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ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD Y EXACERBACIONES DE LA HEPATITIS B
Consulte la información de prescripción completa para ver la advertencia en recuadro completa.

Reacciones de Hipersensibilidad
•     Se han producido reacciones de hipersensibilidad graves y en ocasiones mortales con productos que contienen abacavir. (5,1)
       La hipersensibilidad a abacavir es un síndrome clínico multiorgánico. (5,1)
•     Los pacientes portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un mayor riesgo de experimentar una reacción de hipersensibilidad a abacavir. (5,1)
•   Abacavir, dolutegravir y lamivudina están contraindicados en pacientes con una reacción de hipersensibilidad previa a abacavir y en pacientes HLA-B*5701    
       positivos. (4)
•   Suspenda abacavir, dolutegravir y lamivudina ante la sospecha de una reacción de hipersensibilidad. Independientemente del estado HLA-B*5701, suspenda    
      permanentemente abacavir, dolutegravir y lamivudina si no se puede descartar la hipersensibilidad, incluso si existen otros diagnósticos.5,1)
•   Después de una reacción de hipersensibilidad a abacavir, dolutegravir y lamivudina, NUNCA reinicie el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni  
      con ningún otro producto que contenga abacavir. 5,1)

Exacerbaciones de la Hepatitis B
•   Todos los pacientes con VIH-1 deben someterse a una prueba para detectar la presencia del virus de la hepatitis B (VHB) antes o al iniciar el tratamiento con   
     abacavir, dolutegravir y lamivudina. Se ha reportado la aparición de variantes del VHB resistentes a la lamivudina asociadas con regímenes antirretrovirales  
    que contienen lamivudina. Si se utiliza abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes coinfectados por VIH-1 y VHB, se debe considerar un tratamiento  
       adicional para el tratamiento adecuado de la infección crónica por VHB; de lo contrario, se debe considerar un régimen alternativo.
•  Se han reportado exacerbaciones agudas graves del VHB en pacientes coinfectados con el VHB y el VIH tipo 1 que han interrumpido el tratamiento con   
   lamivudina (un componente de abacavir), dolutegravir y lamivudina. Se debe monitorizar estrechamente la función hepática en estos pacientes y, si  
      corresponde, iniciar tratamiento anti-VHB. (5,2)

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------CAMBIOS MAYORES RECIENTES ------------------------------------------------------------------------------------ --------------------
Dosis y Administración (2,2)                                                                 4/2024
Advertencias y Precauciones, Toxicidad Embriofetal (5,5)      Removed 4/2024
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------INDICACIONES Y USO-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas son una combinación de dolutegravir (inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa [INSTI]), abacavir y lamivudina (ambos análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa) indicados 
para el tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos y en pacientes pediátricos de al menos 3 meses de edad y al menos 6 kg de peso. (1)

Limitaciones de Uso:
No se recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas por sí solos en pacientes con sustituciones de la integrasa asociadas a resistencia o con sospecha clínica de resistencia a INSTI, ya que la dosis de dolutegravir en estos comprimidos 

es insuficiente. Consulte la información de prescripción de dolutegravir. (1)
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------DOSIS  Y ADMINISTRACIÓN----------------------------------------------------------------------------------------------------------
•	 Antes de iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, realice una prueba para detectar el alelo HLA-B*5701 ya que Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contienen abacavir. (2,1). 
•	 Antes o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, realice pruebas a los pacientes para detectar infección por VHB. (2,2)
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas se puede tomar con o sin alimentos. (2,4, 2,5)
•	 Adultos: Una tableta de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas al día. (2,4)

Población pediátrica Peso corporal Número de tabletas (una vez al día) Dosis diaria recomendada

Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas (≥25 kg)

≥25 kg 1 600 mg ABC, 50 mg DTG, y 300 mg 3TC

ABC = abacavir, DTG = dolutegravir, 3TC = lamivudina.
•	 No sustituya Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD en base a miligramos por miligramos. (2,3)
•	 Si se administran ciertos inductores de UGT1A o CYP3A, se debe ajustar el régimen de dosis recomendado de dolutegravir. Consulte la Tabla 2 para obtener las recomendaciones de dosificación completas. (2,6)
•	 Debido a que tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas son comprimidos de dosis fija y no se puede ajustar la dosis, no se recomienda abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en pacientes con aclaramiento de creatinina <30 

mL/min y pacientes pediátricos con un grado similar de insuficiencia renal según una evaluación de la función renal apropiada para la edad, o pacientes con insuficiencia hepática. (2,7, 4)
---------------------------------------------------------------------------------------------------------FORMAS DE DOSIFICACIÓN  Y CONCENTRACIONES----------------------------------------------------------------------------------------
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas: 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina. (3)
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------CONTRAINDICACIONES-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
•	 Presencia del alelo HLA-B*5701. (4)
•	 Reacción de hipersensibilidad previa a abacavir, dolutegravir o lamivudina. (4)
•	 Coadministración con dofetilida. (4)
•	 Insuficiencia hepática moderada o grave. (4, 8,7)
----------------------------------------------------------------------------------------------------------ADVERTENCIAS  Y PRECAUCIONES-----------------------------------------------------------------------------------------------------------
•	 Se ha reportado hepatotoxicidad en pacientes que reciben un régimen con dolutegravir. Se recomienda monitorizar la hepatotoxicidad. (5,3)
•	 Se han reportado casos de acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de análogos de nucleósidos. (5,4)
•	 Se ha reportado el síndrome de reconstitución inmunitaria en pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada. (5,6)
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD tabletas para suspensión oral no son sustituibles. (2,3, 5,7)
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------REACCIONES ADVERSAS------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, de intensidad al menos moderada y con una incidencia de al menos 2% (en pacientes que recibieron abacavir, dolutegravir y lamivudina), fueron insomnio, dolor de cabeza y fatiga. (6,1)
Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHOSAS, comuníquese con Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.
---------------------------------------------------------------------------------------INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS-------------------------------------------------------------------------
La coadministración de abacavir, dolutegravir y lamivudina con otros fármacos puede alterar la concentración de estos, y estos, a su vez, pueden alterar la concentración de abacavir, dolutegravir y lamivudina. Es necesario considerar las posibles 
interacciones farmacológicas antes y durante el tratamiento. (4, 7, 12,3)
---------------------------------------------------------------------------------------- USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS------------------------------------------------------------------------
•	 Pediátricos: No recomendado para pacientes < 3 meses o con un peso < 6 kg. (8,4)
•	 No se recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min ni en pacientes pediátricos con un grado similar de deterioro renal según una evaluación de la función renal 

apropiada para la edad. (8,6)
•	 Si es necesario reducir la dosis de abacavir, un componente de abacavir, dolutegravir y lamivudina, en pacientes con insuficiencia hepática leve, se deben utilizar los componentes individuales. (8,7)

Consulte la sección 17 para obtener INFORMACIÓN DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guía de Medicamentos.
Revisado: 03/2025
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ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD Y EXACERBACIONES DE LA HEPATITIS B
Reacciones de hipersensibilidad
Se han producido reacciones de hipersensibilidad graves, y en ocasiones mortales, con afectación multiorgánica, con abacavir, un componente de abacavir, 
dolutegravir y lamivudina. Los pacientes portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un mayor riesgo de presentar una reacción de hipersensibilidad al abacavir, aunque 
se han producido reacciones de hipersensibilidad en pacientes que no lo portan [consulte Advertencias y Precauciones (5,1)].
Abacavir, dolutegravir y lamivudina está contraindicados en pacientes con una reacción de hipersensibilidad previa a abacavir y en pacientes HLA-B*5701 
positivos [consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5,1)]. Todos los pacientes deben someterse a una prueba de detección del alelo HLA-B*5701 antes 
de iniciar o reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, a menos que cuenten con una evaluación previa documentada del alelo HLA-B*5701. 
Suspenda inmediatamente el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina si se sospecha una reacción de hipersensibilidad, independientemente del estado 
de HLA-B*5701 e incluso si existen otros diagnósticos [consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5,1)].
Tras una reacción de hipersensibilidad a abacavir, dolutegravir y lamivudina, NUNCA reinicie el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningún 
otro producto que contenga abacavir, ya que pueden presentarse síntomas más graves, incluso la muerte, en cuestión de horas. En raras ocasiones, también se 
han presentado reacciones graves similares tras la reintroducción de productos que contienen abacavir en pacientes sin antecedentes de hipersensibilidad a 
abacavir [consulte Advertencias y Precauciones (5,1)].
Exacerbaciones de la Hepatitis B
Todos los pacientes con VIH-1 deben someterse a una prueba para detectar la presencia del virus de la hepatitis B (VHB) antes o al iniciar el tratamiento con 
abacavir, dolutegravir y lamivudina. Se ha reportado la aparición de variantes del VHB resistentes a lamivudina asociadas con regímenes antirretrovirales que 
contienen lamivudina. Si se utiliza abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes coinfectados por VIH-1 y VHB, se debe considerar un tratamiento adicional para 
el tratamiento adecuado de la infección crónica por VHB; de lo contrario, se debe considerar un régimen alternativo.
Se han reportado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el VHB y el VIH-1 que han interrumpido el tratamiento con lamivudina, un componente de abacavir, 
dolutegravir y lamivudina. Es necesario monitorizar estrechamente la función hepática en estos pacientes y, si corresponde, iniciar tratamiento anti-VHB. [consulte Advertencias y Precauciones (5,2)].

1	 INDICACIONES  Y USO
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas está indicado para el tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos y en pacientes pediátricos de al menos 3 meses de edad y con un peso al menos 6 kg.

Limitaciones de uso:
No se recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas por sí solo en pacientes con sustituciones de la integrasa asociadas a resistencia o con sospecha clínica de resistencia a los 
inhibidores de la transferencia de la cadena de la integrasa (INSTI), ya que la dosis de dolutegravir en abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas es insuficiente en estas subpoblaciones. Consulte la 
información de prescripción completa de TIVICAY (dolutegravir).

2	 DOSIS  Y ADMINISTRACIÓN
2.1	 Detección del alelo HLA-B*5701 antes de iniciar Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina Tabletas 
Realice pruebas de detección para el alelo HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas [consulte Advertencia en Recuadro, Advertencias y Precauciones 
(5,1)].

2.2	 Pruebas previas o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas 
	 Antes o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, realice pruebas a los pacientes para detectar la infección por VHB [consulte Advertencias y Precauciones (5,2)].

2.3	 Descripción general de las formas farmacéuticas de Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina
No sustituya Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD tabletas por suspensión oral en una base de miligramo por miligramo debido a los diferentes 
perfiles farmacocinéticos del componente dolutegravir [consulte Advertencias y Precauciones (5,7), Farmacología Clínica (12,3)].
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas: 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina. Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas se recomienda en adultos y pacientes 

pediátricos que pesen al menos 25 kg [consulte Dosis y Administración (2,4, 2,5)].

2.4	 Dosis recomendada en adultos
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas es un producto de combinación de dosis fija que contiene 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina. El régimen de dosificación 
recomendado para adultos es de una tableta una vez al día por vía oral, con o sin alimentos.

2.5	 Dosis recomendada e instrucciones de administración para pacientes pediátricos que pesen al menos 6 kg
La dosis y la forma de dosificación recomendadas para pacientes pediátricos varían según el peso como se muestra en la Tabla 1 a continuación.

Tabla 1. Dosis recomendada de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en pacientes pediátricos

Peso corporal Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletasa Dosis diaria total

6 kg a <10 kg No recomendado 180 mg abacavir, 15 mg dolutegravir y 90 mg lamivudina una vez al día

10 kg a <14 kg No recomendado 240 mg abacavir,  20 mg dolutegravir y 120 mg lamivudina una vez al día

14 kg a <20 kg No recomendado 300 mg abacavir, 25 mg dolutegravir y 150 mg lamivudina una vez al día

20 kg a <25 kg No recomendado 360 mg abacavir, 30 mg dolutegravir y 180 mg lamivudina una vez al día

≥25 kg 1 tableta una vez al día 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina

a Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas es un producto combinado de dosis fija que contiene 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina.

Administre la tableta de abacavir, dolutegravir y lamivudina con o sin alimentos. No mastique, corte ni triture la tableta.

2.6	 Recomendación de dosis con ciertos medicamentos concomitantes
La dosis de dolutegravir en Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas (50 mg) es insuficiente cuando se coadministra con los medicamentos enumerados en la Tabla 2 que pueden disminuir las 
concentraciones de dolutegravir; se recomienda el siguiente régimen de dosificación de dolutegravir.

Tabla 2. Recomendaciones de dosificación para Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas con medicamentos coadministrados

Medicamento coadministrado Recomendación de dosis

Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, tipranavir/
ritonavir, carbamazepina, o rifampicina

En adultos y pacientes pediátricos que pesen al menos 25 kg, el régimen de dosificación recomendado de dolutegravir es de 50 mg dos veces al 
día. Por lo tanto, se debe tomar una tableta adicional de TIVICAY 50 mg, con 12 horas de diferencia con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

2.7 No recomendado por falta de ajuste de dosis
Debido a que Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas son tabletas de dosis fija y no se puede ajustar la dosis, Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas no se recomiendan en:
•	 pacientes con aclaramiento de creatinina <30 mL/min y pacientes pediátricos con un grado similar de insuficiencia renal según una evaluación de la función renal apropiada para la edad. No 

existen datos disponibles sobre el uso de lamivudina, un componente de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, en pacientes pediátricos con insuficiencia renal [consulte Uso en Poblaciones 
Específicas (8,4, 8,6)].

•	 pacientes con insuficiencia hepática leve. Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave [consulte Contraindicaciones 
(4), Uso en Poblaciones Específicas (8,7)].

3	 FORMAS DE DOSIFICACIÓN  Y CONCENTRACIONES
Las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina son de color beige, ovaladas, biconvexas y recubiertas con película, con la inscripción ‘H’ en una cara y ‘A60’ en la otra. Cada tableta recubierta con 
película contiene sulfato de abacavir equivalente a 600 mg de abacavir, dolutegravir sódico equivalente a 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina [consulte Descripción (11)].

4	 CONTRAINDICACIONES
Abacavir, dolutegravir y lamivudina están contraindicados en pacientes:
•	 que tienen el alelo HLA-B*5701 [consulte Advertencias y Precauciones (5,1)].
•	 con reacción de hipersensibilidad previa a abacavir, dolutegravir [consulte Advertencias y Precauciones (5,1)], o lamivudina.
•	 que reciben dofetilida debido al potencial aumento de las concentraciones plasmáticas de dofetilida y el riesgo de eventos graves y/o potencialmente mortales con el uso concomitante de 

dolutegravir [consulte Interacciones Farmacológicas (7)].
•	 con insuficiencia hepática moderada o grave [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,7)].

5	 ADVERTENCIAS  Y PRECAUCIONES
5.1	 Reacciones de hipersensibilidad
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con el uso de abacavir o dolutegravir, componentes de abacavir, dolutegravir y lamivudina.
Abacavir
Se han producido reacciones de hipersensibilidad graves, y en ocasiones mortales, con regímenes que contienen abacavir. Consulte la información de prescripción completa de ZIAGEN (abacavir).
Las reacciones de hipersensibilidad a abacavir incluyeron insuficiencia multiorgánica y anafilaxia y, por lo general, ocurrieron dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento con abacavir (el tiempo medio hasta 
su aparición fue de 9 días); aunque se han producido reacciones de hipersensibilidad a abacavir en cualquier momento durante el tratamiento [consulte Reacciones Adversas (6,1)]. Los pacientes portadores del 
alelo HLA-B*5701 presentan un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a abacavir; sin embargo, pacientes sin dicho alelo han desarrollado reacciones de hipersensibilidad. Se reportó hipersensibilidad 
a abacavir en aproximadamente 206 (8%) de 2670 pacientes en 9 ensayos clínicos con productos que contenían abacavir, en los que no se realizó la detección del HLA-B*5701 . La incidencia de sospechas 
de reacciones de hipersensibilidad a abacavir en ensayos clínicos fue del 1% cuando se excluyó a los sujetos portadores del alelo HLA-B*5701. En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagnóstico 
clínico de reacción de hipersensibilidad debe ser la base para la toma de decisiones clínicas.
Debido al potencial de reacciones de hipersensibilidad graves, serias y posiblemente fatales con abacavir:
•	 Todos los pacientes deben ser examinados para el alelo HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina o reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y 

lamivudina, a menos que los pacientes tengan una evaluación del alelo HLA-B*5701 previamente documentada.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina están contraindicados en pacientes con una reacción de hipersensibilidad previa a abacavir y en pacientes HLA-B*5701 positivos.
•	 Antes de comenzar a tomar abacavir, dolutegravir y lamivudina, revise su historial médico para detectar exposición previa a cualquier producto que contenga abacavir. NUNCA reinicie el tratamiento 

con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningún otro producto que contenga abacavir tras una reacción de hipersensibilidad al abacavir, independientemente del estado HLA-B*5701.
•	 Para reducir el riesgo de una reacción de hipersensibilidad potencialmente mortal, independientemente del estado HLA-B*5701, suspenda inmediatamente el tratamiento con abacavir, dolutegravir 

y lamivudina si se sospecha una reacción de hipersensibilidad, incluso si existen otros diagnósticos (p. ej., enfermedades respiratorias de inicio agudo como neumonía, bronquitis, faringitis o gripe; 
gastroenteritis; o reacciones a otros medicamentos). Se debe monitorizar el estado clínico, incluyendo la bioquímica hepática, e iniciar el tratamiento adecuado.

•	 Si no se puede descartar una reacción de hipersensibilidad, no reinicie el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni ningún otro producto que contenga abacavir porque pueden aparecer 
síntomas más graves, que pueden incluir hipotensión potencialmente mortal y muerte, en cuestión de horas.

•	 Clínicamente, no es posible determinar si una reacción de hipersensibilidad con abacavir, dolutegravir y lamivudina sería causada por abacavir o dolutegravir. Por lo tanto, nunca reinicie el 
tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningún otro producto que contenga abacavir o dolutegravir en pacientes que hayan interrumpido el tratamiento con abacavir, dolutegravir 
y lamivudina debido a una reacción de hipersensibilidad.

•	 Si se descarta una reacción de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina. En raras ocasiones, los pacientes que han interrumpido el 
tratamiento con abacavir por razones distintas a los síntomas de hipersensibilidad también han experimentado reacciones potencialmente mortales a las pocas horas de reiniciar el tratamiento 
con abacavir. Por lo tanto, solo se recomienda reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, o cualquier otro producto que contenga abacavir, si se puede acceder fácilmente a 
atención médica.

•	 Se debe entregar junto con cada nueva receta y recarga una Guía del Medicamento y una Tarjeta de Advertencias que brindan información sobre cómo reconocer las reacciones de hipersensibilidad 
al abacavir.

Dolutegravir
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por exantema, alteraciones constitucionales y, en ocasiones, disfunción orgánica, incluyendo lesión hepática. Estos eventos se notificaron 
en < 1% de los sujetos que recibieron TIVICAY en ensayos clínicos de fase 3. Interrumpa inmediatamente el tratamiento con abacavir, dolutegravir, lamivudina y otros agentes sospechosos si 
aparecen signos o síntomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, entre otros, exantema grave o exantema acompañado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, 
ampollas o descamación de la piel, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema y dificultad para respirar). Se debe monitorizar el estado clínico, incluyendo 
las aminotransferasas hepáticas, e iniciar el tratamiento adecuado. Retrasar la interrupción del tratamiento con abacavir, dolutegravir, lamivudina u otros agentes sospechosos tras la aparición de 
hipersensibilidad puede provocar una reacción potencialmente mortal.
Clínicamente, no es posible determinar si una reacción de hipersensibilidad con abacavir, dolutegravir y lamivudina sería causada por abacavir o dolutegravir. Por lo tanto, nunca reinicie el tratamiento 
con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningún otro producto que contenga abacavir o dolutegravir en pacientes que hayan interrumpido el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina 
debido a una reacción de hipersensibilidad.

5.2	 Pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB: aparición de VHB resistente a la lamivudina y riesgo de exacerbaciones del VHB postratamiento
A todos los pacientes con VIH-1 se les debe realizar la prueba de detección del VHB antes o al iniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina.
Aparición del VHB resistente a lamivudina
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la lamivudina para el tratamiento de la infección crónica por el VHB en sujetos con infección dual por VIH-1 y VHB. Se ha reportado la aparición de 
variantes del VHB asociadas con resistencia a la lamivudina en sujetos con infección por VIH-1 que recibieron regímenes antirretrovirales con lamivudina en presencia de infección concurrente por el VHB. 
Si se decide administrar abacavir, dolutegravir y lamivudina a pacientes coinfectados por VIH-1 y VHB, se debe considerar un tratamiento adicional para el tratamiento adecuado de la infección crónica 
por el VHB; de lo contrario, se debe considerar un régimen alternativo.
Exacerbaciones agudas graves del VHB en pacientes coinfectados con VIH-1 y VHB
Se han reportado exacerbaciones agudas graves del VHB en pacientes coinfectados por VIH-1 y VHB que han interrumpido el tratamiento con productos que contienen lamivudina. Estas exacerbaciones 
pueden ocurrir al suspender abacavir, dolutegravir y lamivudina. Los pacientes coinfectados por VIH-1 y VHB que interrumpan el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina deben ser 
monitorizados estrechamente, con seguimiento clínico y de laboratorio, durante al menos varios meses tras la interrupción del tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina. Si corresponde, 
puede estar justificado el inicio de un tratamiento anti-VHB, especialmente en pacientes con hepatopatía avanzada o cirrosis, ya que la exacerbación de la hepatitis tras el tratamiento puede provocar 
descompensación hepática e insuficiencia hepática.

5.3	 Hepatotoxicidad
Se han reportado eventos adversos hepáticos en pacientes que recibieron un régimen que contenía dolutegravir [consulte Reacciones Adversas (6,1, 6,2)]. Los pacientes con hepatitis B o C subyacente 
pueden tener un mayor riesgo de empeoramiento o desarrollo de elevaciones de las transaminasas con el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. En algunos casos, 
las elevaciones de las transaminasas fueron compatibles con el síndrome de reconstitución inmunitaria o la reactivación de la hepatitis B, especialmente en el contexto de la retirada del tratamiento 
antihepático. También se han reportado casos de toxicidad hepática, incluyendo valores elevados de la bioquímica hepática sérica, hepatitis e insuficiencia hepática aguda, en pacientes, incluyendo 
pacientes pediátricos que recibían un régimen con dolutegravir y que no presentaban hepatopatía preexistente ni otros factores de riesgo identificables. Se ha reportado daño hepático inducido por 
fármacos que condujo a un trasplante de hígado con abacavir, dolutegravir y lamivudina. Se recomienda monitorizar la hepatotoxicidad.

5.4	 Acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis
Se han reportado casos de acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de análogos de nucleósidos, como abacavir y lamivudina (componentes de abacavir, 
dolutegravir y lamivudina). La mayoría de estos casos se han presentado en mujeres. El sexo femenino y la obesidad pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de acidosis láctica y hepatomegalia 
grave con esteatosis en pacientes tratados con análogos de nucleósidos antirretrovirales. Consulte la información de prescripción completa de ZIAGEN (abacavir) y EPIVIR (lamivudina). El tratamiento con 
abacavir, dolutegravir y lamivudina debe suspenderse en cualquier paciente que presente hallazgos clínicos o de laboratorio sugestivos de acidosis láctica o hepatotoxicidad pronunciada, que puede incluir 
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevaciones marcadas de las transaminasas.

5.5	 Riesgo de reacciones adversas o pérdida de la respuesta virológica debido a interacciones farmacológicas
El uso concomitante de abacavir, dolutegravir y lamivudina con otros medicamentos puede dar lugar a interacciones farmacológicas conocidas o potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden 
provocar [consulte Contraindicaciones (4), Interacciones Farmacológicas (7,3)]:
•	 Pérdida del efecto terapéutico de abacavir, dolutegravir y lamivudina y posible desarrollo de resistencia.
•	 Posibles reacciones adversas clínicamente significativas por mayores exposiciones a fármacos concomitantes.
Consulte la Tabla 6 para conocer los pasos para prevenir o controlar estas posibles interacciones medicamentosas significativas conocidas, incluyendo las recomendaciones de dosificación. Considere 
las posibles interacciones farmacológicas antes y durante el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, revise la medicación concomitante durante el tratamiento con abacavir, dolutegravir y 
lamivudina y vigile las reacciones adversas asociadas con estos medicamentos.

5.6	 Síndrome de reconstitución inmunitaria
Se ha reportado síndrome de reconstitución inmunitaria en pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada, que incluye abacavir, dolutegravir y lamivudina. Durante la fase inicial del tratamiento 
antirretroviral combinado, los pacientes con respuesta inmunitaria pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como infección por Mycobacterium 
avium, citomegalovirus, neumonía por Pneumocystis jirovecii [PCP] o tuberculosis), lo que puede requerir evaluación y tratamiento adicionales.
También se ha reportado que los trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis, el síndrome de Guillain-Barré y la hepatitis autoinmune) ocurren en el contexto de la reconstitución 
inmunitaria; sin embargo, el tiempo hasta su aparición es más variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

5.7	 Las diferentes formulaciones no son sustituibles
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD no son bioequivalentes y no son sustituibles miligramo por miligramo  [consulte Farmacología Clínica (12,3)]. Se debe ajustar la dosis si 
un paciente pediátrico cambia de tabletas para suspensión oral a tabletas [consulte Dosis y Administración (2,3, 2,5)]. La dosificación incorrecta de una formulación determinada puede provocar una 
dosificación insuficiente y una pérdida del efecto terapéutico, así como el posible desarrollo de resistencia o posibles reacciones adversas clínicamente significativas debido a una mayor exposición a 
los componentes individuales.

5.8	 Infarto de miocardio
Varios estudios epidemiológicos prospectivos y observacionales han reportado una asociación entre el uso de abacavir y el riesgo de infarto de miocardio (IM). Los metaanálisis de ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados no han observado un riesgo excesivo de IM en sujetos tratados con abacavir en comparación con sujetos control. Hasta la fecha, no se ha establecido un mecanismo biológico 
que explique un posible aumento del riesgo. En general, los datos disponibles de los estudios observacionales y de los ensayos clínicos controlados muestran inconsistencia; por lo tanto, la evidencia de 
una relación causal entre abacavir y el riesgo de IM no es concluyente.
Como medida de precaución, se debe tener en cuenta el riesgo subyacente de enfermedad cardíaca coronaria al prescribir terapias antirretrovirales, incluyendo abacavir, y tomar medidas para minimizar 
todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

6	 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan en otras secciones del etiquetado:
•	 Reacción de hipersensibilidad grave y a veces mortal [consulte Advertencia en Recuadro, Advertencias y Precauciones (5,1)].
•	 Exacerbaciones de la hepatitis B [consulte Advertencia en Recuadro, Advertencias y Precauciones (5,3)].
•	 Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y Precauciones (5,3)].
•	 Acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis [consulte Advertencias y Precauciones (5,4)].
•	 Síndrome de reconstitución inmunitaria [consulte Advertencias y Precauciones (5,6)].
•	 Infarto de miocardio [consulte Advertencias y Precauciones (5,8)].

6.1	 Experiencia en ensayos clínicos
Debido a que los ensayos clínicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un medicamento no pueden compararse directamente 
con las tasas de los ensayos clínicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica clínica.
Ensayos clínicos en adultos
Reacciones de hipersensibilidad graves y mortales asociadas con abacavir: En ensayos clínicos, se han producido reacciones de hipersensibilidad graves y, en ocasiones, mortales con abacavir, un 
componente de abacavir, dolutegravir y lamivudina [consulte Advertencia en Recuadro, Advertencias y Precauciones (5,1)]. Estas reacciones se han caracterizado por dos o más de los siguientes signos o 
síntomas: (1) fiebre; (2) erupción cutánea; (3) síntomas gastrointestinales (como náuseas, vómitos, diarrea o dolor abdominal); (4) síntomas generales (como malestar generalizado, fatiga o dolor muscular); 
(5) síntomas respiratorios (como disnea, tos o faringitis). Casi todas las reacciones de hipersensibilidad a abacavir incluyen fiebre o erupción cutánea como parte del síndrome.
Otros signos y síntomas han incluido letargo, cefalea, mialgia, edema, artralgia y parestesia. Se han producido anafilaxia, insuficiencia hepática, insuficiencia renal, hipotensión, síndrome de dificultad 
respiratoria del adulto, insuficiencia respiratoria, miólisis y fallecimiento en asociación con estas reacciones de hipersensibilidad. Los hallazgos físicos han incluido linfadenopatía, lesiones en las mucosas 
(conjuntivitis y ulceraciones bucales) y exantema maculopapular o urticarial (aunque algunos pacientes presentaron otros tipos de exantemas y otros no). Se han reportado casos de eritema multiforme. 
Las anomalías de laboratorio incluyeron valores elevados de la química hepática, creatinafosfoquinasa elevada, creatinina elevada y linfopenia, así como hallazgos anormales en la radiografía de tórax 
(predominantemente infiltrados, que estaban localizados).
Reacciones de hipersensibilidad graves a dolutegravir: En ensayos clínicos, se han producido reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, un componente de abacavir, dolutegravir y lamivudina [consulte 
Advertencias y Precauciones (5,1)]. Estas reacciones de hipersensibilidad se han caracterizado por erupción cutánea, síntomas constitucionales y, a veces, disfunción orgánica, incluyendo lesión hepática.
Reacciones adversas a medicamentos (ADR) adicionales emergentes del tratamiento con el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina: La evaluación de la seguridad de abacavir, dolutegravir y lamivudina 
se basa principalmente en el análisis de datos de un ensayo clínico aleatorizado, internacional, multicéntrico, doble ciego y con control activo, SINGLE (ING114467), y está respaldada por datos de 
sujetos con tratamiento previo y sin tratamiento previo con INSTI del estudio SAILING (ING111762) y por datos de otros ensayos clínicos sin tratamiento previo. Consulte la información de prescripción 
completa de TIVICAY.
Sujetos sin tratamiento previo: En el estudio SINGLE, 833 sujetos adultos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis diaria de dolutegravir (TIVICAY) 50 mg con abacavir y lamivudina (EPZICOM) 
en dosis fija (n = 414) o de efavirenz/emtricitabina/tenofovir (ATRIPLA) en dosis fija (n = 419) (el tratamiento del estudio fue ciego hasta la semana 96 y abierto desde la semana 96 hasta la semana 
144). A lo largo de 144 semanas, la tasa de eventos adversos que llevaron a la interrupción del tratamiento fue del 4% en los sujetos que recibieron TIVICAY + EPZICOM y del 14% en los que recibieron 
ATRIPLA una vez al día.
En la Tabla 3 se presentan las reacciones adversas al tratamiento de intensidad moderada a grave observadas en al menos el 2% de los sujetos en cualquiera de los grupos de tratamiento de SINGLE.

Tabla 3. Reacciones adversas a medicamentos emergentes del tratamiento de intensidad al menos moderada (grados 2 a 4) y con una frecuencia de al menos el 2% en 
sujetos sin tratamiento previo en SINGLE (análisis de la semana 144)

Reacción Adversa
TIVICAY + EPZICOM

Una vez al día
(n = 414)

ATRIPLA
Una vez al día

(n = 419)

Psiquiátricas

   Insomnio 3% 3%

   Depresión 1% 2%

   Sueños anormales <1% 2%

Sistema nervioso

   Mareos <1% 5%

   Cefalea 2% 2%

Gastrointestinales

   Náuseas <1% 3%

   Diarrea <1% 2%

Trastornos generales

   Fatiga 2% 2%

Trastornos de la piel y de tejidos subcutáneos

   Erupción cutáneaa <1% 6%

Oído y laberinto

   Vértigo 0 2%

a Incluye términos agrupados: erupción cutánea, erupción generalizada, erupción macular, erupción maculopapular, erupción pruriginosa y erupción medicamentosa.
 
Sujetos sin tratamiento previo: SAILING es un ensayo internacional doble ciego en sujetos adultos sin tratamiento antirretroviral previo con INSTI. Los sujetos fueron aleatorizados y recibieron TIVICAY 
50 mg una vez al día o raltegravir 400 mg dos veces al día con un régimen de base seleccionado por el investigador, compuesto por hasta dos fármacos, incluyendo al menos un fármaco completamente 
activo. A las 48 semanas, la tasa de eventos adversos que llevaron a la interrupción fue consistente con la observada en la población general de pacientes sin tratamiento previo. Consulte la información 
de prescripción completa de TIVICAY.
Las reacciones adversas observadas en el subconjunto de sujetos que recibieron TIVICAY + EPZICOM fueron generalmente consistentes con las observadas en la población general de pacientes sin 
tratamiento previo.
Reacciones adversas menos frecuentes observadas en ensayos clínicos: Las siguientes reacciones adversas se presentaron en menos del 2% de los sujetos con o sin tratamiento previo en cualquier ensayo. 
Estos eventos se incluyeron debido a su gravedad o a la evaluación de su posible relación causal.
Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, distensión abdominal, malestar abdominal, dispepsia, flatulencia, enfermedad por reflujo gastroesofágico, dolor abdominal superior, vómitos.
Trastornos generales: Fiebre, letargo.
Trastornos hepatobiliares: Hepatitis.
Trastornos del metabolismo y nutrición: Anorexia, hipertrigliceridemia.
Trastornos musculoesqueléticos: Artralgia, miositis.
Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia.
Trastornos psiquiátricos: Ideación, intento, conducta o consumación suicida. Estos eventos se observaron principalmente en sujetos con antecedentes de depresión u otras enfermedades psiquiátricas. 
Pesadillas y trastornos del sueño.
Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal.
Trastornos de la piel y de tejidos subcutáneos: Prurito.
Anomalías de laboratorio: Sujetos sin tratamiento previo: En la Tabla 4 se presentan anomalías de laboratorio seleccionadas (grados 2 a 4) con un grado de empeoramiento desde el valor inicial y que 
representan la toxicidad de peor grado en al menos el 2% de los sujetos en SINGLE. El cambio medio desde el valor inicial observado para valores lipídicos seleccionados se presenta en la Tabla 5.

Tabla 4. Anomalía de laboratorio seleccionadas (grados 2 a 4) en sujetos sin tratamiento previo en SINGLE (análisis de la semana 144)

Anomalía de laboratorio

TIVICAY + EPZICOM 
Una vez al día

(n = 414)
ATRIPLA

Una vez al día
(n = 419)

ALT

   Grado 2 (>2,5 a 5,0 x ULN) 3% 5%

   Grado 3 a 4 (>5,0 x ULN) 1% <1%

AST

   Grado 2 (>2,5 a 5,0 x ULN) 3% 4%

   Grado 3 a 4 (>5,0 x ULN) 1% 3%

Creatina quinasa

   Grado 2 (6,0 a 9,9 x ULN) 5% 3%

   Grado 3 a 4 (≥10,0 x ULN) 7% 8%

Hiperglucemia

   Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 9% 6%

   Grado 3 (>250 mg/dL) 2% <1%

Lipasa

   Grado 2 (>1,5 a 3,0 x ULN) 11% 11%

   Grado 3 a 4 (>3,0 ULN) 5% 4%

Atal neutrófilos

   Grado 2 (0,75 a 0,99 x 109) 4% 5%

   Grado 3 a 4 (<0,75 x 109) 3% 3%

ALT = Alanina aminotransferasa, AST = Aspartato aminotransferasa, ULN = límite superior de normal.

Tabla 5. Cambio medio desde el valor inicial en los valores de lípidos en ayunas en sujetos sin tratamiento previo en SINGLE (análisis de la semana 144a)

Lípido

TIVICAY + EPZICOM
Una vez al día

(n = 414)

ATRIPLA
Una vez al día

(n = 419)

Colesterol (mg/dL) 24,0 26,7

Colesterol HDL (mg/dL) 5,4 7,2

Colesterol LDL (mg/dL) 16,0 14,6

Triglicéridos (mg/dL) 13,6 31,9

HDL = lipoproteína de alta densidad, LDL = lipoproteína de baja densidad. 
a Se excluyó de estos análisis a los sujetos que tomaban hipolipemiantes al inicio del estudio (TIVICAY + EPZICOM: n = 30 y ATRIPLA: n = 27). Setenta y dos sujetos iniciaron un tratamiento con 
un agente reductor de lípidos después del inicio del estudio; se utilizaron sus últimos valores de glucosa en ayunas durante el tratamiento (antes de iniciar el tratamiento) independientemente de si lo 
suspendieron (TIVICAY + EPZICOM: n = 36 y ATRIPLA: n = 36).        
Sujetos con tratamiento previo: Las anormalidades de laboratorio observadas en SAILING fueron generalmente similares en comparación con las observaciones vistas en los ensayos sin tratamiento previo.

Coinfección con el virus de la hepatitis C: En SINGLE, el ensayo fundamental de fase 3, se permitió la inclusión de sujetos coinfectados con el virus de la hepatitis C, siempre que sus pruebas bioquímicas 
hepáticas basales no superaran 5 veces el límite superior de normal; se excluyó a los sujetos coinfectados con el virus de la hepatitis B. En general, el perfil de seguridad en sujetos coinfectados con el 
virus de la hepatitis C fue similar al observado en sujetos sin coinfección, aunque las tasas de anomalías de la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) fueron mayores en el 
subgrupo coinfectado con el virus de la hepatitis C en ambos grupos de tratamiento. Se observaron anomalías de ALT de grados 2 a 4 en sujetos coinfectados con el virus de la hepatitis C, en comparación 
con los sujetos monoinfectados con el VIH que recibieron abacavir, dolutegravir y lamivudina, en el 15% y el 2% (frente al 24% y el 4% de los sujetos tratados con ATRIPLA) (análisis de la semana 96), 
respectivamente [consulte Advertencias y Precauciones (5,2)]. Consulte también la información de prescripción completa de TIVICAY.
Cambios en la creatinina sérica: Se ha demostrado que dolutegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibición de la secreción tubular de creatinina sin afectar la función glomerular renal [consulte 
Farmacología Clínica (12,2)]. Los aumentos de creatinina sérica se produjeron durante las primeras 4 semanas de tratamiento y se mantuvieron estables durante 144 semanas. En el estudio SINGLE, 
se observó un cambio medio con respecto al valor inicial de 0,14 mg/dL (rango: -0,25 mg/dL a 0,81 mg/dL) tras 144 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron similares en los sujetos 
previamente tratados.
Abacavir y Lamivudina: Las anomalías de laboratorio observadas en los ensayos clínicos de ZIAGEN (en combinación con otros tratamientos antirretrovirales) fueron anemia, neutropenia, anomalías en 
las pruebas de función hepática y elevaciones de la creatina fosfoquinasa (CPK), la glucemia y los triglicéridos. Otras anomalías de laboratorio observadas en ensayos clínicos de EPIVIR (en combinación 
con otros tratamientos antirretrovirales) fueron trombocitopenia y niveles elevados de bilirrubina, amilasa y lipasa.
Experiencia en ensayos clínicos en sujetos pediátricos
Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina: La seguridad de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes pediátricos con infección por VIH-1 y un peso corporal mínimo de 6 kg se evaluó en el ensayo 
IMPAACT 2019. Este ensayo fue multicéntrico, abierto y no comparativo, con pacientes pediátricos con infección por VIH-1 menores de 12 años. Se incluyeron en este ensayo 57 pacientes con un 
peso corporal mínimo de 6 kg a menos de 40 kg. [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,4), Farmacología Clínica (12,3), Estudios Clínicos (14,2)]. En general, los datos de seguridad en este estudio 
pediátrico fueron similares a los observados en adultos.
El análisis de seguridad hasta la semana 48 incluyó a 57 sujetos que pesaban al menos 6 kg al momento de la inscripción y que recibieron la dosis recomendada (determinada por el peso) y la formulación. 
Este análisis mostró que el 26% de los sujetos experimentaron reacciones adversas clínicas. Las reacciones adversas más comunes se clasificaron como anormalidades de laboratorio e incluyeron 
disminución de la tasa de filtración glomerular (n = 13, 23%), aumento de creatinina en sangre (n = 10, 18%) y aumento de ALT (n = 3, 5%). Todas las demás reacciones adversas ocurrieron a una 
tasa de < 2% de los participantes. Dos sujetos informaron reacciones adversas de Grado 3 o 4. Un sujeto, una niña de 8 años que pesaba 22 kg al inicio, experimentó aumento de creatinina en sangre 
de Grado 3 y disminución de la tasa de filtración glomerular de Grado 3. Para la semana 48, la tasa de filtración glomerular estaba mejorando y los eventos no llevaron a la interrupción del medicamento. 
Otro sujeto, un niño de 7 años con un peso basal de 20 kg, sufrió una lesión hepática inducida por fármacos con un aumento de ALT y AST de grado 4 tras 36 semanas de tratamiento con TRIUMEQ PD. 
No se reportaron signos ni síntomas clínicos de hepatitis, y los valores de ALT y AST se normalizaron tras la interrupción de TRIUMEQ PD.

Abacavir y Lamivudina: En el ensayo ARROW (n = 336), se evaluó la seguridad de la administración de abacavir y lamivudina una vez al día en comparación con la administración de dos veces al día, ya sea 
como productos individuales o como EPZICOM. La evaluación primaria de seguridad en el ensayo ARROW (COL105677) se basó en eventos adversos de grado 3 y grado 4. El investigador consideró que 
un evento de hepatitis de grado 4 en la cohorte de administración una vez al día tenía una causalidad incierta, y los demás eventos adversos de grado 3 o 4 no estaban relacionados. No se identificaron 
problemas de seguridad adicionales en pacientes pediátricos en comparación con los datos históricos en adultos.

Dolutegravir: La seguridad de dolutegravir en sujetos pediátricos con infección por VIH-1 que pesan al menos 6 kg se evaluó en el ensayo IMPAACT P1093 [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,4), 
Farmacología Clínica (12,3)]. En general, los datos de seguridad en este estudio pediátrico fueron similares a los observados en adultos.

IMPAACT P1093 es un ensayo multicéntrico, abierto y no comparativo en curso con pacientes pediátricos menores de <18 años con infección por VIH-1, Se incluyeron en este ensayo 142 pacientes 
que pesan al menos 6 kg [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,4), Farmacología Clínica (12,3), Estudios Clínicos (14,2)].

El análisis de seguridad hasta la semana 24 incluyó a 60 sujetos con un peso mínimo de 6 kg al momento de la inscripción, quienes recibieron la dosis recomendada (determinada por peso y edad) y la 
formulación. Este análisis mostró que el 13% de los sujetos experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas de grado 1 a 2 notificadas por más de un sujeto fueron síndrome inflamatorio 
de reconstitución inmunitaria (n = 2). No se notificaron reacciones adversas de grado 3 ni 4. Ninguna reacción adversa provocó la interrupción del tratamiento.

Las anomalías de laboratorio de grado 3 o 4 reportadas en más de un sujeto con un peso corporal mínimo de 6 kg al momento de la inclusión fueron disminución del recuento de neutrófilos (n = 5), 
disminución del bicarbonato sérico (n = 3), aumento de la lipasa (n = 2) y aumento del potasio sérico (n = 2). Estos eventos de laboratorio no se consideraron relacionados con el fármaco. Los cambios 
en la mediana de creatinina sérica fueron similares a los observados en adultos.

6.2	 Experiencia postcomercialización
Además de las reacciones adversas reportadas en ensayos clínicos, se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso postcomercialización con uno o más de los componentes de 
abacavir, dolutegravir y lamivudina. Dado que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia ni 
establecer una relación causal con la exposición al fármaco.
Sangre y sistemas linfáticos
Anemia aplásica, anemia (incluyendo aplasia pura de glóbulos rojos y anemias graves que progresan con el tratamiento), linfadenopatía, esplenomegalia.
Digestivos
Estomatitis.
Gastrointestinales
Pancreatitis.
Generales
Debilidad.
Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepática aguda, trasplante de hígado [consulte Advertencias y Precauciones (5,3)].
Hipersensibilidad
Reacciones de sensibilización (incluyendo anafilaxia), urticaria [consulte Advertencias y Precauciones (5,1), Reacciones Adversas (6,1)].
Investigaciones
Aumento de peso.
Trastornos del metabolismo y nutrición
Hiperlactemia.
Musculoesqueléticos
Elevación de CPK, debilidad muscular, mialgia, rabdomiólisis.
Nerviosos
Parestesia, neuropatía periférica, convulsiones.
Psiquiátricos
Ansiedad.
Respiratorios
Sonidos respiratorios anormales/sibilancias.
Cutáneos
Alopecia, eritema multiforme. Se han notificado casos sospechosos de síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrólisis epidérmica tóxica (NET) en pacientes que reciben abacavir, principalmente en 
combinación con medicamentos que se sabe que están asociados con SSJ y NET, respectivamente. Debido a la superposición de signos y síntomas clínicos entre la hipersensibilidad al abacavir, el SSJ 
y la NET, y la posibilidad de sensibilidad a múltiples fármacos en algunos pacientes, se debe suspender el tratamiento con abacavir y no reiniciarlo en estos casos [consulte Reacciones Adversas (6,1)].

7	 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
7.1	 Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes
In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores renales de cationes orgánicos (OCT)2 (CI50 = 1,93 µM) y el transportador de extrusión de múltiples fármacos y toxinas (MATE)1 (CI50 = 6,34 µM). In 
vivo, dolutegravir inhibe la secreción tubular de creatinina al inhibir OCT2 y potencialmente MATE1. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de fármacos que se eliminan por OCT2 
o MATE1 (dofetilida, dalfampridina y metformina) [consulte Contraindicaciones (4), Interacciones Farmacológicas (7,3)].
In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores renales basolaterales, el transportador de aniones orgánicos (OAT) 1 (CI50 = 2,12 µM) y el OAT3 (CI50 = 1,97 µM). Sin embargo, in vivo, dolutegravir no 
alteró las concentraciones plasmáticas de tenofovir ni de para-amino hipurato, sustratos de OAT1 y OAT3.
In vitro, dolutegravir no inhibió (CI50 > 50 µM) los siguientes: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato (UDP)-glucuronosil 
transferasa (UGT)1A1, UGT2B7, P-glicoproteína (P-gp), proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), bomba de exportación de sales biliares (BSEP), polipéptido transportador de aniones orgánicos 
(OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteína de resistencia a múltiples fármacos (MRP)2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4. Con base en estos datos y los resultados de los 
ensayos de interacción farmacológica, no se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de estas enzimas o transportadores.
En ensayos de interacción farmacológica, dolutegravir no tuvo un efecto clínicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes fármacos: tenofovir, metadona, midazolam, rilpivirina y 
anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinilestradiol. Mediante comparaciones entre estudios con datos farmacocinéticos históricos de cada fármaco con interacción, dolutegravir no 
pareció afectar la farmacocinética de los siguientes fármacos: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir y boceprevir.

7.2	 Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir
Dolutegravir se metaboliza por UGT1A1 con cierta contribución del CYP3A. Dolutegravir también es sustrato de UGT1A3, UGT1A9, BCRP y P-gp in vitro. Los fármacos que inducen estas enzimas y 
transportadores pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de dolutegravir y reducir su efecto terapéutico.
La coadministración de dolutegravir y otros medicamentos que inhiben estas enzimas puede aumentar las concentraciones plasmáticas de dolutegravir.
Etravirina redujo significativamente las concentraciones plasmáticas de dolutegravir, pero el efecto de etravirina se mitigó con la coadministración de lopinavir/ritonavir o darunavir/ritonavir y se espera 
que se mitigue con atazanavir/ritonavir (Tabla 6) [consulte Interacciones Farmacológicas (7,3), Farmacología Clínica (12,3)].
In vitro, dolutegravir no fue un sustrato de OATP1B1 o OATP1B3.
Darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, prednisona, rifabutina y omeprazol no tuvieron un efecto clínicamente significativo sobre la farmacocinética de dolutegravir.

7.3	 Interacciones farmacológicas establecidas y otras potencialmente significativas
No se realizaron ensayos de interacción fármaco-fármaco con las tabletas de combinación de dosis fija de abacavir, dolutegravir y lamivudina.
A continuación se proporciona información sobre las posibles interacciones farmacológicas con los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina. Estas recomendaciones se basan 
en estudios de interacción farmacológica o en interacciones previstas, debido a la magnitud esperada de la interacción y la posibilidad de eventos adversos graves o pérdida de eficacia.  [Consulte 
Contraindicaciones (4), Farmacología Clínica (12,3).]

Tabla 6. Interacciones farmacológicas establecidas y otras potencialmente significativas para dolutegravir: se pueden recomendar modificaciones de la dosis según 
ensayos de interacción farmacológica o interacciones previstas

Clase de fármaco concomitante: Nombre del 
fármaco Efecto en la concentración Comentario clínico

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa:
  Etravirinaa

↓Dolutegravir No se recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina 
con etravirina sin la coadministración de atazanavir/ritonavir, 
darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir.

Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa:
  Efavirenza

↓Dolutegravir En adultos y pacientes pediátricos que pesen al menos 25 
kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al día. 
Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY 
con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y 
lamivudina.

Inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa:
  Nevirapina

↓Dolutegravir Evite la coadministración con abacavir, dolutegravir y lamivudina 
porque no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de 
dosificación.

Inhibidor de proteasa:
Fosamprenavir/ritonavira

Tipranavir/ritonavira

↓Dolutegravir En adultos y pacientes pediátricos que pesen al menos 25 
kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al día. 
Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY 
con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y 
lamivudina.

Otros agentes

Antiarrítmico:
  Dofetilida

↑Dofetilida La coadministración está contraindicada con abacavir, 
dolutegravir y lamivudina. [consulte Contraindicaciones (4)].

Bloqueador de los canales de potasio:
  Dalfampridina

↑Dalfampridina Los niveles elevados de dalfampridina aumentan el riesgo de 
convulsiones. Deben considerarse los posibles beneficios de 
tomar dalfampridina simultáneamente con abacavir, dolutegravir 
y lamivudina, considerando el riesgo de convulsiones en estos 
pacientes.

  Carbamazepinaa ↓Dolutegravir En adultos y pacientes pediátricos que pesen al menos 25 
kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al día. 
Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY 
con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y 
lamivudina.

  Oxcarbazepina 
  Fenitoína 
  Fenobarbital 
  Hierba de San Juan (Hypericum
 perforatum)

↓Dolutegravir Evite la coadministración con abacavir, dolutegravir y lamivudina 
porque no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de 
dosificación.

Medicamentos que contienen cationes polivalentes 
(e.g., Mg o Al):
  Antiácidosa o laxantes que contienen cationes
  Sucralfato
  Medicamentos tamponados

↓Dolutegravir Administre abacavir, dolutegravir y lamivudina 2 horas antes o 6 
horas después de tomar medicamentos que contengan cationes 
polivalentes.

Suplementos orales de calcio y hierro, incluyendo 
las multivitaminas que contienen calcio o hierroa

↓Dolutegravir Si se administran con alimentos, abacavir, dolutegravir y 
lamivudina, junto con suplementos o multivitamínicos que 
contienen calcio o hierro, pueden tomarse simultáneamente. 
En ayunas, abacavir, dolutegravir y lamivudina deben tomarse 
2 horas antes o 6 horas después de tomar suplementos que 
contienen calcio o hierro.

  Metforminaa ↑Metformina Consulte la información de prescripción de metformina para 
evaluar el beneficio y el riesgo del uso concomitante de abacavir, 
dolutegravir y lamivudina y metformina.

  Rifampicinaa ↓Dolutegravir En adultos y pacientes pediátricos que pesen al menos 25 
kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al día. 
Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY 
con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y 
lamivudina.

a Consulte Farmacología Clínica (12,3) Tabla 8 o Tabla 10 para la magnitud de la interacción.
Metadona
Abacavir:  En un ensayo con 11 sujetos infectados por VIH-1 que recibieron terapia de mantenimiento con metadona con 600 mg de abacavir dos veces al día (el doble de la dosis recomendada 
actualmente), el aclaramiento de metadona oral aumentó [consulte Farmacología Clínica (12,3)]. Esta alteración no dará lugar a una modificación de la dosis de metadona en la mayoría de los pacientes; 
sin embargo, puede requerirse una dosis mayor de metadona en un pequeño número de pacientes.
Sorbitol
Lamivudina: La coadministración de dosis únicas de lamivudina y sorbitol resultó en una reducción dosis-dependiente de la exposición a lamivudina. En la medida de lo posible, evite el uso de medicamentos 
que contengan sorbitol junto con medicamentos que contengan lamivudina. [consulte Farmacología Clínica (12,3)].
Riociguat
Abacavir:  La coadministración con abacavir, dolutegravir y lamivudina resultó en una mayor exposición a riociguat, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas a riociguat  [consulte 
Farmacología Clínica (12,3)]. Podría ser necesario reducir la dosis de riociguat. Consulte la información de prescripción completa de ADEMPAS (riociguat).

8	 USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS
8.1	 Embarazo
Registro de exposición durante el embarazo
Existe un registro de exposición durante el embarazo que monitorea los resultados de las personas expuestas a abacavir, dolutegravir y lamivudina. Se recomienda a los profesionales de la salud que 
registren a sus pacientes llamando al Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR) al 1-800-258-4263.
Resumen del riesgo
Los datos de dos estudios de vigilancia de resultados de nacimiento en curso en Botsuana y Eswatini, que juntos incluyen a más de 14,000 personas evaluadas durante el embarazo, muestran una 
prevalencia similar de defectos del tubo neural entre los bebés nacidos de personas que tomaron dolutegravir en el momento de la concepción, en comparación con los nacidos de personas que tomaron 
regímenes que no contenían dolutegravir en el momento de la concepción o los bebés nacidos de personas VIH negativas (consulte Datos).
No existen suficientes datos en humanos sobre el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina durante el embarazo para evaluar definitivamente el riesgo de defectos congénitos y aborto espontáneo 
asociado al fármaco. Sin embargo, los datos disponibles en humanos del APR con los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina no indican un mayor riesgo de defectos congénitos. 
(consulte Datos). Se desconoce el riesgo de base de defectos congénitos graves en la población indicada. En la población general estadounidense, la tasa estimada de base de defectos congénitos graves 
y aborto espontáneo en embarazos clínicamente diagnosticados es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.
En estudios de reproducción animal, no se observó evidencia de resultados adversos del desarrollo (incluyendo defectos del tubo neural) con dolutegravir en exposiciones sistémicas (AUC) menores 
(conejos) y aproximadamente 50 veces (ratas) que la exposición en humanos a la dosis humana recomendada (RHD) (consulte Datos). La administración oral de abacavir a ratas preñadas durante la 
organogénesis provocó malformaciones fetales y otras toxicidades embrionarias y fetales con exposiciones 35 veces superiores a la exposición humana (AUC) a la RHD. No se observaron efectos adversos 
en el desarrollo tras la administración oral de abacavir a conejas preñadas durante la organogénesis con exposiciones aproximadamente 9 veces superiores a la exposición humana (AUC) a la RHD. La 
administración oral de lamivudina a conejas preñadas durante la organogénesis provocó embrioletalidad con una exposición humana (AUC) similar a la RHD; sin embargo, no se observaron efectos adversos 
en el desarrollo con la administración oral de lamivudina a ratas preñadas durante la organogénesis a concentraciones plasmáticas (Cmax) 35 veces superiores a la RHD (consulte Datos).

Datos
Datos en humanos:
Dolutegravir:
Estudios observacionales: El primer análisis provisional de un estudio de vigilancia de los resultados del parto en curso en Botsuana identificó una asociación entre dolutegravir y un mayor riesgo de 
defectos del tubo neural cuando se administró en el momento de la concepción y al inicio del embarazo. Se realizó un análisis subsecuente basado en una cohorte más amplia del estudio de vigilancia de 
los resultados del parto en Botsuana, que incluyó a más de 9,460 personas expuestas a dolutegravir en el momento de la concepción, 23,664 personas expuestas a regímenes sin dolutegravir y 170,723 
embarazadas VIH negativas. La prevalencia de defectos del tubo neural en bebés nacidos de mujeres que recibieron dolutegravir en el momento de la concepción fue del 0,11% (IC del 95%: 0,05 a 
0,19%). La tasa de prevalencia observada no difirió significativamente de la de los bebés nacidos de personas que tomaban regímenes que no contenían dolutegravir (0,11%, IC del 95%: 0,07-0,16%), 
o de personas VIH negativas (0,06%, IC del 95%: 0,05 a 0,08%).
El estudio de vigilancia de resultados de nacimientos de Eswatini incluye 9,743 personas expuestas a dolutegravir en la concepción, 1,838 personas expuestas a regímenes que no contienen dolutegravir 
y 32,259 personas embarazadas VIH negativas. La prevalencia de defectos del tubo neural en bebés nacidos de personas que tomaron dolutegravir en la concepción fue del 0,08% (IC del 95%: 0,04 a 
0,16%). La tasa de prevalencia observada no difirió significativamente de la de los bebés nacidos de personas que tomaron regímenes que no contienen dolutegravir (0,22%, IC del 95%: 0,06 a 0,56%) o 
de personas VIH negativas (0,08%, IC del 95%: 0,06 a 0,12%). La prevalencia observada de defectos del tubo neural en bebés nacidos de personas que tomaron regímenes que no contienen dolutegravir 
tuvo un amplio intervalo de confianza debido al pequeño tamaño de la muestra.
Las limitaciones de estos estudios de vigilancia de los resultados del nacimiento incluyen datos insuficientes para determinar si las características iniciales estaban equilibradas entre los grupos de estudio 
o para evaluar otros factores como el uso de ácido fólico durante los períodos previos a la concepción o el primer trimestre.
 Registro de Embarazo con Antirretrovirales: Con base en reportes prospectivos presentados al APR, de más de 1,300 exposiciones a dolutegravir durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos 
(incluyendo 874 exposiciones en el primer trimestre), la prevalencia de defectos congénitos en los nacidos vivos fue del 3,3% (IC del 95%: 2,2% a 4,7%) tras la exposición a regímenes con dolutegravir 
durante el primer trimestre y del 5,0% (IC del 95%: 3,2% a 7,3%) tras la exposición a regímenes con dolutegravir durante el segundo o tercer trimestre, En la población de referencia estadounidense del 
Programa de Defectos Congénitos del Área Metropolitana de Atlanta (MACDP), la tasa de base de defectos congénitos fue del 2,7%.
Se ha demostrado que dolutegravir atraviesa la placenta, En un ensayo clínico realizado en Uganda y Sudáfrica con mujeres que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al día durante el último trimestre 
del embarazo, la relación entre la concentración mediana de dolutegravir en el cordón umbilical fetal y la concentración en el plasma periférico materno fue de 1,21 (rango: 0,51 a 2,11) (n = 15).
Abacavir: Con base en reportes prospectivos presentados al APR sobre más de 2,800 exposiciones a abacavir durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos (incluyendo 1,455 exposiciones en 
el primer trimestre), no se observó diferencia entre el riesgo general de defectos congénitos con abacavir en comparación con la tasa de base de defectos congénitos del 2,7% en la población de referencia 
estadounidense del MACDP, La prevalencia de defectos congénitos en nacidos vivos fue del 3,2% (IC del 95%: 2,4% a 4,3%) tras la exposición a regímenes con abacavir en el primer trimestre y del 3,0% 
(IC del 95%: 2,2% a 4,1%) tras la exposición a regímenes con abacavir en el segundo o tercer trimestre.
Se ha demostrado que abacavir atraviesa la placenta y las concentraciones en el plasma neonatal al nacer fueron esencialmente iguales a las del plasma materno al momento del parto  [consulte 
Farmacología Clínica (12,3)].

Lamivudina:  Con base en reportes prospectivos presentados al APR sobre más de 13,000 exposiciones a lamivudina durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos (incluyendo 5,613 
exposiciones durante el primer trimestre), no se observó diferencia entre el riesgo general de defectos congénitos con lamivudina en comparación con la tasa de base de defectos congénitos del 2,7% 
en la población de referencia estadounidense del MACDP, La prevalencia de defectos congénitos en nacidos vivos fue del 3,1% (IC del 95%: 2,6% a 3,6%) tras la exposición a regímenes con lamivudina 
durante el primer trimestre y del 2,9% (IC del 95%: 2,5% a 3,3%) tras la exposición a regímenes con lamivudina durante el segundo o tercer trimestre.

La farmacocinética de lamivudina se estudió en mujeres embarazadas durante dos ensayos clínicos realizados en Sudáfrica. Los ensayos evaluaron la farmacocinética en 16 mujeres de 36 semanas de 
gestación que usaron 150 mg de lamivudina dos veces al día con zidovudina, 10 mujeres de 38 semanas de gestación que usaron 150 mg de lamivudina dos veces al día con zidovudina y 10 mujeres de 
38 semanas de gestación que usaron 300 mg de lamivudina dos veces al día sin otros antirretrovirales. Estos ensayos no fueron diseñados ni potenciados para proporcionar información de eficacia. Las 
concentraciones de lamivudina fueron generalmente similares en muestras de suero materno, neonatal y de cordón umbilical. En un subconjunto de sujetos, se recolectaron muestras de líquido amniótico 
después de la ruptura natural de membranas y se confirmó que la lamivudina cruza la placenta en humanos. Con base en datos limitados en el momento del parto, las concentraciones medianas (rango) de 
lamivudina en el líquido amniótico fueron 3,9 veces (1,2 a 12,8 veces) mayores en comparación con la concentración sérica materna emparejada (n = 8).
Datos en animales:
Dolutegravir:
Dolutegravir se administró por vía oral a ratas y conejas preñadas (hasta 1,000 mg/kg/día) en los días de gestación 6 a 17 y 6 a 18, respectivamente, y a ratas en el día de gestación 6 hasta el día 20 de 
lactancia/posparto. No se observaron efectos adversos en el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) ni pre/postnatal (ratas) hasta la dosis más alta probada. Durante la organogénesis, las exposiciones 
sistémicas (AUC) a dolutegravir en conejos fueron menores que la exposición en humanos a la RHD y en ratas fueron aproximadamente 50 veces la exposición en humanos a la RHD. En el estudio de 
desarrollo pre/postnatal en ratas, se observó una disminución del peso corporal de las crías en desarrollo durante la lactancia a una dosis tóxica para la madre (aproximadamente 50 veces la exposición 
humana a la RHD).

Abacavir: Se administró abacavir por vía oral a ratas preñadas (a dosis de 100, 300 y 1,000 mg/kg/día) y conejas (a dosis de 125, 350 o 700 mg/kg/día) durante la organogénesis (del 6 al 17 y del 6 al 
20 días de gestación, respectivamente). Se observaron malformaciones fetales (mayor incidencia de anasarca fetal y malformaciones esqueléticas) o toxicidad para el desarrollo (disminución del peso 
corporal fetal y de la longitud cráneo-grupa) en ratas con dosis de hasta 1,000 mg/kg/día, lo que resultó en exposiciones aproximadamente 35 veces superiores a la exposición humana (AUC) a la dosis 
diaria recomendada (RHD). No se observaron efectos sobre el desarrollo en ratas con 100 mg/kg/día, lo que resultó en exposiciones (AUC) 3,5 veces superiores a la exposición humana con la dosis diaria 
recomendada. En un estudio de fertilidad y desarrollo embriofetal temprano realizado en ratas (a 60, 160 o 500 mg/kg/día), se observaron toxicidades embrionarias y fetales (aumento de las resorciones, 
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disminución del peso corporal fetal) o toxicidades para la descendencia (aumento de la incidencia de muerte fetal y menor peso corporal) con dosis de hasta 500 mg/kg/día. No se observaron efectos en el 
desarrollo en ratas a 60 mg/kg/día, lo que resultó en exposiciones (AUC) aproximadamente 4 veces la exposición humana a la RHD. Estudios en ratas preñadas mostraron que el abacavir se transfiere al 
feto a través de la placenta. En conejas preñadas, no se observaron toxicidades en el desarrollo ni aumentos en las malformaciones fetales hasta la dosis más alta evaluada, lo que resultó en exposiciones 
(AUC) aproximadamente 9 veces la exposición humana a la RHD.

Lamivudina: Se administró lamivudina por vía oral a ratas preñadas (a 90, 600 y 4,000 mg/kg/día) y conejas (a 90, 300 y 1000 mg/kg/día y a 15, 40 y 90 mg/kg/día) durante la organogénesis (en los 
días de gestación 7 a 16 [rata] y 8 a 20 [conejo]). No se observó evidencia de malformaciones fetales debido a la lamivudina en ratas y conejos en dosis que produjeron concentraciones plasmáticas (Cmax) 
aproximadamente 35 veces mayores que la exposición humana a la dosis diaria recomendada. Se observó evidencia de embrioletalidad temprana en el conejo a exposiciones sistémicas (AUC) similares 
a las observadas en humanos, pero no hubo indicación de este efecto en la rata a concentraciones plasmáticas (Cmax) 35 veces mayores que la exposición humana a la dosis diaria recomendada. Los 
estudios en ratas preñadas mostraron que la lamivudina se transfiere al feto a través de la placenta. En el estudio de fertilidad y desarrollo pre y posnatal en ratas, se administró lamivudina por vía oral 
en dosis de 180, 900 y 4,000 mg/kg/día (desde antes del apareamiento hasta el día 20 posnatal). En el estudio, el desarrollo de las crías, incluyendo la fertilidad y el rendimiento reproductivo, no se vio 
afectado por la administración materna de lamivudina.

8.2	 Lactancia
Resumen del riesgo
Abacavir, el dolutegravir y la lamivudina están presentes en la leche materna. No existe información sobre los efectos de abacavir, dolutegravir y lamivudina ni de sus componentes en el lactante ni sobre 
sus efectos en la producción de leche.
Los riesgos potenciales de la lactancia materna incluyen: (1) transmisión del VIH-1 (en bebés VIH-1 negativos), (2) desarrollo de resistencia viral (en bebés VIH-1 positivos) y (3) reacciones adversas en 
un bebé amamantado similares a las observadas en adultos.

8.4	 Uso pediátrico
Los datos clínicos que respaldan el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes pediátricos con infección por VIH-1 de al menos 3 meses de edad y con un peso de al menos 6 kg se derivan de 
los siguientes ensayos pediátricos realizados previamente utilizando abacavir, dolutegravir y lamivudina como componentes individuales:
•	 La seguridad, la farmacocinética y la actividad antiviral (eficacia) de abacavir, dolutegravir y lamivudina se establecieron a través de un ensayo clínico multicéntrico abierto (IMPAACT 2019), en el 

que pacientes pediátricos menores de 12 años infectados por VIH-1, sin tratamiento previo o con tratamiento previo, con un peso de al menos 6 kg a menos de 40 kg, fueron tratados con abacavir, 
dolutegravir y lamivudina [consulte Reacciones Adversas (6,1), Farmacología Clínica (12,3), Estudios Clínicos (14,2)].

•	 La seguridad y eficacia de abacavir y lamivudina una vez al día se establecieron con un ensayo multicéntrico aleatorizado (ARROW [COL105677]) en sujetos infectados por VIH-1, sin tratamiento 
previo, de 3 meses a 17 años de edad, con un régimen de primera línea que contenía abacavir y lamivudina, utilizando la combinación de EPIVIR y ZIAGEN o EPZICOM [consulte Reacciones Adversas 
(6.1), Estudios Clínicos (14,2)].

•	 La seguridad, farmacocinética y actividad antiviral (eficacia) de TIVICAY y TIVICAY PD se establecieron a través de un ensayo clínico multicéntrico, abierto y en curso de búsqueda de dosis 
(IMPAACT P1093), en el que pacientes pediátricos y adolescentes de 4 semanas a <18 años y con un peso de al menos 3 kg, infectados por VIH-1, sin tratamiento previo o con tratamiento 
previo, sin tratamiento previo con INSTI, fueron tratados con TIVICAY o TIVICAY PD más una terapia de base optimizada [consulte Reacciones Adversas (6,1), Farmacología Clínica (12,3), Estudios 
Clínicos (14,2)].

•	 Se evaluaron datos farmacocinéticos adicionales en dos subestudios farmacocinéticos en ODYSSEY, un ensayo en curso, abierto, aleatorizado y de no inferioridad para evaluar la seguridad, la 
eficacia y los parámetros farmacocinéticos de TIVICAY o TIVICAY PD más dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (INTI) (principalmente abacavir y lamivudina) en 
comparación con el estándar de atención en sujetos pediátricos menores de 18 años infectados por VIH-1 [consulte Farmacología Clínica (12,3)].

En general, el perfil de seguridad y eficacia de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes pediátricos es comparable al observado en adultos. No existen datos disponibles sobre el uso de lamivudina 
en pacientes pediátricos con insuficiencia renal [consulte Dosis y Administración (2,7), Advertencias y Precauciones (5,3), Reacciones Adversas (6,1), Uso en Poblaciones Específicas (8,6), Farmacología 
Clínica (12,3), Estudios Clínicos (14,2)].

8.5	 Uso geriátrico
Los ensayos clínicos con abacavir, dolutegravir o lamivudina no incluyeron un número suficiente de sujetos mayores de 65 años para determinar si responden de forma diferente a la de sujetos más jóvenes. 
En general, se debe tener precaución al administrar abacavir, dolutegravir y lamivudina a pacientes de edad avanzada, debido a la mayor frecuencia de disminución de la función hepática, renal o cardíaca, 
así como de enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacológicos [consulte Farmacología Clínica (12,3)].

8.6	 Pacientes con deterioro de la función renal
No se recomienda abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min ni en pacientes pediátricos con un grado similar de insuficiencia renal, según una 
evaluación de la función renal apropiada para la edad, ya que abacavir, dolutegravir y lamivudina son combinaciones de dosis fija y la dosis de cada componente no puede ajustarse. Si se requiere una 
reducción de la dosis de lamivudina, un componente de abacavir, dolutegravir y lamivudina, en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min y en pacientes pediátricos con un grado similar 
de insuficiencia renal, según una evaluación de la función renal apropiada para la edad, se deben utilizar los componentes por separado [consulte Farmacología Clínica (12,3)].

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 mL/min que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina pueden experimentar una exposición a lamivudina (AUC) de 1,6 a 3,3 veces mayor que 
los pacientes con un aclaramiento de creatinina ≥ 50 mL/min. No existen datos de seguridad de ensayos controlados aleatorizados que comparen abacavir, dolutegravir y lamivudina con los componentes 
individuales en pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 mL/min que recibieron lamivudina con dosis ajustada. Además, no hay datos disponibles sobre el uso de lamivudina en pacientes 
pediátricos con insuficiencia renal. En los ensayos de registro originales de lamivudina en combinación con zidovudina, las exposiciones más altas a lamivudina se asociaron con tasas más altas de 
toxicidades hematológicas (neutropenia y anemia), aunque las interrupciones debido a neutropenia o anemia ocurrieron en < 1% de los sujetos.

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina sostenido entre 30 y 49 mL/min o pacientes pediátricos con un grado similar de insuficiencia renal, según una evaluación de la función renal apropiada 
para su edad, que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina, deben ser monitorizados para detectar toxicidades hematológicas. Si se presenta neutropenia o anemia, o si empeora, se recomienda ajustar 
la dosis de lamivudina según la información de prescripción de lamivudina. Si se indica un ajuste de la dosis de lamivudina, se debe suspender el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, y se 
deben utilizar los componentes individuales para elaborar el régimen de tratamiento.

8.7	 Pacientes con deterioro de la función hepática
Abacavir, dolutegravir y lamivudina es una combinación de dosis fija, y la dosis de cada componente no se puede ajustar. Si se requiere una reducción de la dosis de abacavir, un componente de abacavir, 
dolutegravir y lamivudina, en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación Child-Pugh A), se deben utilizar los componentes por separado [consulte Farmacología Clínica (12,3)].
La seguridad, eficacia ni propiedades farmacocinéticas de abacavir no se han establecido en pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntuación Child-Pugh B) o grave (puntuación Child-Pugh C); 
por lo tanto, abacavir, dolutegravir y lamivudina están contraindicados en estos pacientes [consulte Contraindicaciones (4)].

10	 SOBREDOSIS
No se conoce un tratamiento específico para la sobredosis con abacavir, dolutegravir y lamivudina. En caso de sobredosis, se debe monitorizar al paciente y administrar el tratamiento de soporte estándar 
según sea necesario.

Dolutegravir
Dado que dolutegravir se une en gran medida a las proteínas plasmáticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante diálisis.

Abacavir
No se sabe si abacavir puede eliminarse mediante diálisis peritoneal o hemodiálisis.

Lamivudina
Debido a que se eliminó una cantidad insignificante de lamivudina mediante hemodiálisis (de 4 horas), diálisis peritoneal ambulatoria continua y diálisis peritoneal automatizada, no se sabe si la hemodiálisis 
continua proporcionaría un beneficio clínico en un evento de sobredosis con lamivudina.

11 DESCRIPCIÓN
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contienen un INSTI (dolutegravir) y 2 análogos de nucleósidos (abacavir y lamivudina) con actividad inhibidora frente al VIH.
Cada tableta recubierta con película de abacavir, dolutegravir y lamivudina, para uso oral, contiene 600 mg de abacavir (presente como 702,762 mg de sulfato de abacavir USP), 50 mg de dolutegravir 
(presente como 52,6 mg de dolutegravir sódico) y 300 mg de lamivudina USP. Los excipientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas incluyen estearato de magnesio, manitol, celulosa 
microcristalina, povidona y glicolato sódico de almidón. El recubrimiento de las tabletas contiene los siguientes excipientes: óxido de hierro negro, óxido de hierro rojo, óxido de hierro amarillo, 
polietilenglicol, alcohol polivinílico, talco y dióxido de titanio.

Sulfato de Abacavir
El nombre químico del sulfato de abacavir es sulfato de (-)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]2-ciclopenteno-1-metanol. Su fórmula molecular es C₂8H₃8N₁₂O5S y su peso molecular es de 
670,74 g/mol. Su fórmula estructural es la siguiente:

El sulfato de abacavir USP es un polvo de color blanco a blanquecino y es soluble en agua.
Dolutegravir Sódico
El nombre químico de dolutegravir sódico es (4R,12as)-9-((2,4-difluorobencil)carbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1 b][1,3]oxazin-7-olato de sodio. Su 
fórmula molecular es C₂0H₁8F₂N₃NaO5 y su peso molecular es 441,37 g/mol. Su fórmula estructural es la siguiente:

El dolutegravir sódico es un polvo de color blanquecino o blanco a amarillo claro y es muy ligeramente soluble en metanol y prácticamente insoluble en acetonitrilo.
Lamivudina
El nombre químico de la lamivudina es (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-2(1H)-pirimidinona(-)-2’-desoxi-3’-tiacitidina,3’-tia-2’,3’-didesoxicitidina. La lamivudina es el enantiómero (-) 
de un análogo didesoxi de la citidina. También se la conoce como (-)2’,3’-didesoxi, 3’-tiacitidina. Su fórmula molecular es C8H1₁N₃O₃S y su peso molecular es de 229,26 g/mol. Su fórmula estructural 
es la siguiente:

Lamivudina USP es un sólido de color blanco a blanquecino y es soluble en agua.

12	 FARMACOLOGÍA CLÍNICA
12.1	 Mecanismo de acción
Abacavir, dolutegravir y lamivudina es una combinación de dosis fija de los agentes antirretrovirales contra el VIH 1 abacavir, dolutegravir y lamivudina [consulte Microbiología (12,4)].

12.2	 Farmacodinámica
Efectos en el electrocardiograma
Se ha realizado un ensayo exhaustivo sobre el intervalo QT con dolutegravir. No se han evaluado los efectos de abacavir y lamivudina por separado ni de la combinación de abacavir, dolutegravir y 
lamivudina sobre el intervalo QT.
En un ensayo cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, 42 sujetos sanos recibieron una dosis oral única de placebo, dolutegravir 250 mg en suspensión (exposiciones aproximadamente tres veces 
superiores a la dosis diaria de 50 mg en estado estacionario) y moxifloxacina 400 mg (control activo) en secuencia aleatoria. Tras el ajuste con el valor basal y con placebo, el cambio medio máximo del 
intervalo QTc, basado en el método de corrección de Fridericia (QTcF), para dolutegravir fue de 2,4 msec (IC superior del 95% unilateral: 4,9 msec). Dolutegravir no prolongó el intervalo QTc durante 
las 24 horas posteriores a la dosis.

Efectos en la función renal
El efecto de dolutegravir sobre la función renal se evaluó en un ensayo abierto, aleatorizado, de 3 brazos, paralelo y controlado con placebo en sujetos sanos (n = 37) que recibieron dolutegravir 50 
mg una vez al día (n = 12), dolutegravir 50 mg dos veces al día (n = 13) o placebo una vez al día (n = 12) durante 14 días. Se observó una disminución del aclaramiento de creatinina, determinado 
mediante recolección de orina de 24 horas, con ambas dosis de dolutegravir después de 14 días de tratamiento en sujetos que recibieron 50 mg una vez al día (disminución del 9%) y 50 mg dos veces 
al día (disminución del 13%). Ninguna dosis de dolutegravir tuvo un efecto significativo sobre la tasa de filtración glomerular real (determinada por el aclaramiento del fármaco sonda, iohexol) o el flujo 
plasmático renal efectivo (determinado por el aclaramiento del fármaco sonda, para-amino hipurato) en comparación con el placebo.

12.3	 Farmacocinética
Farmacocinética en adultos
Una tableta de abacavir, dolutegravir y lamivudina fue bioequivalente a una tableta de dolutegravir (TIVICAY) (50 mg) más una tableta combinada de dosis fija de abacavir y lamivudina (EPZICOM) en 
condiciones de ayuno en sujetos sanos (n = 62).
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD tabletas para suspensión oral son bioequivalentes para los componentes de abacavir y lamivudina, pero no para el componente de dolutegravir. 
La biodisponibilidad relativa de dolutegravir en TRIUMEQ PD es aproximadamente 1,7 veces mayor que la de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas; por lo tanto, ambas formas farmacéuticas 
no son sustituibles en dosis de miligramo por miligramo [consulte Dosis y Administración (2,3), Advertencias y Precauciones (5,7)]. Se espera que la biodisponibilidad relativa de dolutegravir sea similar 
entre TRIUMEQ PD y TIVICAY PD.
Abacavir: Después de la administración oral, el abacavir se absorbe rápidamente y se distribuye ampliamente. Después de la administración oral de una dosis única de 600 mg de abacavir a 20 sujetos, 
la Cmax fue de 4,26 ± 1,19 mcg/mL (media ± SD) y el AUC∞ fue de 11,95 ± 2,51 mcg•hora/mL. La unión de abacavir a las proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente el 50% y fue 
independiente de la concentración. Las concentraciones totales de radiactividad relacionada con el fármaco en sangre y plasma son idénticas, lo que demuestra que abacavir se distribuye fácilmente en 
los eritrocitos. Las principales vías de eliminación de abacavir son el metabolismo por la alcohol deshidrogenasa para formar el ácido 5’ carboxílico y la glucuronil transferasa para formar el 5’ glucurónido. 
En ensayos de dosis única, la semivida de eliminación observada (t½) fue de 1,54 ± 0,63 horas. Después de la administración intravenosa, el aclaramiento total fue de 0,80 ± 0,24 L/h/kg (media ± SD).
Dolutegravir: Después de la administración oral de dolutegravir, se observaron concentraciones plasmáticas máximas entre 2 y 3 horas después de la dosis. Con una dosis diaria única, el estado 
estacionario farmacocinético se alcanza en aproximadamente 5 días, con ratios de acumulación promedio de AUC, Cmax y C24h que oscilan entre 1,2 y 1,5. Dolutegravir es un sustrato de P-gp in vitro. No 
se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de dolutegravir. Dolutegravir presenta una alta unión (≥ 98,9%) a las proteínas plasmáticas humanas según datos in vivo, y esta unión es independiente de 
la concentración plasmática de dolutegravir. El volumen de distribución aparente (Vd/F) tras la administración de 50 mg una vez al día se estima en 17,4 L según un análisis farmacocinético poblacional.

Dolutegravir se metaboliza principalmente a través de la UGT1A1, con cierta contribución del CYP3A. Tras una dosis oral única de dolutegravir [14C], el 53% de la dosis oral total se excreta inalterada en 
las heces. El 31% de la dosis oral total se excreta en la orina, representado por un éter glucurónido de dolutegravir (18.9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidación en el carbono bencílico 
(3.0% de la dosis total) y su producto hidrolítico de N-desalquilación (3.6% de la dosis total). La eliminación renal del fármaco inalterado fue < 1% de la dosis. Dolutegravir tiene una semivida terminal 
de aproximadamente 14 horas y un aclaramiento aparente (CL/F) de 1.0 L/h, según análisis farmacocinéticos poblacionales.

Las propiedades farmacocinéticas de dolutegravir se han evaluado en adultos sanos y en adultos con infección por VIH-1. La exposición a dolutegravir fue, en general, similar entre los sujetos sanos y 
los infectados por VIH-1.

Tabla 7. Estimaciones de los parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de dolutegravir en adultos infectados con VIH-1

Parámetro
50 mg Una vez al día 

Media geométrica (%CV)

AUC(0-24) (mcg•h/mL) 53,6 (27)

Cmax (mcg/mL) 3,67 (20)

Cmin (mcg/mL) 1,11 (46)

Líquido cefalorraquídeo (CSF): En 11 sujetos sin tratamiento previo que recibieron dolutegravir 50 mg al día más abacavir/lamivudina, la mediana de la concentración de dolutegravir en el CSF fue de 18 
ng/mL (rango: 4 ng/mL a 23,2 ng/mL) entre 2 y 6 horas después de la dosis, tras 2 semanas de tratamiento. No se ha establecido la relevancia clínica de este hallazgo.

Lamivudina: Después de la administración oral, lamivudina se absorbe rápidamente y se distribuye ampliamente. Tras la administración oral de múltiples dosis de 300 mg de lamivudina una vez al día 
durante 7 días a 60 sujetos sanos, la Cmax en estado estacionario (Cmax,ss) fue de 2,04 ± 0,54 mcg/mL (media ± SD) y el AUC en estado estacionario a las 24 horas (AUC24,ss) fue de 8,87 ± 1,83 mcg•hora/
mL. La unión a proteínas plasmáticas es baja. Aproximadamente el 70% de una dosis intravenosa de lamivudina se recupera como fármaco inalterado en la orina. El metabolismo de lamivudina es una 
vía de eliminación menor. En humanos, el único metabolito conocido es el transsulfóxido (aproximadamente el 5% de una dosis oral después de 12 horas). En la mayoría de los ensayos de dosis única 
con toma de muestras de plasma hasta 48 o 72 horas después de la administración, la semivida de eliminación (t½) media observada osciló entre 13 y 19 horas. En sujetos con infección por VIH-1, el 
aclaramiento total fue de 398,5 ± 69,1 mL/min (media ± SD).

Efecto de los alimentos sobre la absorción oral
Abacavir, dolutegravir y lamivudina pueden tomarse con o sin alimentos. En general, en comparación con las condiciones de ayuno, la administración de tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina 
a sujetos adultos sanos con una comida rica en grasas (53% de grasa, 869 calorías) resultó en una disminución de la Cmax para abacavir y un aumento de la Cmax y el AUC para dolutegravir. Las 
exposiciones a lamivudina no se vieron afectadas por los alimentos. Con una comida rica en grasas, la Cmax de abacavir disminuyó un 23% y la Cmax y el AUC de dolutegravir aumentaron un 37% y un 48%, 
respectivamente. En comparación con las condiciones de ayuno, la administración de TRIUMEQ PD a sujetos adultos sanos con una comida rica en grasas (50% de grasa, 917 calorías) resultó en una 
disminución de la Cmax para abacavir (55%), dolutegravir (29%) y lamivudina (36%). El AUC de los 3 componentes no se vio afectado por los alimentos.

Poblaciones específicas
Pacientes con insuficiencia renal: La farmacocinética de los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal (consulte la información 
de prescripción de EE. UU. para los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina).

Pacientes con insuficiencia hepática: La farmacocinética de los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina se ha evaluado en pacientes con distintos grados de insuficiencia hepática 
(consulte la información de prescripción de EE. UU. para los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y lamivudina).

Mujeres embarazadas: Abacavir: La farmacocinética de abacavir se estudió en 25 mujeres embarazadas durante el último trimestre del embarazo que recibieron 300 mg de abacavir dos veces al día. 
La exposición a abacavir (AUC) durante el embarazo fue similar a la observada en el posparto y en controles históricos no embarazadas con infección por VIH. En consonancia con la difusión pasiva de 
abacavir a través de la placenta, las concentraciones de abacavir en muestras de plasma del cordón umbilical neonatal al nacer fueron prácticamente iguales a las del plasma materno al momento del parto.

Lamivudina: La farmacocinética de lamivudina se estudió en 36 mujeres embarazadas durante dos ensayos clínicos realizados en Sudáfrica. La farmacocinética de lamivudina en mujeres embarazadas fue 
similar a la observada en adultas no embarazadas y en mujeres posparto. Las concentraciones de lamivudina fueron generalmente similares en muestras de suero materno, neonatal y de cordón umbilical.

Pacientes pediátricos: La farmacocinética de abacavir, dolutegravir y lamivudina y sus componentes individuales se ha evaluado en sujetos pediátricos.   

Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina: La farmacocinética de abacavir, dolutegravir y lamivudina se evaluó en el ensayo IMPAACT 2019. La exposición plasmática en estado estacionario a dosis por rango 
de peso se resume en la Tabla 8 [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,4), Estudios Clínicos (14,2)]. 

En general, las exposiciones a abacavir, dolutegravir y lamivudina, a las dosis recomendadas para abacavir, dolutegravir y lamivudina, se encuentran dentro de los rangos de exposición observados para 
las dosis recomendadas de cada producto en adultos y niños. Consulte la información farmacocinética de EPIVIR, TIVICAY y ZIAGEN para obtener información farmacocinética de lamivudina, dolutegravir 
y abacavir, respectivamente, en pacientes pediátricos.

Tabla 8. Resumen de los parámetros farmacocinéticos en sujetos pediátricos infectados por VIH-1
(Ensayo IMPAACT 2019)

Fármaco Banda de peso Dosisa de las entidades individuales en abacavir, dolutegravir y lamivudina n Parámetro farmacocinético
Media geométrica (%CV)

Cmax

(mcg/mL)

AUC0-24h

(mcg∙h/mL)

C24h

(ng/mL)

Abacavir 25 a <40 kg 600 mg una vez al día
abacavir, dolutegravir y lamivudina

7 9,04 (22) 25,7 (15) 11 (229)

Dolutegravir 25 a <40 kg 50 mg una vez al día
abacavir, dolutegravir y lamivudina

7 6,25 (21) 71,8 (14) 980 (28)

Lamivudina 25 a <40 kg 300 mg una vez al día
abacavir, dolutegravir y lamivudina

7 4,15 (29) 21,7 (26) 84 (35)

%CV, coeficiente de variación expresado como porcentaje.
Pacientes geriátricos: Los análisis poblacionales con datos farmacocinéticos agrupados de ensayos clínicos en adultos indicaron que la edad no tuvo un efecto clínicamente relevante en la farmacocinética 
de dolutegravir. No se ha estudiado la farmacocinética de abacavir ni de lamivudina en sujetos mayores de 65 años.
Pacientes masculinos y femeninos: No hay diferencias de género significativas ni clínicamente relevantes en la farmacocinética de los componentes individuales (dolutegravir, abacavir o lamivudina) según 
la información disponible analizada para cada uno de los componentes individuales.
Grupos raciales: No hay diferencias raciales significativas ni clínicamente relevantes en la farmacocinética de los componentes individuales (dolutegravir, abacavir o lamivudina) según la información 
disponible que se analizó para cada uno de los componentes individuales.
Estudios de interacción farmacológica
Los ensayos de interacción farmacológica descritos se realizaron con dolutegravir, abacavir y/o lamivudina como fármacos individuales; no se han realizado ensayos de interacción farmacológica con la 
combinación de abacavir, dolutegravir y lamivudina. No se prevén interacciones farmacológicas clínicamente significativas entre dolutegravir, abacavir y lamivudina.
Las recomendaciones de dosificación como resultado de interacciones farmacológicas establecidas y otras potencialmente significativas con los componentes individuales de abacavir, dolutegravir y 
lamivudina se proporcionan en la Sección 7,3 [consulte Interacciones Farmacológicas (7)].
Tabla 9. Resumen del efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de los fármacos coadministrados

Fármaco(s) 
coadministrado(s) 

y dosis
Dosis de 

Dolutegravir n

Relación de la media geométrica (IC del 90%) de los parámetros farmacocinéticos del fármaco coadministrado con/
sin dolutegravir 
Sin efecto = 1.00

Cmax AUC Cτ o C24

Etinilestradiol 
  0.035 mg

50 mg 
dos veces 

al día

15 0,99 
(0,91 a 1,08)

1,03 
(0,96 a 1,11)

1,02 
(0,93 a 1,11)

Metformina 
  500 mg dos veces 
al día

50 mg 
una vez al día

15a 1,66 
(1,53 a 1,81)

1,79 
(1,65 a 1,93)

—

Metformina 
  500 mg dos veces 
al día

50 mg 
dos veces 

al día

15a 2,11 
(1,91 a 2,33)

2,45 
(2,25 a 2,66)

—

Metadona 
  16 a 150 mg

50 mg 
dos veces 

al día

11 1,00 
(0,94 a 1,06)

0,98 
(0,91 a 1,06)

0,99 
(0,91 a 1,07)

Midazolam 
  3 mg

25 mg 
una vez al día

10 — 0,95 
(0,79 a 1,15)

—

Norelgestromina 
  0,25 mg

50 mg 
dos veces 

al día

15 0,89 
(0,82 a 0,97)

0,98 
(0,91 a 1,04)

0,93 
(0,85 a 1,03)

Rilpivirina 
  25 mg una vez 
al día

50 mg 
una vez al día

16 1,10 
(0,99 a 1,22)

1,06 
(0,98 a 1,16)

1,21 
(1,07 a 1,38)

Tenofovir disoproxilo 
fumarato 
  300 mg una vez 
al día

50 mg 
una vez al día

15 1,09 
(0,97 a 1,23)

1,12 
(1,01 a 1,24)

1,19 
(1,04 a 1,35)

a El número de sujetos representa el número máximo de sujetos que fueron evaluados.

Tabla 10. Resumen del efecto de los fármacos coadministrados sobre la farmacocinética de dolutegravir

Fármaco(s) 
coadministrado(s) 

y dosis
Dosis de 

Dolutegravir n

Relación de la media geométrica (IC del 90%) de los parámetros farmacocinéticos de dolutegravir con/sin 
fármacos coadministrados 

Sin efecto = 1.00

Cmax AUC Cτ o C24

Atazanavir
  400 mg una vez al día

30 mg 
una vez al día

12 1,50 
(1,40 a 1,59)

1,91 
(1,80 a 2,03)

2,80 
(2,52 a 3,11)

Atazanavir/ritonavir
  300/100 mg una vez al día

30 mg 
una vez al día

12 1,34 
(1,25 a 1,42)

1,62 
(1,50 a 1,74)

2,21 
(1,97 a 2,47)

Darunavir/ritonavir
  600/100 mg dos veces 
al día

30 mg 
una vez al día

15 0,89 
(0,83 a 0,97)

0,78 
(0,72 a 0,85)

0,62 
(0,56 a 0,69)

Efavirenz
  600 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

12 0,61 
(0,51 a 0,73)

0,43 
(0,35 a 0,54)

0,25 
(0,18 a 0,34)

Etravirina
  200 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

16 0,48 
(0,43 a 0,54)

0,29 
(0,26 a 0,34)

0,12 
(0,09 a 0,16)

Etravirina + darunavir/
ritonavir
  200 mg + 600/100 mg dos 
veces al día

50 mg 
una vez al día

9 0,88 
(0,78 a 1,00)

0,75 
(0,69 a 0,81)

0,63 
(0,52 a 0,76)

Etravirina + lopinavir/
ritonavir
  200 mg + 400/100 mg dos 
veces al día

50 mg 
una vez al día

8 1,07 
(1,02 a 1,13)

1,11 
(1,02 a 1,20)

1,28 
(1,13 a 1,45)

Fosamprenavir/ritonavir
  700 mg/100 mg dos 
veces al día

50 mg 
una vez al día

12 0,76 
(0,63 a 0,92)

0,65 
(0,54 a 0,78)

0,51 
(0,41 a 0,63)

Lopinavir/ritonavir
  400/100 mg dos veces 
al día

30 mg 
una vez al día

15 1,00 
(0,94 a 1,07)

0,97 
(0,91 a 1,04)

0,94 
(0,85 a 1,05)

Rilpivirina
  25 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

16 1,13 
(1,06 a 1,21)

1,12 
(1,05 a 1,19)

1,22 
(1,15 a 1,30)

Tenofovir
  300 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

15 0,97 
(0,87 a 1,08)

1,01 
(0,91 a 1,11)

0,92
(0,82 a 1,04)

Tipranavir/ritonavir
  500/200 mg dos veces 
al día

50 mg 
una vez al día

14 0,54 
(0,50 a 0,57)

0,41 
(0,38 a 0,44)

0,24 
(0,21 a 0,27)

Antiácido (MAALOX)
  Administración simultánea

50 mg 
dosis única

16 0,28 
(0,23 a 0,33)

0,26 
(0,22 a 0,32)

0,26 
(0,21 a 0,31)

Antiácido (MAALOX)
  2 h después de dolutegravir

50 mg 
dosis única

16 0,82 
(0,69 a 0,98)

0,74 
(0,62 a 0,90)

0,70 
(0,58 a 0,85)

Boceprevir
  800 mg cada 8 h

50 mg 
una vez al día

13 1,05 
(0,96 a 1,15)

1,07 
(0,95 a 1,20)

1,08 
(0,91 a 1,28)

Carbonato de calcio 
1,200 mg
  Administración simultánea 
(en ayunas)

50 mg 
dosis única

12 0,63 
(0,50 a 0,81)

0,61 
(0,47 a 0,80)

0,61 
(0,47 a 0,80)

Carbonato de calcio 
1,200 mg
  Administración simultánea 
(alimentado)

50 mg 
dosis única

11 1,07 
(0,83 a 1,38)

1,09 
(0,84 a 1,43)

1,08 
(0,81 a 1,42)

Carbonato de calcio 
1,200 mg
  2 h después de dolutegravir

50 mg 
dosis única

11 1,00 
(0,78 a 1,29)

0,94 
(0,72 a 1,23)

0,90 
(0,68 a 1,19)

Carbamazepina
  300 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

16c 0,67 
(0,61 a 0,73)

0,51 
(0,48 a 0,55)

0,27 
(0,24 a 0,31)

Fumarato ferroso 324 mg
  administración simultánea 
(en ayunas)

50 mg 
dosis única

11 0,43 
(0,35 a 0,52)

0,46 
(0,38 a 0,56)

0,44 
(0,36 a 0,54)

GUÍA DEL MEDICAMENTO
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas

(a-BAK-a-vir, doe loo teg′ ra vir, la miv′ ue deen)
¿Cuál es la información más importante que debo saber sobre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:
•	 Se han presentado reacciones alérgicas graves (reacción de hipersensibilidad) que pueden causar la muerte con el uso de Abacavir, dolutegravir 

y lamivudina tabletas, así como con otros productos que contienen abacavir. El riesgo de sufrir esta reacción alérgica al abacavir es mucho mayor si presenta una 
variación genética llamada HLA-B*5701. Su proveedor de atención médica puede determinar si presenta esta variación genética mediante un análisis de sangre.

	 Si presenta un síntoma de 2 o más de los siguientes grupos mientras toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, llame a su 
proveedor de atención médica de inmediato para averiguar si debe dejar de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

Síntoma(s)

Grupo 1 Fiebre

Grupo 2 Erupción cutánea

Grupo 3 Náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal (zona del estómago)

Grupo 4 Sensación general de malestar, cansancio extremo o dolor

Grupo 5 Dificultad para respirar, tos, dolor de garganta

Una lista de estos síntomas está en la Tarjeta de Advertencia que le entrega su farmacéutico. Lleve esta tarjeta de advertencia consigo en todo momento.
	 Si deja de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas debido a una reacción alérgica, nunca vuelva a tomar Abacavir, dolutegravir 

y lamivudina tabletas (abacavir, dolutegravir y lamivudina), ni ningún otro medicamento que contenga abacavir o dolutegravir (DOVATO, 
EPZICOM, JULUCA, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIZIVIR o ZIAGEN).

o	 Si tiene una reacción alérgica, deseche las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina no utilizadas. Pregunte a su farmacéutico cómo desechar correctamente 
los medicamentos.

o	 Si vuelve a tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro medicamento que contenga abacavir después de haber tenido una reacción alérgica, 
en cuestión de horas puede presentar síntomas potencialmente mortales que pueden incluir presión arterial muy baja o la muerte.

o	 Si suspende el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas por cualquier otro motivo, incluso por unos días, y no es alérgico a estos medicamentos, 
consulte a su proveedor de atención médica antes de volver a tomarlos. Volver a tomarlos puede causar una reacción alérgica grave o potencialmente mortal, incluso 
si nunca antes ha tenido una reacción alérgica.

Si su proveedor de atención médica le indica que puede volver a tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, comience a tomarlo 
cuando esté cerca de ayuda médica o de personas que puedan llamar a un proveedor de atención médica si lo necesita.
•	 Empeoramiento de la infección por el virus de la hepatitis B (VHB). Su proveedor de atención médica le realizará una prueba de detección del VHB antes 

de comenzar el tratamiento con Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas. Si tiene la infección por VHB y toma Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas, su 
infección por VHB podría empeorar (exacerbación) si deja de tomar Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas. Una “exacerbación” se produce cuando la infección 
por VHB reaparece repentinamente con mayor intensidad que antes.

o  No se quede sin Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Resurta su receta o consulte a su proveedor de atención médica antes de que se acaben.
o  No deje de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas sin consultar primero con su proveedor de atención médica.
o  Si deja de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, su proveedor de atención médica deberá revisarle la salud con frecuencia y realizarle análisis de sangre 
regularmente durante varios meses para controlar su función hepática y su infección por VHB. Podría ser necesario recetarle un medicamento para tratar la hepatitis 
B. Informe a su proveedor de atención médica sobre cualquier síntoma nuevo o inusual que pueda tener después de dejar de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina 
tabletas.
•	 VHB resistente. Si tiene el virus de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) y el VHB, este puede mutar durante el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y 

lamivudina tabletas y volverse más difícil de tratar (resistente). Su proveedor de atención médica podría recetarle otros medicamentos para tratar la infección por 
VHB si tiene infecciones por VIH-1 y VHB y toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

•	 Para obtener más información sobre los efectos secundarios, consulte “¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de Abacavir, 
dolutegravir y lamivudina tabletas?”

¿Qué es Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas son medicamentos recetados que se utilizan para tratar la infección por VIH-1 en adultos y niños que tienen al menos 3 
meses de edad y pesan al menos 13,2 libras (6 kg).
El VIH-1 es el virus que causa el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contiene los medicamentos recetados abacavir, dolutegravir y lamivudina.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas no debe utilizarse solo en personas que tienen resistencia a ciertos tipos de medicamentos.

No tome Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas si usted:
•	 Tiene una variación genética llamada alelo HLA-B*5701 Su proveedor de atención médica le realizará una prueba para detectar esta afección antes de recetarle el 

tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 es alérgico a abacavir, dolutegravir, lamivudina o a alguno de los ingredientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Consulte la lista completa de 

ingredientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas al final de esta Guía del Medicamento.
•	 toma dofetilida. Tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas junto con dofetilida puede causar efectos secundarios graves o potencialmente mortales.
•	 tiene ciertos problemas hepáticos.

Antes de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, informe a su proveedor de atención médica sobre todas sus afecciones médicas, 
incluso si:
•	 se le han realizado pruebas y sabe si tiene o no una variación genética particular llamada HLA-B*5701
•	 tiene o ha tenido problemas hepáticos, incluyendo la infección por el virus de la hepatitis B o C.
•	 tiene problemas renales.
•	 tiene problemas cardíacos, fuma o padece enfermedades que aumentan el riesgo de padecer enfermedades cardíacas, como presión arterial alta, colesterol alto o 

diabetes.
•	 bebe alcohol o toma medicamentos que contengan alcohol.
•	 está embarazada o planea quedar embarazada. Consulte con su proveedor de atención médica sobre los beneficios y riesgos del tratamiento con Abacavir, 

dolutegravir y lamivudina tabletas durante el embarazo.
Registro de embarazos. Existe un registro de embarazo para quienes toman Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas durante el embarazo. El objetivo de este 

registro es recopilar información sobre su salud y la de su bebé. Consulte con su proveedor de atención médica sobre cómo puede participar en este registro.
•	 está amamantando o planea hacerlo. Abacavir, dolutegravir y lamivudina pasan a su bebé a través de la leche materna. Consulte con su proveedor de atención 

médica sobre los siguientes riesgos para su bebé derivados de la lactancia materna durante el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas:
o	 el virus VIH-1 puede transmitirse a su bebé si éste no tiene infección por VIH-1.
o	 el virus VIH-1 puede volverse más difícil de tratar si su bebé tiene infección por VIH-1.
o	 Su bebé puede sufrir efectos secundarios de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
Informe a su proveedor de atención médica sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo los medicamentos recetados y de venta libre, las 

vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
Algunos medicamentos interactúan con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Mantenga una lista de sus medicamentos para mostrársela a su proveedor de 

atención médica y farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.
•	 Puede pedirle a su proveedor de atención médica o farmacéutico una lista de los medicamentos que interactúan con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 No comience a tomar un medicamento nuevo sin consultar antes con su proveedor de atención médica. Su proveedor de atención médica 

puede decirle si es seguro tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas con otros medicamentos.
¿Cómo debo tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
•	 Tome Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas exactamente como se lo indique su proveedor de atención médica.
•	 No cambie su dosis, cambie de medicamento ni deje de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas sin consultar primero con su proveedor de atención 

médica.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas no es lo mismo que TRIUMEQ PD tabletas para suspensión oral y no pueden sustituirse 

entre sí. Asegúrese de recibir la dosis correcta cada vez que surta su receta médica o la de su hijo para evitar usar el medicamento 
equivocado.

•	 El proveedor de atención médica de su hijo le recetará Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas según el peso de su hijo.
•	 No mastique, corte ni triture Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede tomarse con o sin alimentos.
•	 Si toma antiácidos, laxantes u otros medicamentos que contienen aluminio, magnesio o medicamentos tamponados, Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas 

deben tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas después de tomar estos medicamentos.
•	 Si necesita tomar suplementos de hierro o calcio, o suplementos multivitamínicos que contengan hierro o calcio, por vía oral durante el tratamiento con Abacavir, 

dolutegravir y lamivudina tabletas:
o	 Si toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas con alimentos, puede tomar estos suplementos al mismo tiempo que toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina 

tabletas.
o	 Si no toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas con alimentos, tome Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas al menos 2 horas antes o 6 horas después 

de tomar estos suplementos.
•	 Si olvida una dosis de Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas, tómela en cuanto se acuerde. No tome dos dosis a la vez ni tome más de la indicada por su 

proveedor de atención médica.
•	 Manténgase bajo el cuidado de un proveedor de atención médica durante el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 No se quede sin Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. El virus en su sangre podría aumentar y volverse más difícil de tratar. Cuando su suministro comience 

a escasear, obtenga más a través de su proveedor de atención médica o farmacia.
•	 Si toma demasiado abacavir, dolutegravir y lamivudina, llame a su proveedor de atención médica o vaya a la sala de emergencias del hospital más cercano de 

inmediato.
¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede causar efectos secundarios graves, incluyendo:
•	 Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo saber sobre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?”
•	 Problemas hepáticos. Las personas con antecedentes de hepatitis B o C pueden tener un mayor riesgo de desarrollar cambios nuevos o empeorar los cambios 

en ciertas pruebas de función hepática durante el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. También se han presentado problemas hepáticos, 
incluyendo insuficiencia hepática, con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en personas sin antecedentes de enfermedad hepática ni otros factores de 
riesgo. También se han reportado casos de insuficiencia hepática que requieren trasplante de hígado con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Su proveedor 
de atención médica podría realizar análisis de sangre para evaluar su hígado. Llame a su proveedor de atención médica de inmediato si presenta 
alguno de los signos o síntomas de problemas hepáticos que se enumeran a continuación.

o	 su piel o la parte blanca de sus ojos se vuelve amarilla 
(ictericia)

o	 pérdida de apetito

o	 orina oscura o de color “té” o	 náuseas o vómitos

o	 heces de color claro (evacuaciones intestinales) o	 dolor, molestia o sensibilidad en el lado derecho del área del estómago

•     Demasiado ácido láctico en la sangre (acidosis láctica). El exceso de ácido láctico es una emergencia médica grave que puede provocar la muerte. Llame 
a su proveedor de atención médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes síntomas que podrían ser signos de acidosis láctica:

o	 se siente muy débil o cansado o	 siente frío, especialmente en los brazos y las piernas

o	 dolor muscular inusual (no normal) o	 se siente mareado o aturdido

o	 dificultad para respirar o	 tiene un ritmo cardíaco rápido o irregular

o	 dolor de estómago con náuseas y vómitos

•	 La acidosis láctica también puede provocar problemas hepáticos graves, que pueden provocar la muerte. Su hígado puede agrandarse (hepatomegalia) 
y puede desarrollar grasa en el hígado (esteatosis). Llame a su proveedor de atención médica de inmediato si presenta alguno de los signos o 
síntomas de problemas hepáticos que se enumeran anteriormente en “Problemas hepáticos”.

•	 Es más probable que tenga acidosis láctica o problemas hepáticos graves si es mujer o tiene mucho sobrepeso (obesidad).
•	 Pueden producirse cambios en el sistema inmunitario (síndrome de reconstitución inmunitaria) al empezar a tomar medicamentos contra el VIH-1. 

Su sistema inmunitario podría fortalecerse y empezar a combatir infecciones que han permanecido ocultas en su organismo durante mucho tiempo. Informe a su 
proveedor de atención médica de inmediato si empieza a tener nuevos síntomas después de empezar a tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

•	 Ataque cardíaco. Algunos medicamentos contra el VIH-1, como abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, pueden aumentar el riesgo de ataque cardíaco.
•	 Los efectos secundarios más frecuentes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas incluyen:

o	 problemas para dormir o	 dolor de cabeza o	 cansancio

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
Llame a su médico para obtener asesoramiento sobre los efectos secundarios. Puede informar sobre los efectos secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.
¿Cómo debo almacenar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
•	 Almacene Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas a Almacenar por debajo de 30°C, en el frasco original. Mantenga el frasco bien cerrado y protéjalo de la 

humedad.
•	 El frasco de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contiene un desecante para protegerlo de la humedad. No retire el desecante del frasco.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas se presenta en envases a prueba de niños.

Mantenga Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.

•	 Información general sobre el uso seguro y eficaz de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos a los que se indican en la Guía del Medicamento. No use Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas 
para una afección para la que no fue recetado. No administre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas a otras personas, incluso si presentan los mismos síntomas 
que usted. Podría perjudicarlas. Puede solicitar a su farmacéutico o proveedor de atención médica la información sobre Abacavir, dolutegravir y 
lamivudina tabletas dirigida a profesionales de la salud.

¿Cuáles son los ingredientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas?
Ingredientes activos: abacavir, dolutegravir, y lamivudina
Ingredientes inactivos:
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas: Estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina, povidona y glicolato sódico de almidón. El recubrimiento de las 
tabletas contiene: óxido de hierro negro, óxido de hierro rojo, óxido de hierro amarillo, polietilenglicol, alcohol polivinílico, talco y dióxido de titanio.

Fabricado por: 
HETERO LABS LIMITED                                                                       
Unit V, TSIIC Formulation SEZ, 
Polepally Village, Jadcherla Mandal,
Mahaboobnagar Dist., Telangana, India.          

DOVATO, EPZICOM, JULUCA, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD, TRIZIVIR y ZIAGEN son marcas comerciales propiedad de o licenciadas al grupo de empresas ViiV 
Healthcare.
Para más información, llame a Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995.
Esta Guía del Medicamento ha sido aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
Revisión: 03/2025

Fumarato ferroso 324 mg
  administración simultánea 
(alimentado)

50 mg 
dosis única

11 1,03 
(0,84 a 1,26)

0,98 
(0,81 a 1,20)

1,00 
(0,81 a 1,23)

Fumarato ferroso 324 mg
  2 h después de dolutegravir

50 mg 
dosis única

10 0,99 
(0,81 a 1,21)

0,95 
(0,77 a 1,15)

0,92 
(0,74 a 1,13)

Multivitaminas (Una vez 
al día)
  administración simultánea

50 mg 
dosis única

16 0,65 
(0,54 a 0,77)

0,67 
(0,55 a 0,81)

0,68 
(0,56 a 0,82)

Omeprazol
  40 mg una vez al día

50 mg 
dosis única

12 0,92 
(0,75 a 1,11)

0,97 
(0,78 a 1,20)

0,95 
(0,75 a 1,21)

Prednisona
 60 mg una vez al día con 
disminución gradual

50 mg
una vez al día

12 1,06
(0,99 a 1,14)

1,11
(1,03 a 1,20)

1,17
(1,06 a 1,28)

Rifampicinaa

  600 mg una vez al día
50 mg 

dos veces 
al día

11 0,57 
(0,49 a 0,65)

0,46 
(0,38 a 0,55)

0,28 
(0,23 a 0,34)

Rifampicinab

  600 mg una vez al día
50 mg 

dos veces 
al día

11 1,18 
(1,03 a 1,37)

1,33 
(1,15 a 1,53)

1,22 
(1,01 a 1,48)

Rifabutin
  300 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

9 1,16 
(0,98 a 1,37)

0,95 
(0,82 a 1,10)

0,70 
(0,57 a 0,87)

a Se compara rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al día con dolutegravir 50 mg dos veces al día. 
b Se compara rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al día con dolutegravir 50 mg una vez al día. 
c El número de sujetos representa el número máximo de sujetos que fueron evaluados.
Abacavir o Lamivudina: Las interacciones farmacológicas descritas se basan en ensayos realizados con abacavir o lamivudina como entidades individuales.
Efecto de abacavir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros agentes: Estudios in vitro han demostrado que abacavir tiene potencial para inhibir el CYP1A1 y un potencial limitado para inhibir 
el metabolismo mediado por el CYP3A4. Lamivudina no inhibe ni induce el CYP3A4. Abacavir y lamivudina no inhiben ni inducen otras enzimas CYP (como CYP2C9 o CYP2D6). Según los resultados 
de estudios in vitro, no se espera que abacavir y lamivudina, a exposiciones terapéuticas a los fármacos, afecten la farmacocinética de fármacos que son sustratos de los siguientes transportadores: 
OATP1B1/3, BCRP o P-gp, OCT1, OCT2, OCT3 (solo lamivudina) o MATE1 y MATE2 K.
Abacavir, Dolutegravir, y Lamivudina: Se ha reportado que la coadministración de una dosis única de riociguat (0,5 mg) a sujetos con infección por VIH-1 que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina 
aumenta el AUC(∞) de riociguat en comparación con el AUC(∞) de riociguat observado en sujetos sanos debido a la inhibición del CYP1A1 por abacavir. La magnitud exacta del aumento en la exposición a 
riociguat no se ha caracterizado completamente con base en los hallazgos de dos estudios [consulte Interacciones Farmacológicas (7,3)].
Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de abacavir o lamivudina: In vitro, abacavir no es sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 ni MRP4; por lo 
tanto, no se espera que los fármacos que modulan estos transportadores afecten las concentraciones plasmáticas de abacavir. Abacavir es sustrato de BCRP y P-gp in vitro; sin embargo, considerando su 
biodisponibilidad absoluta (83%), es improbable que los moduladores de estos transportadores tengan un impacto clínicamente relevante en las concentraciones de abacavir.
Lamivudina es un sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2 in vitro. Se ha demostrado que la trimetoprima (un inhibidor de estos transportadores de fármacos) aumenta las concentraciones plasmáticas de 
lamivudina. Esta interacción no se considera clínicamente significativa, ya que no requiere ajuste de dosis de lamivudina.
Lamivudina es un sustrato de la P-gp y la BCRP; sin embargo, considerando su biodisponibilidad absoluta (87%), es improbable que estos transportadores desempeñen un papel significativo en su 
absorción. Por lo tanto, es improbable que la coadministración de fármacos inhibidores de estos transportadores de eflujo afecte la disposición y eliminación de la lamivudina.
Etanol: Abacavir no afecta las propiedades farmacocinéticas del etanol. Este disminuye la eliminación de abacavir, lo que aumenta la exposición general.
Interferón Alfa: No hubo interacción farmacocinética significativa entre lamivudina e interferón alfa en un ensayo con 19 sujetos varones sanos.
Metadona: En un ensayo con 11 sujetos infectados por VIH 1 que recibieron terapia de mantenimiento con metadona (40 mg y 90 mg diarios), con 600 mg de abacavir dos veces al día (el doble de la 
dosis recomendada actualmente), el aclaramiento oral de metadona aumentó un 22% (IC del 90%: 6% a 42%) [consulte Interacciones Farmacológicas (7,3)]. La adición de metadona no tiene un efecto 
clínicamente significativo sobre las propiedades farmacocinéticas del abacavir.
Ribavirina:  Los datos in vitro indican que ribavirina reduce la fosforilación de lamivudina, estavudina y zidovudina. Sin embargo, no se observó interacción farmacocinética (p. ej., concentraciones 
plasmáticas o concentraciones intracelulares de metabolitos activos trifosforilados) ni farmacodinámica (p. ej., pérdida de la supresión virológica del VIH 1/VHC [virus de la hepatitis C]) al administrar 
ribavirina y lamivudina (n = 18), estavudina (n = 10) o zidovudina (n = 6) como parte de un régimen con fármacos múltiples a sujetos coinfectados con VIH 1/VHC.
Sorbitol (Excipiente): Se coadministraron soluciones de lamivudina y sorbitol a 16 sujetos adultos sanos en un ensayo clínico abierto, aleatorizado, cruzado y de 4 períodos. Cada sujeto recibió una dosis 
única de 300 mg de lamivudina en solución oral, sola o coadministrada con una dosis única de 3,2 g, 10,2 g o 13,4 g de sorbitol en solución. La coadministración de lamivudina con sorbitol produjo 
disminuciones dosis-dependientes del 20%, 39% y 44% en el AUC(0-24); del 14%, 32% y 36% en el AUC(∞); y del 28%, 52% y 55% en la Cmax de lamivudina, respectivamente.
Abacavir, Lamivudina, Zidovudina: Quince sujetos con infección por VIH-1 participaron en un ensayo cruzado de interacción farmacológica que evaluó dosis únicas de abacavir (600 mg), lamivudina 
(150 mg) y zidovudina (300 mg), solos o en combinación. El análisis no mostró cambios clínicamente relevantes en la farmacocinética de abacavir con la adición de lamivudina o zidovudina, ni con la 
combinación de lamivudina y zidovudina. La exposición a lamivudina (disminución del AUC del 15%) y la exposición a zidovudina (aumento del AUC del 10%) no mostraron cambios clínicamente relevantes 
con el tratamiento concomitante con abacavir.
Lamivudina y Zidovudina: No se observaron alteraciones clínicamente significativas en la farmacocinética de lamivudina o zidovudina en 12 pacientes adultos asintomáticos infectados por VIH 1 que 
recibieron una dosis única de zidovudina (200 mg) en combinación con dosis múltiples de lamivudina (300 mg cada 12 horas).
Los efectos de otros fármacos coadministrados sobre abacavir o lamivudina se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Efecto de los fármacos coadministrados sobre abacavir o lamivudina

Fármaco coadministrado 
y dosis Fármaco y dosis n

Concentraciones de abacavir o lamivudina Concentración del 
fármaco coadministradoAUC Variabilidad

Etanol
  0,7 g/kg

Abacavir
Dosis única 600 mg

24 ↑41% IC 90%:
35% a 48%

↔a

Nelfinavir
  750 mg cada 8 h x 7 a 
10 días

Lamivudina
Dosis única 150 mg

11 ↑10% IC 95%:
1% a 20%

↔

Trimetoprima 160 mg/
  Sulfametoxazol
  800 mg al día x 5 días

Lamivudina
Dosis única 300 mg

14 ↑43% IC 90%:
32% a 55%

↔

↑ = Aumento; ↔ = Sin cambios significativos. 
a La interacción fármaco-fármaco sólo se evaluó en varones.

12.4	 Microbiología
Mecanismo de acción
Dolutegravir: Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose a su sitio activo y bloqueando la transferencia de cadena en la integración del ADN retroviral, esencial para el ciclo de replicación del VIH. 
Los ensayos bioquímicos de transferencia de cadena con integrasa del VIH-1 recombinante purificada y ADN sustrato preprocesado arrojaron valores de CI50 de 2,7 nM y 12,6 nM.
Abacavir: Abacavir es un análogo nucleósido sintético carbocíclico. Abacavir se convierte mediante enzimas celulares en su metabolito activo, carbovir trifosfato (CBV TP), un análogo del desoxiguanosina 
5› trifosfato (dGTP). CBV TP inhibe la actividad de la transcriptasa inversa (RT) del VIH-1, tanto al competir con el sustrato natural dGTP como al incorporarse al ADN viral.
Lamivudina: Lamivudina es un análogo sintético de nucleósido. Intracelularmente, lamivudina se fosforila a su metabolito activo, trifosfato de lamivudina (3TC TP), 5›-trifosfato. El principal mecanismo de 
acción de 3TC TP es la inhibición de la RT mediante la terminación de la cadena de ADN tras la incorporación del análogo de nucleótido.
Actividad antiviral en cultivos celulares
Dolutegravir: Dolutegravir mostró actividad antiviral contra cepas de laboratorio del VIH-1 de tipo salvaje, con una concentración media del fármaco necesaria para afectar la replicación viral en un 50% 
(EC50) de entre 0,5 nM (0,21 ng/mL) y 2,1 nM (0,85 ng/mL) en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y células MT-4, Dolutegravir mostró actividad antiviral contra 13 aislados clínicamente 
diversos del clado B, con una mediana de EC50 de 0,54 nM (rango: 0,41 a 0,60 nM) en un ensayo de susceptibilidad viral utilizando la región codificante de la integrasa de aislados clínicos. Dolutegravir 
demostró actividad antiviral en cultivo celular contra un panel de aislados clínicos de VIH 1 con valores medianos de EC50 de 0,18 nM (n = 3, rango: 0,09 a 0,5 nM), 0,08 nM (n = 5, rango: 0,05 a 2,14 
nM), 0,12 nM (n = 4, rango: 0,05 a 0,51 nM), 0,17 nM (n = 3, rango: 0,16 a 0,35 nM), 0,24 nM (n = 3, rango: 0,09 a 0,32 nM), 0,17 nM (n = 4, rango: 0,07 a 0,44 nM), 0,2 nM (n = 3, rango: 0,02 
a 0,87 nM) y 0,42 nM (n = 3, rango: 0,41 a 1,79 nM) para los clados A, B, C, D, E, F y G, y los virus del grupo O, respectivamente. Los valores de EC50 de dolutegravir frente a tres aislados clínicos del 
VIH-2 en ensayos de PBMC variaron de 0,09 nM a 0,61 nM.
Abacavir: La actividad antiviral de abacavir se evaluó contra el VIH-1 en diversas líneas celulares, incluyendo monocitos/macrófagos primarios y PBMC. Los valores de EC50 oscilaron entre 3700 y 5800 
nM (1 nM = 0.28 ng/mL) y entre 70 y 1000 nM contra el VIH-1IIIB y el VIH-1BaL, respectivamente, y el valor medio de EC50 fue de 260 ± 180 nM contra ocho aislados clínicos. Los valores medianos 
de EC50 de abacavir fueron 344 nM (rango: 14,8 a 676 nM), 16,9 nM (rango: 5,9 a 27,9 nM), 8,1 nM (rango: 1,5 a 16,7 nM), 356 nM (rango: 35,7 a 396 nM), 105 nM (rango: 28,1 a 168 nM), 47,6 nM 
(rango: 5,2 a 200 nM), 51,4 nM (rango: 7,1 a 177 nM) y 282 nM (rango: 22,4 a 598 nM) contra los clados A-G del VIH 1 y los virus del grupo O (n = 3 excepto n = 2 para el clado B), respectivamente, 
Los valores de EC50 frente a aislamientos de VIH 2 (n = 4) oscilaron entre 24 y 490 nM.
Lamivudina: La actividad antiviral de lamivudina se evaluó contra el VIH-1 en diversas líneas celulares, incluyendo monocitos y PBMC, mediante ensayos de susceptibilidad estándar. Los valores de EC50 
oscilaron entre 3 y 15 000 nM (1 nM = 0,23 ng/mL), Los valores medianos de EC50 de lamivudina fueron 60 nM (rango: 20 a 70 nM), 35 nM (rango: 30 a 40 nM), 30 nM (rango: 20 a 90 nM), 20 nM 
(rango: 3 a 40 nM), 30 nM (rango: 1 a 60 nM), 30 nM (rango: 20 a 70 nM), 30 nM (rango: 3 a 70 nM) y 30 nM (rango: 20 a 90 nM) contra los clados A-G del VIH 1 y los virus del grupo O (n = 3 excepto 
n = 2 para el clado B) respectivamente, Los valores de EC50 contra los aislados del VIH 2 (n = 4) de 3 a 120 nM en PBMC, Ribavirina (50,000 nM) utilizada en el tratamiento de la infección crónica por 
VHC disminuyó la actividad anti-VIH 1 de lamivudina en 3,5 veces en las células MT-4.
Actividad antiviral en combinación con otros agentes antivirales
Ni dolutegravir, ni abacavir, ni lamivudina mostraron antagonistas de todos los fármacos anti-VIH estudiados. Consulte la información de prescripción completa de ZIAGEN (abacavir), TIVICAY 
(dolutegravir) y EPIVIR (lamivudina).
Resistencia en cultivos celulares
Dolutegravir: Se seleccionaron virus resistentes a dolutegravir en cultivos celulares a partir de diferentes cepas y clados del VIH-1 de tipo silvestre. Las sustituciones de aminoácidos E92Q, G118R, S153F 
o Y, G193E o R263K surgieron en diferentes pases y confirieron una susceptibilidad hasta cuatro veces menor a dolutegravir.
Abacavir y Lamivudina: Se seleccionaron aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a la combinación de abacavir y lamivudina en cultivos celulares con las sustituciones de aminoácidos K65R, L74V, 
Y115F y M184V/I en la TR del VIH-1. Las sustituciones de M184V o I resultaron en una alta resistencia a la lamivudina y una reducción de aproximadamente el doble en la susceptibilidad al abacavir. 
Las sustituciones de K65R, L74V o Y115F con M184V o I confirieron una reducción de 7 a 8 veces en la susceptibilidad al abacavir, y se requirieron combinaciones de tres sustituciones para conferir 
una reducción de más de 8 veces en la susceptibilidad.
Resistencia en sujetos clínicos
Ningún sujeto del grupo de tratamiento que recibió dolutegravir + EPZICOM en SINGLE (ensayo sin tratamiento previo) presentó una disminución detectable de la susceptibilidad a dolutegravir o a los 
INTI de base en el subgrupo de análisis de resistencia (n = 11 con ARN del VIH-1 > 400 copias/mL en el momento del fracaso o en la última visita y con datos de resistencia). Dos sujetos con fracaso 
virológico en SINGLE presentaron sustituciones de la integrasa G/D/E193D y G193G/E emergentes del tratamiento en las semanas 84 y 108, respectivamente, y un sujeto con 275 copias/mL de ARN del 
VIH-1 presentó una sustitución de la integrasa Q157Q/P emergente del tratamiento detectada en la semana 24. Ninguno de estos sujetos presentó una disminución correspondiente de la susceptibilidad a 
dolutegravir. No se observó resistencia genotípica emergente del tratamiento a abacavir y lamivudina, componentes de abacavir, dolutegravir y lamivudina, en el grupo que recibió dolutegravir + EPZICOM 
en el ensayo SINGLE hasta la semana 144. Un sujeto sin tratamiento antirretroviral que recibió TRIUMEQ PD en el ensayo pediátrico IMPAACT 2019 experimentó un fallo virológico confirmado en la 
semana 24, pero posteriormente se suprimió a 76 copias/ml en la semana 48 mientras continuaba el tratamiento del estudio. La muestra de entrada del sujeto (AE subtipo VIH-1) presentó la presencia 
basal del polimorfismo L74I de sustitución de integrasa. La secuenciación genotípica y los análisis fenotípicos fallaron en el momento del fallo virológico confirmado para este sujeto.
Resistencia cruzada
Dolutegravir: Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores de la transcriptasa inversa (INSTI). Las sustituciones individuales T66K, I151L y S153Y, que presentan resistencia a los INSTI, 
confirieron una reducción de más del doble en la susceptibilidad a dolutegravir (rango: de 2,3 a 3,6 veces con respecto al valor de referencia). Las combinaciones de sustituciones múltiples T66K/L74M, 
E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R o K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 y las sustituciones en E138/G140/Q148 mostraron una reducción de más del doble en la susceptibilidad a 
dolutegravir (rango: de 2,5 a 21 veces con respecto al valor de referencia). En mutaciones del VIH-2, las combinaciones de sustituciones A153G/N155H/S163G y E92Q/T97A/N155H/S163D confirieron 
disminuciones de 4 veces en la susceptibilidad a dolutegravir, y E92Q/N155H y G140S/Q148R mostraron disminuciones de 8,5 veces y 17 veces en la susceptibilidad a dolutegravir, respectivamente.
Abacavir y Lamivudina: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTI. La combinación de abacavir/lamivudina ha demostrado una menor susceptibilidad a virus con una sustitución K65R con o sin 
una sustitución M184V/I, virus con L74V más la sustitución M184V/I, y virus con sustituciones de análogos de timidina (TAM) (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219 E/R/H/Q/N) más M184V. Un 
número creciente de TAM se asocia con una reducción progresiva de la susceptibilidad al abacavir.

13	  TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA
13.1	 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad
Carcinogenicidad
Dolutegravir: Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos años en ratones y ratas con dolutegravir. A los ratones se les administraron dosis de hasta 500 mg/kg y a las ratas, dosis de hasta 50 
mg/kg. En ratones, no se observaron aumentos significativos en la incidencia de neoplasias relacionadas con el fármaco con las dosis más altas analizadas, lo que resultó en exposiciones al AUC de 
dolutegravir aproximadamente 26 veces mayores que en humanos con la dosis recomendada de 50 mg una vez al día. En ratas, no se observaron aumentos en la incidencia de neoplasias relacionadas 
con el fármaco con la dosis más alta analizada, lo que resultó en exposiciones al AUC de dolutegravir 17 y 30 veces mayores en machos y hembras, respectivamente, que en humanos con la dosis 
recomendada de 50 mg una vez al día.
Abacavir: Se administró abacavir por vía oral en tres dosis a grupos separados de ratones y ratas en estudios de carcinogenicidad de dos años de duración. Los resultados mostraron un aumento en la 
incidencia de tumores malignos y benignos. Se observaron tumores malignos en la glándula prepucial de los machos y en la glándula del clítoris de las hembras de ambas especies, así como en el hígado 
de las ratas hembras. Además, también se observaron tumores benignos en el hígado y la glándula tiroides de las ratas hembras. Estas observaciones se realizaron con exposiciones sistémicas de 7 a 28 
veces superiores a la exposición humana a la dosis recomendada de 600 mg.
Lamivudina: Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con lamivudina en ratones y ratas no mostraron evidencia de potencial carcinogénico en exposiciones de hasta 12 veces (ratones) y 57 veces 
(ratas) las exposiciones humanas a la dosis recomendada de 300 mg.
Mutagenicidad
Dolutegravir: Dolutegravir no fue genotóxico en el ensayo de mutación inversa bacteriana, en el ensayo de linfoma de ratón ni en el ensayo in vivo de micronúcleos en roedores.
Abacavir: En un estudio citogenético in vitro en linfocitos humanos, abacavir indujo aberraciones cromosómicas tanto en presencia como en ausencia de activación metabólica. Abacavir fue mutagénico en 
ausencia de activación metabólica, aunque no lo fue en presencia de activación metabólica en un ensayo de linfoma murino L5178Y. En un ensayo in vivo de micronúcleos de médula ósea murina, abacavir 
fue clastogénico en machos y no en hembras. En ensayos de mutagenicidad bacteriana, tanto en presencia como en ausencia de activación metabólica, abacavir no fue mutagénico.
Lamivudina: Lamivudina fue mutagénica en un ensayo de linfoma murino L5178Y y clastogénica en un ensayo citogenético con linfocitos humanos cultivados. No fue mutagénica en un ensayo de 
mutagenicidad microbiana, en un ensayo de transformación celular in vitro, en una prueba de micronúcleos en ratas, en un ensayo citogenético de médula ósea de rata ni en un ensayo de síntesis de 
ADN no programada en hígado de rata.

Deterioro de la fertilidad
Dolutegravir, abacavir o lamivudina no afectaron la fertilidad masculina ni femenina en ratas en dosis asociadas con exposiciones aproximadamente 44, 9 o 112 veces (respectivamente) superiores a las 
exposiciones en humanos en las dosis de 50 mg, 600 mg y 300 mg (respectivamente).

13.2 	 Toxicología y/o farmacología animal
Se observó degeneración miocárdica en ratones y ratas tras la administración de abacavir durante dos años. Las exposiciones sistémicas fueron de 7 a 21 veces superiores a la exposición sistémica 
esperada en humanos con una dosis de 600 mg. No se ha determinado la relevancia clínica de este hallazgo.

14	 ESTUDIOS CLÍNICOS
14.1	 Sujetos adultos
La eficacia de abacavir, dolutegravir y lamivudina está respaldada por datos de un ensayo clínico aleatorizado y controlado (doble ciego durante 96 semanas y fase abierta de 96 a 144 semanas) en sujetos 
sin tratamiento antirretroviral previo, SINGLE (ING114467, NCT01263015), y otros ensayos en sujetos sin tratamiento previo. Consulte la información de prescripción completa de TIVICAY. La eficacia 
de dolutegravir, en combinación con al menos dos regímenes de base activos en sujetos sin tratamiento previo, sin tratamiento antirretroviral previo, está respaldada por datos de SAILING (ING111762, 
NCT01231516) (consulte la información de prescripción de TIVICAY).
Sujetos sin tratamiento previo
En el estudio SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis de TIVICAY 50 mg una vez al día con dosis fijas de abacavir y lamivudina (EPZICOM) o dosis fijas de efavirenz/
emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxilo (ATRIPLA). Al inicio del estudio, la mediana de edad de los sujetos era de 35 años; el 16% eran mujeres, el 32% no eran blancos, el 7% presentaba 
coinfección por hepatitis C (se excluyó la coinfección por el virus de la hepatitis B), el 4% pertenecían a la clase C de los CDC (SIDA), el 32% tenía un recuento de ARN del VIH 1 >100,000 copias/mL 
y el 53% tenía un recuento de células CD4+ < 350 células/mm³; estas características fueron similares entre los grupos de tratamiento.
Los resultados de la semana 144 (análisis de la fase abierta que siguió a la fase doble ciego de la semana 96) para SINGLE se proporcionan en la Tabla 12.
Tabla 12. Resultados virológicos del tratamiento aleatorizado en SINGLE a las 144 semanas (algoritmo Snapshot)

TIVICAY + EPZICOM Una vez al día

(n = 414)

ATRIPLA

Una vez al día

(n = 419)

ARN del VIH 1 < 50 copias/mL 71% 63%

   Diferencia del tratamientoa 8,3% (IC 95%: 2,0%, 14,6%)d

Falta de respuesta virológica 10% 7%

   Los datos en la ventana no son < 50 copias/mL 4% <1%

   Descontinuado por falta de eficacia 3% 3%

   Descontinuado por otras razones, aunque no suprimido 3% 4%

No hay datos virológicos 18% 30%

Motivos

   Estudio/medicamento en estudio interrumpido debido a un 
evento adverso o muerteb

4% 14%

   Estudio/medicamento en estudio interrumpido por otros 
motivosc

12% 13%

   Datos faltantes durante la ventana pero en estudio 2% 3%

Proporción (%) de sujetos con ARN del VIH 1 < 50 copias/mL por categoría basal

Carga viral plasmática (copias/mL)

   ≤ 100,000 73% 64%

   ≥ 100,000 69% 61%

Género

   Masculino 72% 66%

   Femenino 69% 48%

Raza

   Blanco 72% 71%

   Afroamericano / Herencia africana / Otro 71% 47%

a Ajustado por factores de estratificación preespecificados. 
b Incluye sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso o muerte en cualquier momento si esto no produjo datos virológicos sobre el tratamiento durante la ventana de análisis. 
c Otros incluyen razones como retiro del consentimiento, pérdida de seguimiento, traslado y desviación del protocolo. 
d El criterio de valoración principal se evaluó en la semana 48 y la tasa de éxito virológico fue del 88% en el grupo que recibió TIVICAY y del 81% en el grupo ATRIPLA, con una diferencia de 
tratamiento del 7,4% y un IC del 95% de (2,5%, 12,3%).

Las diferencias en el tratamiento se mantuvieron en las características basales, como la carga viral basal, el recuento de células CD4+, la edad, el sexo y la raza. La media ajustada de los cambios en 
el recuento de células CD4+ con respecto al valor basal fue de 378 células/mm³ en el grupo que recibió TIVICAY + EPZICOM y de 332 células/mm³ en el grupo que recibió ATRIPLA a las 144 semanas. 
La diferencia ajustada entre los grupos de tratamiento y el IC del 95% fue de 46,9 células/mm³ (15,6 células/mm³, 78,2 células/mm³) (ajustada a los factores de estratificación preespecificados: ARN 
del VIH-1 basal y recuento basal de células CD4+).

Con tratamiento previo
En el estudio SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los análisis de eficacia y seguridad (véase la información completa de prescripción de TIVICAY). En la semana 48, el 71% de los sujetos aleatorizados 
a TIVICAY más el tratamiento de base, frente al 64% de los sujetos aleatorizados a raltegravir más el tratamiento de base, presentaban un ARN del VIH-1 < 50 copias/mL (diferencia de tratamiento e 
IC del 95%: 7,4% [0,7%, 14,2%]).

14.2	 Sujetos pediátricos
La eficacia de abacavir, dolutegravir y lamivudina y sus componentes individuales para el tratamiento de la infección por VIH-1 en se evaluó en pacientes pediátricos inscritos en el ensayo IMPAACT 2019 
(NCT03760458), el ensayo ARROW (NCT02028676) y el ensayo IMPAACT P1093 (NCT01302847), como se resume a continuación.
•	 Abacavir, dolutegravir y lamivudina se evaluaron en sujetos menores de 12 años con o sin tratamiento previo, infectados por VIH-1, en un ensayo clínico multicéntrico abierto (IMPAACT 2019). Los 

sujetos se estratificaron por rango de peso y se incluyeron en uno de cinco grupos. Cincuenta y siete sujetos, con una mediana de edad de 6,4 años (rango: 1 a 11,3) y una mediana de peso de 17 
kg (rango: 8,2 a 39,3), recibieron la dosis recomendada (determinada por el peso) y la formulación, y contribuyeron al análisis de eficacia en la semana 48. En este momento, el 79% de los sujetos 
alcanzó un ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/mL y el 95% alcanzó un ARN del VIH-1 inferior a 200 copias/mL (algoritmo Snapshot).

•	 La administración de abacavir y lamivudina una vez al día, en combinación con un tercer fármaco antirretroviral, se evaluó en un ensayo multicéntrico aleatorizado (ARROW) en pacientes pediátricos 
con infección por VIH-1 sin tratamiento previo. Los pacientes aleatorizados a la administración de una vez al día (n = 336) con un peso corporal mínimo de 25 kg recibieron 600 mg de abacavir y 
300 mg de lamivudina, ya sea individualmente o como EPZICOM. En la semana 96, el 67% de los pacientes que recibieron abacavir y lamivudina una vez al día en combinación con un tercer fármaco 
antirretroviral presentaron un ARN del VIH-1 < 80 copias/mL.

•	 Dolutegravir (TIVICAY o TIVICAY PD), en combinación con otros antirretrovirales, se evaluó en sujetos con o sin tratamiento previo, sin tratamiento previo con INSTI, infectados por VIH-1, de entre 
4 semanas y 18 años de edad, en un ensayo clínico abierto, multicéntrico y de búsqueda de dosis, IMPAACT P1093. Los sujetos se estratificaron por edad, desde 4 semanas hasta menos de 18 
años, y se incluyeron en una de cinco cohortes de edad. Treinta y seis sujetos con un peso de al menos 6 kg que recibieron la dosis recomendada (determinada por peso y edad) y la formulación 
contribuyeron al análisis de eficacia en la semana 48. En este momento, el 72% (26/36) de los sujetos con un peso de al menos 6 kg alcanzó un ARN del VIH-1 < 50 copias/mL (algoritmo Snapshot).

16	 CÓMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas 
Las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina son comprimidos recubiertos con película, de color beige, de forma ovalada, biconvexos, grabados con ‘H’ en una cara y ‘A60’ en la otra, y contienen 
600 mg de abacavir (como sulfato de abacavir), 50 mg de dolutegravir (como dolutegravir sódico) y 300 mg de lamivudina.
Frascos de 30 con cierre a prueba de niños NDC 68554-5295-0
Frascos de 90 con cierre a prueba de niños NDC 68554-5295-1
Conservar y dispensar en el envase original, proteger de la humedad y mantener el frasco bien cerrado. No retirar el desecante.
Conservar por debajo de 30°C 

17	 INFORMACIÓN DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Se recomienda al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Guía del medicamento).
Interacciones farmacológicas
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede interactuar con muchos medicamentos; por lo tanto, se recomienda a los pacientes que informen a su proveedor de atención médica sobre el uso de 
cualquier otro medicamento con o sin receta o productos herbales, incluyendo la hierba de San Juan [consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5,5), Interacciones Farmacológicas (7)].
Reacciones de hipersensibilidad
Informe a los pacientes:
•	 El farmacéutico entregará una Guía del Medicamento y una Tarjeta de Advertencias que resume los síntomas de la reacción de hipersensibilidad al abacavir, así como otra información del producto, 

con cada nueva receta y resurtido de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. El paciente deberá leer la Guía del Medicamento y la Tarjeta de Advertencias cada vez para obtener información 
nueva sobre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. El texto completo de la Guía del Medicamento se encuentra al final de este documento.

•	 Llevar la Tarjeta de Advertencia con ellos.
•	 Cómo identificar una reacción de hipersensibilidad [consulte Advertencias y Precauciones (5,1), Guía del Medicamento].
•	 que si desarrollan síntomas consistentes con una reacción de hipersensibilidad deben llamar a su proveedor de atención médica de inmediato para determinar si deben dejar de tomar Abacavir, 

dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 que una reacción de hipersensibilidad puede empeorar y llevar a hospitalización o muerte si no se suspenden inmediatamente el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 no reiniciar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro producto que contenga abacavir después de una reacción de hipersensibilidad porque pueden ocurrir síntomas más graves 

en cuestión de horas y pueden incluir hipotensión potencialmente mortal y muerte.
•	 que si tienen una reacción de hipersensibilidad, deben desechar cualquier tableta de Abacavir, dolutegravir y lamivudina no utilizada para evitar reiniciar el tratamiento con abacavir.
•	 que una reacción de hipersensibilidad suele ser reversible si se detecta rápidamente y se interrumpe inmediatamente el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
•	 que si han interrumpido el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas por razones distintas a los síntomas de hipersensibilidad (por ejemplo, aquellos que tienen una interrupción 

en el suministro del medicamento), puede ocurrir una reacción de hipersensibilidad grave o mortal con la reintroducción de abacavir.
•	 no reiniciar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro producto que contenga abacavir sin consulta médica y solo si el paciente u otras personas pueden acceder fácilmente a la 

atención médica.
•	 No reiniciar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro producto que contenga dolutegravir después de una reacción de hipersensibilidad a Abacavir, dolutegravir y lamivudina 

tabletas.

Hepatotoxicidad
Informe a los pacientes que se ha reportado hepatotoxicidad con dolutegravir, uno de los componentes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas [consulte Advertencias y Precauciones (5,3), 
Reacciones Adversas (6,1)]. Informe a los pacientes que se recomienda monitorizar la hepatotoxicidad durante el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis en pacientes con coinfección por VHB
Se recomienda a todos los pacientes con VIH-1 que se realicen la prueba del VHB antes o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Se debe informar a los pacientes 
coinfectados con VIH-1 y VHB que, en algunos casos, se ha producido un empeoramiento de la enfermedad hepática al suspender el tratamiento con lamivudina. 
Aconseje a los pacientes que discutan cualquier cambio en el régimen con su médico [consulte Advertencias y Precauciones (5,2)].

Acidosis láctica/Hepatomegalia
Informe a los pacientes que algunos medicamentos contra el VIH, incluyendo Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, pueden causar una afección rara, pero grave llamada acidosis láctica con 
agrandamiento del hígado (hepatomegalia). [consulte Advertencia en Recuadro, Advertencias y Precauciones (5,4)].

Síndrome de reconstitución inmunitaria
Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atención médica inmediatamente sobre cualquier signo o síntoma de infección, ya que la inflamación de una infección previa puede ocurrir poco 
después de la terapia antirretroviral combinada, incluso cuando se inicia el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas [consulte Advertencias y Precauciones (5,6)].

Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD Tabletas para suspensión oral no son bioequivalentes
Aconseje a los pacientes que Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD no son bioequivalentes ni sustituibles miligramo por miligramo. Advierta a los pacientes o a su proveedor de 
atención médica que quienes cambien de las tabletas para suspensión oral a las tabletas deben ajustar la dosis. [consulte Dosis y Administración (2,3) and Advertencias y Precauciones (5,7)].

Registro de embarazos
Informe a las pacientes que existe un registro de embarazo con antirretrovirales para monitorear los resultados fetales en aquellas expuestas a Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas durante el 
embarazo [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,1)].

Lactancia
Informe a las personas con infección por VIH-1 que los posibles riesgos de la lactancia materna incluyen: (1) transmisión del VIH-1 (en bebés VIH-1 negativos), (2) desarrollo de resistencia viral (en bebés 
VIH-1 positivos) y (3) reacciones adversas en un bebé amamantado similares a las observadas en adultos [consulte Uso en Poblaciones Específicas (8,2)].

Instrucciones de administración
Para evitar un error de dosificación por el uso de la formulación incorrecta de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, se recomienda encarecidamente a los pacientes y cuidadores que inspeccionen 
visualmente las tabletas para verificar la formulación correcta cada vez que se surta la receta [consulte Dosis y Administración (2), Advertencias y Precauciones (5,7), Cómo se suministra/Almacenamiento 
y manejo (16)].

Indique a los pacientes y cuidadores que, si olvidan tomar una dosis de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, la tomen en cuanto se acuerden. Aconseje a los pacientes y cuidadores que no dupliquen 
la siguiente dosis ni tomen más de la dosis prescrita. [consulte Dosis y Administración (2)].

Disponibilidad de la Guía del Medicamento
Indique a los pacientes y cuidadores que lean la Guía del Medicamento antes de comenzar el tratamiento con Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas y que la vuelvan a leer cada vez que renueven 
la receta. Indique a los pacientes que informen a su médico o farmacéutico si presentan algún síntoma inusual o si algún síntoma conocido persiste o empeora.

Almacenamiento
Indique a los pacientes y cuidadores que almacenen Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en el envase original, proteger de la humedad y mantener el frasco bien cerrado. No retirar el desecante.
EPIVIR, EPZICOM, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD y ZIAGEN son marcas comerciales propiedad de o licenciadas al grupo de empresas ViiV Healthcare.

EPIVIR-HBV es una marca comercial propiedad o licenciada al grupo de empresas GSK.

Las demás marcas mencionadas son marcas comerciales de sus respectivos propietarios y no son marcas comerciales de Hetero Labs Limited.

Categoría de distribución: Preparación por prescripción (P.P.)
Clasificación farmacológica: 7,13 Antivirales
No. Reg. en Zimbabue: 2022/7.13/6279
Fecha de publicación: 07/04/2022
Este producto se ha elaborado bajo licencia del Medicines Patent Pool.

Cualquier otro uso no está autorizado.
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