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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Fosamprenavir 

Indicación clínica solicitada:  

Tratamiento en adultos infectados por el VIH-1, en combinación con otros antirretrovirales.

Autores: Melchor Riera, Olga Delgado.  Revisores:  
	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Melchor Riera Jaume

Servicio: Unitat de Malalties Infeccioses. Servei de Medicina Interna

Justificación de la solicitud:

Mayor comodidad de adminitración, menor número de comprimidos.

Fecha recepción de la solicitud: 7/12/05

Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        ( Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Fosamprenavir
Nombre comercial: 

Telzir 700 mg comp.

Telzir 50mg/ml suspensión oral

Laboratorio: GlaxoSmithKline 
Grupo terapéutico. Denominación: Antivirales: Inhibidores de la Proteasa 

Código ATC: J05AE
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Con receta médica. Uso Hospitalario
Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	PVP
	Coste  unidad 

	Telzir 700 mg comprimidos 
	60
	8194742
	377,77 €
	6,29 €

	Telzir 50mg/ml suspensión oral 
	225ml
	8194827
	133,35 €
	0,59 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Fosamprenavir es un profármaco. Fosamprenavir es el éster fosfato de amprenavir. Fosamprenavir tiene una actividad mínima per se y requiere su metabolización in-vivo a amprenavir para ejercer su actividad., que es una inhibición de la replicación viral del VIH-1 y VIH-2 mediante la inhibición competitiva de la proteasa del VIH-1 lo que previene el procesado de la poliproteínas precursoras virales, dando lugar a partículas víricas inactivas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento (AEM); 

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

Fecha autorización AEM:  12/07/2004

Fecha aprobación FDA: 20/10/2003. Modificaciones posteriores en ficha técnica.

NOTA IMPORTANTE: Las indicaciones de la EMEA y FDA son claramente diferentes para fosamprenavir, las diferencias son: 

· EMEA sólo ha aprobado fosamprenavir utilizado en combinación con ritonavir, mientras la FDA lo ha aprobado para su utilización tanto sólo o potenciado a ritonavir.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Pacientes naïve y previemente tratados: fosamprenavir 700mg+ritonavir 100mg cada 12 horas.

Niños: No se ha establecido la seguridad y eficacia.

NOTA IMPORTANTE: La dosificación de fosamprenavir según aprobación de la EMEA y FDA son claramente diferentes para fosamprenavir, las diferencias son: 

· FDA ha aprobado las siguientes dosis de fosamprenavir en pacientes naïve: 

Fosamprenavir 1400mg cada 12 horas
Fosamprenavir 700mg+ritonavir 100mg cada 12 horas
Fosamprenavir 1400mg+ritonavir 200mg cada 24 horas

· En pacientes pretratados la FDA ha aprobado sólo la dosis:  

Fosamprenavir 700mg+ritonavir 100mg cada 12 horas
4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración oral, fosamprenavir es hidrolizado, rápidamente y por completo, a amprenavir y fosfato inorgánico antes de alcanzar la circulación sistémica. La conversión de fosamprenavir en amprenavir parece tener lugar en el epiletio intestinal. Las concentraciones plasmáticas máximas de amprenavir se alcanzan a las 2 horas de la administración oral. Los demás datos farmacocinéticos hacen referencia a amprenavir. 

La equivalencia de dosis de amprenavir 1200mg es fosamprenavir 1400mg, para conseguir niveles plasmáticos similares.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Fosamprenavir es un profármaco de amprenavir que ya está disponible en la Guía del Hospital. 

El inconveniente de amprenavir es su baja solubilidad acuosa, lo que requiere una formulación con alto contenido en vitamina E, lo que conlleva un gran volumen y exigen una gran carga de comprimidos para conseguir la dosis terapéutica (16 cápsulas al día en adultos) y una importante toxicidad intestinal, que limitan su utilidad en la clínica. 

Para reducir la carga de comprimidos Glaxo Smith Kline ha desarrollado un profármaco, fosamprenavir, más soluble en agua, que permite una mejor formulación, con una equivalencia establecida con amprenavir y que permite reducir el número de comprimidos a 4 al día.

Amprenavir también está aprobado para su dosificación potenciado por ritonavir a dosis de 600mg (4 cápsulas)+ritonavir 100mg dos veces al día o Amprenavir 1200mg (8 cápsulas) + ritonavir 200mg una vez al día.

	Características comparadas con otros medicamentos similares: Agenerase

	Nombre
	Agenerase 150 mg 240 cápsulas, 287.32€

	Presentación


	Cápsulas de 150 mg

	Posología


	1200 mg cada 12 horas (8 cápsulas cada 12 horas)

	Características diferenciales


	Requiere mayor número de comprimidos


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


En un principio se intentó evitar el desarrollo clínico de fosamprenavir, basándose en que era un profármaco de amprenavir, y remitir la eficacia a esta, pero las agencias exigieron un desarrollo clínico de la molécula fosamprenavir (pg.13 informe FDA).

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
5.1.1. Datos aportados para el registro en EMEA y FDA. 

Se dispone de los informes de la EMEA y FDA.

5.1.2. Datos posteriores a registro:

En fecha 15/11/05 se realizó una búsqueda bibliográfica mediante Medline con los términos Fosamprenavir limitado a “clinical trials. Una vez revisada la búsqueda bibliográfica, y eliminando los estudios que no son ensayos clínicos, se dispone de 3 ensayos pivotales publicados: 

Tanto los informes EMEA y FDA como todos los ensayos que se mencionan se han podido localizar, leer la publicación original y se describen  a continuación.

5.2.a Resultados de los ensayos

Fosamprenavir está aprobado por la FDA y la EMEA para su comercialización, si bien las condiciones de aprobación difieren de forma importante.

Estudios clínicos

El desarrollo clínico de Fosamprenavir se ha basado en 3 ensayos clínicos, 2 en pacientes naïves y 1 en pacientes pretratados. Existen ensayos clínicos de pediatría en curso.

1. Estudio  APV30001  (The NEAT Study, publicado en Rodríguez-French).
Es un estudio randomizado 2:1 en fase 3 multicéntrico comparativo de fosamprenavir 1400mg/12h frente a Nelfinavir 1250mg/12h, ambos asociados a Abacavir y Lamivudina. La variable final es % de pacientes con carga viral <400c/mL en la semana 48. Es un estudio de no inferioridad considerando un delta de disminución de 0.5 log10 c/mL en la carga viral. 

Los resultados mostraron que FPV no era inferior a NFV es esta posología. 

	Referencia: Rodríguez-French

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)

FPV+ABC+3TC
	Trat control

N (nº pac)

NFV+ABC+3TC
	RAR


	p
	NNT

	Disminución carga viral log10 c/ml
	-2.17
	-1.9
	0.27
	0.8
	

	% pacientes con carga viral <400c/mL
	66%
	51%*
	15%

(2 ;28%)
	6,6 

(50-3,57)
	

	% pacientes con carga viral <50c/mL
	57%
	42%
	15%
	6,6
	


*Curiosidad: este dato de eficacia difieren en el informe de EMEA (51%) y FDA (52%). Se han tomado los datos de EMEA.

Comentarios a este estudio: 

Este estudio no fue considerado por la EMEA para los datos de registro, ya que considera que fue un estudio más de soporte que confirmatorio, ya que fosamprenavir no se utilizó potenciado. Se consideró un estudio básicamente de seguridad. Además, este estudio mostró una alta tasa de fallo virológicos (FPV 14% y NFV 28%), así como discontinuación temprana de tratamiento (FPV 30% y NFV 46%), según datos de informe de EMEA (no concuerdan con los de la FDA), que dificultan su interprentación.

3. Estudio APV 30002. Publicado. Estudio SOLO en Gathe. AIDS 2004.

Estudio APV 30005. Estudio de extensión de los pacientes que llegaron a 48 semanas, no comparativo.
Es un estudio multicéntrico fase III comparativo de FPV 1400mg+RTV 200mg una vez al día frente a NFV 1250mg+RTV 100mg dos veces al día, ambos asociados a ABC+3TC en pacientes naïve.

Estudio de No-inferioridad con delta 12% en %pacientes con carga viral <400c/mL a las 48 semanas.

Mostró no inferioridad de FPV frene a NFV en este esquema.
	Referencia: Gathe 2004. 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)

FPV+ABC+3TC
	Trat control

N (nº pac)

NFV+ABC+3TC
	RAR


	p
	NNT

	%pacientes con carga viral <400c/mL a las 48 semanas.
	69%
	68%
	1% 

(-6%;8%)
	ns
	-


Comentarios a este estudio: 

La tasa de respuestas del grupo control con NFV es muy diferente de las obtenidas con el mismo esquema en el ensayo APV 30001 (en este es del 68%  y en el anterior del 51%). Parece ser que la respuesta del ensayo 30001 es más baja de lo esperado y no es representativa del tratamiento empleado (informe FDA, pg.36).

Los resultados del estudio APV parecen confirmar que la actividad se mantiene en el tiempo, pero no se presentan al no ser comparativo. (Ver informe EMEA pg 20).

3. Estudio APV 30003. Estudio Context. 

Estudio fase III multicéntrico randomizado compartivo de 3 brazos de tratamiento: FPV 700mg+RTV 100mg cada 12 horas; FPV 1400mg+ RTV 200mg cada 24 horas; LPV/RIT cada 12 horas asociado con 2 análogos nucleósidicos de la transcriptasa inversa en pacientes tratados. 

Es un estudio de no inferioridad considerando un delta de disminución de 0.5 log10  c/mL en la carga viral a las 48 semanas.

Los resultados mostraron mejor respuesta en el grupo de LPV/RTV, especialmente frente a FPV una vez al día. No se mostró que no era inferior, sino que era superior LPV/RTV. En la variable principal mostró que el régimen LPV/RTV era superior a los 2 regímenes de FPV. En carga viral mostró que eran similares, pero con LPV/RTV se producían mayores aumentos del recuento CD4 (informe FDA, pg 43).

	Referencia: 

	Variable  evaluada en el estudio
	Rama 1

FPV/RTV una vez día
	Rama 2

FPV/RTV 

dos veces día
	Rama 3

LPV/RTV

dos veces día
	Diferencia

Rama 1-3
	Diferencia

Rama 2-3

	Disminución carga viral log10 c/ml

semana 48 ITT 
	-1.49
	-1.53
	-1.76
	0.267

(-0.017 ; 0.551)
	0.244
(-0.047; 0.536)

	% pacientes con carga viral <400c/Ml 48 semanas
	50%
	58%
	61%
	-12%

(-25% ; 2%)
	-2%

(-15%; 11%)


Comentarios a este estudio: 

El intervalo de confianza pisa el 0.5 que era el margen de No-inferioridad, así se considera que no es concluyente para mostrar la no-inferioridad. 

En base a este estudio no se aprobó la administración de fosamprenavir sin potenciar en pacientes pretratados por la FDA.

Valoración de resistencias 

El patrón de resistencia a fosamprenavir es similar a amprenavir. La valoración de resistencias en el ensayo APV 30001 mostró resistencia a fosamprenavir, sin embargo el APV 30002 no se presentó ninguna por lo que se estima que la asociación de ritonavir a fosamprenavir puede aumentar la barrera genética de resistencia a fosamprenavir, lo que supone una justificación para su asociación. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: 

Los problemas de diseño y validez de algunos ensayos se han descrito con detalle a en el apartado anterior.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: 

El tipo de paciente y la atención recibida se consideran extrapolables a nuestro medio Se puede aplicar sin problemas.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

No se dispone.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 
-Evaluaciones previas por organismos independientes:
Se ha accedido a los informes de evaluación de otros hospitales españoles. 

-Guías de Práctica Clínica:
Se dispone de

A-Guías GESIDA de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMIC) 

B-Guías 2005 del Department of Health and Human Services (DHHS)

A) Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en pacientes adultos infectados por el VIH (octubre 2004)

B)Guidelines for the Use ofAntiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents. April 7, 2005
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El perfil de seguridad de fosamprenavir es similar a amprenavir. Los efectos adversos más frecuentes son diarrea, náuseas, vómitos, dolor abdominal, cefalea, cansancio, prutito, parestesias y depresión. Las alteraciones de laboratorio incluen aumento de transaminasas, colesterol, triglicéridos y glucos. La coadministración con ritonavir puede aumentar todos ellos. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales, 

La estructura química de amprenavir contiene similitud con la sulfonamidas, por lo que en pacientes alérgico a sulfonamidas se debe tener en cuenta. 

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
1. Se debe avisar de tratamiento concomitante recomendado con ritonavir en el caso de inicio con tratamiento con fosamprenavir en pacientes HIV a través del programa de unidosis.

2. Se debe incluir fosamprenavir en el aviso del programa de prescripción para alertar en pacientes alérgicos a sulfonamidas.

3. Incluir contraindicaciones de ficha técnica en el programa de prescripción previamente a su uso.

4. Incluir interacciones clínicas relevantes en el programa de prescripción previamente a su utilización.

6.6 Estudios de interacciones

Aunque a priori las interacciones de Fosamprenavir y Amprenavir deberían ser similares, hay algún estudio que ha puesto sobre aviso en este tema. En concreto se ha evidenciado una interacción importante de fosamprenavir con la asociación lopinavir/ritonavir, que conlleva la disminución de niveles tanto de amprenavir como de fosamprenavir (Kashuba, AIDS 2005; 19: 145-152).

Ya se había publicado anteriormente diversos artículos en los que se ponía en evidencia las interacciones que se daban con la asociación de amprenavir con lopinavir/ritonavir, si bien el estudio realizado con fosamprenavir muestra interacción aún mayor, si bien los resultados no son concluyentes al no ser comparativo con amprenavir, deja en evidencia una interacción de gran importancia clínica.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Coste del tratamiento estándar actual. Diferencias de coste absoluto.

	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unit.(PVL)+ 4%IVA
	Posología
	Coste / día
	Coste tratamiento completo ( o año) 

	Fosamprenavir asociado ritonavir
	6,29
	1 comp /12h
	12,58 €
	4591,70 €

	Amprenavir asociado ritonavir
	1,19
	4 cáp / 12 h
	9,52 €
	3474,80 €


Conclusión económica: Fosamprenavir es un 34% más caro que amprenavir.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No procede, la eficacia es la misma. 
Se calcularía en base a un menor número de pastillas. Por cada paciente que en vez de 8 comprimidos al día de amprenavir requiera 2 comprimidos al día de fosamprenavir aumenta su coste anual en 1.116,90 €

Datos que incluyen estancia hospitalaria y otras aproximaciones de interés (otros costes de interés: efecto secundarios y su tratamiento, tiempo personal, otros recursos materiales, hospital de día, etc)

No se consideran. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No procede.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En el Hospital Son Dureta hay actualmente 6 pacientes en tratamiento con Amprenavir que son candidatos a pasar a Fosamprenavir. El número de pacientes en tratamiento con este medicamento es muy reducido. 

Además existen ya 9 pacientes en tratamiento con Fosamprenavir que son continuación de un ensayo previo con este fármaco.

7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede, es de dispensación hospitalaria.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES


  Situación

Fosamprenavir es un profármaco de amprenavir y carece de actividad farmacológica en sí mismo. Su acción se debe a su transformación a amprenavir, que es un medicamento que ya está incluido en la guía del hospital.

Fosamprenavir tiene distintas indicaciones y dosis por FDA y EMEA. En España debemos ajustarnos a las indicaciones de EMEA.

Fosamprenavir no es mejor a los fármacos disponibles. Fosamprenavir/ritonavir ha mostrado no ser inferior a nelfinavir. Fosamprenavir/ritonavir ha mostrado ser inferior a Lopinavir/ritonavir.

Fosamprenavir es una alternativa más como inhibidor de proteasa disponible. Puede resultar de utilidad según datos concretos del paciente en cuanto a resistencias y tratamientos previos.

No se debe considerar de primera elección en pacientes naïve, ni está muy documentado su uso en pacientes pretratados naives (LPV/RTV ha mostrado ser superior) por lo que su utilización debe basarse en estudios de resistencias y tratamientos previos del paciente. 

Los ensayos clínicos se hicieron en parte con una fórmula que después no ha sido aprobada para su utilización comercial.

Los datos de seguridad, resistencias se refieren a amprenavir.

Presenta la ventaja de un menor número de dosis de amprenavir (8 al día frente a 2 al día), por lo que debe ser valorado por esta razón.

Se deben de tener en cuenta los puntos indicados en el informe en Prevención de Errores antes de su disponibilidad en el hospital.

Propuesta a la Comisión de Infección y Comisión de Farmacia: 

· Incluir en guía para utilización asociado a ritonavir y según criterios de EMEA.

· Sustitución de amprenavir por fosamprenavir en pacientes a tratamiento y retirada de amprenavir de la Guía del Hospital.

· Dada la posible interacción de fosamprenavir y lopinavir/ritonavir, y que los pacientes a tratamiento con amprenavir en el hospital están con esta asociación, se propone hacer un estudio farmacocinético de este cambio, valorando las concentraciones previas y posteriores al cambio de amprenavir por fosamprenavir. 
	9.- BIBLIOGRAFÍA


Telzir. Ficha Técnica.

Informe de la EMEA

Informe de la FDA

Gathe JC, Ive P, Wood R, Schurmann D, Bellos NC, DeJesus E, Gladysz, et al SOLO: 48 week efficacy and safety comparison of once-daily fosamprenavir/ritonavir versus twice-daily nelfinavir in naive HIV-1 infected patients. AIDS 2004;18:1529-1537.
Rodríguez French A, Boghossian J, Gray GE, Nadler JP, Quiñónez AR, Sepúlveda GE, Millard JM, et al. The NEAT study: A 48 week open label study to compare the antiviral efficacy and safety of GW433908 versus nelfinavir in antiretroviral therapy in naive HIV-1 infected patients. J Acquir Immune Defic Syndr 2004;35:22-32.
Mac Namus S, Yates P, White S, Richards N, Snowden W, Tisdale M, et al. GW433908/r Once daily in antiretroviral –naive HIV infected subjects:absence of protease resistance at 48 weeks. AIDS;2004:18:651-655.

Quercia R, Garnier E, Ferre V, Morineau P, Bonnet B, Soulard C, Raffi F. Salvage therapy with ritonavir-boosted amprenavir/fosamprenavir:virological and immunological response in two years follow-up. HIV Clin Trials 2005;6:73-80.

Elston RC,Yates P,Tisdale M, et al. GW433908 (908)/ritonavir (r): 48 week results in PI-experienced subjects: A retrospective analysis of virological response based on baseline genotype and phenotype. XV International AIDS Conference. Bangkok,Thailand, July 11-16, 2004; Abstract MoOrB1055
Kashuba ADM, Tierney C, Downey GF, Acosta EP, Vergis EN, Klingman K, Mellors Jw, Eshleman SH, Scott TR, Collier AC. Combining fosamprenavir with lipinavir/ritonavir substantially reduces amprenavir and lopinavir exposure: ACTG protocol A5143 results. AIDS 2005; 19: 145-152.

Wire MB, Ballow C, Preston SL, Hendrix CW, Piliero PJ, Lou Y, Stein DS. Pharmacokinetics and safety of GW433908 and ritonavir, with and without efavirenz, in healthy volunteers. AIDS 2004; 18:897-907.

Basso S, Solas C, Quinson AM, Ravaux I, Poizot-Martin I, Bacconier J et al. Pharmacokinetic Interaction Between Lopinavir/r and Amprenavir in Salvage Therapy. JAIDS 2002; 31.115-120 (letter). 

Corbett AH, Davidson L, Park JJ, Patterson K, Eron JJ, Ngo L et al. Dose separation Strategies to Overcome the Pharmacokinetic Interaction of a Triple Protease Inhibitor Regimen Containing Fosamprenavir, Lopinavir and Ritonavir. 11th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (11th CROI), February 8-11, 2004, San Francisco, CA.

Khandlou H, Graham E, Brill M, Farthing C. Drug Interaction between amprenavir and loinavir/ritonavir in salvage therapy. AIDS 2002; 16: 797-812 (letter). 

Mauss S, Schyolten S, Wolf E, Berger F, Schmultz G, Jaeger H et al. A prospective, controlled study assessing the effect of lopinavir on amprenavir concentrations boosted by ritonavir. HIV Medicine 2004: 5: 15-17.

Taburet AM, Raguin G, Le Tiec C, Droz C, Barrail A, Vincent I et al. Interactions between amprenavir and the lopinavir-ritonavir combination in heavily pretreated patients infected with human immunodeficiency virus. Clin Pharmacol Ther 2004; 75: 310-23.

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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