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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar DOLUTEGRAVIH LAMIVUDINA y TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS segura y efi Verlai on para pleta para DOLUTEGRAVIR,
LAMIVUDINA y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS.

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

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

DE HEPATITIS B

Ver la ir idn de p ipeidi Je

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

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

para la
ia severa con

y casos fatales, con el uso de analogos

disoproxil fumarato, dos componentes de dolutegravir, y tenofovir di il fi tabletas. la
funcidn hepatica en estos y. de ser apropiado, inicie el i ti-hepatitis B. (5.2)
INDICACIONES Y USO
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, una binacion de ir (inhibidor de ia de cadena de
integrasa [INSTI]), lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato (ambos inhibi de inversa de nucledsidos), esté indicado para el

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

Limitaciones del uso:

*  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas por si solo no esta recomendado en pacientes con sustituciones de
integrasa asociadas a resistencia o que se suspecha de ia a la inhibicion de ia de cadena de integrasa
debido a que la dosis de en y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es insuficiente en estas sub-

Verlai 6n para onde ir. (1)
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

apropiadas antes de iniciar la terapia y el monitoreo para hepatotoxicidad durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir
disoproxil fumarato tabletas en pacientes con enfermedad hepatica subyacente como hepatitis Bo C. (5.2)

e Sehan reportado de hi i por hallazgos y algunas veces disfuncion de
drganos, incluyendo lesiones hepéticas. Descontinde dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y otros agentes
sospechados inmediatamente si se desarrollan seiales o sintomas de reacciones de hipersensibilidad, ya que un retraso enlainterrupcidn del
tratamiento puede resultar en una reaccion potencialmente mortal. (5.3)

¢ Pancreatitis: Utilice con cuidado en pacientes pediatricos con un historial de pancreatitis u otros factores de riesgo significativos para

itis. D teel segiin sea apropiado clinicamente. (5.4)
*  Aparicion o empeoramiento de insuficiencia renal: Puede incluir |nsut|c|enn|a renal aguda y sindrome de Fanconi. Evale la eliminacion de

creatinina esnmada antes de iniciar el con lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en
riesgo para d ion renal, evalie Ia liminacion d tini esumada el fosforo sérico, laglucosa en orina y la proteina en orina antes de
iniciar el con i y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y periddicamente durante el tratamiento. Evite la

o reciente de

administracion de dolutegravir, Iamlvudma y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con el uso
nefrotaxicos. (5.5)

e Descompensacion hepatica, algunas veces fatal, a ocurrido en pacientes co- Infectados con VIH- 1/HCV que reclhen reglmenes basados en
interferén y ribavirina. Monitoree para toxicidades asociadas con el ina y tenofovir
disoproxil fumarato tabletas segiin sea medicamente apropiado y considere la reduccion de la dosis o la descontinuacidn de interferdn alfa,
ribavirina 0 ambos. (5.6)

e Laadmini; ion de dolutegravir, y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendada en pacientes que reciben otros
productos que contienen lamivudina, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida (5.7). No administre en
combinacion con adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2)

¢ Reducciones enladensidad mineral 6sea (BMD): Considere la evaluacion de la BMD en pacientes con un historial de fracturas patoldgicas u

otros factores de riesgo para osteoporosis o pérdida dsea. (5.8)
e Se ha reportado redistribucion/acumulacion de grasa corporal y sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia
antiretroviral combinada. (5.9, 5.10)

ADVERSAS.

REACCIONES

¢ Dosis recomendada en pacientes adultos y pediatricos (12 afios de edad y mayores pesando al menos 40 kg): Una tableta una vez al dia
tomada oralmente sin alimentos. (2.1)

*  Siesdosificado con ciertosinductores de UGT1A o CYP3A, entonces el régimen de ires 50 mg dos

*  veces al dia. Se debe tomar una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas de dolutegravir, lamivudina y tenofovir
disoproxil fumarato tabletas. (2.2)

*  Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una tableta de dosis fija y no se puede ajustar la dosis,
dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendado en pacientes que requieren ajuste de la dosis o en
pacientes con insuficiencia renal. (2.3)

d

FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

Tableta: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (3)
CONTRAINDICACIONES
o tenofovir disoproxil fumarato. (4)

*  Reaccion de hij previaa
e Coadministracién con dofetilida. (4)

"““EHTENCIAS V PRECAUCIONES-

*  Acidosis lacti ia severa con el i en pacientes que desarrollan sintomas o hallazgos de
laboratorio sugestivos de acidosis lctica o hepatotoxicidad pronunciada. (5 1)

¢ Los pacientes con hepatitis B o C suhyacente pueden estar en un riesgo i para emps o desarrollo de de

i con el uso de ina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Se recomiendan pruebas de laboratorio

ADVE

e Ensujetos adultos: Las reacciones adversas mas comunes (en aquellos que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato)
soninsomnio, fatiga, cefalea, nausea, signos y sintomas nasales, diarrea, tos, erupciones, dolor, depresidn y astenia. (6.1)

*  Ensujetos pediatricos: Las reacciones adversas mas comunes (en aquellos que reciben lamivudina) son fiebre y tos. (6.1)

Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, contacte a Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS
y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con otros medlcamenlus puede alterar la
de otros i pueden alterar las i de / ina y tenofovir
disoproxil fumarato tabletas. Lasi deben considerarse antes y durante la |erap|a (4, 7 123
*  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser admini: con otros medi parael
tratamiento de lainfeccién por VIH-1.

¢ la de

y otros

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.
«  Madreslactantes: La lactancia no es recomendada debido al potencial para transmision del VIH. (8.3)
«  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no esta recomendado en pacientes con una eliminacién de creatinina menor
que 50 mL por minuto. (8.6)
Ver 17 para INFORMACION DE CONSEJO A LOS PACIENTES y etiquetado para pacientes aprobado por la FDA.
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DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS
50mg/300mg/300mg

DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA y TENOFOVIR

6n es necesaria, para adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. K65R y K70E sel por tenofovir también son seleccionadas en algunos sujetos infectados con VIH-1 tratados
7.7 Medicamentos que Afectan la Funcion Renal Medicamentos Dosis d Relacion dehla’l\llledia Geométrica (!C 9“"/“)_"9 Ins.Panimetrns con abacavir o didanosina. Los aislados de VIH-1 con esta ion también ibilidad reducida a emtricitabina y
Debido a que tenofovir es eliminado primariamente por los rifiones /ver Farmacologia Clinica (12.3)], la coadministracién de dolutegravir, S P fos y ,‘O?IS e . n Farmamc'"e"cos_"f’ Dnlu!egr.awr conjsin Medicamentos lamivudina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos medicamentos puede ocurrir en pacientes cuyo virus alberga las
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con medicamentos que reducen la funcién renal o que compiten para Iasecrecmntuhularacnva Dosis J Coadministrados Sin Efecto = 1,00 sustituciones K65R o K70E. Los alslados de VIH-1 de los sujetos (N = 20) cuyo VIH-1 expres6 una media de tres sustituciones de
pueden incrementar las concentraciones séricas de tenofovir y/o i las deotros c AUC CouC i inversa asociadas con zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, o K219Q/E/N), mostraron una reduccién de
Algunos ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, iclovir, ganciclovir, i i " 3.1 veces en la susceptibilidad a tenofovir.
inoglucésidos (p.ej., gentamicina), y dosis altas de NSAID: Advertencias y Pr jones (5.5)]. Lopinavir/ri i . . . - . - . .
;nr;"og uME“: s p E: gen a:m:[:a) ‘: o?s atas i d Sd[ﬂz ‘.m e’:fms,y. recauciones 5.5 4%‘3";;%3]:;:05 30mg 15 1,00 0,97 0,94 En los Estudios 902 y 907 conducidos en sujetos con experiencia en el tratamiento (tenofovir disoproxil fumarato + Terapia de Fondo
L ST SriEamentes e MATIeN ns INATSHOMACOTEs T sATIONSS rgMicos 1 di una vez al dia (0,94a1,07) (0,91a1,04) (0,85 a1,05) Estandar (SBT) comparado con Placebo + SBT), 14/304 (5%) de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato con falla
uno de los de gravir, y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, es eliminado predumlnamememe enla veces al dia irolégicaalaS 96 tuvi ibilidad reducida de 1.4 diana 2.7 fovir. El andlis nicod
orina por medio de la secrecion activa de cationes orgénicos. La lidad de i con otfos A T XH X 5 virolfgica ala Semana tuvieron unasuscgpu ilidad reducida de 1. v_e’ces(me jana 2. veces]atgnn ovir. Elandlisis genotipico de
debe parti cuando su ruta principal de eliminacion es la secrecion renal activa via el sistema de 25pm una vez aldia v vez al dia 16 i Us'a 121) i 05'a 119) i 15'3 130 lalineabase y de los aislados fallados mostrd el desarrollo de la sustitucion K65R en el gen de transcriptasa inversa de VIH-1.
una vez al di | . A . . . . . L . . N .
transporte de cationes organicos (p.ej. mmetoprlm)/VerFalmaL'ﬂ/nyla Clinica (12.3)]. No hay datos disponibles con relacion a las i 9 - Larespuesta viroldgica a la terapia con tenofovir disoproxil fumarato ha sido evaluada con respecto al genotipo viral de linea base (N =
con otro: que tienen ismos de eli 6n renal similares alos de lamivudina. :Tizr(]]a:;;na vez al dia » mg: di 15 0.7 101 0,92 222) en sujetos con experiencia en el tratamiento participando en los Estudios 902 y 907. En estas pruebas clinicas, 94% de los
7.8 Sorbitol o o ) . ) _ ) B una vez al dia (0.87a1,08 (081a1,11) (0.822a1,04) participantes evaluados tuvieron aislados de VIH-1 de linea base expresando al menos una sustitucion NRTI. Las respuestas
La coadministracion de dosis tnicas de lamivudina y sorbitol resultd en una reduccion dependiente de la dosis de sorbitol en las exposiciones a Tipranavirlritonavir viroldgicas para los sujetos en el sub-estudio de genotipo fueron similares a los resultados de las pruebas generales.
lamivudina. Cuando sea posible, evite el uso de medicamentos que contienen sorbitol con lamivudina /ver Farmacalogia Clinica (12.3)]. 500 mg/200 mg dos 50 mg 14 0,54 0,41 0,24 . P . . - o —
. ) una vez al dia (0,50 20,57) (0,38 20,44) 0.212027) Varios andlisis exploratorios fueron conducidos para evaluar el efecto de sustituciones especificas y de patrones de sustitucion en el
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS veces al dia resultado virolégico. Debido al amplio nimero de comparaciones putenclales, no se condUJemn pruebas estadlstlcas Grados
8.1  Embarazo ) ) ) ) Antidcido (Maalox) 50m 028 026 026 variantes de resistencia cruzada de tenofovir disoproxil fumarato a susti pr con azidovudi
Embarazo Categoria C. No existen pruebas y bien enmujeres Estudios repi conlos Administracio dosis I:I[ﬁ[)a 16 " 23'3 0,33 0 22'3 032) 021 'a 031) (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, 0 K219Q/E/N) fueron observadas y aparentaron depender del tipo y nimero de sustituciones
:19 dolutegravir, Iamlvudlnavtinnfnv:r tySﬂDfﬂxllfumamm tabletas Taﬂ sido realizados 9“3:"“;1'93 (;9':35 SECC'U"‘ES der?l"”teﬂfa‘l"r Abacaviry simultanea ' ' ' ’ ' ’ especificas. Los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato cuyo VIH-1 expresd tres o més sustituciones asociadas con la
a 08 estudios en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos. o § azidovudina que incluyen las de inversa M41L o L210W mostraron respuestas reducidas a la
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera los riesgos. Annac'ldu (Maalox ) 2 h 5_[] mg 16 0,82 0,74 0,70 . fovir di g il f‘{ : b f d P lacebo. L
Datos en Animales después de dolutegravir dosis tinica (0,69 a 0,98) (0,62 a 0,90) (0,58 a 0,85) terapia con tenofovir disoproxil fumarato; sin embargo, estas respuestas fueron aiin mejoradas en comparacion con placebo. La
o L di . L 05 a dosis de hasta 50 |a dosis h 46 50 L Carbonato do calcio presencia de las sustituciones D67N, K70R, T215Y/F, o K219Q/E/N no aparentd afectav las respuestas a la terapla con tenofuwr
. os_eslu 108 1 cos en ralasycunejus_a osis de hasta 50 veces la dosis humana de 50 mg una vez al dia no A 50 mg disoproxil fumarato. Los sujetos cuyo virus expresd una on L74V sin i iadas con la resi: a
revelaron evidencia de fertilidad odaiio al feto por . 1200 mg Administracién L 0,63 0,61 0,61 N " N N ;
L én oral d it a ratas embarazadas a dosis de hasta 1,000 mg por kg al i 50 veces la {ayuna) dosis tinica 12 0,502 0,81) 0,47 20,80) (0,47 20,80) (N = 8) tuvieron una respuesta reducida a tenofovir disoproxil fumarato. Hay datos limitados disponibles para sujetos cuyo virus
a oral de ara g porkg i ' ' ' ' ’ ' expres6 una sustitucion Y115F (N = 3), sustitucion Q151M (N = 2) o insercion T69 (N = 4), de las cuales todas tuvieron una
clinica en humanos de 5[] mg una vez al dia basada en el AUC, de los dias 6 a 17 de gestacion no provocé toxicidad maternal, toxicidad del .
desarrollo o i La i oral de ir a conejas a dosis de hasta 1,000 mg por kg al dia, " reducida.
i 0,74 veces la 6n clinica en humanos de 50 mg una vez al dia basada en el AUC, de los dias 6 a 18 de gestacion no . En los andlisis definidos en el protocolo, la respuesta wrnluglca a tenufuwr dlsnpm)ul fumaratn no se redujo en sujetos con VIH-1 que
Carbonato de calcio 107 1 1 ) .
pruvocn toxicidad del desarrollo o teratogenicidad. En conejas, la toxicidad maternal (consumo de alimentos reducido, hecesorina 1200 mg Administracion 50 mg 1 0 09 08 expresd la sustitucion M184V asociada con la a abacavir Las de ARN de VIH-1 entre
escasas|ausentes, supresion del aumento de peso corporal) fue observadaa 1,000 mg por kg. simultanea (alimentao) dosis tnica (0,832a1,38) (0,8421,43) (0,8121,42) estos sujetos duraron hastala Semana 48.
Lamivudina: Estudios en ratas emb; d que es transferida al feto a través de la placenta. Estudios reproductivos con Andlisis Fenotipicos de los Estudios 902 y 907: EI analisis fenotipico de VIH-1 de linea base de sujetos con experiencia en el
i u ini I h_an sido en ratas y c_one]as a _‘“’515_ que producen niveles pl_asmélicus de hasta 32 veces 'f‘ Carbonato de calcio 50 m tratamiento (N = 100) demostrd una correlacion entre la susceptibilidad de linea base a tenofovir disoproxil fumarato y la respuesta a
exposiciéin en humanos para una dosis de 300 mg. No se observé ninguna evidencia de derivala de Se observé 1200mg 2 hdespués de | - 9 1 1,00 094 0.90 la terapia con tenofovir disoproxil fumarato. La Tabla 12 resume la respuesta de ARN de VIH-1 por la susceptibilidad de linea base a
evidencia de embrioletatilidad temprana en los conejos a niveles de exposicién similares a los observados en humanos, pero no hubo ninguna dolutegravir 0sis unica (0,78a1,29) (0,72a1,23) (0,68a1,19) tenofovir disoproxil fumarato.
indicacidn de este efecto en las ratas a niveles plasmaticos de hasta 32 veces los de los humanos. - :
Tenofovir disoproxil fumarato: Se han realizado estudios reproductivos enratas y conejas a dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis humana basada en ggroh:nmajepl‘l:a 1 di 50 mg 16 0,67 0,51 0,27
comparaciones de la superficie de area corporal, no revelaron ninguna evidencia de deterioro de la fertilidad o daio a los fetos derivado de g dos veces al dia una vez al dia (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) (0,24a0,31)
tenofovir.
83 Madres Lactantas Daclatasvir 50 mg " 129 133 145 Tabla 12: Rlespue.s'ta ::.?HN de'VIH 1 ala Semana 24 por la Susceptibilidad de Linea base de Tenofovir Disoproxil
PR . P . 60 mg una vez al dia na vez al dia (1,07a1,57) (1,11a1,59) (1,252 1,68) F
Los Centros para el Control y Prevencion de que las madres con VIH-1no asus infantes para u . : ' ’ . : rS Ty — - 0 " 5
evitar el riesgo de transmision postnatal delainfeccion con VIH-1. Fumarato ferraso 324 mg 043 045 o ilidad de Linea Base de Tenofovir Disoproxil Fumarato Cambio en el ARN de VIH-1° (N)
Debido al potencial de transmision del VIH-1 y del potencial para reacciones adversas serias en infantes lactantes, instruya a las madres a no Administracion simulta 5_0 mg n ! ! ! <1 0,74 35)
amamantar. (ayuno) dosis tnica (0,3520,52) (0,38 a 0,56) (0,36 2 0,54) > 1y 3 -0,56 (49)
Dolutegravir >3y 4 -0,3(7)
Estudios en ratas lactantes y sus crias indicaron que dolutegravir estaba presente en la leche de las ratas. Se desconoce si dolutegravir es Fumarato ferroso 324 mg 50 mg 1.03 0,98 100 >4 -0,12 (9)
ixcrgta:n enlaleche materna humana. Admilnis"aci'ilﬁ ; dosis dnica n 0,842 1,26) 0,8121,20) 0,8121,23) “La susceptibilidad a tenofovirfue determinada por ensayo de Antivirograma fenotipico recombinante Vircol.
Lam!vud!na ot entaloche matomah simultanea (alimentado) Cambio de veces enla susceptibilidad del tipo salvaje.
amivudina es excretada enla leche materna humana. ¢ ] . . .
Cambio promedio de ARN de VIH-1 de la linea base ala Semana 24 (DAVG,,) enlog,, copias/mL.
Tenofovir Disoproxil Fumarato Fumarato ferroso 324 mg 50mg 099 0,95 002 iop i i ( ) enlog,; copias/
Muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas con VIH-1 en la primera semana post-parto mostraron que tenofovir es sl:despue.s de dosis Gnica 10 0,81a1,21) (0,77 a1,15) 0,74a1,13) 13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
secretado enlaleche humana. olutegravir
84 UsoPediatrico Multivitaminas 131 Carclnnqene5|s,Mutagenesns Deterioro de la Fertilidad
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe administrarse solamente a pacientes con un peso corporal de al menos 40 (One-A-Day) 50 mg 0,65 0,67 0,68 C Vo Estudios de de dos afios en ratones y ratas fueron conducidos con dolutegravir. A los
kg. Administracién dosis Gnica 16 (0,54 20,77) (0,55a0,81) (0,562 0,82) ratones se les administraron dosis de hasta 500 mg por kg, y a las ratas se les administraron dosis de hasta 50 mg por kg. Enratones,
8.5  Uso Geriatrico simultanea no se observaron incrementos significativos en la i i de | lacionados al medi a las dosis mas altas
Las pruebas clinicas de dolutegravir, lamivudina 0 tenofovir disoproxil fumarato no incluyen un nidmero suficiente de sujetos con edades de 65 afios probadas, do en ici AUC de gravi d 14 veces mas altas que las de los humanos a la dosis
mayores par inar si derd I tos més jévenes. En general, se debe ejercitar precaucin nI Omeprazol 50 mg 12 092 097 0.95 dada de 50 mg d | dia. En rat h la incidencia d | lacionados al
0 mayores para dets s que los sujetos més jévenes. general, se debe ejercitar precaucion en la 40 mg una vez al dia dosis dnica 07521.11) 0,7821.20) 07521.21) rec?_men ada de 50 mg ns veces al dia. En ratas, no se observaron i en la incid e : al
y tenofovir disoproxil fumarato tabletas en pacientes de edad avanzada que reflejan una a las dosis més altas probadas, resultando en exposiciones AUC de dolutegravir 10 veces y 15 veces més altas en
més alta de iunci_ﬁn hepética, renal o cardiaca reducida, y de las terapias concomitantes o de cualquier otra terapia con medicamentos /ver Prednisona 50m 106 . 7 machos y hembras, respectivamente, que las de los humanos a la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia.
Farmacologia Clinica (12.3)]. 60 mg una vez al dia con g . 12 ! ! . Lamivudina: L tudios d i icidad a | I lamivudi t t t idencia de potencial
; » i ' Mg una una vez al dia (0,99a1,14) (1,032 1,20) (1,062 1,28) os estudios de car a largo plazo con lamivudina en ratones y ratas no mostraron evidencia de potencial
86 Pa'.:'e"te.sc"." Funcién R_en:_alDete_norada . . L - disminucidn g a ici de hasta 12 veces (ratones) y 57 veces (ratas) las exposiciones en humanos a la dosis recomendada de
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no se recomiendan para pacientes con eliminacion de creatinina menor que 50 mL Rifampin’ 50 mg 0,57 0,46 0,28 300m
por minuto, ya que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una combinacidn a dosis fija y la dosis de los componentes 600 mg una vez al dia dos veces al dia n (0,49 a 0,65) (0,38 a 0,55) (0,23a0,34) g.' . ; ) . . e :
individuales no puede ajustarse. Si una reduccion de la dosis de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato, dos componentes de dolutegravir, Tenofovir Disoproxil fumarato: Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de tenofovir disoproxil fumarato en ratones y ratas
lamivudina y tenofovir dlsnpmxﬂ fumarato tabletas es requenda para pacientes con eliminacion de creatinina menor que 50 mL por minutos, se Rifampin’ 600 mg una 50 mg 1 1,18 1,33 1,22 fueron llevados a cabo a de hasta apr 16 veces (ratones) y 5 veces (ralas) las observadas en humanos a la
deben utilizar los [ver Fa logia Clinica (12.3)]. vez al dia dos veces al dia (1,03a1,37) (1,15a1,53) (1,01a1,48) dosis terapéutica para infeccion por VIH-1. A la dosis alta en ratones hembra, los ad b icos incr a ici
8.7  Pacientes con Funcion Hepatica Deteriorada — 16 veces las de los humanos. En ratas, el estudio fue negativo para hall inogénicos a exp de hasta b veces las
; Rifabutin 50 mg 1,16 0,95 0,70 . L
Dolutegravir 300 L i 137 73 1.1 2 ; observadas en humanos a la dosis terapéutica.
No se observaron dif importantes entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada y sujetos sanos mg una vez al dia una vez al dia 9 (0982137 (082a1,10 (05720,87)

correspondientes. No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Calificacion Child-Pugh A 0 B). El
efecto delainsuficiencia hepatica severa (Calificacian Child-Pugh C) en las farmacocinéticas de dolutegravir no ha sido estudiado. Por lo tanto, no
serecomienda dolutegravir para el uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa /ver Farmacologia Clinica (12.3].

10  SOBREDOSIS

No hay un i
sobredosis, el paciente debe ser
Dolutegravir

Debido a que dolutegravir es altamente unido a proteinas de plasma, es poco probable g
Lamivudina

Delndn aqueuna camldad insignificante de lamivudina fue removida por hemodiélisis (4 horas), dialisis peritoneal ambulatoria continua, y didlisis

y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Si ocurre una

conocido para is con
i estandar de apoyo seglin sea requerido.

y se deben aplicar

searemovido signifi

por medio de dialisis.

*La comparacion es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg dos
veces al dia.

*La comparacion es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg una
vez al dia.

“El nimero de sujetos representa el nimero méximo de sujetos que fueron evaluados.

Lamivudina:

En base a los resultados de los estudios in vitro, no se espera que | alas del medi afecte
las f delos que son substratos de los siguientes transportadores: transportador de aniones organicos
polipéptido 1B1/3 (OATP1B1/3), proteina de resistencia al céncer de mama (BCRP), P-glicoproteina (P-gp), proteina de extrusion de
multi-medicamentos y toxinas 1 (MATE1), MATE2-K, transportador de cationes organicos 1(0CT1), 0CT2, 0 OCT3. Efecto de Otros
Agentesenlas F de Lamivudina: L esun substratode MATE1, MATE2-K, y OCT2 invitro. Lamivudinaesun
substrato de P-gp y BCRP; sin embargo, considerando su biodisponibilidad absoluta (87%), es poco probable que estos
transportadores jueguen un rol significativo en la absorcion de lamivudina. Por lo tanto, es poco prohahle quela caadmlmstracmn de
medicamentos que son inhibidores de estos transportadores de eflujo afecte la di on y elimi de lami

Interferdn Alfa: No hubo ninguna interaccion f entre | fina e interferdn alfa en una prueba de 19
sujetos hombres sanos /ver Advertencias y Precauciones (5.6)].
Ribavirin: Los datos /n vitro indican que ribavirin reduce la fosforilacion de lamivudi dina y zi Sin embargo, no se

observd ninguna interaccion farmacocinética (p.ej., concentraciones plasmaticas o concentraciones intracelulares del metabolito
activo trifosforilado) o farmacodinémica (p.ej., pérdida de supresidn viroldgica de VIH-1/HCV) cuando ribavirin y lamivudina (n = 18),

se sila is continua brindara un beneficio clinico en el caso de una sobredosis con lamivudina.
INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavirenz/Emtricitabina Tenofovir Disoproxil Tenofovir Disoproxil Fumarato
ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS y EXACERBACIONES POST- Anormalidad de Laboratorio Lamivudina Una Vez al Dia Fumarato Una Vez al Dia Experiencia clinica limitada a dosis més altas que la dosis terapéutica de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg esté disponible. Enel Estudio 901,
TRATAMIENTO DE HEPATITIS B (n=414) (n=419) 600 mg de tenofovir disoproxil fumarato fueron administrados a 8 sujetos oralmente por 28 dias. No se reportaron reacciones adversas severas.
Creatina quinasa Sedesconocen los efectos de dosis més altas.
Acidosis Lactica y Hepatomegalia Severa con Esteatosis: Se ha reportado acidosis Iantlna y hepatnmegalla severa con Grado 2 (6,02 9,9 x ULN) 5% 3% Tenofovir es removido por is conun d ion de 54%. Después deuna dosls tnica de
incluyendo casos fatales, con el uso de anélogos de y tenoinwr Grado3a4 (10,0 x ULN) % 8% 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, una sesion de 4 horas de is removid apr 10% de la dosis admil de
disoproxil fumarato tabletas si ocurren hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis lactica o a tenofovir.
Iver jas y | (5.1). Hiperglucemia 11 DESCRIPCIGN
wm Se han reportado exacerbaciones agudas de hepatitis B en pacientes co-infectados con HBV y el Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 9% 6% Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son para administracién oral. Cada tableta recubierta contiene 50 mg de
virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1) y que han desnontmuadn la terapia anti-hepatitis B, incluyendo lamivudina y tenofovir Grado 3 (> 250 mg/dL) 2% <1% a52,6mgde ir sédico), 300 mg de Lamivudina USP y 300 mg de Tengfgwr disoproxil fumarato (equivalentes
disoproxil fumarato. La funcién hepatica debe ser con tanto clinico como de laboratorio Linasa a 245 mg de tenofovir disoproxill. ~Adicionalmente, cada tableta contiene los sigui inactivos: sédica,
por al menos varios meses en que y tenofovir disoproxil tabletas y que G" do2(>1523,0xULN) 1% 1% hidroxipropil celulosa, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina, povidona, glicolato de almidén de sodio y estearil fumarato de
estan co-infectados con VIH-1 y HBV. De ser apropiado, puede ser necesario el inicio de la terapia anti-hepatitis B. /ver raco 2a3ox 59% % sodio. Las tabletas tienen una pelicula color naranja que contiene 6xido de hierro rojo, éxido de hierro amarillo, glicol polietileno, alcohol
Advertencias y Precauciones (5.2)]. Grado3a4(>3,0xULN) ; ivinilico, talco y didxido de titanio.
Neutréfilos totales Dolutegravir, como dolutegravir sédico, un INSTI de VIH. El nombre guimico de dolutegravir sédico es Sodio (4R, 12as)-9-((2,4-
1 INDICACIONES Y USO Grado 2 (0,752 0,99 x 10°) 4% 5% difluorobencil)carbamoil)-4-methyl-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[ 1", 2': 4, 5] pirazino [2,1-b] [1,3]oxazina -7-olato. La formula
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas esté indicado para el uso por si solo como un régimen completo para el Grado 3t0 4 (< 0,75 x 10°) 3% 3% empirica es C,H,F,N;NaO,y el peso molecular es 441,37 g por mol. Tienela siguiente formula estructural:

tratamiento de infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos y pediétricos pesando 40 kg o mas.

dina (n = 10) oz (n = 6) fueron coadministrados como parte de un régimen multi-medi asujetos
con VIH-1/HCV /ver Advertencias y Precauciones (5.6)].
Sorhitol (Excipiente): Lamivudina y sorbitol fueron coadministrados a 16 sujetos adultos sanos en una prueba cruzada de secuencia
aleatoria a etiqueta abierta de 4 periodos. Cada sujeto recibid una dosis tnica de 300 mg de solucién oral de lamivudina sola o
coadministrada con una dosis tnica de 3,2 gramos, 10,2 gramos o 13,4 gramos de sorbitol en solucion. La coadministracién de
lamivudina con sorbitol resultd en reducciones dependientes de la dosis del 20%, 39% y 44% en el AUC(0-24), 14%, 32% y 36% enel
AUC(),y28%,52%y55%enelC delamivudina.

Mutagénesis: Dolutegravir: Dolutegravir no fue genotoxico en el ensayo de mutacion bacteriana inversa, ensayo de linfoma en
ratones, o en el ensayo /n vivo de micronticleo de roedores.
Lamivading: Lamivudi

fue enun ensayo de linfoma en ratones L5178Y y cl; enun ensayo ci utilizando
humanos cultivad Lamivudina no fue ico en un ensayo de mutagenicidad microbiana, en un ensayo de
transformacidn celular i vitro, en una prueba de microniicleo en ratas, en un ensayo citogénico de médula 6sea en ratas y en un ensayo
parasintesis de ADN no programada en higado de ratas.

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

Deterioro de la Fertilidad: Dolutegravir y Lamivudina: Dolutegravir o no af la fertilidad o femenina en
ratas a dosis con de aproxi 44 0 112 veces (respectivamente) més altas que las exposiciones en
humanos a las dosis de 50 mg y 300 mg (respectivamente).

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

13.2 Toxicologiaylo Far logia en Animall

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir y tenofovir disoproxil fumarato administrados en estudios de toxicologia a ratas, perros
y monos a exposiciones (basadas en el AUC) mayores o iguales que 6 veces las observadas en humanos causaron toxicidad dsea. En
monos, la toxicidad dsea fue di la como lacia. La lacia observada en monos aparentd ser reversible al
reducirse la dosis o a la descontinuacion de tenofovir. Enratasy perros, la toxicidad dsea se manifestd como densidad mineral sea
reducida. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad dsea.

Se noté evidencia de toxicidad renal en 4 especies animales. Incrementos en creatinina sérica, BUN, glucosuria, proteinuria, fosfaturia
ylo calciuria y reducciones de fosfato sérico fueron observadas en grados variantes en estos animales. Estas toxicidades fueron
notadas a exposiciones (basadas en AUC) 2 a 20 veces mas altas que las observadas en humanos. Se desconoce la relacion de las
anormalidades renales, particularmente la fosfaturia, con la toxicidad 6sea.

14 ESTUDIOS CLiNICOS

Limitaciones de Uso: ULN = Limite superior de normel ONa O ?HS Trimetoprim/Sulfametoxazola: Lamivudina y TMP/SMX fueron coadministrados a 14 sujetos positivos a VIH-1 en una prueba cruzada )
¢ Dolutegravir, Iamlvudlnaytenuluvndlsopruxll fumarato tabletas por si solo no es en pacientes con deintegrasa Tabla 4. Cambio Medio desde la Linea Base en Valores de Lipidos en Ayunas en Sujetos Sin Experiencia en el Tratamiento en R F H B N aleatoria de un solo centro a etiqueta abierta. Cada sujeto recibid tratamiento con una dosis tnica de 300 mg de lamivudina y TMP ;‘411 Sl!jl?ﬂs A""u“'os /7 .
asociadas aresistencia o en resi alinhibidor de ia de cadena de integrasa debido a que la dosis SINGLE (Andlisis a la Semana 144°) N A 160 mg/SMX 800 mg una vez al dia por 5 dias con la administracion concomitante de lamivudina 300 mg con la quinta dosis en un ufetos sin Experiencia en el Iratamiento
de gravir en ina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es insuficiente en estas sub-poblaciones. Ver la - - - — - A disefio cruzado. La coadministracién de TMP/SMX con | fina resultd en un i del 43% = 23% (media + DE) en el En SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos .1 dosis ya sea qedululegrawrﬁﬂ mg una vez al dia con dosis fija de
i n para 6nde i Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavirenz[Emtricitabina/Tenofovir AUC de lamivudi duccién del 29% + 13% en la eliminacién oral de lami duccion del 30% + 36% en | sulfato de abacavir y lamivudina o dosis fija de efavirenz| hinajtenofovir disoproxil fumarato. Ala linea base, la edad media de
2 DOSIFICACIGN Y ADMINISTRACION Lipido Lamivudina Una Vez al Dia Disoproxil Fumarato Una Vez al Dia Dolutegravir sédico es un polvo de color blanquecino o blanco a amarillo claro y es muy lig lubl lypi insoluble en - 08 AMUCIT, Ua FELUCEin €61 258 = A ef @ e e yuna o1l ® 08 B los sujetos fue 35 afios, 16% mujeres, 32% no blancos, 7% tenian co-infeccién con hepatitis C (la co-infeccién con el virus de hepatitis
2.1 Adultosy Pacientes Peditricos Pesando 40 kg (88 1bs)o M n=414) n=419) agua. ' renal da i, Las propladades f do TMP y M onflrn shtraes ol coaimmaciinenn UL SO e 100,000 capis por L 534 enan un e
2 ultos y Pacientes Pediatricos Pesando 40 kg )0 Més it P 4 ¢ : P ue excluida), 4% eran ase X enian e VIH-1 mayor que 100,000 copias por m enian un recuento
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son un producto de 6n de dosis fija 50mg de Lamivudina (conocida también como 3TC), es un analogo nucledsido sintético con acnvuiad contra VIH-1y HBV. Elnombre quimico de mi Nohay alefectoenlas de de dosis més altas de TMPISMX como las celular CD4 + menor que 350 células por mm': estas caracteristicas fuerunszmilgres entrelos glspuslzielrat;/mientu.
300 my de lamivudina y 300 mg de tenofovir isoproxil fumarato. El régimen de dosificacio dado de ir, y tenafovir Colesterol (mg/dL) 24,0 26,7 USP es 2(1H) - Pirimidinona, 4-amino-1-[2 (hidroxi metil)-1,3-oxatio-lan-5-yl], (2R-cis)-. dina es el enantiomero (- de un analogo dideoxi de utilizadas para tratar PCP. . . : o )
disoproxil fumarato tabletas en adultos y pacientes pediatricos pesando 40 kg (88 Ibs) o més es una tableta una vez al dia oralmente sin alimentos. Colesterol HDL (mg/dL) 54 72 citidina. Lamivudina tambiénha sidoreferida como (1-2deoxi-3tacitdina. Tien férmula molecular de C,H,N,0,8 y un peso molecular de Tenofovir Disoproxil Fumarato: A concentraciones sustancialmente més altas ( ~ 300 veces) que las observadas 7 vivo, tenofovir no Los resultados a la Semana 144 (analisis de la fase a etiqueta abierta que sigui6 la fase doble ciego de 96 Semanas) para SINGLE se
2.2 Recomendaciones de Dosificacién con Ciertos Medicamentos Concomitantes Colesterol LDL (mgfdL) 16,0 146 228,26 g por mol. Tienela siguiente formula estructural: inhibi6 el metabolismo /7 vitro mediado por cualquiera de las siguientes isoformas CYP humanas: CYP3A4, CYP208, CYP2C9, o muestranen la Tabla 13.
La dosis de dolutegravir (50 mg) en dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es insuficiente cuando es con Trighcéridos (mg/dL) 13,6 319 NH CYP2E1. Sin embargo, un reduccidn pequefia (6%) pero disti ifi enel bolismo del substrato CYP1A fue Tabla 13. Resultados Viroldgicos del Tratamiento Aleatorio en SINGLE a 144 Semanas (Algoritmo Snapshot)
los _n?edig'amenlus Iistadu_s en la Tabla 1 que pueden reducir las de ir; se el siguiente régimen de ’ i 2 nbservada En base a los resultados de los experimentos /n vitro y las vias de eliminacion conocidas de tenofovir, el potencial para Dolutegravir + Sulfato de Efavirenz, Emtricitabina, and
_I:_ushl:lca;ml:‘de dolutegra\{lr. do Dosificaci Dolut . Lamivud Tenofovir DI i E t0 Tablet * Los sujetos tomando agentes reductores de lipidos en la linea base fueron excluidos de estos analisis (dolutegravir + dosis fija de sulfato de N= ) fiadas por CYP que invol atenofovir con otros productos farmacéuticos es baja. Abacavir y Lamivudina Una Tennfovi; DF Una Vez all Dia
M“ d'a : :"“'[':‘e“d at_:l?n'(esd e Dosificacion para Dolutegravir, Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato labletas con abacavir y lamivudina n = 30y dosis fija de efavirenzlemtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato n = 27). Setenta y dos sujetos iniciaron un o H Tenofouir disoproxil fumarato ha sido evaluado en voluntarios sanos con otros medicamentos concomitantes antiretrovirales y Vez al Dia n = 419)
edicamentos Loadministrados agente reductor deliplidos post-linea base; sus ﬂllir:;us_valfq_res:n lra:famien;o enhayunas 1am|es de i:?v:iar el ager:l;g) fuimr_l ut:!{zad:s sfln ir:pdnnar potenciales. Las Tablas 10y 11 resumen los efectos far del medi iministrado en las f icas de (n = 414)
Medicamento Coadministrado Recomendaciones de Dosificacion st e aron el agente | disoproxil 'un;rat"us"‘sz Ililg). e sulfato de abacavir y lamivudina 0 = ydosis Tija de Tixed-dose H H tenofovir y los efectos de tenofovir disoproxil fumarato en las far inéticas del medi ..»-. ado. Lla ARN de VIH-1 <50 copias/mL 1% 3%
Efavhens, fosamprenavirionavr, El végimen de dosf ir s 50 mg dos veces al dia. o : . - coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato cnn didanosina resulta en cambios en las far de que Diferencia del tratamiento’ 8,3% (IC 95%: 2,0%, 14.6%]
tipranavir/ritonavir, carbamazepina, o rifampin Se debe tomar una tableta adicional de dolutegrawr 50 mg, separada por 12 horas Lamivudina es un polvo blanco o casiblanco y es soluble en agua, y soluble en etanol. pueden ser de si clinica. La dosifi de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina incrementa —— -
de lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Sujetos con E) ia en el Las de io observadas en SAILING fueron generalmente similares comparadas ificati el C,,.y AUC de didanosi Cuandu 250 mg capsulas con recubrimiento entérico fue administrada con Falta de respuesta viroldgica 10% 7%
con las observaciones vistas en las pruebas sin experiencia en tratamiento. Tenofovir disoproxil furparatn es un |nh|h|dor nuclentldu (!e transcriptasainversa. Elnombre quimico de tenofovir disoproxil fumarato es 9-((R)-2- tenofovir disoproxil fumarato, las i é dedid fueron similares alas observadas con las capsulas de 400 mg Datos en ventana no < 50 copias/mL 4% <1%
2.3 NoRecomendado Debido a Ausencia de Ajuste de la Dosis Co-infeccidn con Virus Hepatitis B y/o Hepatitis C: En Pruebas de Fase 3, se permitid que sujetos con co-infeccion con el virus hepatitis B y/o C se [B'i[[(' s a1 T ot Sxprople fumarato (1:1). Tiene la férmula molecular de C,;H,,N;0,,P<C,H,0, y un peso con recubrimiento entérico salas bajo condiciones de avuno (Tahla 11). Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Descontinuado por falta de eficacia 3% 3%
Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son tabletas de combinacion de dosis fja y no se puede ajustar la enrolaran siempre y cuando l inea base de as pruebas quimicas hepéticas no excediera 5 veces el lmite superior de normal. En general, el perfil molecularde 635,51 Tienela siguiente formula estructural: No se han observado interacciones entre tenofovir disoproxil fumarato y efavirenz, Descontinuado por otros motivos aunque no suprimido 3% 4%
dosis, dolutegravir en dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendado en pacientes que requieren ajuste dela de seguridad en sujetos con co-infeccion con el virus hepatitis B y/o C fue similar al observado en sujetos sin co-infeccion con hepatitis B o C, NH, nelfinavir orales, ribavirin o sofosbuvir. n — " "
dosis o en pacientes con insuficiencia renal (eliminacin de creatinina estimada por debajo de 50 mL/min). aunque las tasas de anormalidades de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo con co-infeccion con hepatitis B y/o C para todos los grupos de ' : 4 4 . Sin .datos viroldgicos 18% 30%
3 FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS tratamiento. Las anormalidades de ALT grados 2 a 4 en sujetos co-infectados con hepatitis B y/o C comparado con mono-infectados con VIH </ )N Tabla 10. Interacciones Medicamentosas: Cambios en los Pardmetros Farmacocinéticos para Tenofovir’ en Presencia del Motivos
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, 50 mg/300 mg/300 mg son tabletas recubiertas color naran]a con fnrma de recibiendo dolutegravir fueron observadas en 18% vs 3% con la dosis de 50 mg una vez al dia y 13% vs 8% con la dosis de 50 mg dos veces al dia. l\/ O - )Lo)\ H O H Medicamento Coadministrado Estudio/medi de estl:din d " 0 "
capsulamodificada, biconvexas, grabadas con'H' enunladoy'D'y 17" enel otrolado. Cada tableta contiene 50 mg de D Elevaciones en las quimicas hepdticas consistentes con el sindrome de reconstitucidn inmunoldgica fueron abservadas en algunos sjetos con < O\/ p=0" "0 Medicamento Dosis dol Medicamento % de Cambio de los Pardmetros Farmacocinéticos de por evento adverso o muerte
a52.5 mg de dolutegravir sodico), 300 mg de Lamivudina USP y 300 mg de Tenofovir disoproxil fumarato (equivalentes a 245 mg de tenofovir hepatitis B ylo Cal fnicio de la terapia con dolutegravir, particularmente en el escenario en el que la terapia anti-hepatitis fue retirada /ver CH, O\/O\rro HOZC C eI o mg) n Tenofovir' (IC 90%) Estudio/medi de estudio 12% 13%
disoproxil). Advertencias y Precauciones (5.2)]. o) 9 C... ASC C. descontinuado por otros motivos® 4
4 CONTRAINDICACIONES Cambios en la Lf‘reatmm.i Sérica: Se ha mostrado que dolutegravir mnrememza? creatinina sérica debido a la |f|f}|h|c|'ur! dela secrecién tubular de Tenofovir disaproxil fumarato es un polvo cristalino blanco a blanquecino. Escasamente soluble en etanoly en metanal. Atazanavir 400 una vez aldia x 14 dias a3 114 124 122 Datos faltantes durante la ventana pero en el estudio 2% 3%
Dolutegravir, lamivudinay tenofovir disoproxilfumarato tabletas esté contraindicado en pacientes: creatinina sin afectar la funcion glomerular renal ver Farmacologia Clinica (12.2)). Losi enla sérica dentro delas 12 FARMACOLOGIA CLINICA (18a120) [(121a128) (11521 30) Proporcin (%) de Sujetos con ARN de VIH-1 < 50 copias/mL por Categoria de Linea Base
e« Con i de hi ilidad previas a gravir [ver jas y F jones (5.3)], o tenofovir disoproxil p! 4 semanas de y estables durante 96 semanas. En sujetos sin experiencia en el tratamiento, un cambio medio 121 Mecanismo de Accién ‘Atazanavir] 200100 i 30 137 129 - -
fumarato. de la linea base de IJ ?5 mg por dL (rango: -0,32 mg por dL a 0,65 mg por dL) fue observado después de 96 semanas de tratamiento. Los Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato son agentes antivirales de VIH-1 fver Micrabialagia (12.4). Ritonavir /100 una vez al dia 12| (1202150 | (1 30a145) (1212136 Carga viral en plasma (copias/mL)
* Recibiendo dofetilida debido al potencial para lasmaticas de dofetilida i das y el riesgo para eventos serios y/o en fueron por Nortes de fondo y fueron similares en sujetos con experiencia en el tratamiento. 12.2 Farmacodinmicas Darunavir] - T4 27 137 <100,000 73% 4%
c ! - ) ' 300/100 d Id 12 ! '
p tales con el uso [ver on (7)) Experiencia de Pruebas CllnlcasgnSu]alnsFan'la.t‘nms.JIMPAACT P1093 es una prueba multicentro, aeuquet? abierta, no cumparallya en Dolutegravir Ritonavir’ 0s veces al dia (18a142) | (110a135) (1192157) > 100,000 9% 81%
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES marcha de api « 160 SUJ%“’S C conVIH-1 con edades de 4 semanas a menos de 18 afios, de los cuales 46 5“!9‘05 Efectos en el Flectrocardiograma: Una prueba QT a p ha sido conducida para Los efectos de lamivudina o los de tenofovir . 14 Género
51 AcidosisLécticay Jia Severa con E ?7" a 549;‘3' P V,S";Z con INSTI con edades de 6 a menos de 18 aiios han sido enrolados /ver Uso en Poblaciones disoproxil fumarato como entidades solas o la 6n de y tenofovir disoproxil fumarato en el intervalo QT no han Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 13 (132133 - - Masculino 72% 66%
. specificas (8.4), Estudios Clinicos (14.2)]. i
Acidosis lacticay h severa is, incluy casos fatales, han sido reportadas con el uso de analogos nucledsidos y otros » 3 f / (. } & . . . sido evaluados. Ledipasvir/ 147 135 147 Femenino 69% 48%
antiretrovirales. Lamayoria de estos casos han sido en mujeres. El sexo femeninoy la obesidad pueden serfaclures deriesgo para el desarmllo de El perfil de reacciones adversas fue similar que el de los adultos. Las RAs Grado 2 reportadas por mas de un sujeto fueron recuento de neutréfilos En una prueha cruzada aleatoria y contrulada con placeho 42 sujetos sanos recibieron administraciones de una dosis oral tnica de placebo, T 24 (137a158) | (129a142) (138a157) R
acidosis dctica y hepatomegalia severa con esteatosis en pacientes ratados con andlogo . N Verlai ion para reducido (n=23) y diarrea (n=2). No se report6 ningin RA de Grado 3 0 4 relacionado al medicamento. Ningin RA llevé a la descontinuacién. 250 mg de 3 veces la dosis de 50 mg una vez al dia en estado estable), y i Ledipasvir 90/400 una vez al dia x 10 dias 164 50 159 aza N
prescripcion completa para lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato. El con y tenofovir disoproxil Las anormalidades de laboratorio de Grado 3 o 4 reportadas en més de un sujeto fueron bilirrubina total elevada (n=3) y recuento de neutréfilos 4U,0 mg (control a’{‘f"” enuna secuencia aleatoria. DE_SD"éS del ajuste dela ||ﬂ?3 baseyy de placebo, el cambio medio ma?umo deQTc !]35_3"“ enel Sif:)p:hslr\:{r"" 23 (1542174 | (142a159) (149a170) 2':‘"':08 . H i Afri 0 72% HHA'
fumarato tahlelas debe suspenderse en cualquier paclente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de amdums lactica o reducido (n=2). Los cambios en la creatinina sérica fueron similares alos observados en adultos. método de correccidn F"dem.:'a (QTcF) para dolutegravirfue 2.4 msec (C superior 95% de 1 lada: 4,9 msec). Dolutegravi no prolongd elntervalo i 179 T gaT 163 r.o-amerlcanus) orencia ncal.lél ".OS — 7% A7%
p iada (que puede incluir y is atin en la ausencia de iones marcadas de Paﬂcrea[/[/s La pancreatitis, que ha sido fatal en algunos casos, ha sido observada en sujetos con ia con QTesobre 24"”35,'?“5{"1“5'5' . ” . . . Ledipasvir/ Sofoshuvir' | 90/400 una vez al dia x 14 dias (1562 1 104) 7721123 ( 13T2 197) b Ajustado para factores de es_tratlflnacmnpre»especlflcadus. . . . .
52 F Co-infeccién con el Virus de Hepatitis B . que reciben lamivudina sola o en inaci6n con otros agentes antiretrovirales. Enuna pruebade escalacién de dosis a etiqueta Efectos en la Funcidn Renal: E| efenln.de dolutegravir en la funcu?n.renal fue evaluz?do en una prueba a'ethuela abierta, alea.mna, de 3 ramas, 15| (156a1 (t77a1 ) 1 ;1T Incluye sujetos que descontinuaron por un evento adverso o muerte en cualquier punto de tiempo si esto resultd en ausencia de
Se recomienda que todos los pacientes can VIH-1 seanrevaluadns para la presencia de HBV crénico antes de inicar a terapia antiretrovial abierta (NUCA2002), 14 sujetos (14%) » is mientras recibian pia conl dina. Tres de estos sujetos murieron pavélelayconnulada con placebo en sulgtns sann; (n=37) que recibieron du[uteyravnr SUTg una vezglgua (!1'= 12), dolgtggrawr 50 mg dos veces Ledipasvirl Sofosbuvir' | 90/400 una vez al dia x 10 dias 14 132 140 74T o datos viroldgicos sobre el tratamiento durante la ventana de analisis.
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no estan aprobadas para el tratamiento de infeccion crénica de HBV, y la por complicaciones de pancreatitis. En un segundo ensayo abierto (NUCAZUUS) 12 sujetos (18%) desanullamn pancreatitis. En la Prueba al d'la ("_,= ;3] ° nlaceh;4u||113 vez al dia L" =d1 ,) ':jmdlf dias. _ss uhse'rvod “;‘Z ;gduzcmn en I? e'"“'"“'?" de crealln'lbn_a, de;e(;mmada por Ial (125a139) | (131a750) (17421110 ° Otrosincluye motivos tales como retiro de pérdida de trasladoy d on delp
seguridad y eficacia de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no ha sido establecida en pacientes co-infectados con ACTG300, la pancreatitis no fue observada en 236 sujetos aleatorizados a més zidovudina. P is fue observada en 1 sujeto de :jei;u eccion e::lnggz)ur 50 n:]'adso::z;r: a?zi:‘sr:duew;:?j'f;;n)es,\"]il:_lesun: i Ia?;u;;?:am'e"m e";':f;:i:izs:; \eron 59 mg 2:1::;:3 Ledipasvir/ Sofosbuvir' | 90/400 una vez al dia x 10 dias 29| 51 61 7 165 ( 1UT5 115 126) * El parametro primario fue evaluado ala Semana 48 y la tasa de éxito viroldgico fue 8% en el grupo que recibia dolutegraviry 81%
HBVy VIH-1. esta prueba que recibié lamivudina a etiqueta abierta en combinacion con zidovudina y ritonavir después de la 6n de la pi actual de filtracion ¥ oumg : or I efiminacitn del mdi y sonda, iohexol) o en o fluio renal de plasma efectivo ] 151a1 (159a171) 1105a7 en el grupo de dosis fija de efavirenz/emtricitabinal tenofovir disoproxil fumarato, con una diferencia de tratamiento de 7,4% y un
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser administrado con HEPSERA" (adefovir dipivoxil) /ver con didanosina /ver jasy f iones (5.4)]. . P, . ; ! P Lopinavir/Ritonavir 400/100 d | dia x 14 di - 132 151 1C95%de (2,5%, 12,3%).
con Medicamentos (7.7)]. Tenofovir Disoproxil Fumarato: Pruebas L‘IlmcasEnl'aclentesAdultoscnnlnluclﬂnpnr VIH 1:Mas de 12,000 sujetos han sido tratados |:uzr;a Farmacn:i‘:létinas sonda,p hipurat) conplacebo. P 0S veces al dia las |24 (125a138) (137 a1 66)
Efectos en las Bioquimicas Hepaticas Séricas: Los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden estar en un riesgo incrementado para con tenofovir disoproxil fumarato solo o en 6n con otros prod por periodos de 28 dias a 215 Farmacoci senAdltos Saguinavir[Ri - . . 123 Las diferencias de tratamiento se mantuvieron a través de las caracteristicas de linea base, incluyendo carga viral de linea base,
) o o . . - N quinavir/Ritonavir 1000/100 dos veces al dia x 14 dias | 35 - - . . X L N .
empeoramiento o desarrollo de de con el uso de g y tenofovir disoproxil fumarato tabletas /ver semanas en pruebas clinicas y programas de acceso expandido. Un total de 1,544 sujetos recibieron tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez iay Tonofovir Di il Fumarato Tabletas (116a130) recuento de células CDA4 +, edad, género y raza. Los cambios medios ajustados en el recuento de células CD4 + desde la linea base fue
Reacciones Adversas (6.1)]. Ver la informacién de prescripcion completa para dulutegrawr En algunos casos, las elevaciones en las al diaen pruebas clinicas; mas de 11,000 sujetos han recibido tenofovir disoproxil fumarato en programas de acceso expandido. Las medias de . ina y tenofovir disoproxil fumarato de Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil Sofoshuvir 400 dosis Gnica 16 125 378 células por mm’ en el grupo recibiendo dolutegravir + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina y 332 células por mm’ para el
transaminasas fue_mn cn_nsuster)t_es conel _smdmme de recons|||_u_cmn mmun_e ocon la a 'd_e hepamus_B, partic enel escenario Las reacciones adversas mas comunes (incidencia mayor o igual que 10%, Grados 2 a 4) identificadas de cualquiera de las 3 pruebas clinicas fumarato tabletas fueron comparables a las de TIVIEAV tabletas de ViV USA (conteniendo dolutegravir 50 mg), EPIVIR tabletas de ViV USA (18a145) grupo de dosis fija de efavuenz/emmmabma/tenofuylr disoproxil fumarato a3 144 semanas. La dlferfnC|a ajustada entre las ramas de
en el que la terapia anti-hepatitis fue retirada. Casos de toxicidad hepatica, '['C_ll'VE"d“ bioguimicas hepaticas séricas elevadas, “?Ra""s e ampliasincluyen diarrea, cefalea, dolor, depresion, astenia y ndusea. (conteniendo lamivudina 300 mg) y VIREAD tabletas de Gilead Sciences, Inc. USA (conteniendo tenofovir disoproxil fumarato 300 mg), Sofosbuvir] Velpatasvir' | 4001100 una vez al dia 2 155 130(1 262 136(139 (1314 1 48) tratamiento y el IC 95% fue 46,9 células por mm’ (15,6 células por mm’, 78,2 células por mm’) (ajustada para los factores de
|n§u{|cu:nma r‘lepatflna‘agud: ha," smo_‘riem:_rft_ad:: en nLamemes :ue rtemhen :" r;glmen q”e;“m'ene' dTIIutegrdavn f'" el;fertme':iad :'Epa:"':a plde Cambios en la Densidad Mineral Gsea: En sujetos adultos infectados con VIH-1 en el Estudio 903, hubo una reduccién porcentual media respectivamente, cuando dosis Gnicas fueron admini; asujetos sanos bajo ici deayunn P (143a168) estratificacion pre-especificados: ARN de VIH-1 de linea base y recuento de células CD4 + de linea base).
Exl.]nellzamnes Papsr tratamiento de Hepatitis: H:; ocurrido ev::ienua E|II1ICa de laboratorio de exacel:bacmnes de hepatitis después de la ¥ efawrepz P2 39 oncomparacn c_on'lus o e . e« ez 1,0% = 4 d_ura_nte W'l P Con dosifiacidn una vez al dia, el etado estable farmacocinético es alcanzado detro de i S dias B fones de (1452 66) En SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los andlisis de eficacia y seguridad (ver la informacién completa de prescripcidn para
d 4 ¥ L e ep 4 Los cambios enla BMD en la cadera fueron similares entre los dos grupos de tratamiento (-'2,8% + 3,5 enelgrupo de tenofovir disoproxil fumarato promedio para AUC, C,,y C,,, conunrango de 1,2a1,5. Dolutegravir es un substrato de P-glicop invitro. La absoluta de ) L ’ 15 77 181(168a794)] 1121110041143 dolutegravir). A la semana 48, 71% de los sujetos aleatorizados a dolutegravir més régimen de fondo versus 64% de los sujetos
lescontinuacion de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato. Verlai de completa para y tenofovir disoproxil versus -2,4% + 4,5 enel grupo de estavudina). Enambos grupos, lamayoria de la reduccion de la BMD ocurrié en las primeras 24 a 48 semanas de nohaiido establecid esal unido (mayor o igual que 98,9%) a proteinas de plasma humano en los datos i vivo Sofosbuvir/ Velpatasvir'| 400/100 una vez al dia f P ; ; - ) N
P f . : N L N N L N yoroiguaig p P (153 a1 104) aleatorizados a raltegravir mas régimen de fondo tuvieron ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL (diferencia en el tratamiento e IC
fumarato. Los pacientes deben ser con tanto clinico como de laboratorio por al menos varios meses laprueba y esta reduccion se sostuvo hasta la Semana 144. Veintiocho por ciento de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato versus v la unidn es i de la ica de ir. El volumen de distribucion aparente (VAIF) después de la - - 736 05%: 7.4% [0,7%, 14,2%)
después de detener el tratamiento. 21% de los sujetos tratados con estavudina perdieron al menos 5% de la BMD en la espina o 7% de la BMD en la cadera. Fracturas clinicamente administracion una vez al dia de 50 mg es estimado en 17,4 L en base a un andlisis de farmacacinéticas de poblacidn. Sofosbuvir| Velpatasvir’ | 400/100 una vez al dia 24 (125a147) 135(129a 142) | 145 (139a 1 51 109 S N tos Pedidt e
Aparicidn de HBV Resistente a Lamivudina: La seguridad y eficacia de no ha sido parael de hepatitis B crénica relevantes (excluyendo los dedos de las manos y los pies) fueron repunadas en 4 sujetos en el grupo de tenuluvn disoproxil fumarato y en 6 sujetos D ires metabolizad ViaUGT1AT conali — . . e ujetos Pediatricos
. N o . . - . . . P . P ) lguna contribucidn de CYP3A. Después de una dosis oral de dolutegravir [ C], 53% _ -
en sujetos dualmente infectados con VIH-1y HBV. La aparicién de variantes del virus de hepatitis B asociadas con la resistencia a lamivudina en el grupo de hubo i en los del Oseo dela dosis oral total es excretada sin cambios en las heces. Treinta y uno por ciento de la dosis oral total es excretada enla orina, representada por Sofoshuvir/ Velpatasvir’ 400/100 una vez al dia 2 144 140(134a 146|184 (1762 192) Dolutegravir: IMPAACT P1093 es una prueba de Fase 1/2 de 48 semanas m_”“' -centro a etiqueta ahlena para 9"3'“3' los
también ha sido reportada en sujetos infectados con VIH-1 que recibieron regimenes contenlendn lamivudina en la presencia de infeccién alcalina sérica de los huesos, sérica, C sérico, y N urinario) y niveles séricos ms altos de la un glucurdnido éter de dolutegravir (18,9% de la dosis total, un metabolito formado por oxidacién en el carbono bencilico (3,0% riela dosis totall,y (133a 155) parametros farmacocinéticos, la seguridad, tolerabilidad y eficacia de en de tr en
concurrente con el virus de hepatitis B. Verlai 6nde ipcién completa para lami hormona Palatiroides y de Vitamina D 1,25 para f'nsfatasa aln'alina especifica de los huesos; estos cambios resultaron en valores que su producto de N-desalguilacién hidrul’iticu (3,6% de la du;is total). La eliminacion renal del medicamento sin cambios f;Je menor que 1% de’la Sofosbuvir/ Velpatasvir' ) 146 infantes, nifios y adolescentes |nfenla|{os conVIH-1. I.Oisujetos fueron estratificados por edad, primerualos ;
53  Reacciones de Hipersensibilidad permanecieron dentro del rango normal /ver Advertencias y Precauciones (5.8)). dosis. Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproxi 14 haras y una eliminacion aparente (CLIF) de 1,0 L por hora en base a un 400/100 una vez al dia 30 (1392 154) 140(1 34a 145)170(161a179) (Cn.hl.)ne 1: edad 12 a menos de ?8 aiios) y luego los nifios menores (Cohorte 2A: edad 6 a menos de 12 afios). Todos los sujetos
Se han reportado iones de hi ibilidad, y fueron fas por hallazgos y algunas veces disfuncion 6.2 Experiencia Post-comercializacion anélisis de farmacocinéticas de poblacion. recibieron una dosis de dolutegravir basada en el peso.
de drganos, incluyendo lesiones hepaticas. Los eventos fueron reportados en menos de 1% de los sujetos recibiendo duluteqravu en pruebas En adicion a las reacciones adversas reportadas de las pruebas clinicas, las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso Las . inéticas de it han sido en sujetos adultos sanos y en sujetos adultos infectados con VIH-1. La - Estos 46 sujetos tenian una edad media de 12 afios (rango: 6 a 17), 54% eran mujeres y 52% negros. A lalinea base, el ARN de VIH-1
clinicas de Fase 3. Descontinie dolutegravir, lamivudina y tenofoir disoproxilfumarato tabletas y otros agentes si post ializacion para cada uno de los indivi de i y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Debido siciéna i fue similar entre los sujetos sanos y los sujetos infectados con VIH-1. Tacrolimus 0.05 mg/kg dos veces al dia x 7 dias |21 113 - - medio en plasma fue 4,6 log,, copies por mL, el recuento celular CD4+ mediano fue 639 células por mm’ (rango: 9 a 1,700), y el
se desarrollan sefiales y sintomas de reacciones de hipt pero sinlimitarse a, erupciones severas acompafiadas por fiebre, aqueestas sonreportadas de una poblacidn de un tamafio incierto, no siempre es posible estimar confiablemente su i i L i (t1at2) CD4+% mediano fue 23% (rango: 1% a 44%). En general, 39% tenian ARN de VIH-1 en plasma de linea base mayor que 50,000
malestar general, fatiga, dolor muscular o de articulaciones, ampollas o escamado de la piel, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, frecuencia y establecer una relacidn causal a la exposicidn al medicamento. Tabla 6. Estimados de los Parametros Farmacocinéticos en Estado Estable de Dolutegravir en Adultos Infectados con VIH-1 500/100 dos veces al dia 123 12 17 nopms por mL y 33% tenian una clasificacion clinica de VIH de CDC de categoria C. La mayoria de los sujetos habian utilizado
hepatitis, eosinofilia, angioedema, dificultad para respirar). El estatus clinico, _mcluyendu las ammulransferas_as hepéticas, deben monitorearse y Dolutegravir Pardmetros Media Geométrica 50 mg Una Vez al Dia (%CV) Tipranavir/Ritonavir 2 (L32a113) | (19a1h) (12a117) p almenos 1NNRTI(50%) o 1Pl (70%).
se debe iniciar la terapia apropiada. El retraso en la interrupcién del tratamiento con dina y tenofouir disoproxl fumarato Hepatobiliares: | ia hepatica aguda, hepatotoxicidad. 7501200 dos veces al dia (23 dosis) |20 138 12 114 Ala Semana 24, la proporcién de sujetos con ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL en el Cohorte 1y en el Cohorte 2A fue 70%
tabletasu otros ag!e.mes sospechados después de la aparicion de hipersensibilidad puede resultar en una reaccion potencialmente mortal. Misculo-esquelético:_Priralgia, mialgi. UC,,, (mcgehimL) 53,6 (27) (L46a | 29) [(/6a110) (t1a127) (16123) y 61% (14/23), respectivamente. A la Semana 48, la proporcién de sujetos del Cohorte 1 con ARN de VIH-1 menor que 50
54 .Pa"'"“.tf"? . . . - . . Psiquidtricos: Ansiedad C,,, (mcg/ml) 3,67 (20) *Suiet ibiendo tenofovir di i {0300 | di copias por mL fue 61% (14/23). Los resultados viroldgicos también fueron evaluados en base al peso corporal. A través de ambos
En pacientes pediatricos con un historial de previaa , un historial de uotros factores de riesgo Lomivudina pgp— 11148) , uletos recibienco tenotovir tisoproxt fumarato S0 mq una vez al ¢ia. cohortes, la supresion virolégica (ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL) a la Semana 24 fue alcanzada en 75% (18/24) de los
slgmfmanvns para el desarrollo de pancreatitis, dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado con Lamivicina o (MCY ' Incremen_t’o = Redu_cmf)yn = ; Sin Efecto = ; NC - No Calculado sujetos pesando al menos 40 kg y 5% (6/11) de los sujetos enla banda de peso de 30 amenos de 40 kg. A lasemana 48, 63% (12/19)
El con dolutegravir, y 1ennfnwr dlsnpmxll fumaram tabletas debe detenerse inmediatamente si ocurren Cuerpo Entero: REdIS"IhUCIﬂ"/fiﬂummacmﬂ de grasa corporal /ver Advertencias y Precauciones (5.9)]. 3 _ 3 N N - . , o “Informacién de prescripcion para Reyataz (atazanavir) 5 . AT
sefiales clinicas, sintomas o dalab o o or Adversas (6.1)]. L Motabdlico: Hi Fluido Cerebroespinal (CSF): en 12 sujetos sin en el en g 50 mg diarios més abacavir/lamivudina, la Inf ién d o Prezista (d X delos sujetos enel Cohorte 1 pesando al menos 40 kg fueron suprimidos viroldgicamente.
55 N d 2 Renal General yD :IZ : eo:Hiperg concentracion media de dolutegravir en CSF fue 13,2 ng por mL (rango: 3,74 ng por mL a 18,3 ng por mL) 2 a 6 horas post-dosis después de 16 ’IIII] :rmaclon e pr:snr;lpc_;gn para Prezista ! aruna}:/llxr')wum PR i L Jonada (diferencia de 12 Elincremento del recuento medio de células CD4+ desde lalinea base a la Semana 48 fue 84 células por mm® en el Cohorte 1. Parael
ueva e enal enerales: Debilidad. atos g e dosificacion con p .la iferencia de . . ) " )
Debido al re t te del intervalo dela d tenofovir di il fumarat te con CrCL por debajo de 50 mLjminut peralts: ZeA - ) i ) i ) semanas de tratamiento. La relevancia clinica deeste haIIazgo no hasido estableuda horas) brindé resultados simil ! Cohorte 2A, elincremento del recuento medio de células CD4 + desdea linea base ala Semana 24 fue 209 células por mni'.
quEI'ImIEn 0 para a]us e delintervalo de la dosis para teno ovir Isoproxil tumarato para paclen e con LrLL por debajo de mL/minuto Ilemmaylmfatlca:Anemla (mcluvendu aplaS|a pura de gluhulos rojos y anemias severas progresando durantela lerapla). en Enzimas de Enunmet is de pruehas en SU]E‘US sanos, los SU]E‘US con gE"DtIPUS UGT1A1 oras) rindo resultados similares. . . . - R R R )
y que el ajuste de la dosis de lamivudina no puede ser alcanzado con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, los pacientes Hepticas y Pancreaticas: Acidosis lictica y is hepatica fver A sy A . . de ln ~ 7) confiriend pobre de dol if tuvieron una 6 32% més baja de duluteéravu ¥ un AUC 46% més alto en ' Comparacitn basada en las cuando es ad do como irlritonavir + tenofovir DF. Lamivudina: Prueba de Pardmetro Clinico: ACTG300 fue una prueba multi-centro, aleatoria doble ciego que fue prevista para la
S - . . . o . B P . 3 F . 1)), p = ., L - N - X S ie . fe . o . . .
::::I:tnaasehmmacmn de creatinina estimada por debajo de 50 mLminuto no deben recibir dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato hepatiti B fver Advertencias y Precauciones (5.2]]. comparacidn con sujstos con genotipos asociados con matabolismo normalvia UGT1A1 fn = 41). :Comparacmn basada en las exposiciones cuando es administrado como [ritonavir + emtric DF. f:ofmptar(;-mmn de‘”H i mis zido I‘cn? Ia. o pia con sy Un lmdal :19 47.1 sutlfat:s pnladlle;tfncos smturlm::mus,
- . L S - i - ) . - . . ; Estudio conducido con ATRIPLA (efavirenzlemtricitabina/tenofovir DF) coadministrada con HARVONI. infectados con VIH-1y sin experiencia en el tratamiento (menor o igual que 56 semanas de terapia antiretroviral) fueron enrolados en
. . . . " -, . . : Hipersensibilidad: Anafilaxis, urticaria. L Después de la de dosis orales milltiples de lamivudina 300 mg una vez al dia por 7 dias a 60 sujetos sanos, el C,,, en " o S Rrae N > . - N ) N .
renal, casos dein renal aguda y sindrome de Fanconi (esion tubular renal con hipofosfatemia several, ha sido p - " 5 " tadoestable (... ) fue 2,04 = 0,54 L (media = DE)y ol AUC en estado estable a 24 horas (AU, ) fue 8,87 + 1.83megeh L "Estudio conducido con COMPLERA (emtricitabinalrilpivirinaltenofovir DF) coadministrada con HARVONI. estas 2 ramas de tratamiento. La edad media fue 2,7 afios (rango: 6 semanas a 14 aios), 58% eran mujeres y 86% eran no blancos. El
reportada con el uso de tenofovir disoproxil fumarato /ver Reacciones Adversas (6.2)]. Miisculo-esquelético: Debilidad muscular, elevacion de CPK, rabdomidlisis. estadoestable (L, Tue 2,04 + U, 5% mcg porml {media + UE) y € enestado establea 2% horas [AUL,, ) Tue 6,6/ + 1,65 megehora pormL. ; ) . P e ecuento medio de linea base de células CD4+ fue 868 células por mm’ (media: 1,060 células por mm’ y rango: 0 a 4,650 células po
Se liminacio tini i ; i ; i ini . . . La unidn a proteinas de plasma es baja. Aproximadamente 70% de una dosis i de lamivudina es como sin Estudio con TRUVADA tenofovir DF) + g ada con HARVONI. recu _' | u _ u ulas p ) a: 1, ulas por yrango: 3 ulas por
quela de estimada sea evaluada en todos los pacientes antes de iniciar la terapia y segiin sea clinicamente Piel: Alopecia, prurito. . . . " . i . A — S K . N, L . mm’ para sujetos con edades menores o iguales que 5 afios; media: 419 células por mm’ y rango: 0 a 1,555 células por mm’ para
aprupladn durante la terapia con dolutegravir, Iamwudma ¥ tenofovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en riesgo de disfuncion renal, A 3 cambios en la orina por medio de secrecion catiénica organica activa. La metabolizacién de lamivudina es una ruta de eliminacién menor. En Estudio con ATRIPLA con SOVALDI (sofosbuvir). p J g q ; p y rangf p p
pacientes que experi eventos renales mientras recibian adefovir dipivoxil (HEPSERA), se recomienda que la Disoproxil Fumarste humanos, el dnico conocido es el trans sulféxido (ap 5% de una dosis oral después de 12 horas). En la " Comparacion basada en las exposiciones cuando es administrado como irlritonavir + emtricitabinajtenofovir DF. sujetos mayores de 5 afios) y al ARN de VIH-1 medio de linea base fue 5,0 log,, copias pormL. La duracmnmedla delaprueba fue 10,1

antes de iniciar

eliminacion estimada de creatinina, el fosforo sérico, la glucosa en orina y la proteina en orina sean

TlastamasdeISlstemalnmune reacciones alérgicas, incluyendo angmedema

mayoria de pruebas de dosis tnica en sujetos infectados con VIH-1, sujetos infectados con HBV o sujetos sanos con muestreo sérico por 24 horas

" Comparacion basada en las exposiciones cuando es administrado como darunavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF.

P a con did

meses para los sujetos Los

maszi ¥ 9,2 meses para los sujetos

lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y periddicamente durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir dlsupmxll del, y acidosis lactica, hi después de la dosificaci6n, Ia vida media de eliminacidn (t,,) observada tuvo un rango de 5 a 7 horas. En los sujetos infectados con VIH-1, la " Estudio conducido con ATRIPLA coadrministrado con EPCLUSA (sofosbuvirivelpatasuir). resultados se resumen enla Tabla 14.
fumarato tabletas. - i ios, Toricicosy disnea. eliminacion total fue 398,5 + 69,1 mL por minuto (media + DE). * Estudio con STRIBILD (elvitegravi £ DF) con EPCLUSA. . . . i - o .
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tahletas deben evitarse con el uso concurlente o reciente de agentes nefrotdxicos (p.ej. . : is, amilasai dolor Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las propiedades farmacocinéticas de tenofovir disoproxil fumarato se resumen en la Tabla 7. Después de la " Estudio conducido con COMPLERA coadmlmslrado con EPCLUSA. Tabla 14. Nimero de Sujetos (%) Alcanzando un Parémetro Clinico Primario (Progresién de la Enfermedad o Muerte)
dosis altas o miltiples de medi no ides (NSAIDs) /ver / con (7.7)]. Casos de " - . L X e . . administracin oral de tenofovir disoproxil fumarato, las concentraciones séricas méximas de tenofovir se alcanzanen 1,0 + 0,4 horas. Menos de * Administrado como i + it DE. Pard Lamivudi 3s Zidovudi Did "
N " P L 5 - arametro amivudina mas Zidovudina idanosina
insuficiencia renal aguda después del inicio de dosis altas o miltiples de NSAIDs han sido reportados en paclentes infectados con VIH con factores I ”E’;a;,ﬂ.b;h‘"";l iidos S hepe.mca, [1epa|||.|s, enzimas hepticasincrementadas (mas cominmente AST, ALT gamma GT). 0,7% de tenofovir se une a las proteinas de plasma humano i vitro y la unién es independiente de la concentracion sobre el rango de 0,01 a 25 "Informacidn de Prescripcién para Aptivus. (n = 236) (n = 235)
de riesgo para disfuncion renal que aparentaron ser estables en tenofovir DF. Algunos pacientes requiri lizacion y terapia de I rastornos de la Piel y de Tejidos Subcutdneos: erupciones. meg/mL. El volumen de distribucion en estado estable es 1,3 = 0,6 Likg y 1,2 + 0,4 Likg, después de la administracidn intravenosa de tenofovir -
o Jusap g ! yerep 7 Misculo-esqueléticos y de Tejidos C lacia manifestada como dolor 6 de contribu i i ; ; in cambi Progresion de la d VIH-1 0 muerte [total) 15 (6,4%) 37 (15,7%)
renal. Se deben considerar alternativas a los NSAIDs, de ser necesario, en pacientes en riesgo para disfuncion renal. de Iejidos como dolor 0seoy que puede contribulr 1,0 mglkg y 3,0 mglkg. Aproximadamente 70 a 80% de la dosis intravenosa de tenofovir es recuperada como medicamento sin cambios en la ) ) : . ) N 9 cal — = il - il
Dolo éseo persistente o que empeora, dolor en las extremidaes, fracturas ylo dolor museular o debiidad pueden ser manifestaciones de aframuras) debilidad muscular, miopatia. ) ) orina. Tenofovir es eliminado por una combinacion de filtracién glomerular y de secrecion tubular activa. Después de una dosis oral tnica de Tabla 1.1.. Interacciones Med!camemusas. .!:ar[lhlus en los Parametros Far para M _Falla del F:reumlentu.flsmo 7(3,0%) 6(2,6%)
tubulopatia renal proximal y deben incitar una evaluacion de la funcién renal de los pacientes en riesgo. ot f”:””:’yt ncurond "*:"I ;’gdmj:t e renal, necrosis tubular aguda, IS'"d"""e de Fanconi, tubulopatia renal tenofovir disoproxil fumarato, la vida media de eliminaci6n terminal de tenofovir es aproximadamente 17 horas. Coadministrados en Presencia de Tenofovir Disoproxil Fumarato Deterioro del sistema nervioso central 4(1.7% 12(5,1%)
roximal, nefritis intersticial (incluyendo casos agudos), diabetes insipidus nefrog renal . N . N P 3 et a Clini 9
5.6  UsoconRegimenes Basados en Interferén y Ribavirina Soliuria. v v p Tabla 7. Parametros Farmacocinéticos de Dosis Unica para Tenofovir en Adultos Medicamento | Dosis del Medicamento n Varli:ll;aﬂ % dos Param_el_rns Farr!mcncmetmns dos CatEQorlanfjlllnlca C de CDC 2 0,8:/;. 8(3,4%)
Los pamentes que reciben interferon alfa con o sin ribabirin y dulutegrawr, Iamlvudlna y tennfuwr disoproxil fumarato tabletas deben ser yE del Sitio de jn- astenia. Tenofovir C inistrado| C ini do (mg) Medicamentos Coadministrados (IC de 90%) uerte 2(0,8% 1114.7%)
orea | f para tox o das con el tr P he"“‘;“: Verla '"f;;"‘“"’; ge Las siguientes reacciones adversas, listadas bajo los de los sistemas corp pueden ocurrir como una Biodisponibiidad oral en ayanas’ (%) 25 (NC* 2 45,0) ¢ AUC c Dosificacion Una Vez al Dia
prescripcion completa para a y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe de {a renal proximal: 5 ia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia. Vida Niodia de Efminacion Torminalen lasma o] 71202 25.7) mix e ARROW (C0L105677) fue una prueba aleatoria multicentro de 5 afios que evaltio aspectos mdltiples del manejo clinico de la infeccion
considerarse segiin sea médicamente aprnpladu La reduccion de la dosis o la descontinuacion de interferdn alfa, ribavirina 0 ambos también debe 7 INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS 1da Media de erminal en Flasma_{hr) 4 4
- A " C_* (megiml) 0.300.09 Abacavir 112 por VIH-1 en sujetos pediatricos. Sujetos infectados con VIH-1 sm expenenua en el tratamiento con edades de 3 meses a 17 afios
considerarse si se observa un delas clinicas, i la d hepatica (p.gj. Child Pugh mayor que 6) 71 Efectosde irenlas de Otros Agentes w_(meg/m ,30£0, 300 una vez 8 - NA . .
(verlainformacidn de prescripcion completa para nterferén  ribavirina) -1 2 Doluteg F ¢ 4 g . i . AUC,_ (meg-hrimL) 229+0.69 ([1a?1 26) fueron enrolados y tratados con un régimen de primera linea y abacavir, dos veces al dia de acuerdo
prescrip pleta p y - Invitro, dolutegravir inhibié los transportadores de cationes orgénicos renales 0CT2 (IC, = 1,93 microM) y el transportador de extrusién de multi- L) ] 5
57  Productos queNo Son " ! . - S o Jorfe ext EL F* (mL/min] 1043£115 At o 400 una vez al dia x 14 dias 121 125 140 con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud. Después de un minimo de 36 semanas de tratamiento, los sujetos
medicamentos y toxinas (MATE) 1 (IC,, = 6,34 microM). /n vive, dolutegravir inhibe la secrecin tubular de creatinina inhibiendo OCT2 y (mL jmin) £ azanavir 34 ieron | ") . Ia Aleatorizacién 3 de | ba ARROW, dol dad v eficacia de la dosificacié
Dolutegravir, lamivuina y tenofovir disoproxi fumarato tabletas contiene dosis fijas de un INSTI i)y 2 anélogos de MATET. D ir puede las . de los via OCT2 0 MATE L., (mL/min) 243+33 (1 27a14) (130a|19) (148a] 32) tuvieron la opcion para participar en la Aleatorizacion 3 de la prueba ARROW, comparando la seguridad y eficacia de la dosificacin
de i inversa (lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato); Ia ini 0 de ivudina y dofetiiday metformina, Tabla 6) fver C ) con 7.3, NC—No calculad Atazanavir Atazanavir/Ritonavir 300/100 una vez al 10 128 25° 123 una vez al dia con la dosificacion dos veces al dia de lamivudina y abacavir, en combinacidn con un tercer medicamento antiretroviral,
tenofovir disoproxil fumarato tabletas con otros que contienen lami tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir Invitro, dolutegravir inhibio los transportadores basolaterales renales. el transportador de aniones orgnicos (OAT) 1(IC,, = 2,12 microM)y 0AT3 : Med;an: ?;:;:] 0 dia x 42 dias (150a15) (142a]3) (L46a110) por 96 semanas adicionales. De los 1,206 sujetos originales de ARROW, 669 participaron en la Aleatorizacion 3. La supresién
] ) 3 0= 2, .
alafenamida no es recomendada. o ) (IC,, = 1,87 microM). Sin embargo, i vivo, it no alterd las : de tenofovir o para-amino higurato, substratos ¢, Media (£DE) i} Darunavir/Ritonavir 300/100 una vez al dia 116 121 124 viroldgica no fue un requerimiento para la participacion: a la linea base para Aleatorizacion 3 (despues deun mlmmo de 36 semanas de
5.8  Efectos Oseosy Tenofovir Disoproxil Fumarato de OAT1 y OATS. Darunavir 12 (162142 (1 5a154) (1 10a169) tratamiento dos veces por dia), 75% de los sujetos en el cohorte de dos veces al dia estaban virold parad
l?ensidad Mineral Osea: En prughas clfninas ‘en adultos inilemados con VIH-1, 1enoft}vir dis.upm'xil' fumarato luei E:?DEial!D con re}iycciones In vitro, dolutegravir no inhibid (IC,, mayor que 50 M) los siguientes: citocromo P450 (CYP)A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2CS, Efecmslle_las \lime enla Abst i _arala'e & y tenofovir disoproxil fumarato: El efecto de los alimentos en 3 g con 71% delos sujetos en el cohorte de una vez al dia.
Ilgeram.em‘e mayores en la dm'drd .'T""e'all Gsea (BMD) e Los i Ie" I?‘? lah s del \os nivel 05931 na D 1 ;" CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, wridina difosfato (UPD)-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, P-glicoproteina (P-gp), proteina de dolutegravi, lamivudinay tenofovir disoproxil fumarato no ha sido evaluado. 120 La proporcion de sujetos con ARN de VIH-1 de menos de 80 copias por mL durante 96 semanas se muestra en la Tabla 15. Las
neca;p'hmf Gseo mc’ven:entadt: en relacion con u_z'campar:du_reds_. 0s r!:\;e les séricos de la hormona paratiroides y los niveles de Vitamina D 1,25 resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba biliar de exportacion de sal (BSEP), polipéptido de transporte de aniones organicos (OATP)1B1, Poblaciones Especificas Emtricitabina 200 una vez al dia x 7 dias 17 - - (112a129) diferencias entre las respuestas viroldgicas en las dos ramas de tratamiento fueron comparables a través de las caracteristicas de
‘Saemc(:zzujl::r;n;:::atsuzlfr:}c?sS:J:}:::::lreerf:)f?:irmd?:n:::xilljzz::luu;a;;sios y Baio i normales, OATP1B3, OCT1, proteina de resistencia a multi-medicamentos (MRP)2 o MRP4. /n vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A4. Pacientes Con Insuficiencia Hepatica: Dolutegravir: D y eliminado por el higado. En una prueba linea base para género y edad.
. - N L N . - 4 En base a estos datos y en los resultados de las pruebas de interaccion con medicamentos, no se espera que dolutegravir afecte las comparando 8 sujetos con insuficiencia hepatica muderada(ﬁalmcacmn Child-Pugh B) con 8 controles sanos correspondientes, la exposicion de . " " T13 Tabla 15. Resultado Virolégico del Tratamiento Aleatorio a la Semana 96° (Aleatorizacién ARROW 3)
BfMD mc'remen'ta rapld_an_1|ente enl los Eauenaes pedla‘_mcus.dfln su]etns_lnfemadus DD'L_V",M con edades (:Ie 2;"05 a menunis giw:fda';us’ los inéticas de los medi queson deestas enzimas o transportadores. dolutegravir de una dosis tinica de 50 mg fue similar entre los 2 grupos. No es necesario ajustar la dosis es necesaria para los pacientes con asma Entecavir 1 mg una vez al dia x 10 dias 2 i (t11a115) i J — - —
e BEI“;S 0seos ”e"’I" simiares a :_s'o_serv_afus er:isu]etns:mu;usysug’;eren un recafm !u;seulnc_rlepenta o. Elaumento en la I e cuerpdo En pruebas de i ion con ir no tuvo un efecto clini relevante en las f de los si leve a moderada insuficiencia hepatica (Child-Pugh A o B). El efecto de la insuficiencia hepética severa (Calificacion Child-Pugh C) en las — Resultado L mas L més Ab
tnta1 Te;nen:r enlos stule:los e |a-tm.:|os infectad “ls cuz g i yttra_taf u: ZO" 1en0hnwr1_1|_soé1rox'l A umaratll)i e: cudmp1azrac~mn conlos grupos1 Be medicamentos: daclatasavir, tenofovir, metadona, rilpivirina y orales y etinil estradiol. farmacocinéticas de dolutegravir no ha sido estudiado. Por lo tanto, dolutegravir no es recomendado para el uso en pacientes con insuficiencia Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 12 11 - - Dosificacién Dosificacion
cgn ro ‘E o;udser;lamn ez ""“3?;"?" areslen Suef usi o esce?éte_s m(elct a ;)s con ep_aél 1S v;mr:lcda E“"PE ades de 12 fannsa fgenores qL||te | Utilizando comparaciones de estudios cruzados con los datos farmacocinéticos histdricos para cada medi irno hepatica severa. (130at12) Dos Veces al Dia (n = 333) Dos Veces al Dia (n = 336)
_al}ns. " ‘L as fas Pm.e, 2s pedi r;ca_s,; DIEEIT;EH 0 esqueletico {altura) no parecio ser afectado. - Fara mayor informacion, consulte a aparentd afectar las f de los si di ir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, Lamivudina: Las propi de hansido enadultos con funcion hepatica deteriorada. Los pardmetros 15 — - - N 0% 57%
:_" orr;lamnndelprescru:]qun pal'a;:;ll["] ovir |zupm>u uma'rat_md_ i | dores bioguimi asalud 6 | | . ritonavir y boceprevir. farmacocinéticos no fueron alterados por la funcién hepatica disminuyente. La seguridad y eficacia de lamivudina no ha sido ida en la ARN de VIH-1 <80 copias/mL o
-0se Efﬂ‘"s 3 "fs Ea{" 0 énla BIL asocia "LS contenofouir 'Z"’g;ﬁ; dur:araw ¥ los marcadores |_0q:||mlc:slfn asa "j‘ ,f?e" a‘argo phfur Y_EI 7.2 Efectos de Otros Agentes en las Farmacocinéticas de Dolutegravir presencia de enfermedad de descompensacién hepatica. Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 dos veces al | 94 - - - ARN de VIH-1 >80 copias/mL® 28% 31%
riesgo futuro ae fracturas son as e eben ara pacientes adultos y peaiatricos con un historial . . . e . " ” -’
de f?acturas Gseas patoldgicas u otros factores de riesgo para osteoporosis o pérdida dsea. I’t\um’:ue el efecto de Iaysﬂplememaciﬁn con calcio y Dolutegravr e metahullzadu por UGTTAT con alguna cnntrlchlon de CYP3A. Dolutegravir es tamhlen un subslr?to e UGT!‘.U' UGT]A?' Tenofouir Disoproxil Fumarato: | as de tenofovir después de unadosis tnicade 300 my de tenofovir disoproxil fumarato han sido dia x 14 dias Sin datos viroldgicos
vitamina D no fue estudiado, dicha suplementacion puede ser beneficiosa para todos los pacientes. Se debe obtener una consulta apropiada si se BCRP, y P-gpiin w.!m. Los medlcamenios que inducen estas enzimas y transportadores pueden reducir as cancentraciones plasmticas y reducir estudiadas en sujetos no infectados con VIH con insuficiencia hepética moderada a severa. No hubo alteraciones sustanciales en las Ritonavir hnd — hnd D inuado por evento adverso o muerte 1% <1%
sospechan anormalidades deeas . el efecto terapéutico de dolutegravir. farmacocinéticas de tenofovir en sujetos con insuficiencia hepética en comparacion con sujetos sin deterioro. No se requieren cambios de la dosis Somaima a7 Estutio d p | . o "
- . . . . . L ion d ir y ot inhiben est i den i I d ir di i i insuficienci Ati aquinavir inavir/Rif ir 1 1 ' studio descontinuado por otros motivos o <1%
Defectos de Casos de asociados con tubulopatia renal proximal, manifestados como dolor dseo o dolor en las d;lutegravir ¢ ¥ otras Que imhiben estas enzimas puecen @ ¢ del.ennfnylrdlsnprnxll fumaratoen pacle{nes con '"syf_'ue"”a hepa_llna. . o 9 aslagiu;n:",llrj‘ :I,:Zav" 0007100 dos veces 32 122 129 (123a176) ¢ P X 1% "
extremidades que puede contribuir a fracturas, han sido reportados en asociacion con el uso de tenofovir disoproxil fumarato /ver Reacciones Etravirin r-du " | lasmiticas de dol ro el efecto de etravirina fue mitigado por | Codinfeccién con HBV/HCV: Dolutegravir: Los andlisis de poblacién utilizando datos farmacocinéticos agrupados de pruebas en adultos no (16at4n) (112a148) 123 Datos faltantes durante la ventana pero en el estudio
Adh (6‘2}] T h h tado artral dolor o debilidad I de tubulopati | I. Hipofosfatemi avirina recuce e ¢ las - ; e dolute pero el efecto de etravirina fue mitigado por fa indicaron efectos clini de la co-infeccion con HCV en las farmacocinéticas de dolutegravir. Hay datos limitados sobre la co- . . alisi ilti i
lversas ambién se han reportado artralgias y dolor o debilidad musculare en casos de tubulopatia renal proximal. Hipofosfatemia y coadministracién de lopinavirlitonavir o darunavirlritanavir, y se espera que sea mitigada por ir (Tabla 5 fver con ! 0 Ritonavir - (t3a146) Los analisis se basaron en los datos de la dltima carga viral observada dentro de la Ventana de la Semana 96.
; s - . . -
a renal proximal deben considerarse en los paciente en riesgo de disfuncidn renal que se presentan con Medicamentos (7.3}, Farmacologia Clinica (12.3). infeccion con HBV. La diferencia pronosticada (IC 95%) de la tasa de respuestaes -4,5% (-11% a 2%) ala Semana 96.
sintomas 8seos o musculares persistentes o que empeoran mientras reciben productos que contienen tenofovir disoproxil fumarato /ver Invitro, dolulegravirlnn fue un substrato de OATP1B1 0 OATP1B3. Pacientes con Insuficiencia Renal: Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una tableta de dosis fija y no Tacrolimus 0,05 mglkg dos veces al dia x 7 dias 21 And And ind ° Incluye sujetos que descontinuaron por falta o ausencia de eficacia o por motivos distintos de un evento adverso o muerte, y que
Advertencias y Precauciones (5.5)]. Darunawr(nmnawr lopinavirritonar, rllpwlnna tenofovir, ir, rifabutin y 1o tuvieron efectos se puede ajustar la dosis, dolumgla.v!r, Ia_mlvudlna y tenuf'u'vn dlrsupruxllfumarato, tabletas no son recomendadas en pacientes que requieran ajuste Ti oRi (15001100 d 7 118 12 tuvieron un valor de carga viral mayor o igual que 80 copias por mL, o sujetos que tuvieron un cambio en el régimen de fondo que no
I, L N v deladosis o en pacientes con renal /ver. Y. 12.3)]. ipranavir/Ritonavir 500/ 0S veces 22 iti
5.9  Redistribucion de Grasa en Ias de dolutegravir. N - ) N al dia (126a]6) (125219 (130a10) estaba permitido por el protocolo.
La redistribucion/acumulacitn de grasa corporal, incluyendo obesidad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical (joroba de bufalo), 73 yOtrasP Significativas Pacientes Hombres y Mujeres: No hay por el género en las farmacocinéticas de los Tipranavir T " Ritonavi 7501200 d T m ¢ Otrosincluye motivos como retiro del pérdida de etc. y el tltimo ARN de VIH-1 disponible menor que
desgasie nenfencu desgaste facial, ag; iento de mamas, y i ingoide p han sido observados en pacientes que reciben terapia No se condujeron pruebas de interaccién medicamento-medicamento con las tabletas de inacién de dosis fija de ir, lamivudina y individual ir, | fina o tenofovir dlsapmxll fumarato) en base a la informacin disponible que fue analizada para IDTEI’IB;I:;, '(2“;2"". ) 0s 20 (16214 19 0 %2 ol 80 copias por mL (o ausente).
i ir di i cada uno de los componentes individuales. veces al dia 0sls) 15a]3 a - . . . . -
causal s o ylas @ argo plazo de estos eventos. No se ha establecido una relacién iE"?Z‘I'"g'S"’""X'I '”"“"at"d i ado de E s Racial Dpl ) Lamivin: h ) les en p (L1523 Los andlisis por formulaci6n demostraron que la proporci6n de sujetos con ARN de VIH-1 de menos de 80 copias por mL a la aleatorizaciény
. ;!_V; 1 - - ] . " o .
a Tabla 5 muestra recomendaciones c |’nu:as como resu tado de as X osas con dolu stas 0 i rupos Raciales: Dolutegravir HMIV‘U ina: No hay e raciales en las e ‘ B 1; Sin Efecto =« ; NA = No Aplica ala Semana 96 era més alta en los sujetos que habian recibido formulaciones en tabletas (75% [458/610] y 72% [434/601]) que los que
5.10 Sindrome de Reconstitucién Inmune se basan ya sea en pruebas de i con oeni predichas debido a la magnitud esperada de la interaccién y iro enbaseala que fue analizada para cada uno de los componentes individuales. *Informacion de Pr

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Durante la fase |n|c|a| del tratamiento antirretroviral combinado, Ius pacientes cuyos

sistemas inmunes den pueden d una respuestainfl; ainf oportunistas indol o residuales (como infeccidn por
jum avium, ci i / js jirovecii [PCP] o tuberculosis), que pueden necesitar tratamiento y evaluacion

adicional.

Los (como la de Graves, is y el sindrome de Guillan-Barré) también han sido reportados de ocurrir en

el escenario de la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo a la aparicion es mas variable y puede ocurrir varios meses después del inicio del

el potencial para eventos adversos serios o pérdida de eficacia. /ver Farmacologia Clinica (12.3).]

con Medi

Tabla5.1; y OtrasF

Significativas para Dolutegravir: Las Alteraciones en

Tenofovir Disoproxil Fumaratu Hay nimeros |nsul|c|emes de grupos raciales y étnicos distintos de los caucésicos para determinar
las di iales de las icas entre estas i

Pauemesb‘enamws Dolute ravir: Lns andlisis de farmacocinéticas de poblacion indicaron que la edad no tiene un efecto clinicamente relevante

enlas

la Dosis o Régimen pueden ser Recomendadas En Base a las Pruebas de Interaccion con
Predichas

Medi oen las |

Clase del Medicamento Efectos en la Concentracion

Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las farmacocinéticas de lamivudina o de tenofovir disoproxil fumarato no han sido estudiadas en
sujetos mayores de 65 afios.

6n para Reyataz (i ir)

“En sujetos infectados con VIH, la adicién de tenofovir DF a atazanavir 300 mg mas ritonavir 100 mg, resulté en valores de AUCy C,,,
de atazanavir que fueron 2, 3 y 4 veces mas altos que los valores respectivos observados para atazanavir 400 mg cuando es dado solo.
‘Informacién de P para Prezista (d ir)

*Informacidn de Prescripcion para Videx (didanosina) EC. Los sujetos recibieron capsulas con recubrimiento entérico de didanosina.
'373keal, 8,2 g grasa

*Comparado con didanosina (recubrimiento entérico) 400 mg administrada sola bajo condiciones de ayuno.

habian recibido cualquier formulacion en solucion en cualquier momento (52% [29/56] y 54% [30/56]), respectivamente. Estas diferencias
fueron observadas en cada grupo de edad diferente evaluado.

16 COMOES SUMINISTRADO/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

Dolutegravir, Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato tabletas, 50 mg/300 mg /300 mg son tabletas recubiertas de color naranja, con
forma de capsula modificada, biconvexas grabadas con 'H' en unlado y 'D'y "17" en el otro lado. Son suministradas en frascos PEAD de
30, 60,90, 100, 180 0 750 tabletas con un desecante, sellos deinduccion y cierres a prueba de nifios de la siguiente manera:

Frascode 30 tabletas  NDC 68554-3160-1

{ratamiento. Concomitante: Nombre del de ir ylo del - ‘o Clinico Pacientes Pedidtricos: Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser administrado a pacientes pediatricos pesando "No se espera que los incrementos en AUC y C.,, sean clinicamente relevantes; por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis cuando Frascode 60 tabletas  NDC 68554-3160-2
511 RiesgodeR N Pérdidade naltgicadeidoal e Medicamento Medicamento Concomitante menosded0kg (B8lbs). . N o ) ) - tenofovir DF y saquinavir potenciado con ritonavir son coadministrados. Frascode 90tabletas  NDC 68554-3160-3
El uso i de dol ir y otros medi puede resurtar en i di idas o — Dululegr.aw.ryLaml.vudlna: Las ela .y ensujetos d no han sido 'Inf on de Prescripcion para Aptivus (tipranavir) Frascode 100 tabletas NDC 68554-3160-4
significativas, algunas de as cuales pueden llvar a/er Contraindi a iones con Medi 7.3 Agentes Antivirales de VIH-1 Tenofovir Disoproxil Fur]laratu: Las i en estado estable de tenofovir fueron das en 8 sujetos i con yIH- . = o . ) i . - X . Frascode 180 tabletas NDC 68554-3160-6
* Pérdida del fecto terapéutico de dolutegraviry posible desarmllo de resistencia. Inhibidores no-nucledsidos de { Dolutegravir El uso de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil 1(12 amenos de 18 afios). C,, y AUC,, media + DE son 0,38 + 0,13 meg/mL y 3,39 + 1,22 mcg +hr/mL, respectivamente. La exposicion a La coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina resulta en cambios en las farmacocinéticas de didanosina que Frascode 750 tabletas  NDC 68554-3160-5
« Posibles ‘ones adversas clin iciones mayores a transcriptasa inversa: fumarato tabletas con etravirina sin la cnadmlnlslraclun de lenufowr alcanzada en estos sujetos pedlalncus recibiendo dosis orales diarias de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg fue similar a las pueden ser de S|gn|f|canc|a clinica. La dosificacion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina capsulas con Almacene por debajo de 30°C (86°F).
Para los ¥ enlos que la 7’ puede ser mitgada, ver a Tahla 5 para Ius pases para preveni o manejar estas Etravirina’ atazanavi] ritonavir, darunavir] ritanavir o | ol enadultos dosis una vez al dia de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg. mi entérico PU el C, ¥ AUC de didanosina. Cuando dld_am?sma 250 mg capsulas con Para proteger de la humedad, dispense los empaques de 30, 60 y 90 tabletas en sus frascos originales. No retire el desecante.
interacci icativas posibles y conocid: y de dosificacién. Considere el potencial de no es recomendado. idn de i recubrimiento entérico fueron con tenofovir disoproxil fumarato, las ex de fueron 17 INFORMACION DE CONSEJO ALOS PACIENTES
Imemcmnes medlcamentnsas antes de y durante la terapia con gravir; revise los durante la terapia con Las pruebas de interaccion con medlcamemus descritas fuemn cunducndas con dolutegravir, Iamln_mdma ylo tleljufuvlv msupru_xul !ymavatu como similares a las vistas con las capsulas de 4UU mg conr en_léncu bajo : di n de ayuno. S_e d : el Aconsejealos que leanel . para aprohadu porla FDA (Informacion para los Pacientes).
y paralas i adversas iadas con los medi Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. entidatles solas; no se han pruehas dei con tlllzandu la de : ¥ tenofovir deestai Verf con (7.4) con relacién al uso de didanosina con tenofovir disoproxil fumarato. Inter con No y tenofovir di il fumarato tabletas con dofetilida, ya
™ N A ’ : p
6 REACCIONES ADVERSAS Inhibidores no-nucledsidos de Una dosis adicional de 50 my de dolutegravir debe ser disoproxi umare.m) o se esperani " 9 gnlre iry 12.4 Microbiologia que lainteraccion entre dofetilida y dolutegravir puede resultar en eventos adversas mortales /ver Contraindicaciones (4)].
Lasslgulemes reacciones adversasserlas son discutidas en ultrals se::gmnes del Bllquetado i o transcriptasa inversa: I Dolutegravir tomada, separada por 12 horas de ;als‘ ¢ ‘de s _f“;";[fesuyjdﬂ de '|35 o py y otras con M de Accidn: i+ D ir inhibe VIH integrasa por union al sitio activo de integrasa y blogueando el paso de Se debe aconsejar a los pacientes para que reporten a su proveedor de cuidados de salud el uso de cualquier otro medicamento de
: EAf“d“S'S L"*IE"CB"*V oo Sev;;a conE o vel ; 1 o Bt A};’ P(E 1. 52 Efavirenz' y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. olutegravir se muestran en la Seccion /.3 [ver lteracciones con IMedicamentos (/7). transferencia de hebra de la integracion del &cido desoxirribonucleico (ADN) que es esencial para el ciclo de replicacidn del prescripcién o de ventalibre o productos herbales.
ectos enas Bioguimicas Hepaticas Sericas en ac'e’“,es‘_”“" °"1 eccion por epatms oC fver Advertenciasy Precauciones (5.2)]. . i VIH. Los ensayos de transferencia bioquimica de hebra utilizando VIH-1 integrasa purificado y el substrato de ADN pre-procesado Acidosis LicticalH lia: Informe a los de que algunos medi para el VIH, incluyendo dol ir, lamivudi
. Exanelhacmn Severa Aguda de Hepatitis /ver A y P 5.2)]. - - - — Tabla 8. Resumen del Efecto de Doluteg en las Far de los Medi C ados :
. de Hi o sy 5.9 — . Evite la con Y resulté en valores IC,, de 2,7 nMy 12,6 nM. y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, puede causar una condicién rara pero seria llamada acidosis lactica con agrandamlemn del higado
. ¥ s Jve jasy P (5.4, o Inhihidores ""_'"""Ienf"’"s de ) tenofovir disoproxl fumarato tabletas ya que hay datos Medicamentos . Relacidn de la Media Geométrica (IC 90%) de los Lamivudina; Lamivudina es un analogo do sintético, lul I f forilado a su activo 5'- lia) fver Advertencia £ fa, Advertencias y Precauciones (5.1)].
+ AparicionoE de iaRenal /ver. jasy (5.5). transcriptasa inversa: | Dolutegravir ientes para hacer de Coadministrados | D0sis de . n Parametros de Far de los M trifosfato, lamivudina trifosfato (3TC-TP). El modo de accion principal de 3TC-TP es la inhibicién de la transcriptasa inversa (RT) de Pacientes con Co-infeccién con isB o C: Los con hepatits B. C subyacente pueden estar en unriesgo incrementado
*  Descompensacién Hepética en Pacientes Co-infectados con VIH-1y Hepatitis C /ver Advertencias y Precauciones (5.6)). - - - - y Dosis Dolutegravir [ con/sin Dolutegravir Sin Efecto = 1.00 VIH-1 por medio de a terminacin de as cadenas de ADN después delaincorporacién del andlogo nucledtido. ) ) para empeoramiento o de detr con el uso de gravi y tenofovir disoproxil fumarato
*  Efectos Oseos de Tenofovir Disoproxil Fumarato /ver Advertencias y Precauciones (5.8)). Inhibidores de proteasa: Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. C... AUC CoC, Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir disoproxil fumarato es un analogo diéster aciclico del fosfonato nucledsido de adenosina tabletas y aconseje alos paci a pruebas de lab ioantesy durante la terapla[verAdvenenuas y Precauciones (5.2)].
. istribucion de Grasa fver jasy F 5.9). Fosamprenavirfitoniavir 1 Dolutegravir Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser Daclatasvir 60 mg 50mg 12 1,03 0,98 1,06 monofosfato. Tenofovir disoproxil fumarato requiere hidrélisis diéster inicial para la conversion a tenofovir y las fosforilaciones Aconseje a los pacientes co-infectados con VIH-1t HBV que ha ocurrido emp delas dest en algunos casos
« SindromedeR 6 Inmune fver Ads jasy F (5.10). Tipranairitonavir’ tomada, separada por 12 horas de dolutegravir, lamivudina y una vez al dia una vez al dia (0,8421,25) (0,83a1,15) (0,88a1,29) subsecuentes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato, un terminador de cadena obligado. Tenofovir difosfato inhibe la cuando se inda el iento con lamivudina o disoproxil fumarato. Aconseje a los pacientes a discutir cualguier cambio en el
6.1  Experiencia en Pruebas Clinicas tenofovir disoproxi fumarato tabletas. Elbasvir 50 m 50mg 097 0.98 098 actividad de la transcriptasa inversa de VIH-1 o con el natural deoxiadenosina 5"trifosfato y, después de la régimen con sumeédico /ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
Dehido a que las pruebas clinicas son conducidas bajo variantes, las tasas de adversa: en Outros Agentes una vez al diag dosis tnica 12 0 89 1 ) 0 93' 104) o 93' 103) incorporacién al ADN, por terminacién de cadena de ADN. Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN Informe a los pacientes con co-infeccion con VIH-1/HCV que ha ocurrido descompensaci6n hepatica (algunas veces fatal) en pacientes co-
las pruebas clinicas de un no pueden di conlas tasas en las pruebas clinicas de otro medicamento y La coadr 0 _951i_§ a con s i (el (el mamifero a, B, y dela polimerasa y de ADN mitocondrial. infectados con VIH-1/HCV que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
pueden no reflejar las tasas observadas enla practica. " 2 Dofetil lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas [ver Etinil estradiol 50 mg 15 0,99 1,03 1,02 Actividad A len Cultivos Celulares: Dolt ir: Dolutegravir exhibid actividad antiviral contra cepas de laboratorio de VIH- Precauciones (5.6)].
Dolutegravir, Lamivuding, Tenafovir Disoproxil Fumarato » _ _ Dofetilida Dofetilida Contraindicaciones (4)]. 0.035 mg dos veces al dia (0,9121,08) (0.9621,11) (093a1,11) 1 de tipo salvaje con valores EC., medios de 0,5 nM (0,21 ng por mL) a 2,1 nM (0,85 ng por mL) en células sanguineas mononucleares Efectos en las Bioguimicas Hepaticas Séricas en Pacientes con Co-infeccién con Hepatitis B o C: Aconseje a los pacientes que se
de Hip Se(rasa Doluteg - En pruebas clinicas, han ocurrido de con Aiuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Grazoprevir 200 mg 50 mg 0,64 0,81 0,86 periféricas PBMCs) y células MT-4. Dolutegravir exhibid actividad antiviral contra 13 aislados clado B clinicamente diversos con un recomienda realizar pruebas de laboratorio antes y durante la terapia, ya que los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden estar en
uno de los comp de v v tenofove disoproxil fumarato tabletas /ver Advertencias y Precauciones (5.3).. Estas N L 12 0,79, 0,93 valor EC,, de 0,52 nM en un ensayo de susceptibilidad integrasa viral utilizando la region de codificacion de integrasa de los aislados un riesgo incrementado para empeoramiento o desarrollo de elevaciones de tr inasa con el uso de doll ir [ver Advertencias y
de han sido or hallazgos alqunas veces disfuncién de organas, Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir dehe ser una vez al dia Dosis Gnica (0,44, 0,93) (0,67,0,97) (0,79, 0,93) ) ' ) ¢ Pt ! : ) g p p g
incluyendo lesiones henditicas p v 9 v ag g tomada, separada por 12 horas de i - clinicos. Dolutegravir demostré actividad antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislados clinicos de VIH-1 con valores EC, Precauciones (5.2)].
1;”/:,1,3 sin Exlpe/ienciap e,l, ol Tratamiento: En SINGLE, 833 sujotos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis da dolutegravir 50 mg con Carbamazepina’ | Dolutegravir y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. m?:zln;;nglﬁd?g m 50 mgl i 15 i 531'36? 81) i 651’37911 93) medianos de 0,18 nN (n = 3, rango: 0,09 a 0,5 nM), 0,08 nM (n = 5, rango: 0,05 a 2,14 nM) 0,12 nM (n = 4, rango: 0,052 0,51 nM), Informe a los pacientes co-infectados con VIH-1y HBV que ha ocurrido deterioro de las enfermedades hepéticas en algunos casos cuando
. y una vez al dia . . R , - . _ . . _ L . X " . o N . - o
una dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina (n=414) una vez al dia o una dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato Oxcarbazepina Evite la én con doll i ivudina y 0.17 I_1M (n - 3, rango: 0,16.2 0,35 nM), 0,24 nM n =3, rango: 0,09 9'32 M}, 0,17 M frango: 0,07 a 0,44 n), 0,2 nM {n - 3 ie ) fl S con Aconseje a los pacientes a discutir cualquier cambio en el régimen con su médico /ver
(n=419) una vez al dia (el tratamiento estudiado fue cegado hasta la Semana 96 y fue de etiqueta abierta desde la Semana 96 hasta la Semana Fenitoina tenutovu disoproxil fumarato Iabletas ya que hay dams N N rango: 0,022 0,87 nM), y 0'4? nMin = 3'_ rango: 0',4_1 a1,79nM) para virus clado A, B, C, D, E, Fy Gy de grupo 0, r 4 (6.2).
144). Durante 144 semanas, las tasas de eventos adversos que llevaron a la descontinuacién fueron 4% en los sujetos que recibian dolutegravir Fenobarbital ! i ficientes para hacer e Metformina 500 mg 50mg 15 2n 2,45 Los valores ECy, de Dolutegravir contra 3 aislados clinicos de VIH-2 en ensayos PBMC tuvo unrango desde 0,09nMa 0,61 nM. Informe a los pacientes con co-infeccién con VIH-1/HCV que ha ocurrido descompensacion hepatica (algunas veces fatal) en pacientes co-
50mg + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina y 14% en los sujetos que recibian la dosis fija de efavirenzlemtricitabinaltenofovir disoproxil Mosto de St. John dos veces al dia dos veces al dia (1812233 12,25 2 2,66) Lamivudina: La actividad iral de | fina contra el VIH-1 fue evaluada en un nimero de lineas celulares incluyendo infectados con VIH-1/HCV que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
fumarato una vez al dia. ) ) ) (Hypericum perforatum) Metadona 50 mg 1 1,00 0,98 0,99 monocitos y PBMCs utilizando ensayos de susceptibilidad estandar. Los valores de EC,, estuvieron en el rango de 0,003 a 15 microM Precauciones (5.6).
Las ADR del de moderada a severa observadas en al menos 2% de los sujetos en cualquiera de las ramas de Medicamentos conteniendo 1 Dol - o J tenofour disoproxil 16 to 150 mg dos veces al dia (0,94 2 1,06) (0,912 1,06) (0,9121,07) (1 microM = 0,23 mcg pormL). Los valores medianos de EC,, de lamivudina fueron 60 nM (rango: 20 a 70 nM), 35 nM (rango: 30 a 40 Se han reportado exacerbaciones agudas de hepa(ms en con HBV o con HBV y VIH-1 y que han
tratamiento de SINGLE se muestranen la Tabla 2. cationes polivalentes fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de Midazolam 25mg 10 0,95 nM), 30 nM (rango: 20 a 90 nM), 20 nM (rango: 3 240 nM), 30 nM (rango: 1 a 60 nM), 30 nM (rango: 20 a 70 nM), 30 nM (rango: 3a 70 o tenofovir disoproxil fumarato /ver A ias y P (5.2)].
Tabla 2. al del Ti de al Menos (Grados 2a4)yauna (p-ej., Mg o Al): tomar medicamentos que contiene cationes poli 3mg una vez al dia (0,79 a1,15) nM), y 30 nM (rango: 20 a 90 nM) contra los clados A-G de VIH-1 y virus de grupo O (n = 3 excepto n =2 para clado B) Los pacientes con VIH-1 deben ser evaluados para el virus de Hepatitis B (HBV) antes de iniciar la terapia antiretroviral /ver Advertencias y
Frecuencia de al Menos 2% en $ enelT en SINGLE (Andlisis a la Semana 144) Antidcidos’ o laxantes que Norelgestromin 50 mg 15 0,89 0,98 0,93 respectivamente. Los valores de EC,, contra aislados de VIH-2 (n = 4) tuvo un rango de 0,003 a 0,120 microM en PBMC. Lamivudina Precauciones (5.2)].
Reaccion Adversa Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavirenz/Emtricitabina|Tenofovir Disoproxil contienen cationes Sucralfato 0.25 mg dos veces al dia (0,8220,97) (0,91a1,04 (0,852 1,03 no fue antagonistico a todos los agentes anti-VIH probados. Ribavirin (50 microM) utilizado en el tratamiento de infeccién cronica por En pacientes con hepatitis B crénica, es importante obtener una prueba de anticuerpos de VIH antes de iniciar tenofovir disoproxil fumarato
Lamivudina Una Vez al Dia (n = 414) Fumarato Una Vez al Dia (n = 419) Medicamentos amortiguados Ripiirina 75 mg 50mg % 70 T8 ] HCV redujo la actividad anti-VIH-1 de lamivudina por 3.5 veces en células MT-4. [ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
Psiquidtrica S_uplem_entns orales de _ca_lcin_n 1 Administre dolutegravir, | dina y tenofovir di§ﬂpmxil . uma vez al dia 0 99’a 1.22 0 98’3 116 1 07’3 138 Tenofovir Disoproxil Fumarato: La actividad antiviral de tenofovir contra aislados de laboratorio y clinicos de VIH-1 fue evaluada en Riesgo de Pancreatitis: Aconseje a los padres o di sobre el alos liatricos para sefiales y sintomas de
q una vez al dia 0, ,22) 0, /16) (1, ,38) . - . R . ; . A
Insomnio 3% % hierro, incluyendo multivitaminas fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de lineas celulares linfoblastoides, primariamente células monocito/macréfago y linfocitos de sangre periférica. Los valores de EC,, pancreatitis [ver Advertencias y Precauciones (5.4).
) . . . a . . . . ” s
Depresion 1% 2% que contienen calcio o hiorro tomar suplementos que w"“e"e';::lcm,u hierro. e Sofosbuvir 400 mg 50 mg 0,88 0,92 NA (50% de concentracién efectiva) para tenofovir estuvieron en el rango de’ 0,04 M 2 8,5 uM. En estudios de combinacidn de ia Renal: ia renal, incluyendo casos de i ia renal aguda y sindrome de Fanconi, ha sido reportada en
Suefios anormales <1% 2% contienen calcio o hierro ueder‘: sor tomados 'umg conlos una vez al dia una vez al dia 2 (0,80, 0,98) (0,85, 0,99) meqlnamemus, tenufnwr no lfuel y c cmj Ig§ de ) inversa (abacavir, dldam?sma, asociacion con el uso de tenofovir disoproxil fumarato. Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe evitarse con
Sistema Nervioso W P ! Metabolito 1.01 0,99 0,99 [ I ' \ ! lcital dovudi '_'n_h'h!'j""_?S no nucleos _de tr nscri Inversa (del na, efaw.re_nz, el uso concurrente o reciente de un agente nefrotéxico (p.ej. dosis altas o miltiples de NSAIDs) /ver Advertencias y Precauciones (5.5)]. E|
Mareo <1% 5% Metformina Metformin Con el uso concomitante, limite la dosis diaria total de (GS-331007) (0.93,1.10) (0,97, 1,01) (0,97,1,01) pina), y los de proteasa (amp , indinavir, neffinavir, ritonavir, saquinavir). Tenofovir mostrd actividad antiviral intervalo de dosificacién de tenofovir disoproxil fumarato puede tener que ser ajustado en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,
Cefalea metformina a 1000 mg V'a sea cuando inicie metformina en cultivos celulares contra VIH-1 clados A, B, C, D, E, F, G, y O (los valores de EC,, tuvieron un rango de 0,5 uM a 2,2 uM) y la debido a que Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son tabletas de dosis fija y no puede ajustarse Ia dosis,
i _ 2% 2% o dolutegravir, lamivudina y tenofovr disoproxil fumarato Tenofovi d i actividad de cepas especificas contra el VIH-2 (los valores de ECy, tuvieronunrango de 1,6 4Ma 5,5 uM). D , ina y tenofovir disoproxil fumarato tahletas no es recomendado en pacientes que requieran ajuste de la dosis o en
G?stromtestmal <19 3% tabletas. Cuando interrumpa dolutegravir, lamivudina y f:r::r:‘tl(l]rfill)sl;’?v:;“ 50 mg 15 1,09 112 1,19 Actividad Al | en Combinacidn con Otros Agentes Al les: Ni gravir ni fueron atodos i coninsuficiencia renal /ver Dosificacidn y Admini in(2.2)].
l[‘]l‘ausea tenofovir disoproxil fumarato tabletas, puede ser necesana una vez al dia una vez al dia 0,97a1,23) (1,01a1,24) (1,04a1,35) los agentes anti-VIH probados. Ver lainfi on de prescri pleta para iry i C inistracion con Otros Prodi : No utilice con otros prod que lamivudi tenofovir di il
larrea <1% 2% ajustar la dosis de metformina. Se la el ia en Cultivos C n, ir- Virus a dolutegravir fueron seleccionados en un cultivo celular de fumarato o tenofovir afe [ver ". 1 jas y f cauciones (5.7)].  Dolutegravir, Iami\_mdina y tem?fuvir disoproxil fumarato
Trastornos Generales dedla 9'“}3033 Ie" sangre cuando i ":1'“9 eluso p 50 mg ) 24 0,94 0,91 0,88 diferentes cepas y clados de VIH-1 de tipo salvaje. Las sustituciones de aminodcidos E920, G118R, S153F o Y, G193E o R263K tabletas o debe ser administrado en combinacion con adefovir dipivoxil (HEPSERA) /ver Advertencias y Precauciones (5.5)].
Fatiga 2% 2% : t:;z;':;r ;isZproxil P ta:letas 100 mg uma vez una vez al dia (0,86, 1,02) (0,84, 0,98) (0,82, 0,94) emergleron en d|ferentes pasajes y confirieron susceptibilidad reducida a dolutegravir de hasta 4 veces. Efectos Oseos: Se han observado reducciones en la densidad mineral 6sea con el uso de tenofovir disoproxil fumarato. Elmonitoreo de la
Piel y Tejidos Subcutaneos st o doss de dltegrav 50 mgl p— ao dia / na: Las : a de VIH-1 han sido seleccionadas en cultivos celulares. El analisis genotipico z?sid{ad njliner;l Osea t!ehe ;;n;}i/derarse en pacientes con un historial de fracturas dseas patoldgicas o en riesgo para osteopenia /ver
- 2 : P vertencias y Precauciones (5.8)).
Erupciones <1% 6% o  Dolutegravir Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser “El nimero de sujetos representa el ndmero maximo de sujetos que fueron evaluados. mostré que la resistencia se debe a una de especifica enla inversa de VIH-1 en el codon 184 . | . P . .
Oido y Laberinto Rifampin tomada, separada por 12 horas de dolutegravir biand avalinaoi (M184V/1). Redistribucion de Grasa: Informe a los pacientes que puede ocurrir redistribucion o acumulacion de grasa corporal en pacientes que
Vertigo 0 2% lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Tabla 9. Resumen del Efecto de los Medi c ados en las F de avir Las cepas de VIH-1 resi a lamivudina y zidovudina han sido aisladas de sujetos. La susceptibilidad de los aislados clinicos a ;;;Zf;;;:spf ;,':;:ZZQZ'I} ;]"E las causas y los efectos a largo plazo de estas condiciones no son conocidas en este momento fer
. o X — " N — - » " ” *Ver Farmacologia Clinica (12.3) Tabla 8 o Tabla 9 para la magnitud de la interaccion. Iamlvudlna y udovudlna fue munlmveada en pruebas clinicas controladas. En sujetos recibiendo monoterapia con Iamlvudlna o terapia -
Incluye términos agrupados: erupcidn, erupcién generalizada, erupcién macular, erupcion méculo-papular, erupcidn pruritica y erupcion 9 123 s v i Relacion de la Media Geométrica (IC 90%) de los Parametros con | més zidovudina, los aislados de VIH-1 de la mayoria de los sujetos se tond fenoti y Sindrome di 6n Inmune: En algunos pacientes coninfeccion con VIH avanzada, pueden ocurrir sefiales y sintomas de inflamacién de
medicamentosa. 74 Didanosina Medl.na.mentlns Dosis de n Far inéticos de Dol ir confsin Medi alamivudina en el transcurso de 12 semanas. infecciones previas poco después de niciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejora enla respuesta inmunoldgica
Su/ems con Expeﬂenc/a enel Tlatamlenfa SAILING es una prueba internacional doble ciego en sujetos adultos sin experiencia en INSTI 'y con la én de y tenofovir disoproxi fumarato tablstas y didanosina debe llevarse a cabo con precaucion, y G § Y Dolutegravi Coadministrados Sin Efecto = 1,00 ﬁenvawr Disoproxil Fumarato: Los aislados de VIH-1 con suscentibilidad reducida a tenofovir han sido seleccionados en cultivos del cuerpo, perml(lendo al cuerpo comha(lr |nfeccmnes que puedan haber estado presentes sin sintomas obvios. Aconseje a los pacientes sobre
en iral. Los sujetos fueron aleatorizados y recibieron ya sea dolutegravir 50 mg una vez al dia o raltegravir 400 los pacientes que reciban esta deben ser para adversas asociadas a didanosina. Dosis ul E P K65R P 6nde 224 | informar feccion/s Al/vertentlasyF i 5.10)].
mg dos veces al dia con un régimen de fondo i por los investi i de hasta 2 agentes, incluyendo al menos un agente Didanosina debe descontinuarse en pacientes que desarrollen reacciones adversas asociadas con didanosina. Cose Auc CouCy celulares. | stos virus r on una 8 e.n’ mversa_ ¥ mos una de 24 veces en la Informacidn sobre la infeccion por VIH-1: Dol gravir, lamivudi ylennfnwr proxil fumarato tabletas no es una cura para la infeccion
completamente activo. A 48 semanas, la tasa de eventos adversos Ilevandn ala descontinuacion fue cnnslsteme con la vista en la poblacion Cuando tenofovir disoproxil fumarato fue administrado con didanosina, C,. y AUC de did " Jver Atazanavir 30mg 12 1,50 1,91 2,80 SUSEEF‘fh'l'dad a tenofovir. }\ﬂfcmnalmgnte, una SUS‘.“U‘““" ng en la transcriptasa inversa de VIH-1 ha sido seleccionada por por VIH-1 y los pacientes pueden continuar i iadas con la infeccién por VIH-1, incluyendo infecciones
general de pacientes sin ienciaenel tr Verlai onde ipcién completa para Farmacologia Clinica (12.3). Se ol deestai . '“I“_’as més altas de di pueden potenciar s 400 mg una vez al dia una vez al dia (1,40a1,59) (1,80a2,03) (2,52a3,11) tenofovir y resulta en susceptibilidad de nivel bajo reducida a tenofovir. oportunistas. Los pacientes deben pgrmanecerha]o el culdadu deun med[cu cuando utilicen ina y tenofovir disop
Las RAs observadas en el subgrupo de sujetos que recibieron dolutegravir + dosis fija de sulfato de abacavir y fueron adversas asociadas con di fa lasu del — - En el Estudio 903 de sujetos sin ia en el tr (tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina + efavirenz versus fumarato tabletas. Informe alos de que las red jasenel ARN de VIHen plasma han sido asociadas con un riesgo
patia. presion de los recuentos celulares CD4" ha sido Atazanavir[ritonavir reducido de progresion al SIDA y muerte.
consistentes conlos vistos en la poblacidn general de pacientes sin EXDEV!EHDIa enel tratamiento. ) observada en pacientes que reciben tenofovr disoproxil fumarato con didanosina 400 mgaldia. 300 mg/100 mg una 30mg 1,34 1,62 221 estavudina + lamivudina + efavirenz), los analms genotipicos de los aislados de los sujetos con falla viroldgica hasta la Semana 144 0 de progresl v - ) » B ) o
HeammlrexAdyersﬁsMeﬂnsCumlme.rbeelvada.r_enf.’ruebassm. al " ycon- ‘7_1_ La i : _RAS En pacientes que pesan mas de 60 kg, la dosis de didanosina debe reducirse a 250 mg una vez al dia cuando es coadministrada con dolutegravir, vez al dia una vez al dia 12 (1,25a1.42) (1,50a1,74) (1,97 2,47) desarrollo de con ia a efavirenz y do con mayor f ia y sin ?uc:lgf:{‘; laallJ(I’:tE:mmes a permanecer bajo el cuidado de un médico cuando utilicen D ' y tenofovir disop
°°”’l:'emd" en menlns de 2% d: InsEsulems sin hen i aII s dobid ocon o a: o q”‘i rer;nhlemn I L enun régimen lamivudina y tenafovir disoproxil fumarato tabletas. No hay datos disponibles para recomendar un ajuste de a dosis de didanosina para pacientes Darunavir ritonavir ninguna diferencia entre las ramas de tratamiento. La sustitucion KB5R ocurrié en 8/47 (17%) de los aislados analizados de los Aconseieal : tomar tod IVIH del it
;omlma oen cualquier prueba i Ttnsevem_os an sl' "t'"c uidos debidoasu se_nedal ¥ evaluacion de una relaci ‘ncausa potencia adultos o pediétricos pesando menos de 60 kg. Cuando son i ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y 600 mg/100 mg dos 30mg 15 0 8318% . 0 73'73 o5 0 5g'6|23 6 pacientes en la rama de tenofovir disoproxil fumarato y en 2/49 (4%) de los aislados analizados de los pacientes en la rama de Aﬁ::zj-z;zz cientes :ol')’:zzrviluarursa;llliiaractividades 'lljzmuidanes il infecii?’zr:na::\;flﬂezcn:rz's
rastornos testinales: Jolor malestar olor supeior, vémito didanosina EC pueden ser tomadas bajo condiciones de ayuno o con una comidaligera (menov que 400 keal, 20% grasa). veces al dia una vez al dia (0.8320,97) (0.7220,85) 0,56.2.0,69) estavudina. De los ocho sujetos cuyo virus desarrolld KB5R en la rama de tenofovir disoproxil fumarato durante 144 semanas, siete ; paci e ges quep par reccionp .
Trastomos Hepatobiares: HE. stobiliares: He.pam'si - 7.5  Inhibidores de Proteasa de VIH-1 i 50 mi ocurrieron en las primeras 48 semanas de tratamiento y unoa la Semana 96. Un paclente enla rama de tenofovir disoproxil fumarato Ac""sel.e alos pac!emes sobreno reuullzarl o comparirjeringas  otros equipos deinyeccion. . " .
Trastornos Misculo-Esqueléticos: Miositis. o X . X ) . Efavirenz 9 12 0,61 043 0,25 . N Aconseie alos pacientes sobre no compartir articulos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales, como cepillos de dientes
Trastornos Psiguiatricos: Ideacion, intento, comportamiento o culminacién suicida. Estos eventos fueron observados primariamente en sujetos Tenofovir disoproxil fumarato reduce el AUC y Cmin de atazanavir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Cuando son coadministrados con 600 mg una vez al dia una vez al dia (051a0,73) (0,35a0,54) (0,182 0,34) desarrollg la sustitucion K70E en el virus. Otras en a tenofovir disoproxil fumarato no fueron yrasuradoras.
conun historial pre-existente de depresién y otras enfermedades psiquiatricas. dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, se recomienda que atazanavir 300 mg sean dados con ritonavir 100 mg. . . 50 mg 122 116 118 identificadas en estaprueba. Aconseje a los pacientes sobre las précticas de sexo seguro utilizando un conddn de latex o de poliuretano para reducir las probabilidades de
Trastornos Renales y Urinarios: Insuficiencia renal. Dolutegravir amivudina y enofovirdisoprosxi fumarato tabletas no deben ser coadministrados con atazanavir in itonavir Elglazsuvglgrazuprewr L dia|  dosis tnica 12 (.05, 1,401 .00, 1,34 0,951,360 En el Estudio 934 de sujetos sin ia en el tr ir disoproxil fumarato + EMTRIVA + efavirenz versus contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.
Trastornos de la Piely de Tejidos Subcuténeos: Prurito. Se que con ritonavir, y darunavir coadministrado con ritonavir incrementan las Mg una vez al dia e T o zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) + efavirenz), el anélisis genotipico realizado en los aislados de VIH-1 de todos los sujetos con falla Se debe aconsejar a las paci mujeres a no debido a que se d si dolutegravir, lamivudina tenofovir disoproxil
del Sujetos sin k jaenel Las de (Grados 2 a4) conun concentraciones de tenofovir /ver Fa/mara/oy/a Clinica (12.3)]. Tenofovir disoproxil fumarato es un substrato de P-glicoproteina (Pgp) y de los Etravirina 50 mg 0,48 0,29 0,12 viroldgica confllmada con més de 400 copias/mL de ARN de VIH-1 a la Semana 144 o temprana el fumarato tabletas puede ser pasado a su bebé en su leche materna y si puede daiiar a subebé. Las madres con VIH-1 no deben amamantar
empeoramiento de grado desde la linea base y que representan la toxicidad de peor grado en al menos 2% de los sujetos en SINGLE se presentan en transportadores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Cuando tenofovir disoproxil fumarato es coadministrado con un inhibidor 200 mg dos veces al dia | una vez al dia 16 0.43 ’a 0,54) 0 ZG'a 0,38) 0 09’a 0,16) q lo de iadas con la resi ia a efavirenz ocurriendo con mayor frecuencia y fue similar entre las dos ramas dehido a que el VIH-1 puede ser albebéenlalechs
laTabla3. El cambio medio observado desde la linea base para los valores de lipidos seleccionados se presentaen la Tabla 4. de estos transportadores, se puede observar un incremento en la absorcin. Los pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir - - - - - - de tratamiento. La sustitucion M184V, asociada con iaaEMTRIVAy ina, fue observada en 2/19 aislados de sujetos Instruya a los pacientes a leer la Informacién para el Paciente antes de iniciar dol ir, lamivudina tenofovir di il fumarato
Tahla 3. Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas (Grados 2 a 4) en Sujetos Sin Experiencia en el Tratamiento en disoproxil fumarato tabletas concomitantemente con lopinavirritonavir, atazanavir potenciado por ritonavir o darunavir potenciado por ritonavir L N i i~ " . . " ! tabletas y aleerla nuevamente cada vez que se renueva la prescripcion ” i
SINGLE (Andlisis a la Semana 144) deben ser monitoreados para reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil Etrawnn_a M N 0,88 0,75 0,63 a_nallzad_us en ?I gr_uPO de tenofovir disoproxil fumarato + . EMTRI‘.’A yen .1 0129 aislados de Su]e.ms _anallzados en el grupo de i inf adi 2 . iar sf i i iar s i
fumarato tabletas debe enpatientes ™ aversas asociadas con tenofovir disoproxi fumarata darunavir/ritonavir 50 mg 9 0 78' 100 0 69' 081 0 52' 0.76 zidovudina/lamivudina. Durante las 144 semanas del Estudio 934, ningiin sujeto desarrolld una sustitucion KB5R detectable en su Instruya a los pacientes a informar a su médico o farmaceuta si desarrollan cualquier sintoma inusual, o i cualquier sintoma conocido
Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavi icitabinal Tenof L - N ' 200 mg + 600 g/ una vez al dia 0.78:21,00) (0.83.20,81) (0522 0,78} VIH-1 analizado por medio de anlisis genotipicio estandar. persiste o empeora. o ) !
A lidad de Lab : Lami Una Vez al Di E to Una Vez al Di 7.6 Agentes Antivirales para Hepatitis C o . o ) 100 mg dos veces al dia » p . . - . - ., Instruya a los pacientes que si olvidan una dosis, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Sino lo recuerdan hasta que falten menos de
e io na Vez al Dia umarato Una Vez al Dia Seha quela de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y ledipasvir/sofosbuvir (HARVONI) Cruzada: ! __Las Unicas de aINSTITB6K, 1151Ly 81_53Y confirieron una reduccion 4 horas para la toma de la siguiente dosis, deben ser instruidos sobre omitir la dosis olvidada y regresar a su programacion regular. Los
(n=414) (n=419) 0 i ir (EPCLUSA)i la 6n a tenofovir fver Farmacologia Clinica (12.3). » o mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,3 veces a 3,6 veces de la ref . Las de las i no deben duphcarsu siguiente dus|sutoma[ més de la dosis prescrita.
ALT En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con E.I;‘g”.r:azaolrniv"/ 50m 1.07 . 128 sustituciones mltiples T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, RoK, Q148RIN155H, T97A/G140S/Q148, y las Instruya a los paci gravir, tenofovir disoproxil fumarato tabletas en el empague original, protegido dela
Grado 2 (>2,5a5,0 x ULN) 3% 5% monitoree para reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. 4'00 "'I'é, 100 m: dos una vez agl dia 8 i Uzla 113) i 02'a 1,20 i 13'a 1.45) sustituciones en E138/G140/0148 mostraron una reduccion mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,5 veces humedad y amantener el frasco cerrado i Noretireel d
Grado 3 a4 (>5,0 x ULN) 1% <1% En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenafovir disoproxil fumarato tabletas con ledipasvirlsofosbuvir sin una veces al dia . ' . . . ’ a 21 veces de la referencia). En mutantes de VIH-2, las binaci de las i A153G/N155H/S163G y Este producto ha sido producido bajo licencia del Medicines Patent Pool
AST combinacién de inhibidor de proteasa de VIH-1/ritonavir o un inhibidor de proteasa de VIH-1/cobici para adversas E92Q/T97A/N155H/S163D confirieron reducciones de 4 veces en la susceptibilidad de dulutegrawr yE920/N155Hy G140S/0148R Cualquier otro uso no esté autorizado.
i fovir di il fi 3 - o mostraron reducciones de 8.5 vecesy 17 vecesenla ibilidad de dolutegravir, i istribucion: 0
Grado 2 (>2,5 25,0 x ULN) 3% 4% asnmafias conteno u.wrdlsoprnn u»rnarat? . - . . Fosamprenavirlritonavir 50 m 076 0.65 051 Y R v ) . . Cate_g_urla_d'edlstrlbucuv)n.. Preparauon_d_e recetas (PP) Manufacturado por:
Grado 3a 4 (>5,0 x ULN) % 3% En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con yuna 700 mg/100 mg dos 9 12 A , , Lamivudina: Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (NRTIs). Los mutantes de Clasificacion farmacoldgica: 7.13 Antivirales HETERO LABS LIMITED
combinacitn de inhibidor de proteasa de VIH-1 ritonavir o un inhibidor de proteasa de VI-1/cobicistat, considere una terapia alternativa de HCV o veces al dia una vez al dia (0,6320,92) (0,5420,78) (0,4120,63) VIH-1 resi a tuvieron ia cruzada en cultivos celulares a didanosina (ddl). También se espera resistencia Zimbabwe Reg. No.: 2019/7.13/5885 Unit, Sy:N0.439, 440, 441 & 458, TSIIC Formulation SEZ,
, ya que la seguridad de las concentraciones incrementadas de tenofovir en este escenario no ha sido establecida. Si la cruzada con abacavir y emtricitabina, ya que estas seleccionan sustituciones M184V. Fecha de publicacion:06/2019 HETER ;ul\epal\y Vi:\;:(jge, Jadcherla Mandal, Mahaboobnagar District,
elangana, India.
Tenofovir Disoproxil Fumarato: La resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de transcriptasa inversa ha sido reconocida. Las Revisado: 08/2018 o
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Size: 500x950mm
No,of colors: 01, Black
Die Cut:

Note: Pharmacode position and orientation will be changed as per folding dimension
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