. Unii bolnavi pot
sa tolereze reintroducerea ddlI la doze mai mici. Patogenia
neuropatiei periferice pare sa fie legatd de inhibitia DNA-
polimerazei mitocondriale in neuroni de citre INRT.

Pancreatita acuti este de asemenea un efect toxic
dependent de dozi si apare la 5% dintre bolnavii care primesc

Tabelul 8

ddlI pentru cel pufin 5 luni. Factorii de risc pentru dezvoltarea
pancreatitei acute sunt: antecedente de pancreatitd, abuz de
alcool sau droguri, hipertrigliceridemie, disfunctie renald. La
bolnavii care prezintd acesti factori de risc se impune
monitorizarea periodicd a amilazei, lipazei si trigliceridelor.
Dacd amilazele cresc de 1,52 ori peste limita superioara a
normalului, sau daca trigliceridele cresc peste 7g/I,
administrarea de ddl trebuie oprita.
Didanosina este de aproximativ 100 de ori mai pufin
hematotoxica decat zidovudina.
Prezentare:
- tablete (se mesteca!) de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150
mg si 200 mg
- pudrd in pachete de 100 mg, 167 mg si 250 mg.
- pudrd pediatricd pentru solutie orald: 10 mg/ml
- capsule enterice: 400 mg
Dozele recomandate sunt prezentate in tabelul 8.

Dozele de ddI recomandate la adult

Greutate corporali Tablete

Pudria

> 60 kg 200 mg x 2/, PO 250 mg x 2/7, PO
400 mg/zi PO (prizd unica)
< 60 kg 125 mg x 2/z, PO 167 mg x 2/z, PO

250 mg/zi, PO (priza unica)

Pentru copil se recomandi 90-150 mg/m? la 12 ore.

C) Zalcitabina, dideoxicitidina, ddC (Hivid® -
Hoffman La Roche)
__ Este analog al citidinei activ pe HIV-1 si HIV-2 in
limfocitele sanguine periferice si in monocite/macrofage. ddC
este in special activa in monocite/macrofage, cu un IC50 de
‘Z)SOVZ) KM (comparativ cu 0,01 uM pentru ddI si 0,2 uM pentru

Pitrunde intracelular prin difuziune si mecanism
transportor §i este apoi triforsforilatd de catre kinazele
celulare; procesul de trifosforilare apare atit in celulele

infectate HIV cat si in cele neinfectate. Zalcitabina este
convertita la forma 2’3’-dideozicitidin-5"-trifosfat intr-o
proportie cuprinsi intre 2-40%, in functie de liniile celulare
studiate. este mai eficient trifosorilatd in celulele
mononucleare sanguine aflate in repaus. Nu se leaga eficient
de DNA-polimeraza o celulara, dar se considerd ca
neurotoxicitatea ddC poate fi legatd de inhibitia DNA-
poliamerazelor B § .

Proprietitile farmacocinetice

Are o biodisponibilitate de 70-90%, iar concentratiile

—_————
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REFERATE GENERALE

plasmatice maxime de 0,02 mg/I sunt atinse d'l_u.m 0\ u “.'IL’EQ
la administrarea orala, A(lminisnurcn‘ cu .mm‘clf]li :\Ll. ;Ui
concentraiiile plasmatice m;mime_ cu 39'.-.‘, pI rl‘;,.u\ tin.) -jul)
de atingere a acestor concentraii st scade r‘\}& ‘S.m.iltf ; 2
curbd) cu 14%. Este rapid eliminata din !Jlasm;l \t! :-Q {) ‘d.b.].]]l.} .
de 1,2-2 ore), fapt care impune :‘.dm.amsiraum I nflix \{ 1 1( &
8 ore. Legarea de proteinele plasmatice este ‘miz.: mic 1 L]L | ‘
iar concentratiile in LCR reprezintd 2(.)-,& din m\.cj ll]l:
plasmatice concomitente. Nu este nwtaba)hmju ]10)3(11-.“ :l-_ud-
75% din doza administratd se elimind neschimbata in urina

din 24 de ore.

le Proprietifile farmacocinetice ale ddC sunt prezentate in
: tabelele 4.1. si 4.2. ; . !
Reactiile adverse la ddC sunt pr e%enlate in tabelu] g,
Neuropatia periferica este Flependenla .de d9za, dar apare
cu o frecventi crescutd la cei cu CD4 mic, d1'abe1 zaharay,
nivel sciizut de vitamind B12, consum c}e alcool §i antecedenta
% de neuropatie periferica simptomgmcga.
Simptomele neuropatiei penf(in(.:e la fidC POt s3 se
inrautijeasca timp de 5 séptémam clupa mt"e{'uperea
tratamentului, dar apoi se amelioreaz }ent. Mvajonlatea
pacientilor la care simptomele se 1'evol\l/a POt sa tolereze
reintroducerea cu atenfie a ddC la 1/2 din doza.

Reactii adverse la ddC

Tabelul 9
: < 3 Xr/frecventi
ipul de reactie adversd | Manifestiiri/frecvent; ‘ —_— —s —
;‘p‘iom ica - Neuropatia perifericd (22-35%) este simetricd, distald si se dezvoltd tipic la 10-18 saptimanj
eu c 2
= dupa initierea terapiei : ——
= : . imi i zolva rcursul terapiei.
i Ulceratii orale si esofagiene (13%) sunt autohqntale 51\ se rezolva I'p?pa
R Stomatgté aftoa.':é, disfagie (3%), dureri abdominale (3%), pancreatitd (1%)
Hematologicd Anemie (Hb<7,5 g/dl) - 5%
2 Leucopenie (<1500.mmc) - 9%
Eozinofilie (>25%) - 2%
Trombocitopenie (<50.000/mimc) - 4%
Hepaticd Hepatomegalie cu steatozd severd, cresteri ale transaminazelor (5%)
Altele (Cefalee (9%), febra, eruptii cutanate (8%) autolimitate (eritematozjlsle, papulove@culoasg_),
mialgii (5%), cardiomiopatie, reaciii anafilactoide, sciderea reversibili a auzului, artalgii.
Prezentare: in grasimi, dar concentrag’a maxima serica est.e redusi Cand
- tablete: 0,375 mg si 0,750 mg se administreazi cu alimente. Concentratia plasmatica
Doze:

maxima creste dependent de doza, atingand valori de 0,7-2

- adult: 0,75 mg x 3/ (2,25 mg/z); dozele mai mari mg/l la aproximativ o ori de la administrare. Legarea de

sunt prea toxice

- copil: 0,01 mg/kg la 8 ore

d) Stavudina, d4T (Zerit® - Bristol-Myers Squibb)
Este un analog al timidinei (ca si zidovudina) care trebuie

proteinele plasmatice este neglijabili. Circa 40-50% din dozi
se excretd in urind neschimbatd, de aceea este necesard
ajustarea dozei la bolnavii cu insuficienta renala (cl, < 50
ml/min.). Desi concentrafiile din LCR variaz3 intre 9-39% din
concentrafiile serice concomitente, raportul LCR/IC50 este

sd fie fosforilat la forma activi intracelular, stavudin-trifosfat. mai mic de 1.

Compusul de bazi patrunde intracelular prin difuziune pasiva

Proprietatile farmacocinetice ale d4T sunt prezentate in

§i este fosforilat de timidin-kinaz3, timidilatkinaza i pirimidin-  tabelele 4.1. si 4.2.

disfosfatkinazi. Fosforilarea inifiala de citre timidin-kinazi
pare si fie etapa care limiteazi rata de activare a d4T. Spre
deosebire de ZDV, nu se produce o acumulare intracelulara
de monofosfat. Formele mono-, di- si trifosfat de d4T sunt
prezente in proportie de 1/1/1 Si cresterea concentratiei

Reactiile adverse la d4T sunt prezentate in tabelul 10.
Riscul de neuropatie periferica sub tratament cu d4T este
dependent de doz3, de stadiul infectie HIV si de nivelul CD4.
Neuropatia periferici este de obicei reversibili cind se

' intrerupe tratamentul Sau este modificatd doza (65% dintre
extracelulare de d4T determini cresterea proportionald a

concentrafiei intracelulare a formei active.

Stavudina are activitatea antivirala in vitro fa{3 de HIV-1
si HIV-2, cu IC50 variind intre 0,0020,9 pg/ml. Ca si ZDV
este activa in special in celulele infectate H IV activate,

Proprietitile farmacocinetice

Este bine absorbiti din tubul digestiv avind o
biodisponibilitate mai mare de 90%. AUC sunt identice daci
d4T se administreazi pe stomacul gol sau cu o0 mas3 bogata

Tabelul II1.10

bolnavii au rezo
circa 17 zle),
rara.

lutie completi a simptomelor neurologice in
La copii neuropatia periferici este extrem de

Cresterea moderati a transminazelor este frecventa in
terapia cu d4T, dar cresteri semnificative si hepatita clinic
manifestd sunt rare. Spre deosebire de ddl, d4T nu este

asociata cu un risc crescut de pancreatita sau de
hiperamilazemie.

Reactii adverse 1a d4T
Tipul de reactie advsers: Manifestziri/frecventi

Neurologici Neuropatie periferici (15-20%) i |
Digestiva Greturi, varsituri, dureri abdominale, diaree, pancreatitz acuti (1%) ol
Hepatici Cresterea transaminazelor :

Altele

.

Tulburiri de somn, manie,

erupfii cutanate, sindrom lipodistrofic (63%), cefalee,
ulceratii esofagiene
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Prezentare:

- solutie orala: 1 mg/ml
- capsule: 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg
Doze:
- adult: greutate > 60 kg: 40 mg x 2/zi (80 mg/zi)
greutate < 60 kg: 30 mg x 2/zi (60 mg/z)
- copil: 1 mg/kg, la 12 ore

e) Lamivudina, 3TC (Epivir®-Glaxo-SmithKline)

Este un analog al citidinei (ca §i ddC) activ pe HIV-1,
HIV-2 si virusul hepatitei B (VHB). Ca toti analogii
nucleozidici trebuie si fie metabolizatd pana la forma trifosfat
pentru a fi un compus antiviral activ. Patrunde in celuld prin
difuziune pasiva si pare si fie fosforilat mai eficient in
limfocitele aflate in repaus decat in celulele activate. Studiile
de laborator au aratat cd lamivudina este activi pe tulpini de
HIV-1 si HIV-2 izolate din celulele limfoide la valori ale IC50
de 4-670 nM, iar pe tulpini de HIV-1 izolate din celule
mononuclare periferice la IC50 de 2,590 nM.

Proprietitile farmacocinetice

Dupa administrare orald biodisponibilitatea este de
aproximativ 82%, iar alimentele nu au un efect semnificativ

Tabelul II.11

REFERATE GENERALE

asupra absortiei. Biodisponibilitatea la copil este inferioard

.celei de la adult (66%). Concentratii serice maxime de 0,6

_mg/ I sunt obtinute la aproximativ o ori de la administrare,
lar TS50 plasmatic este de 3-4 ore. Dupi 4 ore circa 40% din
metabolitii intracelulari ai 3TC sunt in forma trifosforilata,
fapt care poate explica activitatea antiretrovirald importanti
a acestui analog nucleozidic; de asemenea T50 intracelular al
compusului trifosforilat este de aproximativ 12 ore, comparativ
cu 3 ore i 2, 6 ore pentru ZDV si respectiv pentru ddC. Este
legatd slab de proteinele plasmatice si traverseazi usor
placenta. Este excretati predominent renal, 70% din doza
administrata regasindu-se sub form3 neschimbati in urina
din 24 de ore. Concentratiile realizate in LCR reprezintd 15-
41% din concentratiile serice concomitente, iar raportul LCR/
IC50 este de 1,89 semnificind o buni piatrundere in LCR.

Proprietatile farmacocinetice ale 3TC sunt prezentate in
tabelele 4.1 si 4.2.

Reactiile adverse ale lamivudinei sunt prezentate in
tabelul 11

Reactiile adverse ale lamivudinei

Tipul de reactie adversa Manifestiri-frecventa

Digestiva Greturi (33%), virsaturi (12%), anorexie (10%), dureri abdominale (9%), diaree (18%),
pancreatitd acutd (15%) mai frecventi la copii.
Neuropsihica Cefalee (35%), neuropatie periferica (12%), insomnie (11%), depresie (9%), fotofobie.

Hematologica

Anemie (3%), leucopenie (7%).

Altele

Eruptii cutanate, vasculité, alopecie, febra (10%), catar nazal (20%).

Toate aceste manifestiri au o intensitate ugoara-medie,
lamivudina fiind considerati ca cel mai bine tolerat analog
nucleozidic.

Prezentare:

- solutie pediatrica: 10 mg/ml.
- tablete: 150 mg.

Doze:

- Adult: 150 mgx2/z (300 mg/zi)
- Copil: 4 mg/kg, la 12 ore.

f) Combivir® - Glaxo-SmithKline (CBV)

_ Este o combinatie in dozi fixa de 300 mg de zidovudina
$1 150 mg de lamivuding, obtinutd cu scopul de a reduce
numarul zilnic de tablete administrate si de a imbunatagi
aderenta la tratamentul antiretroviral. !

Propietitile farmacocinetice (tabel 4.1. si 4.2) si
reactiile adverse sunt similare cu cele ale zidovudinei plus
lamivudinei.

3TCPrezent.eu-e: tablete contindnd 300 mg ZDV plus 150 mg

Doze:
- adult: 1 tableti la 12 ore; se administreaza fara
restrictii alimentare. )
- copil: nu trebuie administrat copilului sub 12 ani
deoarece este o combinatie in doza fixa care nu
poate fi ajustatd pentru aceasta categorie de
bolnavi.

g) Abacavir, ABV (Ziagen® - Glaxo-SmithKline)

Este un analog carbociclinic de guanind cu activitate
potenti si selectivi pe HIV-1. Abacavirul este activat
intracelular la carbovir-monofosfat prin intermediul unei cai
noi de fosforilare, care necesitd interventia adenosin-
fosfotransferazei. Carbovir-monofosfat este anabolizat eficient
de citre enzimele celulare la carbovir-difosfat §i apoi la
carbovir-trifosfat, care inhiba reverstranscriptaza HIV. IC50
pe tulpinile de HIV-1 izolate din celule mononucleare si din
macrofage este de 0,07 - 1 puM.

Asocierea ABV cu ziduvuding, nevirapina si amprenavirul
are efect sinergic, iar asocierea cu ddl, ddC, d4T si 3TC are
efect aditiv.

Propietitile farmacocinetice ale abacavirului sunt
prezentate in tabelele 4.1. si 4.2.

Are o buni biodisponibilitate (77-92%) si realizeaza
concentratii serice maxime de 3mg/l la aproximativ 1,5 ore
dupd administrarea orald. T50 plasmatic este de 1,5 ore, iar
T50 intracelular de 3,3 ore. Este metabolizat prin
glucuronidare si carboxilare, astfel incat doar 1% din doza se
excretd neschimbati prin rinichi. Legarea de proteinele
plasmatice este de 50%, iar concentratiile realizate in LCR
reprezintd 27-33% din concentratiile serice concomitente.
Raportul LCR/IC50 este de 1,92, superior altor INRT (cu
exceptia ZDV).

Reactiile adverse ale abacavirului sunt prezentate in

tabelul 12.
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Tabelul 12

Reactii adverse ale abacavirulyj,
- o ——

Tip de reactie adversd

Manifestiri-frecventi ;

Sindrom de hipersensibilizare

Febrd + greturi +/- varsd

e T LY -)‘n\')
a acestui sindrom este de 3% (2 o). | AEL ' 3
aparitiei sindromului de hipersensibilizare, el nu trebuie reluat! Reactii
letale < 0,05%.

turi + astenie +/- eruptii cutanate. lnmd.enm medie
. Daci ABV a fost intrerupt din cauza

Digestiva

Greturi (45%), virsaturi, diaree.

———— |

Neurologica

Cefalee (40%), ameteli, insomnie, parestezl (rar).

— |

Sindromul de hipersensibilizare la ABV apare cu 0
incidentd medie de 3%. Simptomatologia debuteaza iq medie
la 11 zle de la inceperea tratamentului (1-28 de zile), cu
febra, grefuri cu sau fara varsituri, astenie, rash cul;maE
artralgii, tuse si dispnee. Eruptia cutanatd poate i
maculopapulari sau urticariand (dar uneori poate chiar sa fie
absentd) si se dezvoltd la 1-3 zile dupa aparifia simplon}els)r
constitutionale. Prezenta febrei este un element cheie in
cadrul sindromului. La debut simptomele sunt usoare, dar
daci administrarea ABV confinui ele cresc in severitate. Dupa
intreruperea tratamentului simptomele se amelioreazi in 24
de ore si se rezolva de reguld in cateva zile. La cei la care se
reia tratamentul cu ABV, simptomele revin in cateva ore,
sunt mult mai severe s§i impun spitalizarea bolnavului.
Temperatura atinge 39-40°C, reapar astenia si eruptiile
cutanate, se asociaza hipotensiune arteriald §i tumefacfia fetei
§i a gatului, manifestari amenin{atoare de viatd care impun
masuri de terapie intensiva. Reactia a aparut chiar la doze
reduse de 100 mg ABV, de aceea, daci tratamentul a fost
intrerupt din cauza aparifiei sindromului de hipersensibilizare,
el trebuie reluat. Au fost observate o serie de anomalii de
laborator: cresterea transaminazelor hepatice, limfopenie
acuti tranzitorie, trombocitopenie, cresterea fosfatazei alcaline
si a creatininfosfokinazei. Toate aceste anomalii se
normalizeazi in céteva zle dupa intreruperea ABYV.

Prezentare:

- tablete: 300 mg

- suspensie orald: 20 mg/ml.
Doze:

- adult: 300 mgx2/z

- copil: 8 mg/kg, la 12 ore.

1.1.2. Activitatea antiretrovirali a inhibitorilor
nucleozidici ai reverstranscriptazei

Activitatea anfiretrovirali a INRT este influentata de
caplarea celulara, fosforilare, mirimea rezervei intracelulare
de trifosfat activ fa{d de substratul natural, de starea activitatii
celulare, de tipul de celule asupra carora actioneaza (ZDV si
d4T sunt mai active pe limfocitele T, iar ddI, ddC, 3TC si
ABV pe celulele sistemului monocito-macrofag).

Utilizati iniial in monoterapie, analogii nucleozidici au
determinat o reducere a incarcaturii virale de pani la 3 ori
(0,5 log 10), cu o activitate mai importanta pentru d4T (0,8
log 10) si pentru ABV (1,4 - 1,8 log 10).

_ Utilizarea analogilor nucleozidici in asociere dubld sau
P1p1§ permite cresterea eficacitatii antiretrovirale, diminuand
in acelasi timp si riscul de aparitie al rezistentei. Mai multe

studii clinice au demonstrat superioritatea asocierilor de
analogi nucleozidici fad de monoterapie la _pacienﬁi “naivi”
(netratati anterior). In schimb, la cei tratafl anterior acest
beneficiu clinic nu a existat, sau el a fost minim.

Analogii nucleozidici se impart in urmétoarele grupe
(dupi substrat, tipul de celule asupra carora actioneaza, reactii
adverse):

- grupa A: ZDV si d4T,
- grupa B: ddI, ddC si 3TC,
- abacavir (ABV).

Pentru a preveni o actiune antagonica §i 0 insumare a
reactiilor adverse se recomanda asocierea unui antiretroviral
din grupa A cu un reprezentant din grupa B. Sunt
contraindicate asocierile intre reprezentanti din aceeasi grupa
(A cu A sau B cu B).

I1.1.1.3. Rerzistenta virald la INRT

Activitatea antiretrovirald relativ modesta a acestor
compusi folositi in monoterapie este determinatd de
eficacitatea lor tranzitorie prin selectionarea de tulpini virale
purtatoare de mutatii la nivelul genei reverstranscriptazei si
devenite rezistente la analogii nucleozdici. Este descrisi
“rezistenta celulara”, care apare in timpul terapiei de lungi
duratd cu ZDV si d4T. Ea este determinati de sciderea
nivelului de substantd activa fosforilati si se datoreazd
diminuarii activitatii timidin-kinazei.

Secventierea genei reverstranscriptazei a permis
identificarea la nivel biomolecular a diferitelor mutatii
selectionate de fiecare analog nucleozidic. Consecinta acestor
rezistente genotipice poate fi dezvoltarea unei rezistente
fenotipice, care sd conducd la o crestere a concentratiilor
inhibitorii (IC50) si la pierderea efectuluj antiviral. O singurd

mutatie nu conduce la rezistenta fenotipics, fiind necesare
de obicei mai multe mutatii.

1.1.4. Interaciunile medicamentoase ale INRT

_ Interactiunile medicamentoase ale INRT sunt prezentaté
In tabelul 13.

1.2. Inhibitorii nucleotidici
ai reverstranscriptazei

Inhibitorii nucleotidici ai rev
reprezentati de adefovir dipivoxil si
primit inca aprobarea FDA pentru

erstranscriptazei sunt
tenofovir. Ambii nu au
uzul clinic,
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Tabelul 13
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Interactiuni medicamentoase ale INRT

7DV Amfotericina B, atovaquona, cotrimoxazol, dapsona, |- T o icititii
flucitozina, ganciclovir, interferon o, citostatice, : o i GHImEdE i
Claritomicina - L nivelul de ZDV +/-
Fluconazol - T nivelul de ZDV si ! nivelul +
de fluconazol
Methadffna - T nivelul de ZDV :
Nelﬁna\m’. - | nivelul de ZDV ++
Probenecid - T nivelul de ZDV +
Ribavirina - | nivelul de ZDV - se eviti asocierea | ++
Rifampicina/rifabutina - | nivelul de ZDV 0 ++
ddI Alcool, 3TC, pentamidind, ddC, azatioprina - T riscul de pancreatita +
Cisplatina, dapsona, HIN, metronidazol, - T riscul de neuropatie periferica T
nitrofurantin, d4T, ddC, vincristina
Fluorchinolone, etambutol, tetracicline - | absorbtia acestor droguri + Se adminis-
treaza la 2
ore dupa ddl
Medicamente care au nevoie de pH mic pentru - 4 absorbtia acestor droguri ++ Se admi-
absorbtie: dapsone, indinavir, itraconazol, nistreaza la 2
ketoconazol, pirimethamina, rifampicina, trimetopim ore dupa ddI
Ganciclovir - T nivelul de ddI
Ranitidina - T absorbtia de ddlI
ddC Ac. valproic, alcool, 3TC, pentamidina (IV), - T riscul de pancreatini +
ddl, d4T, azatioprina
Crisplatina, HIN, metronidazol, nitrofurantoina, ddI, |- T riscul de neuropatie periferici +
d4T, dapsona, pentamidina, fenitoina, ribavirina,
vincristina
d4T Dapsona, HIN, ddl, ddC, etambutol, alcool, - T riscul de neuropatie periferica +/-
vincristina, ZDV
- | efectul antiretroviral (antagonism) +/-
3TC Cotrimoxazol - T nivelul de 3TC; se intrerupe +/-
3TC in timpul tratamentului cu doze
mari de cotrimoxazol
ABV ND

ND = nu existi date

a) Adefovir dipivoxil este prodrogul oral al adefovirului
(PMEA), un analog nucleotidic (nucleozid monofosfat) activ
pe retrovirusuri, herpesvirusuri (herpes simplex si
citomegalovirus) si hepadnavirus (virusul hepatitei B). Este
un nucleozid aciclic fosfonat care scurt-circuiteazd prima
treapta de fosforilare necesara pentru activarea ZDV, ddI,
d4T i 3TC. Activitatea antivirald a acestor analogi nefosforilafi
poate fi afectatii de afinitatea lor redusi pentru nucleozid-
kinazele celulare. Adefovirul difera de analogii “clasici” prin
aceea ca este mai putin dependent de enzimele intracelulare
pentru activare,

Adefovir dipivoxil este un ester lipofilic al adefovirului cu
biodisponibilitate orals imbunatatits. Dupd administrarea orald
si absorbtie, adefovir dipivoxil este clivat de catre o
carboxiesteraza nespecifica in adefovir. Odata patruns in
celule, adefovirul este metabolizat de citre adenilaticlaza la
adefovir monofosfat si apoi de catre difosfat-kinaza la adefovir

difosfat (substanta activd). Efectul antiretroviral al adefovirului
este rezultatul interactiunii selective a metabolitului difosfat
cu DNA - polimeraza virala. Din cauza asemanarii structurale
cu deoxiadenintrifosfatul, actioneaza ca un inhibitor competitiv
si ca un substrat alternativ in timpul reactiei DNA -
polimerazei virale, determinand o intrerupere a lanfului DNA.

Propietiti farmacocinetice. Are o biodisponibilitate de
aproximativ 30%, amelioratd dupa administrarea cu alimente
(41%). Este foarte pufin legat de proteinele plasmatice si circa
98% din doza administrata se regaseste neschimbata in urina
din 24 de ore. T50 intracelular este de aproximativ 7 ore, fapt
care permite administrarea intr-o singuri priza pe zi.

Reactiile adverse ale adefovirului sunt prezentate in
tabelul 14.
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Tabelul 14

Tip de reactie adversd

liaree. Reversibile

Reactii adverse ale adefoviruluij

e

——}

Digestiva ‘i‘.ﬂﬂll!.i.._\i._l varsiatur, «

Disfunctie tubular
urmitoarele elemente:
@ creatini sericd = 0,5
@ fosfatul seric < 2 mg/dl,

Renala

@ proteinurie,
@ glicozurie

| renalii proximald

mg/dl fad de nivelul de baza,

@ bicarbonatul seric < 17 mEq/1

Apare tipic dupd 24 siptimani de terapie. Reversibila.

(32%). Definiti de prezenta a cel pufin 3 din

Deficit de carnitina

Reducerea cu 42-62% a nivelului seric de carn
Necesiti o suplimentare cu 500 mg carnitind/zi.

iting. Clinic asimptomatica. Reversibila.

Hepatica
Reversibila.

Cregterea transaminazelor hepatice (5%). Definita ca > 5x

N. Clinic asimptomatica.

Altele

Cresterea creatininfosfokinazei (2%).

Definitd ca > 4xN. Clinic asimptomatica. Reversibilz,

Utilizat in monoterapie la doze de 120-250 mg/zi,
adefovirul a determinat o reducere a incarciturii virale cu
0,4 log. 10. Din cauza toxicitaii sale nu a primit aprobarea
FDA pentru uzul clinic, iar in prezent se utilizeaza numai in
tratamentul hepatitei cronice cu VHB.

b) Tenofovir (bis - POC PMPA) este un inhibitor
nucleotidic al reverstranscriptazei activ pe HIV si pe VHB.
Se administreaza in dozi de 300 mg/zi i pare lipsit de
nefrotoxicitate.

1.3. Inhibitorii non-nucleozidici ai
reverstranscritazei (INNRT)

Acest grup reuneste agenti cu structuri chimice foarte
diferite, dar care au in comun capacitatea de a inhiba specific

reverstranscriptaza virusului HIV-1 prin legarea necompetitiva
de situsul catalitic al enzimei.

Pentru a fi activi nu necesitd fosforilare intracelulara. Au
o puternicd activitate antiretrovirald, dar utilizati in
monoterapie determind aparitia mutantelor rezistente in 24
siptimani de tratament. De aceea se recomanda introducerea
INNRT in scheme de tratament iniiale si puternice, la
pacientii “naivi”, care sa determine o supresie marcata a
incarcaturii virale (se previne sau se intarzie astfel aparifia
rezistentei la INNRT).,

1.3.1. Principalii reprezentanti

In tabelul 15 sunt prezentati INNRT aflati in uz terapeutic,
iar in tabelul 16 INNRT aflati in diverse faze ale experimentarii
clinice sau preclinice.

Tabelul 15 INNRT aflai in uz terapeutic
DCI ¥ Denu.mirea comerciald Compania producitoare Aprobare FDA
Dela.wrdma Rescriptor Agouron Pharm. 04/1997
Efavirez Stocrin Merck 09/1998
- Sustiva DuPont Pharm.
Nevirapina Viramune Boehringer Ingelheim 06/1996
Tabelul 16 INNRT in studiu
- 1n S
DCI Denum{rea Companie Doza Comentarii
comerciald |producitoare
(+)- Calanolid A Sarawak, Medi Chem. | Faza | Activ pe tulpinile cu mutatii de
= rezistentd la Y 181C si K103N. 2|
AG 1549 (s-1153) |Capravirina |Agouron Pharm. 700 - 2100 Activ pe tulpinile cu mutatii de rezistentd
o mgx2/zi Faza II | la 1001, 103N, 106A si 188C.
DuPontMerck 'I‘SQ 1tung. Il\ctiv pe tulpinile cu mutatji de
rezistenta la 103N
DMP 963
DuPontMerck T50 lung. Activ pe tulpinile cu mum
— = = rezistenta la 103N
oactinon riangle 500-750 mg Rezistenta incrucisati i T |
gﬁ;(}‘itﬂ) x 2/zi Faza II = ERcisal el alLININIET
-3366 i ;
Samjin Pharm. Faza | _Inhlbﬁ RT $i atagsamentul HIV la ceT_l_Ig:
;’e“”“e- Barierd genetici mic, index
e : : rapeufic mare. Activ si pe HIV-2.
Uniroyal Chemical Poate restaura sensibilitatea la ZDV—;/
tulpinilor de HIV-1, ZDV - rezistente.
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a) Nevirapina, NVP (Viramune® - Boehringer
Ingelheim)

Inhibid replicarea HIV-1 prin legarea directid de
revertranscriptaza la nivelul unui buzunaras situat in imediata
vecinatate a situsului catalitic al enzimei. Odata legatd
determini modificdri conformationale care conduc la
inactivarea enzimei, impiedicand astfel polimerizarea RNA-
ului viral in DNA. Are o mare specificitate pentru

Tabelul 17.1

REFERATE GENERALE

reverstranscriptaza-HIV-1 si nu interferd cu DNA-polimerazele
umane. Ptrunde liber in celule si este activat in diferite linii
celulare (limfocite T si macrofage). Se poate lega de
reverstranscriptaza virionilor extracelulari, scazand astfel
infectivitatea virusului. NVP este un inhibitor puternic al HIV-
1, avand IC50 de 10-100nM.

Propietitile farmacocinetice ale nevirapinei sunt
prezentate in tabelele 17.1. si 17.2.

Proprietiti farmacocinetice ale INNRT

INRT Biodisponi | T. max. C. max. C. min. T50 T50
bilitate (ore) (mg/1) (mg/1) plasmatic intracelular
(ore)
NVP > 90% 5 ore 6,7 2,9 25-30 ore -
DLV > 70% 2 ore 16 38 5,86 ore -
EFV 66% 2-3,5 ore 4 1,8 40-55 ore

INNRT = inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei

Tabelul 17.2

Propietiti farmacocinetice ale INNRT

INRT Fractia Fractia Concentratia Pitrunderea Raport
nelegatd de excretati in LCR in LCR LCR/IC50°
proteinele renal (mg/1) %
plasmatice nemetabolizata

NVP 40% < 5% 6,7 45% 67

DLV < 2% < 5% 0,06-0,14 0,4% 0,91

EFV < 1% < 1% 0,006-0,59 0,7% 2

INNRT = inhibitori non-nucleozidici ai reverstrascriptazei.

* Un raport LCR/IC50 mai mare de 1 arati o buni patrundere a agentului antiretroviral in LCR.

Are o biodisponibilitate de peste 90%, nemodificata de
administrarea de alimente sau antiacide. Determind
concentratii serice maxime de 6,7 mg/l, la 5 ore de la
administrare. Legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 60% si are un T50 de 2530 ore, care permite
administrarea intr-o singurd priza pe zi. Concentratia in LCR
reprezintd 45% din nivelul seric concomitent, jar raportul
LCR/IC50 este > 60. Traverseaza rapid placenta si se gaseste
in laptele matern.

Este metabolizat la nivelul citocromului P450 (in special

de citre izoenzima CYP3A), astfel incat < 5% din doza
administrati este excretati neschimbati in urina din 24 ore.
Este un inductor al enzimelor citocromului P450 i aceasta
autoinduciie a propriului metabolism determina o crestere
de 1,5- 2 ori a clearenceului la 2-4 siptimani de administrare,
precum §i o scadere a TS50 de la aproximativ 45 ore la 25-30
ore.

Reactiile adverse ale nevirapinei sunt prezentate in
tabelul 18.

Tabelul 18 Reactii adverse la NVP

Tip de reactie adversd Manifestare-frecventd

Cutanata Eruptii cutanate (37%), uneori severe impunand oprirea tratamentului (6,7%). Sindrom
Stevens Johnson (0,3%).

Digestiva Greturi, varsaturi, diaree.

Hepatica Cregterea transaminazelor si a gamaglutamiltranspeptidazei. Hepatita
posnnedicamentoasi 1%).

Altele Febrii, cefalee, somnolentd, astenie.

Eruptiile cutanate constituie cea mai frecventd reactie
adversi atribuita terapiei cu NVP (37%). Rashul este in general
usor si autolimitat, riscul de eruptii fiind mai mare in primele
6 siptimani de tratament. La 6,7% dintre pacientii tratafi cu
NVP a fost necesard intreruperea tratamentului din cauza
eruptiilor severe (gradul 3 si 4). Incidenfa sindromului
StevensJohnson a fost de 0,3%. Analizele retrospective au
aritat c administrarea a 200 mg/zi timp de 2 saptamani,
urmati de 200mg x2/z este mai putin frecventa asociata cu
dezvoltarea eruptiilor cutanate. in general rashurile usoare
sau medii nu necesitd intreruperea tratamentului, dar

cregterea dozei poate fi aménata. Aparitia rashului generalizat
insotit de manifestiri sistemice si de afectarea mucoaselor
impune intreruperea permanenti a tratamentului cu NVE
Prezentare:
- suspensie orala: 10 mg/1.
- tablete: 200 mg.
Doze:
- adult: 400 mg/zi (prizd unicd sau 200 mgx2/z). Se
incepe cu 1/2 din dozi timp de 2 sdptamani i
apoi se creste la 400 mg/z.
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- Copil: 120-200 mg/m*.

b) Delavirdina, DLV (Rescriptor® - Agouron l-‘hm'm.}

Este un derivat de piperanzind, care are 0 molecula mat
mare decat a nevirapinei. Din cauza marimii, DLV se extinde
dincolo de locul obignuit de legare al INNRT si il projecleuz:}
in solvent; aceastd legare caracteristici nu alecteaza
substantial mecanismul de inhibitie al reverstranscﬁplaz_el.
1C50 variazi intre 0,0050,69 uM. Nu se utilizeazi in tarile
din Comunitatea Europeand; nu este inregistrat in Romania.

Proprietitile farmacocinetice
Are o biodisponibilitate > 70%, care scade in cazu!
administrarii cu alimente bogate in grisimi. Concentrafil

serice maxime de 16 mg/1 sunt atinse_ la aprpximativ 2 ore
dupd administrare. T50 este de F),Srf) ore, iar }ega!'ea aa
proteinele plasmatice depiseste 98%. I')al'r.underea in LCR este
redusa; raportul LCR/IC50 este mal mic de 1‘ (0,91). Este
metabolizat la nivelul citrocromului P450 ‘(woenzuuna CYP34),
calea metabolicd fiind saturabild. Excretia renala sub formg
nemetabolizatd reprezintd < 5% din doza administraty.
Delavirdina inhibd activitatea izoenzimei CYP3A, inhibandy.
si astfel propriu metabolism.

Proprietitile farmacocinetice ale DLV sunt prezentate i
tabelele 17.1. si 17.2.

Reactiile adverse la delavirdini sunt prezentate in tabely]
19.

Tabelul 19 Reactiile adverse la DLV,

Tip de reactie adversd Manifestari-frecventd - |

Cutanata Eruptii cutanate (18-36%), care uneori pot fi severe necesitind intreruperea terapiei
(5-10%). Sindrom Stevens-Johnson (0,4%).

Hepatica Cresterea transaminazelor hepatice, hepatiti (rar). Reversibila.

Hematologica Neutropenie (rar). Reversibild in cateva zile dupd intreruperea DLV.

Rashul apare la 1 - 3 siptimaéni dupa inifierea delavirdinei
si adesea se rezolvi in ciuda continuarii tratamentului. Eruptia
cutanatd poate fi eritematoasd, maculopapuloasa §i adesea
pruriginoas3; afecteaza mai ales partea superioara a corpului
§i ridicina bratelor si scade in intensitate la nivelul cefei,
fetel, trunchiului §i membrelor inferioare. In 5- 10% din cazuri
eruptia poate fi mai severda impunind intreruperea
tratamentului. Sindromul Stevens-Johson apare rar (0,4%).

Prezentare:

- tablete: 200 mg

Doze:

-adult: 400 mg la 8 ore (1200 mg/z).

c) Efavirenz, EFV (StocrinR - Merck Sharp &
Dohme). Este primul reprezentant al unei clase de INNRT,
cea a dihidro-benzoxazinei. Inhiba tulpinile de HIV-1 cu IC90
care variaza intre 0,003 si 0,009 uM.

Proprietitile farmacocinetice ale efaviranzului sunt
prezentate in tabelele 17.1 si 17.2.

Are o biodisponibilitate de aproximativ 66% care nu este
afectatd de administrarea de alimente. Concentrafiile
plasmatice maxime de 4 mg/1 sunt atinse dupa 2 - 3,5 ore de
la administrarea orald. T50 dupa doze repetate este de 40 -
55 ore, fapt care permite administrarea intr-o singura priza
zilnica. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ
99%. Patrunderea in LCR reprezintd mai putin de 0,5% din
concentratiile serice concomitent, dar raportul LCR/IC 50
este 2, sugerand ca EFV realizeazd concentratii eficiente
terapeutic.

Este metabolizat hepatic la nivelul citocromului P450
(lent metabolizat de citre izoenzima CYP3A4 si rapid
metabolizat de citre izoenzima CYP2B6). Pare si inhibe
izoenzimele 2C9, 2C19 si 3A4.

Reactiile adverse ale efavirenzului sunt prezentate in
tabelul 20.

'l.‘abelul 29 Reactii adverse la EFV.
Tip de reactie adversi Manifestare-frecventi
Efect asupra SNC Stare conﬁ.}zionalé_, tulburdri de gandire, afectarea capacitatii de concentrare
;jeperst,onsa;%hz:;r.e, WSEn1 anormale, ameteli, cefalee, tulburiri de vedere, anxietate. Apar
a peste intre bolnavi, dar nu sunt suficient de severe i ( i
doar in 2-5% din cazuri. e
Cutanati Eruptii cutaqa}e morbi].jforme (15-27%); pot fi mai severe necesitind intreruperea
: tratamentului in 1-2% din cazuri. Sindromul Stevens-Johnson apare rar.
Hepatica Cresterea transaminazelor hepatice la niveluri > 5xN (2-3%). )
Metabolica Hiperlipidemie cu cresterea colesterolului seric (inclusiv cresterea HDL) |
Efect teratogen Dovedit in studiile pe animale. Este contraindicat la femeia gravida
Digestiva Grefuri, diaree, dureri abdominale.
Altele Simptome ale tractului respirator superior, sinuzite.
st )

Efectele adverse asupra SNC apar de obicei dupa prima
doza de EFV si dureazi citeva ore. Ele se rezolvd dupi citeva
zgle—séptiméni de tratament, dar uneori pot persista ca
simptome ugoare pentru perioade lungi de timp. Pentru
reducerea nivelului de perceptie al acestor reactii adverse se

recomandd administrarea EFV seara, |a culcare.

Eruptiile cutanate maculopapuloase apar in timpul cele
de a doua saptiméni de tratament §i se reazolvi de obicei if
4 saptdmani, in conditiile continudrii terapiei, In 1-2% din cazuri
rashul poate sd fie mai sever, impunand intrerupered
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tratamentului. Sindromul Stevens-Johnson apare rar.

Prezentare:

- capsule: 50 mg, 100 mg, 200 mg.

Doze:

_ adult: 600 mg/z, in prizd unica, seara la culcare,

- copil: 15 mg/kg/zi, in priza unica, seara la culcare.

in tabelul 21 sunt prezentate dozele de EFV si de inhibitori
de proteaza (IP) recomandate atunci cand aceste
antiretrovirale se folosesc in asocieri.

Tabelul 21 Doze de EFV si de IP
utilizate in cazul asocierii

acestor antiretrovirale.

REFERATE GENERALE

1.1.3.2. Rezistenta virald la INNRT

Rezistenta se dezvoltd rapid, in cateva saptimani de
monqterapie, fiind indusd de o mutatie punctiforma la nivelul
genel reverstranscriptazei, care conduce la niveluri mari de
rezistentd si adesea la rezistenid incrucisata cu alti INNRT.

H.1.3.1_’x. Interactiuni medicamentoase ale INNRT
. Interactiunile medicamentoase ale INNRT sunt prezentate
in tabelul 22.

Combinatii §i doze
EFV: 600 mg/zi + IDV: 1000 mg la 8 ore
EFV: 600 mg/zi + RTV: 500-600 mg la 12 ore
EFV: 600 mg/zi + NFV: 750 mg la 8 ore sau 1250
mg la 12 ore
EFV: 600 mg/zi + APV: 1200 mg la 8 ore
EFV + SQV = CONTRAINDICAT!
EFV: 600 mg/zi + SQV: 400 mg la 12 ore + RTV: 400
mg la 12 ore
EFV: 600 mg/zi + APV: 1200 mg la 12 ore + RTV:
200 mg la 12 ore
EFV: 600 mg/zi + APV: 1200 mg la 12 ore + NFV:
1200 mg la 12 ore
EFV + IDV + RTV = in studiu
Tabelul 22 Interactiuni medicamentoase ale INNRT
INNRT Alte medicamente Contraindicat | M: management, A: agent alternativ
NVP IDV M: se creste doza de IDV la 1000 mg la 8 ore
SQV DA M: nu se administreazid SQV ca unic [P
EFV M: se creste doza de EFV la 800 mg/zi; Asocierea folositd
in studii de farmacocinetica!
Carbamazepini M: se monitorizeazi eficacitatea INNRT si a
Carbamazepinei.
A: Ac. valproic, amitriptilind
Ciclosporini M: se monitorizeaza eficacitatea ciclosporinei i toxicitatea
NVP
Dexametazona M: se monitorizeazd eficacitate INNRT
Intraconazol M: se monitorizeazi toxicitatea itraconazolului si a NVP
A: fluconazol
Ketoconazol DA A: fluconazol
Metadoni M: se monitorizeaza eficacitatea metadonei
Anticonceptionale orale (ACO) M: se aleg metode alternative anticoncep{ionale
Fenobarbital M: se monitorizeaza eficacitatea INNRT
A: ac. valproic sau amitriptilind
Feniioin M: se monitorizeaza eficacitatea NVP
A: ac. valproic, amitriptilina
Rifampicini DA A: rifabutind (100% din dozi) sau EFV
DLV ddl M: se administreazd DLV cu 1 ord inainte sau dupd ddl
IDV M: se scade doza de IDV la 600 mg la 8 ore
ATl M: se monitorizeaza toxicitatea alfentanilului
Arazeln DA A: temazepam/lorazepam
Ao M: se monitorizeazi toxicitatea amiodaronei
e M: se administreazi DLV cu 1 ora inainte sau dupa
antiacide
e =
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. . > \
- 5 . cetirizinii/acrivastina
DLV Astemizol DA A: (enn/n} ?/ ¢ — |
. : A: pravastiin
Atorvastatin { : ;
‘o 1: se itorizeaza eficacitatea INNRT si a
Carbamazepina “‘1' se monitonz 4
Carbamazepmel. o
A: ac. valproic, amitriptilina S|
Cirevastatin A; pravastatin D S
: o o itorizeaza toxicitatea cIclos )
Ciclosporini M: se monitorizeaza toXic C ! Sl d
Cisaprid DA A dompendon' . ——
Claritromicini M: se monitorizeazd tox_JC.lwflC‘?f claritromicinel §i a DLV;
maximum 1 g claritromicina/zi
Clindamicina M: se monitorizeazi toxicitatea clindamicinel ;
Clonazepam M: se monitorizeaza toxicitatea c.lonazepanjmhf:
Ciclofosfamida M:se monitorizeaza eficacitatea c1clofosl’ax?n‘de1
Daunorubicini M: se monitorizeaza toxicitatea daunorubicinei
Dexametazona M: se monitorizeazi eficacitatea DLV
Diazepam DA A: temazepam/lorazepam
Dihidroergotamina DA A: paracetamol
Diltiazem M: se monitorizeazi toxicitatea diltiazemului
Doxorubicind M: se monitorizeaza toxicitatea doxorubicinei
Ergotamina DA A: paracetamol
Eritromicina M: se monitorizeazi toxicitatea eritromicinei $i a DLV
Felodipina M: se monitorizeazi toxicitatea felodipinei
Fluvastatin A: pravastatin
Itraconazol M: monitorizeaza toxicitatea itraconazolului si a DLV
Ketoconazol M: se monitorizeaza toxicitatea ketoconazolului si a DLV
A: fluconazol
Lidocaina M: se monitorizeaza toxicitatea lidocainei
Lovastatin A: pravastatin
Metadona M: se monitorizeazi toxicitatea metadonei
Mfeh'omdazol M: se monitorizeaza toxicitatea metronidazolului
Mldazo}am DA A: temazepam/lorazepam
Ic\)hfedlpma M: se monitorizeaza toxicitatea nifedipinei
Pm;jeprazol M: se monitorizeaza eficacitatea DLV
Fac t;xi.mj M: se monitorizeazi toxicitatea paclitaxelului
enobarbl M: se monitorizeazi eficacitatea DLV
e A: ac. valproic, amitriptiling
ni ; TR 3 —|
enitoin M: se monitorizeazi eficacitatea DLV
= A: ac. valproic, amitriptilind
ropafenona : B S —
= 113) _ d M: se monitorizeazi toxicitatea propafenonei
= Ul:lf{ DA A: NVP sau EFV
Rifampicina DA A: alt INNRT
’?‘Imvastaun A: pravastatin
na ST = Sy
Te'r fenadina DA A: cetirizind/acrivastini
V”aZOIa{T]‘ DA A: temazepam/lorazepam :
erapami ; R o=
: p L S M: se monitorizeaz3 toxicitatea verapamiluluj
Vinblastina, vincristind M: e oI - ———— |
. : se monitorizeaza toxicitatea citostaticelor
Warfarina M: se monitorizeaza toxici S |
—_— : zeaza toxicitatea warfarinej
: nu se administreaza SQV ca uni
unic [P
NVP M: se creste doza de EFV 1 i e
s SCICIES £ a 800 mg/zi. Acosiere utilizatd
in studii de farmacocinetica!
L DY M: se creste doza de IDV Ia 10 o |
- : oza de a
Astemizol DA o .$, R 1000 mg Ia 8 ore ————
A: cetirizind/acrivastind
58w 1L ——===
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EFV Carbamazepini M: se monitorizeazi eficacitatea EFV si a Carbamazepinei
A: ac. valproic, amitriptilini
Cisaprid DA A: domperidon
Claritromicina M: se monitorizeazi toxicitatea claritromicinei
A: azitromicina
Dihidroergotamin3 DA A: paracetamol
Ergotamini ' DA A: paracetamol
Metadond M: se monitorizeazi eficacitatea metadonei
Midazolam ! DA A: temazepam/lorazepam
Rifabutind M: se creste doza de rifabutind la 600 mg
Rifampicina M: se creste doza de EFV la 800 mg/zi
Terfenadina DA A: cetirizina/acrivastini
Triazolam DA A: temazepam/lorazepam
Warfarina M: se monitorizeaza eficacitatea warfarinei.
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