es insuficente. Consulte la informacidn de prescripcién de dolutegravr. (1)

Abacavir, Dolutegravir y
Lamivudina Tabletas
600mg/50mg/300mg

disminucion 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/dia. No se observaron efectos en el

. | Fom | Schedule: 52 | NS2 | FP | o PR o [ " d"""‘“"‘ o HLAB-5701 o o [ " o desarrollo en ratas a 60 mglkg/dia, lo que resultd en exposiciones (AUC) aproximadamente 4 veces la exposicion humana a la RHD. Estudios en ratas prefiadas mostraron que el abacavir se transfiere al Fz::::;:::;;:‘;i?ﬁ[;ia dnii[: ﬂm'::a n o Stlaﬂ? %) o S?:? 20 0 HII';][: 23)
ASPECTOS DELA DE y - . ntes de iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, realice una prueba para detectar el alelo HLA Ya que Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contienen abacavir. (2,1). . N - i " y A . - , B , B , .
Medicamento de venta con receta- Lista | . At o al nciar ol trataminto con Abacavi,dolutegravi y lamivudin tabletas, realce pruebas a los pacientes para detecta infeceion po VHE. (2,2 i:(n a lrave§ de la placenta. En cnlnelas pr_tarf'ad;s, no se n::s:;la]ron toxicidades en el desarrollo ni aumentos en las malformaciones fetales hasta la dosis mas alta evaluada, lo que resultd en exposiciones (alimentado)
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar ABACAVIR, DOLUTEGRAVIRY LAMIVUDINATABLETAS de forma seguray eficaz. Consulte la informacion de prescripcion completa ~ ® Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas se puede tomar con o sin ah(ﬂﬂ’“ﬂi- (24,251 {AUC) aproximadamente 3 veces la exposicion humana ala . P P 324 50 0 0,99 0.95 0,92
de ABACAVIR, DOLUTEGRAVIRY LAMIVUDINATABLETAS. * Adultos: Una tableta de Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas al dia. (24) Lamivudina: Se administrs lamivudina por via oral a ratas preiiadas (a 90, 600 y 4,000 mlkgidia) y conejas (a 90, 300 y 1000 mykgldia y a 15, 40 y 90 malkgidia) durante la nrganugenesls (en los umarato ferroso 324 mg A § y )
ABACAVIR, DOLUTEGRAVIR, y LAMIVUDINA tabletas, para uso oral di d " 716 rataly 8.2 20 [ N b id de malf fetales debido a la | di " d d c,) 2 h después de dolutegravir dosis tnica 0,81a1,21) (0,77 a1,15) 0,74a1,13)
Aprobacion nicial on EE. UL 2014 Poblacién pediatrica Peso corporal Nimero de tabletas (unavez al dia) ‘ Dosis diaria recomendada ias de gestacion 7 a 16 [rata] y 8 a 20 [conejo]). No se observd evidencia de malformaciones fetales debido a la lamivudina en ratas y conejos en dosis que produjeron
35 veces mayores que la exposicion humana a la dosis diaria recomendada. Se observo evidencia de embrioletalidad temprana en el conejo a exposiciones sistémicas (AUC) SImI|arES Multivitaminas (Una vez 50 mg 16 0,65 0,67 0,68
ADVERTENCIA‘: REACC!ONES DE H!PE‘RSENSIBILIDADY EXACERBACI'ONES DE LA HEPATITIS B Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas (225 kg) a las observadas en humanos, pero no hubo indicacion de este efecto en Ia rata a concentraciones plasméticas (C_,) 35 veces mayores que la exposicién humana a la dosis diaria recomendada. Los al dia) dosis tnica (0,54a0,77) (0,55a0,81) (0,56 a 0,82)
Consulte la informacidn de prescripeién completa para ver la advertencia en recuadro completa. 225 k 1 ‘ 600 mg ABC, 50 mg DTG, y 300 mg 3TC estudios en ratas prefiadas 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 administrd lamivudina por via oral administracion simultanea
R i de Hi dad 220Ky . ! en dosis de 180, 800 y 4,000 mg/kg/dia (desde antes del apareamiento hasta el dia 20 posnatal). En el estudio, el desarrollo de las crias, incluyendo la fertilidad y el no se vio
ieacciones de Hipersensibilidad . at P Omeprazol 50 mg 12 0,92 0,97 0,95
* Se han producid, iones de hi d gravesy en mortales con que abacavir. (51) ABC = abacavr, DTG - dotegrvi STC - lanivudnz, afectado por la admiistracin materna de lamivudina. 40 mg una vez al dia dosis inica 0752111 0782120 0.7521.21)
La hipersensihilidad a abacavir es un sindrome clinico multinrga’nicn (5,1) . No sustituya Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD en base a miligramos por miligramos. (2,3) . 9 ~ . i . . .
L dores d I lelo HLA-B*5701 d de hi ibilidad a ab. 51 ©  Siseadministran ciertos inductores de UGT1A o CYP3A, se debe ajustar el régimen de dosis recomendado de dolutegravir. Consulte a Tabla 2 para obtener las recomendaciones de dosificacién completas. (2,6) 82 Lactancia Prednisona 50 m 12 106 IRT) 117
e Los pacientes porta ores del alelo llenan un mayor "'35_!1“ e experimentar una reaccion de hipersensibilidad a abacavir. (5,1) «  Debido a que tabletas de abacavr, dolutegravir y lamivudina tabletas son comprimidos de dosis fja y no se puede ajustar la dosis, no se recomienda abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en pacientes con aclaramiento de creatinina <30 Resumen del riesgo ’ o 4 g g
e Abacavir, estan en con una reaccién de hipersensibilidad previa a abacaviry en pacientes HLA-B*5701 mjmin y pacientes pediétricos con un grado similar de insuficiencia renal segin una evaluacidn de la funcin renal apropiada para la edad, o pacientes con insuficiencia hepética. (2,7, 4) Abacavir, el dolutegravir y la lamivudina estan presentes en la leche materna. No existe informacion sobre los efectos de abacavir, dolutegravir y lamivudina ni de sus componentes en el lactante ni sobre 60 mg una vez al dia con una vez al dia (0.9921,14) (1,0321,20) (1.0621,28)
p“s“"mf @ . N » . . " o e g o i v sus efectos en la produccion de leche. disminucign gradual
. abacavir, dolut ravir y lam ante la de una reaccién de del estado HLA-B*5701, suspenda |  * acavi,dolutegraviry lamivudina tabletas: 600 mg de abacair, 50 mg de dolutegravr y 300 mg de lamivudina. () Los riesgos potenciales de la lactancia materna incluyen: (1) transmision del VIH-1 (en bebés VIH-1 negativos), (2) desarrollo de resistencia viral (en bebés VIH-1 positivos) y (3) reacciones adversas en Rifampicina® 50 mg 1 057 046 028
n abarfvlr, ; y sinose ?uede descanar la h_lpersenslhllldad incluso si ex[sten otros diagndsticos.5,1) . o i . Prosencia del alelo HLAB-5701. &) un bebé amamantado similares a las observadas en adultos. 600 mg una vez al dia dos veces (0,49 a 0,65) (0,38 a 0,55) (0,23a0,34)
. Desl“_'esld" una reaccion de a abacavir, d Y NUNCA reinicie el con abacavir, v m «  Reaccidn de hipersensibilidad previa a abacavir, dolutegravir o lamivudina. (4) 84 U diatri al dia
con ningin otro producto que contenga abacavir. 5,1) . Coadministracion con dofetilida. (4) - so pediatrico N . - . . L .

N . Insuficiencia hepética moderada o grave. 4, 8,7) Los datos clinicos que respaldan el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes pediatricos con infeccién por VIH-1 de al menos 3 meses de edad y con un peso de al menos 6 kg se derivan de Rifampicina® 50 mg 1 1,18 1,33 1,22
Exacerbacion: laH ) ) Y los siguientes ensayos pediatricos realizados previamente utilizando abacavir, dolutegravir y lamivudina como componentes individuales: 600 mg una vez al dia dos veces (1,03a1,37) (1,15a 1,53) (1,01a1,48)
o Todos los pacientes con V|H 1 do.zhen someterse a una pmeha para detet;.(ar la WESE"Gla dE' virus de la '"'!I“’mls B (VHB) antes o al i iniciar el tratamiento con «  Sehareportado hepatotoxicidad en pacientes que reciben un régimen con dolutegravir. Se recomienda monitorizar Ia hepatotoxicidad. (5,3) o Laseguridad, la farmacocinética y la actividad antiviral (eficacia) de abacavir, dolutegravir y lamivudina se establecieron a través de un ensayo clinico multicéntrico abierto (IMPAACT 2019), en el al dia

abacavir, viry . .S.e ha t la c de varia del VI 4 ala con e I . Se han reportado casos de acidosisléctica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de anélogos de nucledsidos. (5.4) que pacientes pediatricos menores de 12 afios 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,
que contienen lamivudina. Si se utiliza abacavir, y en por VIH-1y VHB, se debe considerar un tratamiento © Sehareportado el sindrome de reconsiitucién ‘"""'""aé'” en pacientes tratados con terapia aninetrovial ”"‘;";m’ 1561 dolutegravir y lamivudina /consulte Reacciones Adversas (6,1, Farmacologia Clinica (12,3), Estudios Clinicos (14,2)]. Rifabutin 50mg 9 118 0.9 070
ici : infeccion cré 6 i e« Abacavir, dolut lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD tablet; 6n oral tituibles. (2,3, 5,7) X - X - e ! - AP L " i i
parael dela cronica porVHB; de lo se debe acau doutegravit y tamivucina tabletas y abletaspara suspensidn oral 1o son sustiiblos | ! o Laseguridad y eficacia de abacavir y lamivudina una vez al dia se establecieron con un ensayo multicéntrico aleatorizado (ARROW [COL105677)) en sujetos infectados por VIH-1, sin 300 mg una vez al dia una vez al dia (0,9821,37) (082a1,10) (0572087)

Se han reportado exacerbaciones agudas graves del VHB en paclemes coinfectados con el VHB y el VIH tipo 1 que han interrumpido el tratamiento con

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, de intensidad al menos moderada y con una incidencia de al menos 2% (en pacientes que recibieran abacavir, dolutegravir y lamivudina, fueron insomio, dolor de cabeza y fatiga. (6,1)

lamivudina (un componente de abacavir), y ina. Se debe la funcién hepatica en estos pacientes y, si Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHOSAS, comuniquese con Hetero Labs Limited al 1-866-495-1395 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o 3
corresponde, iniciar tratamiento anti-VHB. (5,2) 0
la 6n de abacavir, dolutegravir y lamivudina con otros formacos puede alterar la concentracion de estos, y estos, a su vez, pueden alterar la concentraci6n de abacavir, dolutegravir y lamivudina. Es necesario considerar las posibles
CAMBIOS MAYORES interacciones farmacalégicas antes y durante el tratamiento. 4, 7, 12,3)
Dosis y Administracion (2,2) 42024 USO EN POBLACIONES
Advertencias y Precauciones, Toricidad Embriofetal (55 Removed 412024 «  Peitricos: No recomendado para pacientes < 3 meses o con un peso < 6 kg. (8.4)
uso «  Nose recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 mLimin ni en pacientes peditricos con un grado similar de deterioro renal segin una evaluacidn de la funcién renal
Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas son una combinacidn de dolutegravir inhibidor de la transferencia de la cadena de a integrasa (INSTI), abacaviry lamivuina (ambos anlogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa) indicados apropiada para a edad. (8,6)
para el tratamiento de la nfeccidn por VIH-1 en adultos y en pacientes pediaticos de al menos 3 meses de edad y al menos 6 kg de peso. (1) « Sies necesario reducir Ia dosis de abacavir,un componente de abacavir, dolutegravir y lamivuding, en pacientes con insuficiencia hepética lve, se deben utilza los componentes individuales. (8,7)
Limitaciones de Uso: Consulte la seccion 17 para obtener ON DE PARA la Guia de

de laints d

No se recomienda el uso de abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas por s solos en pacient sospecha clinica INSTI, ya que la dosis de dolutegravir en estos comprimidos
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previo, de 3 meses a 17 afios de edad, con un régimen de primera linea que contenia abacavir y lamivudina, utilizando la combinacin de EPIVIR y ZIAGEN o EPZICOM /consuilte Reacciones Adversas
(6.1), Estudios Clinicos (14,2)].

La seguridad, farmacocinética y actividad antiviral (eficacia) de TIVICAY y TIVICAY PD se establecieron a través de un ensayo clinico multicéntrico, abierto y en curso de bisqueda de dosis
(IMPAACT P1093), en el que pacientes pediatricos y adolescentes de 4 semanas a < 18 afios 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 més una terapia de base optimizada /consulte Reacciones Adversas (6, 1), Farmacologia Clinica (12,3), Estudios
Clinicos (14,2)].

. Se evaluaron datos inéti dicionales en dos i inéticos en ODYSSEY, un ensayo en curso, abierto, aleatorizado y de no inferioridad para evaluar la segundad la
eficacia y los parametros farmacocinéticos de TIVICAY o TIVICAY PD més dos inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de osidos (INTI) (princi abacavir y lami en
comparacion con el estandar de atencion en sujetos pediatricos menores de 18 afios infectados por VIH-1 /consulte Farmacologia Clinica (12,3)].

En general, el perfil de seguridad y eficacia de abacavir, dolutegravir y Iamlvudlna en pacientes pedlatm:us es comparable al observado en adultos. No existen datos disponibles sobre el uso de lamivudina

en pacientes peditricos con insuficiencia renal /consulte Dosis y Adminis in (2,7), y jones (5,3), Adversas (6,1), Uso en Poblaciones Especificas (8,6), Farmacologia

Clinica (12,3), Estudios Clinicos (14,2)].

85 Uso geriatrico

Los ensayos clinicos con ahacavu, dolutegravir o lamivudina no mcluvemn un nimero suficiente de sujetos mayores de 65 afios para determinar si responden de forma diferente a la de sujetos mas jévenes.
En general, se debe tener al admini abacavir, y lamivudina a pacientes de edad avanzada, debido a la mayor frecuencia de disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca,
asi como de i uotros i icos /consulte F ia Clinica (12,3)].

8.6 Pacientes con deterioro de la funcion renal

No se recomienda abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min ni en pacientes pediatricos con un grado similar de insuficiencia renal, segin una
evaluacion de la funcion 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
reduccion 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 pediatricos con un grado similar
de insuficiencia renal, segiin una evaluacién de la funcién renal apropiada para la edad, se deben utilizar los componentes por separado /consulte Farmacologia Clinica (12,3)].

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 mL/min que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina pueden experimentar una exposicién 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. Ademas, no hay datos disponibles sobre el uso de lamivudina en pacientes
peditricos con insuficiencia renal. En los ensayos de registro originales de lamivudina en combinacion con zidovudina, las exposiciones mas altas a lamivudina se asociaron con tasas mas altas de
toxicidades hematolégicas (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 pediatricos con un grado similar de insuficiencia renal, segin una evaluacion de la funcion renal apropiada

® Se compara rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al dia con dolutegravir 50 mg dos veces al dia.

® Se compara rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al dia con dolutegravir 50 mg una vez al dia.

© El nimero de sujetos representa el nimero méaximo de sujetos que fueron evaluados.

Abacavir o Lamivudina: Las interacciones farmacoldgicas 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 /n 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). Segiin los resultados
de estudios /7 vitra, no se espera que abacavir y lamivudina, a exposiciones terapéuticas a los farmacos, afecten la farmacocinética de farmacos que son sustratos de los siguientes D

GUIA DEL MEDICAMENTO
Ab : aviry lami b
(a-BAK-a-vir, doe Ioo teg raVIr. la miv’ ue deen)
iCual es la informacion mas importante que debo saber sobre A d graviry lamivudi letas?

Ah i dol i bl
graviry |

puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

o Se han presentado reacciones alérgicas graves (reaccion de hipersensibilidad) que pueden causar la muerte con el uso de Abacavir, dolutegravir
y lamivudina tabletas, asi como con otros productos que contienen abacavir. El riesgo de sufrir esta reaccion alérgica al abacavir es mucho mayor si presenta una
variacion genética llamada HLA-B*5701. Su proveedor de atencion médica puede determinar si presenta esta varlacmn genetlca medlante un andlisis de sangre.

Si presenta un sintoma de 2 o mas de los grupos toma Ab ir, dol y bl llame a su
pr lor de médica de i liato para averiguar si debe dejar de tomar Ab ir, dolutegraviry lamivudi bl
Sintoma(s)
Grupo1 | Fiebre
Grupo2 | Erupcidn cutanea
Grupo3 | Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abd | (zona del )
Grupo4 | S iong | de mal o dolor
Grupo5 | Dificultad para respirar, tos, dolor de garg

Una lista de estos smtomas estd en la Tarjeta de Advertenma que le entrega su farmacéutico. Lleve esta tarjeta de advertencia consigo en todo momento.

Si dela de tomarA ir, dolutegraviry bl debido a una reaccion alérgica, nuncavuelva a tomar Abacavir, dolutegrawr
I bl (al ir, dol iry| lina), ni ningiin otro medi que ga ab ir o doluteg (DOVATO,

EPZICOM, JULUCA, TIVICAY, TIVICAY PD TRIZIVIR o ZIAGEN)

o Sitiene una reaccion alérgica, deseche las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina no utilizadas. Pregunte a su f;
los medicamentos.

o Sivuelve a tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro medicamento que contenga abacavir después de haber tenido una reaccion alérgica,
en cuestion de horas puede presentar sintomas potencialmente mortales que pueden incluir presion arterial muy baja o la muerte.

cémo desechar

OATP1B1/3, BCRP o P-gp, OCT1, OCT2, OCT3 (solo lamivudina) o MATET y MATE2 K.

Abacavir, Dolutegravir, y Lamivudina: Se ha reportado que la coadministracion de una dosis dnica de riociguat (0,5 mg) a sujetos con infeccion por VIH-1 que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina
aumenta el AUC,_, de riociguat en comparacion con el AUC,_, de riociguat observado en sujetos sanos debido a la inhibicién del CYP1A1 por abacavir. La magnitud exacta del aumento en la exposicién a
riociguat no se ha caracterizado completamente con base en los hallazgos de dos estudios /consulte Interacciones Farmacoldgicas (7,3)].

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de abacavir o lamivudina: In vitro, abacavir no es sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, 0CT2, 0AT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 ni MRP4; por lo
tantn no se espera que los farmacos que modulan estos transportadores afecten las concentraciones plasmaticas de abacavir. Abacavir es sustrato de BCRP y P-gp in vitro; sin embargo, i su

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

Si su proveedor de atencién médica le indica que puede volver a tomar Ab ir, dol avir y lamivudi bl

cuando esté cerca de ayuda médica o de personas que puedan llamar a un proveedor de atencion médica si lo necesita.

a tomarlo

absoluta (83%), es improbable que los de estos tengan un impacto relevante en las de abacavir.

Lamivudina es un sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2 in w/m Se ha demostrado que la trimetoprima (un inhibidor de estos transportadores de farmacos) aumenta las concentraciones plasmaticas de
lamivudina. Esta i i6n no se considera clini ificativa, 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 desempefien un papel significativo en su
absorcion. Por lo tanto, es improbable que la coadministracién de farmacos inhibidores de estos transportadores de eflujo afecte la disposicién y eliminacion de la lamivudina.
FEtanol: Abacavir no afecta las propiedades farmacocinéticas del etanol. Este disminuye la eliminacion de abacavir, lo que aumenta la exposicién general.
Interferdn Alfa: No hubo interaccion farmacocinética significativa entre lamivudina e interferdn 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 dia (el doble de la
dosis el iiento oral de metadona aumentd un 22% (IC del 90%: 6% a 42%) /consulte Interacciones Farmacoldgicas (7,3)]. La adicion de metadona no tiene un efecto

in i sobre las inéticas del abacavir.
Ribavirina: Los datos in wtm |n|1|r:an que ribavirina reduce la fosforilacion de lamivudina, estavudina y zidovudina. Sin embargo, no se observé ir

e Emp i de la inf por elvirus de la hepatitis B (VHB). Su proveedor de atencién médica le realizara una prueba de deteccin del VHB antes
de el con Abacavir, Di gravir y L tabletas. Si tiene la infeccion por VHB y toma Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas, su
infeccidn por VHB podria empeorar (exacerbacion) si deja de tomar Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas. Una “exacerbacion” se produce cuando la infeccion
por VHB reaparece con mayor i idad que antes.

o No se quede sin Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Resurta su receta o consulte a su proveedor de atencion médica antes de que se acaben.

o No deje de tomar Abacavir, dnlutegrawr y lamivudina tabletas sin consultar primero con su proveedor de atencion médica.

o Si deja de tomar Abacavir, dol yl tabletas, su p. de atencion médica debera revisarle la salud con frecuencia y realizarle analisis de sangre

regularmente durante varios meses para controlar su funcion hepatica y su infeccion por VHB. Podria ser necesario recetarle un medicamento para tratar la hepatitis

B. Informe a su proveedor de atencién médica sobre cualquier sintoma nuevo o inusual que pueda tener después de dejar de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina

tabletas.

e VHB Si tiene el virus de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) y el VHB, este puede mutar durante el tr con Abacavir, gravir y

0 e activos trif i ni (p. &j., pérdida de la supresion virologica del VIH 1/VHC [virus de la hepalms C]) al
ribavirina y lamivudina (n = 18), estavudina (n = 10) o zidovudina (n = 6) como parte de un régimen con farmacos milltiples a sujetos coinfectados con VIH 1/VHC.

Sorbitol (Excipiente): Se coadministraron soluciones de lamivudina y sorbitol a 16 sujetos adultos sanos en un ensayo clinico abierto, aleatorizado, cruzado y de 4 periodos. Cada sujeto recibio una dosis
umca de SUD mg de lamivudina en solucidn oral, sola o coadministrada con una dosis tnica de 3,2 g, 10,2 g 0 13,4 g de sorbitol en solucion. La coadministracion de lamivudina con sorbitol produjo

para su edad, que reciben abacavir, dolutegravir y lamivudina, deben ser para detectar Si se presenta ia 0 anemia, o si empeora, se ajustar
la dosis de lamivudina segin la informacidn de prescripcion 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 funcidn hepatica

Abacavir, ir y lamivudina es una inacion de dosis fija, y la dosis de cada componente no se puede ajustar. Si se requiere una reduccion de la dosis de abacavir, un componente de abacavir,
dolutegravir y lamivudina, en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién Child-Pugh A), se deben utilizar los componentes por separado /consulte Farmacologia Clinica (12,3)].

La seguridad, eficacia ni propiedades farmacocinéticas de abacavir no se han establecido en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion Child-Pugh B) o grave (puntuacion Child-Pugh C);
por lo tanto, abacavir, dolutegravir y lamivudina estan contraindicados en estos pacientes /consulte Contraindicaciones (4)].

10  SOBREDOSIS
No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis con abacavir, dolutegravir y lamivudina. En caso de sobredosis, se debe

al paciente y admini el de soporte estandar

del 20%, 39% y 44% en el AUC,,,; del 14%, 32% y 36% en el AUC _; y del 28%, 52% y 55% enla C_ de lamivudina, respectivamente.

Abacavir, Lamivudina, Zidovudina: Quince sujetos con infeccion por VIH-1 participaron en un ensayo cruzado de interaccion farmacnluglca que evalud dosis Gnicas de abacavir (600 mg), lamivudina
(150 mg) y zidovudina (300 mg), solos o en combinacién. El anélisis no mostrd cambios clini relevantes en la inética de abacavir con la adicion de lamivudina o zidovudina, ni con la
combinacion de lamivudina y zidovudina. La exposicién a lamivudina (disminucion del AUC del 15%) y la exposicion a zidovudina (aumento del AUC del 10%) no mostraron cambios clinicamente relevantes
con el tratamiento concomitante con abacavir.

Lamivudina y jna: No se i ini ignificativas en la de lamivudina o zidovudina en 12 pacientes adultos asintomaticos infectados por VIH 1 que
recibieron una dosis tnica de zidovudina (200 mg) en combinacion con dosis maltiples de lamivudina (300 mg cada 12 horas).

Los efectos de otros farmacos coadministrados sobre abacavir o lamivudina se presentan en la Tabla 11.

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

lamivudina tabletas y volverse més dificil de tratar (resistente). Su proveedor de atencion médica podria recetarle otros medicamentos para tratar la infeccion por
VHB si tiene infecciones por VIH-1y VHB y toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

e Para olnener mas mformaclon sobre los efectos secundarios, consulte “;Cuales son los posibles efectos ios de Ab i
. vl bletas?
Lﬂuees"“ PR o L Platas?

Abacavir, dolutegravir y lamivudina tahletas son medicamentos recetados que se utilizan para tratar la infeccion por VIH-1 en adultos y nifios que tienen al menos 3
meses de edad y pesan al menos 13,2 libras (6 kg).

EI VIH-1 es el virus que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contiene los medi los abacavir, dolutegravir y
e Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas no debe utilizarse solo en personas que tienen resistencia a ciertos tipos de medicamentos.

6.2 Experiencia pns(comercializafiﬁn * Las secciones o omitidas de la i 6n de 6n completa no se enumeran > @
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS segin sea necesaro.
~ P Dolutegravir
INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA Creatina quinasa Dado que dolutegravir se une en gran medida a las proteinas plasmaticas, es poco probable gue se elimine significativamente mediante didlisis.
ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDADY EXACERBACIONES DE LA HEPATITIS B Grado 2 (6,02 9,9 x ULN) 5% 3h Abacavir
Reacciones de hlpersensl ad 7% % No se sabe si abacavir puede eliminarse mediante dialisis peritoneal o hemodialisis.
Se han i de hi ibilidad graves, y en mortales, con i6 iorgénica, con abacavir, un componente de abacavir, Grado 324 (10,0 x ULN) -
i ivudina. Los paci del alelo HLA-B*5701 tienen un mayor riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad al abacavir, aunque i i Lamivudina
v N B o N ; " ’ Hiperglucemia Debido a que se elimind una cantidad insignificante de lamivudina mediante hemodiélisis (de 4 horas), dialisis peritoneal ambulatoria continua y dilisis peritoneal automatizada, no se sabe sila hemodilisis
se han de en que no lo portan /consulte Advertencias y Precauciones (5,1)]. N L L - -
Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 9% 6% continua proporcionaria un beneficio clinico en un evento de sobredosis con lamivudina.
Abacavir, ivudina esta indi en con una reaccion de hipersensibilidad previa a abacavir y en pacientes HLA-B*5701 .
positivos /consulte C 4), jas y F iones (5,1)/.Todos los paci deben a una prueba de deteccion del alelo HLA-B*5701 antes Grado 3 (> 250 mg/dL) 2 <Th n DESCRIPCION, .
de iniciar o reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, a menos que cuenten con una evaluacion previa documentada del alelo HLA-B*5701. i Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas . i . o
el i con abacavir, y ina si se una reacclnn de hi del estado Ipasa Abacavir, vir y Iamlvu(!lna tabletas contienen un INSTI luteg y 2 andlogos de n (abacavir vl con actividad inhibidora frente al VIH. )
de HLA-B*5701 e incluso si existen otros diagnésticos /consulte Ct indicaciones (4), jas y | B, Grado 2 (> 1,6.23,0 x ULN) % % Cada tableta recubierta con pelicula de ghacaylr, dolutegravir y Iamlv.udu!a, para uso oral, contiene 600 mg de»ahacavlr (presente como 702,762 mg fie sulfato de abacavir USP), Ep mg dg
. . . N - . N N N _— . N (presente como 52,6 mg de dolutegravir sodico) y 300 mg de lamivudina USP. Los excipientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas incluyen estearato de magnesio, manitol, celulosa
Tras una reaccion de hipersensibilidad a abacavir, dolutegravir y lamivudina, NUNCA reinicie el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningiin 5% % P N . o o L N - L e N I N - N N
Grado 3a4(>3,0 ULN) microcristalina, povidona y glicolato sodico de almiddn. El recubrimiento de las tabletas contiene los siguientes excipientes: 6xido de hierro negro, dxido de hierro rojo, dxido de hierro amarillo,
otro producto que contenga abacavir, ya que pueden presentarse sintomas mas graves, incluso la muerte, en cuestion de horas. En raras ocaslones tamblen se BN i o L
H " N N " polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio.
han graves tras la de p que abacavir en sin de ibilidad a Atal neutrofilos
abacavir /consulte Advertencias y Precauciones (5,1)]. Grado 2 (0,75 2 0,99 x 10 L2 5% Sulfato de Abacavir
Exacerbaciones de la Hopatis B Grado 3 4 0'75 109 % 0 EI]BD;TW qu;’msicof;iel srliam de ah::cav:r es snflfa1n de (-)-cis-4-12-amino-6- 9H-purin-9-ill2-ci 1-metanol. Su formula molecular es C,H3,N120.S y su peso molecular es de
Todos los paclenles con VIH 1 deben someterse a una prueba para detectar la presencia del virus de la hepalltls B (VHB) antes o aI iniciar el i con ado 324(<0,75x 10 74 gimol. Su férmula estructurales la siguiente:
abacavir, y ina. Se ha la on de vari del VHB resi a con i que ALT = Alanina aminotransferasa, AST = Aspartato aminotransferasa, ULN = limite superior de normal. )
cnntlenen lamivudina. Si se utiliza abacavir, il i en paci f porVIH-1 yVHB se debe i un i ici para . . - . . ) . . e . |
el de la inf cronica porVHB; de lo se debe un régimen Tabla 5. Cambio medio desde el valor inicial en los valores de lipidos en ayunas en sujetos sin tratamiento previo en SINGLE (analisis de la semana 144°) -
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, TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA LH
dolutegravir y lamivudina. Es necesario monitorizar estrechamente la funcién hepética en estos pacientes y, si corresponde, iniciar tratamiento anti-VHB. /consulte Advertencias y Precauciones (5,2)]. Unavez al dia Unavez al dia N® N
Lipid =414 =49 ;80
1 INDICACIONES Y USO Ipido (n=414 (n=413) N » Ma50s
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas esté indicado para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en adultos y en pacientes pediatricos de al menos 3 meses de edad y con un peso al menos 6 kg. Colesterol (mg/dL) 24,0 26,7 HMN N N
Limitaciones de uso: Colesterol HDL (mg/dL) 54 72 | U7 NeM on
No se recomienda el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas por si solo en pacientes con sustituciones de la integrasa asociadas a resistencia o con sospecha clinica 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 i Consulte la Colesterol LDL (mg/dL) 16,0 14,6 2
informacion de prescripcion ““’"Ne"{ de TIVICAY (dolutegravir). Triglicéridos (mgdL) 136 319 El sulfato de abacavir USP es un polvo de color blanco a blanquecino y es soluble en agua.
2 DOSIS Y ADMINISTRACION N ) N N ) N i Dolutegravir Sédico
21 Deteccion del alelo HLA-B*5701 antes de iniciar Abacavir, Dolutegraviry LamivudinaTabletas HOL - lipoproteina de alta densidad, LOL = lipoproteina de baja densidad. ) o _ El nombre quimico de dolutegravir sddico es (4R, 12as)-9-(2,4-difluorobencillcarbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[1',2':4, Slpirazinol2, 1 bil1,3loxazin-7-olato de sodio. Su
Realice pruebas de deteccion para el alelo HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas /zonsulte ja en Recuadro, jas y | * Se excluyé de estos andlisis a los sujetos que tomaban hipolipemiantes al nicio del estudio (TIVICAY + EPZICOM: n = 30 y ATRIPLA: n = 27). Setenta y dos sujetos iniciaron un tratamiento con  grmula molecular es C;Hy,F2N3Na0, y su peso molecular es 441,37 gimol. Su formula estructural es la siguiente:

2.2 Pruebas previas o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas
Antes o al iniciar el tratamiento con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, realice pruebas a los pacientes para detectar la infeccion por VHB /consulte Advertencias y Precauciones (5,2)].
2.3 Descripcion general de las formas é de Abacavir, iry L
No sustituya AhacaVIr, dolutegravir y lamivudina tahletasvTBIUME(l PD lahletas por suspension oral en una base de miligramo por miligramo debido a los diferentes
perfiles del [consulte yF jones (5,7), F ja Clinica (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
pediatricos que pesen al menos 25 kg /consulte Dosis y Administracidn (2,4, 2,5)].
24 Dosis recomendada en adultos
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas es un producto de combinacion de dosis fija que contiene 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina. EI régimen de dosificacion
recomendado para adultos es de una tableta una vez al dia por via oral, con o sin alimentos.
25 Dosis eil i de ini; ion para
La dosis y la forma de para paclentes

Tabla 1. Dosis de Abacavir, dol; y

que pesen al menos 6 kg
varian segtn el peso como se muestra en la Tabla 1 a continuacién.
tabletas en iatri

un agente reductor de lipidos después del inicio del estudio; se utilizaron sus dltimos 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 jento previo: Las delab

en SAILING fueron generalmente similares en comparacion con las observaciones vistas en los ensayos sin tratamiento previo.

Coinfeccidn con el virus de la hepatitis C: En SINGLE, el ensayo fundamental de fase 3, se permitid la inclusion de sujetos coinfectados con el virus de la hepatitis C, siempre que sus pruebas bioquimicas

hepaticas basales no superaran 5 veces el limite superior de normal; se excluyé 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 coinfeccion, aunque las tasas de anomalias 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 anomalias de ALT de grados 2 a 4 en sujetos coinfectados con el virus de la hepatitis C, en comparacion

con los su]elns 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) (analisis de la semana 96),
[consulte e jones (5,2)]. Consulte también la informacion de prescripcion completa de TIVICAY.

Cambios en la creatinina sérica: Se ha demostrado que dolutegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibicion de la secrecidn tubular de creatinina sin afectar la funcion glomerular renal /consulte

Farmacologia Clinica (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 observé un cambio medio con respecto al valor inicial de 0,14 mgldL (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 anomalias de laboratorio observadas en los ensayos clinicos de ZIAGEN (en 6n con otros fueron anemia, anomalias en

las pruebas de funcién hepallta y elevaciones de la creatina fosfoquinasa (CPK), la glucemia y los triglicéridos. Otras anomalias de laboratorio observadas en ensayos clinicos de EPIVIR (en combinacion

fueron ia y niveles elevados de bilirrubina, amilasa y lipasa.

Experiencia en ensayos clinicos en sujetos pediétricos

Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina: La seguridad de abacavir, dolutegravir y lamivudina en pacientes pediatricos con infeccion por VIH-1y un peso corporal minimo de 6 kg se evalud en el ensayo

IMPAACT 2019. Este ensayo fue abierto y no con pacientes con infeccién por VIH-1 menores de 12 afios. Se incluyeron en este ensayo 57 pacientes con un

peso corporal minimo de 6 kg a menos de 40 kg. /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8,4), Farmacologia Clinica (12,3), Estudios Clinicos (14,2)]. En general, los datos de seguridad en este estudio

pedidtrico fueron similares a los observados en adultos.
El andlisis de seguridad hasta la semana 48 incluy6 a 57 sujetos que pesaban al menos 6 kg al momento de la inscripcion y que recibieron la dosis por el peso) y la
Esle andlisis mostré que el 26% de los sujetos experimentaron reacciones adversas clinicas. Las reacciones adversas mas comunes se clasificaron como anormalidades de laboratorio e incluyeron

® 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.

26 Recomendacion de dosis con ciertos medicamentos cnncomilantes
La dosis de dolutegravir en Ahacawr dolutegravir y lamivudina tabletas (50 mg) es i
de se i el siguiente régimen de dosificacion de dolutegravir.

cuando se con los

en la Tabla 2 que pueden disminuir las

Tabla 2. Recomendaciones de dosificacion para Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas con medicamentos coadministrados

Peso corporal Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas® Dosis diaria total Exprone
6kga<10kg No recomendado 180 mg abacavir, 15 mg dolutegravir y 90 mg lamivudina una vez al dia
10kg a <14 kg No recomendado 240 mg abacavir, 20 mg dolutegravir y 120 mg lamivudina una vez al dia
14 kg a <20 kg No recomendado 300 mg abacavir, 25 mg dolutegravir y 150 mg lamivudina una vez al dia
20kga<25kg No recomendado 360 mg abacavir, 30 mg dolutegravir y 180 mg lamivudina una vez al dia
225 kg 1 tableta una vez al dia 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina

on de la tasa de filtracion glomerular (n = 13, 23%), aumento de creatinina en sangre (n = 10, 18%) y aumento de ALT (n = 3, 5%). Todas las demas reacciones adversas ocurrieron a una
tasa de < 2% de los participantes. Dos sujetos informaron reacciones adversas de Grado 3 o 4. Un sujeto, una nifia de 8 afios que pesaba 22 kg al inicio, experimentd aumento de creatinina en sangre
de Grado 3 y disminucion de la tasa de filtracion glomerular de Grado 3. Para la semana 48, la tasa de filtracion glomerular estaba mejorando y los eventos no llevaron a la interrupcion del medicamento.
Otro sujeto, un nifio de 7 afios con un peso basal de 20 kg, sufrid una lesion hepatica inducida por farmacos con un aumento de ALT y AST de grado 4 tras 36 semanas de tratamiento con TRIUMEQ PD.
No se reportaron signos ni sintomas clinicos de hepatitis, y los valores de ALT y AST se normalizaron tras la interrupcion de TRIUMEQ PD.

Abacavir y Lamivudina: En el ensayo ARROW (n = 336), se evalud la seguridad de la administracion de abacavir y lamivudina una vez al dia en comparacion con la administracion de dos veces al dia, ya sea
como productos individuales o como EPZICOM. La evaluacién primaria de seguridad en el ensayo ARROW (COL105677) se basé en eventos adversos de grado 3 y grado 4. El investigador cnnsujerd que
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El dolutegravir sddico es un polvo de color blanquecino o blanco a amarillo claro y es muy ligeramente soluble en metanol y précticamente insoluble en acetonitrilo.

Lamivudina

El nombre quimico de la lamivudina es (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-ill-2(1H)-pirimidinona(-)-2"-desoxi-3'-tiacitidina, 3'-tia-2", 3"-didesoxicitidina. La lamivudina es el enantiémero ()
de un andlogo didesoxi de la citidina. También se la conoce como (-)2',3"didesoxi, 3"tiacitidina. Su férmula molecular es C,H,N305S y su peso molecular es de 229,26 g/mol. Su férmula estructural
es la siguiente:

Lamivudina USP es un sélido de color blanco a blanguecino y es soluble en agua.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
121 M ismo de accion

un evento de hepatitis de grado 4 en la cohorte de administracion una vez al dia tenia una causalidad incierta, y los demas eventos adversos de grado 3 o 4 no estaban No se i
problemas de seguridad adicit en pacientes pediatricos en ion con los datos histdricos en adultos.

Medicamento coadministrado Recomendacion de dosis

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

En adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 25 kg, el régimen de dosificacion recomendado de dolutegravir es de 50 mg dos veces al
dia. 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 pediatricos con un grado similar de insuficiencia renal segiin una evaluacion de la funcion renal apropiada para la edad. No
existen datos disponibles sobre el uso de lamivudina, un componente de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas, en pacientes pediatricos con insuficiencia renal /consulte Uso en Poblaciones
Especificas (8,4, 8,6)].

. pacientes con insuficiencia hepética leve. Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave /consulte Contraindicaciones
(4), Usa en Poblaciones Especificas (8,7)].

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina son de color beige, ovaladas, biconvexas y recubiertas con pelicula, con la inscripcion *H” en una cara y ‘AB0’ en la otra. Cada tableta recubierta con

pelicula contiene sulfato de abacavir equivalente a 600 mg de abacavir, ir sédico equil a50mg de ir y 300 mg de lamivudina /consulte Descripcidn (11)].

4 CONTRAINDICACIONES

Abacavir, ir y lamivudina estan en pacientes:

®  que tienen el alelo HLA-B*5701 /consulte Advertencias yFlecauciune: 5,1)].

. con reaccion de hipersensibilidad previa a abacavir, ir [consulte 12 (5,1)], 0 lamivudina.

. que reciben dofetilida debido aI po(enclal aumen(n de las concentraciones plasmaticas de dofetilida y el riesgo de eventos graves ylo potencialmente mortales con el uso concomitante de
ir [consulte 7).

. con insuficiencia hepatica moderada o grave /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8,7)].

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ir: La seguridad de ir en sujetos con infeccion por VIH-1 que pesan al menos 6 kg se evalud en el ensayo IMPAACT P1093 /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8,4),
Farmacologia Clinica (12,3)]. En general, los datos de seguridad en este estudio pediatrico fueron similares a los observados en adultos.
IMPAACT P1093 es un ensayo multicéntrico, abierto y no comparativo en curso con pacientes pediatricos menores de < 18 aios con infeccidn por VIH-1, Se incluyeron en este ensayo 142 pacientes
que pesan al menos 6 kg /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8,4), Farmacologia Clinica (12,3), Estudios Clinicos (14,2)].

El analisis de seguridad hasta la semana 24 incluyo a 60 sujetos con un peso minimo de 6 kg al momento de la inscripcion, quienes recibieron la dosis recomendada (determinada por peso y edad) y la
formulacion. Este analisis mostré que el 13% de los sujetos experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas de grado 1 a 2 notificadas por mas de un sujeto fueron sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunitaria (n = 2). No se notificaron reacciones adversas de grado 3 ni 4. Ninguna reaccién adversa provocé la interrupcidn del tratamiento.

Las anomalias de laboratorio de grado 3 o 4 reportadas en mas de un sujeto con un peso corporal minimo de 6 kg al momento de la inclusion fueron disminucién del recuento de neutréfilos (n = 5),
disminucion 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 farmaco. Los cambios
en la mediana de creatinina sérica fueron similares a los observados en adultos.

6.2 Experiencia postcomercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos, se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso postcomercializacion con uno o mas de los componentes de
abacavir, dolutegravir y lamivudina. Dado que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia ni
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Sangre y sistemas linféticos

Anemia aplasica, anemia (incluyendo aplasia pura de globulos rojos y anemias graves que progresan con el
Digestivos

Estomatitis.

Gastrointestinales

Pancreatitis.

Generales

Debilidad.

Abacavir, dolutegravir y lamivudina es una combinacion de dosis fija de los agentes antirretrovirales contra el VIH 1 abacavir, dolutegravir y lamivudina /consulte Microbiologia (12,4)].

122 Farmacodinamica
Efectos en el electrocardiograma

No tome At ir, dol aviry lamivudi bl si usted:
Ci i il i il i . Py ,". s s . . ix
Farmaco coadministrado e ahacavir o , C ' del o Tiene una variacién genética llamada alelo HLA-B*5701 Su proveedor de atencién médica le realizara una prueba para detectar esta afeccion antes de recetarle el
y dosis Farmacoy dosis n AUC Variabilidad armaco con Abacavir, gravir y tabletas.
Etanol Abacavir 2% 141% 1C 90%: o e & alerglco a abacavir, dolutegrawr‘ Iamlvuldlnal 0 a alguno de los ingredientes de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Consulte la lista completa de
0,7 glkg Dosis tinica 600 mg 35% a 48% gred de Abacavir, doluteg [ ina tabletas al final de esta Guia del Medicamento.
Nelfinavir Lamivading T T10% 10 95% R e toma dofetilida. Tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas junto con dofetilida puede causar efectos graves o mortales.
750 mg cada 8 hx 7 a Dosis tnica 150 mg 1% a 20% e ftiene ciertos problemas hepaticos.
10 dias Antes de tomar Ab ir, dolutegraviry lamivudii bl informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones médicas,
Trimetoprima 160 mg| Lamivudina 14 143% 1C 90%: o incluso si:
Sulfametoxazol Dosis tnica 300 mg 32% a 55% e sele han realizado pruebas y sabe si tiene o no una variacion genética particular llamada HLA-B*5701
800 mg al dia x 5 dias e tiene o ha tenido problemas hepéticos, incluyendo la infeccion por el virus de la hepatitis B o C.
1 = Aumento; <> = Sin cambios significativos. o tiene problemas renales.
*lai ion fa fa s6lo se evalud en varones. e tiene problemas cardiacos, fuma o padece enfermedades que aumentan el riesgo de padecer enfermedades cardiacas, como presion arterial alta, colesterol alto o
icrobioloai diabetes.
12.4 Microbiologia
Mecanismo de accién e bebe alcohol o toma medicamentos que contengan alcohol.

Dolutegravir: Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose a su sitio activo y bloqueando la transferencia de cadena en la integracion del ADN retroviral, esencial para el ciclo de replicacion del VIH.
Los ensayos bioquimicos de transferencia de cadena con integrasa del VIH-1 recombinante purificada y ADN sustrato preprocesado arrojaron valores de Cl,; de 2,7 nM y 12,6 nM.
Abacavir: Abacavir es un analogo nucledsido sintético carbociclico. Abacavir se convierte mediante enzimas celulares en su metabolito activo, carbovir trifosfato (CBV TP), un andlogo 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 anélogo sintético de nucledsido. Intracelularmente, lamivudina se fosforila a su metabolito activo, trifosfato de lamivudina (3TC TP), 5-trifosfato. El principal mecanismo de
accion de 3TC TP es la inhibicion de la RT mediante la terminacion de la cadena de ADN tras la incorporacion del analogo de nucledtido.
Actividad antiviral en cultivos celulares
Dolutegravir: Dolutegravir mostrd actividad antiviral contra cepas de laboratorio del VIH-1 de tipo salvaje, con una concentracion media del farmaco necesaria para afectar la replicacion viral en un 50%
(EC,,) 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 mostré actividad antiviral contra 13 aislados clinicamente
diversos del clado B, con una mediana de EC,; de 0,54 nM (rango: 0,41 a 0,60 nM) en un ensayo de susceptibilidad viral utilizando la region codificante de la integrasa de aislados clinicos. Dolutegravir
demostrd actividad antiviral en cultivo celular contra un panel de aislados clinicos de VIH 1 con valores medianos de EC_ 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
20,87 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 EC_; de dolutegravir frente a tres aislados clinicos del
VIH-2 en ensayos de PBMC variaron de 0,09 nM a 0,61 nM.
Abacavir: La actividad antiviral de abacavir se evalud contra el VIH-1 en diversas lineas celulares, incluyendo monocitos/macréfagos primarios y PBMC. Los valores de EC, oscilaron entre 3700 y 5800
nM (1 nM = 0.28 ng/mL) y entre 70 y 1000 nM contra el VIH-11IIB y el VIH-1BaL, respectivamente, y el valor medio de EC_; fue de 260 + 180 nM contra ocho aislados clinicos. Los valores medianos
de EC_; 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 0 (n = 3 excepto n = 2 para el clado B), respectivamente,
Los valores de EC_; frente a aislamientos de VIH 2 (n = 4) oscilaron entre 24 y 490 nM.
Lamivudina: La actividad antiviral de lamivudina se evalué contra el VIH-1 en diversas lineas celulares, incluyendo monocitos y PBMC, mediante ensayos de susceptibilidad esténdar. Los valores de EC,
oscilaron entre 3 y 15 000 nM (1 nM = 0,23 ng/mL), Los valores medianos de EC_; 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 1y los virus del grupo O (n = 3 excepto
n = 2 para el clado B respectivamente, Los valores de EC,j 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 infeccién cronica por
VHC disminuyé la actividad anti-VIH 1 de lamivudina en 3,5 veces en las células MT-4.
Actividad antiviral en combinacién con otros agentes antivirales
Ni dolutegravir, ni abacavir, ni lamivudina mostraron antagonistas de todos los farmacos anti-VIH estudiados. Consulte la informacidn de prescripcion completa de ZIAGEN (abacavir), TIVICAY
(dolutegravir) y EPIVIR (lamivudina).
Resistencia en cultivos celulares

ir: Se virus a en cultivos celulares a partir de diferentes cepas y clados del VIH-1 de tipo silvestre. Las sustituciones de aminoacidos 920, G118R, S153F
oY, 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 combinacin de abacavir y lamivudina en cultivos celulares con las sustituciones de aminoacidos KB5R, L74V,
Y115F y M184V/l en la TR del VIH-1. Las sustituciones de M184V o | resultaron en una alta resistencia a la lamivudina y una reduccion de el doble en la al abacavir.
Las sustituciones de K65R, L74V o Y115F con M184V o | confirieron una reduccion de 7 a 8 veces en la susceptibilidad al abacavir, y se requirieron combinaciones de tres sustituciones para conferir
una reduccion de mas de 8 veces en la susceptibilidad.
Resistencia en sujetos clinicos
Ningin sujeto del grupo de tratamiento que recibié dolutegravir + EPZICOM en SINGLE (ensayo sin tratamiento previo) presentd una di: on detectable de la ibilidad a oalos
INTI de base en el subgrupo de andlisis de resistencia (n = 11 con ARN del VIH-1 > 400 copias/mL en el momento del fracaso o en la Gltima visita y con datos de resistencia). Dos sujetos con fracaso
viroldgico 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 presentd una sustitucion de la integrasa 01570/P emergente del tratamiento detectada en la semana 24. Ninguno de estos sujetos presenté una dela il a
dolutegravir. No se observd resistencia genotipica emergente del tratamiento a abacavir y lamivudina, componentes de abacavir, dolutegravir y lamivudina, en el grupo que recibié dolutegravir + EPZICOM
en el ensayo SINGLE hasta la semana 144. Un sujeto sin tratamiento antirretroviral que recibié TRIUMEQ PD en el ensayo pediatrico IMPAACT 2019 experimentd un fallo virolégico confirmado en la
semana 24, pero posteriormente se suprimio a 76 copias/ml en la semana 48 mientras continuaba el tratamiento del estudio. La muestra de entrada del sujeto (AE subtipo VIH-1) presentd la presencia
basal del ismo L741 de on de integrasa. La on genotipica y los anélisis fenotipicos fallaron en el momento del fallo viroldgico confirmado para este sujeto.
Resistencia cruzada
Dolutegravir: Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores de la transcriptasa inversa (INSTI). Las sustituciones individuales T66K, 1151L y S153Y, que presentan resistencia a los INSTI,
confirieron una reduccion de mas 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 miltiples TB6K/L74M,
E920/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R o K, Q148RIN155H, T97A/G140S/0148 y las sustituciones en E138/G140/0148 mostraron una reduccion de mas del doble en la susceptibilidad a

dolutegravir (rango: de 2,5 a 21 veces con respecto al valor de referencia). En del VIH-2, las iones de A153G/N155H/S163G y E92ﬂ/T97AIN155H(8163D confirieron
de 4 vecesenla lidad a ir, y E92Q/N155H y G14US![1148R mostraron disminuciones de 8,5 veces y 17 veces en la
Abacavir y Lamivudina: Se ha observado resistencia cruzada entre los INTI. La de ha una mel il a virus con una on K65R con o sin

nor
una sustitucion M184V]l, virus con L74V mas la sustitucion M184V/I, y virus con sustituciones de analogos de timidina (TAM) (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219 E/R/H/Q/N) mas M184V. Un
niimero creciente de TAM se asocia con una reduccion progresiva de la susceptibilidad al abacavir.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

131 Carcinogénesi énesi ioro de la fertilidad

Carcinogenicidad

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 de abacavir, iry
lamivudina sobre el intervalo QT.
En un ensayo cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, 42 sujetos sanos recibieron una dosis oral Gnica de placebo, jir 250 mg en tres veces

ir: Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos afios en ratones y ratas con dolutegravir. A los ratones se les administraron dosis de hasta 500 mglkg y a las ratas, dosis de hasta 50
mglkg. En vamnes, no se observaron aumentos significativos en la incidencia de neoplasias relacionadas con el farmaco con las dosis més altas analizadas, lo que resulté en exposiciones al AUC de

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 maximo del
intervalo QTc, basado en el método de correccién de Fridericia (QTcF), para dolutegravir fue de 2,4 msec (IC superior del 95% unilateral: 4,9 msec). Dolutegravir no prolongé el intervalo QTc durante
las 24 horas posteriores a la dosis.

Efectos en la funcidn renal

El efecto de dolutegravir sobre la funcion renal se evalud en un ensayo abierto, aleatorizado, de 3 brazos, paralelo y controlado con placebo en su]elns sanos (n = 37) que recibieron dolutegravir 50
mg una vez al dia (n = 12), dolutegravir 50 mg dos veces al dia (n = 13) o placebo una vez al dia (n = 12) durante 14 dias. Se observé una disminucién del iento de creatinina, i
mediante recoleccion de orina de 24 horas, con ambas dosis de dolutegravir después de 14 dias de tratamiento en sujetos que recibieron 50 mg una vez al dia (disminucidn del 9%) y 50 mg dos veces
al dia (disminucién del 13%). Ninguna dosis de dolutegravir tuvo un efecto significativo sobre la tasa de filtracion glomerular real (determinada por el aclaramiento del farmaco sonda, iohexol) o el flujo
plasmatico renal efectivo i por el i del farmaco sonda, p ino hipurato) en ion con el placebo.

123 Farmacocinética

Farmacocinética en adultos

Una tableta de abacavir, ir y lamivudina fue bi
condiciones de ayuno en sujetos sanos (n = 62).
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD tabletas para on oral son bi para los 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 Administracion (2,3), ias y F (5,7)]. Se espera que la biodisponibilidad relativa de dolutegravir sea similar
entre TRIUMEQ PD y TIVICAY PD.

Abacavir: Después de la administracion oral, el abacavir se absorbe ra
la C_, fue de 4,26 + 1,19 meg/mL (media + SD) y el AUC_ fue de 11, 95

a una tableta de dolutegravir (TIVICAY) (50 mg) mas una tableta combinada de dosis fija de abacavir y lamivudina (EPZICOM) en

y se distribuye
+ 2,51 megehora/mL. La union de abacavir a las proteinas

Después de la on oral de una dosis dnica de 600 mg de abacavir a 20 sujetos,

humanas es de el 50% y fue

26 veces mayores que en humanos con la dosis recomendada de 50 mg una vez al dia. En ratas, no se observaron aumentos en la incidencia de neoplasias relacionadas
con el farmaco con la dosis més alta analizada, lo que resultd 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 dia.
Abacavir: Se administrd abacavir por via oral en tres dosis a grupos separados de ratones y ratas en estudios de carcinogenicidad de dos afios de duracién. Los resultados mostraron un aumento en la
incidencia de tumores malignos y benignos. Se observaron tumores malignos en la glandula prepucial de los machos y en la glandula del clitoris de las hembras de ambas especies, asi como en el higado
de las ratas hembras. Ademas, también se observaron tumores benignos en el higado y la gléndula tiroides de las ratas hembras. Estas observaciones se realizaron con exposiciones sistémicas de 7 a 28
veces superiores a la exposicién 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
D ir no fue en el ensayo de mutacion inversa bacteriana, en el ensayo de linfoma de ratén ni en el ensayo /n vivo de microndcleos en roedores.

Abacavir: En un estudio citogenético /n vitro en linfocitos humanos, abacavir indujo aberraciones cromosémicas tanto en presencia como en ausencia de activacion metabolica. Abacavir fue mutagénico en
ausencia de activacion metabdlica, aungue no lo fue en presencia de activacion metabdlica en un ensayo de linfoma murino L5178Y. En un ensayo /7 vive de micronicleos de médula dsea murina, abacavir
fue clastogénico en machos y no en hembras. En ensayos de mutagenicidad bacteriana, tanto en presencia como en ausencia de activacién metabélica, abacavir no fue mutagénico.
Lam/vudma Lamwudlna 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

i en un ensayo de ion celular /n vitro, en una prueba de microndcleos en ratas, en un ensayo citogenético de médula 6sea de rata ni en un ensayo de sintesis de
ADN no programada en higado 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 0 112 veces (respectivamente) superiores a las
exposiciones en humanos en las dosis de 50 mg, 600 mg y 300 mg (respectivamente).

e  esta embarazada o planea quedar embarazada. Consulte con su proveedor de atencion médica sobre los b 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 informacion sobre su salud y la de su bebé. Consulte con su proveedor de atencion médica sobre cémo puede participar en este registro.

e esta amamantando o planea hacerlo. Abacavir, dolutegravir y lamivudina pasan a su bebé a través de la leche materna. Consulte con su proveedor de atencion

y riesgos del

médica sobre los siguientes riesgos para su bebé derivados de la lactancia materna durante el con Abacavir, g y tabletas:

o elvirus VIH-1 puede transmitirse a su bebé si éste no tiene infeccion por VIH-1.

o elvirus VIH-1 puede volverse més dificil de tratar si su bebé tiene infeccion por VIH-1.

o Subebé puede sufrir efectos secundarios de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los i que toma, incluyendo los medi os y de venta libre, las
vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Algunos medicamentos interacttian con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Mantenga una lista de sus medi para arsela a su p dor de

atencién médica y farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.
e Puede pedlrle a su proveedor de atencién médica o farmacéutico una lista de los medicamentos que interacttian con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
e No a tomar un medi nuevo sin Itar antes con su proveedor de atencion médica. Su proveedor de atencion médica
puede decirle si es seguro tomar Abacavir, dulutegrawr y lamivudina tabletas con otros medicamentos.

:Como debo tomar Ab ir, dol yl bletas?

e TomeAb. ir, dol iry lamivudi bl como se lo indique su proveedor de atencion médica.

e No cambie su dosis, cambie de medicamento ni deje de tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas sin consultar primero con su proveedor de atencion
médica.

e Ab ir, dol iry lamivudi bl no es lo mismo que TRIUMEQ PD tabletas para suspension oral y no pueden sustituirse
entre si. Asegirese de recibir la dosis correcta cada vez que surta su receta médica o la de su hijo para evitar usar el medicamento
equivocado.

e Elproveedor de atencion médica de su hijo le recetara Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas segtn el peso de su hijo.

e No mastique, corte ni triture Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.

e Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede tomarse con o sin alimentos.

e Sitoma antidcidos, laxantes u otros medi que i aluminio, io 0
deben tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas después de tomar estos medicamentos.

e Sinecesita tomar suplementos de hierro o calcio, 0 multivitaminicos que
dolutegravir y lamivudina tabletas:

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

o Sino toma Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas con
de tomar estos suplementos.

e Siolvida una dosis de Abacavir, Dolutegravir y Lamivudina tabletas, témela en cuanto se acuerde. No tome dos dosis a la vez ni tome mas de la indicada por su
proveedor de atencion médica.

e Manténgase bajo el cuidado de un proveedor de atencion médica durante el con Abacavir, ] y tabletas.

e No se quede sin Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. El virus en su sangre podria aumentar y volverse mas dificil de tratar. Cuando su suministro comience
a escasear, obtenga mas a través de su proveedor de atencion médica o farmacia.

Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas

hierro o calcio, por via oral durante el tratamiento con Abacavir,

tome Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas al menos 2 horas antes o 6 horas después

e  Sitomad lo abacavir, doll ir y lamivudina, llame a su p de atencidn médica o vaya a la sala de emergencias del hospital més cercano de
inmediato.
iCuales son los posibles efectos ios de Ab ir, dolutegraviry lamivudi bletas?

Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas puede causar efectos
e  Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre A y
o  Problemas hepaticos. 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 funcién hepatica durante el tr con Abacavir, doluteg y lamivudina tabletas. También se han presentado problemas hepaticos,
incluyendo insuficiencia hepética, con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas en personas sin antecedentes de enfermedad hepatica ni otros factores de
riesgo. También se han reportado casos de insuficiencia hepética que requieren trasplante de higado con Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. Su proveedor
de atencion médica podria realizar andlisis de sangre para evaluar su higado. Llame a su p| dor de médica de i liato si p
alguno de los signos o dep hepaticos que se a i i0

ios graves luy

Hol sy lamividi bl 9

o supiel o la parte blanca de sus ojos se vuelve amarilla o pérdida de apetito
(ictericia)
o orina oscura o de color “té" O nauseas o vémitos
o heces de color claro (evacuaciones intestinales) o dolor, molestia o sensibilidad en el lado derecho del érea del estémago

o Demasiado acido lactico en la sangre (acidosis lactica). El exceso de acido lctico es una emergencia médica grave que puede provocar la muerte. Llame
a su proveedor de atencién médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas que podrian ser signos de acidosis lactica:

o se siente muy débil o cansado o siente frio, especialmente en los brazos y las piernas
o dolor muscular inusual (no normal) o sesiente mareado o aturdido
o dificultad para respirar o tiene un ritmo cardiaco rapido o irregular

o dolor de estomago con nauseas y vomitos

e Llaacidosis lacticatambién puede provocar problemas hepaticos graves, que pueden provocar la muerte. Su higado puede agrandarse (hepatomegalia)
y puede desanollar grasa en el higado is). Llame a su pr dor de ion médica de inmediato si presenta alguno de los signos o

5.1 Reacciones de hipersensibilidad Trastornos hepatobiliares de ati ue se i en “Probl hepaticos”
. . . . - iciencia hepéti i p i dela ion. Las totales de con el farmaco en sangre y plasma son idénticas, lo que demuestra que abacavir se distribuye hmllmeme en b q antet " P .
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con el uso de abacavir o de abacavir, y lamivudina. Insuficiencia hepatica aguda, trasplante de higado /consulte Advertencias y Precauciones (5,3). encie one ! 132 Toxicologiay/o farmacologia animal e E - Aot b h . : . .
h o i 6 2 Z h s mas rnbable ue ten a lactica o raves si es mujer o tiene mucho sobrepeso (obesidad).
Abacavir Hipersensibilidad los eritrocitos. Las principales vias de de abiacavir son E‘I por la alcohol paravf.urmar el cido 5 carboxlico y la glucuronil transferasa para formr el 5 Se observe en ratones y ratas tras la administracion de abacavir durante dos afios. Las exposiciones sistémicas fueron de 7 a 21 veces superiores a la exposicion sistémica P p ) 4 - 9 | . o P - d 9 e o . | P | P ( y ) | VIH-1
Se han producido reacciones de hipersensibilidad graves, y en ocasiones mortales, con regimenes que contienen abacavir. Consulte la informacién de prescripcién completa de ZIAGEN (abacavir). Reacciones de sensibilizacion (incluyendo anafilaxial, urticaria /consulte ias y | 5,1, Adversas (6,1)]. En ensayos de dosis lnica, la semivida de eliminacion observada (t%) fue de 1,54 = 0,63 horas. Después de la admin el total fue de 0,80 + 0,24 Lihfkg (media = SD). esperada en humanos con una dosis de 600 mg. No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo. ° ueden p ene e reconstitucion inmunitaria) al empezar a tomar medicamentos contra el VIH-1.
Las reacciones de hipersensibiidad a abacavir incluyeron insufciencia multorganica y anafilasia y, poro general,ocurrieran dentro delas primeras 6 semanas de tratamiento con abacavir (l tiempo medio hasta ~ Investigaciones Después de la oral de se observaron i0 méticas méximas entre 2 y 3 horas después do la dosis. Con una dosis diaria (nica el estado 0 o e Su sistema inmunitario podria fortalecerse y empezar a combatir infecciones que han permanecido ocultas en su organismo durante mucho tiempo. Informe a su
su aparicion fue de 9 dias); aunque se han producido reacciones de hipersensibilidad a abacavir en cualquier momento durante el tratamiento /consulte Reacciones Adversas /5 1)]. Los pacientes pavtadnves del  Aumento de peso. N o s b se alcanz; '"I‘ i 5 dias, con fa"°5 de "":“'““"?’”“" H’“T‘:';'; ;En/?u? Cout¥ Fm q'l’e “SF'!“" E;]‘"e 12y 15 E(’j"'"‘eqfﬂ"!f es un sustrato dEvP['jgl’ ’”;’_”’”' ':“ 141 Sujetos adultos proveedor de atencion médica de inmediato si empieza a tener nuevos sintomas después de empezar a tomar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
alelo HLA-B*5701 presentan un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a abacavir; sin embargo, pacientes sin dicho alelo han desarrollado reacciones de hi ilidad. Se reportd hi Trastornos del ¥ nutricidn seha a absoluta de presenta una alta union (= 98, 9%) a las proteinas plasmaticas humanas segin datos in v/vo, y esta union es independiente de B N N - 4 i N - . . .
a abacavir en apmx‘?madamen(e Zﬂg(a%] dge 2670 pacientes en g ensayos clinicos con productos qug cnl:ntenlan abacavir, en los que no se realizé la deteccion del HLA-B*5701 . La |ncp|denc|a de sospechas Hiperlactemia. fa concentracitn plasmatica de dolutegravir. £l volumen de distribucién aparente (VAIF) trasla administracidn de 50 mg una vez aldia se estima en 17,4 L segin un andlisis farmacacinético poblacional. La ficacia do ahacatir,doltegraviy aivudina esté espaldatapor datos e un ensayo clinico aleatorizado y contolado dubl ego durante 86 semanasy fase abiertada 96 o 114 semanas) en suietos f;:ll;:;?);dlaco AIQ”"DS [r:stlcamemus comt;i Abacon ':”"“’ abaca‘”' d“'”fﬂ‘gfaV" V Iam"’”d'"a lahle‘as P umentar s de ateauecardace.
5 ) o 3 S . N . © N y . oo it . . o . L . . N . . sin tratamiento antirretroviral previo, SINGLE (ING114467, NCT01263015), y otros ensayos en sujetos sin tratamiento previo. Ennsulte la informacidn de prescripcion completa de TIVICAY. La eficacia * ios Y V
de reacciones de hipersensibilidad a abacavir en ensayos clinicos fue del 1% cuando se excluyé a los sujetos portadores del alelo HLA-B*5701. En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagndstico MUSE“F‘?ES ueléticos . L . Dolutegravir se metaboliza principalmente a través de la UGT1A1, con cierta contribucion del CYP3A. Tras una dosis oral tnica de dolutegravir [**C], el 53% de la dosis oral total se excreta inalteradaen ;o dolutegravir, en cnmhmamf‘ con al menos dos regimenes de base activos :n sujetos s:‘ -I previo, sin " iral previo, esté ’ Id p) por darus de SAILING (ING111762, b
clinico de reaccién de hipersensibilidad debe ser la base para la toma de decisiones clinicas. E""’*f’”"" de CPK, debilidad muscular, mialgia, rabdomidlisis. las heces. EI 31% de la dosis oral total se excreta en la orina, por un éter ido de ir (18.9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidacién en el carbono bencilico NCT01231516) (consulte la informacién de prescripcion de TIVICAY). o problemas para dormir o dolor de cabeza o  cansancio
Debido al potencial de reacciones de hij ibilidad graves, serias y posil fatales con abacavir: Nerviosos 3.0% de la dosis total) y su producto hidrolitico de N-desalquilacion (3.6% de la dosis total). La eliminacion renal del férmaco inalterado fue < 1% de la dosis. Dolutegravir tiene una semivida terminal g oo c'cinoi o o o
o 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 I;ares}gs{a, neuropatia periférica, convulsiones. de 14 horas y un aparente (CLIF) de 1.0 Llh, segin analisis farmacocinéticos poblacionales. En el estudio SINGLE, 833 suietos fueron aleatorizados y recibieron a menos una dosis de TIVICAY 50 mg una vez aldia con dosi fjas de abacaviry lamivuding (EPZICOM) o dosis fjas de efavirenz Estos no son todos los posibles efectos secundarios de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas.
ivudi i i0 -B* i 'siquiatricos N adi T’ 1 i 1

I:mlvud_ma, aI menos _quellns_pacl_enws tengan una evaluacion del alelo HLA-B*5701 p_r'evnam:_me docu_nfle_ntada. ) ) ) WLAB 701 i r":m Las progi indticas de i se han evaluado en adultos sanas y en adultos con infeccion por VIH-1. La exposicidn a dolutegravir fue, en general, simlar entre los sujetos sanos y  emrcitabinalfumarato de tenofovir disoproxilo (ATRIPLAL. Al nicio del estudio, la mediana de edad de los sujetos era de 35 aios; el 16% eran mujeres, el 32% no eran blancos, el 7% presentaba Llame a su medlnlu para ublerlell asesn_ranluelntu subre_lus sl:fent'us sle'cundarluzs. Puede informar sobre los efectos secundarios a la FDA Ilamando al 1-800-FDA-1088.
. Ahacazlr dolutegravir y amlzudma e;(aln cnntramd:cados;n pacientes c}?" una Ireacdcmn de |:ersens|l7| idad previa a ahacawlv yen pacdlen(es 570 EosmvosNUNCA | e iralu‘rius los infectados por VIH-1. coinfeccion por hepatitis C (se excluyd la coinfeccion por el virus de la hepatitis B), el 4% pertenecian a la clase C de los CDC (SIDA), el 32% tenia un recuento de ARN del VIH 1 > 100,000 copias/mL Lcomo debo Y ?
° ""’sh ”""'Ed"lla'am"'a'al mv'; olutegravir y lamivu mad revise su historal "'E ico para detectar exposl;mn_prewaacy_a q"'e'l' "L" ucto que contenga a acawdr | estad ':L'XE: 95;?1“""5"0 Sonidos respiratorios anormalessibilancias. Tabla 7 del . stad ionario d . dultos i VIHA y el 53% tenia un recuento de células CD4+ < 350 célulasimm?; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento. e 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

?;?;;C::I:’EI :eus(:::::"va ’a;::::olnn:em .can nlnnun otro prof uc(o Qe Wm"::;‘agla 2 acavlr.(vas una rezif:’:(a:n HLA-B* 5701 s“asp:";c:‘m y el .E es(:U: abacavir, Cuténeos avial. e los en estado e en adultos con ViR Los resultados de la semana 144 (analisis de la fase abierta que siguid a la fase doble ciego de la semana 96) para SINGLE se proporcionan en la Tabla 12. humedad.
. S :

y lamivudina si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, incluso si existen otros di . €. de inicio agudo como neumonia, bronguitis, faringitis o gripe;  Alopecia, eritema multiforme. Se han notificado casos sospechosos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrlisis epidérmica toxica (NET) en pacientes que reciben abacavir, principalmente en 50 mg Unavez al dia Tabla12. del en SINGLE a las 144 semanas (algoritmo Snapshot) o Elfrasco de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas contiene un desecante para protegerlo de la humedad. No retire el desecante del frasco.

gastroenteritis; o reacciones a otros medicamentos). Se debe monitorizar el estado clinico, incluyendo la bioguimica hepatica, e iniciar el tratamiento adecuado. combinaci6n con medicamentos que se sabe que estén asociados con SSJ y NET, i Debido a la icin de signos y sintomas clinicos entre la hipersensibilidad al abacavir, el SSJ Parametro Media geométrica (%CV) TIVICAY + EPZICOM U 1 di ATRIPLA e Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas se presenta en envases a prueba de nifios.
*  Sino se puede descartar una reaccion de hi ilidad, no reinicie el iiento con abacavir, y lamivudina ni ningdn otro producto que contenga abacavir porque pueden aparecer ¥ 1a NET, y la posibilidad de sensibilidad a maltiples farmacos en algunos pacientes, se debe suspender el tratamiento con abacavir y no reiniciarlo en estos casos /consulte Reacciones Adversas (6,1)]. (mcgehimL) 53,6 (27) + navezal dia M AL P . o dos | " f del del oo

sintomas mas graves, que pueden incluir hipotension potencialmente mortal y muerte, en cuestion de horas. 7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS oz - iry Y todos los uera de € los ninos.
e Clinicamente, no es posible determinar si una reaccion de hi ibilidad con abacavir, ir y lamivudina seria causada por abacavir o dolutegravir. Por lo tanto, nunca reinicie el 7.1 Efecto de doll ir sobre la f de otros agentes Cy (megiml) 3,67 (20) (n=414) Unavez al dia o Informacion general sobre el uso seguroy eficaz de A ir, doll iry lamivudi bl

tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningin otro producto que contenga abacavir o dolutegravir en pacientes que hayan i el con abacavir, In vitro, ir inhibid los transportadores renales de cationes orgnicos (0CT)2 (Cl,, = 1,93 M) y el transportador de extrusion de mltiples férmacos y toxinas (MATE)T (CI,; = 6,34 4M). In c,,, (megiml) 1,11 (46) En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos a los que se indican en la Guia del Medicamento. No use Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas

y'lamlvudlna debido a unaﬂreaccw_n de hlp_ev_s_ensnhllldad. ) o . ) ) o . . . . vivo, dolutegravir inhibe la secrecuin tubular de creatinina al inhibir UBTZ ¥ potencmlmeme MATE1 Dolmegravu puede aumentar las concentraciones plasméticas de farmacos que se ellmman por 0CT2 para una afeccion para la que no fue recetado. No admlnlstre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas a otras personas, incluso si presentan los mismos sintomas
e Sise descarta una reaccién de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina. En raras ocasiones, los pacientes que han interrumpido el o MATE1 (dofetilida, y ina) /consulte Contrair (4, F (7.3, Liquido cefalorraguideo (CSF): En 11 sujetos sin tratamiento previo que recibieron ir 50 mg al dia més la mediana de la ion de ir en el CSF fue de 18 (n=419) d Pod dicarlas. Puede soli P ! d iz édica la inf o bre Ab P .

tra(ar:ientn_ cn; a:lacaviv pnrlraznnes distintas a_l?s'sintlomas de hi h d también han ! i ! reaclcinfuas .d mortales a |ahS pocas horas ﬂedfei"itiadf E|" ! i In vitro, it inhibié los renales ¢l transportador de aniones arganicos (OAT) 1 (Cl,, = 2,12 M) y el OAT3 (Cl,; = 1,97 4M). Sin embargo, in vivo, dolutegravir no  ngimL. (rango: 4 ngimL a 23,2 ngim) entre 2 y 6 horas después de la dosis, tras 2 semanas de tratamiento. No se ha establecido la relevancia clinica de este hallazgo. PP — que usted. Po ”?.PE"IU "‘;I""r"lgfda”: e S0 ":'fa’ a Isu P saludﬂ pr e medica la sobre graviry

con a.'acavlrd. orlo tanto, salo se reimiciar & con abacavir ¥ lamivudina, o cualguier otro producto que contenga abacavi, i se puede acceder facilmente a alterd las concentraciones plasméticas de tenofovir ni de para-amino hipurato, sustratos de OATT y OAT3. o  Lamivudina: Después de la administracién oral, lamivudina se absorbe y se distribuye Tras la oral de miltiples dosis de 300 mg de lamivudina una vez al dia © <30 copiasim 1% 63% )
. g‘::::;ne':;;; unto con cada nueva recetay recarga una Gufa del Medicamento y una Tarieta de Advertencias que brindan informacién sobre cémo reconacer las reaciones de hipersensibilidad n vitro, dolutegravir no inhibid (Cly, > 50 1iM) los siguientes: citocromo PA50 (CYP)1A2, CYP2AG, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2DG, CYP3A, uridina difosfato (UDP) glucuronosil  gyrantg 7 dias a 60 sujetos sanos, la G, en estado estacionario (.., ) fue de 2,04 + 0,54 meglmL (media + SD) y el AUC en estado estacionario a las 24 horas (AUC,, ) fue de 8,87 = 1,83 mcgehoral Diferencia del tratamiento” " iCuales son los ingredientes de Abacavir, dolutegraviry lamivudina tabletas?

b gar | y recarg Y 4 q D! transferasa (UGT)1A1, UGT2B7, P—gylmopmtema (P-gp), proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), polipéptido transportador de aniones organicos 1 13 unidn a proteinas plasméticas es baja. Aproximadamente el 70% de una dosis intravenasa de lamivudina se recupera como f4rmaco inalterado en la orina. EI metabolismo de lamivudina es una 8,3% (IC 95%: 2,0%, 14,6%) Ingredlentes ar:tlvos ahaca\nr dolutegravir, y lamivudina
Dolutesrar - (0ATP)1 51,_0ATP1_B'3,1UDT1, plzm_ema de resistencia a miltiples f@rmfacns 1|MRF)2 0 MRP4_. In :ll:n, dolut_egravu no indujo CYP1A2, CVdPZBB ni CVF_’3A4. Con base er:I estos datos y los resultados de los {5 dg gliminacign menor. En humanos, el tnico metabolito conocido es el transsulféxido (aproximadamente el 5% de una dosis oral después de 12 horas). En la mayoria de los ensayos de dosis Gnica Falta de respuesta virologica % - Ingredi
tegravt . ensayos de interaccién farmacolgica, no se espera que afectela e los que son sustratos de estas enzimas o transportadores. con toma de muestras de plasma hasta 48 o 72 horas después de la administracion, la semivida de eliminacion (t'2) media observada oscild entre 13 y 19 horas. En sujetos con infeccion por VIH-1, el J P P . . . tal: . . " ™ .
Se han reportado reacciones de por exantema, ¥, en ocasiones, disfuncion organica, incluyendo lesion heptica. Estos eventos se notificaron gy ensayos de interaccién farmacoldgica, dolutegravir 1o tuvo un efecto clnicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes farmacos: tenofovir, metadons, midazolam, iiviNa Y claramiento total fusde g98,5 + 69,1 mLimin (media + SpD). (th) v ) 3 . Abacavir, L ir y lamit tahleta_s: Esteal_rato dg magnesio, n}annol, cel_ulnsa n_nc_mcrls_tallna, powdong y g_llculaln sudlgo l_ie alm|40n4_EI recubrimiento de las
en < 1% de los sujetos que recibieron TIVICAY en ensayos clinicos de fase 3. Interrumpa inmediatamente el tratamiento con abacavir, dolutegravir, lamivudina y otros agentes sospechosos si  anticonceptivos orales que contienen iol. Mediante iones entre estudios con datos farmacacinéticos histéricos de cada farmaco con interaccin, dolutegravir no ) ) Los datos en la ventana no son < 50 copias/mL 4% <1% tabletas contiene: dxido de hierro negro, dxido de hierro rojo, dxido de hierro amarillo, polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio.
aparecen signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, entre otros, exantema grave o exantema acompafiado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares,  pareci6 afectar la farmacocinética de los siguientes fArmacos: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir y boceprevir. Efecto r_ie los allmem_os snhr_e la _ahson:lén oral o ) ) .
ampollas o descamacion de la piel, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepalms eosinofilia, angioedema y dificultad para respirar). Se debe monitorizar el estado clinico, incluyendo L ) Abacavir, dolutegravir y lamivudina pueden tomarse con o sin alimentos. En general, en on con las de ayuno, la on de tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina Descontinuado por falta de eficacia 3% 3% Fabricado por:
las aminotransferasas hepaticas, e iniciar el tratamiento adecuado. Retrasar a i del iento con abacavir, ir, lamivudina u otros agentes sospechosos tras la aparicion de 72  Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir a sujetos adultos sanos con una comida rica en grasas (53% de grasa, 869 calorfas) resulté en una disminucion de la C_, para abacavir y un aumento de la C_ y el AUC para ir. Las P HETERO LABS LIMITED
hipersensibilidad puede provocar una reaccion potencialmente mortal. Dolutegravir se metaboliza por UGT1AT con °'9"a °°""'h"°'°" del CYP3A. Dolutegvavu también es sustrato de UGT1A3, UGTTAS, BCRP y P-gp in vitro. Los farmacos que inducen estas enzimas y exnoslclones a lamivudina no se vieron afectadas por los alimentos. Con una comida rica en grasas, la C___ de abacavir dlsmlnuyo un23%ylaC_, yel AUC de dolu(egravu aumentaron un 37% y un 48%, Descontinuado por otras razones, aunque no suprimido 3% % - .
Clinicamente, no es posible determinar si una reaccion de hij ibilidad con abacavir, ir y lamivudina seria causada por abacavir o dolutegravir. Por lo tanto, nunca reinicie el tratamiento transpovtadmes p‘"’de" disminuir Ias de ¥ reducir su efecto terapéutico. i . En i6n con las condiciones de ayuno, la administracion de TRIUMEQ PD a sujetos adultos sanos con una comida rica en grasas (50% de grasa, 917 calorias) resulté en una HETER Unit V, TSIIC Formulation SEZ,
con abacavir, dolutegravir y lamivudina ni con ningin otro producto que contenga abacavir o dolutegravir en pacientes que hayan i ido el iento con abacavir, ir y lamivuding L@ coad acitn de dol y otros " que inhiben estas enzimas puede aumentar las de doluteg o ) disminucion de la C__, para abacavir (55%), dolutegravir (29%) y lamivudina (36%). EI AUC de los 3 componentes no se vio afectado por los alimentos. No hay datos virolégicos 18% 30% Polepally Village, Jadcherla Mandal,
debido a una reaccién de hipersensibilidad. Etravirina redujo las de pero el efecto de e(vavmna se mitigd con la de 0 y se espera X 0 Dist., Telangana, India.
52 Paci infectad VIH-1yVHB: anaricion deVHB resi | o550 d delVHB que se mitigue con ir (Tabla 6) /consulte icas (7,3), ia Clinica (12,3)]. Poblaciones especificas ) o ) o _ _ Motivos " e

z acientes coinfectados conVIH-1y : aparicion de ala y riesgo de e In vitro, dolutegravir no fue un sustrato de OATP1B1 0 OATP1B3. Pacientes con renal: La delos de abacavir, y lamivudina se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal (consulte la informacion
A todos los pacientes con VIH-1 se les debe realizar la prueba de deteccion del VHB antes o al iniciar el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina. o PR PR . : " PP - . de ipcion de EE. UU. para los de abacavir, i ivudi
Aparicin del VHB resistente a lamivadina Darunavirfritonavir, lopinavir/ritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, prednisona, rifabutina y omeprazol no tuvieron un efecto sobre la de - UU. pi g y
Aparicion de I resistent 2 amivucina i i ia hepdtica: i i ivudi i st P ia henati o i i DOVATO, EPZICOM, JULUCA, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD, TRIZIVIR y ZIAGEN son mar merciales propi licenci; | gr mpri Viiv
No se ha establecido la seguridad ni Ia eficacia de la lamivudina para el tratamiento de la infeccion crénica por el VHB en sujetos con infeccién dual por VIH-1y VHB. Se ha reportado la aparicion de 7.3 i ogi y otras significativas Pacientes con e /'E'M”_”-_'la delos de abacavir, ravir y lamivudina se ha evaluado en pacientes con distintos grados de hepatica Eh" estudio debido a un 4% 14% HD Ith 0 COM, JULUCA, TIVICAY, TIVIC . TRIUMEQ PD, ¥ ZIAGEN son marcas comerciales propiedad de o licenciadas al grupo de empresas
variantes del VHB asociadas con resistencia a la lamivudina en sujetos con infeccion por VIH-1 que recibieron regimenes antirretrovirales con lamivudina en presencia de infeccién concurrente por el VHB.  No se realizaron ensayos de i idn fa fé con las tabletas de 6n de dosis fija de abacavir, dnlulegravlr y lamivudina. (consulte la informacidn de prescripcion de EE. UU. para los de abacavir, y evento adverso o muerte ealthcare.
Si se decide administrar abacavir, dolutegravir y lamivudina a pacientes coinfectados por VIH-1y VHB, se debe considerar un tratamiento adicional para el tratamiento adecuado de la infeccidn crénica A continuacién se proporciona i ci6n sobre las posibles inter | con los t v de abacavir, ir y lamivudina. Estas recomendaciones se basan orgs Abacavir: La de abacavir se estudid en 25 mujeres embarazadas durante el tltimo trimestre del embarazo que recibieron 300 mg de abacavir dos veces al dia. en estudio i por otros 12% 13% Para mds informacidn, llame a Hetero Labs Limited al 1-866- 495']995M o
porel VHB} de lo contrario, se debe cnnsiderav.un régim.en alternativo. en eslu'dm's d:? 0 " 3 0 en previstas, debido a la magnitud esperada de la interaccion y la posibilidad de eventos adversos graves o pérdida de eficacia. /Consulte |4 exposicién a abacavir (AUC) durante el embarazo fue similar a la observada en el posparto y en controles histricos no embarazadas con infeccién por VIH. En consonancia con la difusion pasiva de motivost Esta Guia del Medicamento ha sido aprobada por la A de y de EE. UU.
Exacerbaciones agudas graves del VHB en pacientes coinfectados con VIH-1y VHB Contraindicaciones (4), Farmacologia Clinica (12,3).] abacavir a través de la placenta, las concentraciones de abacavir en muestras de plasma del cordon umbilical neonatal al nacer fueron practicamente iguales a las del plasma materno al momento del parto. Datos faltantes durante I ventana pero en estudio I - Revision: 03/2025
Se han reportado exacerbaciones agudas graves del VHB en pacientes coinfectados por VIH-1y VHB que han interrumpido el tratamiento con productos que contienen lamivudina. Estas exacerbaciones : A PR 6 " a o
pueden ncpumr al suspender aha:agwr dnglutemavlr y Iamwzdma Los pacientes c:mfectadnz por \7IH 1y VHB qu: el ; cnnqahacavir ir y lamivudina deben ser Tabla 6. Inte > PAR y otras. significativas para se pueden modifi de la dosis segin /amiyygina: La farmacacinética de lamivudina se estudio en 36 mujeres embarazadas durante dos ensayos clinicos realizados en Sudéfrica. La farmacocinética de lamivudina en mujeres fue
con jento clinico y de laboratorio, durante al menos varios meses tras la interrupcion del tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina. Si ensayos de o previstas 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 corddn umbilical. Proporcion (%) de sujetos con ARN del VIH 1 < 50 copias/mL por categoria basal
puede estar justificado el inicio de un tratamiento anti-VHB, especialmente en pacientes con hepatopatia avanzada o cirrosis, ya que la exacerbacién de la hepatitis tras el tratamiento puede provocar Clase de farmaco concomitante: Nombre del Pacientes pedidtricos: La de abacavir, ir y lamivudina y sus componentes individuales se ha evaluado en sujetos pedidtricos. Carga viral plasmética (copias/mL)
descompensacién hepatica e insuficiencia hepatica. a i6 io clini
53 I:epamlu 'cp'dad P farmaco Efecto en la concentracion Comentario clinico Abacavir, ir y Lamivudina: La de abacavir, ir y lamivudina se evalud en el ensayo IMPAACT 2019. La exposicion plasmatica en estado estacionario a dosis por rango
. XICI L - g 3 .
2 de peso se resume en la Tabla 8 /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8,4), Estudios Clinicos (14,2)].
Se han reportado eventos adversos hepaticos en pacientes que recibieron un régimen que contenia dolutegravir /consulte Reacciones Adversas (6,1, 6,2)]. Los pacientes con hepatitis B o C Agentes antivirales contra el VIA-1 ’ s <100,000 73% 64%
pueden tener un mayor riesgo de iento o desarrollo de iones de las i con el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina /consulte Reacciones Adversas (6.1)]. En algunos casos, Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa: | Dolutegravir No se recomienda el uso de abacawr dolutegravir y lamivudina En general, las exposiciones a abacavir, dolutegravir y lamivudina, a las dosis para abacavir, y lamivudina, se ﬂE""ﬂ de los rangos de exposicién para
las iones de las fueron con el sindrome de itucién inmunitaria o la de la hepatitis B, en el contexto de la retirada del tratamiento Etravirina® con etravirina sin la de las dosis de cada producto en adultos y nifios. Consulte la informacidn farmacocinética de EPIVIR, TIVICAY y ZIAGEN para obtener de lamivudina, 2 100,000 69% 61%
antihepatico. También se han reportado casos de toxicidad hepatica, incluyendo valores elevadns dela hmqulml:a hepatica sérica, hepatitis e insuficiencia hepatica aguda, en pacientes, incluyendo darunavirfritonavir o lopinavir/ritonavir. y abacavir, respectivamente, en pacientes pedidtricos.
?anlemes pednam:ns que re:lhlaln un ;eg':mer; con g dyl que nn. envabin et oo e ni :m':]s lan!ures:ednesgn identificables. Se ha reportado dafio hepatico inducido por Inl or no nucleésido de la transcriptasa inversa: | Dolutegravir En adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 25 Tabla 8. de los N en sujetos pediatricos infectados porVIH-1 Género
1 1t , dolut X it tot X . N N N
armacos que condujo a un trasplante de higado con abacavir, dolutegravir y lamivudina. Se recomienda monitorizar la hepatotoxicida Efavirenz® kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. (Ensayo IMPAACT 2019)
54 Acidosis lacticay ia grave con Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY A s N N P A P Masculino
Se han reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de anélogos de nucledsidos, como abacavir y lamivudina (componentes de abacavir, con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y Farmaco Banda de peso | Dosis* de las en abacavir, y n ::r:'metm la'r:n.acu(vz/lréevt;nn 72% 66%
dolutegravir y lamivudina). La mayoria de estos casos se han presenladn en mu]eres El sexo femenino y la nhesldad pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de acldosls lactica y hepatnmegalla lamivudina. edia geometrica [ Femenino 69% 48%
grave con eslealnsls en pacientes tratados con analogos de 0 i Consulte lai ion de ipcion completa de ZIAGEN (abacavir) y EPIVIR ina). EI con 5 e R bacavi ity lamivadi c AUC,,,, C,,
abacavir, y lamivudina debe en cualquier paciente que presente hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada, que puede incluir {Dolutegravir vitela hay dat fi an'a a:avlrr; Yd a'!""" |:a Raza
N L . porque no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de marcadas de las dosificacitn. (meg/mL) (meg-h/mL) (ng/mL)
55 Riesgo de reacciones adversas o pérdida de la irolégica debido a i i ogi N N — . "
Eluso concomitante de abacavir, dolutegravir y lamivudina con otros medicamentos puede dar lugar ai i 6gicas conocidas o algunas de las cuales pueden Inhibidor de proteasa: {Dolutegravir En adultos y pacientes pedidtricos que pesen al menos 25 Abacanir %a<dllg ESD m HTIVEZ al dia amivudi 7 |80z B8 11(229) Blanco 72% 7%
provocar feansulte Contraindi 7 F: icas (7,3)): Fosamprenavirlritonavir* kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. abacavir, dolutegravir y lamivudina
e Pérdida del efecto terapéutico de abacavir, dolutegravir y lamivudina y posible desarrollo de resistencia. Tipranavirfrtonavie* Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY Dolutegravir | 25a <40 kg 50 mg una vez al dia 7 | 625021 78014 980 (28) Afroamericano | Herencia africana | Otro 7% 47%
p g y yp . . .
o Posibles reacciones adversas clini ivas por mayores iciones a farmacos i con un .|n(ervaln de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y abacavir, dolutegravir y lamivudina
Consulte la Tabla 6 para conocer los pasos para prevenir o controlar estas posibles i i I cunumdas incluyendo las iones de Considere lamivudina. - - * Ajustado por factores de estratificacion preespecificados.
las posibles interacciones farmacolégicas antes y durante el tratamiento con abacavir, dolutegravir y lamivudina, revise la i durante el con abacavir, iry Otros agentes Lamivudina Z5a <40kg :S::::?ru::Iz:: 1'33;: amivuding 7 415029 21,7(26) 84(35) "Incluye sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso o muerte en cualquier momento si esto no produjo datos virolégicos sobre el tratamiento durante la ventana de anélisis.
lamivudina y vigile las reacciones adversas asociadas con estos medicamentos. —— — — — - — - 4 4 Y © Otros incluyen razones como retiro del consentimiento, pérdida de seguimiento, traslado y desviacion del protocolo.
. L Antiarritmico: *Dofetilida La coadministracién estd contraindicada con abacavir, 94CV, coeficiente de variacion expresado como porcentaje. ? El criterio de valoraci6n principal se evalud en la semana 48 y la tasa de éxito viroldgico fue del 8% en el grupo que recibid TIVICAY y del 81% en el grupo ATRIPLA, con una diferencia de
5.6 de 1on Inmunitaria . o . . . . X o e Dofetilida dolutegravir y lamivudina. /consulte Contraindicaciones (4)]. P - " tricos: L slisi . dat dos d Jini dultos indi a edad no t fect levante en | iento del 7,4% y un IC del 95% de (2,5%, 12,3%).
Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmunitaria en pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada, que incluye abacavir, dolutegravir y lamivudina. Durante la fase inicial del acientes. os anlisis con datos agrupados de ensayos clinicos en adultos indicaron que la edad no tuvo un efecto relevante en la
antirretroviral combinado, los pacientes con respuesta inmunitaria pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como infeccion por Mycobacterium Bloqueador de los canales de potasio: 1Dalfampridina Los niveles elevados de dalfampridina aumentan el riesgo de de dolutegravir. No se ha estudiado la farmacocinética de ahacaw_v i de la Iamwudlna en sujetos mayores de 65 afios. . _ Las di ias en el iento se en las 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
avium, ci irus, neumonia por £ s irovecii [PCP] o i), lo que puede requerir evaluacion y tratamiento adicionales. Dalfampridina convulsiones. Dehen cuns:derarse los posibles beneficios de Pacientes I'_Iasml/lﬂllsyfelﬂeﬂ/ﬂﬂ& No hay de género ni relevantes en la de los abacavir o segin el recuento de células CD4+ con respecto al valor basal fue de 378 célulasimm? en el grupo que recibié TIVICAY + EPZICOM y de 332 células/mm’ en el grupo que recibié ATRIPLA a las 144 semanas.
También se ha reportado que los trastornos {como la de Graves, la polimiositis, el sindrome de Guillain-Barré y la hepatitis ocurren en el contexto de la reconstitucién tomar i con abacavir, lai disponible anallzada para cada "_"ﬂ_ﬂ_e los componentes individuales. ) o La diferencia ajustada entre los grupos de tratamiento y el IC del 95% fue de 46,9 (15,6 cé , 78,2 cél ) (ajustada a los factores de estratificacion preespecificados: ARN
y lamivudina, considerando el riesgo de convulsiones en estos Grupos raciales: No hay di raciales ni relevantes en la de los abacavir o segin la del VIH-1 basal y recuento basal de células CD4+).

inmunitaria; sin embargo, el tiempo hasta su aparicion es més variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

57 Llasdi i no son
Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD no son bioequivalentes y no son susmulhles miligramo por miligramo /consulte Farmacologia L‘//mﬁa IIZ ). Se debe ajustar la dosis si
un paciente pediatrico cambia de tabletas para suspension oral a tabletas /consulte Dosis y i in (2,3, 2,5)]. La dosificacion incorrecta de una i puede provocar una

pacientes.

Carbamazepina* En adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 25
kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia.

Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY

| Dolutegravir

disponible que se analizé para cada uno de los componentes individuales.

Estudios de interaccidn farmacoldgica
Los ensayos de interaccion farmacolégica descritos se realizaron con dolutegravir, ahacavu ylo Iamlvudlna como farmacos individuales; no se han realizado ensayos de interaccion farmacoldgica con la
combinacion de ahacawr dnluteurawr y lamivudina. No se prevén i i ificati entre ir, abacavir y Iamlvudma

Con tratamiento previo

En el estudio SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los analisis de eficacia y seguridad (véase la informacidn completa de prescripcion de TIVICAY). En la semana 48, el 71% de los sujetos aleatorizados
a TIVICAY mas el tratamiento de base, frente al 64% de los sujetos aleatorizados a raltegravir més 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%I).

dosificacién insuficiente y una pérdida del efecto terapéutico, asi como el posible desarrollo de resistencia o posibles reacciones adversas clinicamente significativas debido a una mayor exposicién a Las de 6n como resultado de i y otras con los de abacavir, iry
los componentes individuales. con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y lamivudina se proporcionan en la Secitn 7,3 /cansulte Interacciones Farmacoldgicas (7). 142 Sujetos pediatricos
58 Infarto de mmca"jm lamivudina. Tabla 9. del efecto de ir sobre la fi ica de los fa La eficacia de abacavir, dolutegravir y lamivudina y sus i ara el de la infeccién por VIH-1 en se evalud en pacientes pediatricos inscritos en el ensayo IMPAACT 2019
Varios estudios epi 0 y han reportado una asociacion entre el uso de abacavir y el riesgo de infarto de miocardio (IM). Los metaanélisis de ensayos clinicos Oxcarbazepina | Dolutegravir Evitela on con abacavir, ir y lamivudina Relacién de | di étrica (1C del 90%) de I delfa / 1NCT037GD458], el ensayo ARROW (NCT02028676) y el ensayo IMPAACT P1093 (NCT01302847), como se resume a continuacion.
aleatorizados y controlados no han observado un riesgo excesivo de IM en sujetos tratados con abacavir en comparacion con sujetos control. Hasta la fecha, no se ha establecido un mecanismo biolégico Fenitoina porque no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de elacion de fa media geometrica e o) de los dolut N el farmaco cony Abacavir, dolutegravir y lamivudina se evaluaron en sujetos menores de 12 afios con o sin tratamiento previo, infectados por VIH-1, en un ensayo clinico multicéntrico abierto (IMPAACT 2019). Los
que explique un posible aumento del riesgo. En general, los datos disponibles de los estudios i y de los ensayos clinicos controlados muestran inconsistencia; por lo tanto, la evidencia de Fenobarbital dosificacion. Farmacol(s) ;'" :' u eg_rflv.;ru sujetos se estratificaron por rango de peso y se incluyeron en uno de cinco grupos. Cincuenta v siete su]ems, con una mediana de edad de 6,4 afios (rango: 1 11,3) y una mediana de peso de 17
una relacion causal entre abacavir y el riesgo de IM no es concluyente. Hierba de San Juan (Hypericum coadministrado(s) Dosis de in efecto = 1. kg (rango: 8,2 a 39,3), recibieron la dosis inada por el peso) y la al andlisis de eficacia en la semana 48. En este momento, el 79% de los sujetos
Como medida de precaucion, se debe tener en cuenta el riesgo subyacente de enfermedad cardiaca coronaria al prescribir terapias antirretrovirales, incluyendo abacavir, y tomar medidas para minimizar perforatum) y dosis Dolutegravir n c AUC C.oC, alcanz un ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/mL y el 95% alcanzo un ARN del VIH-1 inferior a 200 copias/mL (algoritmo Snapshot).
todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, hipertensidn, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaguismo). N N - . . . T — - . : . La administracion de abacavir y lamivudina una vez al dia, en combinacion con un tercer farmaco antirretroviral, se evalud en un ensayo multicéntrico aleatorizado (ARROW) en pacientes pediatricos
que cationes | Dolutegravir Administre a'hacavlr, dolutegravir y lamivudina 2 horas antes o 6 Etinilestradiol 50 mg 15 0,99 1,03 1,02 con infeccion por VIH-1 sin tratamiento previo. Los pacientes aleatorizados a la administracién de una vez al dia (n = 336) con un peso corporal minimo de 25 kg recibieron 600 mg de abacavir y
L N . . . S . . . g - " ’ g . mg de Jamivus ina, ya sea individualmente o como n la semana el e los pﬂEIEﬂ‘ES Que recibieron al acavir Yy lamivudina una vez al dia en combinacion con un tercer farmaco
6  REACCIONES ADVERSAS (e.g., Mg o Al): horas después de tomar medicamentos que contengan cationes 0.035 mg dos veces (0,91a1,08) 0,96a1,11) (0,93a1,11) SUD d | di dividual EPZICOM. En|l 96, ¢l 67% de | ibi b | di 1 di b fa
Las siguientes reacciones adversas se analizan en otras secciones del etiquetado: Anticidos® o laxantes que contienen cationes polivalentes. al dia un ARN del VIH-1 < 80 copiasimL.
° Reaccign “F hipersensihilid?q grave y a veces mnrtal(cﬂnxu/!e ia e Ii”””'”’ ) ias y ¢ 1) Suc{alfaln i a _ . Dolutegravir (TIVICAY o TIVICAY PD), en combinacién con otros antirretrovirales, se evalud en sujetos con o sin tratamiento previo, sin tratamiento previo con INSTI, infectados por VIH-1, de entre
e Exacerbaciones de la hepatitis B /consulte en Recuadro, 15,3)]. Medicamentos tamponados Metformina 50 mg 15 1.66 178 ico abi icéntri i i i
I l‘: N 5.3 4 v v P 500 mg dos veces una vez al dia (1,63a1,81) (1,65a1,93) 4 semanas y 18 afios de edad, en un ensayo clinico abierto, multicéntrico y de bisqueda de dosis, IMPAACT P1093. Los sujetos se estratificaron por edad, desde 4 semanas hasta menos de 18
. lconsulte yF N N N N ’ ’ . .
Suplementos orales de calcioy hierro, incluyendo | Dolutegravir Si se administran con alimentos, ahacavlr, dnlulegravlr y al dia anus, 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 formulacion
° Acidosis lctica y hepammegalla grave con esteatosis [”"S',l/” Advelteﬂ;/asyPrgL‘aumﬂex 5.4 las multivitaminas que contienen calcio o hierro® lamivudina, junto con 0 i que - al andlisis de eficacia en la semana 48. En este momento, el 72% (26/36) de los sujetos con un peso de al menos 6 kg alcanzd un ARN del VIH-1 < 50 copias/mL (algoritmo Snapshot).
e Sindrome de [consulte 1Z 15,6)]. _— Metformina 50 mg 15 2,11 2,45 —
o Infarto de miocardio /consulte Advertencias y Precauciones (5,8)]. contienen calcio o hierro, pueden tomarse simulténcamente. | g 6
4 5 En ayunas, abacavir, dolutegravir y lamivudina deben tomarse 500 my dos veces dos veces (1812233 (2.252.2,66) 16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTOY MANEJO
6.1 Experiencia en ensayos clinicos 2 horas antes o 6 horas después de tomar que al dia al dia Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un no pueden contienen calcio o hierro. Metadona 50 mg 1 1,00 0,98 0,99 Las tabletas de abacavir, dolutegravir y lamivudina son comprimidos recubiertos con pelicula, de color beige, de forma ovalada, biconvexos, grabados con H’ en una cara y "AB0" en la otra, y contienen
con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica. - N N " - N 600 mg de abacavir (como sulfato de abacavir), 50 mg de dolutegravir (como dolutegravir sédico) y 300 mg de lamivudina.
Ensayos slinicos en adultos Metformina® TMetormina Consulte Ia informacin de prescrpeion de_ metformina para 162150 mg s vces (09421,06) 0512106 012100 Frascos de 30 con cierre a prueba de nifos NDC 68554-5295.0
Reacciones de hipersensibilidad graves y mortales asociadas con abacavir: En ensayos cllnlv;ns se han producido reacciones de hipersensibilidad graves y, en ocasiones, mortales con abacavir, un evaluarel le"e"E'f] v E,I riesgo del uso de abacavir, - Frascos de 90 con cierre a prueba de nifios NDC 68554-5295-1
componente de abacavir, dolutegravir y lamivudina /consulte ja en Recuadro, 12, jones (5,1)]. Estas reacciones se han caracterizado por dos o mas de los siguientes signos o dolutegravir y lamivudina y metformina. Midazolam 25mg ) 10 - 0,95 - Conservar y dispensar en el envase original, proteger de la humedad y mantener el frasco bien cerrado. No retirar el desecante.
sintomas: (1) fiebre; (2) erupcion cuténea; (3) sintomas gastrointestinales (como nduseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal); (4) sintomas generales (como malestar generalizado, fatiga o dolor muscular); Rifampicina® | Dolutegravir En adultos y pacientes pediétricos que pesen al menos 25 3mg una vez al dia (0.79a1,15) Conservar por debajo de 30°C
(5) sintomas respiratorios (como disnea, tos o faringitis). Casi todas las reacciones de hipersensibilidad a abacavir incluyen fiebre o erupcidn cutédnea como parte del sindrome. kg, ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Norelgestromina 50 mg 15 0,89 0,98 0,93 17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Otros signos y sintomas han incluido letargo, cefalea, mialgia, edema, artralgia y parestesia. Se han producido anafilaxia, insuficiencia hepética, insuficiencia renal, hi sindrome de dificultad Se debe administrar una dosis adicional de 50 mg de TIVICAY 0,25 mg dos veces (0,8220,97) (0,912 1,08) (0,85 1,03) Se racomienda ol paciente que lea la etiquata para ol paciente aprobada por la FDA (Gula del medicamento).
iratoria del adulto, insuficienci iratoria, midlisis y imiento en asociacion con estas reacciones de hipersensibilidad. Los hallazgos fisicos han incluido linfadenopatia, lesiones en las mucosas con un intervalo de 12 horas entre abacavir, dolutegravir y al dia Interacciones farmacolégicas
(conjuntivitis y ulceraciones bucales) y exantema maculopapular o urticarial (aungue algunos pacientes presentaron otros tipos de exantemas y otros no). Se han reportado casos de eritema multiforme. lamivudina. p— P p o . e Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas puede interactuar con muchos medicamentos; por lo tanto, se vecummnda a Ios pacientes que |n10rmen asu prnveednr de atencnﬁn médica sobre eI uso de
Las anomalias de laboratorio incluyeron valores elevados de la quimica hepética, creatinafosfoquinasa elevada, creatinina elevada y linfopenia, asi como hallazgos anormales en la radi fa de torax Hlpivirina mg . ! B ! . e .
(pmdnmmamgmgme |nf||uadns, que estaban localizados). ® Consulte Farmacologia Clinica (12,3) Tabla 8 o Tabla 10 para la magnitud de la interaccidn. 25 mg una vez una vez al dia (0,9921,22) (0,9821,16) (1,07a1,38) ;‘;I::II:;:;:‘ETHW;::;T;T;:I;:; o sinreceta o productos herbales, inluyendo a ierba de San Juan /consuite “ r 5.5, ! )
de hit a Enensayos clinicos, se han producido reacciones de con un de abacavir, iry lamivudina /consulte Metadona al dia Informe a los pacientes:
Advertencias y Precauciones ""— 7)) Estas ""a’"”""es de hipersensibiidad se han caracterizado por erupcidn cuténea, sintomas constitucionales y, a veces, disfuncion orgénica, incluyendo lesidn hepatica.  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 dia (el doble de la dosis recomendada Tenofovir disoproxilo 50 mg 15 1,09 1,12 119 e Elfarmacéutico éntregaré una Guia del Medicamento y una Tarjeta de Advertencias que resume los sintomas de la reaccidn de hipersensibilidad al abacavir, asi como otra informacién del producto,
adversas a ento (ADR) e del trata con el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina: La evaluacion de a seguridad de abacavir, dolutegravir y lamivudina  actualmente), el aclaramiento de metadona oral aumentd /consulte F””””_”/”%"” Clinica ”_Z"?/]' Esta alteraci6n no dard lugar a una modificacion de la dosis de metadona en la mayorfa de los pacientes; fumarato una vez al dia 0,9721,23) (1,01a1,24) (1,0421,35) con cada nueva receta y resurtido de Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. El paciente debera leer la Guia del Medicamento y la Tarjeta de Advertencias cada vez para obtener informacién
se basa principalmente en el andlisis de datos de un ensayo clinico aleatorizado, internacional, multicéntrico, doble ciego y con control activo, SINGLE (ING114467), y est4 respaldada por datos de sin embargo, puede requerirse una dosis mayor de metadona en un pequefio nimero de pacientes. 300 mg una vez nueva sobre Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas. EI texto completo de la Gufa del Medicamento se encuentra al final de este documento
sujetos con tratamiento previo y sin tratamiento previo con INSTI del estudio SAILING (ING111762) y por datos de otros ensayos clinicos sin tratamiento previo. Consulte la informacion de prescripcion ~ Sorbitol al dia . Llevar la Tarieta de A’dverlencia con ellos . )
completa de TIVICAY. Lamivudina: La coadministracion de dosis tnicas de lamivudina y sorbitol resultd en una reduccion dosis-dependiente de la exposicion a lamivudina. En la medida de lo posible, evite el uso de . Cémo idemiflicav una reaccion de hi 3 Jeonsulte . 15.1), Guia del
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) ~ que contengan sorbitol junto con medicamentos que contengan lamivudina. /consulte Farmacologia Clinica (12,3)]. * El nimero de sujetos representa el nimero méximo de sujetos que fueron evaluados. o quesi desarrollan sintomas consistentes con una reaccién de hipevsensihﬁidad deben IIama} ; su proveedor de atencién médica de inmediato para determinar si deben dejar de tomar Abacavir,
en dosis fija (n = 414) o de efavirenzlemtricitabinaltenofovir (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  Riociguat Tabla 10. Resumen del efecto de los fa dos sobre la f inética de dolutegravir y lamivudina tabletas. ’
;#:)I.Pﬂn largo de |1;14 semanas, la tasa de eventos adversos que llevaron a la interrupcién del tratamiento fue del 4% en los sujetos que recibieron TIVICAY + EPZICOM y del 14% en los que recibieron l;:,ﬂmﬂzzlﬂl;ﬂlz ) Pnfj[:?a::ﬁz‘ggsarin e Ia‘ld:?;:‘;Vd"::?:cifej:il‘}:::srlf“: Ir:?r‘(i‘:rrzzf;;r:c:;" ?e;:]r?Ignlijf?r:'crmqll‘:|::Zd:DaEun;I“::?;riilci"Ta%? de reacciones adversas a riociguat /consulte o queuna reaccion de hipersensibidad puede empeorar y llevar a hospitalizacion o muerte si no se suspenden inmedi ol con Abacavir, iry lamivudina tabletas.
una vez al dia. ) . o ) ) . g1 - - guat. prescrip P guat). Relacion de la media geométrica (IC del 90%) de los para f inéticos de ir con/sin o noreiniciar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro producto que contenga abacavir después de una reaccion de hipersensibilidad porque pueden ocurrir sintomas més graves
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. 8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS Farmacol(s) farmacos coadministrados en cuestién de horas y pueden incluirhipotensién potenciamente mortaly muerte.
Tabla 3. adversas a i del i dei al menos (grados 2 a 4)y con una frecuencia de al menos el 2% en 8.1 Embarazo coadministradols) Dosis de Sin efecto = 1.00 *  quesi tienen una reaccion de hipersensibilidad, deben desechar cualquier tableta de Abacavir, dolutegravir y lamivudina no utilizada para evitar reiniciar el tratamiento con abacavir.
sujetos sin tratamiento previo en SINGLE (analisis de la semana 144) Registro de ex| 6n durante el embarazo y dosis Dolutegravir n ¢ AUC CoC . que una reaccion de hlpersenslhlhdad suele ser reversible si se detec\a i y se interrumpe i i el i con Abacavir, ir y lamivudina tabletas.
Existe un registro de exposicion 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 max A} *  quesihani el iiento con Abacavir, y lamivudina tabletas por razones distintas a los sintomas de hipersensibilidad (por ejemplo, aquellos que tienen una interrupcion
TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA registren a sus pacientes llamando al Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR) al 1-800-258-4263. Atazanavir 30 mg 12 1,50 1,91 2,80 en el suministro del medicamento), puede ocurrir una reaccién de hipersensibilidad grave o mortal con la reintroduccién de abacavir.
Reaccion Adversa Una vez al dia Unavez al dia Resumen del riesgo 400 mg una vez al dia una vez al dia (1,402 1,59) (1,80a2,03) (252a3,11) *  noreiniciar 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 fécilmente a la
(n=44) (n=419) Los datos de dos estudios de vigilancia de resultados de nacimiento en curso en Botsuana y Eswatini, que juntos incluyen a mas de 14,000 personas evaluadas durante el embarazo, muestran una Mazanavirlitonavir 0m 12 134 162 221 atencion médica.
I prevalencia similar de defectos del tubo neural entre los bebés nacidos de personas que tomaron dolutegravir en el momento de la concepcion, en comparacién con los nacidos de personas que tomaron azanaviriritona) . . b g y o No reiniciar Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas o cualquier otro producto que contenga dolutegravir después de una reaccion de hipersensibilidad a Abacavir, dolutegravir y lamivudina
Psiquiatricas " } N " . . . 300/100 mg una vez al dia una vez al dia (1,2521,42) (1,50a1,74) (1,97a247)
regimenes que no contenian dolutegravir en el momento de la concepcidn o los bebés nacidos de personas VIH negativas (consulte Datos). z . ’ . tabletas.
Insomnio 3% 3% No existen suficientes datos en humanos sobre el uso de abacavir, dolutegravir y lamivudina duran(e el embarazo para evaluar dehnmvamenle el riesgo de defectos congénitos y aborto esponténeo Darunavir/ritonavir 30 mg 15 0,89 0,78 0,62 Hepatotoxicidad
Depresion % 2% asociado al farmaco. Sin embargo, los datos disponibles en humanos del APR con los de abacavir, y lamivudina no indican un mayor riesgo de defectos congénitos. BUPI‘IU[] mg dos veces una vez al dia (0,8320,97) (0,722 0,85) (0,56 a 0,69) Informe a los pacientes que se ha reportado icidad con o de los de Abacavir, it y lamivudina tabletas [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)
(consulte Datos). Se desconoce el riesgo de base de defectos congénitos graves en la poblacion indicada. En la poblacidn general estadounidense, la tasa estimada de base de defectos congénitos graves al dia N . N . . N A
- y ) Adversas (6,1)]. Informe a los pacientes que se la durante el con Abacavir, y lamivudina tabletas.
Suefios anormales <1% 2% y aborto en embarazos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente. Efavi 50 12 0,61 043 0.25
Sist N En estudios de reproduccion animal, no se observo evidencia de resultados adversos del desarrollo (incluyendo defectos del tubo neural) con dolutegravir en exposiciones sistémicas (AUC) menores Ba[;[l)renz 1 di "'gl i 0 51' 073 0 35' 054 0 18' 034 Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis en pacientes con coinfeccién por VHB
Istema nervioso (conejos) y aproximadamente 50 veces (ratas) que la exposicion en humanos a la dosis humana recomendada (RHD) (consulte Datos). La administracion oral de abacavir a ratas prefiadas durante la mg una vez al dia una vez al dia (0512073 (0,352054) (0,182034) Se iienda 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
Mareos <1% 5% is provocd iones fetales y otras toxicit ionarias y fetales con ici 35 veces supennres ala exposicion humana (AUC) a la RHD. No se observaron efectos adversos Etravirina 50 mg 16 0,48 0,29 0,12 coinfectados con VIH-1y VHB que, en algunos casos, se ha producido un empeoramiento de la enfermedad hepética al suspender el tratamiento con lamivudina.
" en el desarrollo tras la administracion oral de abacavir a conejas prefiadas durante la énesis con 9 veces superiores a la exposicion humana (AUC) a la RHD. La 200 mg dos veces al dia una vez al dia (0,43 a 0,54) (0,26 a 0,34) (0,09a0,16) Aconseje a los pacientes que discutan cualquier cambio en el régimen con su médico /consulte Advertencias y Precauciones (5,2)].
Cefalea z z inistracion oral de lamivudina a conejas prefiadas durante la organogénesis provocé embrioletalidad con una Expﬂsltlﬂn humana (AUC) similar a la RHD; sin embargo, no se observaron efectos adversos Etravin p " 50 0 088 075 063 Acidosis licticalHepatomegalia
N N 4o : ravirina + darunavir mg X , X Acidosis lacticajrepatomegalia
Gastrointestinales en el desarollo con fa administracin oral de lamivudina a ratas prefiadas durante la a (C,..) 35 veces superiores a la RHD (consulte Datos). ritonavir una vez al dia (0,78 a 1,00) (0,69a0,81) (0,52 a 0,76) Informe a los pacientes que algunos medicamentos contra el VIH, incluyendo Abacavir, dnlulegravlr y lamivudina tabletas, pueden causar una afeccion rara, pero grave llamada acidosis lactica con
Néuseas <1% 3% Datos 200 mg + 600/100 mg dos del higado [eonsulte ja en Recuadro, y (5,4)].
Datos en humanos: veces al dia ’ S -
Diarrea <1% 2% . Sindrome de reconstitucion inmunitaria
iy . . . . " L - - . . iri inavi A jeal ient inf dor de atencién médica inmediat: te sobl lquier sit intoma de infeccion, la infl ion d infeccid i d i
Trastornos generales Estudios observacionales: E| primer andlisis provisional de un estudio de vigilancia de los resultados del parto en curso en Botsuana identific una asociacidn entre dolutegravir y un mayor riesgo de E}ravmﬁa + lopinavi| S0mo " 8 107 W 128 d::n::;eﬂz ;iz:‘:‘?: :,;:::I;:V?,rzzz,f‘;::J:vf:dﬁgn ?::a::s:z ir:;i:,c; "",r:z,,',:;ﬂﬂ:“ s:h;;:f [,]jl:ﬁjr‘:lg,g:i? S::,,‘:i"',‘:di:a":ﬁ:(";: /Z;,,T;,;J;VZ;‘Z;ZSS E;;‘:;;,:,;:‘z;‘gz}a puate oeuirpoce
- defectos del tubo neural cuando se administrd en el momento de la concepcion y al inicio del embarazo. Se realizd un analisis subsecuente basado en una cohorte mas amplia del estudio de vigilancia de itonavir una vez al dia (1,02a1,13) (1,02a1,20) (1.13a1.45) ’ P ’ ' graviry ¥ o
Fatiga 2% 2% los resultados del parto en Botsuana, que incluyd a mas de 9,460 personas expuestas a dolutegravir en el momento de la concepcion, 23,664 personas expuestas a regimenes sin dolutegravir y 170,723 200 mg * 400/100 mg dos Abacavir, dolutegravir y lamivudina tabletas y TRIUMEQ PD Tabletas para suspensién oral no son bioequivalentes
Trastornos de la piely de tejidos subcuténeos embarazadas VIH negativas. La prevalencia de defectos del tubo neural en bebés nacidos de mujeres que recibieron dolutegravir en el momento de la concepcion fue del 0,11% (IC del 95%: 0,05 a veces al dia 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
0,19%). La tasa de prevalencia observada no difirid significativamente de la de los bebés nacidos de personas que tomaban regimenes que no contenian dolutegravir (0,11%, IC del 95%: 0,07-0,16%), Fosamprenavirlritonavir 50 mg 12 0,76 0,65 0,51 atencién médica que quienes cambien de las tabletas para suspensién oral a las tabletas deben ajustar la dosis. /consulte Dosis y Administracidn (2,3) and ias y | iones (5,7)].
Erupcién cuténea® <1% 6% o de personas VIH negativas (0,06%, IC del 95%: 0,05 a 0,08%). 700 mg/100 mg dos una vez al dia (0,63a0,92) (0,54 a0,78) (0,412a0,63) Registro de embarazos
Oidoy laberinto El estudio de vigilancia de resultados de nacimientos de Eswatini incluye 9,743 personas expuestas a dolutegravir en la concepcion, 1,838 personas expuestas a regimenes que no contienen dolutegravir veces al dia 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
y 32,259 personas embarazadas VIH negativas. La prevalencia de defectos del tubo neural en bebés nacidos de personas que tomaron dolutegravir en la concepcion fue del 0,08% (IC del 95%: 0,04 a — - embarazo /consulte Uso en Poblaciones Especificas (8, 1),
Vértigo 0 2% 0,16%). La tasa de prevalencia observada no difiri significativamente de la de los bebés nacidos de personas que tomaron regimenes que no contienen dolutegravir (0,22%, IC del 95%: 0,06 a 0,56%) o Lopinavir/ritonavir 30 mg ) 15 1,00 097 094 o
N N i - N N N - - 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 regimenes que no contienen dolutegravir 400100 mg dos veces una vez al dia (0.9421,07) (0.9121,04) (0.8521,05) Lactancia
* Incluye términos agrupados: erupcidn cuténea, erupcién generalizada, erupcién macular, erupcion erupcién ¥ erupcion tuvo un amplio intervalo de confianza debido al pequefio tamaiio de la muestra. al dia Informe a las personas con infeccidn por VIH-1 que los posibles riesgos de la lactancia materna incluyen: (1) transmision del VIH-1 (en bebés VIH-1 negativos), (2) desarrollo de resistencia viral (en bebés
o . . . . . . . . . . . . . - Las limitaciones de estos estudios de vigilancia de los resultados del nacimiento incluyen datos insuficientes para determinar si las iniciales estaban entre los grupos de estudio Rilpivirina 50 mg 16 113 112 1,22 VIH-1 positivos) y (3) reacciones adversas en un bebé amamantado similares a las observadas en adultos /consulte Uso en Poblaciones Especificas (6,2)].
.;‘g/ems sin tratalmdlenm plrewﬂ: SALIE]IQG esﬂun ensayo Ilr::'ernacmnalédthe c‘lieg: en sujetos adultos smlt_vamm!enm antirretroviral pve’:ua cns INfSéTI Los su|e||ns fu:mnl aleamnzadir;s y reclhlemrll TIVICAY g bara evaluar otros factores como el uso de 4cido folico durante los periodos previos a la concepcién o el primer trimestre. 25 mg una vez al dia unavez al dia (1.0621.21) (1,053 1.19) (1153 1.30) nstrucciones e admiristracitn
mg una vez al dia o raltegravir 400 mg dos veces al dia con un régimen de base porel por hasta dos fdrmacos, incluyendo al menos un férmaco completamente  pyistrg d Fmbarazo con Antirretrovirales: Con base en reportes prospectivos presentados al APR, de més de 1,300 exposiciones  dolutegravir durante el embarazo que resultaron en vivos : : g 4 ¢ ¢
activo. A las 48 semanas, la tasa de eventos adversos que llevaron a la interrupcion fue consistente con la observada en la poblacién general de pacientes sin tratamiento previo. Consulte la i i o Tenofovir 50 mg 15 0,97 1,01 0,92 Para evitar un error de dosificacin por el uso de la formulacidn incorrecta de Abacavir, dolutegravir y lamivudina ta'h!etas S,E recomienda E"_‘:am'dame"',e a los pacientes y C"'da,d?ms que '"Spe“'""e"
874 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 exposicion a regimenes con dolutegravu . 3 visualmente las tabletas para verificar la formulacion correcta cada vez que se surta la receta /consulte Dosis y. ) v (6,7), Cdmo se.
de prescripcidn completa de TIVICAY. . . = . .  durante el primer trimestre y del 5,0% (IC del 95%: 3,2% a 7,3%) tras la exposicién a regimenes con dolutegravir durante el segundo o tercer trimestre, En la poblacién de referencia del 300 mg una vez al dia una vez al dia (0,87a1,08) 081a1,11 (0.8221,04) y mangjo (16]]. .
Las reacciones a_dversas observadas en el subconjunto de sujetos que recibieron TIVICAY + EPZICOM fueron con las en la poblacién general de pacientes sin  programa de Defectos Congénitos del Area Metropolitana de Atlanta (MACDP), la tasa de base de defectos congénitos fue del 2,7%. Tipranavilitonavir 50 mg 1 054 041 024 ) ) ) - ) ) ) o v ) ) )
tratamiento previo. » o . . . . ) . Se ha demostrado que dolutegravir atraviesa la placenta, En un ensayo clinico realizado en Uganda y Sudafrica con mujeres que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al dia durante el iltimo trimestre 500/200 mg dos veces una vez al dia (0,5020,57) (0,38 2 0,44) 0.2120,27) 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
Reacciones adverfasmenn: f/ec_uentesalz:wvadas en ensayos :‘/mmﬂ:: Las siguientes reacciones adversas se presentaron en menos del 2% de los sujetos con o sin tratamiento previo en cualquier ensayo. o) embarazo, la relacidn entre la concentracion mediana de dolutegravir en el cordén umbilical fetal y la concentracion en el plasma periférico materno fue de 1,21 (ranga 051a211) (= 15) al dia ' ' . ’ ) - la siguiente dosis ni tomen més de la dosis prescrita. /consulte Dosis y Administracidn (2)].
;_5105 eventos se w_mluye_my ﬂe‘;ﬂlﬂ a s:dgva_ver:a:_o a |ﬂ_:"a|:;c'¢!1 “r su rUS'Ne {fd'“'_ﬁ" I“ﬂ'f“'- o fltulonia enfermata nor e iicn, dolor sbdominal sunerior, v Abacavir: Con base en reportes prospectivos presentados al APR sobre més de 2,800 exposiciones a abacavir durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos 1,455 exposi en Disponibilidad de la Guia del Medicamento
‘rastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, distensién abdominal, malestar abdominal, dispepsia, flatulencia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, dolor abdominal superior, vémitos. i i iaci , , , usponibiidac e a oula (e Mecicamento . . . . . _—
Jastomos im’, mtestot Im’g’n inal,distensi i r abdominal, dispepsia, flatulenci por reflujo gastroesofégico, dolor abdominal superior, vémi el prmer trimestre), no se observd diferencia entre el resgo general de defectos congéritos con abacavir en comparacidin ton  tasa de base de defectos congénitos del2,7% en a poblacin de referencia “x;':i:":g(‘r':':‘i‘xgﬁu“énea dﬂ;‘: o 16 o zg :z . o 22 :‘[’; . o 2? :‘; - Indique a los pacientes y cuidadores que lean la Guia del Medicamento antes de comenzar el tratamiento con Abacavir, Dalutegravir y Lamivudina tabletas y que la vuelvan a leer cada vez que renueven
T p H: ' H’ argo. del MACDP, La cia de defectos congénitos enAnacldos vivos fue del 3,2% (IC del 95%: 2,4% a 4,3%) tras la exposicion a regimenes con abacavir en el primer trimestre y del 3,0% " " & " & & Ja receta. Indique a los pacientes que informen a su médico o farmacéutico i presentan algin sintoma inusual o si algn sintoma conocido persiste o empeora.
rastornos hepatobiliares: Hepatitis. o (IC del 95%: 2,2% a 4,1%) tras la exposicién a regimenes con abacavir en el segundo o tercer trimestre. Antidcido (MAALOX) 50 mg 16 0,82 0,74 0,70 )
Trastornos ‘j"/”’”"l’”/”’"’,’!””’"’”’””" ‘Anmgxlg,bhlpertngllcendemla. 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 2 h después de dolutegravir dosis dnica (0,69.20,98) (0,622 0,90) (0,5820,85) Almacenamiento
Trastornos musculoesqueléticos: Artralgia, miositis. Farmacologia Clinica (12,3). . . . . C . 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.
Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia. Boceprevir 50 m 13 1,05 1,07 1,08 EPIVIR, EPZICOM, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD y ZIAGEN son marcas comerciales propiedad de o licenciadas al grupo de empresas ViiV Healthcare.
Lamivudina: Con b i dos al APR sobre més de 13,000 ici lamivudina d | emb I imi ivos (incluyendo 5,613 4 M
Trastornos psiquidtricos: |deacion, intento, conducta o consumacion suicida. Estos eventos se ob en sujetos con de depresi6n u otras enfermedades psiquitricas.  L@mivudina: Con base en reportes prospectivos presentados al sobre mas de 13,000 exposiciones a lamivudina durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos (incluyendo 5, 800 mg cada 8 h una vez al dia 0,962 1,15) (0,95 1,20) 0,91a1,28) . . -
Pesadillas y trastornos del suefio. exposiciones durante el primer trimestre), no se observo diferencia entre el riesgo general de defectos congénitos con lamivudina en ion con la tasa de base de defectos congénitos del 2,7% d EPIVIR-HBV es una marca comercial propiedad o licenciada al grupo de empresas GSK.
Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal. enla poblacién de referencia idense del MACDP, La ia de defectos congénitos en nacidos vivos fue del 3,1% (IC del 95%: 2,6% a 3,6%) tras la exposicién a regimenes con lamivudina Carbonato de calcio 50 mg 12 0,63 061 061 Las demas marcas son marcas de sus ¥ no son marcas de Hetero Labs Limited.
Trastornos de fa piel y de tejidos subeutdneos: Prurito. durante el primer trimestre y del 2,9% (IC del 95%: 2,5% a 3,3%) tras la exposici6n a regimenes con lamivudina durante el segundo o tercer trimestre. 1,200 mg dosis inica (0,50a0,81) (0,47a0,80) (0,472 0,80) c o o distribucién: P - ocion )
" e N . . . N . . . Administracion simultanea ategoria de distribucion: Preparacion por prescripcion (P.P.
Anomalias de /alm_/a_mrm: Sujetos sin tratamiento previo: En la Tapla 4 se presentan anom_allas d_e laboratorio selejcy:l‘nnadas (grados 2 a 4) con un grada de empeoramiento desde el valor inicial y que [ farmacocinética de lamivudina se estudig en mujeres embarazadas durante dos ensayos clinicos realizados en Sudafrica. Los ensayos evaluaron la farmacocinética en 16 mujeres de 36 semanas de (en ayunas) Clasificacién farmacolgica: 7,13 Antivirales
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 lipidicos seleccionados se presenta en la Tabla 5. gestaci6n que usaron 150 mg de lamivudina dos veces al dia con zidovudina, 10 mujeres de 38 semanas de gestaci6n que usaron 150 mg de lamivudina dos veces al dia con zidovudina y 10 mujeres de No. Reg. en Zimbabue: 2022/7.13/6279
Tabla 4. ia de laboratorio (grados 2 a 4) en sujetos sin previo en SINGLE (analisis de la semana 144) 38 semanas de gestacion que usaron 300 mg de lamivudina dos veces al dia sin otros antirretrovirales. Estos ensayos no fueron disefiados ni potenciados para proporcionar informacion de eficacia. Las Carbonato de calcio 50 mg " 1,07 1,09 1,08 Fecha de publicacion: 07/042022
concentraciones de lamivudina fueron generalmente similares en muestras de suero materno, neonatal y de corddn umbilical. En un subconjunto de sujetos, se recolectaron muestras de liquido amniGtico 1,200 mg o dosis inica (0,8321,38) (0,842 1,43) (081a1,42) Este producto se ha elaborado bajo licencia del Medicines Patent Pool.
TIVICAY + EPZICOM después de la ruptura natural de membranas y se confirmé que la lamivudina cruza la placenta en humanos. Con base en datos limitados en el momento del parto, las concentraciones medianas (rango) de Administracidn simultinea . . .
Unavez al dia ATRIPLA lamivudina en el liquido amnidtico fueron 3,9 veces (1,2 a 12,8 veces) mayores en ion con la ion sérica materna jada (n = 8). (alimentado) Cualquier otro uso no esta autorizado.
Anomalia de laboratorio (n=414) Unavez al dia Datos en animales: Carbonato de calcio 50 mg 1 1,00 094 090 Fabricado por:
(n=419) 4 1,200m dosis inica 0,7821,29 0722123 0,68 1,19 HETERO LABS LIMITED
ALT Dolu(egrawr se administrd por via oral a ratas y conejas prefiadas (hasta 1,000 mg/kg/dia) en los dias de gestacion 6.a 17 y 6 a 18, respectivamente, y a ratas en el dia de gestacion 6 hasta el dia 20 de 2 b desgués de dolutegravir 0. 29 0. 23 o 9 Unit V, TSIIC Formulation SEZ,
% 5% to. No se efectos adversos en el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) ni pre/postnatal (ratas) hasta la dosis més alta probada. Durante la énesis, las i HETEROPolepally Village, Jadcherla Mandal,
Grado 2(>25a50 x ULN) sistémicas (AUC) a dolutegravir en conejos fueron menores que la exposicién en humanos a la RHD y en ratas fueron aproximadamente 50 veces la exposicion en humanos a la RHD. En el estudio de Carbamazepina 50 mg 16° 0,67 0,51 027 Mahaboobnagar Dist., Telangana, India.
Grado 3a 4 (>5,0 x ULN) Th <Th desarrollo pre/postnatal en ratas, se observé una disminucién del peso corporal de las crias en desarrollo durante la lactancia a una dosis téxica para la madre (aproximadamente 50 veces la exposicién 300 mg dos veces al dia una vez al dia (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) 0,24a0,31)
AST humana a fa RHD). Fumarato ferroso 324 mg 50 mg 1 0,43 046 0,44 Revision: 03/2025
i v Abacavir: Se administro ahacavlr por via oral a ratas prefiadas (a dosis de 100, 300 y 1,000 mg/kg/dia) y conejas (a dosis de 125, 350 o 700 mglkg/dia) durante la organogénesis (del 6 al 17 y del 6 al administracion simulténea dosis tnica (0,35a0,52) (0,38 a 0,56) (0,36 a 0,54)
Grado 2(>2,5a5,0 x ULN) 20 dias de gestacion, Se iones fetales (mayor incidencia de anasarca fetal y malformaciones esqueléticas) o toxicidad para el desarrollo (disminucién del peso (en ayunas)
Grado 34 (>5,0 x ULN) Th 3% corporal fetal y de la longitud craneo-grupa) en ratas con dosis de hasta 1,000 mg/kg/dia, lo que resulté en exposiciones aproximadamente 35 veces superiores a la exposicion humana (AUC) a la dosis
- diaria (RHD). No se

efectos sobre el desarrollo en ratas con 100 mg/kg/dia, lo que resultd en exposiciones (AUC) 3,5 veces superiores a la exposicion 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]dia), se observaron toxicidades embrionarias y fetales (aumento de las resorciones,
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