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INFORME TECNICO PARA LA EVALUACION DE LOS
MEDICAMENTOS

1. SOLICITUD DEL FARMACO

Principio activo solicitado

Nombre: FOSAMPRENAVIR

Forma farmacéutica solicitada

Comprimido recubierto con pelicula para administracion por via oral de 700 mg.
Suspension oral de 50 mg.

Identificacion del farmaco

Nombre comercial: Telzir®
Fabricante: Glaxo Wellcome Gmbh & Co.

Presentaciones:
Presentaciones Via C.N.
Telzir® 700 mg comprimidos rec. caja de 60 Oral 8194742
Telzir® 50 mg/ml suspension * Oral 8194827

*forma farmacéutica aiin no comercializada en Espaia.

Indicacion para la que se solicita
Fosamprenavir, en combinacion con ritonavir a dosis bajas, estd indicado para el tratamiento de
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana Tipo 1 (VIH-1), en combinacion
con otros agentes antirretrovirales.

Fecha de elaboracion del informe
Mayo 2005
2. INTRODUCCION FARMACOLOGICA Y CLINICA

—Breve descripcion sobre el grupo farmacolégico, mecanismo de accion, dosis y
farmacocinética (1)

Grupo terapéutico: JO5A. ANTIVIRALES SISTEMICOS: INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Descripcién farmacoldgica: El fosamprenavir es un profarmaco de amprenavir. El amprenavir es
un inhibidor competitivo de la proteasa VIH-1, previene el procesado de las poli proteinas
precursoras virales gag y gag-pol, dando lugar a la formacion de particulas virales inmaduras no
infecciosas.
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Posologia:

Adultos (de 18 afios de edad en adelante ):
En pacientes tratados y no tratados previamente con antirretrovirales, la dosis recomendada es de
700 mg de fosmprenavir, dos veces al dia con 100 mg de ritonavir dos veces al dia, en
combinacion con otros antirretrovirales.

Nifios (menores de 12 afos de edad ) y adolescentes ( de 12 a 17 afios ):
No se han establecido la seguridad y la eficacia de fosamprenavir en estas poblaciones de
pacientes. Por consiguiente, esta combinacion no debe utilizarse en este grupo.

Ancianos ( de més de 65 afios ):
No se ha estudiado la farmacocinética de fosamprenavir en esta poblacion.

Farmacocinética:

Tras su administracion por via oral, fosamprenavir es hidrolizado, rdpidamente y casi por
completo, a amprenavir y fosfato inorganico antes de alcanzar la circulacion sistémica. La
conversion de fosamprenavir en amprenavir parece tener lugar principalmente en el epitelio
intestinal.

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de amprenavir tras la administracion conjunta
de fosamprenavir con ritonavir, en adultos sanos y en pacientes infectados por el VIH, y no se
han observado diferencias sustanciales entre estos dos grupos.

Las formulaciones de fosamprenavir en comprimidos y suspension oral, administradas ambas en
ayunas, proporcionaron valores equivalentes del AUC de amprenavir en plasma, y la suspension
oral de fosamprenavir proporciond una Cmax de amprenavir en plasma un 14 % mayor que la
obtenida con el comprimido.

La administracion conjunta de ritonavir y fosamprenavir eleva el AUC plasmatica de amprenavir
2 veces y la concentracion plasmatica en estado estacionario de 4 a 6 veces, en comparacion con
los valores que se obtienen cuando fosamprenavir se administra solo.

Absorcién

No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta de fosamprenavir en humanos.

Tras la administraciéon de dosis multiples equivalentes de fosamprenavir y amprenavir, se
observaron valores de AUC de amprenavir comparables; sin embargo, la Cméx fue
aproximadamente un 30% mas baja, y la Cmin un 28% mas alta con fosamprenavir.

Distribucién

Tras la administracion de fosamprenavir parece que se produce wuna libre penetracion de
amprenavir en los tejidos fuera de la circulacion sistémica. El valor del volumen de distribucion
disminuye un 40 % aproximadamente cuando fosamprenavir se administra con ritonavir, muy
probablemente debido al aumento de la biodisponibilidad de amprenavir.

En estudios in vitro, la union a proteinas plasmaticas de amprenavir es aproximadamente del 90
%. Se une principalmente a la glicoproteina acida alfa 1 (GAA) y a la albumina.

Se ha demostrado que las concentraciones de GAA disminuyen durante el curso del tratamiento
antirretroviral, con una posible disminucién de la concentracion total de principio activo en
plasma, aunque es probable que la cantidad libre de amprenavir, permanezca inalterada.
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Metabolismo y eliminacion

El fosamprenavir es rapida y casi completamente hidrolizado en amprenavir y fosfato inorganico
y se absorbe en el epitelio intestinal cuando se administra por via oral. El amprenavir se
metaboliza principalmente en el higado, excretandose menos del 1% inalterado en la orina. La
principal via metabdlica tiene lugar mediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450. El
ritonavir inhibe el metabolismo de amprenavir via inhibicion de la CYP3A4, dando lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de amprenavir. Ademas, el amprenavir es un
inhibidor de la CYP3A4, aunque en menor grado que el ritonavir. Por consiguiente, los
medicamentos que son inductores, inhibidores o sustratos de la CYP3A4 deben utilizarse con
precaucion cuando se administren concurrentemente con fosamprenavir mas ritonavir.

Tras la administracion de fosamprenavir, la semivida del amprenavir es de 7,7 horas,
aumentando a 15 — 23 horas, cuando fosamprenavir se administra junto con ritonavir.

Los metabolitos representan aproximadamente el 14 % de la dosis de amprenavir administrada y
aproximadamente el 75 % es excretado en las heces.

Situaciones especiales:

Nifios y Ancianos
La farmacocinética de fosamprenavir en combinacion con ritonavir no se ha estudiado ni en
nifios ni en ancianos.

Alteracion renal
No hay estudios especificos en pacientes con alteracion renal, pero la repercusion de una
alteracion renal sobre la eliminacion de amprenavir y ritonavir deberia ser minima.

Alteracion hepatica

En humanos, fosamprenavir se convierte en amprenavir. La principal via de eliminacion de
amprenavir y ritonavir es el metabolismo hepatico. Los datos sobre el uso de esta combinacion
en pacientes con alteracion hepatica son limitados, por lo que no es posible hacer
recomendaciones posologicas especificas, hasta la fecha.

— Definicion de los objetivos de tratamiento y variables de evaluacion de respuesta
empleadas en la investigacion clinica. (1)

Aspectos clinicos:

El fosamprenavir es transformado rapidamente en amprenavir que es un inhibidor competitivo de
la proteasa del VIH-1. El amprenavir se une al lugar activo de la proteasa del VIH-1 y, por ello,
previene el procesado de las poli proteinas precursoras virales gag y gag-pol, dando lugar a
particulas virales inmaduras no infecciosas.

El fosamprenavir tiene poca o nula actividad antiviral in vitro, la que se observa se debe a la
presencia de trazas de amprenavir. /n vitro, amprenavir exhibido una actividad anti-VIH-1
sinérgica en combinacion con los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(INTTI) abacavir, didanosina y zidovudina y con el inhibidor de la proteasa saquinavir y actividad
aditiva anti-VIH-1 en combinacién con indinavir, nelfinavir y ritonavir. No se ha definido la
relacion entre la actividad anti-VIH-1 in vitro de amprenavir y la inhibicion de la replicacion del
VIH-1 en humanos.
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Indicaciones:

Fosamprenavir, en combinacion con ritonavir a dosis bajas, estd indicado en el tratamiento de
adultos infectados por VIH-1, en combinacién con otros antirretrovirales.

En pacientes tratados previamente de forma moderada con antirretrovirales no ha demostrado ser
tan eficaz como lopinavir/ritonavir.

En pacientes tratados previamente con inhibidores de la proteasa (IP), la eleccion de

fosamprenavir debe basarse en pruebas individuales de resistencia viral y en los antecedentes de
tratamiento.

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a fosamprenovir, amprenavir, ritonavir o a alguno de los excipientes.
-Pacientes con alteracion hepatica grave.

-No administrar junto con medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean sustrato de la
citocromo P450 3A4, (amiodarona, astemizol, bepridil, cisaprida, dihidroergotamina,
ergotamina, quinidina, terfenadina.)

-No administrar con medicamentos de estrecho margen terapéutico dependientes del
metabolismo de CYP2D6 ( flecainida, propafenona.)

-No administrar concurrentemente con rifampicina.

-No debe utilizarse con preparados de plantas que contengan Hipérico.

Interacciones:

-Combinaciones con medicamentos antirretrovirales:
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos:
Efavirenz: no hubo una interaccion clinicamente relevante
Neviparina: puede disminuir las concentraciones séricas de amprenavir.
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleodsidos:

Didanosina comprimidos masticables: es improbable que se produzca una
interaccion clinicamente significativa por el incremento de pH debido al componente antidcido
del comprimido de didanosina.

Tenofovir: no pueden darse recomendaciones en este caso.

Inhibidores de la proteasa:

Lopinavir/Ritonavir: se recomienda realizar un estrecho seguimiento porque se
desconoce la seguridad y eficacia de esta combinacion.

No se han realizado estudios de interaccion entre fosamprenavir con ritonavir y los inhibidores
de la proteasa: indinavir, saquinavir, nelfinavir, atazanavir.

-Antibiodticos/ Antifingicos: pueden verse aumentadas las concentraciones plasmaticas de:
claritromicina; eritromicina; ketoconazol/itraconazol; rifabutina.

-Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de amprenavir: antidcidos,
antagoniostas del receptor H2, inhibidores de la bomba de protones; anticonvulsivantes (que sean
inductores enzimadticos: fenitoina; fenobarbital; carbamazepina).

-Medicamentos cuyos niveles plasmaticos pueden aumentar cuando se administran con
Fosamprenavir: benzodiacepinas; agentes contra la disfuncion eréctil; inhibidores de la HMG-
CoA reductasa; inmunosupresores; antidepresivos triciclicos.
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-Medicamentos cuyos niveles plasmdticos pueden disminuir cuando se administran con
Fosamprenavir: metadona; anticoagulantes orales; anticonceptivos orales.

Advertencias v precauciones especiales de empleo:

-El Fosamprenavir contiene un grupo sulfamida, debe utilizarse con precaucion en pacientes con
alergia conocida a las sulfamidas.

-El empleo de Fosamprenavir con dosis mayores de 100 mg de ritonavir dos veces al dia no esta
recomendado.

-Insuficiencia hepatica: debe utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion hepatica leve
o moderada, y esta contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave. Siendo mayor el
riesgo de efectos adversos en pacientes en tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o
C cronica. Si hubiera evidencia de empeoramiento hepatico, considerar interrumpir el
tratamiento.

- Hemofilia: Ha habido informes de aumento de la incidencia de hemorragias, hematomas
cutaneos espontaneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia de tipo A y B.

-Erupcién, reacciones cruzadas: la mayoria de los pacientes con erupcion leve 6 moderada
pueden continuar con Fosamprenavir. Ensayos clinicos: reacciones cutaneas graves y
potencialmente mortales con incidencia del 1%, en estos casos suspender definitivamente la
administracion.

-Hiperglucemia: en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, se han comunicado casos
de diabetes mellitus de nueva aparicion, hiperglucemia 6 exacerbacion de diabetes ya existentes.

— Tratamiento estindar actual y modificacion del mismo con el nuevo medicamento.(4)

El tratamiento ha de ser individualizado segtn el perfil de resistencias del virus y la tolerancia
del paciente. Entre los IP y, siempre en asociacién con otros antirretrovirales, se utilizan
principalmente el lopinavir/ritonavir, el nelfinavir o el indinavir, siendo el lopinavir/ritonavir el
de primera eleccion. La introduccidon del fosamprenavir supondria la sustitucién en el régimen
antirretroviral del inhibidor de la proteasa que previamente tomara el paciente
(fundamentalmente lopinavir/ritonavir).

3. EFICACIA CLINICA

Evaluacion de la eficacia:

Tabla 1: Resumen de los ensayos realizados

Estudio Diseifio y duracion Tratamiento Criterio ppal de
eficacia

Neat Randomizado *Fosamprenavir 1400 mg bd. | Proporcion de pacientes con
Multicéntrico * Nelfinavir 1250 mg bd. niveles de Vgna < 400
Abierto copias/ml en 48 semanas.

Régimen triple con Abacavir

48 semanas 300 mg bd+ Lamivudina 150
249 pacientes “naive” mg bd.
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Solo Randomizado *Fosamprenavir 1400 mg od + | Proporcion de pacientes con
Multicéntrico Ritonavir 200 mg od. niveles de Vrna < 400 ¢/ml
Abierto *Nelfinavir 1250 mg bd. y <50 ¢/ml en 48 semanas.
48 semanas En régimen triple.
649 pacientes “naive”
APV Abierto *Fosamprenavir 1400 mg + | Proporcion de pacientes con
30005 Sin grupo control Ritonavir 200 mg od. niveles de Vgna < 400
Multicéntrico *Fosamprenovir 1400 mg copias/ml y < 50 copias/ml
bd. en 96 semanas.
96 semanas de datos Régimen adicional a criterio
pacientes “naive”, que completaron | del investigador. Niveles en plasma de HIV-
al menos 48 semanas de 1.
fosamprenavir en régimen NEAT 6
SOLO. Recuento de células CDA4.
Seguridad y tolerancia.
Context Randomizado *Fosamprenovir 1400 mg + | AAUCMB: Tiempo
Multicéntrico Ritonavir 200 mg od. promedio de cambio del
Abierto *Fosamprenavir 700 mg + | valor base de VRNA
Ritonavir 100 mg bd.
48 semanas *  Lopinavir 400 mg +
315 pacientes tratados previamente. Ritonavir 100 mg bd.
Recibiendo también 2 ITIs.
Tabla 2: Resultado del estudio NEAT en 48 semanas.
Resultado Fosamprenavir Nelfinavir Diferencia
1400 mg bd. 1250 mg bd estratificada entre ttos
(N=166) N (%) (N=83) N(%) % (C195% )
Anédlisis de intencion de tratamiento (ITT)
HIV RNA <400 c¢/ml 109 (66) 42 (51) 15% (2 a 28%)
HIV RNA< 50 copias/ml 92 (55) 34 (41) 149, (2 a 27%)
Recuento células CD4 201 216
AAUCMB log 10 -2.41 -2.32 -0.082(-0.33 a 0.169)
copias/ml
Fracaso virologico 24 (14) 23 (28)
Andlisis de intencion de tratamiento (ITT)
HIV RNA <400 c¢/ml 109 (66) 40 (48) 17% (5 a 30%)
HIV RNA< 50 ¢/ml (58) (42) 16% (3 a 28%)
Anadlisis por protocolo
HIV RNA <400 ¢/ml 104 (94) 40 (95) -1% (-10 a 7%)
HIV RNA<50 ¢/ml 93 (84) 35 (83) 1%(-12 a 14%)
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Tabla 3: Resultado del estudio SOLO en 48 semanas.

Resultado Fosamprenavir 1400 | Nelfinavir Diferencia
mg/Ritonavir 200 mg | 1250 mg bd (N=327) | estratificada entre ttos
od. (N=322) % (CI195% )

Andlisis de intencion de tratamiento (ITT)

HIV RNA < 400 ¢/ml 69% 68% 1%(-6 a 8%)

HIV RNA< 50 ¢/ml 55% 53% 2%( -6 a 10%)

Fracaso virologico 7% 17% 10%(5 a 15%)

Cambio de la linea basal 203 207

del recuento de CD4 (x

10%

Analisis de intencion de tratamiento (ITT)
HIV RNA < 400 ¢/ml 68% 65% 3% (-4 a 10%)
HIV RNA< 50 ¢/ml 56% 52% 3% (-5 a 11%)
Andlisis por protocolo
HIV RNA <400 ¢/ml 95% 91% 4% (0 a 9%)
HIV RNA<50 ¢/ml 78% 72% 6% (-2 a 13%)

Tabla 4: Resultado intermedio a 96 semanas del estudio APV 30005.

Resultado Fosamprenavir 1400mg/ Fosamprenavir 1400 mg bd
Ritonavir 200 mg od (SOLO) | (NEAT) n=60 n(%)
n=115 n (%)

HIV RNA <400 c¢/ml 109 (96%) 54 (90%)
HIV RNA< 50 ¢/ml 97 (86%) 51 (85%)
Media del recuento de CD4(c/mm3) 461 447

Tabla 5: Resultados a las 48 semanas del estudio CONTEXT:

Resultado Fosamprenovir/ Fosamprenovir/ Lopinavir/ Ritonavir
Ritonavir od (n=105) | Ritonavir bd (n=107) | bd (n=103)

Media AAUCMB -1.49 -1.53 -1.76

(log c/ml)

Media de diferencia de 0.267 0.244

AAUCMB comparado con
Lopinavir/Ritonavir ( log

c/ml)

HIV RNA < 400 ¢/ml 50% 58% 61%
HIV RNA< 50 ¢/ml 37% 46% 50%
Fracaso virologico 41% 27% 27%

Los resultados del estudio NEAT demuestran que fosamprenavir es comparable a nelfinavir en
términos de potencia, duracion de la respuesta virologica y tolerabilidad.

El estudio SOLO muestra que Fosamprenavir con Ritonavir una vez al dia es un tratamiento
efectivo comparable con el Nelfinavir, respecto en duracion y potencia de reduccion de carga
viral y tolerabilidad.

-7 -
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Los resultados de los estudios APV30005 y CONTEXT se detallan en el apartado de efectos
adversos y seguridad.

4. SEGURIDAD (1,4)

Evaluacion de la seguridad:

A la dosis recomendada la toxicidad fue similar a la de amprenavir y tuvo lugar cuando los
niveles de exposicion plasmatica de amprenavir estaban por debajo de la exposicion en humanos,
después de un tratamiento con fosamprenavir en combinacion con ritonavir a la dosis
recomendada.

Estudios sobre toxicidad con dosis repetidas realizados en ratas y perros adultos, mostraron que
el fosamprenavir produjo trastornos gastrointestinales y alteraciones hepaticas.

En estudios sobre toxicidad de la reproduccién con fosamprenavir en ratas, la fertilidad en
machos no se vio afectada, pero en las hembras gravidas aparecieron alteraciones uterinas.

En estudios en ratas y conejos no aparecieron efectos importantes sobre el desarrollo del embrion
y el feto, aunque aument6 el nimero de abortos y parece disminuir el tiempo de supervivencia de
la cria.

El fosamprenavir no fue mutagénico ni genotdxico en una bateria estandar de ensayos in vivo e
in vitro. En estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con amprenavir en ratones y
ratas, se observd una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular en todos los grupos de
ratones macho en tratamiento, sin significacion estadistica. No se ha elucidado el mecanismo de
aparicion de los adenomas y carcinomas hepatocelulares y su significacion de los efectos
observados en humanos es incierta. Hay pocas evidencias de datos de exposicion en humanos,
tanto de ensayos clinicos como del uso comercial, que indique que estos hallazgos tienen
significacion clinica.

El resumen de las reacciones adversas mas frecuentes (que aparecieron en al menos un 1% de los
pacientes) notificadas es:

Sistema corporal

Reacciones adversas

Frecuencia

Sist. nervioso

Cefalea, mareo

Frecuentes

Gastrointestinal

Diarrea, nauseas, vomitos, dolor.

Muy frecuentes

Piel y tej.subcutaneo

Erupcion cutanea

Frecuentes

Trastornos generales

Fatiga

Frecuentes

-Erupcion / reacciones cutdneas: generalmente, se resuelve espontdneamente sin necesidad de
suspender el tratamiento.

La aparicion de erupcion grave o de riesgo para la vida, incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson, es rara (<1%). En caso de erupcion grave o leve a moderada asociada a signos
sistémicos 0 mucosos, suspender definitivamente la administracion .

-Anormalidades analiticas clinicas: potencialmente relacionadas con el tratamiento con

Fosamprenavir con Ritonavir y comunicadas en un 1 % o mas de individuos incluyeron:
aumento de ALT (frecuentes), AST (frecuentes), lipasa sérica (frecuentes) y triglicéridos (muy

frecuentes).

Se observaron aumentos en los valores de colesterol total en menos del 1 % de individuos.
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5. COSTE

Evaluacion econdémica:

-Coste tratamiento completo. El coste del tratamiento completo mensual con fosamprenavir es
de 362,73€ en el caso de asociarlo a ritonavir. El precio del tratamiento completo mensual de la
combinacioén lopinavir/ritonavir es de 385,9€. La asociacion atazanavir/ritonavir es un 18,8%
mas caro que la asociacion lopinavir/ritonavir. Y el amprenavir/ritonavir tiene un coste mensual
menor que la combinacion en estudio.

En comparacion con otros inhibidores de proteasa, y teniendo en cuenta solamente el coste del
medicamento:

Coste tratamiento mensual en €

Nelfir Lopinavir/ Atazanavir/ Fosamprenavir/Ritonavir | Amprenavir/Ritonavir
(Viracept) | Ritonavir Ritonavir ( Telzir+Norvir ) ( Agenerase+Norvir)
(Kaletra) (Reyataz  +
Norvir)
Dosis/dia 1250mg 400/100mg 300+100 mg 700+100 mg c12 hs 600+100mg c12hs
cl2h cl2h c24h

Coste 348,0 385.9 4788 362,73 275,74
mensual/paciente
(30dias)

-Estimacion del numero de pacientes afio candidatos al tratamiento en Hospital Ramon y
Cajal y coste estimado anual.

La estimacion anual de pacientes a recibir tratamiento de fosamprenavir es de 80-120 pacientes
(fuente: Servicio de Enfermedades Infecciosas Hospital Ramon y Cajal).

Suponiendo una media de 100 pacientes:

Coste tratamiento mensual en €

Fosamprenavir/Ritonavir | Amprenavir/Ritonavir

( Telzir+Norvir ) ( Agenerase+Norvir)
Dosis/dia 700+100 mg c12 hs 600+100mg c12hs
Coste Diferencia de coste:
mensual 36273 € 27574 € 8699 €
(30dias)
6. VALORACION

-Eficacia en pacientes naive: fosamprenavir solo (sin ritonavir) en régimen de dos dosis al dia,
o con ritonavir una vez al dia, es comparable a nelfinavir, en lo referente a la respuesta viral vista
en 48 semanas de tratamiento, y en tolerabilidad.

-Eficacia en pacientes tratados previamente: el estudio CONTEXT no pudo establecer la no
inferioridad de fosamprenavir comparado con lopinavir, ambos administrados con ritonavir.
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-Seguridad: las reacciones adversas reportadas fueron moderadas y transitorias, siendo las mas
comunes diarrea, nauseas, vomitos y prurito.

-Resistencia: en ambos regimenes de fosamprenavir, con ¢ sin ritonavir, se ve una pequefia
resistencia cruzada con otros IP conferida por mutaciones puntuales; lo que podria sugerirlo
como primera linea de terapia. Ademas el fosamprenavir con ritonavir demostré una reduccion
de la resistencia a Nariz.

CONCLUSIONES:

Fosamprenavir es un profarmaco de amprenavir, que presenta la ventaja de una mayor
comodidad en la posologia al reducir el numero de comprimidos en cada toma, con lo que se
facilita la adherencia al tratamiento antirretroviral y se disminuye la posibilidad de errores o
confusiones en la toma de la medicacion. Si se sustituyera amprenavir por fosamprenavir en el
centro, considerando una estimacion de 100 pacientes, el aumento del coste del tratamiento para
estos pacientes supondria unos 9.000 € al mes.

Establecer como recomendaciones de uso:

-Farmaco de uso restringido, prescripcion por parte de facultativos del Servicio de Enfermedades
Infecciosas (y ocasionalmente por el Servicio de Medicina Interna) segun protocolos y
recomendaciones de la SEIMC y otras guias de actualizacion periddica (USPHS/IDSA)

-Fosamprenavir se usa en combinacién con otros antirretrovirales en el tratamiento de la
infeccion por HIV. Estéd autorizado para tratamiento de pacientes “naive” como: una dosis al dia
de 1400 mg, o dos dosis diarias (700 mg), reforzado por bajas dosis de ritonavir ( 200 mg en una
dosis al dia 6 100 mg para dos dosis diarias); 6 también puede administrarse solo en régimen de
dos dosis diarias (1400 mg). En pacientes pre-tratados fosamprenavir se recomienda dos veces al
dia (700 mg), reforzado con dosis bajas de ritonavir (100 mg)
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