ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION [POM [Schedule: 52| NS2] PP]

Medicamento de venta con receta - Lista |

Estos asp no i toda la informacion necesaria para utilizar de manera segura y
efectiva los comprimidos de DOLUTEGRAVIR, EMTRICITABINA Y TENOFOVIR ALAFENAMIDA. Consulte la
informacidn completa de prescripcion de los comprimidos de DOLUTEGRAVIR, EMTRICITABINA Y TENOFOVIR
ALAFENAMIDA.

Comprimidos de DOLUTEGRAVIR, EMTRICITABINA y TENOFOVIR ALAFENAMIDA, para uso oral.

ADVERTENCIA: AGRAVAMIENTO AGUDO DE LA HEPATITIS B DESPUES DEL TRATAMIENTO
Consulte la informacién completa de prescripein para obtener la advertencia completa en recuadro.

Se han informado agravamientos agudos graves de la hepatitis B (VHB) en pacientes coinfectados
con (VHB) que han suspendido productos que contienen emtricitabina (FTC) y/o tenofovir disoproxilo
fumarato (TDF), y pueden ocurrir al suspender los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida. Se debe monitorear de cerca la funcion hepatica en estos pacientes. Si es apropiado, puede
ser necesario iniciar una terapia antiviral para la hepatitis B. (5.1)

INDICACIONES Y USO

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, una combinacién de dolutegravir (inhibidor
de la transferencia de cadena integrasa [INSTI]), emtricitabina (FTC), y tenofovir alafenamida (TAF), (ambos
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos nucledsidos del VIH), estan indicadas en combinacion con otros
agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en adultos y pacientes pediétricos que
pesen al menos 25 kg (1).

. Limitaciones de uso:

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no esta recomendado como Unico tratamiento
en pacientes con sustituciones asociadas a resistencia a inhibidores de la integrasa o en aquellos con sospecha
clinica de resistencia a inhibidores de la transferencia de la cadena de la integrasa, ya que la dosis de dolutegravir
en los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida contenida en este producto no es
suficiente para estas subpoblaciones. Consulte la informacién para prescribir dolutegravir. (1)

DOSIS Y ADMINISTRACION

. Prueba de embarazo: Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
dolutegravir en adolescentes y adultos con potencial de gestacion. (2.1, 5.3, 8.1, 8.3)

. Pruebas: Antes de iniciar o al comenzar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida, se debe realizar la prueba de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Antes del
inicio y durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, se
deben evaluar, con la frecuencia clinica apropiada, los niveles de creatinina sérica, la depuracion estimada
de creatinina, la glucosa y las proteinas en orina. En pacientes con enfermedad renal crénica, también se
recomienda evaluar los niveles de fosforo sérico. (2.1)

. La dosis recomendada es un comprimido tomado por via oral una vez al dia, con o sin alimentos, en adultos
y pacientes pedidtricos con un peso corporal de al menos 25 kg. (2.2)

. Insuficiencia renal: comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no se recomiendan
en pacientes con un aclaramiento estimado de creatinina inferior a 30 mL por minuto. (2.3)

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimidos: 50 mg de dolutegravir, 200 mg de emtricitabina y 25 mg de tenofovir alafenamida (3)
CONTRAINDICACIONES

. Reaccion de hipersensibilidad previa a dolutegravir (4)
. Coadministracion con dofetilida (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

. Se han reportado reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por erupciones cutdneas, hallazgos
constitucionales y, en ocasiones, disfuncién de rganos, incluida lesion hepatica. Suspenda inmediatamente
los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y otros agentes sospechosos si

aparecen signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad, ya que un retraso en la suspension del
tratamiento puede resultar en una reaccion potencialmente mortal. (5.2)

. Se ha reportado hepatotoxicidad en pacientes que reciben esquemas terapéuticos que contienen
dolutegravir. Los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden tener un mayor riesgo de empeoramiento
o de desarrollar niveles elevados de transaminasas. Se recomienda realizar monitoreo de la funcién
hepética. (5.3)

. Puede ocurrir toxicidad embriofetal cuando se utiliza en el momento de la concepcion y durante el
embarazo temprano. Se deben evaluar los riesgos y beneficios del uso de las comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida, y discutir con el paciente si se debe considerar un tratamiento
alternativo desde el momento de la concepcion hasta el primer trimestre del embarazo, o si se confirma
el embarazo durante el primer trimestre, debido al riesgo de defectos del tubo neural. Se debe asesorar a
los adolescentes y adultos con potencial de gestacion sobre el uso constante de métodos anticonceptivos
eficaces. (2.1,5.4,8.1,8.3)

. El sindrome de reconstitucion inmunitaria se ha informado en pacientes tratados con terapia antirretroviral
combinada. (5.6)

. Nueva aparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal: Evaluar el aclaramiento de creatinina, la glucosa
en la orina y la proteina en la orina en todos los pacientes antes de iniciar la terapia con comprimidos de
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y monitorear durante el tratamiento. Controlar el fésforo
sérico en pacientes con enfermedad renal cronica. (5.7)

. Acidosis l4ctica/hepatomegalia grave con esteatosis: Suspender el tratamiento en pacientes que desarrollen
sintomas o hallazgos de laboratorio sugestivos de acidosis l4ctica o hepatotoxicidad pronunciada. (5.8)

REACCIONES ADVERSAS

. Dolutegravir: Las reacciones adversas més comunes, de intensidad moderada a grave y con una incidencia
de al menos el 2% (en aquellos que recibieron dolutegravir en cualquier ensayo en adultos), son insomnio,
fatiga, dolor de cabeza y diarrea. (6.1)

. Emtricitabina y Tenofovir alafenamida: En pacientes infectados por el VIH-1, La reaccion adversa més
comun (incidencia igual o mayor al 10%, de todas las categorias) es la ndusea. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHOSAS, comuniquese con Hetero Labs Limited al 1-866-495-
1995 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La coadministracion de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida con otros
medicamentos puede alterar la concentracién de otros fdrmacos, y otros medicamentos pueden alterar las
concentraciones de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Las posibles
interacciones medicamentosas deben considerarse antes y durante el tratamiento. (4, 7, 12.3)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

. Embarazo: Evaluar los riesgos y beneficios de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida y dialogar con la paciente para determinar si debe considerarse un tratamiento alternativo en el
momento de la concepcion y durante el primer trimestre del embarazo, o si se confirma el embarazo durante
el primer trimestre, debido al riesgo de defectos del tubo neural. (2.1, 5.4, 8.1, 8.3)

. Mujeres y hombres en edad fértil: Se recomiendan pruebas de embarazo y anticoncepcion en adolescentes y
adultos en edad fértil Se debe aconsejar a los pacientes sobre el uso constante de métodos anticonceptivos
eficaces. (8.1, 8.3)

. Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida en pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion de Child-Pugh C). (8.7)

Consulte la seccion 17 para INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE y la etiqueta aprobada por
la FDA.
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ADVERTENCIA: EXACERBACION AGUDA POSTRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B

Se han notificado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (VHB) en pacientes infectados por el virus
de la hepatitis B (VHB) que han interrumpido productos que contienen emtricitabina (FTC) y/o tenofovir
disoproxilo fumarato (TDF), y estas pueden ocurrir con la interrupcion del tratamiento con Comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida

Se debe monitorear estrechamente la funcién hepatica, tanto clinica como mediante analisis de
laboratorio, durante al menos varios meses en los pacientes infectados por VHB que suspendan el
tratamiento con Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida [ver Advertencias
y precauciones (5.1)].

1. INDICACIONES Y USO

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida esta indicado como régimen completo para
el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos y pacientes
pediétricos con un peso corporal de al menos 25 kg.

Limitacién de uso:

. Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no estd recomendado como Unico
tratamiento en pacientes con sustituciones asociadas a resistencia a inhibidores de la integrasa o en
aquellos con sospecha clinica de resistencia a inhibidores de la transferencia de la cadena de la integrasa,
ya que la dosis de dolutegravir en los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
contenida en este producto no es suficiente para estas subpoblaciones. Consulte la informacién para
prescribir dolutegravir.

DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Pruebas antes del inicio y durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida

Realice pruebas de embarazo antes del inicio de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida en adolescentes y adultos en edad fértil. [Ver Advertencias y Precauciones (5.4), Uso En Poblaciones
Especificas (8.1, 8.3)].

Antes de iniciar el tratamiento, comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida los pacientes
deben ser evaluados para detectar la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) [Ver Advertencias y Precauciones
(5.1)].

Antes de iniciar el tratamiento y durante el uso de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida, se debe evaluar, de acuerdo con un esquema clinicamente apropiado, la creatinina sérica, la
depuracion estimada de creatinina, la glucosa urinaria y las proteinas en orina en todos los pacientes. En pacientes
con enfermedad renal crénica, también se debe evaluar el f6sforo sérico.

2.2 Dosis recomendada en adultos y pacientes pediatricos con un peso minimo de 25 kg (55 Ib)

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida es un medicamento en combinacion de dosis
fija que contiene 50 mg de dolutegravir, 200 mg de Emtricitabina (FTC) y 25 mg de tenofovir alafenamida (TAF).
La dosis recomendada de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida es un comprimido
tomado oralmente una vez al dia con o sin alimentos en adultos y pacientes pediatricos con un peso corporal de
al menos 25 kg (55 Ibs) y una eliminacion de creatinina mayor o igual a 30 mL por minuto.

La seguridad y eficacia de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida coadministrados
con un inhibidor de proteasa del VIH-1 que se administra con ritonavir o cobicistat no se ha establecido en sujetos
peditricos que pesan menos de 35 kg.

2.3 Nor dado en coni

No se recomienda la comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida en pacientes con una
eliminacién de creatinina estimada por debajo de 30 mL por minuto. [Advertencias y Precauciones (5.7), Uso En
Poblaciones Especificas (8.6)].

2.4 No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no se recomiendan en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave (puntuacion de Child-Pugh C) [Uso En Poblaciones Especificas (8.7)].

3. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, 50 mg / 200 mg / 25 mg son
comprimidos recubiertos con una pelicula en forma de cpsula de color blanco a blanco hueso, con la inscripcion
‘T47 en un lado y ‘H’ en el otro lado. Cada comprimido contiene 50 mg de Dolutegravir (equivalente a 52,6 mg
de dolutegravir sédico), 200 mg de Emtricitabina y 25 mg de Tenofovir alafenamida (equivalente a 28,043 mg de
tenofovir alafenamida hemifumarato).

4. CONTRAINDICACIONES

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida estan contraindicados en pacientes:

. con reaccion de hipersensibilidad previa a la ingesta de dolutegravir o a cualquier otro componente de este
producto [Ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

. recibiendo dofetilida debido al aumento potencial de las concentraciones plasmaticas de dofetilida y el riesgo
de eventos graves y/o potencialmente mortales con el uso concomitante de dolutegravir [Interacciones
Medicamentosas (7)].

5.  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Agravamiento Agudo Severo de la Hepatitis B en Pacientes Coinfectados con VHB

Todos los pacientes deben ser evaluados para determinar la presencia de infeccion crénica por el virus de la
hepatitis B (VHB) antes o al iniciar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida [Ver Dosis y Administracion (2.1)].

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (p. ej., descompensacién hepética y fallo
hepatico) en pacientes coinfectados con VHB que han suspendido productos que contienen FTC y/o tenofovir
disoproxilo fumarato (TDF), y pueden ocurrir con la interrupcién de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina
y tenofovir alafenamida. Los pacientes coinfectados con VHB que suspendan este tratamiento con comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida deben ser monitoreados de cerca con seguimientos clinicos
y de laboratorio durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento. Si es apropiado, puede
ser necesario iniciar la terapia antihepatitis B, especialmente en pacientes con enfermedad hepatica avanzada
0 cirrosis, ya que la exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento puede llevar a la descompensacion
hepética y el fallo hepético. A los pacientes no infectados por el VHB se les debe ofrecer la vacunacion.

5.2 Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con el uso de dolutegravir, un componente de los comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, caracterizadas por erupcion cutdnea, sintomas
constitucionales vy, en ocasiones, disfuncién orgénica, incluida la lesion hepatica. Los eventos se informaron
en menos del 1% de los sujetos que recibieron dolutegravir en los ensayos clinicos de fase 3. Suspender de
inmediato los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y otros agentes sospechosos
si se desarrollan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluida, entre otras, erupcién cutanea
grave o erupcion acompafada de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas o
descamacion de la piel, ampollas orales o lesiones, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema,
dificultad para respirar). Se debe monitorear el estado clinico, incluidas las aminotransferasas hepaticas, y se
debe iniciar la terapia adecuada. El retraso en la suspension del tratamiento con comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida u otros agentes sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad
puede resultar en una reaccion potencialmente mortal. comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida esta contraindicado en pacientes que hayan presentado previamente una reaccion de hipersensibilidad
al dolutegravir o a cualquiera de los componentes de este producto.

5.3 Hepatotoxicidad

Se han reportado eventos adversos hepaticos en pacientes que reciben un esquema terapéutico que contiene
dolutegravir. Los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden presentar un mayor riesgo de empeoramiento
o de desarrollo de elevaciones de transaminasas durante el uso de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida [ver Reacciones adversas (6.1)]. En algunos casos, las elevaciones de transaminasas fueron
compatibles con el sindrome de reconstitucion inmunitaria o con reactivacion de la hepatitis B, particularmente
en contextos en los que se habia suspendido el tratamiento antiviral contra la hepatitis. Se han reportado casos
de toxicidad hepética, incluyendo elevaciones en los parametros bioquimicos hepaticos, hepatitis y falla hepatica
aguda en pacientes que recibian un esquema terapéutico con dolutegravir sin antecedentes de enfermedad
hepética ni otros factores de riesgo identificables. Se ha informado dafio hepatico inducido por medicamentos
que llevd a trasplante hepatico en pacientes tratados con la combinacion de abacavir, dolutegravir y lamivudina.
Se recomienda realizar una monitorizacion de la hepatotoxicidad durante el tratamiento.

5.4 Toxicidad embrio-fetal

Un estudio observacional en curso ha mostrado una asociacion entre dolutegravir, uno de los componentes de
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, y un aumento del riesgo de defectos del
tubo neural cuando se administra dolutegravir en el momento de la concepcion y durante las primeras etapas del
embarazo. Dado que la relacion entre los tipos de defectos del tubo neural reportados y el uso de dolutegravir
aidn no se comprende completamente, se debe informar a los adolescentes y adultos con potencial reproductivo,
incluyendo aquellos que estén intentando concebir activamente, sobre el posible aumento del riesgo de defectos
del tubo neural asociado al uso de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Se deben
evaluar los riesgos y beneficios de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y discutir
con el paciente si se debe considerar un tratamiento alternativo en el momento de la concepcion, durante el primer
trimestre del embarazo o si el embarazo se confirma durante dicho trimestre [ Uso En Poblaciones Especificas
(8.1,83)].

Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida en adolescentes y adultos con potencial reproductivo [Ver Dosis y
Administracion (2.1)].

Se debe orientar a los adolescentes y adultos con potencial reproductivo sobre el uso constante de métodos
anticonceptivos eficaces [Uso En Poblaciones Especificas (8.1, 8.3)].

comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida puede considerarse durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial para la mujer embarazada y
el feto.

5.5 Riesgo de Reacciones Adversas o Pérdida de Respuesta Viroldgica Debido a Interacciones
Medicamentosas

ia renal severa

El uso concomitante de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y otros medicamentos

puede resultar en interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente significativas, algunas de las cuales

pueden llevar a [Contraindicaciones (4), Drug Interactions (7.3)]:

. Pérdida del efecto terapéutico de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y
posible desarrollo de resistencia.

. Posibles reacciones adversas clinicamente significativas debido a mayores exposiciones a los medicamentos
concomitantes.

Para los medicamentos concomitantes para los cuales la interaccion puede mitigarse, consulte la Tabla 4
para conocer las medidas para prevenir o manejar estas posibles y conocidas interacciones medicamentosas
significativas, incluidas las recomendaciones de dosificacién. Considere el potencial de interacciones
medicamentosas antes y durante la terapia con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida; revise los medicamentos concomitantes durante la terapia con comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida; y monitoree las reacciones adversas asociadas con los medicamentos
concomitantes.

5.6 Sindrome de Reconstitucién Inmunitaria

Se ha informado acerca del sindrome de reconstitucion inmunitaria en pacientes tratados con terapia
antirretroviral combinada, incluyendo dolutegravir y FTC, dos componentes de los comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los
pacientes cuyos sistemas inmunolégicos responden pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas indolentes o residuales (como la infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia
por Pneumocystis jirovecii [PCP] o tuberculosis), lo que puede requerir una evaluacion y tratamiento adicionales.

Los trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves, la polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré)
también se han informado en el contexto de la reconstitucién inmunitaria; sin embargo, el tiempo hasta el inicio
es mas variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

5.7 Nueva aparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal

Se han reportado casos de deterioro de la funcién renal en la etapa postcomercializacion, incluyendo insuficiencia
renal aguda, tubulopatia renal proximal (TRP) y sindrome de Fanconi con productos que contienen TAF. Si bien la
mayoria de estos casos presentaban posibles factores de confusion que podrian haber contribuido a los eventos
renales reportados, también es posible que dichos factores hayan predispuesto a los pacientes a efectos adversos
relacionados con tenofovir [ver Reacciones adversas (6.1, 6.2)].

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no se recomienda en pacientes con
depuracion estimada de creatinina inferior a 30 mL por minuto debido a que los datos disponibles en esta
poblacion son insuficientes.

Los pacientes que toman prodrogas de tenofovir con funcion renal deteriorada y aquellos que toman agentes
nefrotoxicos, incluyendo los antiinflamatorios no esteroides, tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas relacionadas con los rifiones.

Antes de iniciar 0 al momento de iniciar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida, y durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
segun un cronograma clinicamente apropiado, se debe evaluar la creatinina sérica, la depuracion estimada de
creatinina, la glucosa en orina y las proteinas en orina en todos los pacientes. En pacientes con enfermedad renal
crénica, también se debe evaluar el fosforo sérico. Se debe suspender el uso de comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida en aquellos pacientes que desarrollen disminuciones clinicamente
significativas de la funcion renal o evidencia de sindrome de Fanconi.

5.8 Acidosis Lactica y Hepatomegalia Grave con Esteatosis

Se ha informado acerca de la acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluidos casos fatales,
con el uso de andlogos de nucledsidos, incluida FTC, un componente de los comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida, y tenofovir DF, otro profdrmaco de tenofovir. sola o en combinacion
con otros antirretrovirales. Se debe suspender el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina
y tenofovir alafenamida en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de
acidosis lactica hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia

de elevaciones marcadas de transaminasas).
6.  REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves a medicamentos se mencionan en otras secciones del etiquetado:
Exacerbacion Aguda Severa de la Hepatitis [Advertencias y Precauciones (5.1)].

Reacciones de Hipersensibilidad [Ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

Hepatotoxicidad [Ver Advertencias y Precauciones (5.3)].

Sindrome de Reconstitucién Inmune [Ver Advertencias y Precauciones (5.6)].

Nueva aparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal [Ver Advertencias y Precauciones (5.7)].
Acidosis lactica y Hepatomegalia Severa con Esteatosis [Ver Advertencias y Precauciones (5.8)].

6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Experiencia en ensayos clinicos en sujetos adultos

Dolutegravir:

Sujetos sin Tratamiento Previo: La evaluacion de la seguridad de dolutegravir en sujetos infectados con VIH-1y
sin tratamiento previo se basa en el andlisis de datos de dos ensayos internacionales, multicéntricos, doble ciego,
SPRING-2 (ING113086) y SINGLE (ING114467).

En SPRING-2, 822 los sujetos fueron asignados al azar y recibieron al menos una dosis de dolutegravir 50 mg
una vez al dia o raltegravir 400 mg dos veces al dia, ambos en combinacién con tratamiento fijo de inhibidor de la
transcriptasa inversa de nucleésidos (NRTI) dual (ya sea abacavir sulfato y lamivudina o emtricitabina/tenofovir).
Hubo 808 sujetos incluidos en los andlisis de eficacia y seguridad. A lo largo de 96 semanas, la tasa de eventos
adversos que llevaron a la interrupcion fue del 2% en ambos grupos de tratamiento.

En el estudio SINGLE, 833 sujetos adultos fueron asignados aleatoriamente para recibir al menos una dosis de
dolutegravir 50 mg junto con una dosis fija de abacavir y lamivudina una vez al dia, o una dosis fija de efavirenz/
emtricitabina/tenofovir DF una vez al dia (el tratamiento del estudio se mantuvo enmascarado hasta la semana 96
y en formato abierto desde la semana 96 hasta la semana 144). Hasta la semana 144, la tasa de acontecimientos
adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento fue del 4 % en los sujetos que recibieron dolutegravir 50
mg una vez al dia mas abacavir y lamivudina en dosis fija, y del 14 % en los sujetos que recibieron efavirenz/
emtricitabina/tenofovir DF en dosis fija una vez al dia.

Las reacciones adversas emergentes durante el tratamiento (AR) de intensidad moderada a grave observadas
en al menos el 2% de los sujetos del grupo de tratamiento con dolutegravir en los ensayos SPRING-2 y SINGLE
insomnio (3 %), cefalea (2 %) y fatiga (2 %).

Ademés, se inform¢ insomnio de Grado 1 en el 1% y menos del 1% de los sujetos que recibieron dolutegravir
y raltegravir, respectivamente, en SPRING-2; mientras que, en SINGLE, las tasas fueron del 7% y 4% para
dolutegravir y efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF, respectivamente. Estos eventos no limitaron el tratamiento.

Sujetos Experimentados en el Tratamiento, Inhibidores de la Transferencia del Filamento de Integrasa-Sin
Tratamiento Previo: En un ensayo doble ciego internacional y multicéntrico (ING111762, SAILING), 719 adultos
infectados con VIH-1 y experimentados en el tratamiento antirretroviral fueron aleatorizados y recibieron
dolutegravir de 50 mg una vez al dia o raltegravir de 400 mg dos veces al dia con el régimen de fondo seleccionado
por el investigador que consistia en hasta 2 agentes, incluido al menos un agente totalmente activo. A las 48
semanas, las tasas de eventos adversos que llevaron a la interrupcién fueron del 3% en los sujetos que recibieron
dolutegravir de 50 mg una vez al dia + régimen de fondo y del 4% en los sujetos que recibieron raltegravir de 400
mg dos veces al dia + régimen de fondo.

El tnico AR emergente del tratamiento de intensidad moderada a grave con al menos una frecuencia del 2% en
cualquiera de los grupos de tratamiento fue la diarrea, del 2% (6 de 354) en los sujetos que recibieron dolutegravir
de 50 mg una vez al dia + régimen de fondo y del 1% (5 de 361) en los sujetos que recibieron raltegravir de 400
mg dos veces al dia + régimen de fondo.

Reacciones Adversas Menos Comunes Observadas en Ensayos con Sujetos Sin Tratamiento Previo y
Experir dos en el Tr 0: Los siguientes AR ocurrieron en menos del 2% de los sujetos no
experimentados o experimentados en el tratamiento que recibieron dolutegravir en un régimen de combinacién en
cualquier ensayo. Estos eventos se han incluido debido a su gravedad y evaluacion de la relacion causal potencial.

Trastornos Gastrointestinales: Dolor abdominal, malestar abdominal, flatulencia, dolor abdominal superior,
vémitos

Trastornos Hepatobiliares: Hepatitis

Trastornos Musculoesqueléticos: Miositis

Trastornos Psiquidtricos: 1deacion suicida, intento, comportamiento o consumacion. Estos eventos se observaron
principalmente en sujetos con antecedentes preexistentes de depresion u otras enfermedades psiquiatricas.
Trastornos Renales y Urinarios: Insuficiencia renal

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: Prurito

Anomalias de Laboratorio:

Sujetos Sin Tratamiento Previo: Se presentan en la Tabla 1 las anormalidades seleccionadas en laboratorio (Grados
2 a 4) con un empeoramiento del grado desde el inicio y representando la toxicidad del peor grado en al menos
el 2% de los sujetos en SINGLE. La variacion media desde el inicio observada para los valores seleccionados de
lipidos se presenta en la Tabla 2. La tabulacion en paralelo se presenta con el fin de simplificar la presentacion; no
deben realizarse comparaciones directas entre los ensayos debido a las diferencias en el disefio de los estudios.

Tabla1. Anomalias de Lahoratorio Seleccionadas (Grados 2 a 4) en Sujetos Sin Tratamiento Previo en los

comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir
alafenamida
50 mg/200 mg/25 mg

el ensayo IMPAACT P1093 y en subestudios farmacocinéticos basados en rangos de peso del ensayo ODYSSEY.
IMPAACT P1093 es un ensayo multicéntrico, abierto, no comparativo, en curso, que incluye a pacientes
pedidtricos infectados por VIH-1 con edades comprendidas entre 4 semanas y menos de 18 afios [ver Estudios
clinicos (14.2)]. ODYSSEY es un ensayo abierto, aleatorizado, de no inferioridad, también en curso, disefiado
para evaluar la seguridad, eficacia y pardmetros farmacocinéticos de dolutegravir mas dos ITIN (inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésido) en comparacion con el tratamiento estdndar en pacientes
pedidtricos infectados por VIH-1 menores de 18 afios. En conjunto, los datos de seguridad en estos estudios
pedidtricos fueron similares a los observados en adultos, sin diferencias clinicamente significativas en la
exposicion a dolutegravir [ver Farmacologia clinica (12.3)].

FTCy TAF:

El perfil de seguridad de FTC + TAF en pacientes pediétricos con un peso minimo de 25 kg se basa en un ensayo
clinico abierto en sujetos pediatricos con infeccion por VIH-1, sin tratamiento antirretroviral previo, de entre
12 y menos de 18 afios y con un peso minimo de 35 kg, durante 48 semanas (N = 50; Cohorte 1), y en sujetos
con supresion viroldgica de entre 6 y menos de 12 afios con un peso minimo de 25 kg (N = 52; Cohorte 2). Los
sujetos recibieron FTC + TAF junto con EVG + COBI durante 48 semanas. Con excepcion de una disminucion en
el recuento medio de células CD4+ observada en la cohorte 2, la seguridad de esta combinacion fue similar a la
observada en adultos.

Efectos en la Densidad Mineral Osea

En los sujetos de la cohorte 1 (adolescentes de 12 a menos de 18 afios sin tratamiento previo; al menos 35 kg),
la DMO media aumenté desde el inicio hasta la semana 48, un +4,2 % en la columna lumbar y un +1,3 % en el
cuerpo total menos cabeza (TBLH). Los cambios medios en las puntuaciones Z de la DMO con respecto al inicio
fueron de -0,07 para la columna lumbar y de -0,20 para el TBLH en la semana 48. Un sujeto presentd una pérdida
significativa (al menos un 4 %) de la DMO en la columna lumbar en la semana 48.

Entre los sujetos de la cohorte 2 (nifios viroldgicamente suprimidos (de 6 a menos de 12 afios de edad y con
un peso de al menos 25 kg), la DMO media aument6 desde el inicio hasta la semana 48, +3,9 % en la columna
lumbary +4,2 % para TBLH. Los cambios medios desde los puntajes Z de la DMO iniciales fueron -0,24 para la
columna lumbar y -0,19 para TBLH en la semana 48. Seis sujetos tuvieron una pérdida significativa (al menos 4
%) de la DMO en la columna lumbar en la semana 48 y 2 sujetos también tuvieron una pérdida de DMO en TBLH
de al menos un 4 % en la semana 48.

Cambios desde el Inicio en los Recuentos de Células CD4+
Cohorte 2: Nifios virolégicamente suprimidos (6 hasta 12 afios; pesando al menos 25 kg)

La Cohorte 2 evalu6 a sujetos pedidtricos (N=52) que estaban virolégicamente suprimidos y que cambiaron de su
régimen antirretroviral a FTC+TAF con EVG+COBI. Aunque todos los sujetos tenian una carga viral de ARN VIH-1
<50 copias/mL, hubo una disminucién desde el inicio en el recuento de células CD4+ en la semana 24. El recuento
de células CD4+ medio inicial y el cambio medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ y en el porcentaje
de CD4 desde la semana 2 hasta la semana 48 se presentan en la Tabla 3. Todos los sujetos mantuvieron sus
recuentos de células CD4+ por encima de 400 células/mm3.

Tabla 3. Cambio medio en la cuenta y porcentaje de CD4+ desde el inicio hasta la semana 48 en pacientes
pediatricos virolégicamente suprimidos de 6 a <12 afios que cambiaron a FTC+TAF con EVG+COBI.

Cambio Medio desde el Inicio
Semana | Semana | Semana | Semana | Semana | Semana
Inicio 2 4 12 24 24 24
Recuento de células 961 -117 -114 -112 -118 -62 -66
CD4+ (células/mm?3) (275,5) 2
CD4% 38(64)2 | +0,3% -0,1% -0,8% -0,8% -1,0% -0,6%
a. Media (DE)

6.2 Experiencia Post comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos, se han identificado las siguientes reacciones
adversas durante el uso postcomercializacion. Dado que estas reacciones se informan voluntariamente en una
poblacién desconocida, no siempre se puede estimar su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al medicamento.

Dolutegravir

Trastornos Hepatobiliares
Insuficiencia hepatica aguda, hepatotoxicidad

Investigaciones
Aumento de peso

Musculoesquelético
Artralgia, mialgia.
Psiquidtrico
Ansiedad

TAF

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
Angioedema, urticaria y exantema.

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda, tubulopatia renal proximal y sindrome de Fanconi.
7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1 Efecto de D inética de Otros Agentes

In vitro, dolutegravir inhibio los transportadores renales de cationes organicos, 0CT2 (Clg, = 1,93 uM) y el
transportador de extrusion de miltiples farmacos y toxinas 50 (MATE) 1 (Cls, = 6,34 uM). /n vivo, dolutegravir
inhibe la secrecion tubular de creatinina al inhibir 0CT2 y posiblemente MATE1. Dolutegravir puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de farmacos eliminados a través de 0CT2 o MATE1 (dofetilida, dalfampridina y
metformina, Tabla 4) [Ver Contraindicaciones (4) y Interacciones Medit tosas (7.3)].

In vitro, dolutegravir inhibi6 los transportadores renales basolaterales, transportador de aniones organicos (OAT)
1 (Clsg = 2,12 uM) y OAT3 (Clso = 1,97 uM). Sin embargo, in vivo, dolutegravir no alter6 las concentraciones
plasmaticas de tenofovir o para-aminohipurato, sustratos de OAT1 y OAT3.

In vitro, dolutegravir no inhibié (CI superior a 50 uM) lo siguiente: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2(8, 50 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1),
UGT2B7, glicoproteina P (P-gp), proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP), bomba de exportacion de
sales biliares (BSEP), transportador de polipéptidos de aniones organicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCTT, proteina
de resistencia a multiples farmacos (MRP)2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.
Segln estos datos y los resultados de los ensayos de interaccién medicamentosa, no se espera que dolutegravir
afecte la farmacocinética de farmacos que son sustratos de estas enzimas o transportadores.

7.2 Efecto de otros agentes sobre la far inética de dol avir, FTC o TAF

Dolutegravir: Dolutegravir, un componente de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida, se metaboliza por UGT1A1, con cierta contribucién de CYP3A. Los farmacos que inducen estas
enzimas y transportadores pueden disminuir la concentracion plasmatica de dolutegravir y reducir el efecto
terapéutico de dolutegravir.

La coadministracion de dolutegravir y otros fdrmacos que inhiben estas enzimas puede aumentar la concentracion
plasmatica de dolutegravir.

Etravirina redujo significativamente las concentraciones plasméticas de dolutegravir, pero el efecto de etravirina
se mitigd mediante la coadministracion de lopinavir/ritonavir o darunavir/ritonavir, y se espera que se mitigue
mediante atazanavir/ritonavir (Tabla 4) [Interacciones Medicamentosas (7.3) y Farmacologia Clinica (12.3)].

In vitro, dolutegravir no fue un sustrato de OATP1B1 ni de OATP1B3.

FTC y TAF: TAF, uno de los componentes de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida,
es un sustrato de P-gp, BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Los medicamentos que afectan significativamente la
actividad de P-gp y BCRP pueden provocar alteraciones en la absorcion de TAF (ver Tabla 4). Se espera que los
medicamentos que inducen la actividad de P-gp disminuyan la absorcion de TAF, lo que da lugar a una reduccion
de la concentracion plasmética de TAF, lo que podria provocar la pérdida del efecto terapéutico de comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y el desarrollo de resistencia.

La coadministracion de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida con otros
medicamentos que inhiben P-gp y BCRP puede aumentar la absorcion y la concentracion plasmética de TAF. TAF
no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni UGT1A1. TAF es un inhibidor
débil de CYP3A in vitro. TAF no es un inhibidor ni un inductor de CYP3A in vivo.

7.3 Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas
No se realizaron estudios de interaccion medicamentosa con dolutegravir y la combinacién a dosis fija de
emtricitabina y tenofovir alafenamida, ni con la combinacion a dosis fija de los tres componentes.

A continuacion, se proporciona informacién sobre posibles interacciones medicamentosas con comprimidos de

dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida (ver Tabla 4).

Estas recomendaciones se basan en estudios de interaccion farmacoldgica o en interacciones previstas debido a

la magnitud esperada de la interaccion y al potencial riesgo de efectos adversos graves o pérdida de eficacia [Ver

Contraindicaciones (4)y ver Farmacologia clinica (12.3)].

Tabla 4. Inter Medi Establecidas y Otras Potencialmente Significativas para
Dolutegravir: Puede Recomendarse Modificaciones en la Dosis o Régi Basandose en Ensay
de Interaccion Medicamentosa o en Interacciones Predichas.

gravir en la Far

Efecto sobre la Comentario Clinico
Concentracion de
Dolutegravir, TAF
y/o Medicamento
Concomitante

Medicamento
n "

Clase: Nombre del
Medicamento

Agentes Antivirales para el VIH-1

Inhibidor de la
transcriptasa inversa no
nucledsido: Etravirina?

IDolutegravir No se recomienda el uso de comprimidos de
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
con etravirina sin la coadministracién de atazanavir/

ritonavir, darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir.

Inhibidor de la
transcriptasa inversa no
nucledsido: Efavirenz?

IDolutegravir Si es necesaria la coadministracion con efavirenz,

Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe
administrarse, separada por 12 horas de la toma de
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir

alafenamida [ver Dosificacion y administracion (2.3)].

Inhibidor de la
transcriptasa inversa no
nucledsido: Nevirapina

IDolutegravir Evite la coadministracion con comprimidos de
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
debido a la falta de datos para hacer recomendaciones

de dosificacion.

Inhibidor de la proteasa: {Dolutegravir

Fosamprenavir/ritonavir

Si es necesaria la coadministracion con fosamprenavir/
ritonavir, Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir
debe administrarse, separada por 12 horas de la

toma de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida.

{ Dolutegravir La coadministracion de comprimidos de dolutegravir,
4 TAF emtricitabina y tenofovir alafenamida con dolutegravir
adicional no se recomienda debido al componente TAF

Tipranavir/ritonavir

del tubo neural fueron de 0,11 % (21/19,361 nacimientos) en el grupo sin dolutegravir y de 0,07 % (87/119,630
nacimientos) en el grupo de mujeres no infectadas por VIH. Los siete casos reportados con dolutegravir incluyeron
3 casos de mielomeningocele, 2 de encefalocele y uno de anencefalia y uno de iniencefalia. En el mismo estudio,
no se identificd un aumento del riesgo de defectos del tubo neural en muijeres que iniciaron dolutegravir durante
el embarazo. Se observaron 2 casos de defectos del tubo neural entre 4,448 nacimientos (0,04 %) de mujeres
que comenzaron tratamiento con dolutegravir durante el embarazo, en comparacion con 5 casos entre 6,748
nacimientos (0,07 %) de mujeres que iniciaron esquemas sin dolutegravir durante el embarazo. Los riesgos
reportados de defectos del tubo neural por grupo de tratamiento se basaron en andlisis interinos del estudio de
vigilancia en curso en Botsuana. Se desconoce si las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los grupos
de tratamiento. Las tendencias observadas en la asociacion podrian cambiar conforme se acumulen més datos.

Los datos analizados hasta la fecha de otras fuentes, incluidos el Registro de Embarazo Antirretroviral (APR),
ensayos clinicos y datos de farmacovigilancia postcomercializacion, son insuficientes para abordar de manera
concluyente el riesgo de defectos del tubo neural asociado al uso de dolutegravir.

Los datos del estudio de vigilancia de resultados de nacimientos descrito anteriormente, asi como de fuentes
postcomercializacion con més de 1,000 embarazos expuestos durante el segundo y tercer trimestre, no indican
un mayor riesgo de resultados adversos en el nacimiento.

Con base en informes prospectivos al APR de 842 exposiciones a dolutegravir durante el embarazo que dieron
como resultado nacidos vivos (incluidas 512 expuestas en el primer trimestre), la prevalencia de defectos en
nacidos vivos fue del 3,3 % (IC del 95 %: 1,9 % a 5,3 %) después de la exposicion en el primer trimestre a
regimenes que contenian dolutegravir y del 4,8 % (IC del 95 %: 2,8 % a 7,8 %) después de la exposicion en el
segundo o tercer trimestre a regimenes que contenian dolutegravir. En la poblacion de referencia de los Estados
Unidos del programa Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program (MACDP), la tasa de defectos congénitos
de base fue del 2,7 %.

Se ha demostrado que el dolutegravir atraviesa la placenta. En un ensayo clinico realizado en Uganda y Sudéfrica,
en mujeres durante el dltimo trimestre del embarazo que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al dia, la relacion
mediana de la concentracion de dolutegravir en el cordén umbilical fetal con respecto al plasma periférico materno
fue de 1,21 (rango: 0,51-2,11) (n = 15).

FTC y TAF: Los reportes prospectivos del Registro Antirretroviral del Embarazo (APR, por sus siglas en inglés)
sobre defectos congénitos mayores en embarazos expuestos a FTC y TAF se comparan con la tasa de defectos
congénitos mayores de referencia en EE. UU. Las limitaciones metodoldgicas del APR incluyen el uso del MACDP
(Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program) como grupo comparador externo. La poblacién del MACDP no
es especifica de una enfermedad, evallia a mujeres y recién nacidos de una zona geografica limitada y no incluye
resultados de nacimientos ocurridos antes de las 20 semanas de gestacion.

FTC: Segun los reportes prospectivos presentados al APR, en més de 5,400 embarazos expuestos a regimenes
que contenian FTC que resultaron en nacimientos vivos (incluyendo mas de 3,900 exposiciones durante el
primer trimestre y mas de 1,500 durante el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de defectos congénitos en
nacimientos vivos fue del 2,6 % (IC 95 %: 2,2 % a 3,2 %) tras la exposicion durante el primer trimestre y del 2,7
% (1C 95 %: 1,9 % a 3,7 %) tras la exposicion durante el segundo/tercer trimestre a regimenes que contenian FTC.

TAF: Con base en informes prospectivos al APR de mas de 660 exposiciones a regimenes que contenian TAF
durante el embarazo que dieron como resultado nacidos vivos (incluidos mas de 520 expuestos en el primer
trimestre y mas de 130 expuestos en el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de defectos de nacimiento
en nacidos vivos fue del 4,2% (IC del 95%: 2,6% a 6,3%) y 3,0% (IC del 95%: 0,8% a 7,5%) después de la
exposicion en el primer y segundo/tercer trimestre, respectivamente, a regimenes que contenian TAF.

Animal Data

Dolutegravir: Se administré dolutegravir por via oral hasta 1,000 mg/kg al dia a ratas y conejos prefiados en los
dias de gestacion 6 a 17y 6 a 18, respectivamente, y a ratas en los dias de gestacion 6 a 20/lactancia/postparto.
No se observaron efectos adversos en el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) o pre/postnatal (ratas) a las
dosis mas altas probadas. Durante la organogénesis, las exposiciones sistémicas (AUC) a dolutegravir en conejos
eran inferiores a la exposicion en humanos a la DMRH y en ratas eran aproximadamente 27 veces la exposicion
en humanos a la DMRH. En el estudio de desarrollo pre/postnatal de la rata, se observé una disminucion del peso
corporal de la descendencia durante la lactancia a una dosis toxica para la madre (aproximadamente 27 veces la
exposicion humana a la DMRH).

FTC: La FTC se administr6 por via oral a ratones prefiados (a dosis de 250 mg/kg/dia, 500 mg/kg/dia o 1,000 mg/
kg/dia) y a conejas prefiadas (a dosis de 100 mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia o 1,000 mg/kg/dia) durante el periodo
de organogénesis (desde los dias 6 a 15 de gestacion en ratones, y del 7 al 19 en conejos).No se observaron
efectos toxicoldgicos significativos en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con FTC en ratones, con
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores, ni en conejos, con exposiciones aproximadamente
108 veces superiores a las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada. En un estudio de desarrollo pre/
postnatal con FTC, se administraron a ratones dosis de hasta 1,000 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos
significativos directamente relacionados con el farmaco en la descendencia expuesta diariamente desde antes
del nacimiento (in Gtero) hasta la madurez sexual, con exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces
superiores a las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada.

TAF: TAF se administré por via oral a ratas gestantes (25, 100 o 250 mg/kg/dia) y conejos (10, 30 o0 100 mg/
kg/dia) durante la organogénesis (en los dias de gestacion 6 a 17 'y 7 a 20, respectivamente). No se observaron
efectos adversos en el desarrollo embriofetal en ratas y conejos a exposiciones a TAF aproximadamente similares
(ratas) y 53 (conejos) veces mas altas que la exposicion en humanos a la dosis diaria recomendada de FTC y TAF.
TAF se convierte répidamente en tenofovir; las exposiciones de tenofovir observadas en ratas y conejos fueron 59
(ratas) y 93 (conejos) veces més altas que las exposiciones humanas a tenofovir a la dosis diaria recomendada.
Dado que TAF se convierte rapidamente en tenofovir y se observé una exposicion mas baja a tenofovir en ratas
y ratones después de la administracion de TAF en comparacion con la administracion de tenofovir disoproxilo
fumarato (TDF, otro profdrmaco para tenofovir), se realizé un estudio de desarrollo pre/postnatal en ratas solo con
TDF. Se administraron dosis de hasta 600 mg/kg/dia durante la lactancia; no se observaron efectos adversos en
la descendencia el dia de gestacion 7 [y dia de lactancia 20] a exposiciones de tenofovir de aproximadamente 14
[21] veces més altas que las exposiciones en humanos a la dosis diaria recomendada de FTC y TAF.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

Dolutegravir esté presente en la leche humana No se sabe si el dolutegravir afecta la produccion de leche humana
ni si tiene efectos en el lactante. Con base en datos limitados, Se ha demostrado que FTC esté presente en la leche
materna humana; no se sabe si TAF esta presente en la leche materna humana. Se ha demostrado que el tenofovir
estd presente en la leche de ratas lactantes y monos rhesus después de la administracién de TDF (ver Datos). No
se sabe si TAF estd presente en la leche de animales.

No se sabe si la FTC y TAF afectan la produccion de leche o tienen efectos en el nifio lactante.

Debido al potencial de: 1) transmision del VIH (en bebés VIH-negativos); 2) desarrollo de resistencia viral (en
bebés VIH-positivos); y 3) reacciones adversas en un nifio lactante similares a las observadas en adultos, se debe
instruir a las madres para que no amamanten si estan recibiendo esta combinacion.

Datos
Datos animales:

TAF: Tenofovir alafenamida, estudios en ratas y monos han demostrado que el tenofovir se secreta en la leche. El
tenofovir se excret6 en la leche de ratas lactantes después de la administracion oral de TDF (hasta 600 mg/kg/dia)
en hasta aproximadamente el 24% de la concentracion plasmatica mediana en los animales con la dosis mas alta
en el dia 11 de lactancia. El tenofovir se excretd en la leche de monos lactantes después de una dosis subcutanea
Uinica (30 mg/kg) de tenofovir a concentraciones de hasta aproximadamente el 4% de la concentracion plasmética,
dando como resultado una exposicién (AUC) de aproximadamente el 20% de la exposicién plasmatica.

8.3 Mujeres y Hombres en Edad Fértil

en adolescentes y adultos con potencial reproductivo que actualmente reciben tratamiento con comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y que estén intentando concebir activamente o si se
confirma un embarazo durante el primer trimestre, se debe evaluar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio
de continuar con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y discutir con el paciente
si debe considerarse un tratamiento alternativo [ver Advertencias y precauciones (5.4), Uso en poblaciones
especificas (8.1)].

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar una prueba de embarazo en adolescentes y adultos con potencial reproductivo antes
de iniciar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida [Ver Dosis y
Administracion (2.1)].

Anticoncepci6n:
Los adolescentes y adultos en edad fértil deben evitar el uso de dolutegravir en el momento de la concepcién hasta
el primer trimestre del embarazo debido al riesgo potencial de defectos del tubo neural.

8.4 Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida para el tratamiento
de la infeccién por VIH-1 en pacientes pediatricos con un peso corporal de al menos 25 kg se establecieron
mediante estudios con los componentes individuales [ver Reacciones adversas (6.7), Farmacocinética clinica
(12.3) y Estudios clinicos (14.2)]. comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida es un
producto de combinacion a dosis fija que no puede ajustarse para pacientes pedidtricos con un peso corporal
inferior a 25 kg.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
coadministrado con un inhibidor de la proteasa del VIH-1 que se administre junto con ritonavir o cobicistat en
pacientes peditricos con un peso corporal inferior a 35 kg [ver Dosis y via de administracion (2.2)).

8.5 Uso Geriatrico

Dolutegravir

Los ensayos clinicos de dolutegravir, emtricitabina o tenofovir alafenamida no incluyeron un niimero suficiente de
sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes. En general,
se debe tener precaucion al administrar dolutegravir a pacientes de edad avanzada, dada la mayor frecuencia de
disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, asi como de enfermedades concomitantes o tratamiento con
otros medicamentos/Ver Farmacologia Clinica (12.3)].

FICy TAF

En los ensayos clinicos, 80 de los 97 sujetos inscritos con edad igual o superior a 65 afios recibieron FTC + TAF
con EVG + COBI. No se observaron diferencias en cuanto a seguridad o eficacia entre los sujetos de edad avanzada
y los adultos entre 18 y menos de 65 afos.

8.6 Insuficiencia renal

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no estd recomendado en pacientes con
deterioro renal grave (depuracion estimada de creatinina inferior a 30 mL por minuto), ya que se trata de una
combinacion a dosis fija y no es posible ajustar la dosis de los componentes individuales. No se recomienda
realizar ajustes de dosis de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (depuracion estimada de creatinina mayor o igual a 30 mL por minuto).
[ Ver Dosis Y Administracion (2.3) y Farmacologia clinica 12.3)]. No se dispone de informacion suficiente para
recomendar una dosificacion adecuada de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida en
pacientes que requieren dialisis.

8.7 Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis para pacientes con deterioro hepético leve a moderado (puntuacién Child-Pugh A
0 B). No se ha estudiado el efecto del deterioro hepético grave (puntuacion Child-Pugh C) en la farmacocinética
de dolutegravir. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dolutegravir en pacientes con deterioro hepético grave [
Ver Dosis Y Administracion (2.4) y Farmacologia clinica 12.3)].

10. SOBREDOSIS

No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida. En caso de sobredosis, se debe monitorear al paciente y aplicar tratamiento de asistencia
estandar segln sea necesario.

Dolutegravir: Dolutegravir estd altamente unido a proteinas plasmaticas, por lo que es poco probable que se
elimine significativamente mediante didlisis.

FTC: Existe una experiencia clinica limitada a dosis superiores a la dosis recomendada de FTC. En un estudio de

farmacologia clinica, se administraron dosis tnicas de FTC de 1200 mg (6 veces la dosis de FTC) a 11 sujetos. No
se informaron reacciones adversas graves. Los efectos de dosis mas altas no se conocen.

Otros agentes

Antiarritmicos: La coadministracion esta contraindicada con

E SPRING2 (Analisis de la S 962) y SINGLE (Andlisis de la Semana 1442). Dofetilida 7 Dofetilida comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
- alafenamida. [Ver Contraindicaciones (4)].
Anomalia de Laboratorio SPRING-2 SINGLE Antimicol ianos: I TAF La coadministracion de comprimidos de dolutegravir,
P i . . Dolutegravir Efavirenz/ Rifabutina emtricitabina y tenofovir alafenamida con rifabutina o
Término Preferido gravir50 | Ralteg 400 Abacavi Emtricitabina/ . : " : ]
mg Una Vezal | mg Dos Veces al L +A p wruv . 'rl i D|I= , Rifapentina rifapentina no se recomienda.
Dia + 2 NRTIs Dia + 2 NRTIs amivuging ina | fenorovir 0F Una Rifampina® { Dolutegravir Asimismo, no se recomienda la coadministracion de
Vez al Dia Vez al Dia P . . .
(n=403) (n=405) _ _ comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
(n=414) (n=419) ) ) . ) I
alafenamida con rifampicina, debido a la reduccion
significativa en la exposicion del componente TAF.
ALT - - - - - - -
o o o o Anticonvulsivos: JDolutegravir Considere un anticonvulsivo alternativo. En caso de que
Grado 2 (>2.52 5,0 x LSN) 406 4f’ 3!" 5/: Carbamazepina 2 L TAF la coadministracion sea necesaria, debe administrarse
Grado 3a 4 (>5,0 x LSN) 2% 2% 1% <1% P .
una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir,
AST separada por 12 horas de la toma de comprimidos de
Grado 2 (>2,5a5,0 x LSN) 5% 3% 3% 4% dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.
o o o o
Grado3a4 (>5,0x LSN) 3% 2 1% 3% Oxcarbazepina I Dolutegravir Evite la coadministracién con comprimidos de
Bilirrubina Total Fenitoina dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
Grado 2 (1,6 22,5 x LSN) 3% 2% <1% <1% Fenobarbital debido a la falta de datos para hacer recomendaciones
Grado 3a 4 (>2,5 x LSN) <1% <1% <1% <1% de dosificacion.
Creatina Quinasa Productos herbolarios JDolutegravir Evite la coadministracién con comprimidos de
Grado 2 (6,0 a 9,9 x LSN) 2% 5% 5% 3% Hierba de San Juan I TAF dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
Grado 3a 4 (>10,0 x LSN) 7% 4% 7% 8% (Hypericum perforatum) debido a la falta de datos para hacer recomendaciones
Hiperglucemia de dosificacion.
Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 6% 6% 9% 6% Medicamentos que JDolutegravir Administre los comprimidos de dolutegravir,
Grado 3 (>250 mg/dL) <1% 2% 2% <1% contienen cationes emtricitabina y tenofovir alafenamida 2 horas antes o 6
P polivalentes (por ejemplo, horas después de tomar medicamentos que contengan
Lipasa X ] )
Grado 2 (>1,5 23,0 x LSN) 7% 7% 1% 1% Mg o Al): cationes polivalentes.
Grado 3a 4 (>3,0 LSN) 2% 5% 5% 4% Antidcidosao
" Laxantes que contienen
Neutrdfilos Totales cationes Sucralfato
Grado 2 (0,75 2 0,99 x 10°) 4% 3% 4% 5% Medicamentos tamponados
Grado 3 a4 (<0,75 x 10°) 2% 2% 3% 3% P— - — - —
| orales I Dolutegravir Cuando se administra con alimentos, comprimidos
ALT = Alanina aminotransferasa; AST = Aspartato aminotransferasa. LSN = Limite superior de lo normal de calcio o hierro, de dolutegravir, emtri_citabin_a y tenofovir alafenamida
Tabla 2. Cambio Promedio desde el Nivel Inicial en Valores de Lipidos en Ayunas en Sujetos sin Tratamiento |ncluver:dn '"""“'I't?m'"as puedin t_?mqrs_e al mismo ttlempo qule _suplﬁ_mentos
Previo en SPRING-2 (Analisis de la Semana 962) y SINGLE (Andlisis de la Semana 144 2) gue contengan caicio 0 0 muttivitaminicos que contengan catcio o hierro.
hierro? En condiciones de ayuno, los comprimidos deben
SPRING-2 SINGLE tomarse 2 horas antes o 6 horas después de ingerir
Anomalia de Laboratorio Nol ir50 | Ral ir400 | Dol ir 50 - | suplementos que contengan calcio o hierro.
Término Preferido Lipido gravir 5 : gravir 5 hid . - I~
mg una vez al mg dos veces al mg + sulfato Emtricitabina/ Bloqueador de canales de T Dalfampridina Los niveles elevados de dalfampridina aumentan el
dia + 2 NRTIs (n | dia+2 NRTIs (n de abacavir y Tenofovir DF potasio: dalfampridina riesgo de convulsiones. Los posibles beneficios de
=403) =405) lamivudina una | una vez al dia (n tomar dalfampridina de forma concomitante con
vez al dia (n= =419) comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
414) alafenamida deben evaluarse frente al riesgo de
Colesterol (mg/dL) 8.1 104 240 2.7 - convulsiones en estos pacientes.
Medicamentos Metformina Consulte la informacién para prescribir de metformina
Colesterol HDL (mg/dL) 2.0 23 54 7.2 antidiabéticos: para evaluar el beneficio y el riesgo del uso
Colesterol LDL (mg/dL) 5.1 6,1 16,0 14,6 Metformin? concomitante con metformina.
Triglicéridos (mg/dL) 6,7 6,6 13,6 319 2 Consulte la Tabla 10 0 la Tabla 11 de Farmacologia clinica (12.3) para conocer la magnitud de la interaccion.

HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad.

 Los sujetos que estaban tomando agentes reductores de lipidos al inicio fueron excluidos de estos andlisis (19
sujetos en cada brazo en SPRING-2, y en SINGLE: Dolutegravir + FDC de abacavir sulfato y lamivudina n = 30
y FDC de efavirenz/emtricitabina/tenofovir df n = 27). Noventa y cuatro sujetos iniciaron un agente reductor de
lipidos después del inicio; se utilizaron sus ltimos valores en ayunas durante el tratamiento (antes de comenzar
el agente) sin importar si suspendieron el agente (SPRING-2: Dolutegravir n = 9, raltegravir n = 13; SINGLE:
Dolutegravir + FDC de abacavir sulfato y lamivudina n = 36 y FDC de efavirenz/emtricitabina/tenofovir df: n = 36).

Sujetos Experimentados en Tratamiento, Inhibidores de la Transferencia de Cadena de Integrasa-sin tratamiento
previo: Las anomalias de laboratorio observadas en SAILING fueron generalmente similares en comparacién con
las observaciones en los ensayos de sujetos sin tratamiento previo (SPRING-2 y SINGLE).

Coinfeccion con el Virus de la Hepatitis B y/o C: En los ensayos de Fase 3, se permitid la inscripcion de sujetos con
coinfeccion del virus de la hepatitis B y/o C, siempre que las pruebas iniciales de la quimica hepética no excedieran
5 veces el limite superior de la normalidad. En general, el perfil de seguridad en sujetos con coinfeccion del virus
de la hepatitis B y/o C fue similar al observado en sujetos sin coinfeccion de hepatitis B o C, aunque las tasas de
anomalias de ALT y AST fueron mas altas en el subgrupo con coinfeccion del virus de la hepatitis B y/o C para
todos los grupos de tratamiento. Las anomalias de ALT de Grados 2 a 4 en sujetos coinfectados con hepatitis B
y/o C en comparacion con sujetos monoinfectados por VIH que recibieron dolutegravir se observaron en un 18%
vs. 3% con la dosis diaria de 50 mg y 13% vs. 8% con la dosis diaria de 50 mg dos veces al dia. Se observaron
elevaciones de la quimica hepatica consistentes con el sindrome de reconstitucién inmunoldgica en algunos
sujetos con hepatitis B y/o C al inicio de la terapia con dolutegravir, especialmente cuando se retir¢ la terapia
antihepatitis [Ver Advertencias y Precauciones (5.3)].

Cambios en la Creatinina Sérica: Se ha demostrado que el dolutegravir aumenta la creatinina sérica debido
a la inhibicion de la secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcién glomerular renal [Ver Farmacologia
clinica (12.2)]. Aumentos en la creatinina sérica ocurrieron dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento y
permanecieron estables hasta las 96 semanas. En sujetos sin tratamiento previo, se observé un cambio promedio
desde el inicio de 0,15 mg por dL (rango: -0,32 mg por dL a 0,65 mg por dL) después de 96 semanas de
tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables por los NRTI de fondo y fueron similares en sujetos
con experiencia en el tratamiento.

FTCy TAF:

Reacciones Adversas en Ensayos Clinicos de FTC+TAF con EVG+COBI en Adultos con Infeccién por VIH-1 sin
Tratamiento Previo

En ensayos combinados de 48 semanas en sujetos adultos infectados por VIH-1 sin tratamiento previo con
antirretrovirales, la reaccion adversa mas comdn en sujetos tratados con emtricitabina (FTC) + TAF con EVG+COBI
(N=866) (incidencia mayor o igual al 10%, todos los grados) fue la ndusea (10%). En este grupo de tratamiento,
el 0,9% de los sujetos suspendieron FTC+TAF con EVG+COBI debido a eventos adversos durante el periodo
de tratamiento de 48 semanas [consultar Estudios Clinicos (14)]. El perfil de seguridad fue similar en adultos
con infeccion por VIH-1 suprimidos virolégicamente que cambiaron a FTC+TAF con EVG+COBI (N=799). Los
sujetos adultos sin tratamiento previo con antirretrovirales tratados con FTC+TAF con EVG+COBI experimentaron
aumentos medios de 30 mg/dL en el colesterol total, 15 mg/dL en el colesterol LDL, 7 mg/dL en el colesterol HDL
y 29 mg/dL en los triglicéridos después de 48 semanas de uso.

Pruebas de Laboratorio Renal

En dos ensayos de 48 semanas en adultos infectados con VIH-1 sin tratamiento previo con antirretrovirales
tratados con FTC+TAF con EVG+COBI (N=866) con una tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) inicial
mediana de 115 mL por minuto, la creatinina sérica media aument6 en 0,1 mg por dL desde el inicio hasta
la semana 48. La proporcién media de proteina a creatinina en orina (UPCR) fue de 44 mg por gramo en el
inicio y en la semana 48. En un ensayo de 48 semanas en adultos suprimidos virolégicamente tratados con
TDF que cambiaron a FTC+TAF con EVG+COBI (N=959) con una eGFR inicial media de 112 mL por minuto, la
creatinina sérica media fue similar al inicio y la mediana de UPCR fue de 61 mg por gramo en el inicio y 46 mg
por gramo en la semana 48. En estos ensayos clinicos, se observaron acontecimientos adversos renales graves
o interrupciones del tratamiento debido a reacciones adversas renales en menos del 1 % de los participantes
tratados con FTC + TAF junto con EVG + COBI.

En un ensayo de 24 semanas en adultos con insuficiencia renal (eGFR inicial de 30 a 69 mL por minuto) que
recibieron FTC+TAF con EVG+COBI (N=248), la creatinina sérica media fue de 1,5 mg por dL tanto en el inicio
como en la semana 24. La mediana de UPCR fue de 161 mg por gramo en el inicio y 93 mg por gramo en la
semana 24. El tratamiento con FTC + TAF junto con EVG + COBI se interrumpid de forma permanente por deterioro
de la funcién renal en 2 de 80 sujetos (3 %).

Efectos en la Densidad Mineral Osea

En el andlisis combinado de dos ensayos de 48 semanas en adultos infectados con VIH-1 sin tratamiento previo
con antirretrovirales, la densidad mineral dsea (BMD) desde el inicio hasta la semana 48 fue evaluada mediante
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA). La BMD media disminuy6 desde el inicio hasta la semana 48 en
un -1,30% con FTC+TAF con EVG+COBI en la columna lumbar y -0,66% en la cadera total. El 10% de los sujetos
con FTC+TAF con EVG+COBI experimentaron disminuciones de BMD del 5% o mds en la columna lumbar. El 7%
de los sujetos con FTC+TAF con EVG+COBI experimentaron disminuciones de BMD del 7% o mas en el cuello
femoral. La significancia clinica a largo plazo de estos cambios en la BMD no se conoce.

En 799 sujetos adultos suprimidos viroldgicamente tratados con TDF que cambiaron a FTC+TAF con EVG+COBI,
en la semana 48 la BMD media aument6 (1,86% columna lumbar, 1,95% cadera total). EI 1% de los sujetos con
FTC+TAF con EVG+COBI experimentaron disminuciones de BMD del 5% o mas en la columna lumbar. El 1% de los
sujetos con FTC+TAF con EVG+COBI experimentaron disminuciones de BMD del 7% o mas en el cuello femoral.

Experiencia en ensayos clinicos en poblacién peditrica:
Dolutegravir:
La seguridad y farmacocinética de dolutegravir en pacientes pediatricos con infeccion por VIH-1 fue evaluada en

7.4 Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con los comprimidos de dolutegravir, FTC
y TAF.

Baséndonos en los resultados de ensayos de interaccion con medicamentos, las siguientes drogas pueden
administrarse junto con dolutegravir sin necesidad de ajustar la dosis: atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
daclatasvir, elbasvir/grazoprevir, metadona, midazolam, omeprazol, anticonceptivos orales que contienen
norgestimato y etinilestradiol, prednisona, rifabutina, rilpivirina, sofosbuvir/velpatasvir y tenofovir [Ver
Farmacologia Clinica (12.3)].

Seglin estudios de interaccion farmacoldgica realizados con emtricitabina y tenofovir alafenamida, no se han
observado ni se prevén interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas al combinar emtricitabina y
tenofovir alafenamida con los siguientes fdrmacos antirretrovirales: atazanavir con ritonavir o cobicistat, darunavir
con ritonavir o cobicistat, dolutegravir, efavirenz, ledipasvir, lopinavir/ritonavir, maraviroc, nevirapina, raltegravir,
rilpivirina y sofosbuvir. Tampoco se han observado ni se prevén interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas al combinar emtricitabina y tenofovir alafenamida con los siguientes farmacos: buprenorfina,
itraconazol, ketoconazol, lorazepam, metadona, midazolam, naloxona, norbuprenorfina, norgestimato/
etinilestradiol y sertralina.

7.5 Medicamentos que Afectan la Funcidn Renal

Dehido a que el FTC y tenofovir se elimina principalmente por los rifiones mediante una combinacién de filtracion
glomerular y secrecion tubular activa, la coadministracion de tenofovir alafenamida con medicamentos que
reducen la funcién renal o compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de
FTC, tenofovir y otros medicamentos eliminados por los rifiones, lo que podria aumentar el riesgo de reacciones
adversas. Algunos ejemplos de medicamentos eliminados por secrecion tubular activa incluyen, pero no se
limitan a, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (por ejemplo, gentamicina)
y AINEs de dosis alta o multiples [Ver Advertencias y Precauciones (5.7).

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Datos preliminares de un estudio observacional han identificado un posible aumento del riesgo de defectos del
tubo neural cuando se administra dolutegravir en el momento de la concepcion en comparacion con regimenes
antirretrovirales que no contienen dolutegravir. Dado que los defectos relacionados con el cierre del tubo neural
ocurren desde la concepcion hasta las primeras 6 semanas de gestacion, los embriones expuestos a dolutegravir
desde el momento de la concepcion hasta las primeras 6 semanas de gestacion estan en riesgo potencial.

Se debe aconsejar a los adolescentes y adultos con potencial reproductivo, incluidos aquellos que estén intentando
quedar embarazados, sobre el posible riesgo de defectos del tubo neural asociado con el uso de comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Es necesario evaluar los riesgos y beneficios de los
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y discutir con la paciente si debe considerarse
un tratamiento alternativo desde el momento de la concepcion hasta el primer trimestre del embarazo, o si se
confirma un embarazo durante dicho trimestre. La evaluacion beneficio-riesgo debe considerar factores como la
viabilidad de cambiar a otro esquema antirretroviral, tolerabilidad, capacidad de mantener la supresion viral y el
riesgo de transmision del VIH-1 al lactante, frente al riesgo de defectos del tubo neural asociados con la exposicion
intrauterina a dolutegravir durante periodos criticos del desarrollo fetal [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

Los datos disponibles del Registro de Embarazo Antirretroviral (APR, por sus siglas en inglés) no muestran
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo general de defectos congénitos mayores para emtricitabina
(FTC) o tenofovir alafenamida (TAF) en comparacion con la tasa de referencia de defectos congénitos mayores
del 2,7 % en una poblacién de referencia de los Estados Unidos segtin el Metropolitan Atlanta Congenital Defects
Program (MACDP) (ver Datos). La tasa de aborto espontdneo para medicamentos individuales no se informa en
el APR.

Existen datos humanos insuficientes sobre el uso de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida durante el embarazo para evaluar de forma concluyente el riesgo asociado al medicamento de
defectos congénitos o aborto espontaneo. Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos mayores en la
poblacion indicada. En la poblacion general de los EE. UU., se estima que la tasa de fondo de defectos congénitos
mayores y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es de 2% a 4 % y de 15 % a 20 %,
respectivamente.

En estudios de reproduccion en animales, no se observo evidencia de resultados adversos en el desarrollo con
dolutegravir a exposiciones sistémicas (AUC) inferiores (en conejos) y aproximadamente 27 veces superiores
(en ratas) a la exposicion en humanos con la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD, por sus siglas en
inglés) de dolutegravir (ver Datos). No se observaron efectos adversos sobre el desarrollo cuando emtricitabina
(FTC) y tenofovir alafenamida (TAF) se administraron por separado durante el periodo de organogénesis a
exposiciones 60 y 108 veces mayores (ratones y conejos, respectivamente) a la exposicién de FTC recomendada,
y a exposiciones equivalentes o hasta 53 veces mayores (ratas y conejos, respectivamente) que la exposicion a
TAF en la dosis diaria recomendada de FTC y TAF [ver Datos]. De igual manera, no se observaron efectos adversos
en el desarrollo cuando FTC fue administrada a ratones durante la lactancia a exposiciones de aproximadamente
60 veces mayores que la exposicion a la dosis diaria recomendada de FTC. Tampoco se observaron efectos
adversos en la descendencia cuando TDF fue administrado durante la lactancia a exposiciones de tenofovir de
aproximadamente 14 veces la exposicion diaria recomendada de TAF.

Datos
Datos en humanos

Dolutegravir: En un estudio de vigilancia de resultados de nacimientos realizado en Botsuana, se reportaron 7
casos de defectos del tubo neural entre 3,591 nacimientos (0,19 %) en mujeres expuestas a esquemas que
contenian dolutegravir en el momento de la concepcion. En comparacion, las tasas de prevalencia de defectos

Eltr iento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de FTC durante un periodo de didlisis
de 3 horas, comenzando dentro de las 1,5 horas de la dosificacion de FTC (velocidad de flujo sanguineo de 400
mL por minuto y velocidad de flujo de dializado de 600 mL por minuto). No se sabe si el FTC puede eliminarse
mediante didlisis peritoneal.

TAF: Existe una experiencia clinica limitada a dosis superiores a la dosis recomendada de TAF. Se administré una
dosis tinica de 125 mg de TAF (5 veces la dosis de TAF de 25 mg) a 48 sujetos sanos; no se informaron reacciones
adversas graves. Los efectos de dosis mas altas son desconocidos. El tenofovir se elimina eficientemente
mediante hemodidlisis con un coeficiente de extraccion de aproximadamente el 54%.

11.  DESCRIPCION

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida contienen dolutegravir sédico (DTG),
emtricitabina (FTC) y tenofovir alafenamida fumarato (TAF).

Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sddico),
200 mg de emtricitabina y 25 mg de tenofovir alafenamida (equivalente a 28,043 mg de tenofovir alafenamida
hemifumarato. Ademds, cada comprimido contiene los siguientes ingredientes inactivos: croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina, povidona, almidén sédico glicolato y estearato de sodio
fumérico. El recubrimiento de la pelicula contiene polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y di6xido de titanio.
Dolutegravir, como dolutegravir sédico, es un inhibidor de la integrasa del VIH. El nombre quimico de dolutegravir
sodico es Sodio (4R, 12as)-9-((2,4-difluorobencil) carbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-
pirido[1’,2":4,5] pirazino[2,1-b][1,3]oxazin-7-olato.

La formula empirica es CooH,gF,NsNaO; y el peso molecular es de 441,36 g por mol. Tiene la siguiente formula
estructural:
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El dolutegravir sodico es un polvo de color blanco, blanco hueso o amarillo claro, muy ligeramente soluble en
metanol y practicamente insoluble en acetonitrilo

La Emtricitabina, cuyo nombre quimico es FTC, es (2R-cis)-4-Amino-5-fluoro-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-
5-il]-2(1H)-pirimidinona. La FTC es el enantidmero (-) de un analogo tio de citidina, que difiere de otros andlogos
de citidina en que tiene un atomo de flor en la posicion 5.

La FTC tiene una formula molecular de CgH,oFN;0,S y un peso molecular de 247,25 y presenta la siguiente
formula estructural:
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La emtricitabina (FTC) es un polvo blanco a blanco hueso, libremente soluble en agua y en metanol, y
practicamente insoluble en cloruro de metileno.
El tenofovir alafenamida se presenta como hemifumarato de tenofovir alafenamida, cuyo nombre quimico es
isopropil  N-{(S)-({[(2R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-propil]oxi}metil) (fenoxi)fosforil}-L-alaninato ~ (2E)-2-
butendioato (2:1).

El hemifumarato de tenofovir alafenamida tiene la formula empirica C,gHg,N;,04,P, ¥ un peso molecular de
1068,39. Su férmula estructural es la siguiente:
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El hemifumarato de tenofovir alafenamida es un polvo blanco a blanco hueso, soluble en dimetilformamida y
ligeramente soluble en metanol.

12.  FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de Accion

Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida es una combinacion a dosis fija de los
medicamentos antirretrovirales contra el VIH-1: dolutegravir, FTC y TAF [ver Microbiologia (12.4)].

12.2 Farmacodinamica

Efectos del dolutegravir en el Electrocardiograma:

En un ensayo aleatorizado, controlado con placebo y de cruce, 42 sujetos sanos recibieron administraciones
orales Unicas de placebo, suspension de dolutegravir 250 mg (exposiciones aproximadamente 3 veces la dosis
diaria de 50 mg en estado estable) y moxifloxacino 400 mg (control activo) en secuencia aleatoria. Después de la
correccion de linea base y placebo, el cambio maximo medio del intervalo QTc basado en el método de correccion
de Fridericia (QTcF) para dolutegravir fue de 2,4 msec (IC superior unilateral del 95%: 4,9 msec). Dolutegravir no
prolongd el intervalo QTc durante las 24 horas posteriores a la dosis.

Efectos de la FTC o el TAF sobre el electrocardiograma

En un estudio exhaustivo de intervalo QT/QTc realizado en 48 sujetos sanos, el TAF administrado a la dosis
recomendada o a una dosis aproximadamente 5 veces superior a la recomendada no tuvo efecto sobre el
intervalo QT/QTc ni prolongd el intervalo PR. Se desconoce el efecto del otro componente de la combinacién de
emtricitabina y tenofovir alafenamida, FTC, o de la combinacion de FTC y TAF sobre el intervalo QT.

Efectos del dolutegravir sobre la funcién renal

El efecto de dolutegravir sobre la funcion renal se evalud en un ensayo controlado con placebo, aleatorizado,
de 3 brazos, paralelo, y abierto en sujetos sanos (n = 37) que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al dia (n =
12), dolutegravir 50 mg dos veces al dia (n = 13) o placebo una vez al dia (n = 12) durante 14 dias. Se observd
una disminucion en el aclaramiento de creatinina, determinado mediante la recoleccion de orina de 24 horas,
con ambas dosis de dolutegravir después de 14 dias de tratamiento en sujetos que recibieron 50 mg una vez al
dia (disminucion del 9%) y 50 mg dos veces al dia (disminucién del 13%). Ninguna de las dosis de dolutegravir
tuvo un efecto significativo en la tasa de filtracion glomerular real (determinada por el aclaramiento del firmaco
de prueba, iohexol) o el flujo plasmatico renal efectivo (determinado por el aclaramiento del farmaco de prueba,
para-aminohippurato) en comparacion con el placebo.

12.3 Farmacocinética

Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida: Las exposiciones sistémicas medias de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida a partir de los comprimidos combinados (50 mg/200 mg/25 mg) fueron
comparables con las observadas tras la administracion de comprimidos Tivicay de ViiV Healthcare (que contienen
50 mg de dolutegravir) y comprimidos Descovy de Gilead Sciences, Inc. (que contienen 200 mg de emtricitabina
y 25 mg de tenofovir alafenamida), respectivamente, cuando se administraron dosis Unicas a sujetos sanos en
condiciones de ayuno.

No se ha determinado el efecto de los alimentos sobre la farmacocinética de esta combinacion a dosis fija de
Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida.

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion
Dolutegravir: Las propiedades farmacocinéticas de dolutegravir se evaluaron en sujetos adultos sanos y en
sujetos adultos infectados con VIH-1. La exposicion a dolutegravir fue generalmente similar entre sujetos sanos

y sujetos infectados con VIH-1. Las estimaciones de los pardmetros farmacocinéticos en estado estacionario de
dolutegravir en adultos infectados por VIH-1 se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Estimaciones de parametros farmacocinéticos en estado estable de dolutegravir en adultos
infectados con el VIH-1

Parametro 50 mg una vez al dia
Media geométrica
(%CV)
AUG 5.p4p) (mcg-h/mL) 53,6 (27)
Crngx (mcg/mL) 3,67 (20)
Conin (Mog/mL) 1,11 (46)

Después de la administracion oral de dolutegravir, se observaron concentraciones plasméticas méaximas 1 a 3
horas después de la dosis. Con la administracién una vez al dia, se alcanza el estado estable farmacocinético en
aproximadamente 5 dias, con ratios de acumulacion promedio para AUC, G ;, ¥ Cyp4, Que varian de 1,2a 1,5.
Dolutegravir es un sustrato de P-gp in vitro. La biodisponibilidad absoluta de dolutegravir no se ha establecido.
Dolutegravir se une fuertemente (igual o mayor al 98,9%) a las proteinas plasméticas humanas segin datos
in vivo y la unién es independiente de la concentracion plasmética de dolutegravir. El volumen aparente

de distribucion (Vd/F) después de la administracion diaria de 50 mg se estima en 17,4 L segin un andlisis
farmacocinético poblacional.




Liquido cefalorraquideo (LCR): En 12 sujetos no tratados previamente con dolutegravir 50 mg diarios més
abacavir/lamivudina, la concentracion mediana de dolutegravir en el LCR fue de 13,2 ng por mL (rango: 3,74 ng
pormLa 18,3 ng por mL) de 2 a 6 horas después de la dosis después de 16 semanas de tratamiento. La relevancia
clinica de este hallazgo no se ha establecido.

Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas y una eliminacion aparente (CL/F) de 1,0
L por hora seguin analisis farmacocinético poblacional.

Dolutegravir se metaboliza principalmente a través de UGT1A1 con alguna contribucion de CYP3A.

En un meta andlisis de ensayos con sujetos sanos, los sujetos con genotipos UGT1A1 (n = 7) que confieren un
metabolismo deficiente de dolutegravir tuvieron un 32% menos de eliminacion de dolutegravir y un 46% més de
AUC en comparacion con los sujetos con genotipos asociados con un metabolismo normal a través de UGT1A1
(n=41).

Después de una sola dosis oral de ['4C] dolutegravir, el 53% de la dosis oral total se excretd sin cambios en las

indice de Media Geométrica (IC del
90%) de Parametros Farmacocinéticos

Medicamento(s) Dosis de n de Dol ir con/sin Medi
Coadministrado(s) y Dosis Dolutegravir Coadministrados Sin Efecto = 1,00
C iy AUC C.orCy,
Rifampicina(b) 600 mg una 50 mg dos veces 11 1,18 1,33 1,22
vez al dia® al dia (1,03a1,37) | (1,15a1,53) | (1,01 a1,48)

Rifabutina 300 mg una vez
al dia

1,16
(0.9821,37)

2 El nimero de sujetos representa el nimero maximo de sujetos evaluados.
b La comparacion es rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al dia en comparacién con
dolutegravir 50 mg dos veces al dia.

50 mg una vez al dia 9

095 0,70
(0,8221,10) | (0,57 20,87)

abacavir sulfato y lamivudina o emtricitabina/tenofovir). Hubo 808 sujetos incluidos en los andlisis de eficacia y
seguridad. Al inicio, la mediana de edad de los sujetos fue de 36 afios, 13% muijeres, 15% no blancos, 11% tenian
coinfeccion con el virus de la hepatitis B y/o C, el 2% tenia el CDC Clase C (SIDA), el 28% tenia ARN del VIH-1
superior a 100.000 copias por mL, el 48% tenia un recuento de células CD4+ inferior a 350 células por mm3y el
39% recibi¢ abacavir sulfato y lamivudina; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

Los resultados de SPRING-2 (andlisis de la semana 96) se encuentran en la Tabla 14. No hubo resistencia
emergente del tratamiento al dolutegravir ni al NRTI de base.

Tabla 14. Resultados Viroldgicos del Tratamiento Aleatorizado en SPRING-2 en la Semana 96

SPRING-2
Semana 96

Raltegravi
50 mg una vez al | 400 mg dos veces

heces. El treinta y uno por ciento de la dosis oral total se excretd en la orina, representado por un glucurénido de dia + 2 NRTIs al dia + 2 NRTIs
< . . " . L2 o c 1) i ici il It i
éter de dolutegravir (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidacién en el carbono bencilico (3,0% La comparacion es rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al dia en comparacion con (n = 403) (n = 405)
de la dosis total) y su producto de N-des alquilacién hidrolitica (3,6% de la dosis total). La eliminacion renal del dolutegravir 50 mg una vez al dia. - . -
farmaco sin cambios fue baja (menos del 1% de la dosis). FTC y TAF: Los efectos de los formacos coadministrados sobre la exposicion a TAF se muestran en la Tabla ARN VIH-1 <50 copias/mlL 82% 8%
FTC y TAF: Las propiedades farmacocinéticas (PK) de los componentes de FTC y TAF se proporcionan en la 12 y los efectos de emtricitabina y tenofovir alafenamida o sus componentes sobre la exposicion a farmacos Diferencia de tratamiento? 4,9% (95% CI: -0,6%, 10,3%)¢
Tabla 6. Los parametros farmacocinéticos (PK) de dosis miiltiples de FTC y TAF y su metabolito tenofovir se coadministrados se muestran en la Tabla 13 [estos estudios se realizaron con emtricitabina y tenofovir alafenamida P PP o o
y y e L - ; e i~ Sin respuesta viroldgica 5% 10%
proporcionan en la Tabla 7. adosis fija 0 con los componentes de emtricitabina y tenofovir alafenamida a dosis fija (FTC o TAF) administrados -
. . T I . solos]. Para obtener informacidn sobre las recomendaciones clinicas, consulte Interacciones medicamentos (7). Datos en ventana no <50 copias/mL 1% 3%
Tabla 6 Propiedades Farmacocinéticas de los Componentes de Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida - —
— - - Tabla 12. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos de TAF en pr Descontinuado por falta de eficacia 2% 3%
- Emtricitabina Tenofovir alafenamita del farmaco administrado simultaneamente * Descontinuado por otras razones mientras no estaba suprimido <1% 3%
Absorsidn Medicamento(s) | D0sis de indice Medio de Parametros Cambio en el régimen ART 1% A%
T . (h) 3 1 Medicamento i Tenofovir Farmacocinéticos de TAF (IC del 80%); P
v - - administrado | 24ministrado(s) | pcoamida | N Sin efecto = 1,00 No hay datos viroldgicos
Efecto de una comida rica en grasas Indice AUC = 0,91 (0,89, 0,930) | Indice AUC = 1,75 (1,64, 1,88) conjuntamente Dosis (una vez al (una vez al ’ Razones sin datos virolégicos 129% 12%
a i = i L= i .
(respecto %l 2yuno) Indice Gy = 0.74 (0.6, 0.78) | Tndice Gy, = 0.85 (0.75, 0.95) dia) (mg) dia) (mg) Conix AUC Conin Estudio/medicamento discontinuado debido a evento adverso o
Distribucion 300 177 191 muerte ® 2% 2%
o i i 4ti ~ 809 i N X ) »
tﬁjrl-r']?ilr?:sa proteinas plasmaticas <4 80% Atazanavir (+100 ritonavir) 10 10 (1,28;2,44) | (1,55;2,35) Ne Estudio/medicamento discontinuado por otras razones ¢
8% 9%
" - - - 2,83 2,65
Elrjggt&g: datos sobre union a I vitro Exvivo Cobicistat 150 8 12 (2,20, 3,65) | (2,29;3,07) NG Datos faltantes durante la ventana pero durante el estudio
indice sangre-plasma 06 10 Darunavir 800 25h 11 093 098 NG 2 T
! ! (+150 cobicistat) (0,71;1,21) | (0,80;1,19) Proporcidn (%) de Sujetos con ARN VIH-1 <50 copias/mL por Categoria Inicial
Metabolismo ] 800 142 106
Metabolismo No metabolizado Cathepsina A b (PBMCs) Darunavir (+100 ritonavir) 10 0| (0.96;2,09) | (0.84:1,35) Ne E;‘B%ao‘g('f' plasmtica (copias/mL) 84% 83%
significativamente CES1 (hepagolcitos) i 104 119 1 00‘000 79% 63%
CYP3A (minimo) Dolutegravir 50 10 10 (0.88:1.74) | (0,96; 1,48) NC
Eliminacion Género
. 0,78 0,86 " 84% 79%
b
Principal via de eliminacion Filtracion glomerular y secrecion Metabolismo Efavirenz 600 40 1 (0581,05) | (072:1,02) Ne Masculino 70% 68%
tubular activa (>80% de la dosis oral) 300 219 147 Femenino
Lopinavir : ’ 10 10 ’ 3 NC Raza 83% 78%
C
tyo () : : 10 0,51 (+200 ritonavir) (1,72,2,79) | (1,17;1,85) Blanca 7% 75%
% de la dosis excretada en orina ¢ 70 <1,0 Rilpivirine 25 25 17 o 814 ’.011 2 | 0 914 ,A011 %) NG Afroamericana/Herencia africana/Otra
% de la dosis excretada en heces * 137 37 Py — — — NRTI = inhibidor de la transcriptasa inversa de nucledsidos.
. N ; ’ p 1,00 0,96 a  Ajustado por factores de estratificacién predefinidos.
PBMCs= células mononucleares de sangre periférica; CEST = carboxilesterasa 1 ) Sertralina como dosis 10 19 1 (086:1,16) | (0,89: 1,03) NG b Incluye sujetos que abandonaron debido a un evento adverso o muerte en cualquier momento si esto resulté
a.  Los valores se refieren al indice geométrico medio [comida rica en grasas/ayuno] en pardmetros Unica) en la falta de datos virologicos sobre el tratamiento durante la ventana de anélisis.

farmacocinéticos y (intervalo de confianza del 90%). Comida alta en calorfas/grasa = ~800 kcal, 50% de
grasa.

b.  In vivo, TAF se hidroliza dentro de las células para formar tenofovir (metabolito principal), que se fosforila
para formar el metabolito activo, difosfato de tenofovir. Estudios in vitro han demostrado que TAF se
metaboliza a tenofovir por catepsina A en PBMCs y macréfagos; y por CES1 en hepatocitos. La exposicion
a TAF no se vio afectada al administrarse conjuntamente con el inductor moderado de CYP3A, efavirenz.

c.  Los valores de t1/2 se refieren a la semivida plasmética terminal mediana. Nétese que el metabolito
farmacolégicamente activo, difosfato de tenofovir, tiene una semivida de 150-180 horas dentro de las

NC = No calculado

a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
b. Estudio realizado con FTC/TAF.

c. Estudio realizado con FTC+TAF con EVG+COBI.

Tabla 13. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos para el medicamento
coadministrado en presencia de una dosis fija Emtricitabina y Tenofovir alafenamida o los
componentes individuales?

o

Otros incluyen razones como retirada de consentimiento, pérdida de seguimiento, mudanza y desviacion del
protocolo.

El punto final primario se evalud en la Semana 48 y la tasa de éxito virolégico fue del 88% en el grupo que
recibié Dolutegravir y del 86% en el grupo de raltegravir, con una diferencia de tratamiento del 2,6% y un IC
del 95% de (-1,9%, 7,2%).

SPRING-2: Los resultados viroldgicos también fueron comparables segln las caracteristicas iniciales,
incluyendo el recuento de células CD4+, la edad y el uso de una combinacién fija de abacavir sulfato/lamivudina
o de emtricitabina/tenofovir TDF como régimen de fondo de inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (NRTI, por sus siglas en inglés). El cambio medio en los recuentos de células CD4+ desde el inicio fue
de 276 células por mm? en el grupo que recibi6 dolutegravir y 264 células por mm3 para el grupo de raltegravir

a

No hubo resistencia emergente al tratamiento con dolutegravir ni al fondo de NRTI.

Sujetos Experimentados en el Tratamiento, Inhibidores de la Transferencia del Filamento de Integrasa-Sin
Tratamiento Previo: En el estudio SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los andlisis de eficacia y seguridad (ver
la informacion para prescribir completa de dolutegravir). En la semana 48, el 71 % de los sujetos aleatorizados a
recibir dolutegravir mas un régimen de base alcanzaron niveles de ARN del VIH-1 inferiores a 50 copias/mL,
en comparacion con el 64 % de los sujetos aleatorizados a raltegravir mas un régimen de base (diferencia de
i e IC del 95 %: 7,4 % [0,7 %, 14,2 %)).

FTC y TAF: En los ensayos de FTC+TAF con EVG+COBI en adultos infectados con VIH-1 como terapia inicial en
aquellos sin historial de tratamiento antirretroviral (N=866) y para reemplazar un régimen antirretroviral estable
en aquellos que estaban suprimidos virolégicamente durante al menos 6 meses sin mutaciones conocidas de
resistencia (N=799), el 92% y el 96% de los pacientes en las dos poblaciones, respectivamente, tenian ARN del
VIH-1 menos de 50 copias por mL en la semana 48.

En un ensayo en 248 pacientes adultos infectados con VIH-1 con aclaramiento de creatinina estimado mayor
a 30 mL por minuto pero menor a 70 mL por minuto, el 95% (235/248) de la poblacion combinada de sujetos
sin tratamiento previo (N=6) que comenzaron con FTC+TAF con EVG+COBI y aquellos previamente suprimidos
virolégicamente con otros regimenes (N=242) y cambiaron a FTC+TAF con EVG+COBI tenian ARN del VIH-1
menos de 50 copias por mL en la semana 24.

14.2 Sujetos Pediatricos

Dolutegravir. Dolutegravir, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, fue evaluado en sujetos
con infeccién por VIH-1 previamente tratados, sin experiencia con inhibidores de la integrasa (INSTI), con edades
de 6 a menos de 18 afos, en un ensayo clinico abierto, multicéntrico, de determinacion de dosis con duracion

PBMCs. — - -
d.  Administracion en estudios de balance de masa: FTC (administracion de una sola dosis de [™4C] Medicamento(s) Dosificacion Indice Medio de Parametros
emtricitabina después de dosis maltiples de emtricitabina durante diez dias); TAF (administracion de una Medicamento | Coadministrado(s) | ¢ Tenefovir co?:irrnmiz'i::lﬂr;eglal():sdﬁIgng‘;d)msai':eer:z::to o
is de 14 i ; i ; a las 96 semanas.
sola dosis de ['4C] tenofovir alafenamida). Coadministrado | Dosificacion (una A(I::IznvaeT':Ia N =1,00 §
Tabla7. Para far de dosis miiltiples de emtricitabina, tenofovir alafenamida y su vez al dia) (mg) dia) (mg)
metabolito tenofovir después de la administracidn oral con alimentos en adultos inf conel 9 Crnax AuC Conin
ViH. Mazanavir 300 +100 ritonavir 10 10| o " o o | o w0
Parametro Emtricitabina? Tenofovir ) © (089,1,07) el (0.96,1,04)
Medio (CV%) alafenamida’ D . 800 +150 b 1,02 0,99 0,97
arunavir L 25 1 . ' .
0 (meg porml) 21 @02 016 B11) R cobicistat (0,96:1,09) | (0.92:1,07) | (0,82;1,15)
AUC,,, (meg.h por mL) 117 (16.6) 0,21 (71.8) 0,29 (27.4) Darunavir 800 +100 ritonavir 10 0 | 921919 o | o 9‘6'_011 o | o 915’_1133 "
Cirougn (MCQ por mL) 010 (46,7) No Aplicable 0,01 (285) — - . ” 15 BT %
CV=Goeficiente de variacién; NA=No aplicable. olutegravir M (104:1,27) | (0.97:1.08) | (0.97;1,13)
a.  De analisis farmacocinético intensivo en un ensayo de fase 2 en adultos infectados con el VIH tratados o ] ] 1,00 1.00 0,98
con FTC+TAF y EVG+COBI. Lopinavir 800 +200 ritonavir 10 10 © 95 1 06) | (0 99 1 09) | (0 85 1 12)
b.  Deandlisis farmacocinético poblacional en dos ensayos en adultos infectados con el VIH no tratados — — — —
previamente, tratados con FTC+TAF con EVG+COBI (N=539). 2,5 (dosis dnica, 1,02 113 NG
¢.  De andlisis farmacocinético poblacional en dos ensayos en adultos infectados con el VIH no tratados Midazolame oral) 25 18 (0,92,1,13) | (1,04;1,23)
previamente, tratados con FTC+TAF con EVG+COBI (N=841). 1 (dosis (nica, 0,99 1,08 e
poblaciones especificas intravenosa) (0,89;1,11) | (1,04;1,14)
Pacientes pedidtricos: comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida es un producto en e 0,93 1,01 1,13
combinacién a dosis fija que no puede ajustarse para pacientes con un peso inferior a 25 kg (55 libras). Rilpivirine 25 25 161 (087:0,99) | (0,96;1,06) | (1,04:1,23)
Dolutegravir: La farmacocinética de dolutegravir se evalud en el ensayo IMPAACT P1093 y en dos subestudios ) o 114 0.93
farmacocinéticos basados en bandas de peso del ensayo ODYSSEY. La media del AUCO-24h y de la C24h de Sertralina 50 (dosis Unica) 100 19 1 (094:138) | (0.77:1,13) NG

dolutegravir en pacientes pediatricos infectados por VIH-1 fue comparable a la observada en adultos tras la
administracion de 50 mg una vez al dia 0 50 mg dos veces al dia.

FTC y TAF: Las exposiciones de FTC y TAF logradas en 23 sujetos pediétricos de entre 6 y menos de 12 afios y con
un peso de al menos 25 kg (55 Ibs) que recibieron FTC+TAF con EVG+COBI fueron mayores (20 a 80% para AUC)
que las exposiciones logradas en adultos tras la administracion de este régimen de dosificacion; sin embargo, el
aumento no se considerd clinicamente significativo (Tabla 8).

Tabla 8. Para far de miiltiples dosis de emtricitabina, tenofovir alafenamida y su
bolito fovir desp de la administracion oral de FTC+TAF con EVG+COBI en sujetos
pediatricos infectados con VIH de 6 a menos de 12 afios 2
Parametro Emtricitabina Tenofovir Tenofovir
Medio (CV%) alafenamida
Cpnéx (MCg por mL) 3,4 (27,0 0,31 (61,2) 0,03 (20,8)
AUC,,, (mcg.h por mL) 20,6 (18,9) 0,33 (44,8) 0,44 (20,9)
Cirougn (Mcg por mL) 0,11 (24,1) No Aplicable 0,02 (24,9)

CV=Coeficiente de Variacion; NA=No Aplicable

a. A npartir de andlisis intensivos de farmacocinética en un ensayo en pacientes pediétricos no tratados
previamente con infeccion por el VIH-1 (N=23)

b. N=22

Las exposiciones medias de TAF en 24 sujetos pedidtricos de 12 hasta 18 afios que recibieron FTC+TAF con
EVG+COBI disminuyeron (23% para el AUC), y las exposiciones de FTC fueron similares en comparacién con
las exposiciones alcanzadas en adultos no tratados previamente tras la administracion de este régimen de
dosificacion. No se cree que las diferencias en la exposicion a TAF sean clinicamente significativas segun las
relaciones exposicion-respuesta (Tabla 9).

Tabla9. Pard Far de Maltiples Dosis de Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida y su
Metabolito Tenofovir Después de la Administracion Oral de FTC+TAF con EVG+COBI en Sujetos
Pediatricos Infectados por el VIH de 12 hasta 18 afios 2

Parametro Emtricitabina Tenofovir Tenofovir
Medio (CV%) alafenamida
Cpnéx (MCg por mL) 2,3(22,5) 0,17 (64,4) 0,02 (23,7)
AUC,,, (mcg.h por mL) 14,4 (23,9) 0,20° (50,0) 0,29 (18,8)
Ciyougn (MG por mL) 0,10° (38,9) No Aplicable 0,01 (21,4)

CV = Coeficiente de Variacion; NA = No Aplicable

a. A npartir del andlisis intensivo de PK en un ensayo en pacientes pediétricos con infeccion por el VIH-1
suprimida virol6gicamente (N=24)

b. N=23

Pacientes Geritricos: Dolutegravir: El analisis farmacocinético poblacional indicé que la edad no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética del dolutegravir.

FTC y TAF: La farmacocinética de FTC y TAF no ha sido completamente evaluada en adultos mayores (65 afios
o0 mas). El andlisis farmacocinético poblacional de sujetos infectados con VIH en ensayos de Fase 2 y Fase 3 de
FTC+TAFy EVG+COBI mostro que la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante en las exposiciones a TAF hasta
los 75 afios [ver uso en poblaciones especificas (8.5)].

Pacientes con Deterioro Renal: Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida no estd
recomendado en pacientes con deterioro renal grave (depuracion estimada de creatinina inferior a 30 mL por
minuto), porque los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida son una combinacién
a dosis fija y no es posible ajustar la dosis de los componentes individuales. [Ver dosis y administracion (2,3)]

Pacientes con Deterioro Hepatico: Dolutegravir: En un ensayo comparando 8 sujetos con deterioro hepatico
moderado (Puntuacién de Child-Pugh B) con 8 controles sanos emparejados, la exposicion al dolutegravir a partir
de una dosis tnica de 50 mg fue similar entre los dos grupos. El efecto del deterioro hepético grave (Puntuacién
de Child-Pugh C) en la farmacocinética del dolutegravir no ha sido estudiado.

FTC: La farmacocinética de FTC no ha sido estudiada en sujetos con deterioro hepético; sin embargo, FTC no se
metaboliza significativamente por enzimas hepéticas, por lo que el impacto del deterioro hepatico deberia ser
limitado.

TAF: No se observaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética del tenofovir en sujetos con
deterioro hepético en sujetos con deterioro leve a moderado (Clase Ay B de Child-Pugh).

Coinfeccion VHB/VHC: Dolutegravir: Los andlisis poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados
de ensayos en adultos indicaron que la coinfeccion con VHC no tuvo un efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética del dolutegravir. Hubo datos limitados sobre la coinfeccion con VHB.

FTC vy TAF: La farmacocinética de FTC y TAF no ha sido completamente evaluada en sujetos coinfectados con
virus de la hepatitis B y/o C.

Géneroy raza: Dolutegravir: Los andlisis poblacionales con datos farmacocinéticos agrupados de ensayos clinicos
en adultos indicaron que el género y la raza no tuvieron un efecto clinicamente relevante en la exposicion a
dolutegravir.

FTC y TAF: Segtn los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no existen diferencias clinicamente significativas
en funcion de la raza o el género.

Evaluaci6n de interacciones medicamentosas:

Los ensayos de interaccion medicamentosa descritos se llevaron a cabo con dolutegravir, emtricitabina y/o
tenofovir alafenamida como entidades individuales; no se han realizado ensayos de interaccion medicamentosa
utilizando la combinacion de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

Dolutegravir: Los efectos del dolutegravir sobre la exposicion de los medicamentos coadministrados se resumen
enlaTabla 10y los efectos de los medicamentos coadministrados sobre la exposicion del dolutegravir se resumen
enlaTabla 11.

Las recomendaciones de dosificacion como resultado de interacciones medicamentosas establecidas y otras
interacciones potencialmente significativas con dolutegravir se proporcionan en la tabla 4 [ ver Interacciones
medicamentosas (7))

Tabla 10. Resumen del efecto de

inética de medicamentos coadministrados

indice de Media Geométrica (IC del 90%)
de Parametros Farmacocinéticos del

ir sobre la far

Farmacos Coadministrados

1 d Dosis de n Medicamento Coadministrado con/sin
Medicamento(s) y Dosis Dolutegravir Dolutegravir Sin Efecto = 1,00
Coan AUC Cror C24

Elbasvir 50 mg una vez al dia 50 mg dosis Gnica 12 © 8%91705) © 9%918 04) | (0 ;;191803)

- ) 50 mg dos veces 0,99 1,03 1,02
Etinilestradiol 0,035 mg al dia 5 1 0,9121,08) | (0.9621,11) | (09321,11)
Grazoprevir 200 mg una - 0,64 0,81 0,86
vez al dia 50 mg dosis dnica | 12| 4 44"0 93) | (0,67:097) | (0,79;0.93)
Metformina 500 mg dos . 1,66 1,79
veces al dia 50mgunavezaldia | 15% | 4 53%1 81) | (1,6521,93) -
Metformina 500 mg dos 50 mg dos veces 152 2,11 2,45
veces al dia al dia (1,91a2,33) | (2,25a2,66) -

50 mg dos veces 1,00 0,98 0,99

Metadona 16 2 150 mg al dia 1 (0,9421,06) | (0.9121,06) | (09121,07)
Midazolam 3 mg 25mgunavezaldia | 10 _ © 78’3? 15) _

) 50 mg dos veces 0,89 0,98 0,93
Norelgestromina 0,25 mg al dia 5 1 0,822097) | (0.9121,04) | (08521,03)
Rilpivirina 25 mg una vez " 1,10 1,06 1,21
al dia 50 mgunavezaldia | 16 | 399%2199) | (0,9821,16) | (1,0721,38)

0,88 0,92 A
Sofosbuvir 400 mg una vez al ' (0,80,0,98) | (0,85;0,99)
dia Metabolito (GS-331007) | 20 M unavezaldia | 24 1,01 , 0,99
(0,93,1,10) | (0.97:1,01) | (0.97;1,01)
Tenofovir disoproxilo fumarato . 1,09 1,12 1,19
300 mg una vez al dia 50mgunavezaldia | 15 | o 97%1 93) | (1,012 1,24) | (1,042 1,35)
Velpatasvir 100 mg una vez " 0,94 0,91 0,88
al dia 50mgunavezaldia | 24 | 64 09) | (0,84:0,98) | (0,82 094)

@ El numero de sujetos representa el nimero maximo de sujetos que fueron evaluados.

Tabla 11. Resumen del Efecto de Medicamentos Coadministrados en la Far de Dol

Y

indice de Media Geométrica (IC del
90%) de Parametros Farmacocinéticos

Medicamento(s) Dosis de n de Dolutegravir con/sin Medicamentos
Coadministrado(s) y Dosis Dolutegravir Coadministrados Sin Efecto = 1,00
C o AUC C.orCy
Atazanavir 400 mg una vez . 1,50 1,91 2,80
al dia 30mg unavezaldia | 12 | 4 401 50) | (1,8022,08) | (2522 311)
Atazanavir/ritonavir 300/100 . 1,34 1,62 2,21
mg una vez al dia 30mg unavezaldia | 12| 4 o531 49) | (1,50 1,74) | (1,972 247)
Darunavir/ritonavir 600/100 . 0,89 0,78 0,62
mg dos veces al dia 30mg unavezaldia | 15 | 433 097) | (0,7220,85) | (0,562 0,69)
Efavirenz 600 mg una vez . 0,61 0,43 0,25
al dia 50mg unavezaldia | 12| o 51"30.73) | (0,35 20,54) | (0,182 0,34)
Elbasvir/grazoprevir 50/200 L 1,22 1,16 1,14
mg una vez al dia 50 mg dosis dnica | 12| 4 05" 40) | (1,00:1,34) | (0.95: 1,36)
Etravirine 200 mg dos veces . 0,48 0,29 0,12
al dia 50mg unavezaldia | 16 | 4 43 054) | (0,262034) | (0,092 0,16)
Etravirina + darunavir/ritonavir
) 0,88 075 0,63
200 mg + 600/100 mg dos 50 mg una vez al dia 9 ’ ? .
20 mg S (0,7821,00) | (0,692 0,81) | (0,522 0,76)
Etravirina + lopinavir/ritonavir 107 111 198
200 mg + 400/100 mg dos 50 mg una vez al dia 8 i ? b
L (1,0221,13) | (1,021,20) | (1,137 1,45)
Fosamprenavir/ritonavir 700 . 0,76 0,65 0,51
mg/100 mg dos veces aldia | 20 MIunavezaldia | 12 1 4 6a' 0 99) | (05420,78) | (0,412 0,63)
Lopinavir/ritonavir 400/100 ) 1,00 0,97 0,94
mg dos veces al dia 30mg unavezaldia | 15 | 49431 07) | (0,912 1,04) | (0,852 1,05)
Rilpivirina 25 mg una vez . 1,13 1,12 1,22
al dia 50mg unavezaldia | 16 | 4 0631 1) | (1,052 1,19) | (1,152 1,30)
Tenofovir 300 mg una vez . 0,97 1,01 0,92
al dia S0mg unavezaldia | 15 | 471 0g) | (0,9121,11) | (0,82 1,04)
Tipranavir/ritonavir 500/200 . 0,54 0,41 0,24
mg dos veces al dia 50mg unavezaldia | 14| 4 50 057) | (0,382044) | (0.212027)
Antidcido (MAALOX) . 0,28 0,26 0,26
administracion simultanea 50 mg dosis dnica | 16| 537 0.33) | (0,2220,32) | (0,212031)
Antiacido (MAALOX) 2 h e 0,62 0,74 0,70
después de dolutegravir 50 mg dosis dnica | 16| 6970 98) | (0,622 0,90) | (0,58 2 0,85)
Carbonato de calcio 1.200 mg
onato de calcio 1. . 0,63 0,61 0,61
administracion simultanea (en | 50 mg dosis Unica 12 ’ § .
Eyinas) (0,502 0,81) | (0,4720,80) | (0,47 20,80)
Carbonato de calcio 1.200 mg 107 1.00 1.08
administracion simultanea 50 mg dosis Gnica 11 ’ i ’
oo almont) (0,8321,38) | (0,8421,43) | (0,8121,42)
Carbonato de calcio 1.200 mg Lo 1,00 0,94 0,90
2 h después de dolutegravir | 20 M dosistinica |11 44 76%3 o) | (0,7221,23) | (0,682 1,19)
Carbamazepina 300 mg dos . 0,67 0,51 0,27
veces al dia 50mgunavezaldia | 16% | 61" 0,73) | (0,482 0,55) | (0,242 0,31)
Fumarato ferroso 324 mg
arato ferroso 324 | o 043 0,46 0,44
administracion simultanea (en 50 mg dosis tnica 1 i} ? ?
ity (0,3520,52) | (0,3820,56) | (0,362 0,54)
Fumarato ferroso 324 mg
arato farroso 324 1,03 0,98 1,00
administracion simultanea 50 mg dosis (nica 1 ’ ? i}
foon dimentos) (0,8421,26) | (0,8121,20) | (0,8121,23)
Fumarato ferroso 324 mg 2 h PP 0,99 0,95 0,92
después de dolutegravir 50 mg dosis tnica | 10| 81731 21) | (0,7721,15) | (0,742 1,13)
Multivitaminico (una vez al Lo 0,65 0,67 0,68
dia) administracion simultanea | 20 M9 dosistnica |16 1 4 540 77) | (0,552 0,81) | (0,56 2 0,82)
Omeprazol 40 mg una vez PP 0,92 0,97 0,95
al dia 50 mg dosis dnica | 12| 75731 11 | (0,7821,20) | (0,752 1,21)
Prednisona 60 mg una vez al . 1,06 1,11 117
dia con reducci6n 50mg unavezaldia | 12 | 49931 14) | (1,03'2120) | (1,062 1.28)
Rifampicina(a) 600 mg una 50 mg dos veces 1 0,57 0,46 0,28
vez al dia® al dia (0,492 0,65) | (0,3820,55) | (0,2320,34)

NC=No calculado

a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
b. Estudio realizado con FTC/TAF.

c. Un sustrato sensible de CYP3A4.

d. Estudio realizado con FTC+TAF con EVG+COBI.

12.4 Microbiologia
Mecanismo de Accién

Dolutegravir: El dolutegravir inhibe la integrasa del VIH al unirse al sitio activo de la integrasa y bloquear el paso
de transferencia de cadena de la integracion del cido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para
el ciclo de replicacion del VIH. En ensayos bioquimicos de transferencia de cadena utilizando integrasa del VIH-1
purificada y ADN de sustrato preprocesado, se obtuvieron valores de Clg, de 2,7 nMy 12,6 nM.

FTC: FTC, un andlogo sintético de nucledsido de citidina, se fosforila mediante enzimas celulares para formar
emtricitabina 5'-trifosfato. Emtricitabina 5™-trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1 al
competir con el sustrato natural desoxicitidina 5™-trifosfato y al incorporarse en el ADN viral naciente, lo que
resulta en la terminacién de la cadena. Emtricitabina 5'-trifosfato es un inhibidor débil de las ADN polimerasas o,
B, € de mamiferos y de la ADN polimerasa y mitocondrial.

TAF: La TAF es un proférmaco fosfonamidato de tenofovir (andlogo de monofosfato de 2’-desoxiadenosina). La
exposicion plasmética a TAF permite su permeacion en las células y luego TAF se convierte intracelularmente en
tenofovir mediante hidrélisis por la catepsina A. Posteriormente, el tenofovir se fosforila por quinasas celulares
hasta convertirse en el metabolito activo difosfato de tenofovir. El difosfato de tenofovir inhibe la replicacion
del VIH-1 mediante su incorporacion en el ADN viral por la transcriptasa inversa del VIH, lo que resulta en la
terminacion de la cadena de ADN.

Tenofovir tiene actividad contra el VIH-1. Estudios de cultivos celulares han demostrado que tanto el tenofovir
como la FTC pueden fosforilarse por completo cuando se combinan en células. El difosfato de tenofovir es un
inhibidor débil de las polimerasas de ADN mamiferas que incluyen la polimerasa de ADN mitocondrial y, y no hay
evidencia de toxicidad para las mitocondrias en cultivos celulares.

Actividad Antiviral en Cultivos Celulares

Dolutegravir: El dolutegravir mostr actividad antiviral contra cepas de laboratorio del VIH-1 de tipo salvaje con
valores medios de CEg, de 0,5 nM (0,21 ng por mL) a 2,1 nM (0,85 ng por mL) en células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) y células MT-4. El dolutegravir mostré actividad antiviral contra 13 aislamientos
clinicamente diversos de clado B con un valor medio de CEg, de 0,52 nM en un ensayo de susceptibilidad de
integrasa viral utilizando la regién codificante de integrasa de aislamientos clinicos. El dolutegravir demostré
actividad antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislamientos clinicos de VIH-1 (3 en cada grupo de
clados M A, B, G, D, E, F y G, y 3 en el grupo 0) con valores de CEg que oscilan entre 0,02 nM y 2,14 nM para
el VIH-1. Los valores de CE5, del dolutegravir contra 3 aislamientos clinicos de VIH-2 en ensayos con CMSP
oscilaron entre 0,09 nMy 0,61 nM.

FTC: La actividad antiviral de FTC contra aislamientos de laboratorio y clinicos de VIH-1 se evalud en lineas
celulares de linfoblastoides T, la linea celular MAGI-CCR5 y células mononucleares de sangre periférica primarias.
Los valores de CE50 para FTC estuvieron en el rango de 1,3 a 640 nM. FTC mostr¢ actividad antiviral en cultivos
celulares contra VIH-1 clados A, B, C, D, E, F y G (los valores de CE50 variaron de 7 - 75 nM) y mostré actividad
especifica contra cepas de VIH-2 (los valores de CE50 variaron de 7 a 1,500 nM).

En un estudio de FTC con un amplio panel de representantes de las principales clases de agentes anti-VIH
aprobados (NRTIs, NNRTI, INSTI, e IP), no se observé antagonismo para estas combinaciones.

TAF: La actividad antiviral de TAF contra aislamientos de laboratorio y clinicos del VIH-1 de subtipo B se evalud
en lineas celulares de linfoblastoides, CMSP, células primarias de monocitos/macréfagos y linfocitos T CD4. Los
valores de CE50 para TAF variaron de 2,0 a 14,7 nM.

TAF mostr6 actividad antiviral en cultivos celulares contra todos los grupos del VIH-1 (M, N, 0), incluidos los
subtipos A, B, C, D, E, F, y G (los valores de CE50 variaron de 0,10 a 12,0 nM) y actividad especifica contra VIH-2
(los valores de CE50 variaron de 0,91 a 2,63 nM).

Actividad Antiviral en Combinaci6n con Otros Agentes Antivirales:

Dolutegravir: La actividad antiviral del dolutegravir no fue antagonista cuando se combiné con el INSTI raltegravir;
los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI) efavirenz o nevirapina; los inhibidores de la
transcriptasa inversa nucledsidos (NRTI) abacavir o estavudina; los inhibidores de la proteasa (IP) amprenavir o
lopinavir; el antagonista del co-receptor CCR5 maraviroc; o el inhibidor de fusion enfuvirtida. La actividad antiviral
del dolutegravir no fue antagonista cuando se combiné con el inhibidor de la transcriptasa inversa del VHB
adefovir, ni fue inhibida por la antiviral ribavirina.

TAF: En un estudio realizado con TAF junto con un amplio panel de representantes de las principales clases de
agentes anti-VIH aprobados (ITIN, ITINN, [INST y IP), no se observé antagonismo en dichas combinaciones.

Resistencia

Cultivos Celulares: Dolutegravir: Se seleccionaron virus r al dolutegravir en cultivos celulares a partir
de diferentes cepas y clados de VIH-1 de tipo salvaje. Se observaron sustituciones de aminodcidos E92Q, G118R,
S153F 0 'Y, G193E 0 R263K en diferentes pasajes, lo que confirié una susceptibilidad disminuida al dolutegravir
de hasta 4 veces. El pasaje de virus mutantes que contenian las sustituciones Q148R o Q148H selecciond
sustituciones adicionales en la integrasa que confirieron una susceptibilidad disminuida al dolutegravir (aumento
del cambio plegado de 13 a 46). Las sustituciones adicionales en la integrasa incluyeron T97A, E138K, G140S y
M1541. El pasaje de virus mutantes que contenian tanto G140S como Q148H selecciond L74M, E92Q y N155H.

FTC: Se seleccionaron aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a FTC tanto en cultivos celulares como en
sujetos tratados con FTC. La susceptibilidad reducida a FTC se asocié con sustituciones M184V o M184l en la
transcriptasa inversa (RT) del VIH-1.

TAE: Se seleccionaron aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a TAF en cultivos celulares. Los aislados de
VIH-1 seleccionados por TAF expresaron una sustitucion K65R en la transcriptasa inversa (RT) del VIH-1, a veces
en presencia de las sustituciones S68N o L4291; ademés, se observé una sustitucién K70E en la RT del VIH-1.

En ensayos clinicos

Dolutegravir: Ningtin sujeto en los brazos de tratamiento con dolutegravir 50 mg una vez al dia de los ensayos
clinicos para pacientes no tratados previamente SPRING-2 (96 semanas) y SINGLE (144 semanas) tuvo una
disminucion detectable en la susceptibilidad al dolutegravir o a los NRTI de fondo en el subconjunto de andlisis
de resistencia (n = 12 con ARN del VIH-1 superior a 400 copias por mL en el fracaso o en la dltima visita y con
datos de resistencia). Dos sujetos con fallo viroldgico en SINGLE tenian sustituciones emergentes en la integrasa
G/D/E193D y G193G/E en la Semana 84 y Semana 108, respectivamente, y 1 sujeto con 275 copias por mL de
ARN del VIH-1 tenia una sustitucion emergente en la integrasa Q157Q/P detectada en la Semana 24. Ninguno
de estos sujetos tuvo una disminucién correspondiente en la susceptibilidad al dolutegravir. No se observaron
sustituciones de resistencia primaria emergentes al régimen de fondo en el brazo de dolutegravir en los ensayos
SPRING-2 0 SINGLE.

En el brazo de dolutegravir del ensayo SAILING para sujetos experimentados en el tratamiento y no INSTI-
sujetos sin tratamiento previo (n = 354), se observaron sustituciones emergentes en la integrasa en 6 de 28
(21%) sujetos que tuvieron fallo virol6gico y datos de resistencia. En los aislamientos de 5 de los 6 sujetos, las
sustituciones emergentes de la INSTI incluyeron L74L/M/I, Q95Q/L, V151V/I (n = 1 cada una) y R263K (n = 2).
El cambio en la susceptibilidad fenotipica al dolutegravir para estos 5 aislamientos de sujetos fue inferior a 2
veces. Un aislamiento de un sujeto tenia sustituciones de resistencia preexistentes a raltegravir E138A, G140S y
Q148H en el momento inicial y tenia sustituciones emergentes de resistencia a la INSTI T97A'y E138A/T con una
correspondiente reduccion de la susceptibilidad al dolutegravir en 148 veces al fracaso. En el brazo comparativo
de raltegravir, 21 de 49 (43%) sujetos con datos de resistencia post-inicial estuvieron evidencia de sustituciones
emergentes de resistencia a los INSTI (L74M, E92Q, T97A, E138Q, G140S/A, Y143R/C, Q148H/R, V1511, N155H,
E157Qy G163K/R) y resistencia fenotipica a raltegravir.

FTC y TAF: EI perfil de resistencia de FTC y TAF en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por el VIH-1 se basa en estudios de FTC+TAF con EVG+COBI en el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1. En un andlisis conjunto de sujetos antirretrovirales no tratados, se realizo genotipificacion
en aislamientos de VIH-1 en plasma de todos los sujetos con ARN del VIH-1 superior a 400 copias por mL en
el fracaso virolégico confirmado, en la semana 48 o en el momento de la interrupcion temprana del farmaco
del estudio. Se desarrolld resistencia genotipica en 7 de 14 sujetos evaluables. Las sustituciones asociadas
con resistencia que surgieron fueron M184V/I (N=7) y K65R (N=1). Tres sujetos tenian virus con resistencia
emergente R, H o E en la posicidn polimérfica Q207 en la transcriptasa inversa.

Se identifico a un sujeto con resistencia emergente a FTC o TAF (M184M/1) de 4 sujetos con falla virol6gica en
un estudio clinico de sujetos viroldgicamente suprimidos que cambiaron de un régimen que contenia FTC+TDF a
FTC+TAF con EVG+COBI (N=799).

Resistencia cruzada

Dolutegravir: Cepas de VIH-1 y VIH-2 Resistentes a Inhibidores de la Transferencia del Filamento de la
Integrasa Dirigidos por el Sitio:

La susceptibilidad de dolutegravir se prob6 contra 60 virus del VIH-1 resistentes a los INSTI mutantes
dirigidos por el sitio (28 con sustituciones simples y 32 con 2 0 mas sustituciones) y 6 virus resistentes al
INSTI mutante dirigidos por el sitio del VIH-2. Las sustituciones tnicas de resistencia a los INSTI T66K, 1151L
y S153Y confirieron una disminucién mayor a 2 veces en la susceptibilidad a dolutegravir (rango: 2,3 a 3,6
veces desde el valor de referencia). Combinaciones de miltiples sustituciones T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/
Q148R, G140S/Q148H, R o K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 y sustituciones en E138/G140/Q148 mostraron
una disminucién mayor a 2 veces en la susceptibilidad a dolutegravir (rango: 2,5 a 21 veces desde el valor
de referencia). En los mutantes del VIH-2, combinaciones de sustituciones A153G/N155H/S163G y E92Q/T97A/
N155H/5163D confirieron disminuciones de 4 veces en la susceptibilidad a dolutegravir, y E92Q/N155H y G140S/
Q148R mostraron disminuciones de 8,5y 17 veces en la susceptibilidad a dolutegravir, respectivamente.

Cepas Resistentes a Inhibidores de la Transcriptasa Inversa y Proteasa: Dolutegravir demostré una actividad
antiviral equivalente contra 2 clones mutantes del VIH-1 resistentes a los NNRTI, 3 resistentes a los NRTI y 2
resistentes a los Pl en comparacion con la cepa salvaje.

FTC: Los virus resistentes a FTC con la sustitucion M184V o | fueron resistentes a lamivudina, pero retuvieron
sensibilidad a didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina.

Los virus que albergaban sustituciones que conferian una susceptibilidad reducida a estavudina y zidovudina-
sustituciones andlogas de timidina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o didanosina (L74V)
permanecieron sensibles a FTC. El VIH-1 que contenia la sustitucion K103N u otras sustituciones asociadas con
la resistencia a los NNRTI fue susceptible a FTC.

TAF: Las sustituciones de resistencia a tenofovir K65R y K70E resultan en una susceptibilidad reducida a abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina y tenofovir.

El VIH-1 con maltiples sustituciones andlogas de timidina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219Q/E/N/R)
0 VIH-1 resistente a multiples nucledsidos con una doble mutacién de insercién T69S o con un complejo de
sustituciones de la Q151M, incluida la K65R, mostrd una susceptibilidad reducida a TAF en cultivos celulares.

13. TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad
Dolutegravir:

Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos afios en ratones y ratas con dolutegravir. Se administraron
dosis de hasta 500 mg por kg en ratones y hasta 50 mg por kg en ratas. En ratones, no se observaron aumentos
significativos en la incidencia de neoplasias relacionadas con el farmaco en las dosis mas altas probadas, lo
que resulté en exposiciones de AUC de dolutegravir aproximadamente 14 veces mayores que las observadas
en humanos con la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia. En ratas, no se observaron aumentos en la
incidencia de neoplasias relacionadas con el farmaco en la dosis mas alta probada, lo que resultd en exposiciones
de AUC de dolutegravir 10 y 15 veces mayores en machos y hembras, respectivamente, que las observadas en
humanos con la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia.

Dolutegravir: No fue genotéxico en el ensayo de mutacion inversa en bacterias, en el ensayo de linfoma de ratén
ni en el ensayo de microndcleos en roedores in vivo.

En un estudio realizado en ratas, no se observaron efectos sobre el apareamiento o la fertilidad con dosis
de dolutegravir de hasta 1,000 mg por kg de peso corporal al dia. Esta dosis se asocia con una exposicién
aproximadamente 24 veces mayor que la observada en humanos con una dosis de 50 mg dos veces al dia.

Emtricitabina (FTC)

Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de FTC, no se encontraron aumentos relacionados
con el farmaco en laincidencia de tumores en ratones a dosis de hasta 750 mg por kg al dia (23 veces la exposicion
sistémica humana a la dosis recomendada de 200 mg al dia de emtricitabina) o en ratas a dosis de hasta 600
mg por kg al dia (31 veces la exposicion sistémica humana a la dosis recomendada de emtricitabina). FTC no
fue genotoxica en el ensayo de mutacion inversa en bacterias (ensayo de Ames), ni en los ensayos de linfoma de
ratén o de microntcleos en ratén. La FTC no afect la fertilidad en ratas macho a exposiciones aproximadamente
140 veces mayores (basado en AUC), ni en ratones macho y hembra a exposiciones aproximadamente 60 veces
mayores que las observadas en humanos con la dosis diaria recomendada de 200 mg. La fertilidad fue normal en
la descendencia de ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento (in utero) hasta la madurez sexual,
a exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces mayores que las exposiciones humanas con la dosis
diaria recomendada de 200 mg.

Tenofovir Alafenamida (TAF)

Dado que el TAF se convierte rapidamente en tenofovir y se observé una exposicion menor a tenofovir en ratas
y ratones después de la administracion de TAF en comparacion con la administracién de TDF, los estudios de
carcinogenicidad se llevaron a cabo solo con TDF. Se realizaron estudios a largo plazo de carcinogenicidad
oral TDF en ratones y ratas a exposiciones de hasta aproximadamente 10 veces (ratones) y 4 veces (ratas) las
observadas en humanos a la dosis terapéutica de 300 mg de TDF para la infeccion por el VIH-1. La exposicion a
tenofovir en estos estudios fue aproximadamente 167 veces (ratones) y 55 veces (ratas) mayor que la observada
en humanos después de la administracion de tenofovir alafenamida. Con la dosis alta en ratones hembra, los
adenomas hepéticos aumentaron con exposiciones a tenofovir aproximadamente 10 veces (300 mg de TDF) y
167 veces (emtricitabina y tenofovir alafenamida) con respecto a la exposicién observada en humanos. En ratas,
el estudio fue negativo en cuanto a hallazgos carcinogénicos.

TAF no fue genotéxico en la prueba de mutacion reversa bacteriana (prueba de Ames), ni en las pruebas de
linfoma de rat6n ni de microndcleos en ratones.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento del apareamiento o el desarrollo embrionario temprano cuando
se administré TAF a ratas macho a una dosis equivalente a 62 veces (25 mg de TAF) la dosis humana segiin
comparaciones de la superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra durante 14 dias
antes del apareamiento hasta el dia 7 de la gestacion.

13.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

TAF: Se observoé infiltracion minima a leve de células mononucleares en la (ivea posterior en perros con una
gravedad similar después de tres y nueve meses de administracion de TAF; se observo reversibilidad después de
un periodo de recuperacion de tres meses. En el NOAEL para la toxicidad ocular, la exposicion sistémica en perros
fue 5 (TAF) y 15 (tenofovir) veces la exposicion observada en humanos con la dosis diaria recomendada de TAF.
14. ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Sujetos Adultos

Dolutegravir: Sujetos sin Tratamiento Previo

En SPRING-2, 822 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg una vez al
dia o raltegravir 400 mg dos veces al dia, ambos en combinacién con un tratamiento fijo de NRTI dual (ya sea

de 48 semanas, IMPAACT P1093 (NCT01302847). Los sujetos de 12 a menos de 18 afios fueron incluidos en la
Cohorte 1, y los de 6 a menos de 12 afios en la Cohorte 2A. A las 48 semanas, el 61 % (14/23) de los sujetos de
12 a menos de 18 afios tratados con dolutegravir una vez al dia mas una terapia de base optimizada lograron una
respuesta viroldgica, definida como ARN del VIH-1 inferior a 50 copias por mL. En ambas cohortes, la supresion
viroldgica a la semana 48 se alcanz6 en el 67 % (16/24) de los sujetos con un peso igual o superior a 40 kg.

FTC y TAF: En un ensayo abierto de un solo brazo de FTC+TAF con EVG+COBI se incluyeron 50 adolescentes
infectados por VIH-1 sin tratamiento previo, de 12 a menos de 18 afios y con un peso de al menos 35 kg (N=50;
cohorte 1), y 52 nifios virolégicamente suprimidos de 6 a menos de 12 afios y con un peso de al menos 25 kg
(N=52; cohorte 2). En la cohorte 1, la tasa de respuesta viroldgica (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) fue del 92%
(46/50) y el incremento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+ fue de 224 células/mm? en la semana
48. En la cohorte 2, el 98% (51/52) de los sujetos permanecieron con supresion virolégica en la semana 48. A
partir de un recuento medio (DE) de células CD4+ basal de 961 (275,5) células/mm3, el cambio medio desde el
inicio en el recuento de células CD4+ fue de -66 células/mm?y el cambio medio (DE) en el porcentaje de CD4 fue
de -0,6% (4,4%) en la semana 48. Todos los sujetos mantuvieron recuentos de células CD4+ superiores a 400
células/mm? [ver Reacciones adversas (6.1)].

En un ensayo abierto de un solo brazo de FTC+TAF con bictegravir que incluy6 a 24 nifios con supresion virologica
de al menos 2 afios de edad y con un peso de al menos 14 kg y menos de 25 kg (N=24; cohorte 3), el 91% (20/22)
de los sujetos permanecieron con supresion viroldgica en la semana 24. A partir de un recuento medio (DE) de
CD4+ basal de 1104 (440), el cambio medio (DE) desde el inicio en el recuento de células CD4+ fue de -126 (264)
células/mm?, y el cambio medio (DE) en el porcentaje de CD4 fue de 0,2% (4,4%) en la semana 24.

16. COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA

Los comprimidos de Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida de 50 mg/200 mg/25 mg son
comprimidos recubiertos con pelicula de forma de cdpsula de color blanco a blanco hueso, con la inscripcion
‘T47" en un lado y ‘H’ en el otro lado.

Se suministran de la siguiente manera:

Frascos con 30 comprimidos, con desecante y tapa a prueba de nifios.
Frascos con 90 comprimidos, con desecante y tapa a prueba de nifios.
Frascos con 100 comprimidos, con desecante y tapa a prueba de nifios.

Almacenar por debajo de 30°C (86°F).

Conservar y dispensar en el frasco original, manteniéndolo bien cerrado para protegerlo de la humedad. No retire
el desecante. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

17.  INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Se aconseja al paciente leer la informacion aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos FDA
(Informacicn para el Paciente).

Exacerbacion Aguda Post-Tratamiento de Hepatitis B en Pacientes con Coinfeccién por VHB

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en pacientes coinfectados con VHB que han
suspendido productos que contienen FTC y/o TDF, y también pueden ocurrir con la interrupcion de comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. [ver Advertencias y precauciones (5.1)]. Aconseje al
paciente que no suspenda comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida sin informar
primero a su proveedor de atencion médica.

Interacciones Medicamentosas

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida pueden interactuar con otros
medicamentos; por lo tanto, aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica sobre el
uso de cualquier otro medicamento recetado o de venta libre, o productos a base de hierbas, incluyendo la hierba
de San Juan [ver Contraindicaciones (4), ver Advertencias y precauciones (5.5), Interacciones medicamentosas
@

Reacciones de Hipersensibilidad

Se debe aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de atencion médica si
desarrollan erupcion cutanea. Instruir a los pacientes a suspender de inmediato la administracion de comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, asi como otros agentes sospechosos, y buscar atencion
médica si desarrollan una erupcion cutdnea asociada con cualquiera de los siguientes sintomas, ya que puede
ser un signo de una reaccién més grave, como hipersensibilidad severa: fiebre, sensacion general de malestar,
cansancio extremo, dolores musculares o articulares, ampollas o descamacion de la piel, ampollas orales o
lesiones, inflamacién ocular, hichazon facial, hinchazén de los ojos, labios, lengua o boca, dificultad para respirar
y/o signos y sintomas de problemas hepéticos (por ejemplo, coloracién amarillenta de la piel o el blanco de los
ojos, orina oscura o de color té, heces pélidas o movimientos intestinales, nduseas, vomitos, pérdida de apetito
o dolor, molestias o sensibilidad en el costado derecho debajo de las costillas) [ver Advertencias y precauciones
(5.2)].

Hepatotoxicidad

Se debe informar a los pacientes que se ha reportado hepatotoxicidad con dolutegravir, uno de los componentes
de los comprimidos de Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida [ver Advertencias y precauciones
(5.3)]. Se debe advertir a los pacientes que se recomienda la monitorizacién de la hepatotoxicidad mediante
pruebas de laboratorio durante el tratamiento con comprimidos de Dolutegravir, Emtricitabina y Tenofovir
Alafenamida, especialmente en aquellos con enfermedad hepética, como hepatitis B o C.

Toxicidad embrio-fetal

Se recomienda a las adolescentes y adultas en edad fértil, incluidas aquellas que buscan un embarazo, que
consulten con su profesional de la salud sobre los riesgos y beneficios de las comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida para determinar si se debe considerar un tratamiento alternativo desde la
concepcion hasta el primer trimestre del embarazo. Si se confirma el embarazo durante el primer trimestre, se
recomienda a las pacientes que contacten con su profesional de la salud. [ver Advertencias y precauciones (5.4),
Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)]

Aconseje a adolescentes y adultos en edad fértil que tomen comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida que usen consistentemente métodos anticonceptivos efectivos [ver Advertencias y precauciones
(5.4), ver Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

Sindrome de Reconstitucion Inmunitaria

Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencion médica de inmediato sobre cualquier signo
o sintoma de infeccion, ya que la inflamacion de infecciones previas puede ocurrir poco después de la terapia
antirretroviral combinada, incluyendo cuando se inicia comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida [ver Advertencias y precauciones (5.6)].

Nueva Aparicién o Empeoramiento de la Insuficiencia Renal

Aconseje a los pacientes que eviten tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
con el uso simultaneo o reciente de agentes nefrotdxicos. Se ha informado insuficiencia renal, incluidos casos de
insuficiencia renal aguda, en asociacion con el uso de prodrogas de tenofovir [ver Advertencias y precauciones
(5.7)]

Acidosis lactica y hepatomegalia grave

Informar a los pacientes que se han notificado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluidos casos mortales, con el uso de medicamentos similares a los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina
y tenofovir alafenamida. El tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
debe suspenderse en cualquier paciente que desarrolle sintomas clinicos sugestivos de acidosis lactica o
hepatotoxicidad marcada [ver Advertencias y precauciones (5.8)].

Dosis olvidada

Indicar a los pacientes que, en caso de omitir una dosis comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Advertirles que no deben duplicar la siguiente dosis
ni tomar més de la dosis prescrita.

Almacenamiento

Instruya a los pacientes a almacenar los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida en el
paquete original, protegerlas de la humedad y mantener el frasco bien cerrado. No retire el desecante.
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Informacion para el paciente
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
50 mg/200 mg/25 mg

¢Qué son los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida?

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida son un medicamento recetado que se
usa como régimen completo para tratar la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en
adultos y nifios que pesan al menos 25 kg (55 Ibs).

El'VIH-1 es el virus que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida contienen 3 medicamentos recetados,
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

No se sabe si comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida son seguros y efectivos para
el tratamiento del VIH-1 en nifios que pesan menos de 25 kg (55 Ibs).

No tome comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida si:

. ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a un medicamento que contiene dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida;
. usted toma dofetilida.

Antes de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, informe a su
proveedor de atencién médica sobre todas sus ici edi i do si usted:

. tiene o ha tenido problemas de higado, incluida la infeccion por hepatitis B o C;

. tiene problemas en el rifion;

. esta embarazada o planea embarazarse. El dolutegravir, uno de los componentes medicinales de los
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, puede dafar a los fetos.

0 Su proveedor de atencion médica puede recetarles un medicamento diferente a comprimidos de
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida si esté planeando quedarse embarazada o si se
confirma el embarazo durante las primeras 12 semanas de gestacion.

o  Sipuede quedarse embarazada, su proveedor de atencién médica puede realizarle una prueba
de embarazo antes de comenzar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida.

0 Si puede quedarse embarazada, usted y su proveedor de atencion médica deben hablar sobre el
uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida.

0 Informe a su proveedor de atencion médica inmediatamente si esta planeando quedarse
embarazada, si se queda embarazada o si cree que puede estarlo durante el tratamiento con
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

. Si estd amamantando o planea amamantar. Al menos dos de los medicamentos de los comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida (el dolutegravir y la emtricitabina) pasan a la
leche materna. No se sabe si algtin otro medicamento de (tenofovir alafenamida) los comprimidos de
dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida pasan a la leche materna. Hable con su proveedor
de atencion médica para conocer la mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida:

o elvirus VIH-1 puede transmitirse a su bebé si este no tiene la infeccion por VIH-1;

o elvirus VIH-1 puede volverse mas dificil de tratar si su bebé tiene la infeccion por VIH-1;

0 su bebé podria presentar efectos adversos por comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta
libre y los recetados, las vitaminas y los suplementos de hierbas.

Algunos medicamentos pueden interactuar con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida. Guarde una lista de sus medicamentos y muéstrasela a su proveedor de atencion médica y a su
farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

. Puede pedirle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico una lista de los medicamentos que
interactan con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

. No empiece a tomar un nuevo medicamento sin informarle a su proveedor de atencion médica.
Su proveedor de atencién médica puede decirle si es seguro tomar comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida con otros medicamentos.

¢Como debo tomar los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida?

. Tome comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida exactamente como lo
indique su proveedor de atencion médica.

. Tome los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida con el estémago vacio.

. No cambie su dosis ni deje de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
sin consultar antes con su proveedor de atencién médica. Manténgase bajo el cuidado de proveedor de
atencion médica cuando tome comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. No
se salte ninguna dosis de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

. Si olvida tomar una dosis de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida,
témela en cuanto se acuerde. No tome 2 dosis al mismo tiempo ni tome mas de la dosis prescrita.

. Si toma antidcidos, laxantes u otros medicamentos que contengan aluminio, magnesio o medicamentos
tamponados, debe tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida al menos
2 horas antes 0 6 horas después de tomar estos medicamentos.

. Si necesita tomar suplementos de hierro o calcio por via oral durante el tratamiento con comprimidos
de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida:

0 Si toma comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida con alimentos, puede
tomar estos suplementos al mismo tiempo que toma comprimidos de dolutegravir, emtricitabina
y tenofovir alafenamida.

0 Si no toma comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida con alimentos,
tome comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida al menos 2 horas antes
0 6 horas después de tomar estos suplementos.

. No se quede sin suministro de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

El virus en su sangre puede aumentar y el virus puede ser mas dificil de tratar. Cuando su suministro
empiece a agotarse, pidale mas a su proveedor de atencién médica o a su farmacia.

. Si toma demasiado comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, llame a su
proveedor de atencion médica o acuda inmediatamente al servicio de urgencias del hospital mas
cercano.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida?

. Comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida podria provocar efectos
secundarios graves como:

. Reacciones alérgicas. Llame a su pr dor de médica i si desarrolla una
erupcién con tomando comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.
Deje de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y busque ayuda
médica de inmediato si desarrolla una erupcidn con alguno de los siguientes signos o sintomas:

0 fiebre 0 ampollas o descamacion de la piel

0 malestar general 0 enrojecimiento o hinchazon de los ojos
0 cansancio 0 hinchazén de la boca, la cara, los labios
0 dolor muscular o articular o lalengua

0 ampollas o llagas en la boca 0 problemas para respirar

Problemas hepaticos. Las personas con antecedentes de virus de la hepatitis B o C pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar cambios nuevos o un empeoramiento de ciertas pruebas hepaticas durante
el tratamiento con comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. También se han
producido problemas hepaticos, incluida la insuficiencia hepatica, en personas sin antecedentes de
enfermedad hepética u otros factores de riesgo. Su proveedor de atencién médica puede realizarle un
andlisis de sangre para revisar su higado.
Llame de inmediato a su pr dor de
o sintomas de problemas hepaticos:

6n médica si p alguno de los siguientes signos
néauseas o vémito

pérdida del apetito

dolor, molestia o sensibilidad en el lado

derecho de la zona del estdmago

0 la piel o la parte blanca de los ojos se 0

vuelven amarillas (ictericia) 0
0 orina oscura o de color “té” 0
0 heces de color claro (deposiciones)

. Empeoramiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Su proveedor de atencion médica
le hara una prueba de deteccion de la infeccion por el VHB antes o al iniciar el tratamiento con com-
primidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Si tiene una infeccion por el VHB y
toma comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, su VHB puede empeorar
(reagudizacion) si deja de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenam-
ida. Una “reagudizacion” se produce cuando la infeccion por el VHB reaparece repentinamente de
forma més grave que antes.

0 No se quede sin suministro de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.
Vuelva a surtir su receta o hable con su proveedor de atencion médica antes de que se agote
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.

o No deje de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida sin consultar
antes con su proveedor de atencion médica.

0 Si deja de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, su proveedor
de atencién médica deberd comprobar su estado de salud con frecuencia y realizarle analisis de
sangre con regularidad durante varios meses para controlar su higado. Es posible que le dé un
medicamento para tratar la hepatitis B. Informe a su proveedor de atencién médica sobre cualquier
sintoma nuevo o inusual que tenga después de dejar de tomar comprimidos de dolutegravir,
emtricitabina y tenofovir alafenamida.

. Pueden ocurrir cambios en su si légico (Sind, de reconstitucion inmune) cuando
comienza a tomar medicamentos para tratar la infeccién por el VIH-1. Su sistema inmunoldgico puede
fortalecerse y comenzar a combatir infecciones que han estado ocultas en su cuerpo durante mucho
tiempo. Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si comienza a tener algtn sintoma
nuevo después de comenzar a tomar el medicamento contra el VIH-1.

. Problemas renales nuevos o que empeoran, incluida la insuficiencia renal. Su proveedor de atencion
médica debe realizarle un andlisis de sangre y orina para revisar sus rifones antes de que empiece a tomar
comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y mientras lo haga. Su proveedor
de atencion médica puede indicarle que deje de tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida si desarrolla problemas renales nuevos o que empeoran.

. Demasiado acido lactico en la sangre (acidosis lactica). El exceso de dcido lactico es una emergencia
médica grave pero poco frecuente que puede provocar la muerte. Informe inmediatamente a su
proveedor de atencion médica si presenta los siguientes sintomas: debilidad o estar mas cansado de lo
habitual, dolor muscular inusual, falta de aliento o respiracion acelerada, dolor de estémago con nauseas
y vémitos, manos y pies frios o azules, sensacion de mareo o aturdimiento, o latidos cardiacos rapidos o
anormales.

. Trastornos hepaticos graves. Muy raramente, pueden tener lugar problemas hepaticos graves que
pueden provocar la muerte. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si presenta estos
sintomas: la piel o la parte blanca de los ojos se vuelve amarilla, orina oscura del “color del t&”, heces de
color claro, pérdida del apetito durante varios dias 0 mas, nduseas o malestar estomacal. dolor en la zona
abdominal.

Los efectos secundarios més comunes de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida
incluyen:

problemas para dormir
nauseas

cansancio

dolor de cabeza
diarrea

o oo oo

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir
alafenamida

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los
efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida?

. Almacene los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida a una temperatura
inferior a 30°C (86°F).

. Conserve y dispense comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida en su frasco
original, manteniendo la tapa firmemente cerrada para proteger los comprimidos de la humedad y
asegurar que permanezcan Secos.

. El frasco de comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida contiene una tapa a
prueba de nifios.

. El envase de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida contiene paquetes
desecantes para ayudar a mantener el medicamento seco (protegerlo de la humedad). No retire los
paquetes desecantes del envase.

Mantenga los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida y todos los
medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacidn general sobre el uso seguro y efectivo de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y
tenofovir alafenamida.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos a los enumerados en un folleto de informacion para
el paciente. No use los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. Para una afeccién
para la cual no fue recetada. No dé los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida. A
otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede ser perjudicial. Puede preguntar a su
proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion sobre los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina
y tenofovir alafenamida. Que esta escrita para profesionales de la salud. Para obtener més informacion, llame
a Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995.

¢Cuales son los ingredientes de los comprimidos de dolutegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida?
Ingrediente activo: Dolutegravir sédico, emtricitabina y tenofovir alafenamida fumarato.

Ingredientes inactivos: Croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina,
povidona, almiddn sédico glicolato, y estearato de sodio fumarico. El recubrimiento de la pelicula contiene
polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y di6xido de titanio.

Fabricado por:

HETERO LABS LIMITED
HETERQ Unit-1ll, 22-110, I.D.A., Jeedimetla,
Hyderabad - 500 055, Telangana, INDIA.

Las marcas mencionadas son marcas registradas de sus respectivos propietarios.

Esta informacion al paciente ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos.
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