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Resum

La disponibilitat dels nous antivirals d’ acció directa 
(AAD) s’ha acompanyat de millores substancials en 
l’eficàcia, duració del tractament i reducció de la to-
xicitat en comparació amb les teràpies anteriors, ba-
sades en interferó pegilat i ribavirina. Amb els nous 
AAD i lliures d’interferó pegilat, les taxes de curació 
amb RVS > 95% són assolibles en tots els genotips 
del VHC , amb independència de la presència o no 
de cirrosi. Un dels problemes més importants en el 
maneig dels pacients tractats amb els nous AAD és 
el risc potencial d’interaccions que es produeix amb 
molta freqüència i que pot donar lloc a un augment de 
toxicitat o a una disminució de l’eficàcia clínica, i que 
ha de ser considerat abans, durant i després de la 
iniciació del tractament. En aquest butlletí es revisen 
les interaccions farmacològiques més rellevants.

Paraules clau: Hepatitis C, antivirals d’acció directa, 
interaccions

 
  

Introducció

S’estima que a nivell mundial hi ha aproximadament 
160 milions de persones infectades pel virus de l’he-
patitis C (VHC) de forma crònica (HCC),1 de 500.000 
a 800.000 a Espanya2 i la majoria desconeixen que 
estan infectades. Les principals guies de tractament 
de l’HCC3,4,5 consideren que tots els pacients amb 

infecció crònica per VHC han de ser considerats per 
rebre teràpia antiviral. El risc de morbiditat i mortalitat 
relacionat amb VHC es redueix notablement en els 
pacients que aconsegueixen una resposta virològica 
sostinguda (RVS) amb la teràpia antiviral.6

Aquesta situació, juntament amb la presència de co-
morbiditats associades, pot incrementar la probabili-
tat de desenvolupar algun problema relacionat amb la 
medicació (PRM), falta d’adherència, efectes adver-
sos, interaccions, etc.7

En aquest article es revisen les principals dades dis-
ponibles sobre les interaccions farmacològiques dels 
diferents agents antivirals d’acció directa (AAD) i es 
ressalten les interaccions clínicament més rellevants, 
per tal de facilitar al personal sanitari encarregat del 
tractament del VHC la millor optimització d’aquest 
tractament.

La disponibilitat dels nous antivirals d’acció directa 
(AAD) dirigits a diferents dianes en el cicle de replica-
ció del VHC s’ha acompanyat de millores substanci-
als en l’eficàcia, duració del tractament i reducció de 
la toxicitat en comparació amb les teràpies anteriors, 
basades en interferó pegilat i ribavirina, que compor-
taven un tractament de 24, 48 o 72 setmanes amb 
molts efectes secundaris com anèmia, toxicitat der-
matològica i unes RVS del 40-50% i del 70-75% amb 
els primers AAD (boceprevir i telaprevir).

Amb els nous AAD i lliures d’interferó pegilat, les ta-
xes de curació amb RVS > 95% són assolibles en 
tots els genotips del VHC i amb independència de 
la presència o no de cirrosi. Un dels problemes més 
importants en el maneig dels pacients tractats amb 
els nous AAD és el risc potencial d’interaccions que 
es produeix amb molta freqüència i que pot donar 
lloc a un augment de toxicitat o a una disminució de 
l’eficàcia clínica, i que ha de ser considerat abans, 
durant i després de la iniciació del tractament.8,9 En 
un estudi de Lauffenburger10 realitzat en 261 paci-
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ents amb hepatitis crònica C, candidats a ser tractats 
amb AAD, es va observar que la mitjana de fàrmacs 
que prenien els malalts era de 2 medicaments (límits: 
0-15), i que tan sols un 20% dels pacients no prenia 
cap medicació. 

Les interaccions més importants relacionades amb 
aquests medicaments són les farmacocinètiques, 
principalment per participació de l’enzim citocrom 
P450 (CYP450) i de la glicoproteïna P (P-gp). 

Les interaccions en el metabolisme dels fàrmacs són 
també comunes. L’enzim CYP450, en particular el 
citocrom P3A4 (CYP3A4), és responsable de l’oxi-
dació de molts fàrmacs. L’administració d’inhibidors, 
inductors i/o substrats d’aquest sistema d’enzims 
pot donar lloc a canvis clínicament rellevants en les 
concentracions dels fàrmacs.11 Principis d’inducció 
i d’inhibició similars s’apliquen a altres enzims que 
metabolitzen els fàrmacs. Les interaccions amb la 
P-gp i la proteïna de resistència del càncer de mama 
(BCRP), les proteïnes de transport actiu també tenen 
el potencial d’afectar la biodisponibilitat del fàrmac 
per qualsevol augment de l’eliminació o la disminució 
de l’absorció cel·lular.12,13

 
  

INTERACCIONS CLÍNICAMENT 
SIGNIFICATIVES

Olysio®, simeprevir (SMV). Inhibidor de la prote-
asa14 

No es recomana l’administració concomitant de si-
meprevir amb substàncies que moderadament o po-
tencialment indueixen o inhibeixen el citocrom P450 
3A (CYP3A4), ja que pot originar una exposició a si-
meprevir notablement inferior o superior, respectiva-
ment.

L’enzim principal que intervé en la biotransformació 
de simeprevir és CYP3A4 i pot ocórrer que altres 
medicaments indueixin efectes clínicament rellevants 
sobre la farmacocinètica de simeprevir a través del 
CYP3A4. L’administració concomitant de simeprevir 
amb inhibidors moderats o potents de CYP3A4 pot 
augmentar significativament l’exposició plasmàtica a 
simeprevir, mentre que l’administració concomitant 
amb inductors moderats o potents de CYP3A4 pot 
reduir significativament l’exposició plasmàtica a sime-
previr i dur a una pèrdua d’eficàcia. Per tant, no es 
recomana la seva administració juntament amb inhi-
bidors o inductors moderats o potents de CYP3A4. 
L’absorció hepàtica de simeprevir està intervinguda 
per OATP1B1/3. Els inhibidors d’OATP1B1/3, com 
gemfibrozil, poden donar lloc a augments en les con-
centracions de simeprevir al plasma.

Simeprevir no té efecte sobre CYP2C9, CYP2C19 o 
CYP2D6 in vivo. Simeprevir inhibeix els transporta-
dors OATP1B1/3, Gp-P i BCRP. La seva administra-

ció, juntament amb medicaments que són substrats 
dels transportadors OATP1B1/3, P-gp i BCRP, pot 
generar un augment de les concentracions plasmàti-
ques d’aquests medicaments.

Simeprevir es metabolitza al fetge. Experiments in vit-
ro amb microsomes hepàtics humans van indicar que 
simeprevir pateix principalment metabolisme oxidatiu 
per al sistema CYP3A4 hepàtic. No es pot descartar 
la participació de CYP2C8 i CYP2C19. 

Sovaldi®, sofosbuvir (SOF). Inhibidor de la poli-
merasa del VHC15 

Sofosbuvir és un inductor potent de la P-gp i BCRP i 
està contraindicat amb medicaments que són induc-
tors potents de la P-gp a l’intestí (rifampicina, rifabu-
tina, herba de Sant Joan, carbamazepina, fenobar-
bital i fenitoïna). L’administració concomitant redueix 
significativament les concentracions plasmàtiques de 
sofosbuvir i pot provocar una disminució de la seva 
eficàcia.

L’eliminació és fonamentalment renal i no té cap acti-
vitat sobre el CYPP450, la qual cosa redueix la seva 
probabilitat de presentar interaccions farmacocinèti-
ques amb altres fàrmacs.

La via d’activació metabòlica intracel·lular de sofos-
buvir està intervinguda per vies de fosforilació de nu-
cleòtids i hidrolases, generalment de baixa afinitat i 
alta capacitat, que és improbable que resultin afecta-
des pels medicaments concomitants.

Daklinza®, daclatasvir (DCV). Inhibidor de l’N-
S5A16

Daclatasvir és un substrat del CYP3A4, la P-gp i 
del transportador de cations orgànics (OCT) 1. Els 
inductors potents o moderats del CYP3A4 i de la 
P-gp poden reduir els nivells plasmàtics i l’efecte te-
rapèutic de daclatasvir. L’administració conjunta amb 
inductors potents del CYP3A4 i de la P-gp està con-
traindicada, mentre que es recomana ajustar la dosi 
de daclatasvir quan s’administra de forma conjunta 
amb inductors moderats del CYP3A4 o de la gp-P. 
Els inhibidors potents del CYP3A4 poden augmen-
tar els nivells plasmàtics de daclatasvir. Es recomana 
ajustar la dosi quan s’administri de forma conjunta 
amb inhibidors potents del CYP3A4. És probable que 
l’administració conjunta de medicaments que inhibei-
xen l’activitat de la P-gp o de l’OCT1 tingui un efecte 
limitat sobre l’exposició a daclatasvir.

Daclatasvir és un inhibidor de la P-gp, del polipèptid 
transportador d’anions orgànics (OATP) 1B1, OCT1 
i de la BCRP. L’administració de daclatasvir podria 
augmentar l’exposició sistèmica a medicaments que 
són substrats de P-gp, OATP1B1, OCT1 o BCRP, la 
qual cosa podria augmentar o perllongar el seu efec-
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te terapèutic i les seves reaccions adverses. S’ha de 
tenir precaució si el medicament té un marge tera-
pèutic estret. Daclatasvir és un inductor molt feble 
del CYP3A4 i va produir una disminució del 13% en 
l’exposició a midazolam. No obstant això, com és un 
efecte limitat, no cal ajustar la dosi dels substrats del 
CYP3A4 administrats concomitantment.

Harvoni®, ledipasvir / sofosbuvir (LED / SOF). 
Ledipasvir, inhibidor d’NS5A17

Ledipasvir és un inhibidor in vitro del transportador 
de fàrmacs P-gp i BCRP, i pot augmentar l’absorció 
intestinal dels substrats d’aquests transportadors ad-
ministrats de forma concomitant. Les dades in vitro 
indiquen que ledipasvir pot ser un inductor dèbil d’en-
zims metabolitzats com CYP3A4, CYP2C i UGT1A1. 
Els compostos que són substrats d’aquests enzims 
poden tenir unes concentracions plasmàtiques me-
nors quan s’administren de forma concomitant amb 
ledipasvir / sofosbuvir. In vitro, ledipasvir inhibeix el 
CYP3A4 i l’UGT1A1 intestinal. Els medicaments que 
tenen un interval terapèutic estret i que són metabo-
litzats per aquests isoenzims s’han d’utilitzar amb 
precaució i vigilar amb cura.

Els medicaments que són inductors potents de la 
P-gp (rifampicina, rifabutina, herba de Sant Joan, 
carbamazepina, fenobarbital i fenitoïna) poden reduir 
significativament les concentracions plasmàtiques de 
ledipasvir / sofosbuvir, amb la consegüent disminució 
del seu efecte terapèutic, pel qual estan contraindi-
cats. Els medicaments que són inductors moderats 
de la P-gp a l’intestí (per exemple, oxcarbazepina) 
poden reduir les concentracions plasmàtiques de le-
dipasvir / sofosbuvir, amb la consegüent disminució 
del seu efecte terapèutic. No es recomana l’admi-
nistració concomitant d’aquests medicaments amb 
Harvoni®. L’administració concomitant amb medica-
ments que inhibeixen la P-gp o BCRP pot augmentar 
les concentracions plasmàtiques de ledipasvir i so-
fosbuvir sense incrementar les de GS-331.007. Har-
voni® es pot administrar de forma concomitant amb 
els inhibidors de la P-gp o de la BCRP. No es preve-
uen interaccions medicamentoses clínicament signifi-
catives amb ledipasvir / sofosbuvir intervingudes per 
enzims del CYP450 o UGT1A1.

Viekirax®, paritaprevir / RTV + ombitasvir 
(2AAD).18 Inhibidor de la proteasa + inhibidor 
d’NS5A. Exviera®, dasabuvir (1AAD).19 Inhibidor 
de la proteasa no nucleòtid (3AAD) 

L’administració conjunta de Viekirax® amb dasabuvir 
o sense, amb medicaments que són inductors enzi-
màtics moderats o potents, pot causar un descens 
de les concentracions plasmàtiques d’ombitasvir, pa-
ritaprevir i ritonavir, i reduir el seu efecte terapèutic. Ri-
tonavir és un inhibidor potent de CYP3A. L’adminis-
tració conjunta de Viekirax®, amb dasabuvir o sense, 

amb medicaments metabolitzats principalment per 
CYP3A, podria produir un augment de la concentra-
ció plasmàtica d’aquests fàrmacs. Els medicaments 
que depenen en gran mesura de CYP3A per a la seva 
eliminació estan contraindicats, els nivells elevats al 
plasma s’associen amb reaccions adverses greus.

Els substrats de CYP3A avaluats en estudis d’in-
teraccions de medicaments que poden requerir un 
ajust de dosi i/o monitoratge clínic inclouen: ciclos-
porina, tacrolimus, amlodipina, rilpivirina i alprazolam. 
Exemples d’altres substrats de CYP3A4 que poden 
requerir ajust de dosi i/o monitoratge clínic inclouen 
els antagonistes del calci (per exemple, nifedipina) i 
trazodona. Encara que la buprenorfina i el zolpidem 
també són metabolitzats per CYP3A, estudis d’inte-
racció de medicaments indiquen que no cal cap ajust 
de dosi en administrar de manera conjunta aquests 
medicaments amb Viekirax®, amb dasabuvir o sen-
se.

Paritaprevir és un inhibidor dels transportadors de 
captació hepàtica OATP1B1 i OATP1B3, i paritaprevir 
i ritonavir són inhibidors d’OATP2B1. Ritonavir és un 
inhibidor in vitro d’OCT1, però es desconeix la seva 
rellevància clínica. L’administració concomitant de Vi-
ekirax® amb dasabuvir o sense, amb medicaments 
que són substrats d’OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 
o OCT1, pot incrementar les concentracions plasmà-
tiques d’aquests substrats de transport, i pot ser ne-
cessari ajustar la dosi i/o monitoratge clínic. Aquests 
medicaments inclouen algunes estatines, repaglinida 
i antagonistes dels receptors d’angiotensia II.

Medicaments que inhibeixen CYP3A4. L’administra-
ció concomitant de Viekirax® i dasabuvir amb inhibi-
dors potents de CYP3A pot augmentar la concentra-
ció de paritaprevir.

Inductors enzimàtics. Cal esperar que l’administració 
concomitant de Viekirax® i dasabuvir amb fàrmacs in-
ductors enzimàtics potents i moderats de CYP3A4 
faci disminuir les concentracions plasmàtiques d’om-
bitasvir, paritaprevir, ritonavir i dasabuvir, i redueixi el 
seu efecte terapèutic.

Medicaments que inhibeixen CYP3A4 i proteï-
nes de transport. Paritaprevir s’elimina a través del 
metabolisme mediat per CYP3A4 i de l’excreció bi-
liar (substrat de transportadors hepàtics OATP1B1, 
P-gp i BCRP). Es recomana precaució si s’administra 
de forma conjunta Viekirax® amb medicaments que 
són tant inhibidors moderats de CYP3A4 com inhi-
bidors de diversos transportadors (P-gp, BCRP i/o 
OATP1B1 / OATP1B3). Aquests medicaments poden 
incrementar de forma clínicament rellevant les expo-
sicions de paritaprevir (per exemple, ritonavir amb 
atazanavir, eritromicina, diltiazem o verapamil).

Medicaments que inhibeixen les proteïnes de trans-
port. Els inhibidors potents de P-gp, BCRP, OAT-
P1B1 i/o OATP1B3 tenen la capacitat d’incrementar 
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l’exposició a paritaprevir. No cal esperar que la inhi-
bició d’aquests transportadors incrementi de forma 
clínicament rellevant l’exposició d’ombitasvir i dasa-
buvir.

Epclusa®, velpatasvir / sofosbuvir (VEL / SOF). 
Velpatasvir és un inhibidor de la proteïna 
NS5A20

Velpatasvir és un inhibidor del transportador de fàr-
macs P-gp, BCRP i del polipèptid transportador 
d’anions orgànics (PTAO) 1B1 i PTAO1B3. L’ad-
ministració concomitant d’Epclusa® amb medica-
ments que són substrats d’aquests transportadors 
pot augmentar l’exposició a aquests medicaments. 
Exemples d’interaccions amb substrats sensibles de 
la P-gp (digoxina), PRCM (rosuvastatina) i PTAO (pra-
vastatina).

Els medicaments que són inductors moderats de la 
P-gp o del CYP (per exemple, oxcarbazepina, mo-
dafinil o efavirenz) poden reduir les concentracions 
plasmàtiques de sofosbuvir o velpatasvir, amb la 
consegüent disminució de l’efecte terapèutic d’Ep-
clusa®, i no es recomana l’administració concomitant 
d’aquests medicaments.

Sofosbuvir i velpatasvir són substrats dels transpor-
tadors de fàrmacs P-gp i BCRP, mentre que GS-
331.007 no ho és. Velpatasvir també és substrat del 
transportador de fàrmacs PTAO1B. Els medicaments 
que són inductors potents de la P-gp o del CYP2B6, 
CYP2C8 o CYP3A4 (per exemple, rifampicina, rifa-
butina, herba de Sant Joan, carbamazepina, feno-
barbital i fenitoïna) poden reduir les concentracions 
plasmàtiques de sofosbuvir o velpatasvir, amb la con-
següent disminució de l’efecte terapèutic d’Epclusa®. 
Està contraindicat l’ús concomitant d’aquests medi-
caments.

L’administració concomitant amb medicaments que 
inhibeixen la P-gp o la BCRP pot augmentar les con-
centracions plasmàtiques de sofosbuvir o velpatasvir. 
Els medicaments que inhibeixen la PTAO, CYP2B6, 
CYP2C8 o CYP3A4 poden augmentar la concentra-
ció plasmàtica de velpatasvir. No es preveuen inte-
raccions medicamentoses clínicament significatives 
amb Epclusa® intervingudes per inhibidors de la GPP, 
PRCM, PTAO o CYP450. Epclusa® es pot administrar 
de forma concomitant amb els inhibidors de la gp-P, 
BCRP, PTAO i CYP.

Zepatier®, elbasvir / grazoprevir (EBR / GZR). In-
hibidor de l’SN5A / inhibidor de la proteasa21 

Grazoprevir és un substrat dels transportadors de 
medicaments OATP1B i, per això, està contraindica-
da l’administració simultània de Zepatier® amb fàr-
macs que inhibeixen els transportadors OATP1A, ja 
que pot produir un augment significatiu de la concen-
tració plasmàtica de grazoprevir.

Elbasvir i grazoprevir són substrats de CYP3A i de 
P-gp. Està contraindicada l’administració simultània 
d’inductors de CYP3A o de P-gp amb Zepatier®, ja 
que pot disminuir les concentracions plasmàtiques 
d’elbasvir i grazoprevir, la qual cosa pot produir una 
reducció del seu efecte terapèutic.

No es recomana l’administració simultània de Zepa-
tier® amb inhibidors potents de CYP3A, ja que aug-
menten les concentracions plasmàtiques d’elbasvir i 
grazoprevir. És d’esperar que l’efecte de l’administra-
ció simultània de Zepatier® amb inhibidors de P-gp 
en les seves concentracions plasmàtiques sigui mí-
nim.

No es pot excloure la possibilitat que grazoprevir si-
gui un substrat de la BCRP. Elbasvir i grazoprevir són 
inhibidors del transportador BCRP a la zona intestinal 
en humans i poden incrementar-se les concentraci-
ons plasmàtiques dels substrats de BCRP adminis-
trades de forma simultània.

Elbasvir no és un inhibidor de CYP3A in vitro i gra-
zoprevir és un inhibidor dèbil de CYP3A en humans. 
No és necessari ajustar dosis dels substrats de      
CYP3A quan s’administren junt amb Zepatier®.

Està contraindicada l’administració simultània amb 
inhibidors del polipèptid 1B transportador d’anions 
orgànics (OATP1B), com ara rifampicina, atazanavir, 
darunavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir, cobicistat o 
ciclosporina, ja que poden incrementar significativa-
ment les concentracions plasmàtiques de grazopre-
vir. 

L’administració simultània amb inductors del cito-
crom P450 3A (CYP3A) o de la P-gp, com efavirenz, 
fenitoïna, carbamazepina, bosentan, etravirina, mo-
dafinil o l’herba de Sant Joan estan contraindicats, 
ja que poden disminuir significativament les concen-
tracions plasmàtiques d’elbasvir i grazoprevir, i pot 
produir una disminució del seu efecte terapèutic. 

No es recomana l’administració simultània de Ze-
patier® i inhibidors potents de CYP3A, ja que incre-
menten les concentracions plasmàtiques d’elbasvir i 
grazoprevir.
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PACIENTS EN TRACTAMENT PEL VIH

Les interaccions medicamentoses entre els fàrmacs 
AAD usats per al tractament de l’hepatitis C i els fàr-
macs antiretrovirals usats per al tractament de la in-
fecció pel VIH són freqüents, ja que molts d’aquests 
medicaments són metabolitzats pel sistema del 
CYP450 hepàtic i/o són substrats de diferents trans-
portadors de fàrmacs (P-gp, BCRP, OATP, etc.).22, 23 
Alguns antiretrovirals poden alterar la farmacocinètica 
dels AAD del VHC, ja sigui mitjançant la inducció (efa-
virenz) o la inhibició (ritonavir, cobicistat) d’aquests 
enzims i transportadors. Com a resultat, poden pro-
duir-se canvis en les concentracions dels AAD del 
VHC que, en ocasions, poden ser clínicament relle-
vants. D’altra banda, aquestes interaccions poden 
ser recíproques. Alguns AAD del VHC (daclatasvir, 
ledipasvir i paritaprevir / ritonavir) també poden modi-
ficar les concentracions d’alguns antiretrovirals. 

 

  

RECOMANACIONS
 
A més del tractament antiretroviral, és important tenir 
en compte que els pacients monoinfectats o coinfec-
tats pel VHC i el VIH freqüentment prenen altres me-
dicaments per les seves comorbiditats a banda dels 
fàrmacs antiretrovirals, que també es poden veure 
implicats en interaccions medicamentoses amb els 
AAD del VHC.

No hi ha cap AAD lliure d’interaccions i encara que 
aquests medicaments es prescriuen i es controlen als 
hospitals, els professionals mèdics i farmacèutics que 
atenen els pacients tractats amb aquests medica-
ments d’altres àmbits han de conèixer les principals 
interaccions per tal d’evitar-les, ajustar les dosis dels 
medicaments que prenen habitualment o monitorar 
el pacient.
Per tal de minimitzar el risc d’interaccions medica-
mentoses en els pacients que van a rebre tractament 
amb AAD del VHC, és convenient registrar tota la 
medicació que rep el pacient i consultar fonts bibli-
ogràfiques o recursos electrònics que ens permetin 
utilitzar combinacions de medicaments segures i lliu-
res d’interaccions, o bé poder efectuar els ajustos de 
dosi pertinents quan això sigui necessari i donar re-
comanacions als pacients.

En general, sofosbuvir i ledipasvir presenten menys 
interaccions que els altres AAD. En el cas d’haver de 
prescriure un medicament addicional al tractament 
antiviral, es recomana consultar les taules d’interac-
cions com la que figura a la taula del final d’aquesta 
revisió.24,25,26 Especialment, s’ha d’anar en compte en 
la prescripció d’antiretrovirals, immunosupressors,27 
estatines, inhibidors de la bomba de protons, psicò-
trops, digoxina, tiroxina, blocadors dels canals del 
calci, antibiòtics, tuberculostàtics i opioides. En una 
revisió28 de pràctica clínica real, es van estudiar les 
interaccions potencials sobre 261 pacients utilitzant 
la base de dades de hep-druginteractions24, l’asso-
ciació sofosbuvir / ribavirina va presentar el risc més 
baix d’interaccions (9,6%), mentre que en l’associa-
ció ombitasvir / paritaprevir / ritonavir + dasabuvir les 
interaccions es van presentar en un 66,3% de paci-
ents.
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a) Absència de dades específiques sobre aquesta interacció. Recomanació basada en dades teòriques.

b)  L’AUC de tenofovir va augmentar significativament quan es va administrar amb ledipasvir / sofosbuvir. Les concentracions de tenofovir van ser 
especialment elevades quan es va administrar amb atazanavir / ritonavir o amb darunavir / ritonavir. S’aconsella monitorar freqüentment la funció 
renal (filtrat glomerular i paràmetres de dany tubular) en pacients que rebin tenofovir i ledipasvir / sofosbuvir. Aquesta associació s’ha d’evitar en 
pacients amb filtrat glomerular estimat < 60 ml/min/1,73 m2.

c)  L’exposició a ledipasvir s’ha de disminuir un 40% en presència d’efavirenz. No obstant això, la magnitud d’aquesta interacció no es considera 
clínicament rellevant i no necessita de cap ajust de dosi.

d)  La interacció entre etravirina i ledipasvir / sofosbuvir no ha estat estudiada. Etravirina pot induir alguns transportadors (BCRP), la qual cosa podria 
resultar un descens de les concentracions de ledipasvir.

e)  La interacció entre elvitegravir / cobicistat / emtricitabina / tenofovir disoproxil fumarat i ledipasvir / sofosbuvir no ha estat estudiada. S’espera un 
augment en l’exposició a tenofovir, per la qual cosa s’aconsella monitorar freqüentment la funció renal si no es disposa d’altres alternatives tera-
pèutiques.

f)  Administrar atazanavir 300 mg QD sense ritonavir. S’ha d’administrar simultàniament amb paritaprevir / ritonavir / ombitasvir.

g)  Administrar darunavir 800 mg QD sense ritonavir. S’ha d’administrar simultàniament amb paritaprevir / ritonavir / ombitasvir. Hi pot haver un des-
cens de fins a un 50% de la Cmin de darunavir, de manera que aquesta combinació no es recomana en pacients amb mutacions de resistència a 
darunavir i cal monitorar l’eficàcia del tractament antiretroviral.

h)  Augment de l’exposició a rilpivirina d’entre 3 i 4 vegades. Aquesta combinació només s’ha de considerar en pacients sense prolongació coneguda 
de l’interval QT i en absència de qualsevol altre fàrmac amb potencial per causar prolongació de l’interval QT. Si s’empra aquesta combinació, cal 
monitorar l’ECG de forma molt estreta.

i)  La interacció entre maraviroc i aquest règim no ha estat estudiada. Es pot esperar un augment de l’exposició a maraviroc per la inhibició del CY-
P3A4 per ritonavir.

j)  Absència de dades, no es pot esperar cap interacció significativa.

Contraindicat amb l’AAD corresponent

Interacció amb AAD, pot necessitar ajust de dosi, canvi i/o monitoratge

No s’espera una interacció clínicament significativa

Antiretrovirals SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR VEL / SOF

Atazanavir / RTV Contraindicata Daclatasvir 
30 mg QD No necessita ajusta No necessita ajustb ATV 300 mg QD 

sense RTVf Contraindicat No necessita 
ajust

Darunavir / ritonavir Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajustb DRV 800 mg QD 
sense RTVg Contraindicat No necessita 

ajust

Lopinavir / ritonavir Contraindicata No necessita ajust No necessita ajusta No necessita ajusta,b Contraindicat Contraindicat No necessita 
ajust

Efavirenz Contraindicat Daclatasvir 90 mg
QD No necessita ajust No necessita ajustc Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Etravirina Contraindicata Contraindicata No necessita ajusta No necessita ajustd Contraindicata Contraindicat Contraindicat

Rilpivirina No necessita ajust No necessita ajusta No necessita ajust No necessita ajusta Considerar 
alternativesh No necessita ajust No necessita 

ajust

Raltegravir No necessita ajust No necessita ajusta No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita 
ajust

Dolutegravir No necessita ajust No necessita ajustj No necessita ajustj No necessita ajust No necessita ajustj No necessita ajust No necessita 
ajust

Elvitegravir / cobicistat Contraindicat Daclatasvir 
30 mg QD No necessita ajusta Considerar 

alternatives a,e Contraindicata Contraindicat No necessita 
ajust

Maraviroc No necessita ajusta No necessita ajusta No necessita ajusta No necessita ajusta Contraindicati No necessita ajust No necessita 
ajust

Tenofovir No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Monitorar toxicitat 
renalb No necessita ajust No necessita ajust Monitorar 

toxicitat renalb

  

  

INTERACCIONS FARMACOLÒGIQUES MÉS FREQÚENTS DELS ADD PER GRUPS 
TERAPÈUTICS
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Agents 
gastrointestinals

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR VEL / SOF

Antiàcids No necessita ajust No necessita ajust
Separar la presa 

4 h de l’AAD
Separar la presa 

4 h de l’AAD
No necessita ajust No necessita ajust

Separar la presa 
4 h de l’AAD

Cisaprida Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat Contraindicat No necessita ajust

Domperidona Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Esomeprazole No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD ↑ Dosi s/p No necessita ajust No recomanat

Famotidina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD No necessita ajust No  ajust No recomanat

Lansoprazol No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD ↑ Dosi s/p No necessita ajust No recomanat

Omeprazole No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD ↑ Dosi s/p No necessita ajust No recomanat

Pantoprazole No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD ↑ Dosi s/p No necessita ajust No recomanat

Rabeprazole No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD ↑ Dosi s/p No necessita ajust No recomanat

Ranitidina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Prendre junt AAD No necessita ajust No necessita ajust No recomanat

Estatines SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR VEL / SOF

Atorvastatina
↑ Conc. estatina

Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

Contraindicat*

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

20 mg
Contraindicat*

Fluvastatina No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Canvi estatina

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

20 mg
Contraindicat*

Gemfibrozil
Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust

Lovastatina
↑ Conc. estatina

Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

Contraindicat*

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

20 mg
Contraindicat*

Pitavastatina

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

Contraindicat* No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució,
dosi mín.

Pravastatina
↑ Conc. estatina

Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

No recomanat 
Canvi d’estatina

No necessita ajust No necessita ajust

Rosuvastatina

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust Contraindicat*

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

10 mg

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

10 mg

Simvastatina

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

↑ Conc. estatina
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

Contraindicat*

↑ Conc. estatina
Dosi màx.:

20 mg

↑ Conc. estatina
Precaució, 
dosi mín.

*Es recomana suspendre durant el tractament.
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Antiarrítmics SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR VEL / SOF

Amiodarona
Precaució 
i monitorar

sols si no alter.
Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Precaució 
i monitorar

sols si no alter.
Contraindicat

Digoxina Monitorar Monitorar No necessita ajust Monitorar
↓ Dosi digoxina

Monitorar
No necessita ajust

↓ Dosi digoxina
Monitorar

Flecaïnida Monitorar No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi flecaïnida

Precaució
No necessita ajust No necessita ajust

Propafenona No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

↓ Dosi 
propafenona

Precaució
No necessita ajust No necessita ajust

Antagonistes del Ca 
i angiotensina

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR VEL / SOF

Amlodipina ↓ Dosi*
Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

Candesartan No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust

Diltiazem ↓ Dosi*
Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar
No necessita ajust

↓ Dosi*
Monitorar

Ibersartan No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

No necessita ajust No necessita ajust

Losartan No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Nifedipina
↓ Dosi*

Monitorar

↓ Dosi*
Monitorar

No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar
No necessita ajust

↓ Dosi*
Monitorar

Olmesartan No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust

Telmisartan No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi*

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust

Valsartan

↓ Dosi** 
Monitorar

No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi** 

Monitorar

↓ Dosi** 
Monitorar

No necessita ajust
↓ Dosi** 

Monitorar

Verapamil
↓ Dosi 

Monitorar

↑ Daclatasvir
Precaució

No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi 

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust

*Disminuir dosi de l’antihipertensiu.  
** Màxim 80mg en insuficiencia hepática moderada.
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Antihipertensiu 
Insuf. cardíaca

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Captopril No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Doxazosina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Contraindicat 
insuf. hepàtica

No necessita ajust No necessita ajust

Enalapril No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar ↓ 
Dosi 50%

No necessita ajust No necessita ajust

Eplerenona
Monitorar
Dosi màx.:
25 mg/d

No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar
Dosi mín.

Contraindicat
Monitorar
Dosi mín.

No necessita ajust

Furosemida No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar ↓ 
Dosi 50%

No necessita ajust No necessita ajust

Ivabradina
Monitorar
Dosi màx.:

2,5 mg/12 h
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Lercanidipina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Lisinopril No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Betablocadors SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Atenolol No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Bisoprolol
Monitorar
Dosi mín.

No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

D. màx: 10mg/d
No precisa ajust No precisa ajust

Carvedilol
Contraindicat Insf.

hepat

Monitoritzar
D. màx;

10mg/dia
No precisa ajust

Contraindicat 
Insf.  hepat

Contraindicat
Insf. hepat

No precisa ajust No precisa ajust

Labetelol No precisa ajust
No precisa

necessita ajust
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Nebivolol No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Anticoagulants SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Acenocumarol
Warfarina

Monitorar IRN No necessita ajust No necessita ajust Monitorar IRN Monitorar IRN No necessita ajust No necessita ajust

Apixaban Monitorar
No necessita ajust

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust

Monitorar
Contraindicat Monitorar

No necessita ajust
Monitorar

Clopidrogel
Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust

↓ Conc. 
clopidrogel

Altra alternativa
No necessita ajust No necessita ajust

Dabigatran etexilat
↑ Conc. dabigatran

Precaució

↑ Conc. dabigatran
Precaució

No necessita ajust
No necessita ajust

Monitorar

↑ Conc. dabigatran
Precaució

↑ Conc. dabigatran
Precaució

↑ Conc. dabigatran
Precaució

Prasugrel
No recomanat
Altra alternativa

No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Conc. prasugrel
Altra alternativa

No necessita ajust No necessita ajust

Rivaroxaban

↑ Conc. 
rivaroxaban
Precaució

↑ Conc. 
rivaroxaban
Precaució

No necessita ajust

↑ Conc. 
rivaroxaban
Precaució

No recomanat
Altra alternativa

↑ Conc. 
rivaroxaban
Precaució

↑ Conc. 
rivaroxaban
Precaució
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Anticonceptius orals SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Etinilestradiol No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Noretindrona No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Antiepilèptics SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD ELV / GZP VEL / SOF

Carbamazepina
Fenitoïna

Fenobarbital
Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Levetirazetam No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Oxcarbazepina Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Alcaloides 
ergotamínics

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Ergotamina Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat Contraindicat Possible toxicitat No necessita ajust

Dihidroergotamina Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat Contraindicat Possible toxicitat No necessita ajust

Antifúngics SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Itraconazole
Posaconazole

Contraindicat
↓ Dosi 

DCV 30 mg
No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Ketoconazole Contraindicat
↓ Dosi 

DCV 30 mg
No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat Possible toxicitat No necessita ajust

Fluconazole
Voriconazole

Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Antihistamínics SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Astemizole Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Cetirizina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Hidroxizina
Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Terfenadina Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust
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Antimicobacterians SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Azitromicina
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Ciprofloxacina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Claritromicina
Contraindicat

↓ Dosi
DCV 30 mg

No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Eritromicina Contraindicat
↑ Conc. DCV

Precaució
No necessita ajust No necessita ajust

↑ Conc. 
eritromicina
Precaució

No necessita ajust No necessita ajust

Rifabutina
Rifampicina
Rifapentina

Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Corticoides SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Budesonida Contraindicat* No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat* No necessita ajust No necessita ajust

Dexametasona Contraindicat* Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat* No necessita ajust No necessita ajust

Fluticasona No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat No necessita ajust No necessita ajust

Metilprednisolona Contraindicat* No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi 

metilprednisolona
No necessita ajust No necessita ajust

Prednisona No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust ↓ Dosi prednisona No necessita ajust No necessita ajust

*Com a alternativa: beclometasona.

Immunosupressors SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Azatioprina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Ciclosporina Contraindicat Monitorar No necessita ajust Monitorar

↑ Conc. 
ciclosporina

↓ Dosi 1/5 part
Contraindicat No necessita ajust

Micofenolat No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
↓ Dosi Micofenolat

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust

Tacrolimus
Monitorar No necessita ajust No necessita ajust

↓ Dosi tacrolimus
Monitorar

↓ Dosi tacrolimus: 
0,5 mg/set
Monitorar

↓ Dosi tacrolimus
Monitorar

No necessita ajust

Sirolimús Monitorar No necessita ajust No necessita ajust Monitorar Monitorar Monitorar No necessita ajust

Herbes medicinals SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Herba de Sant Joan
(Hypericum 
perforatum)

Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat Contraindicat

Valeriana No interaccions No interaccions No interaccions No interaccions No interaccions No interaccions No interaccions
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Antidiabètics SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Glibenclamida
Monitorar

↓ Dosi 
glibenclamida

No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi 
glibenclamida

No necessita ajust No necessita ajust

Glicazida No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↑ Dosi glicazida
No necessita ajust No necessita ajust

Metformina
Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica

Contraindicat 
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Repaglinida
Precaució
Monitorar

Monitorar
↓ Dosi repaglinida

No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi repaglinida
No necessita ajust No necessita ajust

Antidepressius SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Citalopram No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Escitalopram No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Duloxetina

↓ Dosi duloxetina
si insuficiència 

hepàtica

↓ Dosi duloxetina
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Fluoxetina

↓ Dosi fluoxetina
si insuficiència 

hepàtica

↓ Dosi fluoxetina
si insuficiència 

hepàtica

↓ Dosi fluoxetina
si insuficiència 

hepàtica

↓ Dosi fluoxetina
si insuficiència 

hepàtica
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Paroxetina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

Trazodona ↓ Dosi trazodona No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust ↓ Dosi trazodona No necessita ajust No necessita ajust

Ansiolítics /
hipnòtics /
sedants

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Alprazolam No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi alprazolam
No necessita ajust No necessita ajust

Lorazepam No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi lorazepam
No necessita ajust No necessita ajust

Lormetazepam No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi 
lormetazepam

No necessita ajust No necessita ajust

Midazolam No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Monitorar Contraindicat Monitorar No necessita ajust

Antipsicòtics /
neurolèptics

SMV DCV SOF LED / SOF 3AAD EBR / GZR SOF / VEL

Clozapina
↓ Dosi clozapina

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust

↓ Dosi clozapina
Monitorar

No necessita ajust No necessita ajust

Olanzapina No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Monitorar No necessita ajust No necessita ajust

Quetiapina
↓ Dosi quetiapina

Monitorar
No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust Contraindicat

↓ Dosi quetiapina
Monitorar

No necessita ajust

Risperidona Precaució EA No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
Monitorar

↓ Dosi risperidona
No necessita ajust No necessita ajust

Sulpirida No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust No necessita ajust
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