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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
FOSAMPRENAVIR cálcico.


Posibles sinónimos: 



Grupo terapéutico:
J05 

Vía de registro:

X EMEA      ( Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro: 



Nombre comercial:
 


Presentaciones:

Telzir 700 mg comp.C760 comp.  Telzir suspensión oral 50 mg/ml, frasco 225 ml.


Laboratorio:

Glaxo Smith Kline SA


Dispensación: 

Uso Hospitalario


Coste: 


5,49 € / comp. (PVL+ IVA)

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: 

Fosamprenavir, en combinación con ritonavir como potenciador farmacocinético, a dosis bajas, está indicado para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1, en combinación con otros agentes antirretrovirales.

En pacientes tratados previamente con otros antirretrovirales de forma moderada, Fosamprenavir en combinación con Ritonavir a dosis bajas no ha demostrado ser tan eficaz como lopinavir/ritonavir.

En pacientes altamente pretratados, no se ha estudiado suficientemente el empleo de Fosamprenavir, en combinación con Ritonavir. En paciente tratados previamente con inhibidores de la proteasa, la elección de fosamprenavir debe basarse en pruebas individuales de resistencia viral y en los antecedentes de tratamiento

Indicación para la que se solicita en el Hospital: 

La misma. 

Posología en ficha técnica: 

Fosamprenavir, en adultos debe administarse con Ritonavir a dosis baja y en combinación con otros agentes antirretrovirales. La dosis recomendada es de 700 mg dos veces al día, (tomado con o sin alimentos) con 100 mg de Ritonavir, dos veces al día.

Poblaciones especiales:

· Insuficiencia renal:

No se considera necesario ajustar dosis en pacientes con alteración renal, ya que se excreta menos del 1% en orina de forma inalterada. 

· Insuficiencia hepática: 

La principal vía de eliminación de Amprenavir es el metabolismo hepático y  Ritonavir inhibe el metabolismo de Amprenavir. Los datos sobre la coadministración de Fosamprenavir con Ritonavir en pacientes con alteración hepática son limitados, por lo que no es posible realizar recomendaciones posológicas concretas en este grupo de pacientes. La combinación, debe utilizarse con precaución en pacientes con alteración hepática leve-moderada, contraindicándose en pacientes con alteración hepática grave.

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: Profármaco de Amprenavir ,  por lo cual, posee el mismo mecanismo de acción de este inhibidor de la proteasa. 

Farmacocinética: Fosamprenavir es un profármaco de Amprenavir. Tras su administración por vía oral es hidrolizado, rápidamente y casi por completo a amprenavir y fosfato inorgánico por las enzimas del epitelio intestinal, antes de alcanzar la circulación sistémica. 1400 mg de fosamprenavir es bioquivalente a aproximadamente 1200 mg de Amprenavir. Tras la administración de fosamprenavir, la Cmax de Amprenavir se observo a las 2 h.

Amprenavir se metaboliza principalmente en hígado, excretándose menos del 1% por orina de forma inalterada. A principal vía metabólica tiene lugar ediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450. Ritonavir inhibe el metabolismo de amprenavir via inhibición de esta enzima, dando lugar a un aumento de las concentraciones plasmáticas de amprenavir. Por consiguiente, los medicamentos que son inductores o sustratos de la CYP3A4 deben utilizarse con precaución cuando se administren conjuntamente con Fosamprenavir / ritonavir. La semivida de eliminación de Fosamprenavir es de 7,7 h, que aumenta a 15-23 cuando se administra conjuntamente con Ritonavir.  
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS FUENTES 
Nº ensayos clínicos localizados:

Total 3.

· The NEAT study: a 48-week open-label study to compare the antiviral efficacy and safety of GW433908 versus nelfinavir in antiretroviral therapy-naive HIV-1-infected patients. : Rodriguez-French A, et al..J Acquir Immune Defic Syndr. 2004 Jan 1;35(1):22-32 (APV30001)

· SOLO: 48-week efficacy and safety comparison of once-daily fosamprenavir /ritonavir versus twice-daily nelfinavir in naive HIV-1-infected patients. Gathe JC et al. AIDS. 2004 Jul 23;18(11):1529-37. (APV300002)

· Estudio CONTEXT (APV300003) (No publicado abstract  Conferencia Internacional de SIDA. Bangkok, Thailand. 2004.. Elston RC et al. GW433909. (908) /Ritonavir: 48 week results in PI-experienced subjects: A retrospective analysis of virological response based on baseline genotype and phenotype. 

Nº ensayos clínicos considerados: 

Total 3 

Ensayos pivotales: 2 
CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA
ENSAYO 1.-  Eficacia y seguridad de Fosamprenavir vs Nelfinavir a las 48 semanas (ambos combinados con Abacavir + Lamivudina) en pacientes naive. Protocolo APV300001. Estudio NEAT. Rodriguez-French A. Et al. J Acquir Immune defic Syndr. 2004;35(1):22-32.

 Diseño
Ensayo:  Ensayo de no inferioridad, abierto multicéntrico, randomizado (2:1)sobre pacientes naive con enfermedad avanzada. No se utilizó Ritonavir como potenciador farmacocinético.

Nº pacientes: 249; 166 en el brazo de Fosamprenavir y 83 en el brazo con Nelfinavir
Criterios de inclusión:Pacientes naive VIH-1 con una carga viral >= 5.000 copias/ml y con enfermedad avanzada. 

Tratamiento grupo activo: Fosamprenavir 1400 mg  + Abacavir 300 mg + Lamivudina 150 mg, todos tomados dos veces al día  

Tratamiento grupo control:  Nelfinavir 1250 mg+ Abacavir 300 mg + Lamivudina 150 mg, todos tomados dos veces al día  



Resultados a las 48 semanas. Tomados del abstract de Medline y del informe de evaluación de la EMEA.                                 

Variable principal: proporción de pacientes a las 48 semanas con una CV plasmática < 400 copias/ml. (resultados por ITT)
Resultado brazo Fosamprenavir


Resultado brazo Nelfinavir


Dif. Estratificada IC 95%

HIV-1 RNA < 400 cop/ml
66%
51%
 15% (2-28%)

Comentarios y  aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Según se expone en el informe de la EMEA, este ensayo debe considerarse más como un estudio  de apoyo que confirmativo, ya que Fosamprenavir fue utilizado sin Ritonavir como potenciador, a dosis de 1400 mg cada 12 h. (régimen posológico no autorizado en ficha técnica). En el mismo informe se expresa, que el ímportante número de discontinuación prematura en ambos brazos, (30% en fosamprenavir y 46% en nelfinavir) imposibilita una interpretación válida de los resultados.

ENSAYO 2.- Eficacia y seguridad a las 48 semanas de Fosamprenavir / ritonavir, una vez al día vs Nefinavir dos veces al día en pacientes naive (ambos administrados en combinación de un régimen TARGA conteniendo lamivudina +abacavir, dos veces al día). Estudio SOLO. Protocolo APV 300002. Gathe JC et al. AIDS. 2004 Jul 23;18(11):1529-37. 
Diseño
Características del ensayo: Estudio comparativo abierto, randomizado, multicéntrico, diseñado para demostrar no inferioridad entre ambos brazos. Se realizó una estratificación en base a la CV (1.000-100.000 ó > 100.000 copias/ml)

Nº pacientes: 660 randomizados. 649 tomaron al menos 1 dosis; 322 en el brazo de FPV/r y 327 en el brazo de NFV. 73% completaron el tratamiento (27% de discontinuación prematura del mismo)

Criterios de inclusión: Se incluyeron pacientes naive (< 4 semanas de exposición a un ITIN y no exposición previa a ningún IP o ITINN) 

Duración: 48 semanas

Tratamiento:

· Fosmaprenavir + Ritonavir 1400/200mg c/24 h + Abacavir 300mg c/12h 

+ Lamivudina 150 mg c/12 h.

· Nelfinavir 1250 mg c/12 h + Abacavir 300 mg c/12 h + Lamivudina 150 mg c/12 h.

Resultados: Tomados  del abstract de Medline y del informe de evaluación de la EMEA.

Variable principal: proporción de pacientes a las 48 semanas con una CV plasmática < 400 copias/ml. (resultados por ITT)
Resultado FPV/r
Resultado NFV

HIV-RNA <400 c/ml
69%
68%

Diferencia estratificada por ITT: 1% (IC 95%:  -6% - 8%)

Otras variables secundarias: HIV-RNA < 50 c/ml: 56 y 52% en FPV/r y NFV, respectivamente. Cambios en  CD4: aumento similar en ambos grupos( de 170 cel/mm3 de media del nivel basal a + 203 y + 207 de aumento en la semana 48.). Fallo virológico: mayo proporción en el grupo de NFV (17%) vs el grupo con FPV/r (7%) 

Comentarios: Este es el único ensayo disponible que debe considerarse para demostrar evidencia sobre la eficacia de Fosamprenavir en la población de pacientes naives. Dado que es el único ensayo, el informe de la EMEA considera (y hace referencia a que está en marcha otro estudio) que debe reforzarse la demostración de la evidencia en estos pacientes con otro estudio adicional. Además, se cita, que como aproximación conservadora, basándose en los niveles potenciados de Cvalle de Amprenavir, actualmente debe recomendarse el régimen de dosificación de dos veces al día, 700+100 FPV/r c/12h (el ensayo usó 1400 mg c/24h) para un tratamiento terapéutico óptimo de esta población.

ENSAYO 3.- Eficacia y seguridad a las 48 semanas de Fosamprenavir / Ritonavir vs Lopinavir / Ritovavir, (incluidos en un régimen TARGA con ITIN) en pacientes previamente tratados de forma moderada, que habían presentado fracaso virológico a 1 ó 2 inhibidores de la proteasa.

Elston RC et al. Estudio CONTEXT. Protocolo APV300003. Ensayo clínico NO publicado.  Abstract Congreso Conferencia Internacional de SIDA 2004. Bangkok. 

Diseño
Características del ensayo: Estudio randomizado, abierto, de 3 brazos, diseñado para demostrar no inferioridad.

Nº pacientes: 315, 105 FPV/r c/24h; 107 en FPV/r c/12 h y 103 en LPV/r 

Criterios de inclusión: Pacientes tratados previamente con un régimen TARGA de forma moderada y que habían fracasado previamente a 1 ó 2 IP.

Tratamiento grupo activo: 2 esquemas (brazos) diferentes: 

a) Fosamprenavir 1400 mg c/24 + Ritonoavir 200 mg/día

b) Fosamprenavir  +  Ritonavir 700/100 mg cada 12 h

Tratamiento grupo control: Lopinavir/ritonavir (Kaletra ®) cada 12 h

(Ambos tratados además con ITIN)

Resultados a las 48 semanas. Tomados del Informe de Evaluación de la EMEA. 

Variable principal: Supresión viral a las 48 semanas determinada por la media del área bajo la curva de ARN plasmático a las 48 semanas menos la del nivel basal (AAUCMB); análisis por ITT.
Resultado FPV/r c/24h
Resultado FPV/r

 c/12 h
Resultado LPV/r


AAUCMB (log10 c/ml)
- 1,49
- 1,53
- 1,76

Otras variables secundarias: CV plasmática < 400 copias/ml 50% vs 58% vs 61% en FPV/r c/24, FPV/r y LPV/r, respectivamente; CV plasmática < 50 copias/ml: 46% media brazos FPV/r vs 50%  

Incremento medio  en CD4 (células/cc): similar en ambos grupos: 81 cel./mm3 y 91 cel/mm3.

Hubo un 26% de interrupción precoz del tratamiento en el brazo de FPV/r vs el 17% en LPV/r. Las razones de estas interrupciones fueron diferentes. Para LPV/r la causa principal fue las reacciones adversas y en el grupo de FPV/r, por fallo virológico (11% en FPV/r vs <1% en LPV/r).

Comentarios y  aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

El ensayo NO demostró la no inferioridad, siendo superior el brazo de Lopinavir/ritonavir a los otros dos brazos de Fosamprenavir/Ritonavir. Esta diferencia fue especialmente más patente en la población más difícil de tratar, con mayor CV en el nivel basal (>100.000 copias/ml) y estos resultados fueron más acusados si se valora comparativamente el brazo de FPV/r una vez al día vs LPV/r. 

Sobre la base de este estudio, no se puede recomendar su uso a igualdad o en detrimento de la asociación Ritonavir/Lopinavir. 
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· Datos generales de seguridad:

El perfil de seguridad de Fosamprenavir es comparable al de Amprenavir, tal y como cabría esperar, ya que Fosamprenavir es completamente convertido en Amprenavir antes de su absorción.

Los efectos adversos más característicos descritos para Fosamprenavir están principalmente relacionados con el aparato gastrointestinal: diarrea, náuseas, dolor abdominal y vómitos. 

En el estudio APV30002 en pacientes naives, la incidencia media de efectos adversos grado 2-4 en el grupo de FPV/r c/24 h fue similar al del grupo de nelfinavir, 41% vs 39% respectivamente. Sin embargo, este porcentaje de 41% en FPV/r en pacientes naives, fue superior al del grupo de FPV/r c/24 h del estudio APV 300003, que se evaluaba en pacientes pretratados (22%).

· Reacciones adversas que obligaron a la interrupción del tratamiento: 

En el estudio en pacientes naives APV30002 y su extensión APV30005, tras una duración media de exposición de 92 semanas, globalmente se comunicaron un 11% de pacientes en donde la RA obligó a interrumpir el tratamiento, en la mayoría de los casos debido a reacciones de hipersensibilidad atribuibles a Abacavir.

En el estudio APV30003 en pacientes previamente tratados, a las 48 semanas, se registró globalmente un 5% de discontinuación del tratamiento debido a RA, el porcentaje fue mayor en el brazo de LPV/r (8%) que en los 2 brazos de FPV/r, 2% y 6% en los grupos de FPV/r c/24h y FPV/r c/12h, respectivamente. El efecto adverso más común que obligó a la discontinuación permanente del tratamiento fue los vómitos, que ocurrió con igual frecuencia en los tres grupos, mientras que las náuseas y la dispepsia ocurrió más frecuentemente en el grupo de LPV/r.

· Efectos adversos graves y muertes:

La incidencia media de efectos adversos graves en los ensayos clínicos fue baja.

En el protocolo APV30003, un total de 37 pacientes en los 3 grupos experimentaron alguna RA grave imputable al tratamiento. La distribución de los 3 brazos fue la siguiente: 15% (16/106) en FPV/r c/24h, 8% (9/106) en FPV/r c/12h y 12% (12/103) en LPV/r.

En los estudios en pacientes naives APV30001 y APV30002, la mayoría de los efectos adversos graves fueron atribuidos a reacciones de hipesensibilidad debidas al tratamiento con Abacavir.

En ningún estudio se registró ningún caso de muerte atribuida al tratamiento con Fosamprenavir.  

· Datos específicos de seguridad:

Como ya se ha comentado anteriormente, la tasa de RA grado 2-4 observada en el estudio APV 300002 en pacientes naives fue superior al grupo de pacientes previamente tratados del estudio APV300003. En la siguiente tabla se muestra una descriptiva comparativa de los principales efectos adversos 2-4 registrados:


APV/r c/24h Estudio APV3002 pacientes naives. N =322 (%)
APV/r c/24h.EstudioAPV 30003 pacientes pretratados. N=106 (%)

Por órgano/sistema



Gastrointestinal
21
131

Metabolismo y nutrición 
4
< 1

Sistema nervioso
6
2

Piel
7
3

Por síntoma específico



Diarrea
9
5

Náuseas
7
4

Vómitos 
6
3

Dolor abdominal
2
4

Fatiga
3
4

Hipertrigliceridemia
< 1%
0

Rash
2
< 1%

Dolor de cabeza
2
0

- En el estudio APV30003 en pacientes previamente tratados, el perfil de seguridad de FPV/r c/12h fue silmilar al del brazo comparador LPV/r c12 h. En este estudio la incidencia global de RA de los 2 brazos de FPV/r, c/12 h y c/24 h fue similar (55% y 51%, respectivamente) aunque la incidencia de RA grado 2-4 fue mayor para el grupo de FPV/r c/12 h (38% FPV/r c/12h; 37% LPV/r; y 22% FPV/r) 

Interacciones:

· Cuando se administra conjuntamente fosamprenavir y ritonavir, el perfil de interacción metabólica de ritonavir puede predominar, debido a que este último es un inhibidor más potente de la enzima CYP3A4. Aunque en menor grado, Ritonavir tambien inhibe la isoenzima CYP2D6. 

· Tanto Amprenavir (fármaco activo de Fosamprenavir) como Rirtonavir, se metabolizan principalmente en híhado por la enzima CYP3A4. Por tanto, los fármaco que comparten esta ruta metabólica o bien modifican la actividad de esta enzima, pueden modificar la farmacocinética de fosamprenavir y ritonavir, o bien estos pueden modificar la farmacocinética de otros fármacos que comparten esta ruta metabólica.

Resumen de las interacciones clínicamente más significativas:

Está contraindicada la co-administración de Fosamprenavir con fármacos con margen terapéutico estrecho que son sustratos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), ya uqe puede dar lugar a una inhibición competitiva del metabolismo de estos fármacos incrementando su nivel plasmático y conduciendo a la parición de reacciones adversas graves o con riesgo vital. En concreto, estos son:

· Amiodarona, astemizol, bepridil, cisapride, pimozida, quinidina y terfenadina. Riesgo de arritmias cardiacas graves.

· Derivados ergóticos (ergotamina, dihidroergotamina). Riesgo de vasoespasmo periférico o isquemia grave.

· Flecainida y propafenona. Son fármacos dependientes del metabolismo por la enzima CYP2D6, por lo que las concentraciones plasmáticas de estos fármacos pueden elevarse con riesgo de aparición de arritmias graves y riesgo vital.

· Rifampicina: Este fármaco reduce el AUC plasmático de Amprenavir en un 82% por lo que Fosamprenavir, no debe administrarse junto con Rifampicina.

· Hipérico (Hypérico perforatum): Los niveles séricos de Amprenavir y Fosamprenavir pueden reducirse con el uso concomitante de preparados de esta planta medicinal, por inducción de las enzimas encargadas de la metabolización de estos antirretrovirales. El efecto inductor puede persistir hasta al menos 2 semanas tras el cese del tratamiento con Hipérico.

Otras interacciones:

· Nevirapina: Basándose en el efecto de la nevirapina sobre otros inhibidores de la proteasa, la nevirapina puede disminuir las concentraciones séricas de Amprenavir. No se ha determinado la dosis apropiadas de la combinación, con respecto a la seguridad y eficacia, por lo que se recomienda su uso con precaución.

· Claritromicina y Eritromicina: Debe considerarse reducir la dosis de claritromicina cuando se administra conjuntamente con Fosamprenavir y Ritonavir en pacientes renales ya que puede aparecer aumentos moderados de las concentraciones de Claritromicina. Del mismo modo, aunque no se ha realizado ningún estudio farmacocinético de Fosamprenavir y Ritonavir con Eritromicina, es de esperar también que los niveles plasmáticos de eritromicina aumenten cuando se utilizan concomitantemente.

· Ketoconazol e Itraconazol: La administración conjunta de Amprenavir y Ketoconazol aumentó el AUC de ketoconazol en un 44% y esta AUC puede aumentar aún más si se asocia a Ritonavir. Es de eserar que las concentraciones de Itraconzol amenten en el mismo sentido. En ausencia de estudios específicos de Fosamprenavir y Ritonavir con estos antifúngicos, no se puede realizar recomendaciones específicas en términos de ajuste de dosis. 

· Rifabutina: La administración de Amprenavir junto con Rifabutina produce un aumento de las concentraciones plasmáticas de rifabutina (AUC) del 200 %, que puede ser mayor cuando se introduce Ritonavir. Esto puede conducir a un aumento en la aparición de reacciones adversas debidas a Rifabutina, por lo que se recomienda disminuir la dosis de esta al menos en un 75%, cuando se administra Fosamprenavir con Ritonavir.ç

· Anticonvulsivantes: (Fenitoina, Fenobarbital, Carbamazepina). Estos fármacos, al ser inductores enzimáticos, pueden en una administración conjunta, dar lugar a una reducción delas concentraciones plasmáticas de Fosamprenavir, por lo que se recoienda su utilización con precaución.

· Lidocaina: Al tener un margen terapéutico estrecho, su administración conjunta con Fosamprenavir puede causar reacciones adversas graves, por lo que no se recomienda su uso concomitante.

· Benzodiacepinas: El uso concomitante de Triazolam o Midazolam pueda dar lugar a un gran aumento en las concentraciones plasmaticas de estos fármacos, originando una sedación y depresión respiratoria excesiva. Por ello, no se recomienda su uso conjunto.

· Agentes contra la disfunción eréctil (Sildenafilo, Vardenafilo): En función de los datos disponibles con Ritonavir y otros inhibidores de la proteasa, es de espear que las concentraciones plasmáticas de estos agentes aumenten significativamente, pudiendo aparecer reacciones adversas graves, tales como hipotensión, alteraciones visuales y priaprismo. Por tanto, no se recomienda su uso concomitante.

· Estatinas: No se recomienda la utilización conjunta con Simvastatina, o Lovastatina, ya que su metabolismo es dependiente de la enzima CYP3A4, ya que cabe esperar que se produzca un notable incremento de las concentraciones plasmáticas de estas estatinas en su utilización conjunta con Fosaprenavir y Ritonavir., pudiendo causar miopatía e incluso rabdomiolisis. En caso de tener que utilizar una estatina, se recomienda el uso de Pravastatina o Fluvastatina, ya que su metabolismo no depende de esta enzima. Con Atorvastatina, la Cmax, AUC y Cmin de ésta aumentaron un 184%, 153% y 73%, respectivamente, cuando se administro 10 mg/día de Atorvastatina y Fosamprenavir/ritonavir (700/100 mg c/ 12 h). Se recomienda no superar una dosis de 20 mg/día de Atorvastatina, con un seguimiento cuidadoso de la toxicidad de ésta última.

· Inmunosupresores: (Ciclosporina, Tacrólimus, Rapamicina): Los niveles plasmáticos de estos inmunosupresores pueden aumentar cuando se adminstran conjuntamente con Fosamprenavir y Ritonavir, por lo que se recomienda una estrecha monitorización de los niveles de estos fármacos, hasta que se hayan estabilizado sus concentraciones plasmáticas.

· Antidepresivos tricíclicos: Se recomienda realizar un seguimiento cuidadoso de los efectos adversos de estos fármacos cuando se usan concomitantemente con Fosamprenavir.

· Metadona: Aunque no se disponen de datos específicos para Fosamprenavir, la administración conjunta de Amprenavir y Ritonavir con metadona redujo significativamente las concentraciones plasmáticas de esta última. Por tanto, los pacientes deben ser estrechamente controlados para deteminar la aparición de síndrome de abstinencia de opáceos, pudiendo ser necesario elaumento de dosis de metadona..

· Anticoagulantes orales: Se recomienda realizar un seguimiento reforzado del INR en caso de administrar conjuntamente Fosamprenavir/ritonavir con warfarina u otros ACO, debido a una posible disminución o aumento de sus efectos antitrombóticos.


EVALUACIÓN DE COSTES


Costes tratamiento/ día: Fosamprenavir / Ritonavir:

(700 mg / 100 mg): 12,57 €

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF: No se menciona por el peticionario.

Coste del tratamiento / mes (imputable a la utilización de esta combinación): 377 €

Coste del tratamiento /mes  (utilizando la combinación Amprenavir / Ritonavir (600/100 mg): 288 €

Incremento absoluto del coste /mes y paciente : 90 €/mes

Costes comparados:

Se compara con Amprenavir / ritonavir y con Lopinavir / Ritonavir.

Fármaco
Posologia

(nº cápsulas/día)
Coste día
Coste tto completo mes

FPV/RTV
700/100 mg c/12 h

(4)
12,57
377,1

APV/RTV
600/100 mg c/12 h

(10)
9,59
287,7

LPV/RTV
400/100 mg c/12 h

(6)
12,87


386,1

Es decir, cada 100 pacientes que se transfieran de Amprenavir /ritonavir a Fosamprenavir / ritonavir producirá un aumento de costes de 9.000 Euros/mes ( 108.000 Euros/año ( aprox. 18 millones de pesetas). 

Coste/eficacia incremental: No aplicable, no existen diferencias de eficacia
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· Fosamprenavir, al ser un profármaco de Amprenavir, debe considerarse biológicamente, en relación a su actividad farmacológica, eficacia y seguridad, equivalente a Amprenavir. En relación a la solicitud del peticionario en la Guía GINFT, es llamativo este aspecto, en el sentido en que en ningún momento se relaciona o comenta la bioquivalencia con Amprenavir, en concreto en:

· Aptdo. 6 ( descripción del medicamento y su indicación) donde se pregunta con qué fármacos y pautas se está tratando ahora la indicación para que se solicita el fármaco.  

· Aptdo. 7 donde se pregunta por las ventajas que presenta el nuevo fármaco frente a las alternativas existentes: Se ofrece una comparación en términos económicos con Lopinavir/ritonavir, siendo el coste/día similar y donde el único ensayo en pacientes pretratados con esta opción NO demostró la no inferioridad que se pretendía testar. Tambien se compara en relación al coste con atazanavir (siendo esta última opción 3€/día más cara) medicamento que está pendiente de valorarse para su posible aprobación por la Comisión de Farmacia y Terapéutica, por lo que al no estar disponible en la Guía del Hospital, parece algo prematuro incluirlo en la comparación y aún más, cuando no existe ningún ensayo de comparación directa entre los dos fármacos. 

· En el punto 13 del apdo. E de evaluación económica, se señala que el nuevo fármaco reemplazará parcialmente al tratamiento actual (algunos subgrupos de pacientes se beneficiaran del nuevo fármaco, mientras que otros seguirán con el tratamiento habitual) pero no concreta este aspecto, ni se plantea la situación en que quedaría Amprenavir en la Guía de nuestro centro, (¿de co-existencia con fosamprenavir ?). El grupo GESIDA, en su último documento de consenso señala, que Fosamprenavir vendrá a sustituir a Amprenavir. Por todo ello consideamos que, de valorar la inclusión de Fosamprenavir, no tiene sentido la coexistencia de ambos fármacos.

· No se ofrece (este punto queda en blanco) una estimación del número de pacientes / año en los que se utilizaría el medicamento en el Hospital, por lo cual, el impacto de su posible introducción no es valorable. 

· El perfil de eficacia y seguridad es totalmente superponible al de Amprenavir, como cabría esperar, en ausencia de comparaciones directas. La unica ventaja de la utilización de este profármaco es que su régimen de administración posibilita la toma de un menor número de cápsulas con respecto a Amprenavir. Fosamprenavir debe administrarse 1 caps. de 700 mg c/12 h frente a Amprenavir 4 caps. de 150 mg (600 mg) c/12h, ambos  tomados conjuntamente con 1 capsula de Ritonavir 100 mg cada 12 h, como potenciador farmacocinético. Esto supone un “ahorro” en el número de cápsulas/día de 6 unidades. Se debe valorar si las ventajas derivadas de este menor número de tomas, en relación a la adherencia y simplificación del régimen justifica el aumento de costes que supone la sustitución de amprenavir por Fosamprenavir. Este aumento de costes es de 90 € (15.000 pts) por paciente/mes, lo que al año, supondría 1.080 €/paciente( unas 180.000 pts) 

· La demostración de la eficacia en pacientes sin tratamiento previo  se basa sólamente en un único estudio comparativo frente a nelfinavir, en donde demostró una eficacia similar en esta población. El otro ensayo (NEAT) no se considera, por no emplearse junto con ritonavir como potenciador, ya que no es actualmente un uso autorizado, siendo paradójico que en este estudio sin Ritonavir la eficacia del brazo de Fosamprenavir fue superior al de Nelfinavir y sin embargo, en el otro ensayo, que se utilizo en combinación con ritonavir, la eficacia fue similar al brazo de nelfinavir. En el informe de evaluación de la EMEA se considera que la eficacia en pacientes naive es aceptable, pero no óptima, especialmente en ausencia de estudios “puente” con amprenavir en esta población. Además, de que la eficacia se base en un único ensayo vs Nelfinavir, se comenta el hecho de que este comparador fue el inhibidor de la proteasa más prescrito en el momento del inicio del estudio, aunque las preferencias y recomendaciones actuales se centran en la elección de Lopinavir/ritonavir. Po ello, la EMEA, considera que la aprobación de Fosamprenavir en pacientes naives solo podria ser considerada con la realización de un ensayo clínico en pacientes naives frente a lopinavir/ritonavir para ayudar a determinar la estrategia terapéutica óptima (además de aplicar el mismo esquema posológico que en pacientes pretratados: cada 12 h junto con ritonavir a dosis baja, como potenciador). Este estudio, se comenta que el laboratorio farmacéutico lo está llevando a cabo, y cuyos resultados se considerarían como parte de las medidas de seguimiento que completen la post-autorización. Por ello, en el momento actual, NO está explicitamente aprobado su uso en pacientes naive. 

· En pacientes previamente tratados, el informe de la EMEA expone que la demostración de la eficacia es menor convincente, ya que en el estudio pivotal CONTEXT (APV30003) donde se evaluaba la eficacia en pacientes moderadamente pretratados, la combianción de fosamprenavir/ ritonavir falló en demostrar la no inferioridad frente a lopinavir/ritonavir, siendo incluso la diferencia de eficacia más patente a favor de esta última combinación, en el subgrupos de pacientes para difíciles de tratar, con una alta carga viral ( >100.000 copias/ml). Sin embargo,  la EMEA considera que el resultado de la comparación con Lopinavir/ritonavir no excluye una aprobación en pacientes pretratados, en base a los siguiente argumentos: Fosamprenavir debe considerarse una optimización de amprenavir, fármaco que ya está aprobado su uso en esta población y que no existe un deterioro en la relación beneficio/riesgo de este profármaco en relación al amprenavir y que se gana en ampliar la experiencia clínica, en relación a la eficacia y seguridad, que ya se tenía con amprenavir. Además, fosamprenavir presenta la ventaja potencial de una reducción en el número de tomas, lo cual, tiene el valor añadido, en particular en esta población, de una potencial mejora en la adherencia. 

El peticionario expone en la Guía GINFT que Fosamprenavir, podría constituir una buena alternativa en pacientes con intolerancia a la asociación Ritonavir/Lopinavir.

La elección de este inhibidor de la proteasa debería basarse en pruebas individuales de resistencia viral y en los antecedentes de tratamiento, en base a explorar una intensificación del tratamiento  o terapia de rescate en pacientes con fallo virológico. Sin embargo, actualmente existe una insuficiente evidencia para recomendar el uso de fosamprenavir/ritonavir en pacientes altamente pretratados, ya que el único ensayo (no considerado en la evaluación) se basa solo en un análisis preliminar a las 16 semanas sobre 39 pacientes altamente pretratados correspondiente a un estudio abierto, no randomizado que utilizó Fosamprenavir (en 2 brazos, uno con Fosamprenavir cada 12 h y otros cada 24 h) como ttratamiento de rescate. El diseño del estudio y los datos limitados que pueden extraerse de él, no permiten sacar conclusiones, para recomendar en esta población el uso de Fosamprenavir. 

· La propuesta de los autores del informe a la Comisión de Farmacia es que sea clasificado como equivalente terapéutico con Amprenavir.
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