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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacidn necesaria para utilizar DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA y TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS segura y eficazmente. Ver la informacidn para prescripcion completa para DOLUTEGRAVIR,
LAMIVUDINA y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS.

DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO tabletas, para uso oral

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS y EXACERBACIONES POST TRATAMIENTO)

DE HEPATITIS B

Ver Ia i idn de p ipcidi e

*  Se ha reportado acidosis lactica y
de nucledsidos. (5.1)

*  Se han reportado exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes co-infectados con HBV y el virus de
mmunndehclencla humana (VIH-1) y que han descnntmuado la terapia anti- hepamls B, incluyendo lamivudina y tennfovu

dos de dolutegravir, i y tenofovir di il tabletas.
en estos y. de ser apropiado, inicie el i ti-hepatiti:

para la

ia severa con is, incluy casos fatales, con el uso de andlogos

B.(5.2)

funciﬁn hepatica

INDICACIONES Y USU

Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, una i de ir (inhibidor de tr ia de cadena de

integrasa [INSTI]), lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato (ambos inhi de inversa de i estd indicado para el

uso solo como un régimen completo para el tratamiento de lainfeccidn por BIH-1 en adultos y pacientes pediatricos pesando 40 kg o mas. (1)

Limitaciones del uso:

¢ Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas por si solo no esta recomendado en pacientes con sustituciones de
integrasa asociadas a resistencia o que se sospecha clinicamente de resistencia a la inhibicion de transferencia de cadena de integrasa
debido a que la dosis de dolutegravir en dnlulegrawr Iamlvudlna y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es insuficiente en estas sub-

blacit Verlainf ion para on de dol

DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA y TENOFOVIR

DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS
50mg/300mg/300mg

DOSIFICACION Y ADMINISTRACIGN
*  Dosisrecomendada en pacientes adultos y pediatricos (12 afios de edad y mayores pesando al menos 40 kg): Una tableta una vez al dia
tomada oralmente sin alimentos. (2.1)
*  Siesdosificado con ciertosinductores de UGT1A o CYP3A, entonces el régimen d de ires 50 mg dos
*  veces al dia. Se debe tomar una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas de dolutegravir, lamivudina y tenofovir
disoproxil fumarato tabletas. (2.2)
*  Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una tableta de dosis fija y no se puede ajustar la dosis,
dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendado en pacientes que requieren ajuste de la dosis o en
pacientes con insuficiencia renal. (2.3)

FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS
Tableta: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (3)

CONTRAINDICACIONES
o tenofovir disoproxil fumarato. (4)

*  Reaccion di previaa
¢ Coadministracion con dofetilida. (4)

"""‘IITENCIAS YPRECAUCIONES.

*  Acidosis lacti severa con i inte el en pacientes que dt
laboratorio sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada. (5.1)

*  Los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden estar en un riesgo i para o desarrollo de de

transaminasa con el uso de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Se recomiendan pruebas de laboratorio

sintomas o hallazgos de

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDOS*INFORMACIGN DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS y EXACERBACIONES POST-TRATAMIENTO
DE HEPATITIS B

1 INDICACIONES Y USO

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Pacientes Adultos y Pediatricos pesando 40 kg o mas
2.2 Recomendaciones de Dosis con Ciertos Medicamentos Concomitantes
2.3 No Recomendado Debido a Ausencia de Ajuste de la Dosis

3 FORMAS DE DOSIFICACIGN Y POTENCIAS
4 CONTRAINDICACIONES
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Acidosis Lactica y Hepatomegalia Severa con Esteatosis
5.2 Pacientes con Co-infeccin con el Virus de Hepatitis B
5.3 Reacciones de Hipersensibilidad

5.4  Pancreatitis

5.5  Aparicion o Empeoramiento de Insuficiencia Renal

5.6 uso con Regimenes Basados en Interferén y Ribavirina
5.7  Productos Rel dos que No Son R dads

5.8  Efectos en los Huesos

5.9  Redistribucion de Grasa

5.10  Sindrome de Reconstitucion Inmune

5.11 Riesgo de Ad o Pérdida de Viroldgica debido a Interacciones con Medicamentos

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en Pruebas Clinicas
6.2 Experiencia Post-comercializacion
7 INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS
7.1 Efecto de Dolutegravir en las Farmacocinéticas de Otros Agentes.

7.2 Efectos de Otros Agemes en las Farmacocinéticas de Dnlulegrawr
7.3 con Mg idas y otras F

7.4 Didanosina

7.5 Inhibidores de Proteasa de VIH-1

apropiadas antes de iniciar la terapia y el monitoreo para hepatotoxicidad durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir dmini on es necesaria, para adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. » ) . i
disoproxil fumarato tabletas en pacientes con hepiica suby como hepatitis Bo C. (5.2) o 7.7 Medicamentos que Afectan la Funcion Renal Medicamentos Dasis d Htilanmn de.Ia’IYIedla Geométrica (![: 90%)_de los Pardmetros
* Sehan reportado de por hallazgos y algunas veces disfuncion de Debido a que tenofovir es eliminado primariamente por los rifiones /ver Farmacologia Clinica (12.3)], la coadministracién de dolutegravir, Coadministrados osisde n f de ] conjsin M
érganos, incluyendo lesiones hepticas. Descontinde dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y otros agentes lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con medicamentos que reducen a funcisn renal o que compiten paraa secrecin tubular activa Dosis v Dolutegravir Coadministrados Sin Efecto = 1,00
sospec_hadus inmediatamente si se desarrollan sefiales o sintomas de de hi yagqueunret lai del pueden incrementar las concentraciones séricas de tenofovir y/o i las iones de otros medi ! C AUC Cout
puede resultar en una reacci6n potencialmente mortal. (5.3) Algunos ejemplos incluyen, pero no estén limitados a, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, g : g - T
. Pancrealms Utilice con cuidado en pacientes pediétricos con un historial de pancreatitis u otros factores de riesgo significativos para aminoglucésidos (p.ej., gentamicina), y dosis altas de NSAIDs /ver Advertencias y Precauciones (5.5)]. Lopinavirlritonavir
fieel iento segin sea apropiado clinicamente. (5.4) 7.8 Medicamentos que Inhiben los Transportadores de Cationes Organicos 400 mg/100 mg dos S0mg . 15 1.00 0.7 0.4
«  Aparicion o empeoramiento de insuficiencia renal Puede incluir |nsuf|c|enc|a renal aguda y sindrome de Fanconi. Evalie la eliminacién de Lamivuding, uno de los de . lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, es eliminado predomlnamememe enla veces al dia una vez al dia (0,94a1,07) (0,91a1,04) (0,85a1,05)
creatinina estimada antes de iniciar el con ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en orina por medio de la secrecién activa de cationes orgénices. La posibilidad de i . con otros . -
riesgo para dlsfuncmn renal, evalie Ia eliminacidn de creatinina estimada, el fésforo sérico, la glucosa en orina y la proteina en orina antes de deb + N d t | de el \ 1 acti | sistema di Rilpivirina 50 mg 16 113 1,12 1,22
|n|r:|are| con ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y periddicamente durante el tratamiento. Evite la ene o cuando su ruta principal de eliminacidn es a_secrgcmn renal activa via el sis ema de 25 mg una vez al dia una vez al dia (1,06a1,21) (1,052 1,19 (1,1521,30)
én de it lamivudina v tenofovir disoproxil fumarato tabletas con el uso concurrente o reciente de medicamentos transporte de callones organicos (p.ej. tnmelupnm)[verFarmamloy/a Clinica (12.3)]. No hay datos con relacion a las i Tonofou 50m
o v P con que tienen ion renal similares a los de lamivudina. . U . 15 0,97 1,01 0,92
nefrotéxicos. (5.5) 79 Sorbitol 300 mg una vez al dia una vez al dia (0,87 2 1,08) 0,91a1,11) (0,822 1,04)
: ﬂ::f&?::'mgc.:ﬁgmﬁu::?:rl?;:f:i;:.:L:uzgu;::;::azazf:zs £o |nft.:clados rc‘un Vik .”HCV que reclhen.regllmcipes :a::::;::: La coadministracion de dosis tnicas de lamivudina y sorbitol resulté en una reduccion dependiente de la dosis de sorbitol en las ici a Ti 50
jivudi i i de medi i I dina fver F: ja Clinica (12.3)]. m 0,54 041 024
disoproxil fumarato tabletas segiin sea medicamente apropiado y considere la reduccion de la dosis o la descontinuacion de interferdn alfa, famivudina. Cuando sea posible, evite e uso 0 sorbitolcon Ciica (12.3) 500 mg/200 mg dos una vez ag| dia 14 (0,5020,57) (0,38 2 0,44) 0.2120,27)
ibavirina o ambos. (5.6) 8 USOENPOBLACIONES ESPECIFICAS veces al dia v 4 d d 4 4
* la ion de ir, y tenofovir disn;_lmx_il fuma_ratn tabletas no es rec_umendada en pacientes que reci_bt_an otros 8.1  Embarazo Antiacido (Maalox | 50m 0.28 026 026
d que contienen tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida (5.7). No administre en Embarazo Categoria C. No existen pruebas ad y bien ladas en mujeres Estudios reprod conlos Administraci6 L g 16 g 4 .
cnmhmacmn con adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2) de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas han sido realizados en animales (ver las secciones de Dolutegravir, Abacavir y simulténea dosis tnica (0.232033) (0.222032) (0.212031)
¢ Reducciones enla densidad mineral 6sea (BMD): Considere la evaluacién de la BMD en pacientes con un historial de fracturas dgicasu L dina a i Los estudios reproductivos en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos. — 50
otros factores de riesgo para osteoporosis o pérdida 6sea. (5.8) lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera los riesgos. A’“'ac,'d" (Maalox ) 2 h N mg 16 0,82 0,74 0,70
*  Se ha reportado redistribucion/acumulacion de grasa corporal y sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con terapia Datos en Animales despuds da dolutegravir dosis unica (0.69.20.98) (0.6220,90) (0.58.20,85)
antiretroviral combinada. (5.9, 5.10) e Dolutegravir: Los estudios reproductivos realizados en ratas y conejos a dosis de hasta 50 veces la dosis humana de 50 mg una vez al dia no Carbonato de calcio 50m
- - ~-~REACCIONES ADVERSA! e e revelaron evidencia de fertilidad deteriorada o dafio al feto por dolutegravir. 1200 mg Administracion dosis 0 9 12 0,63 0,61 0,61
¢ Ensujetos adultos: Las reacciones adversas mas comunes (en aquellos que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato) la én oral de ir a ratas a dosis de hasta 1,000 mg por kg al dia 50 veces la : (ayuno) osis (nica (0.5020,81) (047 20,80) (0,47 20,80)
soninsomnio, fatiga, cefalea, nausea, signos y sintomas nasales, diarrea, tos, erupciones, dolor, depresidn y astenia. (6.1) !
« Ensuietos pediatricos: L . d < ( I ‘ben lamivudinal son fiebrey tos. (6.1) clinica en humanos de 50 mg una vez aI dla basada en el AUC, de los dias 6 a 17 de gestacidn no provocé toxicidad maternal, toxicidad del
nsujetos pediatricos: Las reacciones adversas mas comunes (en aquellos que reciben lamivudina) son fiebre y tos. (6. desarrollo o la én oral de ir a conejas a dosis de hasta 1,000 mg par kg al dia,
- aproximadamente 0,74 veces la exposicion clinica en humanos de 50 mg una vez al dia basada en el AUC, de los dias 6 a 18 de gestacion no Carbonato de calcio
Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, contactea Hetero Labs Lm:!cedal 1-866:4951335 provocé toxicidad del desarrollo o teratogenicidad. En conejas, la toxicidad maternal (consumo de alimentos reducido, heces/orina 1200 mg Administracién 50 mg 1 1,07 1,09 1,08
INTERACCIONES CON MEDICAMENT escasas|ausentes, supresion del aumento de peso corporal) fue observada a 1,000 mg por k P, i dosis unica (0,83a1,38) (0,8421,43) (0812142
e la acion de y tenofovir disoproxil fumarato tahlelas con otros medlcamemos puede alterar la P p P porkg. simultanea (alimentado)
6n de otros ¥ otros pueden alterar las de ina y tenofovir lamlvmlma Estudms enratas que es al feto a través de la placenta. Estudios reproductivos con
disoproxil fumarato tabletas. Lasi i deben antesy durantela terapia. (4, 7, 12.3) il I han sido realizados en ratas y Ifﬂ"EiBS a dosis que producen niveles plasmaticos de hasta 32 veces la Carbonato de calcio 50
« Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser con otros medi ; parael exposicién en humanos para una dosis de 300 mg. No se observd ninguna evidencia de derivada de | d Se observo 1200 mg 2 h después de 8 mg 1 1,00 0,94 0,90
ento de 2 infeccid idencia de embrioletatilidad [ j iveles d icion simil; los observad h hubo i i dosis tnica 0,78 a 1,29 0,72a1,23 0,68a1,19
de lainfeccion por VIH-1. evidencia de embrioletatilidad temprana en los conejos a niveles de exposicion similares a los observados en humanos, pero no hubo ninguna dolutegravir (0,78a1,29) 0,72a1,23) (0,68a1,19)
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS indicacidn de este efecto enlas ratas a niveles plasmaticos de hasta 32 veces los de los humanos. -
o Madres Iactames Lalactancia no es recomendada debido al potencial para transmisién del VIH. (8.3) Tenofovir disoproxil fumarato: Se han realizado estudios reproductivos en ratas y conejas a dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis humana basada gg;]hranr;a;:slc:ces ol dia 50 mg 16 0,67 0,51 0,27
« D , ina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no esta recomendado en pacientes con una de en i de la superficie de area corporal, no revelaron ninguna evidencia de deterioro de la fertilidad o daiio a los fetos derivado de una vez al dia (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) (0,24a0,31)
menor que 50 mL por minuto. (8.6) tenofovir. -
Ver 17 para INFORMACION DE CONSEJO A LOS PACIENTES y etiquetado para pacientes aprobado por la FDA. 83  Madreslactantes Daclatasvir ) 50 mg ) 12 1,29 1,33 1,45
Los Centros para el Control y Prevencién de E que las madres i con VIH-1no a sus infantes para 60 mg una vez al dia una vez al dia (1,07a1,57) (1,11a1,59 (1,25a1,68)
Emitido: 08/2018 evitar el riesgo de transmision postnatal de la infeccion con VIH-1. Fumarato ferroso 324 mg 0.43 048 0,44
Debido al potencial de transmision del VIH-1 y del potencial para reacciones adversas serias en infantes lactantes, instruya a las madres a no Administracién simultanea 50 mg 1 ! ’ ’
dosis tnica (0,35a0,52) (0,38 a 0,56) (0,36 a 0,54)
amamantar. (ayuno)
Dolutegravir
Estudios en ratas lactantes y sus crias indicaron que dolutegravir estaba presente en la leche de las ratas. Se desconoce si dolutegravir es Fumarato ferroso 324 mg| 50
. . S mg 1,03 0,98 1,00
7.6 Agentes Antivirales para Hepatitis C excretado en laleche materna humana. Administracion dosis Gnica 1 (0,8421,26) 0,812a1,20) 0,81a1,23)
7.7 Medicamentos que Afectan la Funcion Renal Lamivudina simultanea (alimentado) eral elal elal
7.8 Medicamentos que Inhiben los Transportadores Organicos de Cationes Lamivudina es excretada en la leche materna humana.
7.8 Sorbitol Tenofovir Disoproxil Fumarato Fumarato ferroso 324 mg 50mg 0,99 0,95 0,92
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS Muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas con VIH-1 en la primera semana post-parto mostraron que tenofovir es :nrllu‘:zsf:\?i? de dosis Gnica 10 0,81a1,21) 0,77 a1,15) 0,74a1,13)
8.1  Embarazo secretado en laleche humana. 9
8.3  Madres Lactantes 84  UsoPedidtrico Multivitaminas
84  Uso Pediatrico Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe administrarse solamente a pacientes con un peso corporal de al menos 40 (One-A-Day) 50 mg 16 0,65 0,67 0,68
8.5  Uso Geridtrico kg. L Administlacidn dosis Gnica (0,54 a0,77) (0,5520,81) (0,56 2 0,82)
8.6  Pacientes con Funcién Renal Deteriorada 85  Uso Genatncn a
| o
10 SBBREDBSI,S administracidn de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas en paclentes de edad avanzada que reflejan una 40 mg una vez al dia dosis unica (0.7521.11) (0.7821.20 (0.7521.21)
11 DESCRIPCION mas alta de funcién hepética, renal o cardiaca reducida, y de las terapias concomitantes o de cualquier otra terapia con medicamentos /ver Prednisona 0
12 FARMACOLOGIA CLINICA Farmacologia Clinica (12.3)]. 60 mg una vez al dia con 50 mg i 12 1,06 m 117
i i 9 una vez al dia (0.99a1,14) (1,0321,20) (1,06a1,28)
121 Mecanismo de Accion 8.6  Pacientescon Funcidn Renal Deteriorada disminucion ' g ' ' ' '
12.2° Farmacodinamicas Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no s recomiendan para pacientes con eliminaci6n de creatinina menor que 50 mL Rifampin’ 50 mg 0,57 0,46 0.28
12.3  Farmacocinéticas por minuto, ya que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una comhinacion a dosis fija y la dosis de los componentes 600 mgunavezaldia | dos veces al dia n (0,49 2 0,65) (0,38 a 0,55) 0,2320,34)
124 Microbiologia individuales no puede ajustarse. Si una reduccion de la dosis de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato, dos de ir,
13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es requerida para pacientes con eliminacién de creatinina menor que 50 mL por minutos, se Rifampin® 600 mg una 50 mg 1 118 1,33 1,22
13.1  Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad deben utilizar ivi [verF: ja Clinica (12.3)]. vez al dia dos veces al dia (1,0321,37) (1,1521,53) (1,01a1,48)
13.2  Toxicologia y/o Farmacologia en Animales 8.7  Pacientes con Funcidn Hepatica Deteriorada Rifabutin 50 mg 116 0,95 0,70
14 ESTUDIOS CLiNICOS Dolutegravir ( ) ' ' '
14.1  Sujetos Adultos No se observaron di importantes entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada y sujetos sanos 300 mg una vez al dia una vez al dia 9 (0.9821,37) (08221,10) 1057 20,87)
142 Sujetos Pediétricos correspondientes. No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Calificacién Child-Pugh A o B). El *La comparacion es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg dos
. efecto de lainsuficiencia hepatica severa (Calificacidn Child-Pugh C) en las farmacocinéticas de dolutegravir no ha sido estudiado. Por lo tanto, no veces al dia.
16 COMO SE SI.'IMINISTRMALMACENAMIENTD Y MANEJO serecomienda dolutegravir para el uso en pacientes coninsuficiencia hepatica severa/ver Farmacologia Clinica (12.3]. *La comparacidn es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg una
17 INFORMACIGN DE CONSEJO A LOS PACIENTES 10 SOBREDOSIS vez al dia.
Las secciones o omitidas de la de completa no estdn lstadas. No hay un conocido para is con y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Si ocurre una “El nimero de sujetos representa el ndmero maximo de sujetos que fueron evaluados.
is, el paciente debe ser moni y se deben aplicar estandar de apoyo segiin sea requerido.

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS y EXACERBACIONES POST-
TRATAMIENTO DE HEPATITIS B

Acidosis Lactica y ia Severa con Es' : Se ha repnrtadn acidosis Iactlca y hepalnmegalla severa con
esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de anélogos de i

dlsnpmxll fumarato tahletas si ocurren hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis Iar:m:a 0
pr [ver yF 5.1

Exacerbaciones de Hepatitis B: Se han reportado exacerhaclnnes agudas de hepatitis B en pacientes co- mientados con HBV y el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1) y que han la terapia anti-hepatitis B, i i
disoproxil fumarato. La funcidn hepatica debe ser con

por al menos varios meses en paci qued dolutegravir, y tenofovir disop
estan co-infectados con VIH-1 y HBV. De ser apropiado, puede ser necesario el inicio de la terapia anti-hepatitis B. /ver
Advertencias y Precauciones (5.2)].

1 INDICACIONES Y USO
Dulutegravu Iamlvudma y tenofovir disoproxil 1umaralu tabletas esta indicado para el uso por si solo como un régimen completo para el
deinfeccion por el virus de i deficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos y pediatricos pesando 40 kg o mas.

ciones de Uso:
. Dulutegravu Iamlvudma y tenofovir ﬂISmeX" fumarato tabletas por si solo no es recomendado en pacientes con sustituciones de integrasa

Dolutegravir
Debido a que dolutegravir es altamente unido a proteinas de plasma, es poco probable que sea removido significativamente por medio de dialisis.
Lamivudina

Debido a que una canndad insignificante de lamivudina fue removida por
peritoneal se sila iali;

didlisis (4 horas), didlisis ia continua, y dialisis
is continua brindaré un beneficio clinico en el caso de una sobredosis con lamivudina.

ULN = Limite superior de normal.

Tabla 4. Cambio Medio desde la Linea Base en Valores de Lipidos en Ayunas en Sujetos Sin Experiencia en el Tratamiento en

a iaoen alinhibidor de transferencia de cadena de integrasa debido a que la dosis SINGLE (Anélisis a la Semana 144°)

d i ina y tenofovir di il fi to tablet ficient tas sub-pobl Ver |

i 6 Faraen incién de 2 v tenolovir disoproxt fumarao fabletas es sufiiente en estas sub-poblaciones. - Ver la Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRAGI[’I"N Lipido Lamivudina_U:?;lez al Dia Disoproxil Fuma_ra:;;lna Vez al Dia
21 Adultosy Pacientes Peditricos Pesando 40 kg (88 Ibs) o Més (n=1414) (n=419)
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son un producto de on de dosis fija 5EI mg de gravir,
300 mg de lamivudina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato. Elrégimen de dosifi ina y tenofovir Colesterol (mg/d) 2,0 26,7
disoproxil fumarato tabletas en adultos y pacientes pediatricos pesando 40 kg (88 Ibs) o mas es una tableta una vez al dia oralmente sin alimentos. Colesterol HDL (mg/dL) 54 72
22 Recomendacmnes de Dosificacion con Clenns Medicamentos Concomitantes Colesterol LDL (mg/dL) 16,0 14,6
Ladosis de ir (50 mg) en dina y tenofovir dlsnpmxll fumarato tabletas es cuando es con Triglicéridos (mgldL) 136 319
los medicamentos listados en la Tabla 1 que pueden reducir las de gravir; se el siguiente régimen de 4 4

dosificacion de dolutegravir.
Tabla 1. Recomendaciones de Dosificacion para Dolutegravir, Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato Tabletas con
Medicamentos Coadministrados

C ini i de Dosificacién

* Los sujetos tomando agentes reductores de lipidos en la linea base fueron excluidos de estos analisis (dolutegravir + dosis fija de sulfato de
abacavir y lamivudina n = 30 y dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato n = 27). Setenta y dos sujetos iniciaron un
agente reductor de lipidos post-linea base; sus tltimos valores en tratamiento en ayunas (antes de iniciar el agente) fueron utilizados sinimportar
si descunnnuamn el agente [dnlutegrawr + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina n = 36 y dosis fija de fixed-dose

El régimen de de ir es 50 mg dos veces al dia.
Se debe tomar una tableta adicional de dolutegravir 50 mg, separada por 12 horas
de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas.

Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir, carhamazepina, o rifampin

2.3 NoRecomendado Debido a Ausencia de Ajuste de la Dosis

Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son tabletas de combinacion de dosis fija y no se puede ajustar la
dosis, dolutegravir en dnlutegrav" lamivudina ytennfnvu dlsnpmxll fumaram tabletas no es recomendado en pacientes que requieren ajuste de la
dosis 0 en pacientes con insuficiencia renal (eliminacion de timada por debajo de 50 mL/min).

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, 50 mg/300 mg/300 mg son tabletas recubiertas color narama con furma de

ir disoproxil fumaraton = 36).

Sujetos con F) jaenelTi Las de i al
con las observaciones vistas en las pruebas sin experiencia en tratamiento.

Co-infeccidn con Virus Hepatitis B y/o Hepatitis C: En Pruebas de Fase 3, se permitid que sujetos con co-infeccion con el virus hepatitis B y/o C se
enrolaran siempre y cuando la linea base de las pruebas quimicas hepéticas no excediera 5 veces el limite superior de normal. En general, el perfil
de seguridad en sujetos con co-infeccion con el virus hepatitis B y/o C fue similar al observado en sujetos sin co-infeccién con hepatitis B o C,
aunque las tasas de anormalidades de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo con co-infeccidn con hepatitis B y/o C para todos los grupos de
tratamiento. Las anormalidades de ALT grados 2 a 4 en sujetos co-infectados con hepatitis B y/o C comparado con mono-infectados con VIH
recibiendo dolutegravir fueron observadas en 18% vs 3% con la dosis de 50 mg una vez aI diay 13% vs 8% con la dosis de 50 mg dos veces al dia.
El i en las quimicas hepaticas consistentes con el sindrome de logica fueron en algunos sujetos con

en SAILING fueron generalmente similares comparadas

capsulamodificada, biconvexas, grabadas con'H'enunladoy D'y '17"enel otrolado. Cada tableta contiene 50 mg de
a52.5 mg de dolutegravir sddico), 300 mg de Lamivudina USP y 300 mg de Tenofovir disoproxil fumarato (equivalentes a 245 mg de tenofovir
disoproxil).

4 CONTRAINDICACIONES

Dolutegravir, lamivudina y tenufuvu dlsupvuxﬂ fumarato tabletas esta cumvalndlcadn en pauentes

e Con i de previas a g [ver Advertencias y f 15.3)], o tenofovir disoproxil
fumarato.

¢ Recibiendo dofetilida dehido al potencial para de dofetilida i y el riesgo para eventos serios y/o
potencialmente mortales con el uso de ir [ver. jones con Me

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1  Acidosis Lacticay ia Severa con

Acidosis lactica y casos fatales, han sido reportadas con el uso de analogos nucledsidos y otros
antiretrovirales. Lamayoria de estos casos han sido en mujeres. El sexo femenino y la obesidad pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis en pacientes tratados con analogos nucledsid i . Verlainf onpara
ipcion completa para y tenofovir disoproxil fumarato. El i con y tenofovir disoproxil
fumarato tabletas debe suspenderse en cualquier paclenle que desarrolle hallazgos clinicos o de Iahmamnu sugestivos de acidosis lactica o
hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir h y is alin en la ausencia de el marcadas de
5.2 Paci Co-i 6n con el Virus de Hepatitis B
Se recomienda que todos los pacientes con VIH-1 sean evaluados para la presencia de HBV crdnico antes de iniciar la terapia antiretroviral.
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no estén aprobadas para el tratamiento de infeccién cronica de HBV, y la
seguridad y eficacia de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no ha sido establecida en pacientes co-infectados con
HBVyVIH-1.

evera con

hepatitis B y/o C al inicio de la terapia con dolutegravir, particularmente en el escenario en el que la terapia anti-hepatitis fue retirada /ver
Advertencias y Precauciones (5.2)].
Cambios en la Creatinina Sérica: Se ha mostrado que dolutegravir incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicion de la secrecion tubular de
creatinina sin afectar la funcién glomerular renal /ver Farmacologia Clinica (12.2)]. Los i enla sérica dentro de
las primeras 4 semanas de tratamiento y permanecieron estables durante 96 semanas. En sujetos sin experiencia en el tratamiento, un cambio
medlo de la linea base de 0,15 mg por dL (rango: -0,32 mg por dL a 0,65 mg por dL) fue observado después de 96 semanas de tratamiento. Los
encreatinina fueron por Nortes de fondo y fueron similares en sujetos con experiencia en el tratamiento.

Experiencia de Pruebas Clinicas en Sujetos Pedidtricos: IMPAACT P1093 es una prueba multicentro, a etiqueta abierta, no comparativa en
marcha de d: 160 sujetos con VIH-1 con edades de 4 semanas a menos de 18 afios, de los cuales 46 sujetos
con experiencia en el tratamiento y sin experiencia con INSTI con edades de 6 a menos de 18 aiios han sido enrolados /ver Uso en Poblaciones
Especificas (8.4), Estudios Clinicos (14.2)].
El perfil de reacciones adversas fue similar que el de los adultos. Las RAs Grado 2 reportadas por més de un sujeto fueron recuento de neutrdfilos
reducido (n=3) y diarrea (n=2). No sereportd ningtin RA de Grado 3 0 4 relacionado al medicamento. Ningiin RA llevé ala descontinuacién.
Las anormalidades de laboratorio de Grado 3 o 4 reportadas en més de un sujeto fueron bilirrubina total elevada (n=3) y recuento de neutréfilos
reducido (n=2). Los cambios enla creatinina sérica fueron similares a los observados en adultos.
Panrreat/t/s La pancreatitis, que ha sido fatal en algunos casos, ha sido observada en sujetos con ia con

irales que reciben solaoen on con otros agentes antiretrovirales. En una prueba de escalacion de dosis a etiqueta
abierta (NUCA2002), 14 sujetos (14%) desarrollaron pancreatitis mientras recibian monoterapia con lamivudina. Tres de estos sujetos murieron
por complicaciones de pancreatitis. En un segundo ensayo abierto (NUEAZOUS) 12 su]etns il 8%) desarrollamn pancreatitis. En la Prueba
ACTG300, la pancreatitis no fue observada en 236 sujetos aleatorizados a | dina mas P is fue observada en 1 sujeto de
esta pvueha que recibid lamivudina a ethueta abierta en combinacion con zidovudina y ritonavir después de la descontinuacién de la monoterapia

Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser administrado con HEPSERA" (adefovir dipivoxil) /ver
con Medicamentos (7.7)].

Efectos en las Bioguimicas Hepaticas Séricas: Los pacientes con hepatitis B o C suhyanente pueden estar en un riesgo incrementado para
empeoramiento o desarrollo de i de i con el uso de ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas /ver
Reacciones Adversas (6.1)]. Ver la informacion de prescripcion completa para dolutegravir. En algunos casos, las elevaciones en las
transaminasas fueron consistentes con el sindrome de reconstitucian inmune o con la reactivacion de hepatitis B, particularmente en el escenario
en el que la terapia anti-hepatitis fue retirada. Casos de toxicidad hepatica, incluyendo bioguimicas hepaticas séricas elevadas, hepatitis e
insuficiencia hepatica aguda han sido reportadas en pacientes que reciben un régimen que contiene dolutegravir sin enfermedad hepatica pre-
existente u otros factores de riesgo identificables. Lesiones hepaticas inducidas por medicamento llevando a lrasplame hepatico han sido
reportadas con un producto de abacavir, iry lamivudina. Se i para i

Exacerbaciones Post-tratamiento de Hepatitis: Ha ocurrido evidencia clinica y de laboratorio de exacerbaciones de hepatitis después de la
descontinuacion de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato. Verlai onde on completa para y tenofovir disoproxil
fumarato. Los pacientes deben ser con tanto clinico como de laboratorio por al menos varios meses
después de detener el tratamiento.

Aparicidn de HBV Resistente a Lamivudina: La seguridad y eficacia de no hasido parael de hepatitis B cronica
en sujetos dualmente infectados con VIH-1y HBV. La aparicion de variantes del virus de hepatitis B asociadas con la resistencia a lamivudina
también ha sido reportada en sujetos infectados con VIH-1 que recibieron regimenes conteniendo lamivudina en la presencia de infeccion

concurrente con el virus de hepatitis B. Verlai ion d on completa para
5.3  Reacciones de Hipersensibilidad
Se han reportado i de hij y fueron por hallazgos y algunas veces di:

de drganos, incluyendo lesiones hepaticas. Los eventos fueron reportados en menos de 1% de los sujetos recibiendo dnlutegravn en pruebas

con di [verA yPI (5.4)].

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Pruebas Clinicas en Pacientes Adultos con Infecmnpar VIH 1: Mas de 12,000 sujetos han sido tratados

con tenofovir disoproxil fumarato solo o en inacion con otros f; i por periodos de 28 dias a 215

semanas en pruebas clinicas y programas de acceso expandido. Un total de 1,544 sujetos recibieron tenofovir disoproxil fumaratu 300 mg una vez

al diaen pruebas clinicas; mas de 11,000 sujetos han recibido tenofovir disoproxil progt deacceso

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia mayor o igual que 10%, Grados 2 a 4) identificadas de cualguiera de las 3 pruebas clinicas

amplias i diarrea, cefalea, dolor, depresion, astenia y ndusea.

Cambios en la Densidad Mineral Osea: En sujetos adultos infectados con VIH-1 en el Estudio 903, hubo una reduccion porcentual media

significativamente mayor desde la linea base en la BMD en la espina lumbar en los sujetos que recibian tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina

+ efavirenz (-2,2% + 3,9) en comparacion con los sujetos que recibian estavudina + lamivudina + efavirenz (-1,0% =+ 4,6) durante 144 semanas.

Los cambios en la BMD en la cadera fueron similares entre los dos grupos de tratamiento (-2,8% + 3,5 en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato

versus-2,4% + 4,5 en el grupo de estavudina). En ambos grupos, lamayoria de la reduccién de la BMD ocurrid en las primeras 24 a 48 semanas de

lapruebay esta reduccion se sostuvo hastala Semana 144. Veintiocho por ciento de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato versus

21% de los sujetos tratados con estavudina perdieron al menos 5% de la BMD en la espina o 7% de la BMD en la cadera. Fracturas clinicamente

relevantes (excluyendo los dedos de las manos y los pies) fueron repunadas en4 sujetos en el grupo de Ienofowrdlsnproxll fumarato y en 6 sujetos

en el grupo de i Adici hubo i ifil en los icos del bolismo 6seo

alcalina sérica de los huesos, Icina sérica, C sérico, y N urinario) y niveles séricos mas altos de la

hormona paratiroides y de Vitamina D 1,25 para fosfatasa alcalina especifica de los huesos; estos cambios resultaron en valores que

permanecieron dentro del rango normal /ver Advertencias y Precauciones (5.8)].

6.2  Experiencia Post-comercializacion

En adicidn a las reacciones adversas reportadas de las pruehas clinicas, las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso
t ializacion para cada uno de los indi dedolt ir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Debido

clinicas de Fase 3. Descontinie dolutegravir, lamivudina y tenofnwr dlsnpmxll fumarato tabletas y otros agentes si
se desarrollan seiales y sintomas de i dehi y pero sin limitarse a, erupciones severas acompaiiadas por fiebre,
malestar general, fatiga, dolor muscular o de articulaciones, ampollas 0 escamado de la piel, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia, angioedema, dificultad para respirar). El estatus clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, deben monitorearse y
se debe iniciar la terapia apropiada. El retraso en la i ion del con dol ir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato
tabletas u otros agentes sospechados después de la aparician de hipersensibilidad puede resultar en una reaccién potencialmente mortal.

5.4  Pancreatitis

En pacientes pediatricos con un historial de on previaa , un historial de is u otros factores de riesgo
significativos para el desarrollo de pancreamls dulutegravn, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado con
ion. El i con g ina y tennfnvu dlsnnmml fumaram tabletas debe detenerse inmediatamente si ocurren
sefiales clinicas, sintomas o de de jones Adversas (6.1)].

5.5  Nueva Aparicion o Empeoramiento de Insuficiencia Renal
Debido al requerimiento para ajuste delintervalo de la dosis para tenofovir disoproxil fumarato para paciente con CrCL por debajo de 50 mL/minuto
y que el ajuste de la dosis de lamivudina no puede ser alcanzado con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, los pacientes
con una eliminacion de creatinina estimada por debajo de 50 mL/minuto no deben recibir dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato
tabletas.

iciencia renal, i casos deii ia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesidn tubular renal con hipofosfatemia severa), ha sido
reportada con el uso de tenofovir disoproxil fumarato /ver Reacciones Adversas (6.2)].
Se da que la eliminacion de estimada sea evaluada en todos los pacientes antes de iniciar la terapia y segin sea clinicamente
apmpladu durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en riesgo de disfuncin renal,

a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacién de un tamafio incierto, no siempre es posible estimar confiablemente su
frecuencia y establecer una relacion causal a la exposicion al medicamento.

Dolutegravir

| ia hepatica aguda, b
Miisculo-esquelético: _Artralgia, mialgia.
Psiquidtricos: Ansiedad
Lamivudina
Cuerpo Entero: Redistribucion/acumulacion de grasa corporal /ver Advertencias y Precauciones (5.9)].
Endocrino y Metabdlico: Hiperglucemia.
Generales: Debilidad.
Hémicayy Linfatica: Anemia (incluyendo aplasia pura de glébulos rojos y anemias severas progresando durante la terapia).
iticas y F Acidosis lctica y is hepatica /ver Advertencias y F 5.1)], iones post iento de
hepatitis B /ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
Hipersensibilidad: Anafilaxis, urticaria.
Miisculo-esquelético: Debilidad muscular, elevacion de CPK, rabdomidlisis.
Piel: Alopecia, prurito.
Tenofovir Disoproxil Fumarato

Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Tenofovir Di: Tenofovir Disoproxil Fumarato
Anormalidad de Laboratorio Lamivudina Una Vez al Dia Fumarato Una Vez al Dia Experiencia clinica limitada a dosis mas altas que la dosis terapéutica de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg esta disponible. En el Estudio 901,
(n=414) (n=419) 600 mg de tenofovir disoproxil fumarato fueron administrados a 8 sujetos oralmente por 28 dias. No se reportaron reacciones adversas severas.
" - Se desconocen los efectos de dosis més altas.
Creatina quinasa R S . B ) L
Grado 2 (6,0 29,9 x ULN) 5% 3% Tenofovires remuvnfio 4 e por sis conun d extra_cclun de' p 54%. Después de_una dqs!sumca de
v tennfuvnr Grado 3 a4 (=10,0 x ULN) 7% 8% SOUfmg de tenofovir disoproxil fumarato, una sesién de 4 horas de removid 10% de la dosis administrada de
- tenofovir.
Hiperglucemia 11 DESCRIPCION
Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 9% 6% Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son para administracion oral. Cada tableta recubierta contiene 50 mg de
y tenofovir Grado 3 (> 250 mg/dL) 2% <1% Dolutegravir (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravir sédico), 300 mg de Lamivudina USP y 300 mg de Tenofovir disoproxil fumarato (equivalentes
tﬂm“ﬂl"lﬂﬂc“m" de laboratorio Lipasa a 245 mg de tenofovir disoproxil). Adicionalmente, cada tableta contiene los si di inactivos: losa sddica,
tabletas y que Gp 402 (>1523,0x ULN) 1% 1% hidroxipropil celulosa, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina, povidona, glicolato de almidon de sodio y estearil fumarato de
Gradn 3a4 ! ; 0’ :JI.N 5% 4% sodio. Las tabletas tienen una pelicula color naranja que contiene dxido de hierro rojo, dxido de hierro amarillo, glicol polietileno, alcohol
rado3a4(>30x ) talco y didxido de titanio.
Neutrdfilos totales Dolutegravir, como dolutegravir sddico, un INSTI de VIH. EI nombre quimico de dolutegravir sddico es Sodio (4R, 12as)-9-((2,4-
Grado 2 (0,75 a 0,99 x 10°) 4% 5% difluorobencillcarbamoil)-4-methyl-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[ 1", 2': 4, 5] pirazino [2,1-b] [1,3]oxazina -7-olato. La férmula
Grado 3t0 4 (< 0,75 x 10 3% 3% empiricaes C,,H,F,N,NaO,y el peso molecular es 441,37 g por mol. Tiene la siguiente formula estructural:

ONa O (:IH3

F FH X SNA
\@/N \N\/!.\Q
o) H

Lamivudina:

Enbasealos resultadus de los estudios in vitro, no se espera que | alas del medi afecte
las f icas de los medi que son substratos de los siguientes transportadores: transportador de aniones organicos
polipéptido 1B1/3 (OATP1B1/3), proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), P-glicoproteina (P-gp), proteina de extrusion de
multi-medicamentos y toxinas 1 (MATE1), MATE2-K, transportador de cationes organicos 1(0CT1), 0CT2, 0 0CT3. Efecto de Otros
Agentes en las Far de Lamivudina: L esunsubstrato de MATE1, MATE2-K, y 0CT2in vitro. Lamivudina es un
substrato de P-gp y BCRP; sin embargo, considerando su biodisponibilidad absoluta (87%), es poco probable que estos
transportadores jueguen un rol significativo en la absorcién de lamivudina. Por lo tanlu es poco prohable que la coadmlnlslraclon de
medicamentos que son inhibidores de estos transportadores de eflujo afecte la di ony de

Interferén Alfa: No hubo ninguna interaccion farmacocinética significativa entre lamivudina e interferén alfa en una prueba de 19
sujetos hombres sanos /ver Advertencias y Precauciones (5.6)].

ter

Ribavirin: Los datos /n vitro indican que ribavirin reduce la f on de lamivudi ina y zi Sin embargo, no se

observé ninguna i far (p.gj., | 0 concentraciones i lulares del boli

Spanish

Tenofovir Disoproxil Fumarato: La resistencia cruzada entre ciertos i de tr inversa ha sido Las
K65R y K70E por tenofovir también son seleccionadas en algunos sujetos infectados con VIH-1 tratados
con abacavir o didanosina. Los aislados de VIH-1 con esta on también reducida a y
lamivudina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos medicamentos puede ocurrir en pacientes cuyo virus alberga las
sustituciones KB5R o K70E. Los aislados de VIH-1 de los sujetos (N = 20) cuyo VIH-1 expresé una media de tres sustituciones de
transcriptasa inversa asociadas con zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, 0 K219Q/E/N), mostraron una reduccién de 3.1
veces en la susceptibilidad a tenofovir.
En los Estudios 902 y 907 en sujetos con iaen el tr iento (tenofovir disoproxil fumarato + Terapia de Fondo
Estandar (SBT) comparado con Placebo + SBT), 14/304 (5%) de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato con falla
virolégica a la Semana 96 tuvieron una susceptibilidad reducida de 1.4 veces (mediana 2.7 veces) a tenofovir. Elanalisis genotipico de
lalinea base y de los aislados fallados mostré el desarrollo de la sustitucion KB5R en el gen de transcriptasa inversa de VIH-1.
Larespuesta viroldgica a la terapia con tenofovir disoproxil fumarato ha sido evaluada con respecto al genotipo viral de linea base (N =
222) en sujetos con experiencia en el tratamiento participando en los Estudios 902 y 907. En estas pruebas clinicas, 94% de los
participantes evaluados tuvieron aislados de VIH-1 de linea base expresando al menos una sustitucion NRTI. Las respuestas
viroldgicas para los sujetos en el sub-estudio de genotipo fueron similares a los resultados de las pruebas generales.
Varios analisis exploratorios fueron conducidos para evaluar el efecto de sustituciones especificas y de patrones de sustitucion en el
resultado viroldgico. Debido al amplio nimero de comparaciones putenmales nose condujeron pruebas esladlstlcas Grados variantes
de resistencia cruzada de tenofovir di il fumarato a susti iadas con azidovudina (M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, o K2190Q/E/N) fueron observadas y aparenlaron depender del tipo y nimero de sustituciones
especificas. Los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato cuyo VIH-1 expresé tres o mas sustituciones asociadas con la
resistencia a zidovudina que incluyen las sustituciones de transcriptasa inversa M41L o L210W mostraron respuestas reducidas a la
terapia con tenofovir disoproxil fumarato; sin embargo, estas respuestas fueron ain mejoradas en comparacion con placebo. La
presencia de las sustituciones D67N, K70R, T215Y/F, o K219Q/E/N no aparentd afectar las respuestas a la terapia con tenofovir
disoproxil fumarato. Los sujetos cuyo virus expresé una onL74V sin conlaresi ia a zi (N
= 8) tuvieron una respuesta reducida a tenofovir disoproxil fumarato. Hay datos limitados disponibles para sujetos cuyo virus expresd
una sustitucion Y115F (N = 3), sustitucion Q15TM (N = 2) o insercion T69 (N = 4), de las cuales todas tuvieron una respuesta
reducida.

En los andlisis definidos en el protocolo, la respuesta vuuluglca a tennfuwr dlsnpmml fumarato no se redujo en sujetos con VIH-1 que
expreso la sustitucion M184V asociada con la ivudina. Las de ARN de VIH-1 entre
estos sujetos duraron hasta la Semana 48.

Andlisis Fenotipicos de los Estudios 902 y 907: El andlisis fenotipico de VIH-1 de linea base de sujetos con experiencia en el tratamiento
(N = 100) demostré una correlacion entre la susceptibilidad de linea base a tenofovir disoproxil fumarato y la respuesta a la terapia con
tenofovir disoproxil fumarato. La Tabla 12 resume la respuesta de ARN de VIH-1 por la susceptibilidad de linea base a tenofovir
disoproxil fumarato.

ia a abacavir

Tabla 12: Respuesta de ARN de VIH-1 a la Semana 24 por la Susceptibilidad de Linea base de Tenofovir Disoproxil

Fumarato (I de Tr
Susceptibilidad de Linea Base de Tenofovir Disoproxil Fumarato® Cambio en el ARN de VIH-1° ()
<1 -0,74 (35)
>1y<3 -0,56 (49)
>3y<4 -0.3(7)
>4 -0,12 (9)
“La susceptibilidad a tenofovir fue determinada por ensayo de A fenotipi bi (Virco).

*Cambio de veces enla susceptibilidad del tipo salvaje.
“Cambio promedio de ARN de VIH-1 delalinea base ala Semana 24 (DAVG,,) en log,, copias/mL.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis: Dolutegravir: Estudios de carcinogenicidad de dos afios en ratones y ratas fueron conducidos con dolutegravir. A
los ratones se les administraron dosis de hasta 500 mg por kg, y a Ias ratas se les administraron dosis de hasta 50 mg por kg. En
ratones, no se observaron i ignificativos en la incid de lacionados al medi a las dosis mas
altas probad, Itando en AUC de gravi 14 veces mas altas que las de los humanos a la
dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia. Enratas, no se ohservaron enlaincidencia de I relacionados al
medicamento a las dosis mas altas probadas, en AUC de gravir 10 veces y 15 veces mas altas en
machos y hembras, respectivamente, que las de los humanos a la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia.

Lamivudina: Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con lamivudina en ratones y ratas no mostraron evidencia de potencial
carcinogénico a exposiciones de hasta 12 veces (ratones) y 57 veces (ratas) las exposiciones en humanos a la dosis recomendada de
300mg.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de tenofovir disoproxil fumarato en ratones y ratas

fueron llevados a cabo a de hasta aproxi 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) Ias observadas en humanos ala
dosis terapéutica para infeccion por VIH-1. A la dosis alta en ratones hembra, los ad k a icil
16 veces las de los humanos. En ratas, el estudio fue negativo para hall inogénicos a exp de hasta b veces las

observadas en humanos a la dosis terapéutica.

Mutagénesis: Dolutegravir: Dolutegravir no fue genotdxico en el ensayo de mutacion bacteriana inversa, ensayo de linfoma en
ratones, o en el ensayo /n vivo de microndcleo de roedores.

Lamivudina: Lamivudi

linf,

fue enun ensayo de linfoma enratones L5178Y y enun ensayo ci utilizando
humanos i L no fue en un ensayo de mutagenicidad microbiana, en un ensayo de
transformacion celular /n vitro, en una prueba de micronticleo en ratas, en un ensayo citogénico de médula dsea en ratas y en un ensayo
parasintesis de ADN no programada en higado de ratas.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir disoproxil fumarato fue mutagénico en el ensayo in vitro de linfoma en ratones y negativo en
una prueba /n vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba Ames). En un ensayo de micronticleo /7 vivo en ratones, tenofovir disoproxil
fumarato fue negativo cuando fue administrado a ratones macho.

Deterioro de la Fertilidad: 2gravir y Lamivudina: D iro

ratas a dosis con exp de apr 440112 veces
humanos a las dosis de 50 mg y 300 mg (respectivamente).

Tenafovir Disoproxil Fumarato: No hubo efectos en la fertilidad, rendimiento de apareamiento o desarrollo embrionario temprano
cuando tenofovir disoproxil fumarato fue administrado a ratas macho a dosis equivalentes a 10 veces la dosis humana en base a
comparaciones de superficie de area corporal por 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra por 15 dias antes del apareamiento
hasta el dia siete de gestacion. Sinembargo, hubo una alteracion del ciclo estral en las ratas hembra.

13.2 ToxicologiayloF logia en Animal

Tenafovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir y tenofovir disoproxil fumarato administrados en estudios de toxicologia a ratas, perros
y monos a exposiciones (hasadas en el AUC) mayores o iguales que 6 veces las observadas en humanos causaron toxicidad dsea. En

monos, la toxicidad dsea fue d da como | La lacia observada en monos aparentd ser reversible al

no afectaron la fertilidad masculina o femenina en
pecti mas altas que las exposiciones en

activo trifosforilado) o farmacodinamica (p.ej., pérdida de supresion virolgica de VIH-1/HCV) cuando ribavirin y lamivudina (n = 18),
(n=10)ozi (n = 6) fueron como parte de un régimen multi asujetos co-inft

conVIH-1/HCV /ver Advertencias y Precauciones (5.6)].

Sorbitol (Excipiente): Lamivudina y sorbitol fueron coadministrados a 16 sujetos adultos sanos en una prueba cruzada de secuencia
aleatoria a etiqueta abierta de 4 periodos. Cada sujeto recibié una dosis tnica de 300 mg de solucidn oral de lamivudina sola o
coadministrada con una dosis tinica de 3,2 gramos, 10,2 gramos o 13,4 gramos de sorbitol en solucion. La coadministracion de
lamivudina con sorbitol resultd en reducciones dependientes de la dosis del 20%, 39% y 44% en el AUC(0-24), 14%, 32% y 36% enel
AUC (o0),y 28%, 52% y 55% enel C,,, de lamivudina.

Trimetoprim/Sulfametoxazola: Lamivudina y TMP/SMX fueron coadministrados a 14 sujetos positivos a VIH-1 en una prueba cruzada
aleatoria de un solo centro a etiqueta abierta. Cada sujeto 'EDIhID tvalamlenlu con una dosis tnica de 300 mg de lamivudina y TMP
160 mg/SMX 800 mg una vez al dia por 5 dias con la admini de lamivudina 300 mg con la quinta dosis en un
disefio cruzado. La coadministracion de TMP/SMX con lamivudina resulté en un incremento del 43% + 23% (media + DE) en el

. . " - . AUC oo de lamivudina, una reduccion del 29% + 13% en la on oral de y una on del 30% + 36% en la
D g ddico es un polvo de color o blanco a amarillo claro y es muy ligeramente soluble en metanol y practicamente insoluble en P b P . "
agua. renal de Las pr fan de TMP y SMX no fueron alteradas por la coadministracion con
Lamivudina (conocida también como 3TC), es un analogo nucledsido sintético con actividad contra VIH-1y HBV. Elnombre quimico de | di Nohay alefecto en las farmacocinéticas de lamivudina de dosis més altas de TMP/SMX como las

USP es 2(1H) - Pirimidinona, 4-amino-1-[2- (hidroxi metil)-1,3-oxatio-lan-5-yl], (2R-cis)-. Lamivudina es el (-) de un analogo dideoxi de
citidina. Lamivudina también ha sido referida como (-)-2'-deoxi-3"-tiacitidina. Tiene la formula molecular de C,H,,N,0,S y un peso molecular de

utilizadas para tratar PCP.
Tenofovir Disoproxil Fumarato: A concentraciones sustancialmente mas altas ( ~ 300 veces) que las observadas /7 vivo, tenofovir no

ducirse la dosis o a la descontinuacion de tenofovir. En ratasy perros, la toxicidad dsea se manifesté como densidad mineral 6sea
reducida. Sed los dela toxicidad 6sea.

Senotd evidencia de toxicidad renal en 4 especies animales. Incrementos en creatinina sérica, BUN, glucosuria, proteinuria, fosfaturia

ylo calciuria y reducciones de fosfato sérico fueron observadas en grados variantes en estos animales. Estas toxicidades fueron

notadas a exposiciones (basadas en AUC) 2 a 20 veces mas altas que las observadas en humanos. Se desconoce la relacion de las
lidades renales, parti la ia, conla toxicidad dsea.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Sujetos Adultos

Sujetos sin Experiencia en el Tratamiento

En SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis ya sea de dolutegravir 50 mg una vez al dia con dosis fija de

sulfato de abacavir y lamivudina o dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato. Alalineabase, la edad media de

los sujetos fue 35 afios, 16% mujeres, 32% no blancos, 7% tenian co-infeccidn con hepatitis C (la co-infeccidn con el virus de hepatitis

B fue excluida), 4% eran CDC Clase C (SIDA), 32% tenian ARN de VIH-1 mayor que 100,000 copias por mL y 53% tenian un recuento

celular CD4+ menor que 350 células por mm’; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

Los resultados a la Semana 144 (andlisis de la fase a etiqueta abierta que siguid la fase doble ciego de 96 Semanas) para SINGLE se

muestranenla Tabla 13.

Tabla 13. Resultad:

del Tr Aleatorio en SINGLE a 144 Semanas (Algoritmo Snapshot)

229,26 g por mol. Tiene la siguiente formula estructural: inhibié el metabolismo /n vitro mediado por cualquiera de las siguientes isoformas CYP humanas: CYP3A4, CYP2D6, CYP2CS, o Dolutegravir + Sulfato de Efavirenz, Emtricitabina, and
NH CYP2E1. Sin embargo, un reduccion pequefia (6%) pero estadisticamente significativa en el metabolismo del substrato CYP1A fue Abacavir y Lamivudina Una Tenofovir DF Una Vez al Dia
2 observada. En base a los resultados de los experimentos /7 vitro y las vias de eliminacion conocidas de tenofovir, el potencial para Vez al Dia n = 419)
N= ) interacciones mediadas por CYP que involucran a tenofovir con otros productos farmacéuticos es baja. (n=414)
O H Tenofovir disoproxil fumarato ha sido evaluado en voluntarios sanos con otros medicamentos concomitantes antiretrovirales y ARN de VIH-1 <50 copias/mL 71% 63%
|5/O\2 polenm?les. Las Tablas 10y 11 resumen I_us efec_ms f del med ame d t doenlas f ac de Diferencia del tratamiento” 8.3% (IC 95%: 2.0%, 14.6%)'
HLS/H tenofovir y los efectos de tenofovir disoproxil fumarato en las f 6 del med | lo. La Falta d iroléai . .
coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina resulta en cambios en las farmacocinéticas de didanosina que alta de respuesta virol oglca. 10% 7h
Lamivudina es un polvo blanco o casi blanco y es soluble en agua, escasamente soluble en metanol y ligeramente soluble en etanol. pueden ser de significancia clinica. La dosificacion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina incrementa Datos en ventana no <50 copias/ml 4% <1%
significativamente el C,,, y AUC de didanosina. Cuando didanosina 250 mg cépsulas con recubrimiento entérico fue administrada con Descontinuado por falta de eficacia 3% 3%
;I:nr[{nwr dlsﬂpmxll lumavam esun |nh|h|dm nm:leundo de tran§cr|$tasa |nve(r1$a” E.Irnomlire'qulmllnn deltemlﬂu\[rlu ?sn:;rangl;mgr:tges 9{(A)-2- tenofovir disoproxil fumarato, las istémicas de di fueron similares a las observadas con las capsulas de400mg Descontinuado por otros motivos aunque no suprimido 3% 4%
is[(isop umarato iene la farmula molecular de C,,H,,N,0,, , Y un peso I Tabla11 ! - ——
molecular de 635,51. Tiene a iguiente formula estructural: con recubrimiento entérico solas bajo condlcmnes de ayunu ( abla11). Se. : el deestai . Sin datos viroldgicos 18% 30%
No se han observado i f entre tenofovir disoproxil fumarato y efavirenz, Motivos
dona, nelfinavir, orales, ribavirin o sofoshuvir. Estudio/medi de estudio d
por evento adverso o muerte’ 4% 14%
</ ) o) Tabla 10. Interacciones Medicamentosas: Cambios en los Pardmetros Farmacocinéticos para Tenofovir’ en Presencia del
I\/ g_ /\O)J\O)\ H OH Medicamento Coadministrado Elsludlulmedllcamem? de “tt“dm 12% 13%
or otros motivos®
T O\/é)\f M >=<C ? Medicamento Dosis del Medicamento % de Cambio de los Parametros Farmacocinéticos de P . "
CH, O\n,o\l/ HO,C H Coadministrado Coadministrado (mg) Tenofovir’ (IC 90%) Datos faltantes durante la ventana pero en el estudio 2% 3%
o) C.. ASC nin Proporcidn (%) de Sujetos con ARN de VIH-1 <50 copias/mL por Categoria de Linea Base
Tenofovir disoproxil fumarato es un polvo cristalino blanco a blanquecino. Escasamente soluble en etanol y en metanol. Atazanavir® . : 114 124 122 Carga viral en plasma (copias/mL)
12 FARMACOLOGIA CLiNICA 400 una vez al dia x 14 dias 3| (18a120 [ (1212128 (1 15a130)
12.1 Mecanismo de Accién Atazanavir| 300/100 una vez al dia 134 137 129 <100,000 73% 64%
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato son agentes antivirales de VIH-1/ver Microbiologia (12.4)]. Ritonavir’ 12| (120a151) | (130a145) (121a136) > 100,000 69% 61%
12.2 Farmacodinamicas Darunavir/ ) 124 122 137 Género
Dolutegravir Ritonavir’ 300/100 dos veces al dia 2] (182142 | (p10a1735) (1192157 Masculino 72% 66%
FEfectos en el Flectr Una prueba QT ap hassido da para ir. Los efectos de 0los de tenofovir . 114 Femenino 69% 48%
disoproxil fumarato como entidades solas o la ion de dolutegravir, y tenofovir disoproxil fumarato en el intervalo QT no han Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 13 (13a133) ! ! Raza
sido evaluados. ——
Ledipasvir/ 147 135 147 Blancos 72% 71%
En una pru_eha cruzada aleamrla y cnmrolada con placehu 42 sujetos sanos recibieron administraciones de una dosis oral nica de_ placehu Sofoshuvir™ ) ) 24 (137a158) | (129a142) (138a157) Afro-americanos/Herencia AfricanalOtros 1% 7%
50 mg p 3 veces la dosis de 50 mg una vez al dia en estado estable), y - - 90/400 una vez al dia x 10 dias 4 0 59 b — —
400 mg (control activo) en una secuencia aleamna Después del ajuste de la linea base y de placebo, el camhbio medio maximo de QTc basado en el Ledlpaqu/” 23 I T8 T X A]ustadnplara factores de esf”""“”“" pre-especificados. ) . X ) i
método de correccin Fridericia (QTcF) para dolutegravir fue 2,4 msec (IC superior 95% de 11ado: 4,9 msec). Dolutegravir no prolongd elintervalo Sofosbuvir (154 372; 7| (142 ;g 59) (149a170) Incluye sujetos que descontinuaron por un evento adverso o muerte en cualquier punto de tiempo si esto resultd en ausencia de
QTc sobre 24 horas post-dosis. Ledipasvir] Sofosbuir’ | 90/400 una vez al dia x 14 dias T 1163 datos viroldgicos sobre el tratamiento durante la ventana de anélisis.
Efectos en la Funcidn Renal: E| efecto de dolutegravir en la funcion renal fue evaluado en una prueba a etiqueta abierta, aleatoria, de 3 ramas, P’ 15 |(156a1104) |(177a1123) (1132a1197) ° Otrosincluye motivos tales como retiro de pérdida de trasladoy d on del protocolo.
paralelay controlada con placebo en sujetos sanos (n = 37) que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al dia (n = 12), dolutegravir 50 mg dos veces Ledipasvir/ Sofosbuvir' | 901400 una vez al dia x 10 dias 1 132 140 97 ¢ El parametro primario fue evaluado ala Semana 48 y la tasa de éxito virolagico fue 8% en el grupo que recibia dolutegraviry 81%
al dia (n = 13) o placebo una vez al dia (n = 12) por 14 dias. Se observé una reduccion en la eliminacin de creatinina, determinada por la una vez al tia x 10l (125a139) | (131a150 (174a1110 en el grupo de dosis fija de ef lemtricitabina/ tenofovir disoproxil fumarato, con una diferencia de tratamiento de 7,4% y un
recoleccion de orina por 24 horas, con ambas dosis de dolutegravir después de 14 dias de tratamiento en sujetos que recibieron 50 mg una vez al _ L B . 161 165 T115 1C 95% de (2,5%, 12,3%).
dia (reduccidn del 9%) y 50 mg dos veces al dia (reduccmn del 13%). Ninguna de las dosis de dolutegravir tuvo un efecto significativo en Ia tasa Ledipasuir| Sofosbuvir' | 80/400 una vez al dia x 10 dias 29 (151a172) (159a171) (1105a 1 126)
actual de filtracién inada por la eliminacidn del medi sonda, iohexol) 0 en el flujo renal de plasma efectivo T - - ; 132 751 Las diferencias de tratamiento se mantuvieron a través de las caracteristicas de linea base, incluyendo carga viral de linea base,
porla delme sonda, p hipurato) conplacebo. Lopinavir/Ritonavir 400/100 dos veces al dia x 14 dias | 24 (125a138) (1372166) recuento de células CIJ4+ edad, género y raza. Los cambios medios ajustados en el recuento de células CD4+ desde la linea base fue
12.3  Farmacocinéticas . - - - ; X 123 378 células por mm’ en el grupo lEEIbIEHdD dolutegravir + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina y 332 células por mm’ para el
Farmacncln.etlcas.en A.d"""s . . Saguinavir/Ritonavir 1000/100 dos veces al dia x 14 dias | 35 (1164a130) grupo de dosis fija de efavi icitabina/tenofovir disoproxil fumarato a 144 semanas. La diferencia ajustada entre las ramas de
Dolutegravir, Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato Tabletas 11C 95% fue 46,9 célul ° (15.6 célul 78,2 célul d los f d
Las exposiciones sistémicas medias de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato de Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil S ik is (i 125 ' ' tratamiento y ¢ b fue 48,9 células por mm' (15,6 células por mm’, 78,2 células por mm l {ajustada para los factores de
y ' ofosbuvir 400 dosis tnica 16 estratificacion pre-especificados: ARN de VIH-1 delinea base y recuento de células CD4 -+ de linea base).
fumarato tabletas fueron comparables a las de TIVICAY tabletas de ViiV USA (conteniendo dolutegravir 50 mg), EPIVIR tabletas de ViiV USA (18at45) P P : v :
(conteniendo lamivudina 300 mg) y VIREAD tabletas de Gilead Sciences, Inc. USA (conteniendo tenofovir disoproxil fumarato 300 mg), . L " 155 Experiencia en el Tratamiento
respectivamente, cuando dosis tinicas fueron administradas a sujetos sanos ba]u condiciones de ayuno. Sofosbuvir] Velpatasvir | 400/100 una vez al dia “ (t43a168) 130(1242 1367139 (1312 148) En SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los andlisis de eficacia y (ver la inf i0 pleta de pr para
Dolutegravir: Después de la 6n oral de ir, las pico fueron observadas 2 a 3 horas post- dns:s Sofosbuvir| Velpatasvir”| 400/100 | di 155 dolulegrawr) A la semana 48, 71% de los sujetos aleatorizados a dolutegravir mas régimen de fondo versus 64% de los sujetos
Con dosificacion una vez al dia, el estado estable inético es al do dentro de aproxi 5 dias con iones de 0 b /100 una vez al dia 2 (145a 166) 139(133a744)752(145a 159 a gravir mas régimen de fondo tuvieron ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL (diferencia en el tratamiento e IC
promedio para AUC, C,..y C,,, conunrangode 1,2a 1,5. Dolutegravir es un substrato de P-gli invitro. La bi absoluta de i L i 177 95%:7,4%(0,7%, 14,2%]).
dolutegravir no ha sido establecida. Dolutegravir es altamente unido (mayor o igual que 98,9%) a proteinas de plasma humano en los datos in vivo Sofosbuvir/ Velpatasvir' | 400/100 una vez al dia 15 (153a1 104) T81(168a794) 1121(1100a 1143 14.2 Sujetos Pediatricos
y la unién es i de la 0 tica de El volumen de distribucién aparente (VdIF) después de la . o . ﬂnlllreyrawr IMPAACT P1093 es una prueba de Fase 1/2 de 48 semanas multl -centro a etiqueta abierta para evaluar los
administracién una vezaldla de 50 mg es estimado en 17,4 L en base aun analisis de farmacocinéticas de poblacion. Sofosbuvirf Velpatasvir'| 400/100 una vez al dia 2, 125a147) 135(129a 142)| 145 (138 1 51 éticos, la idad d y eficacia de gravir en de tratami binados en
avires i viaUGT1A1 con alguna contribucion de CYP3A. Después de una dosis oral de dolutegravir [ 'C], 53% Sofosbuvirl Vel i i 144 mfantes nifios y adolescentes infectados con VIH-1. Los sujetos fueron estratificados por edad, enrolando primero a los adolescentes
deladosis oral total es excretada sin cambios en las heces. Treintay uno por ciento de la dosis oral total es excretada en a orina, por v 400/100 una vez al dia 24 (1 33a 155) 140(134a 146184 (1762 192) (Cohorte 1: edad 12 a menos de 18 afios) y luego los nifios menores (Cohorte 2A: edad 6 a menos de 12 aiios). Todos los sujetos
un glucurdnido éter de dolutegravir (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidacion en el carbono bencilico (3,0% de la dosis total), y ) — recibieron una dosis de dolutegravir basada en el peso
ducto de N-desalquilacin hidrolitico (3,6% de la dosis total). La eliminacién renal del medicamento sin cambios fue menor que 1% de la Sofosbuvir/ Velpatasvir 16 ) . 0 - peso. ) .
Su pro . . N N - L 400/100 una vez al dia 30 1 140(1 34a 145)(170(161a 179 Estos 46 sujetos tenian una edad media de 12 afios (rango: 6 a 17), 54% eran mujeres y 52% negros. A lalinea base, el ARN de VIH-1
dosis. Dolutegravir tiene una vida media terminal de 14 horas y una aparente (CL/F) de 1,0 L por hora en base aun (1392 154) di | fue 4.6 | . Lel to celular CD4-+ mediano fue 639 célul ° £921,700), y el
andlisis defarmacounetlcasde poblacion. medio en plasma fue 4,6 log,, copies por mL, el recuento celular CD4~+ mediano fue células por mm {rango: 9 a 1,700), y e
L . . . . . CD4+% mediano fue 23% (rango: 1% a 44%). En general, 39% tenian ARN de VIH-1 en plasma de linea base mayor que 50,000
Las de han sido en sujetos adultos sanos y en sujetos adultos infectados con VIH-1. La Tacrolimus 113 . o . P . . . . o
L : o N o i 0.05 mglkg dos veces al dia x 7 dias | 21 ' , copias por mL y 33% tenian una clasificacion clinica de VIH de CDC de categoria C. La mayoria de los sujetos habian utilizado
exposicion a dolutegravir fue generalmente similar entre los sujetos sanos y los sujetos infectados con VIH-1. g/kg 1 27) .
11a127) previamente almenos 1 NNRTI (50%) o 1 PI(70%).
Tabla 6. E dos de los Para F en Estado Estable de Dolutegravir en Adultos Infectados con VIH-1 5007100 dos veces al dia 123 12 17 Ala Semana 24, la proporcién de sujetos con ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL en el Cohorte 1y en el Cohorte 2A fue 70%
Parimetros Media Geométrica 50 mg Una Vez al Dia (%CV) Tipranavir/Ritonavir 22 (132a013) | (}9at1h) (L12a117) (16I_23) y 61% (14123), respectivamente. Ala Se_mana_48, la pn_)purcir’m de sujetos del Cohorte 1 con ARN de VIH-1 menor que 50
750/200 d I dia (23 dosis) |20 138 12 14 copias por mL fue 61% (14/23). Los resultados virologicos también fueron evaluados en base al peso corporal. A través de ambos
AUC,,,, (mcgehimL) 53,6 (27) 05 veces al dla 0slS (l46a | 29) [([6a110) (11a127) cohortes, la supresion viroldgica (ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL) a la Semana 24 fue alcanzada en 75% (18/24) de los
A N 9 .
T megml) 367 (20) . B o ] i sujetos pesandu almenos 40kgy 55% (6/11) de los sujetos en la l}ar_lda de‘ pe?n.de 30amenos de40kg. Alasemana48,63% (12/19)
ujetos recibiendo tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez al dia. delos sujetos en el Cohorte 1 pesando al menos 40 kg fueron suprimidos viroldgicamente.
C (megiml) 111148) i’lncremenltlu -0 Redchiﬁn = 0; Sin Efecto = ; NC - No Calculado Elincremento del recuento medio de células CD4+ desde lalinea base a la Semana 48 fue 84 células por mm’ en el Cohorte 1. Parael
Fluido Cerebroespinal (CSF): en 12 sujetos sin ia en el en ir 50 mg diarios mas abacavir/lamivudina, la d:n:nrmac!gn 39 prescripeion para I;eya_t:z ::tazanayl)r) Cohorte 2A, elincremento del recuento medio de células CD4 + desde la linea base ala Semana 24 fue 209 células por mm’.
Informacion de prescripcin para Prezista (darunavir] L ) " . . . .
concentracion '“Ed'“ de dolutegravir en CSF fue 13,2 ng por ml (rango: 3,74 ng por ml a 18,3 ng por ml) 2 a 6 horas post-dosis después de 16 f P . p-,- hara © e Lot o cuiclanfnchi ISP o : Lamivudina: Prueba de Pardmetro Clinico: ACTG300 fue una prueba multi-centro, aleatoria doble ciego que fue prevista para la
semanas de la iaclinicad hallazgo no ha sid Datos generados de con HARVONI (ledip: ). La (diferencia de 12 " P . . . X . o
- . . ) horas) brindé resultados similares comparacién de lamivudina mas zidovudina con la monoterapia con didanosina. Un total de 471 sujetos pediatricos sintomaticos,
en Enzimas de En un meta-andlisis de pruebas en sujetos sanos, los sujetos con genotipos " . . . . ) L ) i 5 i ienci i i i i i
UGTIM P bolims pobre do i tvieron una lminacién 32% mis b do dolatogravir y un AUC 46% s altoan 'Comparacién basada en las cuando es como [ritonavir + emtricitabinaltenofovir DF. infectados con VIH-1y sin experiencia en el tratamiento (menor o igual que 56 semanas de terapia antiretroviral) fueron enrolados en

comparacion con sujetos con genotipos asociados con metabolismo normal via UGT1A1 (n = 41).

Lamivudina: Después de la administracién de dosis orales multiples de lamivudina 300 mg una vez al dia por 7 dias a 60 sujetos sanos, el C_,, en
estado estable(C,,, ) fue 2,04 + 0,54 mcg por mL (media + DE) y el AUC en estado estable a 24 horas (AUC,,,) fue 8,87 + 1,83 megehora por mL.
La unidn a proteinas de plasma es baja. Aproximadamente 70% de una dosis i de ina es como medi sin
cambios en la orina por medio de secrecidn catidnica organica activa. La metabolizacion de lamivudina es una ruta de eliminacién menor. En
humanos, el tnico metabolito conocido es el metaholito trans sulfdxido (aproximadamente 5% de una dosis oral después de 12 horas). Enla

*Comparacion basada en las exposiciones cuando es administrado como darunavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF.
"Estudio conducido con ATRIPLA (efavi icitabina/tenofovir DF) coadministrada con HARVONI.
"Estudio conducido con COMPLERA icitabina/rilpivirina/tenofovir DF) ada con HARVONI.
'Esludm conducido con TRUVADA (emtrlcltablnaltenufuv" DF) + dolutegravir coadministrada con HARVONI.
*Estudio conducido con ATRIPLA coadi 1o con SOVALDI (sofosbuvir).
" Comparacidn basada en las exposiciones cuando es administrado como

tannf

ir[ritonavir + ir DF.

estas 2 ramas de tratamiento. Laedad media fue 2,7 afios (rango: 6 semanas a 14 afios), 58% eran mujeres y 86% eran no blancos. El
recuento medio de linea base de células CD4+ fue 868 células por mm’ (media: 1,060 células por mm’ y rango: 0 a 4,650 células por
mm’ para sujetos con edades menores o iguales que 5 afios; media: 419 células por mm’ y rango: 0 a 1,555 células por mm’ para
sujetos mayores de 5 afios) y al ARN de VIH 1 medio de linea base fue 5,0 log,, copias por mL. La duracién medla dela prueha fue 10,1
meses para los sujetos recibi maszi inay 9,2 meses para los sujetos recibi con Los
resultados se resumen enla Tabla 14.

! pacientes que eventos renales mientas recibian adefovir dipivoxil (HEPSERA), se recomienda que Ia del Sistema alérgicas, i mayoria de pruebas de dosis Gnica en sujetos infectados con VIH-1, sujetos infectados con HBV o sujetos sanos con muestreo sérico por 24 horas "™ ion basad | d di | d i i icitabina/tenofovir DF
eliminacion estimada de creatinina, el fésforo sérico, la glucosa en orina y la proteina en orina sean evaluados antes de iniciar - " . Lo o omparacion basada en las cuando es como darunavirritonavir + emtricitabinaftenofovir DF. i i i ini imari i6
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y pegnodlcameme duryantepla terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil del ¢ acidosistica, después de la dosificacitn, la vida media de eliminacidn t,,) observada tuvo un rango de 5 a 7 horas. En los sujetos infectados con VIH-1, la " Estudio con ATRIPLA ado con EPCLUSA (SDfﬂShUV"/VEmatﬂSV") Tabla 14. Nimero de Sujetos (%) Alcanzando un Pardmetro Clinico Primario (Progresitn de la Enfermedad o Muerte)
fumarato tabletas. ! i i il y i disnea. eliminacion total fue 398,5 + 69,1 mL por minuto (media + DE). *Estudio conducido con STRIBILD (elvitegr binajtenofovir DF) coadmini o con EPCLUSA. Pardmetro Lamivudina mas Zidovudina Didanosina
Dolutegravir,lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas deben evitarse con el uso concurrente o reciente de agentes (p.ej. T is, amilasai da, dolor abdominal Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las propiedades farmacocinéticas de tenofovir disoproxil fumarato se resumen en la Tabla 7. Después dela > Estudln conducido con COMPLERA cuadmlnlstradu con EPCLUSA. (n = 236) (n = 235)
dosis altas o maltiples de no (NSAIDs) /ver con i (7.7)]. Casos de is hepatica, hepatitis, enzimas hepéticasi (més AST, ALT gamma GT). adn:mlstracmn nr_al de tenofovir dlSDE!DXﬂ fumarato, las cnncgmr_acmnes séricas méximas d_etennfnvu se alcanzar_l en 1,0 + 0,4 horas. Menos de * Administrado como raltegravir + icitabina/tenofovir DF. Progresién de la fad VIH-1 0 muerte (total) 15 (6,4%) 37 (15,7%)
insuficiencia renal aguda después del inicio de dosis altas o miltiples de NSAIDs han sido reportados en pacientes infectados con VIH con factores Trastamasdalai’wlyde Tejidos Subcuténeos: erupciones. 0.7% de tenofovir se une a I‘f’s pletemas de plasma humano in vitro y Ia unién es independiente (!e la cuncen?l?clﬂn .S,"h.'e el rango de 0,01 2,5 “Informacién de Prescripcion para Aptivus. Falla del cr fisico 7(3,0% 6(2,6%)
deriesgo para disfuncion renal que aparentaron ser estables en tenofovir DF. Algunos pacientes requirieron ion y terapia de | jcos y de Tejidos C i como dolor dseo y que puede contribuir megfmL.El volumen de distribucion en estado estable es 1,3 + 0,6 Likg y 1,2 + 0,4 Likg, después de la administracion intravenosa de tenofovir Deterioro del sistema nervioso central T0.7% 126,1%)
renal. Se deben considerar alternativas a los NSAIDs, de ser necesario, en pacientes en riesgo para disfuncién renal. afracturas), debilidad muscular, miopatia. 1.0 mglkg y 3,0 mglkg. Aproximadamente 70 a.%}[]% dela dESIs intravenosa de lenufu_\{lr es recuperada como mgdlnamentn sin camh'm_s enla Tabla 1.1 . Medi . Cambi los Paré E Medi Categoria Clinica C de CDC 2 0'8% 8(3 ;1%)
Dolo 6seo persistente o que empeora, dolor en las extremidades, fracturas y/o dolor muscular o debilidad pueden ser de ales y Urinarios: nsuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal orina. Tenofovir es eliminado por una combinacién de filtracin glomerular y de secrecién tubular activa. Después de una dosis oral dnica de abla 11. Interacciones Medicamentosas: Cambios en los Parametros Far para Tiuert 2 U'B% T (4' i
tubulopatia renal proximal y deben incitar una evaluacion dea funcion renal de los pacientes en riesgo. proximal, nefritis intersticial (incluyendo casos agudos), diabetes insipidus nefrogéni iencia renal, creati tenofovir disoproxil fumarato, la vida media de eliminacién terminal de tenofovir es aproximadamente 17 horas. Coadministrados en Presencia de Tenofovir Disoproxil Fumarato uerte . aall
5.6  UsoconRegimenes Basados en Interferén y Ribavirina 'l“"“"a- . . i ) ) Tabla 7. Pardmetros Farmacocinéticos de Dosis Unica para Tenofovir en Adultos Medicamento | Dosis del Medicamento n Van?;:an % dos Param_et_ms Farr:1al:nc|net|l:os dos Dosificacion Una Vez al Dia
Los pacientes que reciben interferon alfa con o sin ribabirin y dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas deben ser 4 del Siti mistre astenia. . Tenofovir iministrado| Coadministrado (mg) Medicamentos Coadministrados’ (IC de 90%) ARROW (COL105677) fue una prueba aleatoria multicentro de 5 afios que evaltio aspectos mdiltiples del manejo clinico de la infeccién
para asucnadas con eI hepética. Verlai de Las o adverlsajs Ils'ladas bajo Ios de Iu_s sme_n_\as terior Pueden ocurtir como una - - por VIH-1 en sujetos pediatricos. Sujetos infectados con VIH-1 sin experiencia en el tratamiento con edades de 3 meses a 17 afios
completa para lamivudina. La ion de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe de renal proximal: debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia. oral en ayunas (%) 25 (NC*2 45,0) Coue AuC Coe fueron enrolados y tratados con un régimen de primera linea ol y abacavir, dosificado dos veces al dia de acuerdo
considerarse segiin sea médicamente apropiado. La reduccidn de la dosis o la descontinuacién de interferdn alfa, ribavirina 0 ambos también debe 7 INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Vida Media de Eliminacién Terminal en Plasma’ (hr) 17(12,0a25,7) : anid ; 4 i Y 3 :
1 € - a CosIS @ ¢ a rinao 71 Efectosde irenlas : de Otros Agentes T . - ‘Abacavir 112 con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud. Después de un minimo de 36 semanas de tratamiento, los sujetos
si se observa un delas clinicas, incluyendo la hepatica (p.¢j. Child Pugh mayor que 6) ) o " -, {mogim) 0.30+0,09 300 una vez 8 ' NA tuvieron la opcion para participar en la Aleatorizacion 3 de la prueha ARROW, comparando la seguridad y eficacia de la dosificacion
(ver lainformacién de prescripcion completa para nterfercn y ribavirina). Invitro, dolutegravir inhibid los transportadores de cationes organicos renales 0CT2 (ICy, = 1,93 microM) y el transportador de extrusion de multi- AUC,_* (mcg-hr/mL) 2,29+0,69 (J1a?1 26) uvier Id'p ! Ipdr Pf' icip rd Idn,z dl pru bacavi « SOmparan guricady dl ! psticacy I
57 Productos que No Son medina.menms y toxinas (MATE) 1 (.IC5|7 = §,34 microM). /n vivo, dnl!negravir inhibe la secrecion tubular de creatinina i[lhihiendn 0CT2y CLIF* (ml/min 1043+115 Atazanavir® 400 una vez al dia x 14 dias " 21 125 140 una ;ZZ aldiacon : oSl Ilcanlug TS \":CZE; 1a te | Ydﬂ :;;‘GIWEHSGQ " con unlter::!l Te mamen;o aftlrelruwra
Dolutegrawr, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas contiene dosis fijas de un INSTI (dolutegravir) y 2 analogos de nunleosldus Pf‘f"?l'ilme"w MAT_H- Dolutegravir puede las de los via 0CT2 0 MATE1 CL,,’ (mL/min) 243+33 (127a]14) (1 30al19) (| 48a]32) por“ _Sema"as adicionales. De los sujetos originales de participaron en la Aleatorizacién a supresion
ibi de inversa y tenofovir disoproxil fumarato); la i de i y € Vmetfnr_m_lna_, T’ahla 6)ver Cc 4), { (7.3//.' ) . Fr— Atazanavir Atazanavir/Ritonavir 300/100 una vez al 0 1728 125 123 gicano fue un requerimiento aara la participacion: a la linea base para Aleatorizacion 3 (después de un minimo de 36 semanas de
tenofovir disoproxil fumarato tabletas con otros productos que contienen lamivudina, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir Invitro, dolutegravir inhibig los transportadores basolaterales rer}ales, el transportador de aniones orgénicos (OAT) 1(IC,, = 2,12 microM)y 0AT3 ;- " dT 0 calculado dia x 42 dias (150a15) (142a]3) (L4621 10) tratamiento dos veces por dia), 75% de los suletos’en el cohorte de dos veces al dia estaban virolégicamente suprimidos, comparado
alafenamida no es recomendada. (IC,, = 1,97 microM). Sinembargo, in vivo, noalterd las de tenofovir o p; hipurato, - Mediana (rango) 0 TR 3001100 Idi con 71% de los sujetos en el cohorte de una vez al dia.
0 c. Media (+DE) Ly arunavir/Ritonavir | una vez al dia 116 121 124 " ! X
5.8  Efectos Oseos y Tenofovir Disoproxil Fumarato deOAT1y0AT3. o . Darunavir 12 (16a142) (547154 (1 10a169) La proporcidn de sujetos con ARN de VIH-1 de menos de 80 copias por mL durante 96 semanas se muestra en la Tabla 15. Las
Densidad Mineral Osea: En pruebas clinicas en adultos infectados con VIH-1, tenofovir disoproxil fumarato fue asaciado con reducciones In vitro, dolutegravir no inhibio (IC,, mayor que 50 M) los siguientes: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2BE, CYP2CS, CYP2CS, Efectos de los A enla Absorcidn Oral de y tenofovir disoproxil fumarato: E\ efecto de los alimentos en - diferencias entre las respuestas viroldgicas en las dos ramas de tratamiento fueron comparables a través de las caracteristicas de
ligeramente mayores en la densidad mineral dsea (BMD) e i en los i del ismo dseo, sugiriendo un CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato (UPD)-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, P-glicoproteina (P-gp), proteina de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato no ha sido evaluado. 33 linea base para género y edad.
recambio dseo incrementado en relacin con los comparadores. Los niveles séricos de la hormona paratiroides y los niveles de Vitamina D 1,25 resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba biliar de exportacion de sal (BSEP), polipéptido de transporte de aniones orgénicos (OATP)1B1, Poblaciones Especificas L " . ' ' 120 [ . " c
también fueron més altos en los sujetos que recibian tenofovir disoproxil fumarato. OATP1B3, OCT1, proteina de resistencia a multi-medicamentos (MRP)2 o MRP4. /n vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2BS, o CYP3A4. Pacientes Con Zsﬂﬁmﬂm Hepética: Dolutegravir: D ir es y eliminado por el higado. En una prueba Emtricitabina 200 una vez al dia x 7 dias 17 (t12a129) Tabla 15. gico del Tr Aleatorio a la Semana 96° (Aleatorizacion ARROW 3)
Se conduieron pruebas clinicas evaluando tenofovir disoproxil fumarato en sujetos Bajo cil normales, En base a estos datos y en los resultados de las pruebas de interaccion con medicamentos, no se espera que dolutegravir afecte las N ‘8 epatica: 0 UteAravir: P, o L 2 Ah " 1 2 AL
BMD incrjemenfa répidamente en los pacientes pedia’trim‘:s. En sujetos inter:tladns con VIH-1 ::nyn edades de 2 aﬁusla menores de 18 afios, los icas delo L queson deest imas o transportadores. szmlt]:;::i‘::ESL:JI:?::S?:EIL?CS:LI:I;rl.}lc:ghfi‘;a:il:\ailz:l‘::z‘::s([;aghrfl:’:]:?m;\l?:ldl;:lcjg:aﬁ)ocan':sstacroll;tdr:?i: ::r;oesc::;ie:22:?;:[::’:::nixe';nc::::.:: Entecavir 1 mg una vez al dia x 10 dias 28 ' 11T 18 15 ' Resultado : Dosiﬁ':aacsién Dosiﬁr:::ién
efectos dseos fueron similares a los observados en sujetos adultos y sugieren un recambio 6seo incrementado. El aumento en la BMD del cuerpo En pruebas de it on con medil ir no tuvo un efecto clinicamente relevante en Ias farmacocinéticas de los siguientes leve a moderada insuficiencia hepética (Child-Pugh A o B). El efec;n dela insuﬁciemjia hepstica severa (Calificacion Child-Pugh C) en las (111a115) Dos Veces al Dia (n = 333) Dos Veces al Dia (n = 336)
total fue menor en los sujetos pediatricos infectados con VIH-1y tratados con tenofovir disoproxil fumarato en comparacian con los grupos de medicamentos: daclatasavir, tenofovir, metadona, rilpivirina y anti ivos orales imato y etinil estradiol. P . " h ¥ - ; e finiorcs Indinavi . . m . .
eHlaTTi . ! o - ¢ Utilizando comaraciones de estudios cruzados con los datos farmacocinéticos historicos para cada medi N . irno farmacocinéticas de dolutegravir no ha sido estudiado. Por lo tanto, dolutegravir no es recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 12 " ) 70% 67%
control. Se observaron tendencias similares en sujetos adolescentes infectados con hepatitis B crénica con edades de 12 afios a menores que 18 d p: " con fe ¢ para n oI utegravirn hepatica severa. (130a112) ARN de VIH-1 <80 copias/mL o o
;ﬁfz?;nai?ﬁrt‘lzillasr;asi’:u:;:asaF:g;:::]iis’,d?;:r’egiri;!ifir;:rzfzuelélinn flture) no parecid sr afectadn.Para mayor informaciin, consle fa :‘:::;:::yan::;;::; ol derunavir,efavirnz, etraviin, fosamprenavir, loginavir, Lamivudina: Las propi inéticas d han sido enadultos con funcion hepatica deteriorada. Los pardmetros 15 ) v 0 ARN de VIH-1 >80 copias/mL® 28% 31%
Los efectos de I';s caml:)ios El:l laBMD asuciadu'; con tenofovir.disnpmxil fumarato y los marcadores bioguimicos en la salud dsea a largo plazo y el 7.2 Efectosde Otros Agent las Far de f‘:;':::;:':zgm::e;ﬁf:z ::ziﬁ’iﬂZ::arcliélﬂr::r;mz;;epanca disminuyente. La seguridad y eficacia de no ha sido enla — T o003 | - : : Sin datos viroldgicos
tiesgo futuro de fracturas son idos. Las iones de BMD deben consi para pacientes adultos y pediatricos con un historial Dolutegravir es metabolizado por UGT1A1 con alguna contribucion de CYP3A. Dolutegravir es también un substrato de UGT1A3, UGT1AS, P e " i P MHepEHice. ) ) o » ! ) opinavir d?pmam d!m"a‘“r osvecesal | 24 Descontinuado por evento adverso o muerte 1% <1%
de fracturas dseas patoldgicas u otros factores de riesgo para osteoporosis o pérdida dsea. Aunque el efecto de la suplementacion con calcio BCRP, y P-gpin vitro. Los medicamentos que inducen estas enzimas y transportadores pueden reducir las concentraciones plasmaticas y reducir Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las farmacacinéticas de tenofovi después de una dosis dnica de 300my de tenofovirdisoproxilfumarato han sido a > 1% dias i i ivos'® 0% 19
patelog 90 P 4 iy a P v suti ; estudiadas en sujetos no infectados con VIH con insuficiencia hepética moderada a severa. No hubo alteraciones sustanciales en las itonavi ' ' ' Estudio descontinuado por otros motivos " <1%
vitamina D no fue estudiado, dicha suplementacion puede ser beneficiosa para todos los pacientes. Se debe obtener una consulta apropiada si se elefecto terapéutico de dolutegravir. 'S en suf N ; vin con insuliciencia hep ” A A N ; Ritonavir . 19% o
sospechan anormalidades dseas la inistracién de it y otros que inhiben estas enzimas pueden i la de de tenofovir en sujetos con insuficiencia hepatica en comparaci6n con sujetos sin deterioro. No se requieren cambios de la dosis — 7 Datos faltantes durante la ventana pero en el estudio o 1%
Defectos de Mineralizacidn: Casos de ia asociados con ia renal proximal, manifestados como dolor dseo o dolor en las dnlutggravir. o ) B " detAennfmAl!r disoproxi fumarato en pamemescon m's%n.menua hepa.tlma. . e Saquinavir Slagluln:v;r‘llR;unawr 1000/100 dos veces 32 122 129 it Zg a176) Los andlisis se basaron en los datos de la (iltima carga viral observada dentro de la Ventana de la Semana 96.
extremidades que puede contribuir a fracturas, han sido reportados en asociacién con el uso de tenofovir disoproxil fumarato [yg’ﬁgﬁ[cigﬂgs Elravullna mdu}:e “ tiva e las ente e de utegravir, pero el efe:ftn de‘ etravirina fue mitigado por la Pﬂ:lnfencmn con F{?\{IHEV: M Los analllfls drf poblacion utilizando dalu§ lya{macuclnellcus agrupados de pn.JeI.]as en adultos no al dia ias (16at141) (112a148) 123 La diferencia pronosticada IC 95%) de la tasa de respuesta es-4,5% (-11% a 2%) ala Semana 96.
Adversas (6.2)]. También se han reportado artralgias y dolor o debilidad musculare en casos de tubulopatia renal proximal. t ia y I de Inplnawrlnmvawr’n.darunavlr/nmnawr, y se espera que sea mitigada por I (Tabla 5) fver con !ndu:ar?n efectos dela con HCV en las farmacocinéticas de dolutegravir. Hay datos limitados sobre la co- Ritonavir ) . (132148) *Incluye sujetos que descontinuaron por falta o ausencia de eficacia o por motivos distintos de un evento adverso o muerte, y que
a tubulopatia renal proximal deben considerarse en los paciente en riesgo de disfuncion renal que se presentan con Medicamentos (7.3), Farmacologia Clinica (12.3)]. infeccion con HBV. - - tuvieron un valor de carga viral mayor o igual que 80 copias por mL, o sujetos que tuvieron un cambio en el régimen de fondo que no
sintomas dseos o musculares persistentes o que empeoran mientras reciben productos que contienen tenofovir disoproxil fumarato /ver Invitro, dolutegravir no fue un substrato de OATP1B10 0ATP1B3. Pacientes con Insuficiencia Renal: Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una tableta de dosis fija y no Tacrolimus 0,05 mglkg dos veces al dia x 7 dias 21 ! estaba permitido por el protocolo.
Advertencias y Precauciones (5.5)]. Darunawr/monawr lopinavir/ritonavir, rllplvmna lenofovnr i rifabutin y no tuvieron efectos se puede ajustar la dosis, dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no son recomendadas en pacientes que requieran ajuste - — - ; ; : ardi it 1 di i
5.9 Redis:ribucilin de Gr/asa)] ivos en las é i de ladosis 0 en pacientes coni ia renal [ver Dosificacidn y Administracion (2.3)]. Tipranavir/Ritonavir 500/100 dos veces 29 117 118 12 gl;r::;?:sh:ﬁTn?_l(l:]";i:zmz)le"m del pérdidade etc.y el ltimo ARN de VIH- disponible menor que
F Significati . ) " L . | , i al dia (1 26a)6) (125a19) (}30a)10) :
La redistribucion/acumulacion de grasa corporal, incluyendo uhesuﬁad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical (joroba de bifalo), 13 con yOtras gnificativas o - Pacientes Hombres y Mujeres: No hay por el género en las farmacocinéticas de los Tipranavir - — - | ! L ! ! ! P X . . -
desgaste i, esgaste il ieta de mamas, y "apar ide” hansido observados en pacientes que reciben terapia No se condueron pruehas de con las tabletas de combinacién de dosis fija de y indivi i o tenofovir d|soprux|| fumarato) en base a la informacion disponible que fue analizada para Tipranavir/Ritonavir 750/200 dos 20 L1 19 112 Los andlisis por quelap de sujetos con ARN de VIH-1 de menos de 80 copias por mL a la aleatorizacion y
s ol jsmo y las alargo plazo de estos eventos. No s ha establecido una relacion tenofovir disoproxil fumarato. ) cada uno de los componentes individuales. veces al dia (23 dosis) (L16al4) (L1523 (l22a0) a Ia'Semaqa_BB era mafs altaen Io§’sujems que habian renipidu formulaciones en tabletas (75% [458/610] y 72% [434/601]) que los que
causal. IS.Z ;]r::;: Samsueeas:: r:::gzn::cmnes cllplc::ncumu resultado :eelnas meianentos acl::rrlna nim} o ;::;aze seamendacior Grupos ﬁamales Dolutearavir v Lamivudina: No hay " L raciales en las de . 1 ud — |- Sin Efecto =" NA = No Aglca habian recibido cualquier formulacion en SI].|LII:II]I1 en cualquier momento (52% [29/56] y 54% [30/56]), respectivamente. Estas diferencias
" N ¥ P : P - predich o P Y olamivudina enbase alai 6n di le que fue analizada para cada uno de los componentes individuales. b et . - fueron observadas en cada grupo de edad diferente evaluado.
5.10 Sindrome de Reconstitucion Inmune el potencial para eventos adversos serios o pérdida de eficacia. /ver Farmacologia Clinica (12.3).] Informacién de Prescripcion para Reyataz (atazanavir) s
Se ha reportado sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con terapia gravir, Tenofovir Disoproxil Fumarato: Hay nimeros i da grupos raciales y étnicos distintos de los caucésicos para determinar *En sujetos infectados con VIH, la adicidn de tenofovir DF a atazanavir 300 mg més ritonavir 100 mg, resultd en valores de AUC y C 15. como ES-SU.MINISTRADP".‘-"MACENAMIENmvMANEJU } ;
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyos decuad: las di i delas entre estas poblaci . ) : . . . Dolutegravir, | ¥ Tenofovir disoproxil fumarato tabletas, 50 mg/300 mg /300 mg son tabletas recubiertas de color naranja, con
N N - . S Co ’ . . de atazanavir que fueron 2,3 y 4 veces més altos que los valores respectivos observados para atazanavir 400 mg cuando es dado solo. f de capsula modificada, bi bad i ladoy'D'y'17" enel lado. S inistrad f PEAD d
sistemas inmunes pueden unarespuesta a oportunistas 0 (como infeccidn por Pacientes Geridtricos: Dolutegravir: Los andlisis de farmacocinéticas de poblacion indicaron que a edad no tiene un efecto clinicamente relevante 4 " o . - orma de capsula modificada, biconvexas grabadas con ‘H" enunladoy 'D"y "1 7" eneel otro lado. Son suministradas en frascos e
Tabla 5 ot Significati Dolut Las Al Uolutegravir, P g Inf deP Prezista (d ) induccion y ci i iqui
Mycob avium, ci irus, N ia P s jirovecii PCP] o que pueden necesitar tratamiento y evaluacion ablas. Interac yOtrasP ignificativas para Dolutegravir: Las Alteraciones en enlas f st nformacion de Frescripcion para Frezista (darunavin . . ) _ 30,60, 90, 100, 180 0 750 tabletas con un desecante, sellos de induccion y cierres a prueba de nifios dela siguiente manera:
dicional la Dosis o Régimen pueden ser Recomendadas En Base a las Pruebas de con o en las *Informacin de Prescripci6n para Videx (didanosina) EC. Los sujetos recibieron capsulas con entérico de Frasco de 30 tabletas NDC 68554-3160-1
i |c:una‘. como! o6 isy el indrome de Guillan-Barré) también hansid adosd . Predichas Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las farmacocinéticas de lamivudina o de tenofovir disoproxil fumarato no han sido estudiadas en 373 kcal, 8,2 g grasa Frasco de 60 tabletas DG 58554.3160.2
0s trastornos como la e Graves, y el sindrome de Guillan-Barré) también han sido reportados de ocurrir en _ suietos mayores de 65 afios. + e g ) . L . i - -3160-
el escenario de la reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo a la aparicion es més variable y puede ocurrir varios meses después del inicio del Clase del Medicamento Efectos en la Concentracidn P I i Z didtrizas: Dolut it Tamivui fovir di o o tablet deb iministrad X distri ’ :Cumpaladu con didanosina (recubrimiento entérico) 400 mg administrada sola bajo condiciones de ayuno. Frasco de 90 tabletas NDC 68554-3160-3
tratamiento. Concomitante: Nombre del de ir ylo del o io Clinico mii’:;’;”:‘l;k’a(ggﬁ) olutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tablotas no debe ser atministrado apacientes pedidtricos pesando No se espera que I_us in_cremem_os en AU[_) y C‘,_‘_, sean cll'nica_n}ente relevantes; por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis cuando Frasco de 100 tabletas NDC 68554-3160-4
5.11 Riesgode na oPérdida de Virolégica dehldu a Immmn"es con Medicamentos Medicamento Medicamento Concomitante Dolutegravir gll.amivudi'na- Las dela inde iry ensujetos o hansido ‘tennfowr DF y saquinavir potenciado con ritonavir son coadministrados. Frasco de 180 tabletas NDC 68554-3160-6
: ; i — nformacidn de Prescripcién para Aptivus (tipranavir) F 7 I ND 4-3160-
Eilg:isf?nativas algunas?iz s cunlos puerieuntlrli\slar i pu.ede'resullt‘;r en intera e ) 0 Agentes Antivirales de VIH-1 Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las en estado estable de tenofovir fueron evaluadas en 8 sujetos pediatricos infectados con VIH- peionparap 4 Arla::;!::gﬁe :E::I;;;?: de 30°C (86°F) € 6855431605
. Perdlda’del efecto terapéutico de dnlutegrawrypusmledesanulln de vesfslencna - Inhibidores no-nucledsidos de 1 Dolutegravir El uso de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil 1(12 amenas de 18 afios). C,, y AUC,, media + DE son 0,38 = 0,13 mogim y 3,39 = 1,22 meg -hriml, La a La de tenofovir disoproxi f_u{nare.lfu con didanosina resulta en_ca)r_nbms e.r: las falmacocme.tlcas d.e dld?nosma Qe Para proteger de la humedad, dispense los empaques de 30, 60 y 90 tabletas en sus frascos originales. No retire el desecante.
8 e > 4 intasa i . I to tablet " I dminist d 1enefowr alcanzada en estos su]elus pedlatncus recibiendo dosis orales diarias de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg fue similar a las pueden ser de s|gn|f||:am:|a clinica. La dosificacion de tenofovir p fumarato con didanosina cépsulas con s
*  Posibles adversas de mayores a ranscriptasa inversa: umarato tabletas con etravirina sin la coadministracion de Y dul ihiendo d | dia de tenofovir di il 300 ; P N . 17 INFORMACION DE CONSEJO ALOS PACIENTES
P i i § Etravirina’ i/ ritonavir, d | ritonavir o lopi adultos osis una vez al dia de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg. entérico signifi el C,,, y AUC de didanosina. Cuandu dldanosma 250 mg capsulas con N " X
ara los enlos que la puede ser mitigada, ver la Tabla 5 para Ios pasos para prevenir o manejar estas ' » N N brimi f dministrad fovir di i | de didanosina fi Aconseje alos queleanel para aprobado por la FDA (Informacidn para los Pacientes).
) h icativas posibles y o de ion. Considere el potencial de 10 es recomendado. ! ci ) recubrimiento entérico fueron administradas con tenofovir disopi umarato, las e ueron . con Medi No dolutearavir. | dina v tenofovir di il fumarato tabletas con dofetilida. va
interactiones medicamentosas antes de y durante la terapia con ir; revise los durante Ia terapia con Las pruebas de con me descritas fueron con dolu . ylo tenofovir disoproxil fumarato como similares a las vistas conlas cdpsulas de 400 mg con recubrimiento entérico bajo deayuno. Sed el de ""“I' N ” feil " ) i aravir, Y v | p 4y
para las reacciones adversas asociadas con lo Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. entidades solas, o se han conducido pruchas dei fn con utilizando 2 e i ytenofou estainteraccidn. Ver Reacciones con Medicamentos (7.4)conrelacién al uso de didanosina con tenofovir disoproxil fumarato. gl;edil;r:;?:slggenatrlflgop:z;i?gsd:al:;egrlv:e':ll;e:j:nr?zla;;rzn zzsz:ujeaiv'et;zgsog de salud el sl:l:i:acesal[r':g;r otro med'camemol é/e
- di il i to. N ignificati t i ivudi . L, jar i u I U prov ui ud el u: ualquier otre i
6 HEACGIDNES ADVERSAS Inhibidores no-nucledsidos de Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser Soproxfiumarato. fose esl.u?ran” K ! 12.4  Microbiologia prescripcion o de venta libre o productos herbales.
Las siguientes reacciones adversas serias son discutidas en otras secciones del 9“‘1”9‘3“” transcriptasa inversa: 4 Dol i tomada, separada por 12 horas de dolutegravir, lamivudina Las recomendaciones de dosificacidn como resultado de las y otras con Mecanismo de Accidn: Dolutegravir: Dolutegravir inhibe VIH integrasa por union al sitio activo de integrasa y blogueando el paso de " N R -
¢ Acidosis Lctica ia Severa con E [ver. (5.1J]. Serip : olutegravir Ceir " ! dolutegravir se muestran en la Seccidn 7.3 /ver Interacciones con Medicamentos (7)]. . . s . - e 3 . 5 L Acidosis LacticalH: Informe a los de que algunos parael VIH, incluy
y Efavirenz’ y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. transferencia de hebra de la integracion retroviral del dcido desoxirribonucleico (ADN) que es esencial para el ciclo de replicacion del tenofovir di i to tablet d di llamada acidosis l4cti d t del higad
*  Efectosenlas Bioguimicas Hepaticas Séricas en Pauentes con Co- mfeccmn porHepalmsBuC[verAdvenenaasyPIecauc/uﬂes/EZ)] VIH. Los ensayos de transferencia bioguimica de hebra utilizando VIH-1 integrasa purificado v el substrato de ADN pre-procesado y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, puede causar una condicion rara pero seria llamada acidosis Idctica con agran amien 0 defhigado
«  Exacerbacién Severa Aguda de Hepatltls Jver A E . jones (5.2)]. oy — _ Tabla 8. del Efecto de ir en las F de los Medi c ados resulen valurls IC, de2,7nMy 126 on grasa p ¥ pre-p (hepatomegalia) /ver Advertencia Encuadrada, Advertencias y Precauciones (5.1)].
«  Reacciones de Hil /i jasy Pl - . vite la con dolutegravir, | Y - — - 0 P ; N A Pacientes con Co-infeccidn con H is B o C: Los con hepatitis B o C subyacente pueden estar en un riesgo incrementado
; dad fver A v 534, Inhibidores no-nucledsidos de tenofovir isoproxi fumarato tabletas ya que hay datos Medicamentos Relacidn de la Media Geométrica (IC 90%) de los Lamivudina: | dina es un analogo nucledsido sintético. | mente, es fosforilado a su metaholito activo 5'- . f P yacentep " rlesgo Incr
e P [ver. 1Zi 15.4)]. t intasa i . 1 P yag ¥ Dosis d . - 5 - L o, . 3 para empeoramiento o desarrollo de de con el uso de gravir, y tenofovir disoproxil fumarato
« Agaricién o de ia Renal [ver A jasy 15.5)] TAnNsCriptasa versa: D ientes para hacer de Coadministrados osis de ! Parémetros de Far de los M trifosfato, lamivudina trifosfato (STC-TP). El modo de accién principal de 3TC-TP es la inhibicin de la transcriptasa inversa (RT) de tabletas y aconseje a los pacientes a realizarse pruebas de laboratorio antes y durante la terapia /ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
s N . R " o ) Dosi Dolutegravir C ados con/sin ir Sin Efecto = 1.00 VIH-1 por medio de la terminacidn de las cadenas de ADN después delai ion del analogo nucledtid
* Descompensaci6n Hepatica en Pacientes Co-infectados con VIH-1y Hepatitis C /ver Advertencias y Precauciones (5.6)]. uste fa dosis de dolutearavir a 50 ma d i y Dosis - Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofouir disoproxil fumarat o anlogo diéster aciclico del fosfonato nucledsido de adenosin Aconseje a Ios pacientes co- |nfemadns con VIH 1tHBY que ha ocurrido empeoramiento de las enfermedades hepaticas en algunos casos
. Efecms'l]sens de Tenofovir Disoproxil F.umaram[ver‘AdvenenuasyFrecaumnes/5 ). Inhibidores de proteasa: U]usde a “;.'s. e Induggravuda d I":g “s.‘“;cehs a dia. Co Auc C.oCy @ afo £ sn]/z o f ” :_a o fi fo 0 Sop 0_ uh'g ?l_"_“d!’, a “_“9‘? | estel Iac clico 9, ostona ? Pc el:s l: ia'le 98 a cuando se d inda el con | dina o il fumarato. Aconseje a los pacientes a discutir cualquier cambio en el
. de Grasa/ver. ¥ ciones (5.9). Fosamprenavirritonavir 1 Dolutegravi ‘na rjuS|s a |n||;na E]Z |:"g Ed udulefrav"‘ele ser ; Daclatasvir 60 mg 50 mg 12 1.03 0,98 1.06 monofosfato. Tenofovir disoproxil fumarato requiere hidrdlisis diéster inicial para la conversién a tenofovir y las fosforilaciones végimen con sumédico [ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
*  Sindrome de Reconstitucion Inmune/ver Advertencias y Precauciones (5.10)]. Tipranavirlritonavir® omaca, separata por 1 foras de o tegravir, lamivuding y una vez al dia una vez al dia (0,84 a 1,25) (0,83a1,15) (0,881,29) sub.sgcuentes por enzimas cellflares para formar lenofu_wr difosfato, un terminador de cadel_w ohllggdo. Tefwfuwr difosfato |!1h|be la Informe a los pacientes con co-infeccién con VIH-1/HCV que ha ocurrido descompensacin hepatica (algunas veces fatal) en pacientes co-
o - tenofovir disoproxil fumarato tabletas. actividad de la transcriptasa inversa de VIH-1 compitiendo con el substrato natural deoxiadenosina 5'-trifosfato y, después de la . : et h ‘ ; SIS >
6.1  Experienciaen Pruebas Clinicas Dutros Agentes Elbasvir 50 mg 50 mg 097 0,98 0,98 N ién al ADN inacion de cadena de ADN. Tenofovir difosf inhibidor débil de I i de ADN infectados con VIH-1/HCV que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
Debido a que las pruebas cllmcassnn bajo variantes, las tasas de reacy:i_nnes adversas n!:servadas en ik . S— —__ una vez al dia dosis dnica 12 (U,EB', 1,05) (0'93” 108) (0'93" 103) '"W'E"'a':(']“"; e Ia' 2‘:];1;‘3’;?;"3';':"1\“:‘ ;ait::snd?ial . Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de las polimerasas de Precauciones (5.6)].
las pruebas clinicas de no puedenc las tasas enlas pruebas clinicas de otro medicamentoy a coar esta contra con — - mamilero o, |3,y Ge 'a po/imer. o . L . . Efectos en las Bioquimicas Hepaticas Séricas en Pacientes con Co-infeccion con Hepatitis B o C: Aconseje a los pacientes que se
ueden no reflejar las tasas observadas en la practica. lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas [ver Etinil estradiol 50 m 0,99 1,03 1,02 en Cultivos Ct 2gravir: Dolutegravir exhibid actividad antiviral contra cepas de laboratorio de VIH- . ; 3 X . "
p | p g
N > ele d Dofetilid 1 Dofetilid: L " 15 . . . N . recomienda realizar pruebas de laboratorio antes y durante la terapia, ya que los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden estar en
L Tenofovir Disoproxil Fumarato ofetilida ofetilida Contraindicaciones (4)]. 0.035 mg dos veces al dia (0,91a1,08) (0,96a1,11) (0,93a1,11) 1 de tipo salvaje con valores EC,, medios de 0,5 nM (0,21 ng por mL) a 2,1 nM (0,85 ng por mL) en células sanguineas mononucleares un riesqo incrementado para empeoramiento o desarrollo de . de " con el uso de it ver A .
ﬂeawmnes deﬂlpersenslbllldadSerlasaDaImeglawr En pruebas clinicas, han ocurrido de hi con Aiuste Ia dosis de dal ir 2 50 ma d 1 di G 1200 064 081 0.86 periféricas PBMCs) y células MT-4. Dolutegravir exhibid actividad antiviral contra 13 aislados clado B clinicamente diversos con un Flecaugciunes(EZI/ s P dvertencias y
uno de los de ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas /ver Advertencias y Precauciones (5.3)]. Estas U'“S‘de a “;'5 e Indut;gravuda d I":g 0s ‘";cehs a dia. ur:z::;::l:ﬁa mg D 5.0 mg 12 o 44’ 0,93) o 67' 0,97) o 79' 0,93) valor EC,, de 0,52 nM en un ensayo de susceptibilidad integrasa viral utilizando la region de codificacion de integrasa de los aislados Inf I " fectad VIH-1v HBV que h ido det del fermedades henst I d
i de_ ip sib han sido por hallazgos y algunas veces disfuncion de 6rganos, m’::ad":'z:pa':':d'?p;u hr:?a:d: utegravir dee ser 0sis Unica e o T clinicos. Dolutegravir demostré actividad antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislados clinicos de VIH-1 con valores ECy, " Erme @ ns’pamlen €3 601 infectados con YA que 7unurr| 0 te ensm ‘: as enl ermeca ebs epd |Icas &n agunos casozcua; 0
|nc!uvend9 Iesmngs he_pauca& ) ) ) - ) ) Carbamazepina’ 1 Dolutegravir  tenofovi disoproxi fumarato tabletas Metformina 500 mg 50 mg ) 1,66 1,79 medianos de 0,18 nN (n = 3, rango: 0,09 a 0,5 nM), 0,08 nM (n = 5, rango: 0,05 a2,14nM) 0,12 nM (n = 4, rango: 0,05 20,51 nM), :t; tenci : . (5':20; conseje a los pacientes a discutir cualquier cambio en el régimen con su médico /ver
SI.I/EIDS.S/I{;XﬂEIIEﬂCIaEﬂ el Trata_m/enta,_' En _SINELE, 833 sujetos fuelrnn aleatun_zad_gs y remhl_ernn al menos 1_ dosis de dqlul_egrawr_SU mg con - - dos veces al dia una vez al dia 15 (1,53a1,81) (1,65a1,93) 0,17 M (n = 3, rango: 0,16 a 0,35 nM), 0,24 nM (n = 3, rango: 0,09 a 0,32 nM), 0,17 nM (rango: 0,07 a 0,44 nM), 0,2 nM (n = 3, vertencias y f_MﬁW’””‘f’S v ) y » .
:Jnf:(]];l]s fija de sulllda'm(dlelahtanaylr;/ Iam:v:filga in=4l4)dun; vciz aII ds:a 0 unaggsm'luadde s:fawr:nz{]gm:nc;tal‘;lnlah;nufuwr:és:pr:xl: flémaratu gxgarllmazepma Evite la 6n con dolutegravir, lamivudina y rango: 0,02 a 0,87 nM), y 0,42 nM (n = 3, rango: 0,41 a 1,79 nM) para virus clado A, B, C, D, E, Fy G y de grupo 0, respectivamente. !n;ormza los pa\;:llﬁnﬁ:g\l;n co-lnftle;cmn cun‘VIH-1AIHCV qusi ha o;yrrl';iu desc\u/:r}l‘p?ns.acmnf he'pa(llia (algunz{s vices. fal[i:ll) e;sanlente§ co-
n=419) una vez a dia (e tratamiento estudiado fue cegado hasta la Semana 96 y fue de etiqueta abierta desde la Semana 96 hasta la Semana enitoina ) tenofovr disoproxil fumarato tabletas ya que hay datos Wetformina 500 mg 50mg 5 o1 Py Los valores EC., de Dolutegravir contra 3 aislados clinicos de VIH-2 en ensayos PBMC tuvo unrango desde 0,09 nM a 0,61 nM. infectados con VIH- que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
144). Durante 144 semanas, las tasas de eventos adversos que llevaron a la descontinuacion fueron 4% en los sujetos que recibian dolutegravir Fenobarbital $ Dolutegravir para hacer de 0 | . d d o . ) ) o ) B ) Precauciones (5.6)].
50mg + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina y 14% en los sujetos que recibian la dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil Mosto de St. John dos veces al dia dos veces al dia (1.912233) (2,252 2,66) Lamivudina: La actividad antiretroviral de lamivudina contra el VIH-1 fue evaluada en un nimero de lineas celulares incluyendo Se han reportado exacerbaciones agudas de hepatitis en dos con HBV o co-infectados con HBV y VIH-1 y que han
fumarato una vez al dia. (Hypericum perforatum) Metadona 50 mg 1 1,00 0,98 0,99 monocitos y PBMCs utilizando ensayos de susceptibilidad estandar. Los valores de EC,, estuvieron en el rango de 0,003 a 15 microM descontinuada tenofovir disoproxil fumarato ver Advertencias y Precauciones (5.2,
Las ADR del dei moderada a severa observadas en al menos 2% de los sujetos en cualquiera de las ramas de Medicamentos conteniendo 1 Dolutegravir Administre dolutegravir, lamivudina y tenofovir di il 16t0 150 mg dos veces al dia (0,94 21,06) (0.9121,06) (0.9121,07) (1 microM = 0,23 meg por mL). Los valores medianos de EC,, de lamivudina fueron 60 nM {rango: 20 a 70 nM), 35 nM (rango: 30 2 40 Los pacientes con VIH-1 deben ser evaluados para el virus de Hepatitis B (HBV) antes de iniciar la terapia antiretroviral /ver Advertencias y
tratamiento de SINGLE se muestran enla Tabla 2. N " g ministre dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxi B nM), 30 nM (rango: 20 a 90 nM), 20 nM (rango: 3 a 40 nM), 30 nM (rango: 12 60 nM), 30 nM (rango: 20 a 70 nM), 30 nM (rango: 3a 70 .
Midazol 25 0,95
Tabla2 Ad | Medi del T de al Menos Intensidad Moderada (Grados 22 4) cationes palivalentes fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de 3 azolam m 10 0,792 1,15) nM), y 30 nM (rango: 20 a 90 nM) contra los clados A-G de VIH-1y virus de grupo O (n = 3 excepto n =2 para clado B) respectivamente Precauciones (5.2].
abla 2. al (il el e al Menos Intensidad Moderada (Grados 2 a 4) y a una (p.ej., Mg o Al): It di t i ti livalentes. m, una vez al dia ,79a 1, d - " : - - ton = Spect - ! - - . ) L - .
Frecuencia de al Menos 2%en Sujetas sin Experiencia en el Tratamiento en SINGLE (Andlisis  la Semana 144) nitcoy o lovantss ue omar medicamentos que contiene cationes polivalentes. N_HI - o = o 098 e Los valores de EC,, contra aislados de VIH-2 (n = 4) tuvo un rango de 0,003 a 0,120 microM en PBMC. Lamivudina no fue En pacientes con hepatltlsBFronlca, esimportante obtener una prueba de anticuerpos de VIH antes de iniciar tenofovir disoproxil fumarato
contienen cationes Sucralfato orelgestromin dos vecesgal dia (08220,97) 0912 1,08 0,852 1,03) antagonistico a todos los agentes anti-VIH probados. Ribavirin (50 microM) utilizado en el tratamiento de infeccién crénica por HCV [ver Advertencias y Precauciones (5.2)). o
n — Dotriogravi + Sulfatn do Abacavir v o — Medicamentos amortiguados 0.25 mg 4 4 4 ’ 4 : redujo la actividad anti-VIH-1 de lamivudina por 3.5 veces en células MT-4. Riesgo de Pancreatitis: Aconsele a Ios padres o g sobre el alos pediatricos para sefiales y sintomas de
eaccion Adversa avir Iivin P, ., i L L . ) L s /h P ;
Lamivudina Una Vez al Dia (n = 414) Fumarato Una Vez al Dia (n = 419) Suplementos orales de calcio o J Dolutegravir Administre dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil E::I:g;n:l Zd?amg um:?;; dia 18 o 9;:2 2) ) 9;'510[: 16) T U;'am] 38) {E”ﬂfﬂwl’fyls”ﬂ.’.ﬂfl/:.c”ma-’fm La actiidad anl!:n:al de tenofovir conira alsl:idlns e If:]hnramnn Y D.';F'F“ dLe VIH'I1 fuedev:[l:ua(dSaUt:/n '”‘I’!enal' g romal. i (6.4 casos de i ia renal aguda y sindrome de Fanconi, ha sido reportada en
A hierro, incluyendo multivitaminas fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de 4 : 4 4 . ! ineas celulares pr celulas ofagoy e sangre periterica. Los valores de ELg, (9U% s ’ el v WY " sl ay ; d (
Psiquidtrica que contienen calcio o hierro" tomar suplementos gue contienen calcio o iero. Sofosbuvir 400 50 058 092 " de concentraci6n efectiva) para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04 M a 8,5 uM. En estudios de combinacion de medi coneluso de_tenofnvu disoproxil fuma'ra_lu. Dolutegravir, Iamwu’dlpa y tenofovir disoproxil fumarat'o tabletas del}e evitarse con
Insomnio 3% 3% ylos que ofosbuvir * mg mg 0 Bd 0,98 0 85' 0.99 tenofovir no fue ico con los inhibid leésidos de inversa (abacavir, did lamivudi i gl uso e on_acleme deun agente nefrploxmo (p.ej. dosis altas o multlplgs de NSAIDs].[verAdvm_enc/.‘?s_yPl_ecautmm_-:'s(5.5}]4 E
Depresidn 1% 2% contienen calcio o hierro pueden ser tomados junto con los “M"a "gzlfll dia una vez al dia 2 o, ot ) o, 099 ) 098 itabina, zi i o de transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina), y los inhibidores de intervalo de dosificacidn de tenofovir disoproxil fumarato puede tener que ser ajustado en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,
Suefios anormales <1% 2% li etabolito o 931 10 0 97 1 o1) 0 97 1 o1 proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). Tenofovir mostré actividad antiviral en cultivos celulares contra VIH- dellndu a que Dolutegravir, lina y ‘E"Oflﬂ‘”' proxil fumarato tabletas son tabletas de dosis fija y no puede ajustarse la dosis,
Sistema Nervioso Metformina TMetformin Con el uso concomitante, limite la dosis diaria total de (68-331007) R s e 1 clados A, B, C, D, E, F, G, y O (los valores de EC, tuvieron un rango de 0,5 4M a 2,2 M) y la actividad de cepas especificas contra el Dolu (& ¥ tenofovir disopr ‘fuma‘rato tabletas no es recomendado en pacientes que requieran ajuste de la dosis o en
Mareo <1% 5% metformina a 1000 mg ya sea cuando inicie VIH-2 (los valores de EC., tuvieron un rango de 1,6 /M a 5,5 uM). esconins renal fver v 12.2). o o o )
Cefalea 25 2% :allillu;:n:gr:\::;"l:urnz;d'lrr:“y ;E;;LL::Irrgl\,si:n|r:::il\,[|l:j?::m Tenofouir disoproxil 50 mg 109 2 119 Artividar A len C én con Otros Agentes Antivirales: Ni i fueron atodos Coadministracion con Otros Prnductl:s: No u'(lll.l:E cml otros productos quer lamivudina i t.enm‘nw.r p
Gastrointestinal " oravt, Y fumarato 300 mg | di 15 0,9721,23) (1,012 1,24) 11,0421,35) los agentes anti-VIH probados. Verlainformacién de prescripcion completa para dolutegrav"ylamlvudlna fumarato o tenofovir alafe [ver Advertencias y Precauciones (5.7)). vudina y tenofovir disoproxil fumarato
) 3 tenofovir disoproxl fumarato tabletas, puede ser necesario una vez al dia una vez al dia g ' ' ' ' ' = i o ) ) tabletas no debe ser administrado en combinacion con adefovir dipivoxil (HEPSERA) /ver Advertencias y Precauciones (5.5)].
Nausea <1% % ajustar la dosis de Se el en Cultivos Ce : Virus a dolutegravir fueron seleccionados en un cultivo celular de B Gseos: Se han ob do reducci |a densidad mineral 6 Jusod fovir di i El moni del
Diarrea <1% 2% de Ia glucosa en sangre cuando inicie el uso concomitante Velpatasvir 50 m % 0.04 0.91 0,88 diferentes cepas y clados de VIH-1 de tipo salvaje. Las sustituciones de aminoscidos E920, G118R, S153F o Y, G193E o R263K ectos Oseos: Se han observado reducciones en a densidad mineral Gsea con el uso de tenofovir disoproxil fumarato. El monitoreo de la
J después dela d én de P g i 4 4 4 emeraieron en dif asaies ibilidad reducida a dolutearavir de hasta 4 veces densidad mineral dsea debe considerarse en pacientes con un historial de fracturas dseas patoldgicas o en riesgo para osteopenia /ver
Trastornos Generales o e o o 100 mg uma vez una vez al dia (0,86, 1,02) (0,84, 0,98) (0,82, 0,94) rglere Bntes pasajes y X wieg * - . B ) Advertencias y Precauciones (5.8)].
Fatiga 9 2 v p - ao dia L fina: Las variantes a de VIH-1 han sido seleccionadas en cultivos celulares. Elandlisis genotipico mostrd C . I, " .
g % % - " ) N . . N " . . . Redistribucion de Grasa: Informe a los pacientes que puede ocurrir redistribucion o acumulacién de grasa corporal en pacientes que
Piel y Telidos Subcutaneos Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. que la resistencia se debe a una de especificaenla inversa de VIH-1 en el codon 184 cambiando iben terania antiretroviral, | los efectos a | lazo de est dici d N to/
; v el " o Rifampin  Dolutegravir Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser *El nimero de sujetos representa el ndmero maximo de sujetos que fueron evaluados. metionina a valina o isoleucina (M184V/l). :’:' 9;1 E’f’p'a;" Iretrovira /}g}‘e as causas y los efectos a largo plazo de estas condiciones no son conocidas en este momento /ver
rupciones’ < i . . i L . - . - vertencias y Precauciones (5.9].
- turn_ada_, separada por 12 _huras de dolutegravir, " . . oo . Las cepas de VIH-1r al fina y zid han sido aisladas de sujetos. La susceptibilidad de los aislados clinicos a . L . . . " - .
Oido y Laberinto lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Tabla 9. Resumen del Efecto de los M Ci en las Far de avir N X R Sindrome de Reconstitucion Inmune: En algunos pacientes con infeccidn con VIH avanzada, pueden ocurrir sefiales y sintomas de
Ver Jogia Clinica (12.3) Tabla 8 0 Tabla 7 dde f - lamivudina y Z|duvud|na fue monitoreada en pruebas clinicas Ensujetos Mmonoterapia con 0 terapia inflamacidn de infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a unamejoraen la
Vértigo ler Farmacologia Clinica (12.3) Tabla 8 o Tabla 9 para la magnitud de la interaccidn. L. . L. j binad. as zidovudi fenotini -
b 2 poo— - — — 0 — — I —— zl% I — — Medicamentos Dosis d Relacién de la Media Geométrica (IC 90%) de los Parametros con amasl el tr:;):s:l::lzd;esI;ese‘:l::nlsde la mayoria de Ios sujetes se tornd ¥ inmunolGgica del cuerpo, al cuerpo combatir infecciones que puedan haber estado presentes sin sintomas obvios.
ncluye términos agrupados: erupcion, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pruritica y erupcion " . osis de E d : sin Med A eal " bre inf édico inmedi de cualquier si deinfeccis . .
7.4 Didanosina L . n F e con/sin conseje a los pacientes sobre informar a su médico inmediatamente de cualquier sintoma de infeccion /ver Advertencias y Precauciones
fbfé’lﬁ?’?ﬁ»@fﬁenenua enel hatalmenm SAILING es una prueba internacional doble ciego en sujetos adultos sin experiencia en INSTI y con La coadministracién de dol y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y didanosina debe llevarse a cabo con precaucién, y Bnadmlms‘tradns A Dolutegravir Coadministrados Sin Efecto = 1,00 Tenufawr Disoproxil Fumarato: Los aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a tenofovir han sido seleccionados en cultivos (5.10)].
en iral. Los sujetos fueron aleatorizados y recibieron ya sea dolutegravir 50 mg una vez al dia o raltegravir 400 los pacientes que reciban esta on deben ser moni d para i adversas asociadas a didanosina. Dosis C AUC Cout celulares. Estos virus expresaron una sustitucion K65R en transcriptasa inversa y mostraron una reduccion de 2 a 4 veces en la Informaci6n sobre la infeccion por VIH-1: D ytenufuvir disoproxil fumarato tabletas no es una cura para la infeccion
mg dos veces al dia con un régimen de fondo i por los investi i de hasta 2 agentes, incluyendo al menos un agente Didanosina debe descontinuarse en pacientes que desarrollen reacciones adversas asociadas con didanosina. mix 10U T ibilidad a tenofovir. Adicional una sustitucion K70E en la tr inversa de VIH-1 ha sido seleccionada por por VIH-1y los pacientes pueden continuar experi iadas con la infeccion por VIH-1, incluyendo infecciones
cumple||:menle a::uvo A 48 semanas, la 1asa_de eve‘rlnof adversos II'evAandu a Ia‘ de_s'cunnnular:mn fue cunslstente con la vista en la poblacién Cuando tenofovir disoproxil fumarato fue administrado con didanosing, C,, y AUC de di Jver Atazanavir ) 30mg ) 12 . 4[},5[: s 0 8(},912 0 o 522,8[; " tenofovir y resulta en susceptibilidad de nivel bajo reducida a tenofovir. ?portun‘lsttashl &os p?cflentes dlehen permanel;:er ha]lo el culdadu deun medn:o cuandlt;‘l;at;\lllzenvfl‘H : 'h . vten:iolowr
general de patientes sinexperienciaen el erla completa para Farmacologia Clinica (12.3)]. Sed el ismo de estai ion. Las mas altas de did pueden potenciar las 400 mg una vez al dia una vez al dia (140a1,59) Had a2 d, En el Estudio 903 de sujetos sin en el ir disoproxil fumarato + lamivudina + efavirenz versus umarato tabletas. Intorme @ fos equelas ene e VIH en plasma han sido asociadas con un riesgo
Las RAs observadas en el subgrupo de sujetos que recibieron dnluteglavu + dosis fija de sulfato de abacavir y fueron . o . . i ; o ‘o — - . i X P L N X . reducido de progresion al SIDA y muerte.

" adversas con p y patia. La supresion de los recuentos celulares CD4" ha sido Atazanavir/ritonavir estavudina + lamivudina + efavirenz), los andlisis genotipicos de los aislados de los sujetos con falla virologica hasta la Semana 144 X . X . . . . . ;
consistentes can los vistos en Ia poblaidn general de pacientes sin enel ) - observada en pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato con didanosina 400 mg al dia. 300 mg/100 mg una 30mg 1,34 1,62 221 mostraron d llo de sustituci iadas can ia a efaviren: y lamivudina ocurriendo con mayor frecuencia y sin Aconseje a los pacientes a permanecer bajo el cuidado de un médico cuando utilicen Dolutegravir, y tenofovir disoproxil
ﬁeaccmﬂe_sAdversas Menos Comunes 3 ias en P.rueb_as sim alTi ento y con alTl s Las o En pacientes que pesan més de 60 kg, la dosis de didanosina debe reducirse a 250 mg una vez al dia cuando es coadministrada con dolutegravir, vez al dia una vez al dia 12 (1252142) (1502 1,74) (1.972247) ninguna diferencia entre las ramas de tratamiento. La sustitucion K65R ocurrié en 8/47 (17%) de los aislados analizados de los fumara!o Iahletas: . .

RAs ocurrieron en menos de 2% de los sujetos sin al ocon al que recibieron dolutegravir en un — - g - y - " N X Aconseje a los pacientes a tomar todos sus med parael VIH delamanera prescrita.
L X N 0 e y N ” " ) lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. No hay datos dlspomhles para recumendar un ajuste de la dosis de didanosina para pacientes Darunavir/ritonavir acientes en la rama de tenofovir disoproxil fumarato y en 2/49 (4%) de los aislados analizados de los pacientes en la rama de ) X . T )
régimen combinado en cualquier prueba. Estos eventos han sido incluidos debido a su seriedad y evaluaci6n de unarelacién causal potencial. adultos o pediatricos pesando menos de 60 kg. Cuando son ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y 600 mg/100 mg dos 30mg 15 0,89 0,78 0,62 P dina. De los ocho sui P d " KgER | d fouir di it d P 144 . Aconsejealos obre evitar realizar que puedan esparcir lainfeccion por VIH-1aotros.
Trastomos o~ Dalor malestar dolor superior, vémito. didanosina EC pueden ser tomadas bajo condiciones de ayuno o con una comida ligera (menor que 400 kcal, 20% grasa). veces al dia una vez al dia (0,83a0,97) (0,72 0,85) (0,56 a 0,69) estavudina. De los ocho sujetos cuyo virus desarrollo en la rama de tenofovir disoproxil fumarato durante 144 semanas, siete Aconseje alos pacientes sobre no reutilizar o compartir jeringas u otros equipos de inyeccion.
Trastornos Hepatobiliares: Hepatitis. o ocurrieron en las primeras 48 semanas de tratamiento y uno a la Semana 96. Un paciente en a rama de tenofovir disoproxil fumarato Aconseje alos pacientes sobre no compartir articulos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales, como cepillos de dientes
Trastornos Misculo-Esqueléticos: Miositis. ;'5 ; I‘nh‘;‘hldnrejd:Prut(teasaddeVIHiIAuc Cmin de at it fver F logia Clinica (12.3). Cuand dministral ;Ba[;/irenz i 50 mgl i 12 0,61 0,43 0,25 desarrolld la sustitucién K70 en el virus. Otras Itando en ia a tenofovir disoproxil fumarato no fueron y rasuradoras.
Trastornos Psiquiatricos: Ideacidn, intento, comportamiento o culmlnaclun suicida. Estos eventos fueron observados primariamente en sujetos enofovir disoproxil fumarato reduce el y Lmin de atazanavir /ver Farmacologia Clinica (12.5)/.  Luando son coadministrados con mg una vez al dia una vez al dia (0,51a0,73) (0,35 2 0,54) (0,182 0,34) identificadas en esta prueba. : : Aot o . 5 : "
conun historial pre-existente de depresién y otra: dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, se recomienda que atazanavir 300 mg sean dados con ritonavir 100 mg. ) i 50 mg Enel Estudio 934 d p, . A | . (tenofovir di i EMTRIVA + efavi dovudi ?nclgln::tls:J:j{flicﬂ'ﬁ';?;::h;:g?:c':;?]';:ﬂs &eafsggzggu:gmlhzando un conddn de latex o de parareduciras pr de
Trastornos Renales y Urinarios: iarenal. Dolutegravir, Iamlvudmavtenufuwr dlsuproxﬂfumaram tabletas no deben ser coadministrados con atazanavir sin ritonavir. Elbasvir/grazoprevir dosis tni 12 1,22 1,16 114 n el Estudio e sujetos sin experiencia en el tratamiento tenofovir disoproxil fumarato + * efavirenz versus zidovudina 9 9 o
Trastornos delaPil yde Teiidos Subcuténeos: Prrit. s it d dministrad it tan | 50/200 mg una vez al dia|  40SS Unica (1,05, 1,40) (1,00, 1,34) (0,95, 1,36) (AZT)/lamivudina (3TC) + efavirenz), el anélisis genotipico realizado en los aislados de VIH-1 de todos los sujetos con falla virolégica Se debe aconsejar a las pacientes mujeres a no amamantar debido a que se d tenofovir disop
P - P N ¢ ue | . I PP con ritonavir, y darunavir coadministrado con ritonavir incrementan las cnnf"mada con més de 400 copias/mL de ARN de VIH-1 a la Semana 144 o d mostraron el d llo de fumarato tabletas puede ser pasado a su bebé en su leche materna y si puede dafiar a su bebe Las madres con VIH-1 no deben amamantar
d de L. Sujetos sin £ enel Tr i Las de . (Grados 2 a 4) con de tenuiu\'m[ver, : ) 'L‘/IIIIL‘E (12.3)]. Tenofovir disoproxil fur.nar.atn esun substrato de P- gllf:n.pmtelna ngp)-yt_le. los Etravirina 50 mg 0,48 0,29 0,12 adas con la resi ia a efavirenz ocurriendo con mayor frecuencia y fue similar entre las dos ramas de debido a que el VIH-1 puede ser transmitido al bebé en la leche materna.
un empeoramiento de _gradu (_iesde lalinea haseyqlfe representan la toxicidad de'pgnr grado en almenos 2% de los sujetos en SINGLE se presentan transportadores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Cu_i'mdu 1enofov_|rd|sopro><|| fur_narato es cnadn}mlstrgdnc_on un |nh|h|do_r 200 mg dos veces al dia | una vez al dia 16 (0,43 2 0,54) (0,26 2 0,34) (0,0920,16) la én M184V, asociada con resistencia a EMTRIVA y lamivuding, fue observada en 2119 aislados de suietos Instruya a los pacientes a leer la Informacion para el Paciente antes de iniciar dolutegravir, lamivudina tenofovir disoproxil fumarato
enlaTabla 3. El cambio medio observado desde la linea base para los valores de lipidos seleccionados se presenta en la Tabla 4. de estos transportadores, se puede observar un incremento en la absorcion. Los pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir ¢ e ¢ y o _ | I tabletas y aleerla nuevamente cada vez que se renueva a prescripcién.
Tabla 3. Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas (Grados 2 a 4) en Sujetos Sin Experiencia en el Tratamiento en disoproxil fumarato tabletas concomitantemente con lopinavir/ritonavir, atazanavir potenciado por ritonavir o darunavir potenciado por ritonavir Etraviring + a.nallzad.os en ?' grupo de tenofovir disoproxil fumarato * EMT!“VA yen 10/29 aislados de ?UJE_WS analizados en el grupo de Inst | t P édico o f tasi d I lquier sintoma i 1, 0 si cualquier sint id
SINGLE (Andlisis ala Semana 144) deben ser moni para reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil daranavitonavi 50mg . 0,88 0,75 0,63 zidovudinallamivudina. Durante las 144 semanas del Estudio 934, ningin sujeto desarralld una sustitucidn KB5R detectable en su VIH- p’;s'i:z::e;;é’:ge" es a informar a su médico o farmaceuta si desarrollan cualquier sintoma inusual, o si cualquier sintoma conocido
fumarato tabletas debe descontinuarse en pacientes que iones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. 200 mg + 600 mg/ una vez al dia (0,78 a 1,00) (0,69a0,81) (0,52 2 0,76) 1 analizado por medio de andlisis genotipicio estandar. Instruya a los pacientes que si olvidan una dosis, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Sino lorecuerdan hasta que falten menos de
Dolutegravir + Sulfato de Abacavir B Tenofovir Di 76 Agentes “""V""'Bf para “W‘?""SFI - o . o . 100 mg dos veces al dia R ia Cruzada: Dolutegravir: Las Gnicas de iaa INSTI TB6K, 11511y S153Y confirieron una reduccién 4 horas para la toma de la siguiente dosis, deben ser instruidos sobre omitir la dosis olvidada y regresar a su programacién regular. Los
Anormalidad de Laboratori lgmivudina Una Vez al Dia v Fumarato Una Vo al Dia Se ha demo quela racién de ! ¥ tenofovir disoproxil fumarato tabletas y ledipasvirlsofosbuvir (HARVONI) mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,3 veces a 3,6 veces de la referencia). Las combinaciones de las pacientes no deben duplicar su siguiente dosis o tomar mas de la dosis prescrita.
ormalitad de Laboratorio = a1 = 418) 0 p ir (EPCLUSA) la atenofovir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Etravirina + lopinavir] sustituciones mltiples T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R o K, Q148RIN155H, T97A/G140S/0148, y las Instruya a los paci aal dulutegrawr ivudina tenofovir disoproxil fumarato tabletas en el empaque original, protegido de la
En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con sof ritonavir 200 mg + 50 mg 107 1 128 sustituciones en E138/G140/Q148 mostraron una reduccién mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,5 veces humedad y amantener el frasco cerrado é Noretireel
ALT mumto.ree para reacc.mnes adversas»asoua.das _cuntenofnwr‘dls.nproxnl ‘fumavatn. B 400 mg/ 100 mg dos una vez al dia 8 (1,0221,13) (1,02a1,20) (1,13 1,45) a 21 veces de la referencia). En mutantes de VIH-2, las bi ion de las u A153G/N155H/S163G y Este producto ha sido producido bajo licencia del Medicines Patent Pool.
Grado 2 (>2,525,0 x ULN) 3% 5% En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con sinuna veces al dia E920/T97AIN155H/S163D confirieron reducciones de 4 veces en la susceptibilidad de dolutegravir, y E920/N155H y G1408/0148R Cualquier otro uso no esta autorizado.
Grado 3 a 4 (>5,0 x ULN) 1% <1% cnmpmamon de Inhlhl!jﬂl. de prn_teasa de VIH-1/ritonavir o un inhibidor de proteasa de VIH-1 para adversas mostraron reducciones de 8.5 veces y 17 veces enla susceptibilidad de dolutegravir, respectivamente. Categorfa de distribucién: Preparaci6n de recetas (PP)
AST asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. Fosamprenavir/ritonavir Lamivudina; Se ha observado resistencia cruzada entre los i de inversa (NRTIs). Los de Clasificacion f légica: 7.13 Antiviral Fabricado en:
Grado 2 (>2,5a5,0 x ULN) 3% 4% En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con iry una 700 mg/100 mg dos 50 mg} i 12 0 63'7?] - 0 52'6?] 78 0 4?'5:] 6 VIH-1 resi al tuvieron ia cruzada en cultivos celulares a didanosina (ddl). También se espera resistencia Zimbabwe Reg. No.: 2019/7.13/5885 ) B ANNORA PHARMA PRIVATE LIMITED
Grado 3a4 (>5,0x ULN) 1% 3% combinacion de inhibidor de proteasa de VIH-1/ritonavir o un inhibidor de proteasa de VIH-1/cobicistat, considere una terapla alternativade HCV o veces al dia una vez al dia (0,63a0,92) (0,54a0,78) (0,41a0,63) cruzada con abacaviry emtricitabina, ya que estas seleccionan sustituciones M184V. Fecha de publicacién:06/2019 HETER Fabricado y Comercializado por : - Sy. No. 261, Annaram Village,
antiretroviral, ya que la seguridad de las concentraciones incrementadas de tenofovir en este escenario no ha sido establecida. Si la . X HETERO LABS LIMITED, Gummadidala Mandal, Sangareddy
Revisado: 08/2018 INDIA. District-502313, Telangana, India.
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n por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo
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(T)ensusangre,
remento del recuento de células CD4(T) puede mej

umarato tabletas y obtenga ayuda médica inmediatamente

han rec
Ias probabilidades de contacto sexual con cualquier fluido corporal

como semen,secreciones vaginales o sangre.

delaboca, cara, labios o lengua
s 0 en nifios que

Problemas parares

£

y
jirus que causa el Sindrome de Inmunodefi

proxil fumarato tabletas contiene 3 medicamentos de prescripcion, dolutegravir, lamivudina y

Dolores musculares y de articulaciones
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