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TDM-protocol (fos)amprenavir

1.	 Beschreven relaties tussen spiegel en antiviraal effect
•	 PI-naïeve patiënten: een farmacokinetisch-dynamisch model is ontwikkeld 

om de relatie te evalueren tussen amprenavirplasmaspiegels en virologische 
respons in 56 HIV-geïnfecteerde patiënten die werden behandeld met 
amprenavirmonotherapie gedurende vier weken. Maximale virale suppressie 
werd bereikt met een gemiddelde steady-state amprenavirdalspiegel 
van 0,40 mg/l (EC90 0,228 mg/l, EC95 0,318 mg/l, EC99 0,658 mg/l). De 
dalspiegel en de gemiddelde plasmaspiegel waren betere predictoren dan 
de piekspiegel.1 

•	 PI-voorbehandelde patiënten: bij een prospectief onderzoek met 49 HIV-
geïnfecteerde patiënten die PI-resistent waren, werd 2 dd amprenavir/
ritonavir 600/100 mg gegeven met twee of meer NRTI’s. De amprenavir-
dalspiegel in week 8 was een sterke predictor van virologische respons 
in week 12. De amprenavir Cmin-grenswaarde die de beste virologische 
respons voorspelde was 1,25 mg/l (p=0,02).2 Deze concentratie resul-
teerde in een gemiddelde daling van 1,0 log10 in virale load. Hogere concen-
traties resulteerden niet in betere virologische respons.3 

•	 Een aantal onderzoeken heeft een relatie aangetoond tussen virologische 
respons en amprenavir inhibitory quotient (IQ), virtueel IQ, genotypisch 
IQ, of genormaliseerd IQ.3-7 Deze onderzoeken waren echter beperkt van 
omvang; er werd gebruikgemaakt van amprenavir en niet van fosamprenavir, 
en de gebruikte lijst van PI-mutaties is inmiddels enigszins achterhaald.

•	 Zoals kan worden verwacht geldt ook bij gebruik van fosamprenavir 
(prodrug van amprenavir) bij patiënten met PI-mutaties dat er relaties 
tussen amprenavirspiegels en (G)IQ en virologische respons kunnen 
worden gevonden. Pellegrin et al. hebben in het Zephironderzoek 
121 patiënten geïncludeerd die werden behandeld met fosamprenavir/
ritonavir 2 dd 700/100 mg naast evtueel andere HIV-medicatie.8 Het GIQ 
werd berekend aan de hand van de lijst: L10I/R/V/F, L33/F, M36I, 46I/L, 
I54M/L/T/V, I62V, L63P, A71I/L/V/T, G73A/C/F/T, V82A/F/T/S, I84V en 
L90M. De afkapwaarde voor spiegels was 1,6 mg/l waarbij 79% van de 
patiënten met een spiegel boven deze waarde een virologische respons 
hadden vs. 31% van de patiënten met een amprenavirdalspiegel beneden 
deze waarde. Voor GIQ bleek het afkappunt 0,30 mg/l per mutatie te zijn: 
hierboven had 90% een respons vs. slechts 10% met een GIQ < 0,30.
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•	 In de praktijk lijkt het genotypisch IQ goed te werken. Hierbij wordt de 
amprenavirdalspiegel (uitgedrukt in mg /l per mutatie) gedeeld door het 
aantal PI-mutaties uit de reeks L10I/R/V/F, L33/F, M36I, 46I/L, I54M/L/
T/V, I62V, L63P, A71I/L/V/T, G73A/C/F/T, V82A/F/T/S, I84V en L90M. Bij 
een gemiddelde dalspiegel van 1,4 mg/l bij fosamprenavir/ritonavir 2 dd 
700/100 mg zoals gevonden door Pellegrin et al.8, zal het GIQ > 0,30 mg/l 
per mutatie zijn als er maximaal vier PI-mutaties zijn uit bovenstaande lijst. 
Bij bijvoorbeeld vijf tot zeven PI-mutaties kan worden overwogen fosam-
prenavir hoger te doseren. Bij meer dan zeven PI-mutaties is er weinig 
effect meer van (fos)amprenavir te verwachten, omdat dan zulke hoge 
amprenavirconcentraties moeten worden nagestreefd dat er waarschijnlijk 
te veel bijwerkingen zullen optreden. In alle gevallen is het belangrijk de 
amprenavirdalspiegel goed te monitoren en zo nodig de dosering aan te 
passen.

2.	 Beschreven relaties tussen spiegel en toxiciteit
•	 Een dosisescalatieonderzoek (amprenavir 2 dd 150 mg tot 1200 mg) 

toonde een toegenomen risico op het optreden van misselijkheid met 
oplopende dosering en amprenavirplasmaspiegels (de gemiddelde piek-
spiegel voor amprenavir 2 dd 150 mg en 1200 mg was respectievelijk 
2,00 mg/l en 9,1 mg/l.9

•	 Een farmacokinetisch onderzoek waarin amprenavir 2 dd 1200 mg 
en fosamprenavir 2 dd 1395 tot 1860 mg werden vergeleken, liet een 
toegenomen incidentie zien van misselijkheid, buikpijn en diarree in 
de amprenavirformulering. De piekspiegel voor amprenavir was in de 
amprenavirgroep 30% hoger dan in de fosamprenavirgroep. Het was 
echter onduidelijk of deze toxiciteit een relatie had met de amprenavir
spiegels in de verschillende formuleringen.10 

•	 Hoewel de amprenavirpiekspiegel in Sadler’s onderzoek was gerelateerd 
aan een toegenomen kans op hoofdpijn (p=0,01) en orale paresthesieën 
(p=0,02), toonde een logistisch regressiemodel geen significante associatie 
tussen amprenavir-exposure en toxiciteit.1 

3.	 Overige relevante informatie
•	 De populatiefarmacokinetiekcurve van 2 dd fosamprenavir/ritonavir 

700/100 mg is verkregen uit een onderzoek met 24 patiënten.11 De hieronder
beschreven therapeutische ranges zijn gebaseerd op een concentratieratio 
van 0,22 voor PI-naïeve patiënten (streefwaarde is 0,40 mg/l gedeeld door 
dalspiegel in de populatie van 1,8 mg/l) en 0,89 voor PI-voorbehandelde 
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patiënten (streefwaarde 1,6 mg/l gedeeld door dalspiegel in de populatie 
van 1,8 mg/l). Men dient op te passen bij het interpreteren van spiegels afge-
nomen binnen twee uur na inname van fosamprenavir omdat het onzeker 
is of de spiegels tijdens deze absorptiefase goed corresponderen met de 
dalspiegel 12 uur na inname.

•	 De amprenavirdalconcentratie wordt niet sterk beïnvloed door de hoogte 
van de ritonavirconcentratie of de ritonavirdosering.12 Bij dosisverhoging is 
het derhalve het meest zinvol om de dosering fosamprenavirte verhogen.

4.	 Adviezen
•	 Wisselende spiegels: bespreek belang van geregelde inname van medicatie.
•	 Bij PI-voorbehandelde patiënten: vraag om resistentiegegevens (bij voor-

keur als spiegelaanvraag binnenkomt).

Fosamprenavir/ritonavir 2 dd 700/100 mg:
•	 Indien afname minder dan twee uur na inname: geef advies, maar vraag 

of volgend sample meer dan twee uur na inname kan worden afgenomen 
voor betere interpretatie. 

•	 Voor PI-naïeve patiënten, indicatiecontrole: bij dalspiegel < 0,4 mg/l of CR 
< 0,22: bespreek belang therapietrouw en herhaal spiegelaanvraag.

•	 Alle PI-naïeve patiënten en vermoeden van subtherapie: als dalspiegel 
< 0,4 mg/l of CR < 0,22: verhoog dosering naar 2 dd fosamprenavir/ 
ritonavir 1400/100 mg en herhaal spiegelaanvraag.

•	 Voor PI-voorbehandelde patiënten en indicatiecontrole: als dalspiegel 
< 1,6 mg /l of CR < 0,89: bespreek belang therapietrouw en herhaal 
spiegelaanvraag.

•	 Voor PI-voorbehandelde patiënten en vermoeden van subtherapie: als 
dalspiegel < 1,6 mg/l of CR < 0,89: verhoog dosering naar 2 dd fosamprenavir/
ritonavir 1400/100 mg en herhaal spiegelaanvraag.

•	 Alle patiënten en vermoeden van intoxicatie: hoewel geen duidelijke rela-
ties tussen spiegels en bijwerkingen zijn bewezen, kan bij voldoende hoge 
spiegels (bijvoorbeeld dalspiegel > 1,8 mg/l of CR > 1,0) een dosisverlaging 
naar 2 dd amprenavir/ritonavir 450/100 mg worden overwogen; herhaal 
dan wel snel spiegelaanvraag om subtherapie te voorkomen. Doseren 
van fosamprenavir zonder ritonavir wordt niet aanbevolen. Eventueel zou 
fosamprenavir/ritonavir in een dergelijke situatie nog 1 dd kunnen worden 
gedoseerd (bijvoorbeeld 1 dd 700/100 mg).
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5.	 Populatiecurves/therapeutische range

Therapeutic drug monitoring van fosamprenavir

Populatiecurve 2 dd 700/100 mg fosAPV/r
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Ondergrens PI-voorbehandelde patiënten
Ondergrens PI-naïeve patiënten

Tijd Populatie fosAPV/r
2 dd 700/100 mg CR 0,22 CR 0,89

0,0 2,2 0,48 1,96

0,5 3,5 0,77 3,12

0,8 5,0 1,10 4,45

1,0 5,3 1,17 4,72

1,5 5,0 1,10 4,45

2,0 4,8 1,06 4,23

2,5 4,5 0,99 4,01

3,0 4,3 0,95 3,83

4,0 4,0 0,88 3,56

5,0 3,7 0,81 3,29

8,0 2,3 0,51 2,05

10,0 1,6 0,35 1,42

12,0 1,8 0,40 1,60
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