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CAMBIO DE TRATAMIENTO DE AMPRENAVIR A FOSAMPRENAVIR

Protocolo de actuación

Fosamprenavir

Fosamprenavir (FPV) es un profármaco que carece de actividad farmacológica en si mismo, y toda su actividad antiviral se debe a su paso a Amprenavir (APV). FPV pasa a APV a nivel del tracto gastrointestinal y se detecta FPV en plasma sólo en concentraciones <0.6%. 

La ventaja de FPV se basa en una mayor solubilidad lo permite una formulación mucho menos voluminosa, consiguiendo un menor requerimiento de comprimidos, pasando de 4 a 2 comprimidos cada 12 horas cuando se asocia a Ritonavir (r). La dosis equivalente establecida de FPV es de 700 mg de FPV y 600 mg de APV.

En base a estos datos, los pacientes que están a tratamiento con APV pueden pasar a FPV sin modificación de su terapia antirretroviral, pero con una mayor comodidad de administración.

La disponibilidad en España de FPV, y la aprobación para su utilización en el Hospital Son Dureta plantean la posibilidad de cambio de tratamiento de APV a FPV. En este momento existen 6 pacientes en tratamiento con AMP candidatos a cambiar a FPV, de los que 5 están en tratamiento asociado con LPV/r. Uno de los pacientes tiene además Efavirez asociado al tratamiento (2888978).

Sin embargo, en los pacientes a tratamiento combinado de APV y LPV/r platean dudas en su paso a FPV, ya que se ha publicado que puede existir una interacción de esta asociación, que conlleva una disminución importante de los niveles tanto de APV como de LPV.

Interacción FPV y LPV/RTV

Tanto FPV como LPV son inhibidores de proteasa (IP), y ambos son, al mismo tiempo, substratos e inhibidores del CYP3A4 por lo que están involucrados en numerosas interacciones farmacológicas ampliamente conocidas. 

Se ha publicado que la asociación de FPV a LPV/r disminuye un 50-60% los niveles de LPV, y un 60-70% los niveles de AMP (Kashuba).

Interacción APV y LPV/RTV

El régimen combinado de APV con LPV/r es ha utilizado ampliamente debido a su gran capacidad terapéutica y a su nivel de resistencia (Harris 2001). Sin embargo, existen datos contradictorios y conflictivos del uso de esta combinación y de la dosis apropiada de cada fármaco (2-5 de Khanlou). 

Esta interacción ya se había puesto de manifiesto en la combinación de APV con LPV/r, si bien los estudios no eran uniformes y la magnitud de la interacción variaba de 0 a 66% en la disminución de niveles de ambos fármacos.

Taburet estudia la interacción con diversas pautas de tratamiento antirretroviral evidenciando su importancia.

Basso realizó niveles plasmáticos en 46 pacientes con distintas pautas de APV-LPV/r, encontrando diferencias significativas en la concentración mínica (Cmin) de APV cuando se administran 600mg cada 12 horas, pero no si la administración es de 750mg cada 12 horas, con o sin LPV. Este autor observa gran variabilidad interindividual en estos datos y recomienda la monitorización de niveles en estos casos para detectar niveles infraterapéuticos.

Khandlu estudió 13 pacientes con la asociación APV + LPV/r y calculó las Cmin, considerando que para este tratamiento se requieren dosis de 750mg /12h de APV y 533/133 mg/ 12h de LPV/r, encontrando diferencias importantes en la concentraciones obtenidas y recomendando la administración de 750 mg de APV y 533/133 mg de LPV/r (4 cápsulas en total) para conseguir niveles terapéuticos.

Gauss publicó en 2004 un estudio en el que se estudiaron los datos farmacocinéticos de 12 pacientes con esta asociación aumentando la dosis de RTV a 200 mg /12 h, lo que mostró una disminución de niveles de APV de un 25% (p<0.01), con un aumento de los efectos secundarios como diarrea y náuseas. Este estudio concluyó que esta estrategia no disminuye la interacción.

Las estrategias para minimizar esta interacción en la práctica clínica han sid0:

a) Aumentar la dosis de APV a 750 mg/12 h

b) Aumentar la dosis de LPV/r a 533 mg/133 mg /12h (Mauss

c) a) y b) (Gauss)

d) Aumentar la dosis de Ritovarir a 200 mg/ 12 horas. Resultados desfavorables.

e) Separar la administración de los fármacos 4 o 12 horas, que no modifica la disminución de concentraciones de APV, pero si mejora las de LPV (Corbett).

Cmin de APV y LPV/r

La CMI de APV es 0.075 mcg/mL y la de LPV es 0.07 mcg/mL (Mauss).

La Cmin de APV y de LPV se ha definido en 0.28 y 5.5 mcg/ml respectivamente (Condra 2000). 

Interacción FPV y Efavirenz

Dado que también se ha puesto de manifiesto esta interacción (Wire), se aconseja realizar niveles también en el paciente con este tratamiento.

Paso de APV a FPV

Para ello se establece que se deben de valorar los niveles de AMP y LPV en los pacientes en los que se realice el cambio para asegurarse de que no se perjudica el control clínico del paciente. 

1. Previamente al cambio se realizará un nivel valle de AMP y de FPV.

2. Se esperará al resultado de niveles antes de realizar el cambio de tratamiento.

3. Se citará al paciente para el cambio de tratamiento de forma habitual una vez se tenga el resultado de la determinación de niveles.

4. A los 14 días del tratamiento con FPV se citará de nuevo al paciente para realizar un nuevo nivel valle de AMP. 

5. Se valorarán los niveles obtenidos de los fármacos, de forma que se garanticen niveles correctos de fármacos. En el caso de que los niveles de AMP con el tratamiento con FPV fueran significativamente inferiores a los previos se cambiará de nuevo al APV.

Método para determinar niveles plasmáticos

Con la asociación FPV y LPV/r los niveles máximos de APV se consiguen a las 4 horas (en Taburet a las 2 h) y los de LPV a las 6 horas. La Cmin es a las 12 horas post-administración y previamente a la dosis siguiente.

Los niveles plasmáticos de determinarán en el steady-state a las 2, 4, 6 y 12 horas post administración, esta última correspondiendo a la Cmin de ambos fármacos. Los niveles plasmáticos valle se tomarán previamente a la siguiente dosis. Se advertirá al paciente de que se tome la medicación la noche anterior en su forma habitual. 

La mañana de la toma el paciente deberá estar en ayunas y sin haber tomado la dosis de la mañana para la Cmin, después se administrarán la dosis de fármaco y posteriormente se determinarán nuevamente niveles a las 4 y 6 horas. 

Después de la última extracción se procederá al cambio de tratamiento del paciente. 

A los 14 días del nuevo tratamiento con FPV se valorarán nuevamente los niveles de fármacos para comprobar que el nuevo régimen terapéutico mantiene los niveles previos que se consiguieron con APV.

	Cronograma

	Día
	Hora
	Actividad

	Anteriormente
	
	Información al paciente y cita

	Día 0
	8.00h
	Toma de Cmin en ayunas y sin administración de tratamiento

	
	8.15h
	Toma de medicación en presencia

	
	12.15h
	Toma de niveles de 4 horas

	
	14.15h
	Toma de niveles de 6 horas

	
	14.30h
	Consulta y cambio de tratamiento a FPV

	Días 1-13
	
	Tratamiento habitual del paciente

	Día 13
	
	Información al paciente y cita

	Día 14
	8.00h
	Toma de Cmin en ayunas y sin administración de tratamiento

	…
	8.15h
	Toma de medicación en presencia

	
	12.15h
	Toma de niveles de 4 horas

	
	14.15h
	Toma de niveles de 6 horas


La determinación de niveles se realizará por el laboratorio ¿?. El límite de cuantificación es de . 

Valoración 

Se calculará tanto el Área Bajo la Curva (AUC), como los valores de Cmin. La valoración de los datos se realizará en la siguiente tabla, tanto de forma individual como de forma global todos los pacientes: 

	Nº pac
	Inicial

APV – LPV/r
	Posterior

FPV – LPV/r
	Diferencia

	
	Cmin APV
	Cmin LPV
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Se considerará que el tratamiento no ha sufrido modificaciones si los datos finales no varían de los iniciales en un 15%.
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