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

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

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

DE HEPATITIS B

Ver Ia ii gn de p, ipcidl

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

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

Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, una combinacion de dolutegravir (inhibidor de transferencia de cadena de

integrasa [INSTI]), lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato (ambos inhibidores de inversa de nucledsidos), esté indicado para el

uso solo como un régimen completo para el tratamiento de lainfeccion 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 esté recomendado en pacientes con sustituciones de
integrasa asociadas a resistencia o que se sospecha cllnlcameme de resistencia a la inhibicion de transferencia de cadena de integrasa
debido a que la dosis de en s ina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es insuficiente en estas sub-
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DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA y TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO TABLETAS
50mg/300mg/300mg

*  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 de ires 50 mg dos

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

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

FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS

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

*  Reacci6n de hip previaa ir,
*  Coadministracién con dofetilida. (4)

"“"ERTENCIAS YPRECAUCIONES.

*  Acidosis lacti ia severa con inde el i en pacientes que desarrollan sintomas o hallazgos de
laboratorio sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada. (5.1)

*  Los pacientes con hepatitis Bo C suhyacenle pueden estar en un riesgo incrementado para empeoramiento o desarrollo de elevaciones de

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

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDOS *INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
ADVERTENCIA: ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS y EXACERBACIONES POST-TRATAMIENTO
DE HEPATITIS B

1 INDICACIONES Y USO
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

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

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y POTENCIAS
4 CONTRAINDICACIONES

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
3 Acidosis Lactica y Hepatomegalia Severa con Esteatosis
5.2

Pacientes con Co-infeccidn con el Virus de Hepatitis B
5.3 Reacciones de Hipersensibilidad
5.4  Pancreatitis
5.5  Aparicion o Empeoramiento de Insuficiencia Renal
5.6 uso con Regimenes Basados en Interferdn y Ribavirina
5.7  Productos i que No Son
5.8  Efectos en los Huesos
5.9  Redistribucién de Grasa
5.10 Sindrome de Reconstitucion Inmune
5.11 Riesgo de Reacciones Adversas o Pérdida de Respuesta Viroldgica debido a Interacciones con Medicamentos

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1  Experiencia en Pruebas Clinicas
6.2 Experiencia Post-comercializacion

7 INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

7.1 Efecto de Dolutegravir en las Farmacocinéticas de Otros Agentes.
7.2 Efectos de Otros Agentes en las Farmacocinéticas de Dolutegravir
7.3 i con i E idas y otras P i

7.4 Didanosina

7.5 Inhibidores de Proteasa de VIH-1

apropiadas antes de iniciar la terapia y el monitoreo para hepatotoxicidad durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir 6nes necesaria, para adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. i i i sustituciones K65R y K70E seleccionadas por tenofovir también son seleccionadas en algunos sujetos infectados con VIH-1 tratados
disoproxil fumarato tabletas en pacientes con enfermedad hepatica subyacente como hepatitis Bo C. (6.2) ) ) 7.7 Medicamentos que Afectan la Funcién Renal Medicamentos Dosis d Hf_'““'“ de_"""\{l"d'a Gf‘“'_"“"“ (!C 9[]%)_“9 Insl_Parametms con abacavir o didanosina. Los aislados de VIH-1 con esta sustitucion también mostraron susceptibilidad reducida a emtricitabina y
*  Sehanreportado de hi por hallazgos y algunas veces de Debido a que tenofovir es eliminado primariamente por los rifiones /ver Farmacologia Clinica (12.3)], la coadministracion de dolutegravir, e ados y nnISIS e ) n f _d? ‘ conlsin M| lamivudina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos medicamentos puede ocurrir en pacientes cuyo virus alberga las
Grganos, |ncluyendu lesiones hepéticas. Descontinie dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y otros agentes lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con medicamentos que reducen la funcién renal o que compiten parala secrecmn tubular activa Dosis gravir Coadministrados Sin Efecto = 1,00 sustituciones K65R o K70E. Los aislados de VIH-1 de los sujetos (N = 20) cuyo VIH-1 expresé una media de tres sustituciones de
si " seiiales o sintomas de reacciones de hipersensibilidad, ya que un retraso en la interrupcién del pueden incrementar las concentraciones séricas de tenofovir yloii las iones de otros medi O ATC tont inversa (adas con zidovudina (M41L, DN, K70R, L210W, T215YJF, o K219Q/EN), mostraron una reduccion de
puede resultar en una reaccion potencialmente mortal. (5.3) Algunus e]emplos incluyen, pero no estan limitados a, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, iclovir, iclovir, i ' " 3.1 veces en la susceptibilidad a tenofovir
¢ Pancreatitis: Utilice con cuidado en pacientes pediatricos con un historial de pancreatitis u otros factores de riesgo signifi para 6 (p.j., icina), y dosis altas de NSAIDs /ver Advertencias y Precauciones (5.5)). Lopinavirlritonavir ) 5 R = L . e ’ X
inte el iento segiin sea apropiado clinicamente. (5.4) 78 Medicamentos que Inhiben los Trans umdms de Cationes Organicos 400 mg/100 mg dos 30 mg 15 1,00 0,97 0,94 Enlos Estudios 902 y 907 conducidos en sujetos con experiencia en el tratamiento (tenofovir disoproxil fumarato + Terapia de Fondo
«  Aparicién o empeoramiento de insuficiencia renal Puede |m:|un|nsuf|n|em:|a renal aguda y sindrome de Fanconi. Evalie la eliminacién de T " P - g I di una vez al dia (0,94a1,07) (0,91a1,04) (0,85 1,05) Estandar (SBT) comparado con Placebo + SBT), 14/304 (5%) de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato con falla
L L uno de los de ) y tenofovir dlsupruxll fumarato tabletas, es eliminado prednmlnamememe enla veces al dia S 3 L . . . P -
creatinina estimada antes de iniciar el con y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en - . h gica ala Semana 96 tuvieron una susceptibilidad reducida de 1.4 veces (mediana 2.7 veces) a tenofovir. Elandlisis genotipico de
disf I, evalielaeli d da, el fosf Jag | d orina por medio de la secrecion activa de cationes organicos. La de i con otros Rilpivirina 50 mg 113 112 1,22 . N . Nt N N
riesgo plara s unuun renal, evale aellml_nacl{nn ecre:;nmns esnma I:; el fos uro:lencn aguc:sa en nrm:v aprallema enorina agtes Ie debe consi parti cuando su ruta principal de elminacién es la secrecibn renal activa via ol Slsmma de 25 g o vez ol dis una vez ol dia 16 (1,062 1,21) (1,052 1,19) (1,152 1,30) lalineabase y de los aislados fallados mostré el desarrollo de la sustitucion KB5R en el gen de transcriptasainversa de VIH-1.
""m'e in d con ; yftenuduv" Isu:ufnxl ur:\ar‘albul lta etasy Ipenu icamente durante e lllaldamlemp vitela transporte de cationes organicos (p.ej. mmetnpnm)[VerFa/maL‘ulﬂg/a Clinica (12.3)]. No hay datos disponibles con relacion a las i Tenofout 50 d - d d d d Larespuesta viroldgica a la terapia con tenofovir disoproxil fumarato ha sido evaluada con respecto al genotipo viral de linea base (N =
othoon 5 ;) y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con el uso o reciente de con otros medi que tienen i inacion renal similares a los de lamivudina. 300 mg una vez al dia m 15 097 1.01 0,92 222) en sujetos con experiencia en el tratamiento participando en los Estudios 902 y 907. En estas pruebas clinicas, 94% de los
NETrOtOxicos. 7.9 Sorbitol 9 una vez al dia (0.87a1,08) 081a1,11) (0.82a1,04) participantes evaluados tuvieron aislados de VIH-1 de linea base al menos una ion NRTI. Las
*  Descompensacion hepética, algunas veces fatal, a ocurrido en pacientes co- |nfectadns con VIH- IIHCV que remhen reglmenes basados en - e . > 8 !
interferén y ribavirina. . para toxici asociadas con el n ina y tenofovir La coadministracién de dosis dnicas de lamivudina v sorbitol resultd en una reduccion dependiente de la dosis de sorbitol en las a T 50 virologicas para los sujetos en el sub-estudio de genotipo fueron similares alos resultados de las pruebas generales.
i ivudina fver F P mg 0,54 0,41 024
disoproxil fumarato tabletas segiin sea medicamente apropiado y considere la reduccién de la dosis o la descontinuacién de interferdn alfa, famivudina. Cuando sea posible eviteeluso d ! sorbitolcon a Clinca (12.3)). 500 mg/200 mg dos ; 14 Varios andlisis exploratorios fueron conducidos para evaluar el efecto de sustituciones especificas y de patrones de sustitucion en el
ihaviri 8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS | di una vez al dia (0,5020,57) (0,38 2 0,44) (0,21a0,27) 4 ¢
ribavirina 0 ambos. (5.6) veces al dia resultado viroldgico. Debido al amplio nimero de comp p les, no se jeron pruebas Grados
*  Laadministracion de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendada en pacientes que reciben otros 8.1  Embarazo Antiécido (Maalox ) 50 variantes de resistencia cruzada de tenofovir disoproxil fumarato a i fadas conresistencia  zidovudi
pruduF|U§ que cumiengn !a!niVL!dina, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida (5.7). No administre en Embarazo Categoria C. No existen pruehas y bien enmujeres Estudios repi conlos Administracio 8 mg 16 0,28 0,26 0.26 (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, 0 K2190Q/E/N) fueron observadas y aparentaron depender del tipo y nimero de sustituciones
combinacién con adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2) de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas han sido realizados en animales (ver las secciones de Dolutegravir, Abacavir y simultanea dosis dnica (0,2320,33) (0.22a0,32) (0.21a031) especificas. Los sujetos tratadas con tenofovir disoproxil fumarato cuyo VIH-1 expresd tres o més sustituciones asociadas con la
¢ Reducciones enla densidad mineral dsea (BMD): Considere la evaluacidn de la BMD en pacientes con un historial de fracturas dgicasu dina a ion). Los estudios ivos en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos. D ) T i ia 3 7i i f ituc i f i
N TN, - o - iaci resistencia a zidovudina que incluyen las sustituciones de transcriptasa inversa M41L o L210W mostraron respuestas reducidas a la
otros factores de riesgo para osteoporosis o pérdida dsea. (5.8) lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera los riesgos. A""ac,'do (Maslox ) 2 h 5.0 mg 16 082 074 0.70 terapia con tenofovir disqu roxil fYJmaratu' sin embargo, estas re.f uestas fueron adn mejoradas en com araliién con placebo. La
*  Se ha reportado redistribucion/acumulacion de grasa corporal y sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia Datos en Animales después de dolutegravir dosis unica (0,6920,98) (0,620,80) (0,58 2 0,85) P ia de las P DB7N, K70R, T215Ylg o K2|90IE’7N 10 aparento afectarllas es| uestaspa la tera |a cl:m lenofuvu
antiretroviral combinada. (5.9, 5.10) e I jr: Los estudios os en ratas y conejos a dosis de hasta 50 veces la dosis humana de 50 mg una vez al dia no Carbonato de calcio 50 m ;llsupmxn fumarato. Los sujetos cuyo virus expres6 una 6nL74V spm - . ’: con la esi P a
- - REACCIONES ADVERSA e e revelaron evidencia de fertilidad deteriorada o dafio al feto por dolutegravir. 1200 mg Administracion - Mo 0,63 0,61 0,61 ! : o ) ) :
*  Ensujetos adultos: Las reacciones adversas més comunes (en aquellos que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato) La admini 6n oral de ir @ ratas das a dosis de hasta 1,000 my por kg al iz, . 50 veces la (ayuno) dosis tnica 12 (0.5020,81) 0,47 20,80) 047 20,80) (N = 8) tuvieron una respuesta reducida a tenofovir disoproxil fumarato. Hay datos limitados disponibles para sujetos cuyo virus
soninsomnio, fanga cefalea, nausea, signos y sintomas nasales, diarrea, tos, erupciones, dolor, depresidn y astenia. (6.1) g por kg ' ' ’ ' ’ ' expresd una sustitucion Y115F (N = 3), sustitucion Q151M (N = 2) o insercion T69 (N = 4), de las cuales todas tuvieron una
. . " clinica en humanos de 50 mg una vez aI dla basada en el AUC, de los dias 6 a 17 de gestacion no provoc toxicidad maternal, toxicidad del .
«  Ensujetos Las adversas mas comunes (en reciben sonfiebrey tos. (6.1) h N - Ny respuesta reducida.
0 N desarrollo o oral de a conejas a dosis de hasta 1,000 mg por kg al dia, Enl disis definid n | . ‘ ] ’ _
icion clini i . n los andlisis definidos en el , la l6gica a tenofovir disoproxil fumarato no se redujo en sujetos con VIH-1 que
Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, contacte a Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995 apvuxur’wdarr_w_nte 0,74 veces la exposicion C|II1I.C? en humanos de_ 50 mg una vez al dia basada en el AUC, de I_us dias 6 a 18_de geslacmn_nn Carbonato de Fa,lm ) 0 m 107 108 108 5 e I r i ) y q
INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS. provocé toxicidad del desarrollo o teratogenicidad. En conejas, la toxicidad maternal (consumo de alimentos reducido, heces/orina 1200 mg Administracitn o 9 1 . / | expresd la sustitucion M184V asociada con Iar a abacavir/ .Las de ARN de VIH-1 entre
i . ) escasasfausentes, supresién del aumento de peso corporal) fue ubservada a1,000mg por kg. simultanea (alimentado) dosis tnica (0,8321,38) (0,841,443 (0,81a1,42) estos sujetos duraron hastala Semana 48.
¢ la de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con otros medicamentos puede alterar la o o . X . . . o
de otros y otros pueden alterar las de i ¥ tenofovir Lamivudina: Estudios en ratas s aron que est al feto a través de la placenta. Estudios reproductivos con Andlisis Fenotipicos de los Estudios 902 y 907: El anélisis fenotipico de VIH-1 de linea base de sujetos con experiencia en el
disoproxil fumarato tabletas. Lasi i i deben antes  durantela terapia. (4, 7, 12.3) han sido realizados en ratas y conejas a dosis que producen niveles plasméticos de hasta 32 veces la Carbonato de calcio 50 iento (N = 100) d 6 una correlacién entre la ibilidad de linea base a tenafovir disoproxil fumarato y la respuesta a
«  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser con otros parael 6n en humanos para una dosis de 300 mg. No se observé ninguna evidencia de icidad derivada de lamivudina. Se observo 1200 mg 2 h después de omg 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
tratamiento de la infeccion por VIH-1. ewdencla de embrioletatilidad temprana en los conejos a niveles de exposicién similares a los observados en humanos, pero no hubo ninguna dolutegravir dosis Gnica (0,78a1,29) (0,72a1,23) (0,68a1,19) tenofovir disoproxil fumarato.
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS dicacion de este efecto en las ratas a niveles plasméticos de hasta 32 veces los de los humanos. -
. Madres lactantes: La lactancia no es recomendada debido al potencial para transmision del VIH. (8.3) Tenofovir disoproxil fumarato: Se han realizado estudios reproductivos en ratas y conejas a dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis humana basada en gg{]h:nma;::'::ws al dia 50 mg 16 0,67 0,51 0,27
«  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no esta recomendado en pacientes con una eliminacién de creatinina menor comparaciones de la superficie de area corporal, no revelaron ninguna evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio a los fetos derivado de 0 una vez al dia (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) 0,2420,31)
que 50mL por minuto. (8.6) tenofovir. Daclatasyi Tabla 12: Respuesta de ARN de VIH-1 a la Semana 24 por la Susceptibilidad de Linea base de Tenofovir Disoproxil
Ver 17 para INFORMACION DE CONSEJO A LOS PACIENTES y etiquetado para pacientes aprobado por la FDA. 8.3  MadresLactantes aclatasvir 50 mg 1,29 1,33 1,45 . . o
60 mg una vez al dia . 12 107157 1112159 1952 1.68 Fumarato (Intencion de Tratamiento)
Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas con VIH-1 no amamanten a sus infantes para 9 una vez al dia (1,07a157) (1112159 (1,252 1,68) e - — - 0 " 0
N N L X " Susceptibilidad de Linea Base de Tenofovir Disoproxil Fumarato Cambio en el ARN de VIH-1° (N)
Emitido: Agosto de 2018 evitar el riesgo de transmision postnatal de lainfeccion con VIH-1. Fumarato ferroso 324 mg 043 046 0,44
Debido al potencial de transmision del VIH-1 y del potencial para reacciones adversas serias en infantes lactantes, instruya a las madres a no Administracion simulténea! 5_0 mg 1 ! ' ' <1 -0,74(35)
amamantar. {ayuno) dosis tnica (0,35a0,52) (0,38 a 0,56) (0,36 a0,54) >1y<3 0,56 (49)
i >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 >4 0,12 (9)
76 A Antiviral Hepatitis C L mg 1,03 0,98 1,00 L - — — -
. gentes Antivirales para Hepatitis C excretado enlaleche materna humana. Administracion dosis dnica " 0,84 2 1.26) 0812120 0812123 La bilidad a tenofovir fue d Ja por ensayo de A 0 fenotip l (Virco).
7.7 Medicamentos que Afectan la Funcién Renal Lamivudina simultanea (alimentado) 1S tni (0.8421,26) (0.8121,20) (0.8121,23) b 1 P . .
7.8 Medicamentos que Inhiben los Transportadores Organicos de Cationes Lamivudina es excretada en la leche materna humana. Lg:r;:::s s:o‘ﬁzzis:;:::ﬁz‘:}p‘;;:l_l;dg: ;ﬁli:;]:hs:;:a;?; Semana 24 (DAVG,,) en log,, copias/mL
79 Sorbitol Tenofovir Disoproxil Fumarato ;“}:""”a‘“ ferroso 324 mg 50 mg 0,99 0,95 0,92 e ’
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS Muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas con VIH-1 en la primera semana post-parto mostraron que tenofovir es f despue.s de dosis Gnica 10 0,81a1,21) 0,77 a1,15) 0,74a1,13) 13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
8.1  Embarazo secretado enlaleche humana. dolutegravir
- e —— 131 Carcmngenesls Mutagenesm, Deterioro de Ia Fertllldad
8.3  Madres Lactantes 8.4  UsoPedidtrico Multivitaminas r dios d : dded f ducid dol Al
84 Uso Pedidtrico 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 vo - Estudios de car e dos afios en ratones y ratas fueron conducidos con dolutegravir. A los
85  Uso Geriatrico kg. Administracion dosis Gnica 16 0,54a0,77) (0,55a0,81) (0,56 a0,82) 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. En ratones,
8:6 Pacientes con Funcién Renal Deteriorada 8.5  Uso Geriatrico simultanea no se observaron |ncremenlus significativos en la incidenci de I lacionados al medi a las dosis mas altas
8.7  Pacientes con Funcin Hepatica Deteriorada Las pruehascllnlcas de dolutegravir, Iamlvudlna o tenofovir dlsupmxlll fumarato noincluyenun nu;nem suhclleme:e;ulems con edades de 65 anuls Omeprazol 50mg , 092 097 09 had 1o d' 5[41 end i | dAUC E]e gravi E 14 veces Imas altas |:|u([ai las de los humanos a la doslT
0 mayores pava inar si d que los sujetos més jovenes. En general, se debe ejercitar precaucmn en la " B 1 ’ : . recomen ada de 50 mg dos veces al dia. En ratas, no se observaron incrementos en la e I relacionados a
10 SUB“EDUSI,S de dol ir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas en pacientes de edad avanzada que reflejan una fi 40mg una vez al dia dosis dnica 078a11h 07821.20 0752121 di a las dosis més altas probadas, en AUC de ir 10 veces y 15 veces maés altas en
11 DESCRIPCION més alta de funcion hepatica, renal o cardiaca reducida, y de las terapias concomitantes o de cualquier otra terapia con medicamentos /ver Prednisona 5 06 - " machos y hembras, respectivamente, que las de los humanos a la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia.
" < PP " mg B . .
12 FARMACOLOGIA CLINICA Farmacologia Clinica (12.3)]. 60 mg una vez al dia con wavezaldia | 12 0,992 1,14) (1,0321,20 (1,062 1,28) Lamivudina: Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con lamivudina en ratones y ratas no mostraron evidencia de potencial
121 Menamsm_n 'de_Accmn 8.6  Pacientescon Funcién Renal Deteriorada disminucidn ’ ' ’ ’ ’ ' carcinogénico a exposiciones de hasta 12 veces (ratones) y 57 veces (ratas) las exposiciones en humanos a la dosis recomendada de
12.2 Farmacodindmicas 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 300mg
12.3  Farmacocinéticas por minuto, ya que dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son una combinacién a dosis fija y la dosis de los componentes 600 mg una vez al dia . " 0,49 2 0,65/ 0.38 a 0,55 0232034 .
124 Microbiologia individuales no puede ajustarse. Si una reduccin de la dosis de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato, dos de 9 dos vaces al dia o /650 o /55) o 34 Tenofovir Disoproxil Fumarato: Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de tenofovir disoproxil fumarato en ratones y ratas
13 TOXICOLOGIA NO CLINICA lamivudina y tenofovir dlsnpmxll fumaram tabletas es requenda para pacientes con eliminacién 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 api 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) |BS observadas en humanos ala
13.1  Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad deben utilizar [ver Fe ia 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 k a ici
13.2  Toxicologia y/o Farmacologia en Animales 8.7  Pacientes con Funcidn Hepatica Deteriorada P 50mg 118 0.9 070 IE vece; las d;a1 los humarlwz. Fn lalas‘, E.I estudio fue negativo para hall carcinogénicos a exp de hasta 5 veces las
14 ESTUDIOS CLiNICOS Dolutegravir . . ' g g observadas en humanos a la dosis terapéutica.
14.1 Sujetos Adultos No se observaron di f inéticas clini importantes entre sujetos con insuficiencia hepética moderada y sujetos sanos 300 mg una vez al dia una vez al dia 9 (0.88a1,37) (0.82a1,10 (0,57a0,87) M 5 nol i Dol it no fue en el ensayo de mutacion bacteriana inversa, ensayo de linfoma en
14.2  Sujetos Pediatricos correspondientes. No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Calificacién Child-Pugh A 0 B). El *La comparacién es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg dos ratanes, o en el ensayo in vivo de micranicle de roedores.
16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANEJO efecto de lainsuficiencia hepatica severa (Calificacidn Child-Pugh C) en las farmacocinéticas de dolutegravir no ha sido estudiado. Por lo tanto, no veces al dia. P ', - . - . -
se recomienda dolutegravir para el uso en pacientes con insuficiencia hepética severa /ver Farmacologia Clinica (12.3]. "La comparaci6n es rifampin tomado con dolutegravir 50 mg dos veces al dia comparado con dolutegravir 50 mg una L fue enun ensayo de linfoma en ratones L5178Y y clastogénico en un ensayo citogénico utilizando
i P p! 0! 9 P g 9 e L B | o
17 INFORMACION DE CONSEJO A LOS PACIENTES 10 SOBREDOSIS vez al dia. humanos L no fue en un ensayo de mutagenicidad microbiana, en un ensayo de
* Las secciones o sub omitidas de la inf ion de on completa no estan listadas. transformacion celular /7 viro, en una prueba de microndcleo en ratas, en un ensayo citogénico de médula 6sea en ratas y en un ensayo

INFORMACIGN DE PRESCRIPCION COMPLETA

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

Acidosis Lactica y Hepatomegalia Severa con Esteatosis: Se ha reportado acidosis Iactma y hepatnmegalla severa con
ncluyendo casos fatales, con el uso de anélogos de nucledsid

disoproxil fumarato tabletas si ocurren hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis Ial:tu:a 0
pr [ver jas y F iones (5.1).

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

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

1 INDICACIONES Y USO
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas esta indicado para el uso por si solo como un régimen completo para el
tratamiento deinfeccién por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos y pediétricos pesando 40 kg o més.

No hay un tratamiento especifico conocido para sobredosis con dolutegravir lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Si ocurre una
is, el paciente deb

Dolutegravir

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

Lamivudina

Debido a que una cantidad insignificante de lamivudina fue removida por hemodialisis (4 horas), dialisis peritoneal ambulatoria continua, y diélisis

ser y se deben aplicar ti estandar de apoyo seguin sea requerido.

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

Lamivudina:
En base a los resultados de los estudios in vitro, no se espera que dina alas ter del medi afecte
las far de los medi que son delos si transportadores: transportador de aniones organicos

polipéptido 1B1/3 (OATP1B1/3), proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), P-glicoproteina (P-gp), proteina de extrusion de

peritoneal se sila is continua brindara un beneficio clinico en el caso de una sobredosis con lamivudina. multi-medicamentos y toxinas 1 (MATE1), MATE2-K, transportador de cationes organicos 1(0CT1), 0CT2, 0 OCT3. Efecto de Otros
Dolutegravir + Sulfato de Abacaviry |  Efavirenz/Emtricitabinal Tenofovir Disoproxil Tenofovir Disoproxil Fumarato Agentes en las Far de Lamivudina: Lamivudina es un substrato de MATE1, MATE2-K, y OCT2invitro. Lamivudina esun
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 fl'lmaraw 300 mg esta disponible. En el Estudio 901, substrato de P-gp y BCRP; sin embargo, considerando su biodisponibilidad absoluta (87%), es poco probable que estos
(n=414) (n=419) 203 mg de tenulfuvlvfdlsloprgxgfu_marath :‘uemn administrados a 8 sujetos oralmente por 28 dias. No se reportaron reacciones adversas severas. transportadores jueguen un rol significativo en la at i6n de lamivudina. Por lo tanto, es poco pruhahle que la coadministracion de
— e desconocen los efectos de dosis mas altas. PP -
Creatina quinasa A . . i . i o medicamentos que son inhibidores de estos transportadores de eflujo afecte la di y de
tennhv" Grado 2 (6,0 2 9,9 x ULN) 5% 3% ;gg":;':’:S‘:‘T?:‘:ﬁudisopmx“ fuma[‘:{'ﬂ una sesid"%i":r;mras o de B rem::iﬂr 54%;?2’1?;:::2:::::52:: :Z Interferén Alfa: No hubo ninguna interaccion farmacocinética significativa entre lamivudina e interferén alfa en una prueba de 19
A Grado 324 (>10,0 x ULN) 7% 8% tenofouir. ! sujetos hombres sanos /ver Advertencias y Precauciones (5.6)).
Hiperglucemia 11 DESCRIPCION Ribavirin: Los dalns in vitro indican que ribavirin reduce la fosforilacién de lamivudina, estavudina y zidovudina. Sin embargo, no se
Grado 2 (126 a 250 mg/dL) 9% 6% Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son para administracidn oral. Cada tableta recubierta contiene 50 mg de observé ninguna i ion far inética (p.gj., i i o concentraciones intracelulares del metabolito
y tenofovir Grado 3 (> 250 mg/dL) 2% <1% Doluteg a52,6mgde irsodico), 300 my de Lamivudina USP y 300 my de Tenofoir disoproxil fumarato (equi activo trifosforilado) o findmica (p.ej., pérdida de supresién viroldgica de VIH-1/HCV) cuando ribavirin y lamivudina (n = 18),
tanto clmu:n como de laboratorio Lipasa a 245 mg de tenofovir disoproxil). Adicionalmente, cada tableta contiene los sigui gredi inactivos: sbdica, estavudina (n = 10) o zidovudina (n = 6) fueron coadministrados como parte de un régimen multi-medi asujetos co-infectad
tabletas y que Grado 2 (>1,523,0 x ULN) 1% 1% hidr_nxipmpil celulosa, gstearalo de rpagnesm, manno!, celulosa n_]mmcns_talma, p_nwdong, glict_llatn de _almldon de_ sndm_v estea_nril_fumaram de conVIH-1/HCV [ver Advertencias y Precauciones (5.6)].
Grado 3 a4 (>3,0 x ULN) 5% 4% s"‘!'".‘ .Las“:ll:le‘:dl';';e;e:'i'::n‘i]:“wla color naranja que contiene Gxido de hierro rojo, éxido de hierro amarilo, glcal polietileno, alcohol Sorbitol (Excipiente): Lamivudina y sorbitol fueron coadministrados a 16 sujetos adultos sanos en una prueba cruzada de secuencia
N N talcoy L . P . aleatoria a etiqueta abierta de 4 periodos. Cada sujeto recibié una dosis tnica de 300 mg de solucion oral de lamivudina sola o
eutrdfilos totales Dolutegravir, como dolutegravir sddico, un INSTI de VIH. El nombre quimico de dolutegravir sédico es Sodio (4R, 12as)-9-((2,4- o Lo . " . "
Grado 2 (0,75 2 0,99 x 10°) 4% 5% difluorobencillcarbamoil)-4-methyl-6,8-dioxo-3,4,6,8, 12,12a-hexahidro-2H-piridol ", 2': 4, 5] pirazino [2,1-b] [1,3loxazina -7-olato. La férmula coadministrada con una dosis tnica de 3,2 gramos, 10,2 gramos o 13,4 gramos de sorbitol en solucin. La C’JB“’“'”'S"af]"’" de
Grado 3 t0 4 (< 0,75 x 10°) 30 30 empirica es C,,H,,F,N.Na0,y el peso molecular es 441,37 g por mol. Tienela siguiente férmula estructural: lamivudina con sorbitol resultd en reducciones dependientes de la dosis del 20%, 39% y 44% en el AUC(0-24), 14%, 32% y 36% enel
AUC (o0),y 28%, 52% y 55% enel C,,, de lamivudina.

para sintesis de ADN no programada en higado de ratas.

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

Deterioro de la Fertilidad: iry L
ratas a dosis con de apr
humanos a las dosis de 50 mg y 300 mg (respectivamente).

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

13.2 Toxicologia y/o F: logia en Animal

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 Ja como La lacia observada en monos aparentd ser reversible al
reducirse la dosis o a la descontinuacién de tenofovir. En ratas y perros, la toxicidad dsea se manifesté como densidad mineral dsea
reducida. Sed los l dela toxicidad dsea.

Di ir o lamivudina no af la fertilidad o femenina en
44 0 112 veces (respectivamente) més altas que las exposiciones en

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

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

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

ESTUDIOS CLiNICOS

14

Limitaciones de Uso: ULN = Limite superior de normal. ONa O gHa Trimetoprim/Sulfametoxazola: Lamivudina y TMP/SMX fueron coadministrados a 14 sujetos positivos a VIH-1 en una prueba cruzada )
©  Dolutegravir, lamivudina y tenofovir dlsnpmxll fumarato tabletas por si solo no es recomendado en pacientes con sustituciones de integrasa 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 N aleatoria de un solo centro a etiqueta abierta. Cada sujeto remhm tralamlemo con una dosis tinica de 300 mg de lamivudina y TMP 14j' SI.!jetllS A_d“"_"s .
iadas a resistencia o en resi alinhibidor de de cadena de integrasa debido a que la dosis SINGLE (Analisis a la Semana 144°) Ny AN 160 mg/SMX 800 mg una vez al dia por 5 dias con la ad; de 300 mg con la quinta dosis en un gwgltﬁlzf_lgfg;”mi’”fﬂE/ﬁah:m’tgﬂm ’ i | 1 dedlt 50 1 dia con dosis fiad
d i tenofovir di il f to tablet tas sub Ver | udi 5 n sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos osis ya sea de dolu egravir 50 mg una vez al dia con dosis fija de
e en s a y tenofovir disoproxil fumarato tabletas es i en estas er la Dolutegravir + Sulfato do Abacavir y Efavirenz/EmtricitabinalTenofovir o) H disefio cruzado_. '-:f cnadmlmstrac_l?n de TMP/SMX con Iamwlyd!na re’sullo en un incremento del 43% + ’23% (media + DE) en el sulfato de abacavir iwudina o dosis fiado A i fumarato. Alalinea base. Iaedad media de
o T Lipido Lamivudina Una Vez al Dia Disoproxil Fumarato Una Vez al Dia Dolutegravir s6dico es un polvo de color blanguecino o blanco a amarillo claro y es muy ligeramente soluble en metanol y précticamente insoluble en AUCco de lamivudina, una reduccion del 2% + 13% en la oral de y una del 30% + 36% en la ! 0 !: etavi mm;“m an co.infecci o g
; 1 I::sII‘FICA:IONVtAD;llldulfTRAc;nN do 40 kg (88 Ibs) o M4 (n=414) (n=419) agua, ! ! " Y v e liminacién renal de | fina. Las propiedades f; de TMP y SMX no fueron alteradas por la coadministracién con l;? S”Jemls _f:e)(izv:nus, 1&%'27’”;’(:jszm/"Ar;";;;m‘us’]/"At;;\'l':" ‘clmn:emu" con r;el?[?tétasgc (Ia_cu |nfech|nn5c:;1; etl w’rus de he'mmt's
. ultosy Pacientes Pedidtricos Pesando 40 ky s) o Mas o ) 2. . . i o " - No hay inf i6n relacionada al efecto en las farmacocinéticas de lamivudina de dosis mas altas de TMPISMX como las ue excluida), 4% eran ase , 32% tenian e VIH-1 mayor que 100,000 copias por mL y 53% tenian un recuento
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son un producto de de dosis fija 50 mg de gravir, L {conocida también como 3TC),es un andlogo nucledsido sintético con actividad contra VIH-1 y HBV. Elnombre quimico de lamivudi ili Y celular CD4+ menor que 350 células por mm’; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.
300 my de lamivudina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato. El égimen de dosificacio de ir, lamivudina y tenofovir Colesterol (mg/dL) 24,0 26,7 USP es 2(1H) - Pirimidinona, 4-amino-1-{2- (hidroxi metil)-1,3-oxatio-lan-5-yll, (2R-cis)-. Lamivudina es el enantiémero (- de un analogo dideoxi de utilizadas para tratar PCP. o A _ . R
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) 5,4 7,2 citidina. Lamivudin_a 1amhi_én _ha sido referida como (-)-2'-deoxi-3"tiacitidina. Tiene la férmula molecular de C,H,,N,0,S y un peso molecular de Tenofovir Disoproxil Fumarato: A concentraciones sustancialmente més altas  ~ 300 veces) que las observadas in vivo, tenofovir no Los resultados a la Ser;ana 144 (andlisis de la fase a etiqueta abierta que siguid la fase doble ciego de 96 Semanas) para SINGLE se
2.2 Recomendaciones de Dosificacidn con Ciertos Medicamentos Concomitantes Colesterol LDL {mg/dL) 16,0 146 229,26 g por mol. Tienela siguiente férmula estructural: inhibid el metabolismo /i vitro mediado por de las si f CYP humanas: CYP3A4, CYP2D6, CYP2CY, o muestranenla Tabla 13.
La dosis de ir (50 mg) en ivudina y tenofovir dlsopmxﬂ fumarato tabletas es msufluente_cuandu es coadministrada con Trighcéridos (mgjdL) 136 319 NH CYP2E1. Sin embargo, un reduccién pequeiia (6%) pero estadisticamente significativa en el metabolismo del substrato CYP1A fue Tabla 13. Resultados Viroldgicos del Tr Aleatorio en SINGLE a 144 Semanas (Algoritmo Snapshot)
los medicamentos listados en la Tabla 1 que pueden reducir las de gravir; se el siguiente régimen de i 4 2 observada. En base a los resultados de los experimentos /i witro y las vias de eliminacion conocidas de tenofovir, el potencial para gravir + Sulfato de Efavirenz, Emtricitabin, and
dTosI;Iwa;mr;‘dedolutegra\{u de Dasificacis Dol v Lomivadi Tenofouir Di . Tabl * Los sujetos tomando agentes reductores de lipidos en la linea base fueron excluidos de estos anlisis (dolutegravir + dosis fija de sulfato de N~ i interacciones mediadas por CYP queinvolucran a tenofovir con otros productos farmacéuticos es baja. Abacavir y Lamivudina Una Tennfnvi; DF Una Vez aI' Dia
IV? df‘ : f""z”"ﬂ ""f",'":sd e Dosificacion para Dolutegravir, Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato Tabletas con abacavir y lamivudina n = 30 y dosis fija de efavirenzlemtricitabinaltenofovir disoproxil fumarato n = 27). Setenta y dos sujetos iniciaron un o H Tenofovir disoproxil fumarato ha sido evaluado en voluntarios sanos con otros medicamentos concomitantes antiretrovirales y Vez al Dia (n = 419)
edicamentos Loadministrados agente reductor de lipidos post-linea base; sus tltimos valores en tratamiento en ayunas (antes de iniciar el agente) fueron utilizados sin importar potenciales. Las Tablas 10y 11 resumen los efectos f del medi iministrado en las de (n=414)
Med Coadministrad Recomend. de Dosificacion si inuaron el agente ir + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina n = 36 y dosis fija de fixed-dose tenofovir y los efectos de tenofovir disoproxil fumarato en las f inéticas del medi ado. La ARN de VIR-T <50 copiasimL o~ o
- — - — - — i icitabi ir disoproxil fumaraton = 36). - " - . . . . . v . s b
Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, El régimen de de es 50 mg dos veces al dia. Lamivui bl " bl _— - e solubleenetanol caadmlnlstracmn_ de 1enof_owr 'dl_sopro)ul fJum_e:rato con didanosina resulta en cal_mh|.os en I_as : de didar que Diferencia del tratamiento” 8.3% (IC 95%: 2,0%. 14.6%]"
tipranavir/ritonavir, carhamazepina, o rifampin Se debe tomar una lahleta adicional de dolutegravir 50 mg, separada por 12 horas amivudina es un polvo blanco o casi blanco y es soluble en agua, escasamente soluble en metanol y ligeramente soluble en etanol. pueden ser de clinica. La de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina incrementa .
de ina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Sujetos con £ ja en el Las de io observadas en SAILING fueron generalmente similares comparadas significativamente el C,,, y AUC de didanosina. Cuando didanosina 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 d:supruxll tumaram esun mhlbldm nucleulldn de lran_scnplasa inversa. Elnombre quimico de tenofovir disoproxil fumarato es 9-{(A)-2- tenofovir disoproxil fumarato, las exp émicas de did fueron similares alas observadas con las capsulas de 400 mg Datos en ventana no < 50 copias/mL 4% <1%
2.3 NoRecomendado Dehido a Ausencia de Ajuste de la Dosis Co-infeccién 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'T[[(' 3 81 T s et (s extiutorel fumarato (1:1). Tiene la férmula molecular de C,;H;N.0,,P+C,H,0, y un peso con recubrimiento entérico solas bajo condiciones de ayuno (Tabla 11). Se d el deestai Descontinuado por falta de eficacia 3% 3%
Debido a que dolutegravir, lamivudina y tenofovr disoproxil fumarato tabletas son tabletas de combinacién de dosis ijay no se puede ajustar la enrolaran siempre y cuando a inea ha_s'e delas pruebas quimicas hepdticas no excediera 5 veces ellimite superior de anaI_ En general, el perfi eleedardeben T, Tenelasiguiente omia estueluret No se han observado i di lini significativas entre tenofovir disoproxil fumarato y efavirenz, Descontinuado por otros motivos aunque no suprimido 3% 4%
dosis, dolutegravi en dolutegravir, lamivudina y tenofuvu disoproxil 1umavalu tabletas no es recomendado en pacientes que requieren ajuste de la de seguridad en sujetos con co-infeccitn con el virus hepatitis B y/o C fue similar al observado en sujetos sin co-infeccién con hepatitis B o C, NH. fona, nelfinavir, orales, ribavirin o sofosbuvir - — > .
dosis o en pacientes con insuficiencia renal (eliminacién de timada 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 N y ’ ' : Sin _datns 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 I6) Tabla 10. Interacciones Medicamentosas: Cambios en los Parametros Farmacocinéticos para Tenofovir’ en Presencia del Motivos
Dolutegravr,lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, 50 mg/300 mg/300 my son tabletas recubiertas color nararia, con forma de recibiendo dolutegravir fueron observadas en 18% vs 3% conla dosis de 50mg una vez aldiay 13% vs 8% con la dosis de 50 mg dos veces al dia. f\ll\/ O O)L )\ H OH Medicamento Coadministrado Estudio/medi de estlﬁdio d % 14%
céapsulamodificada, biconvexas, grabadas con'H' enunladoy'D'y 17" enel otro lado. Cada tableta contiene 50 mg de i Elevaciones en las quimicas hepéticas consistentes con el sindrome de " fueron observadas en algunos sujetos con Y O\’ o . 2 Medicamento Dosis del Medicamento % de Cambio de los Parametros Farmacocinéticos de por evento adverso o muerte
a52.5 mg de dolutegravir sddico), 300 mg de Lamivudina USP y 300 mg de Tenofovir disoproxil fumarato (equivalentes a 245 mg de tenofovir hepatitis B ylo C al i |n|F|n de la terapia con dolutegravir, particularmente en el escenario en el que la terapia anti-hepatitis fue retirada /ver CH, o\/o\n/o\|/ HO.C Coadministrado Coadministrado (mg) Tenofovir' (IC 90%) Esludiu/_medicamenm de estqdio 12% 13%
disoproxil). Advertencias y Precauciones (5.2)]. o C. ASC » descontinuado por otros motivos® °
4 CONTRAINDICACIONES Cambios en a Creatinina Sérica: Se ha mostrado que dolutegravir incrementa la creatinina séica debido a a nhiicién de a secrecifn tubular de Tenofovir disoproxil fumarato es un polvo cristalino blanco a blanquecino. Escasamente soluble en etanol y en metanol. Atazanavir' 400 una vez al dia x 14 dias 33 T4 124 122 Datos faltantes durante a ventana pero en el estudio 2% 3%
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabl 4 en creatinina sin afectar la funcion glomerular renal fver Farmacologia Clinica (12.2)). Losincrementos enla creatinina sérica ocurrieron dentro delas 12 FARMACOLOGIA CLINICA (1821200 |(121a128) (115a130) Proporci6n (%) de Sujetos con ARN de VIH-1 < 50 copiasimL por Categoria de Linea Base
. Con de hip ihilidad previas it fver yF (5.3)], o tenofovir disoproxil primeras 4 semanas de tratamiento y permanecieron estables durante 96 semanas. En sujetos sin experiencia en el tratamiento, un cambio medio 121 Mecamsmo de Accion ‘Atazanavir| 134 137 129
fumarato. de la linea base de 0,15 mg por dL {rango: -0,32 mg por dL a 0,65 mg por dL) fue observado después de 96 semanas de Los Dol ivudina y tenofovir disoproxil fumarato son agentes antivirales de VIH-1/ver Microbiologia (12.4)]. Ritonavir* 300/100 una vez al dia 12| (120a151) | (130a145) (121a136) Carga viral en plasma (copiasiml)
«  Recibiendo dofetilida debido al potencial para lasmaticas de dofetilida i das y el riesgo para eventos serios ylo incrementos en creatinina fueron comparables por Nortes de fondo y fueron similares en sujetos con experiencia en el tratamiento. 12.2 “Farrr;anodina’mlcas Darunavir] 124 T2 137 <100.000 73% 64%
potencialmente mortales con el uso dedol i fver jones con Medi (7). Experiencia de Pruebas Clinicas en Sujetos Pedidtricos: IMPAACT P1093 es una prueba multicentro, a etiqueta abierta, no comparativa en Dolutegravir Ritonavir® 300/100 dos veces al dia 12 (182142 | (110a135) (1192157 > 100’ 000 69"/: 61“/:
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES marcha de ; JI 160 sujelms did '. inf INS';I con X";'1 cdungdades delssta‘ln;anas ah"‘E"“.; de 18:’1“5'[’19 I“; cuale;;llls/suietns Efectos en el Flectrocardiograma: Una prueba QT a hasido da para ir. Los efectos de lamivudina o los de tenofovir ndinavi T4 Géner;)
s . con ene ysin con con edades de 6 a menos de 18 afios han sido enrolados/ver Uso en Poblaciones disoproxil fumarato como entidades solas o la 6n de ir, y tenofovir disoproxil fumarato en el intervalo QT no han ndinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 13 - - )
51 Rcidosis Lactica y Hey Severacan ! ) . Especificas 8.4), Estudlos Clinicos (14.2). sido evaluados, _ (13a133) Masculino 72% 66%
Acidosis lacticay h severacon luyendo casos fatales, han sido reportadas con el uso de analogos nucledsidos y otros Ledipasvir/ 147 135 147 Femenino 69% 48%
antiretrovirales. Lamayoria de estos casos han sido en mujeres. El sexo femeninoy la obesidad puedenserfaclmes de riesgo para el desarrollo de El perfil de reacciones adversas fue similar que el de los adultos. Las RAs Grado 2 reportadas por més de un sujeto fueron recuemo de neutrnfllos En una prueba cruzada aleatorla y cnmrolada con placeho 42 sujetos sanos recibieron administraciones de una dosis oral tnica de placehu Sofosbuvir” 24 (137a158) | (129a142) (138a157)
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis en pacientes tratados con analogos Verlair para reducido (n=3) y diarrea (n=2). No sereportd ningtin RA de Grado 3 0 4 relacionado al medicamento. NinginRAllevéala ir 250 mg p 3 veces la dosis de 50 mg una vez al dia en estado estable), y moxi Lud'os ol 90/400 una vez al dia x 10 dias o 1 50 59 Raza
prescripcion completa para lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato. El iento 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 400 mg (control activo) en una secuencia 3|93"“”a Después del ajuste de la linea base y de placebo, el cambio medio maximo de QTc basado enel slzflopsi;]sl}l‘:;"w 23 (154a174) | (142a159) (14941 70) ilfancns . H ia Afri 0 72% 71
fumarato tahletas debe suspenderse en cualquier pacleme que desarralle hallazgos clinicos o de Iahoratunu sugestivos de acidosis ldctica o reducido (n=2). Los cambios en la creatinina sérica fueron similares a los observados en adultos. método de correccion Fnden{:la (QTcF) para dolutegravir fue 2,4 msec (IC superior 95% de 1lado: 4,9 msec). Dolutegravir no prolongé el intervalo 7 1 : 98T o r.u-amencanosl erencia I’ICar-lff/ tr.us _ 1% 47%
i (que puede incluir y is atin en la ausencia de marcadas de i i itis: La que ha sido fatal en algunos casos, ha sido observada en sujetos con ia con QTc sobre 24 h"'as.',ms"dos's' . - . 5 . Ledipasvir/ Sofosbuvir’ | 90/400 una vez al dia x 14 dias (+56a1104) | (17721123 ( 13TZ 197) b A]usladupara factores dees.tvallflcacmn pre-ospecificados. . . " .
52 Pacientescon Codinfeccion conel Virus de Hepatitis B . que reciben solaoen én con otros agentes Enuna prucha de escalacion de dosis a etiqueta Efetlmls enla Fullmmn ﬁ.‘]lhlil' El efectu.de dolutegravir el;la funclqn.renal fl.:E evalugdu en una pruehaI a'ethue}; ahlelna, alea.lona, de 3 ramas, 15 [ (T 63; 1 64'[] ) 1 : gaﬁ IncIuye»Sujf}t!Js que descommua_rnn por un evento adverso o m’L!e_rte en cualquier punto de tiempo si esto resultd en ausencia de
Se recomienda que todos los pacientes con VIH-1 sean evaluados para la presencia de HBV cronico antes de iniciar la terapia antiretroviral. abierta (NUCA2002), 14 sujetos (14%) desarrollaron pancreatitis mientras recibian monoterapia con lamivudina. Tres de estos sujetos murieron paralelay control lada con placebo en sujetos sanos (=3 )uyereublemn do lutegravir 50 mguna vezal Flla 1.n’ =12), dol utegravir 50 mg dos veces Ledipasvir/ Sofosbuvir' | 90/400 una vez al dia x 10 dias 14 1 i datos viroldgicos sobre el tratamiento durante la ventana de anélisis.
X . e " ° ¢ . e al dia (n = 13) o placebo una vez al dia (n = 12) por 14 dias. Se observd una reduccién en la eliminacién de creatinina, determinada por la (125a139) | (131a150) (17421110 ° Otrosincl . I iro d érdidad Jad 6n del I
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no estan aprobadas para el tratamiento de infeccién crénica de HBV, y la por complicaciones de pancreatitis. En un segundo ensayo ahlerlu (NUEAZU[]E) 12 sulEtDS (18%' dESﬂ"O"a'Dﬂ pancreatitis. En la Prueba recoleccion de orina por 24 horas, con ambas dosis de dolutegravir después de 14 dias de tratamiento en suietos que recibieron 50 mg una vez al & G tros incluye motivos tales como retiro de perdidade trasladoy el protocolo.
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 al alamivudina mas P is fue observada en 1 sujeto de dia (reduccidn d |9a/p, 50ma do I dia (reducci dE: 13%) '\7 de las dosis d A tJ g fecto significati 9 at Ledipasvir/ Sofosbuvir' | 90/400 una vez al dia x 10 dias 29 ! 165 1 * Elparametro primario fue evaluado a la Semana 48 y la tasa de éxito viroldgico fue 8% en el grupo que recibia dolutegravir y 81%
HBVy VIH-1. esta pvueha que recibid Iamlvudlna a ethueta abierta en combinacion con zidovudina y ritonavir después de la descontinuacion de la monoterapia alcalu'ael dl::fci::]r"aciiin )y 50 mg dos veces a ‘l)ar I;e uccidn del - ). Ninguna seone:’sa ?u:zx:n ol ':::I L;; eI::mua e enla tasa (151a172) (159a171) (1105a1126) en el grupo de dosis fija de ef icitabinal 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 ver. iz (5.4). porlaeliminacis del sonda, p s hipurato) rnnplacel;n. I r Lopinavir/Ritonavir 4001100 dos veces al dia x 14 dias | 24 - 132 151 1C 95% de (2,5%, 12,3%).
con Medicamentos (7.7)]. Tenofovir Disoproxil Fumarato: Pmebasl.‘lmmasenPamntesAdulmscanlnfeccmnpw VIH-1: Més de 12,000 sujetos han sido tratados 12.3 Farmacocinéticas (t25a7138) (137a166) ) ) ] ) ) » ) ] ) )
Efectos en las Bioquimicas Hepatlcas Séricas: Los pacientes con hepatitis B o C subvaceme pueden estar en un riesgo incrementado para con tenofovir disoproxil fumarato solo o en combinacién con otros irales por periodos de 28 dias a 215 Fa;macm:inéticasen Adultos Saquinavir/Ritonavir 10001100 dos veces al dia x 14 dias | 35 - - 123 Las diferencias de tratamiento se mantuvieron a través de las caracteristicas de linea base, incluyendo carga viral de linea base,
empeoramiento o desarrollo de de inasa con el uso de 2 ina 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 Dnlutegrawr Lamlvudma y Tenofovir Dlsnpnml Fumarato Tabletas (116a 130 recuento de células CD4+ edad, géneroy raza. Los cambios medios ajustados en el recuento de células CD4 + desde la linea hase fue
ﬁeamo/_ms Adversas (6. I{/. Ver la inf r ion de i n l.:ﬂmpleta para i En alg_u_nns casos, las elevaciones en Ia_s al dia en pruebas clinicas; més de 11,000 sujetos han recibido tenofovir disoproxil fumarato en programas de acceso expandido. Las § icas medias de ivudina y tenofovir disoproxd fumarato de Dalutegravi, lamivudina y tenafovir disoproxil Sofosbuvir 400 dosis dnica 16 125 - - 378 células por mm" en el grupo recl_blendo dt?lulegrawr: dosis fl]a de sulfato de abacavir y lamivudina y 332 células por mm’ para el
transaminasas fue_runco_nsnstept_es conel _smdmme de tucién inmune o con la a 'dr_e hepaﬂus_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 TIVICAV tabletas de ViV USA (conteniendo dolutegravir 50 mg), EPIVIR tabletas de ViV USA (18a145) grupo de dosis fija de efavir proxil fumarato a 144 semanas. La diferencia ajustada entre las ramas de
en el_q_ue I_a terapia anti-hepatitis _fue retirada. Casos qe toxicidad hgpéuca, mc_luvendn bmqu!mmas hepéucgs s_éncas elevadas, hep_auﬂs e amplias incluy iones, diarrea, cefalea, dolor, depresi6n, astenia y ndusea. (cumemendo lamivudina 300 mg) y VIREAD tabletas de Gilead Sciences, Inc. USA (conteniendo tenofovir disoproxil fumarato 300 mg), Sofosbuvir Vel it | 4001100 | di 2% 155 130(124 136(139(131a 148) 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
|ns_u:|u'enc|a I‘lepét'matagudz ha_n s'“”_:f"':_’f‘_“:f en pfuemes E”e r'emhen :" n'éjglmen quedcnnuene; dllwllutegrdawr :'" er:fer‘me:ad :lepé’t‘ma p:e Cambios en la Densidad Mineral Osea: En sujetos adultos infectados con VIH-1 en el Estudio 903, hubo una reduccidn | media cuando dosis tinicas fueron administradas a sujetos sanos ha]u condiciones de ayuno. ofosbuvir] Velpatasvir una vez al dia (t43a168) estratificacion pre-especificados: ARN de VIH-1 de linea base y recuento de células CD4 + de linea base).
existente u otros factores de riesgo identificables. Lesiones hepaticas inducidas pur medicamento llevando a trasplante hepatico han sido innifinat " . o ihi. ir di il i " . . . .
reportadas canun producto i de abacavir, y ina. Se 5 para mgnltlc_auvamente mayor desde la Ilnea_tlnase enla BMD enla espu)allumharen I_us su]ems_ que recibian t_ennfnwr disoproxil fumarato + 9 ir: Después de la oral de grau  las pico fueron observadas Z_aShnras post- d03|’s Sofosbuvir| Velpatasvir”| 400/100 una vez al dia 29 1565 139(133a144)152(145a 1 59) Exl]g”gﬂc[ag”gl.ﬁa[a””gﬂ[g ) B o ) )
Exacertociones Post-tratamiento de Hewatts: B o evidencia cl e laboratorio d i e hevatits desouds de | + efavirenz(-2,2% + 3,9) en comparacion con los sujetos que recibian estavudina + lamivudina + efavirenz (-1,0% =+ 4,6) durante 144 semanas. Con dosificacién una vez al dia, el estado estable farmacaocinético es alcanzado dentro de apt 5 dias con de (145a 166) En SAILING, se incluyeron 715 sujetos en los andlisis de eficacia y dad (ver la inf de pr para
xacerbaciones Post-tratamiento de Hepatitis: Ha ocurrido evidencia clinica y de laboratorio de exacerbaciones de hepatitis después de la Los cambios en la BMD en la cadera fueron similares entre los dos grupos de tratamiento (-2,8% =+ 3,5 en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato promedio para AUC, C,,,y C. cnn unrangode 1, zal 5. Dolutegravir es un substrato de P-glicop invitro. Labi absoluta de 177 di ¥
uacis ivudi i di i P 6 ici6 ivudi ir di i x| B2 . 0 . olule rawr A'la semana 48, 71% de los sujetos aleatorizados a dolutegravir més régimen de fondo versus 64% de los sujetos
descontinuacin de lamivudina o tenofovir disoproxil fumarato. Verla de pe completa para lami  tenofovir disoproxil versus -2,4% + 4,5 en el grupo de estavudina). Enambos grupos, lamayoria de la reduccion de la BMD ocurrié enlas primeras 24 a 48 semanas de irno hasido bl Dolutegravir es al unido (mayor o igual que 98,9%) a proteinas de plasma humano en los datos iz vivo Sofosbuvir/ Velpatasvir'| 400/100 una vez al dia 15 (153a1104) 181(168a194) 1121(1100a 1143 9 3 a i més 1 |r:f]en de fﬂndlll tuvieron ARN de VIH-1 men?)r 1850 co ?as or . (diferencia en elnfvalamlent; olC
fumar.?m Los pacientes de!mn ser con tanto clinico como de laboratorio por al menos varios meses lapruebay esta reduccion se sostuvo hasta la Semana 144. Veintiocho por ciento de los sujetos tratados con tenofovir disoproxil fumarato versus y la unién es i de la de El volumen de distribucion aparente (Vd/F) después de la - - 36 95%:7 4% [0.7%.14.2%) g q pias p
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 administracién una vez aI diade 50 mg es estimado en 17,4 L en base a un andlisis de farmacocinéticas de poblacién. Sofosbuvir| Velpatasvir’ | 400/100 una vez al dia 24 (125a147) 135(129a 142) | 145 (139a 1 51 1. ; S ! " ! Pn di "t oy
Aparicion de HBY 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 reportadas en 4 sujetos en el grupo de |enafowrdlsopmxll fumarato y en 6 sujetos ires ViaUGT1AT conal TP, ujetos Fediatricos
- ° e ik ! - 3 ! ¢ S " > " lguna contribucién de CYP3A. Después de una dosis oral de dolutegravir [ 'C), 53% . .
en sujetos dualmente infectados con VIH-1y HBV. La aparicidn 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 Sofosbuvir/ Velpatasvir” 400100 una vez al dia 2% 144 140(1 34a 146|184(176a 192) ””I”tey""”x’ |MPA’_\CT P1093 es unja Jprueha de Fase 1/2 de 48 semanas multi-centro a etiqueta ahle.rta para evaluar los
también ha sido reFurtada en s.u.je(us infecfadns con VIH-1 que.lef:ihieron regimenes npntepiendn lamivudina en la presencia de infeccion alcalina sérica gspecilica de I.us hI:IESDS, sérica, . c sr%r?co, y N urinario) y r_llveles séricos mas altos de la unglucurnido éter de dolutegravr (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidacidn en el carbono bencilico (3,0% dela dosis total), y - — (133a 155) far la d y eficacia de dolutegravir en de tr en
concurrente con el virus de hepatitis B. Ver lainformacion de prescripcion completa para lamivudina. hormona Paratlmldes y de Vitamina D 1,25 para f‘usfatasa ah:.allna especifica de los huesos; estos cambios resultaron en valores que su producto de N-desalquilacion hidrolitico (3,6% de la dosis total). La eliminacién renal del medicamento sin cambios fue menor que 1% de la Sofosbuvir/ Velpatasvir ’ 146 |nfantes nifios y adolescentes infectados con VIH-1. Los sujetos fueron estratificados por edad, enrolando primero a los adolescentes
5.3 Reacciones de Hipersensibilidad permanecieron dentro del rango normal /ver Advertencias y Precauciones (5.8)]. dosis. Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas y una eliminacion aparente (CLIF) de 1,0 L por hora en base a un 400/100 una vez al dia 30 (1394 154) 140 (1 34a 145)(170(161a 179 (Cnpt?rte 1: edad ?2 amenos de ?8 afios) y luego los nifios menores (Cohorte 2A: edad 6 a menos de 12 afios). Todos los sujetos
Se han reportado iones de hi ilidad, y fueron por hallazgos y algunas veces disfuncion 6.2 Experiencia Post-comercializacién analisis de farmacocinéticas de poblacién. 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 dulutegravu en pruebas En adicién a Ias_ lea_nfnmnes adversas reportadas de las pruehas clinicas, las mgulemes reacn:Jf]nes adversas han sido identificadas durante el uso Las propi inéticas de it han sido en sujetos adultos sanos y en sujetos adultos infectados con VIH-1. La Tacrolimus 113 Esmls 48 sujetos tenian una edad rnledia de 12 afios (rango: 6 a 17), 54% eran nl'lujeres y52% negros. Ala |I'I';ea base, el ARN de VIH-1
clinicas de Fase 3. Descontindie dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y otros agentes si post: para cada uno delos de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Debido iciona i similar entre los sujetos sanos y los sujetos infectados con VIH-1. 0.05 mg/kg dos veces al dia x 7 dias |21 - - 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 hi yendo, pero sin limitarse a, erupciones severas acompafiadas por fiebre, aque estas son reportadas de una poblacion de un tamafio incierto, no siempre es posible estimar confiablemente su ) . (t1ar27) CD4+ Y% mediano fue 23% (rango: 1% a 44%). En general, 33% 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 relacién causal a la exposicién al medicamento. Tabla 6. de los P F en Estado Estable de Dolutegravir en Adultos Infectados con VIH-1 500/100 dos veces al dia » 123 12 17 cop|as 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, _|ncluyendo las amlnotransferas_as hepéticas, deben monitorearse y Dolutegravir Pardmetros Media Geométrica 50 mg Una Vez al Dia (%CV) Tipranavir/Ritonavit' (132a113) | U 9 a T 5) (L2at117) almenos 1 NNRTI (50%) o 1 P1(70%).
seh«liehe iniciar la terapia aprnp:had; §I retrass eln lai o del tamer mdn ! dina y 1ennffwr dusnprnxull fumarato | iahepatica aguda, hepatotoxicidad. 750/200 dos veces al dia (23 dosis) | 20 38 14 A la Semana 24, la proporcién de sujetos con ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL en el Cohorte 11 en el Cohorte 2A fue 70%
tabletas uotros a?e.mes sospechados después de la aparicién de hipersensibilidad puede resultar en una reaccién potencialmente morta Misculo-esquelético: Artralgia, mialgia. AUCM (meg=hjmL) 53,6 (27) (1462429 | (I 6 a T 10) (11a127) (16/23) y 81% (14/23), respectivamente. A la Semana 48, la proporcion de sujetos del Cohorte 1 con ARN de VIH-1 menor que 50
5.4 .Pam:reﬂ?I'tl.s o ) ) ] o » ) Psiquidtricos: Ansiedad - {megiml) 3,67 (20) iy - o i 300 . copias por mL fue 61% (14/23). Los resultados viroldgicos también fueron evaluados en base al peso corporal. A través de ambos
En pacientes peditricos con un historial de previaa ales, un historial de pancreatitis u otros factores de riesgo Lamivudina P—— 1.11146) ujetos recibiendo tenofovir disoproxil fumarato 300 mg una vez al dia. cohortes, la supresion viroldgica (ARN de VIH-1 menor que 50 copias por mL) a la Semana 24 fue alcanzada en 75% (18/24) de los
s|gn|l|ca1l|vos para el desalmlln de pancreatms, dulytegrawr, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe ser utilizado con Lamivuring ) ~ ) ' (MY ' *Incremento = 0; Reducclo’n = [; Sin Efecto = ; NC - No Calculado sujetos pesando al menos 40 kg y 5% (6/11) de los sujetos en la banda de peso de 30 amenos de 40 kg. Ala semana 48, 63% (12/19)
El tr con y tennfnvu dlsnpmxll fumarato tabletas debe detenerse inmediatamente si ocurren Cuerpo Entero: grasa corporal /ver. yF (5.9)]. B - - N - - L . . ‘Informacion de pr para Reyataz ) . . e
o ‘e . . . PSS . P . Fluido Cerebroespinal (CSF): en 12 sujetos sin en el en 50 mg diarios mas la f 5 P de los sujetos en el Cohorte 1 pesando al menos 40 kg fueron suprimidos virolégicamente.
seiiales clinicas, sintomas o de de [ver Adversas (6.1)]. Endocrino y Metabdlico: Hiperglucemia. Inf d

5.5  Nueva Aparicion o Empeoramiento de Insuficiencia Renal
Debido al requerimiento para ajuste del intervalo de la dosis para tenofovir disoproxil fumarato para paciente con CrCL por debajo de 50 mL/minuto

Generales: Debilidad.

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
semanas de tratamiento. Larelevancia clinica de este hallazgo no ha sido estahleuda

on de p
*Datos generados de di
horas) brindd resultados similares.

on para Prezista ir)
ion sil con HARVONI (ledipasvir/sofosb:

ir). La administracion escalonada (diferencia de 12

Elincremento del recuento medio de células CD4 + desde la linea base a la Semana 48 fue 84 células por mm® en el Cohorte 1. Parael
Cohorte 2A, elincremento del recuento medio de células CD4+ desde la linea base ala Semana 24 fue 209 células por mm’.

: ) 51 0 | um ACIel ! " Hémica y Linfética: Anemia (incluyendo aplasia pura de globulos rojos y anemias severas progresando durante la terapia). en Enzimas de En t is de pruebas en sujetos sanos, los sujetos con genotipos UGT1A1
¥ que el ajuste de a dosis de lamivudina no puede ser alcanzado con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, los pacientes Hepticas y Pancredticas: Acidosis lictica y is hepatica fver Adf jas y P A haciones post de (n ~ 7) confiriend fholismo pobre de if tuvieron una el 6n 32% més baja de dolutegravir y un AUC 46% més alto en ' Comparacién basada en las exposiciones cuando es administrado como navir + emtricitabinaltenofovir DF. lﬂlﬂlvlllll_lla Pnleba de Faramet(a Clinico: ACTG300 fue una prueba multi-centro, aleatoria doble ciego que fue prevista para la
nn;luna eliminacion de creatinina estimada por debajo de 50 mL/minuto no deben recibir dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato hepatitis B fver Advertencias y Precauciones (5.2)] ' comparacién con sujetos con genotipos asociados c:n metabolismo normal via UGT1AT (n = 41). °Ci 6n basada en las cuando es lo como darunavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF. on de mas con la monoterapia con didanosina. Un total de 471 sujetos pediatricos sintomaticos,
tabletas. . L Lo o - . . - . . . "Estudio conducido con ATRIPLA i icitabinaltenofovir DF) con HARVONI. |nfer:tados con VIH-1y sin experiencia en el tratamiento (menor o igual que 56 semanas de terapia antiretroviral) fueron enrolados en
iciencia renal, i casos dei ia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia severa), ha sido Hipersensibilidad: Anafilaxis, urticaria. L Después dela de dosis orales miltiples de lamivudina 300 mg una vez al dia por 7 dias a 60 sujetos sanos, el C,,, en "Estudio conducido con COMPLERA icitabinalrilpivirinaltenofovir DF) coadmi 'uu:u'a con HARVONI estas 2 ramas de tratamiento. La edad media fue 2,7 afios (rango: 6 semanas a 14 afios), 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, elevacién de CPK, rabdomidlisis. estadoestable (C,,,.) fue 2,04 + 0,54 meg por mL (media + DE)y el AUC en estado estable a 24 horas (AUC, . fue 8,87 + 1,83 meg-hora por mL. " . S . ! L g o 5 5 3 5 3 5
N L - " L - . . - ! ' La unién a proteinas de plasma es baja. Aproximadamente 70% de una dosis i de ina es como medi sin 'Estudio conducido con TRUVADA (emtricitabina/tenofovir DF) + dolutegravir coadministrada con HARVONI. recuento medio de linea base de células CD4+ fue 868 células por mm” (media: 1,060 células por mm’y rango: 0 a 4,650 células por
Se quela de estimada sea evaluada en todos los pacientes antes de iniciar la terapia y seg(in sea clinicamente Piel: Alopecia, prurito. P P ja. Ap o - « . . o P i i i fos ia: 8l i . 3| 3
apropiado durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenafovir disoproxil fumarato tabletas. En pacientes en riesgo de disfuncian renal - Rlopecia, prurito. cambios en la orina por medio de secrecion catiénica orgénica activa. La 6n de es una ruta de 6n menor. En Estudio conducido con ATRIPLA con SOVALDI ). 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
N . . - 3 . PR N ’ Tenofovir Disoproxil Fumarato . i : 0 P : : 5 L " e - . oo
incluyendo pacientes que experimentaran previamente eventos renales mientras recibian adefovir digivoxil (HEPSERA), se recomienda que la ! o humanf]s, el inico metahn!ltI') gonncldn.es el.metahollm trans sulfox!dn (apmxlmadamente 5% de.una dosis oral después de'1.2 horas). Enla mf' I basada en las cuando es como irlritonavir + icitabi i DF. sujetos mayores de 5an05_)LY a'JARN de V|H 1 m’emﬂd‘? linea base fue 5,0 log,, copias pormL. La duracién me'jla dela E'EEha fue 10,1
eliminaci6n estimada de creatinina, el fosforo sérico, la glucosa en orina y la proteina en orina sean evaluados antes de iniciar dolutegravir, del Sist alérgicas, mayor!a de pluEhaﬁdE d_n}ms dnica en su!etus mfe;tadyﬁ con VIH-1, sujetos infectados con HBV o sujetos sanos con mues_lreo sérico por 24 horas C : he_lsada en las : .““a""" es 1o como d?lunaV|rOrltt)_naV|r + emtricitabina/tenofovir DF. meses para los sujetos mas Yy 9,2 meses para los sujetos pia con Los
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y periddicamente durante la terapia con dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil del, ismoy gn: acidosis l4ctica, hi delspues.r'ie la dosificacion, la vida media de eliminacin (t,,) observada tuvo un rango de 5 a 7 horas. En los sujetos infectados con VIH-1, la " Estudio conducido con ATRIPLA coadi do con EPCLUSA (sof fvelp ). resultados se resumen enla Tabla 14.
fumarato tabletas. iratorios, Tordcicos y Medi disnea. eliminacion total fue 398,5 + 69,1 mL por minuto (media + DE). “Estudio conducido con STRIBILD (elvitegravir/cobicistat/emtrici [tenofovir DF) coadministrado con EPCLUSA. 3 . . ) . L »
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumaram tabletas deben evitarse con el uso concurrente o reciente de agentes (p.ej. T . is, amilasai {a, dolor abdominal Ten!ﬂ.nvir 0 isoproxi Fumar.all.l: Las prop ; de ‘9’!‘”"‘“’ d'_SDF"“X" fumara.m se resumen en la Tabla 7. Después de la " Estudio conducido con COMPLERA coadministrado con EPCLUSA. Tabla 14. Niimero de Sujetos (%) Alcanzando un Parametro Clinico Primario (Progresidn de la Enfermedad o Muerte)
dosis altas o miltiples de medi ios no ides (NSAIDs) /ver Interacciones con Medicamentos (7.7)]. Casos de ishepética, hepatii, enzims hepéticasi més AST, ALT gammaGT). administracién oral de tenofovir d'“Pf""" fumarato, las concentraciones Sé_’lcas méximas de tenofovir se alcanzal_\ven 1.0 + 04 horas. Menos de * Administrado como raltegravir + emtricitabina/tenofovir DF. Parametro Lamivudina mas Zidovudina Didanosina
insuficiencia renal aguda después del inicio de dosis altas o maltiples de NSAIDs han sido reportados en pacientes infectados con VIH con factores Trastornas de o Pialy de Tajides Sub f " ? o ALTS . 0.7% de tenofovir se une a las proteinas de plasma humano /7 vitro y 1a unign es independiente de la concentracidn sobre el rango de 0,01 a 25 “Informacion de Prescripcion para Aptivus. (n = 236) (n = 235)
de riesgo para disfuncion renal que aparentaron ser estables en tenofovir DF. Algunos pacientes requirieron hospitalizacion y terapia de reemplazo Trastornos ‘f," 'e yae Tejidos ”dwra ;a:: upciones. ’ doloré e contribui megfmL. El volumen de distribucién en estado estable es 1,3 + 0,6 Likg y 1,2 + 0,4 Likg, después dela administracién intravenosa de tenofovir P om do Ia onfermedad VIH-1 te (ol 15 6.4%) 37 (15.7%)
renal. Se deben considerar alternativas alos NSAIDs, de ser necesario, en pacientes en riesgo para disfuncion renal. > 05 y de [ejitios como dolor 0seoy que puede contribuir 1,0 mglkg y 3,0 mglkg. Aproximadamente 70 a 80% de la dosis de tenofovir es da como sin cambios en la . . : . . E Togresion Ce "a erifermerac 0 Muerte ftotal r 7 -
Dolo 6seo persistente o que empeora, dolor en las extremidades, fracturas y/o dolor muscular o debilidad pueden ser manifestaciones de afracturas), debilidad muscular, miopatia. ) ) orina. Tenofovir es eliminado por una combinacion de filtracién glomerular y de secrecién tubular activa. Después de una dosis oral dnica de Tabla 11. Inte)racl:mnes Medicamentosas: Cambios en los Pardmetros F para M Falla del crecimiento fisico 7(3,0% 6 (2,6%)
tubulopatia renal proximal y deben incitar una evaluacion de la funcién renal de los pacientes en riesgo. i f,ﬁ"‘?’f‘y{ ! (incloyon rerdnal )agdlfd:t e renal, necrosis tubular aguda, IS'"d'“'?E de Fanconi, tubulopatia renal tenofovir disoproxil fumarato, la vida media de eliminacién terminal de tenofovir es aproximadamente 17 horas. C ados 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 p . N " - S oh a et Ta Clini [y
5.6  UsoconRegimenes Basados en Interferdn y Ribavirina ::0Iiuria. v d " Tabla 7. Parametros Farmacocinéticos de Dosis Unica para Tenofovir en Adultos Medicamento | Dosis del Medicamento n Van§t;an % dos Param-et‘rns Farr!]acncmen;:ns dos Categoria '\[;Ihnllia C de CDC ; g.g: 181(12‘;{;1/)
Los paclemes que reciben interferon alfa con o sin ribabirin y doluleglawr, Iamlvudma y tennlnvu disoproxil fumarato tabletas deben ser yC del Sitio d fin- astenia. Tenofovir C ini [ do (mg) Medicamentos Coadministrados® (IC de 90%) uerte 4 (4.7%)
orea para iSﬂElﬂﬂaS con 'E| Specialment . hepética. Ver la informaci6n de Las siguientes reacciones adversas, Ilsladas bajo los encabezadus de los sistemas corporales anteriores, pueden ocurrir como una consecuencia B d oral en ayunas' (%) 25 NC" 2 45,0) c AUC c Dosificacion Una Vez al Dia
prescripcidn completa para La acion de do mivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas debe de tuholopatia renal proximal: ol i ia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia. - —— — - g 1711202 25.7) i i ARROW (COL105677) fue una prueba aleatoria multicentro de 5 afios que evalio aspectos miiltiples del manejo clinico de la infeccion
considerarse segin sea médicamente apropiado. La reduccion de la dosis o la descontinuacion de interferdn alfa, ribavirina 0 ambos también debe 7 INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS Vida Media de Terminal en Plasma’ (hr) 0829, . e . . . . . L
. ) P o N . “(megiml) 0.3020,09 Abacavir 112 por VIH-1 en sujetos pediatricos. Sujetos infectados con VIH-1 sin experiencia en el tratamiento con edades de 3 meses a 17 afios
considerarse si se observa un de las clinicas, la hepética (p.ej. Child Pugh mayor que 6) 71 Efectosde irenlas de Otros Agentes C,,, (meg/mi ,300, 300 una vez 8 - NA L . " L )
(verla informacion de prescripcion completa parainterferdny ribavirina) 1  Dolute Far € ! g . . X AUC, . (meg-hrimL) 2 29+0,69 (l1a1 26) fueron enrolados y tratados con un régimen de primera linea y abacavir, dos veces al dia de acuerdo
prescrip pletap ¥ - Invitro, dolutegravir inhibié los transportadores de cationes orgénicos renales 0CT2 (IC, = 1,93 microM) y el transportador de extrusion de multi- o el e P - . ‘. ; .
57 P queNo Son " ! 3 " Jelb - HOrER exit CLIF“ mLmin 1043£115 b 400 una vez al dia x 14 dias 121 125 140 con las dela0 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 vivo, dolutegravir inhibe la secrecién tubular de creatinina inhibiendo 0CT2 y (ml [min) = 34 | la Al Jdell ba ARROW, dol idad v efi de la dosifi
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxl fumarato tabletas contiene dosis fijas de un INSTI (dolutegravir) y 2 andlogos de nucledsidos potencialmente MATET. Dolutegravi puede las " de los via OCT2 0 MATE] L., (mL/min) 243433 (127a] 14) (130a]19) (148a]32) tuvieron la opcion para participar en la Aleatorizacion 3 de la prueba comparando la seguridad y eficacia de la osi '“a“'“"
S de inversa y tenofovir disoproxil fumarato); la administracidn de i (dofetiiday metformina, TablaB)er Contr . con 731 WO caoutet Atazanavi’ ‘Atazanavir/Ritonavir 300100 una vez al 10 128 125 23" una vez al dia con la dosificacion dos veces al dia de lamivudina y abacavir, en con un tercer al,
tenofovir disoproxil fumarato tabletas con otros productos que contienen lamivudina, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir Initr, dolutegravrinhibidlos transportadores basolateales rnales el ransportador e aiones orgncos (OAT) 1., = 2,12 microM)y OATS b Med}ana (rango) dia x 42 dias (50a15) (J42a]3) (46a110) por 96 semanas adicionales. De los 1,206 sujetos originales de ARROW, 669 participaron en la Aleatorizacion 3. La supresion
alafenamidanoes recomendada. ) (IC,, = 1,97 microM). Sinembargo, in viva, no alterd las icas de tenofovir o p ino hipurato, ¢. Media (£DE) Ly Darunavir/Ritonavir 300/100 una vez al dia 116 121 124 gica no fueun parala pari :alalinea base para Aleatorizacion 3 (después de un minimo de 36 semanas de
5.8  EfectosOseosy Tenofovir Disoproxil Fumarato de OAT1y OATS, i - Darunavir 12 (162142 (1 5a154) (L 10a169) tratamiento dos veces por dia), 75% de los sujetos en el cohorte de dos veces al dia estaban virolégicamente suprimidos, comparado
Densidad Mineral Osea: En pruebas clinicas en adultos infectados con VIH-1, tenofovir disoproxil fumarato fue asociado con reducciones In vitro, dolutegravir no inhibi (IC., mayor que 50 4M) los siguientes: citocromo PAS0 (CYP)TA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS, Efectos de los Alimentos en la. ign Oral de 2gravir ivudina y tenofovir disop Elefecto de los alimentos en 3 7 con 71% de los sujetos en el cohorte de una vez al dia.
I'gg'a':.em,e Mayores en Iad dE"s'dIad .r,"me'all osea mMDLE Los i IE" I“s delah . 4;' los nivel ‘;SE‘HI: na D 1 ;g CYP2C19, CYP2DB6, CYP3A, uridina difosfato (UPD)-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, P-glicoproteina (P-gp), proteina de dummgr'av"' Iam'Wd""’aym"“fw"d'sopmnl 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
veca:’ u: Gseo mc'rerr:enla ulen relacidn con qzlnnmparfa u_ve;. 0s q;\;e es séricos de la hormona paratiroides y los niveles de Vitamina D 1, resistencia al céncer 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
lsaemcols:u;::rz?;‘S:haalsuzlﬁ:c:sss;\:m::;: ::;'0 fl:\::edr::u::éllllsf::::;tnu;a;z:;us v Bajo ci 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: ir es y eliminado por el higado. En una prueba linea base para género y edad.
" . - ’ 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 moderada (Calificacidn Child-Pugh B) con 8 controles sanos correspondientes, la exposicin de . " . 113 Tabla 15. Resultado Virolégico del T Aleatorio a la Semana 96° (Aleatorizacion ARROW 3)
B'MD P e i enl los Eaclen;es N dEIn Sujetos i CU'L_V”,H con edades :E ZEalnas 2 menovpis gt'awlnsda:los, los iné delo; que son deest; o transportadores. dolutegravir de una dosis tnica 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 28 - (111a115) - - — - —
¢ ecln;s Bseos ueroln simvares a S_s'n_serv_a fos er:isuletosvamu;osysug(;eren un recafrn _|o:_seo |nc_r|efmema 0. El aumento enia | e cuerpdu En pruebas de i on con medi ir no tuvo un efecto clinicamente relevante en las farmacocinéticas de los siguientes leve a moderada insuficiencia hepatica (Child-Pugh A o B). El efecto de la insuficiencia hepatica severa (Calificacion Child-Pugh C) en las . Resultado L mas Ab L mas
“"at 'I‘eé“E";' enlos slule:ins pe mfn!:lns infectat 015 'mz I - yltra_taf o‘s 'Z‘"" le""hm’"t_t'_s"gm’f' ! umaralud e: codmp1a2rac~|un conlos grupns1 ; medicamentos: daclatasavir, tenofovir, metadona, rilpivirina y orales y etinil estradil. 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 i - - Dosificacidn Dosificacién
c?n o lF. etodserlvarun eE 9“”";?;{"_’" areslen sue ns? 0! esce:\éle_s m(elt; a ;)s con ep_aﬁl s cfroTcda cnnPe ades de 1/ :nusa(\gennres quI‘E | Utilizando comparaciones de estudlus cruzados con los datos iavmacucmeucns histéricos para cada dols no hepatica severa. (L30at12) Dos Veces al Dia (n = 333) Dos Veces al Dia (n = 336)
_anfus. Pﬂ ndas as Fm.z as pedi r;ca_s,dg creclr_:nfen 0 esqueletico {altura) no parecio ser alectado. Fara mayor informacion, consulte fa aparentd afectar las f: éticas de los sigui ir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, Lamivudina: Las propi de han sido enadultos con funcion hepatica deteriorada. Los parametros 15 - — - N 70% 7%
'L" nrr;nau ndelprescnic_l "palml;::; uvnr>|:upmn umafral_o.d_ i | dores bioguimi Ja salud 6 | I . ritonavir y boceprevir. farmacocinéticos no fueron alterados por la funcidn hepatica disminuyente. La seguridad y eficacia de no ha sido enla ARN de VIH-1 <80 copias/mL 0 0
05 € efmt"s Z "fs Ca:" losen : as_“d':'a ”LS con ‘T"" o 'Z"’g:;['] dur:aratoy_:s marcadores '_"m:'mm:slfn asa :_,:?e“ argo p'?z'u y_el 7.2 Efectos de Otros Agentes en las Fa inéticas de presencia de enfermedad de descompensacicn hepética. Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 dos veces al | 94 - - - ARN de VIH-1 >80 copias/mL* 28% 31%
riesgo futuro de fracturas son aesconocidos. Las evaluaciones de ieDen considerarse para pacientes adultos y pediatricos con un historia " "
i feacturas 5eas patoldgicas u otras factores de fiesgo para osteoporosis o pérdida 6sea. pAum’:ue el efecto de Ialﬂplementacibn con calcioy gg';:gf:v" es m:mhrhlﬂdodpﬂ' UGI”“ condalguna CtUm”hUE'D" df CVPSﬁ d”"'“tegf:‘l” Esd tamlhlen un 3“?5"3‘0 de IUGU'(AS UGT;M Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las de tenofovir después de una dosis tinica de 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato han sido dia x 14 dias Sin datos viroldgicos
Y- o . - . B invitro. Los medicamentos que inducen estas enzimas y transportadores pueden reducir las concentraciones plasmaticas y reducir diad i infectad i i ati i i i i
vitamina D no fue estudiado, dicha suplementacién puede ser beneficiosa para todos los pacientes. Se debe obtener una consulta apropiada si se el eiect‘r) te?spéutinn de dolutegravir g v P P , Y farmaconinéet?cassmdee‘::n:fﬂoviren sujeto:‘;:n‘:::u[f:inc?encia hepética :::]:;:;T;aarr:cﬂigfl’:::s:j;?:;i: de’:‘;i::)hoNauhsz’?:;?J?:rse:s::l:‘i‘::::l::n:: Ritonavir hnd hnd hnd Descontinuado por evento adverso o muerte 1% <1%
suspechananurmalldadesuseas L . - . . e N " iclencla hepatica el - Qo P . h . . A 0% o
Detectos de Mi 6 Casos de ‘ados con ia renal proximal, como dolor dse o dolor en las h:lmegmi’ de y otros que inhiben estas enzimas pueden la de de t.enutm-m disoproxil fumarato en pauernes con msyi.lmennla hepa.tlca. - o q : J,’a o 1000/100 dos veces ) 122 129" " Zg ;17T . Estudu:( descontinuado por otros motivos’ ) 1“/: <]1n/ﬁn
extremidades que puede contribuir a fracturas, han sido reportados en asociacién con el uso de tenofovir disoproxil fumaram [ye, ﬁeam,,,,gs Etravirina véduce _— as i - efecm de etraviring fue mmgadn por la Co-infeccién con HBV/HCV: Dolutegravir: Los andlisis de poblacidn utilizando datos farmacocinéticos agrupados de pruebas en adultos no (16at141) (112a148) 123 Datos faltantes durante la ventana pero en el estudio o
Adversas (6.2)]. También se han reportado artralgias y dolor o debilidad en casos de renal proximal. y inistracion de lopinavir/ritanavir o d irritonavir,  se espera que sea mmgaada por Iritonavir (Tabla 5) fver con indicaron efectos dela con HCV en las farmacocinéticas de dolutegravir. Hay datos limitados sobre la co- Ritonavir - (13a146) Los andlisis se basaron en los datos de la Gltima carga viral observada dentro dela Ventana dela Semana 96.
a ia renal proximal deben considerarse en los paciente en riesgo de disfuncion renal que se presentan con Medicamentos (7.3}, Farmacologia Clinica (12.3). infeccion con HBV. hnd La diferencia pronosticada (IC 95%) de la tasa de respuesta es -4,5% (-11% a 2%) ala Semana 96.
sintomas dseos o musculares persistentes o que empeoran mientras reciben productos que contienen tenofovir disoproxil fumarato /ver Invitro, dulutegravirlnn 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 And 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/rnonawr lopinavir/ritonavir, i |V|r|na |enofowr rifabutin 1o tuvieron efectos se puede ajustar la dosis, dulutegravu, lamivudina y tenofovir disoproxil fumaratu tabletas no son recomendadas en pacientes que requieran ajuste y A ) 17 18 27 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
pi , rilp ) y A PP Tipranavir/Ritonavir 500/100 dos veces | | | dl
5.9  Redistribucion de Grasa i enlas & de la dosis o en pacientes coni renal fver D v i (2.3)]. ) y al dia 22 (L26a]6) (125a9) (130a10) estaba permitido por el protocolo.
La redistribucidn/acumulacion de grasa corporal, incluyendo nhesujad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical (joroba de bifalo), 73 con yOtrasP Significativas Pacientes Hombres y Mujeres: No hay 0 por el género en las farmacocinéticas de los Tipranavir T " Ritonavir 7507200 4 T 12 Otros incluye motivos como retiro del pérdida de etc. y el dltimo ARN de VIH-1 disponible menor que
desgaste peménm desgaste facial, de mamas, y “apari ide” han sido observados en pacientes que reciben terapia No se pruebas de i " con las tabletas de i6n de dosis fija de ir, lamivudina y ol I dina o tenofovir disoproxil fumarato) en base a la informacién disponible que fue analizada para \pranavir/nitonavir 0s 20 6214 19 ! 80 copias por mL (0 ausente).
se el y las alargo plazo de estos eventos. No se ha establecido una relacion tenofovir disoproxil fumarato. cada uno de los componentes individuales. veces al dia (23 dosis) (L 16a]4) (L15a]3) (12230 Los andlisis por quela én de sujetos con ARN de VIH-1 de menos de 80 copias por mL a la leatorizaciény
. . . . ] s . prop
: g Dolutegravir y Lamivudina: —+- Red! - - . . ; . N
causal La Tabla 5 muestra recomendac_:mnes c!lrllcas como resultado de Ia_s . L osas con dolu Estas 0 i lJ?fflﬂﬂS Ha:/a/‘gs .Dﬂlﬁle ravir Lamlvludma ."‘lﬂ J]H‘I ife i 0 raufxle; en las de : F 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 interaccion con medicamentos o en interacciones predichas debido a la magnitud esperada de la y 0 enbasealail que fue analizada para cada uno de los componentes individuales. [

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia antiretroviral combinada, incluyendo dolutegravir,
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyos

sistemas inmunes den pueden d una respuesta infl iaainfi oportunistas o residuales (como infeccidn por
Mycab. jum avium, ci lovirus, Ni ia F is 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 reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo a la aparicidn es mas variable y puede ocurrir varios meses después del inicio del
tratamiento.

5.11 RiesgodeRi Ad oPérdida de Viroldgica debido a Interacciones con Medicamentos

El uso de ir y otros medi puede resultar en i dit idas o

significativas, algunas de las cuales pueden llevar a/ver Contraindicaciones (4), I con Med (7.3)):

*  Pérdida del efecto terapéutico de doluleqrawr y pnsmle desarrollo de resistencia.

*  Posibles adversas clini de mayores a

Para los medlcamemos concomitantes en los que la interaccion puede ser mitigada, ver la Tahla 5 para Ins pasos para prevenir 0 manejar estas
i posibles y idas, i de i Considere el potencial de

imelacninnes medicamentosas antes de y durante la terapia con ir; revise los durante la terapia con

y paralas adversas asociadas con lo:

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias son discutidas en otras secciones del etiquetado:

*  Acidosis Lacticay H lia Severa con E is [ver Adl Encuadr jasy P 5.1

*  EfectosenlasBi Hepéticas Sé Pacientes con Co-infeccién por Hepatitis B o C /ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

. Exacerhaumn Severa Aguda de Hepatitis /ver ja i A jasy Pr i .2)].

. de Hip [ver Advertenciasy F 15.3)].

. P itis /ver. jasy F jones (5.4)].

e Aparicion o Empeoramiento de Insuficiencia Renal /ver Advertencias y Precauciones (5.5)].
. Descumpensaciun Hepatica en Pacientes Co-infectados con VIH- 1y Hepatitis C /ver Advertencias y Precauciones (5.6)].
. Efectus Useus de Tenofovir Disoproxil Fumaram[verAdvenenuas y Precauciones (5.8)].

. ibucién de Grasa /ver A yF (5.9)].

*  Sindrome de R ion Inmune /ver A jasy Pr (5.10)].

6.1  Experiencia en Pruebas Clinicas
Debido a que las pruebas cllmcassﬂn bajo variantes, las tasas de reacciones adversas observadas en
las pruebas clinicas de no pueden conlas tasas en las pruebas clinicas de otro medicamento y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Dolutegravir, Lamivudina, Tenofovir Disoproxil Fumaratn

de Hi ibilidad Serias a g - En pruebas clinicas, han ocurrido de hij con
uno de los de ir, lami y tenofovir disoproxil fumarato tabletas /ver Advertencias y Precauciones (5.3)]. Estas
i de hip han sido por hallazgos y algunas veces disfuncién de drganos,

incluyendo lesiones hepaticas.

Sujetos sin Experiencia en el Tratamiento: En SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg con
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
(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
144). Durante 144 semanas, las tasas de eventos adversos que llevaron a la descontinuacion fueron 4% en los sujetos que recibian dolutegravir
50mg + dosis fija de sulfato de abacavir y lamivudina y 14% en los sujetos que recibian la dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato una vez al dia.

Las ADR del dei moderada a severa observadas en al menos 2% de los sujetos en cualquiera de las ramas de
tratamiento de SINGLE se muestran enla Tabla 2.
Tabla 2. Ad al del T de al Menos (Grados 2a4)y auna
Frecuencia de al Menos 2% en Sujetos sin Experiencia en el Tratamiento en SINGLE (Analisis a la Semana 144)
Reaccion Adversa Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir Disoproxil
Lamivudina Una Vez al Dia (n = 414) Fumarato Una Vez al Dia (n = 419)

Psiquiatrica

Insomnio 3% 3%

Depresion 1% 2%

Suefios anormales <1% 2%

Sistema Nervioso

Mareo <1% 5%

Cefalea 2% 2%

Gastrointestinal

Néusea <1% 3%

Diarrea <1% 2%

Trastornos Generales

Fatiga 2% 2%

Piel y Tejidos Subcutaneos

Erupciones® <1% 6%

Oido y Laberinto

Vértigo 0 2%

* Incluye términos agrupados: erupcidn, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculo-papular, erupcion pruritica y erupcion
medicamentosa.

Su/eras con Exper/enc/a enel Tlatamlenm SAILING es una prueba internacional doble ciego en sujetos adultos sin experiencia en INSTI y con

en iral. Los sujetos fueron aleatorizados y recibieron ya sea dolutegravir 50 mg una vez al dia o raltegravir 400
mg dos veces al dia con un régimen de fondu i por los i { i de hasta 2 agentes, incluyendo al menos un agente
completamente activo. A 48 semanas, la tasa de eventos adversos llevando a la descontinuacion fue consistente con la vista en la poblacion

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

Tabla5.1 y OtrasF Slgmflcatlvas para Dolutegravir: Las Alleracmnes en
la Dosis o Régimen pueden ser Recomendadas En Base a las Pruebas de | con N oen las |
Predichas

Efectos en la Concentracion
de Dolutegravir y/o del
Medicamento Concomitante

Clase del Medicamento
Concomitante: Nombre del
Medicamento

Comentario Clinico

Agentes de VIH-1

Tenofovir Disoproxil Fumaratu Hay nimeros msufluemes de grupos raciales y étnicos distintos de los caucdsicos para determinar
las di iales de las icas entre estas i

Pacientes Geridtricos: Dolutegravir: Los analisis de farmacocinéticas de poblacion indicaron que la edad no tiene un efecto clinicamente relevante

enlas farmacocinéticas de dolutegravir.

Lamivudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las farmacocinéticas de lamivudina o de tenofovir disoproxil fumarato no han sido estudiadas en

sujetos mayores de 65 afios.

Pacientes Peditricos: Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no debe ser administrado a pacientes pediatricos pesando

menos de 40 kg (88 Ibs).

Inhibidores no-nucledsidos de
transcriptasa inversa:

El uso de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil
1umaralu tabletas con etravirina sin la cuadmlnlstracmn de

{ Dolutegravir

Dolutegravir y Lamivudina: Las dela on de dolt iry ensujetos pediatricos no han sido establecid
Tenofovir Disoproxil Fumarato: Las enestado estable de tenofovir fueron en 8 sujetos conVIH-

on de P on para Reyataz (; i)

°En sujetos infectados con VIH, la adicion de tenofovir DF a atazanavir 300 mg més ritonavir 100 mg, resultd 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.
‘Informacion de Prescripcién para Prezista (darunavir)

*Informacin de Prescripcion para Videx (didanosina) EC. Los sujetos recibieron capsulas con
'373kcal, 8,2 g grasa

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

"No se espera que los incrementos en AUC y C,., sean clinicamente relevantes; por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis cuando
tenofovir DF y saquinavir potenciado con ritonavir son coadministrados.

'Informacion de Prescripcion para Aptivus (tipranavir)

entérico de did

La coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina resulta en cambios en las farmacocinéticas de didanosina que

1(12 a menos de 18 afios). C,,, y AUC,, media + DE son 0,38 + 0,13 meg/mL y 3,39 + 1,22 mcg *hr/mL,

tenufuwr alcanzada en estos sujetos pediatricos recibiendo dosis orales diarias de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg fue similar a las

Etravirina’ | ritonavir, d i ritonavir o | ]

no es recomendado.

adultos dosis una vez al dia de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.
s .

general d ientes sin iaenel Verlai iond on completa para dolutegravir.

Las RAs nhservadas en el subgrupo de sujetos que recibieron dnlutegravu + dosis fija de sulfatn de abacavir y fueron

consistentes con los vistos enla poblacién general de pacientes si el

Reacciones Adversas Menos Comunes Observadas en Pruebas sin E) ja al y con E» ja al Las sigui RAs
ocurrieron en menos de 2% de los sujetos sin iaal ocon iaal que recibieron dolutegravir en un régimen

combinado en cualquier prueba. Estos eventos han sidoincluidos debido a su seriedad y evaluacion de una relacion causal potencial.
Trastornos Dolor malestar ia, dolor superior, vomito.
Trastornos Hepatobiliares: Hepatitis.
Trastornos Misculo-Esqueléticos: Miositis.
Trastornos Psiquiatricos: Ideacidn, intento, comportamiento o culmlnaclun suicida. Estos eventos fueron observados primariamente en sujetos
conun historial pre-existente de depresidn y otra:
Trastornos Renales y Urinarios: iarenal.
Trastnmns delaPiely de Tej |dos Subcutaneos: Prurito.
de L. Sujetos sin k jaenel Las de (Grados 2a4) conun
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
laTabla 3. El cambio medio observado desde lalinea base para los valores de lipidos seleccionados se presentaenla Tabla 4.
Tabla 3. Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas (Grados 2 a 4) en Sujetos Sin Experiencia en el Tratamiento en
SINGLE (Analisis ala Semana 144)

Dolutegravir + Sulfato de Abacavir y Ef: Tenofovir Disop
d de Lak ivudina Una Vez al Dia Fumarato Una Vez al Dia
(n=414) (n=419)

ALT

Grado 2 (>2,5a5,0 x ULN) 3% 5%

Grado 3 a 4 (>5,0 x ULN) 1% <1%

AST

Grado 2 (>2,525,0 x ULN) 3% 4%

Grado 3a4 (>5,0x ULN) 1% 3%

Las pruebas de interaccion con medicamentos descritas fuernn ducidas con ir, lamivudina y/o tenofovir dlsopmxll fumarato como
Ajuste Ia dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. entidades solas; no se han id, pruebas dei er on con i qtilifindg la combinacion de olutegravir, dina y tenofovir

Inhibidores no-nucledsidos de Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser disoproxil 'Uma'élu-ane esperani " : s o y

transcriptasa inversa: 0 Dolutegravir tomada, separada por 12 horas de gravir, Las g de ”cumu resultado de‘Ias ) y otras con

Efavirenz’ y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. dolutegravir se muestran en la Seccion 7.3 /ver Interacciones con Medicamentos (7)].

Tl oo Tabla 8. Resumen del Efecto de Dolutegravir en las F de los Medi Ci ados

Inhibidores no-nucledsidos de ) tenofovir disoproxil fumarato tabletas ya que hay damz Medicamentos . Relacidn de la Media Geométrica (IC 90%) de los

transcriptasa inversa: 4 Dolutegravir i para hacer de Coadministrados | _ DOsis de n Parémetros de Far de los M

Nevirapina y Dosis Dolutegravir Coadministrados conlsin Dolutegravir Sin Efecto = 1.00

Inhibidores do proteasa: Ajuste Ig dusvisvde dolutegravir a 50 mg dusvvenes al dia. [ AUC C.oC,

Fosamprenavir/ritonavir’ 1 Dolutegravir Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir flebe ser Daclatasvir 60 mg 50 mg 12 1,03 0,98 1,06

Tipranavir ritonavir* tomada, separada por 12 horas de dolutegravir, lamivudina y una vez al dia una vez al dia 0,84 a1,25) (0,832 1,15) (0,882 1,29)

tenofovir disoproxil fumarato tabletas. ’ . ’ ’ : ’
Outros Agentes Elbasvir 50 mg 50 mg 12 0,97 0,98 0,98
& p— on una vez al dia dosis tinica (0,89, 1,05) (0,93, 1,04) (0,93, 1,03)
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas [ver Etinil estradiol 50 mg 0,99 1,03 1,02

Dofetiida 1 Dofetiida Contraindicaciones 4]l 0.035 mg dosvecesaldia | 0 | (0.91a108) (0,964 1,11) 0.83a1,11)
Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Grazoprevir 200 mg 50 mg 12 0,64 0,81 0,86
Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser una vez al dia Dosis (inica (0,44, 0,93 (0,67,0,97) (0,79, 0,93)

. tomada, separada por 12 horas de i -
Carhamazepina® 4 Dolutegravir Metformina 500 mg 50 my ) 1,66 1,79
— P : g y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. dos veces al dia una vez j dia 15 (15321,81) (1,652 1,93)
xcarbazepina Evite la on con i, | dina y

Fenitoina lennfnwr disoproxil fumarato tahlelas a que ha! datns . )

Fenobarbital { Dolutegravir i ;fara hacer y qde y Metformina 500 mg 50mg 15 21 2,45

Mosto de St. John dos veces al dia dos veces al dia (1,9122,33) (2,25 a 2,66)

(Hypericum perforatum) Metadona 50 mg 1" 1,00 0,98 0,99
Medicamentos conteniendo J Dolutegravir Administre dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil 16 to 150 mg dos veces al dia (0,842 1.08) 0812 1,06) (0812 1.07)
cationes polivalentes fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de Midazolam 25mg 10 0,95
(F-e_i-. Mg 0 Al): tomar medicamentos que contiene cationes 3mg una vez al dia (0,79a1,15)

Aml{icldns' 0 !axames que Norelgestromin 50 mg 15 0,89 0,98 0,93
o 0.25 mg dos veces al dia 08220,97) 0912104 08521,03)
Suplementos orales de calcio o 1D Admini y tenofovir disoproxil Rilpivirina 2? mg 50 mg " 16 110 1.06 121
hierro, incluyendo multivitaminas fumarato tabletas 2 horas antes o 6 horas después de una vez al dia uma vez al dia (0992 1,22) (0,982 1,16) (1.0721,38)
que contienen calcio o hierro’ mmav suplemenmslq?e cnmlen‘;n:ucsalun o hierro. e Sofosbuvir 400 mg 50 mg 0,88 0,92 NA
: b . una vez al dia una vez al dia (0,80, 0,98) (0,85, 0,99)
ca_mlenen calcio o hierro pueden ser tomados junto con los Metabolito 24 101 0,99 0,99
Metformina TMetformin Con el uso concomitante, limite la dosis diaria total de GS-331007) 083,110 087.1.00 (0.7,1.01)
metformina a 1000 mg ya sea cuando inicie
o dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato Tenofouir disoproxil
tabletas. Cuando interrumpa dolutegravir, lamivudina y fumarato 300 mg 50 mg ’ 15 1,09 1,12 1,19
tenofovir disoproxil fumaram tabletas, puede ser necesarm una vez al dia una vez al dia (0,97 21,23 (1,01a1,24) (1,04 a1,35)
ajustar la dosis de Se da el
de la glucosa en sangre cuandu inicie el uso r p 50 mg 24 0,94 0,91 0,88
¥ después de la desc de g 100 mg uma vez una vez al dia (0,86, 1,02) (0,84,0,98) (0,82, 0,94)
y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. a0 dia
Ajuste la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia.
Rifampin’ { Dolutegravir Una dosis adicional de 50 mg de dolutegravir debe ser “El nimero de sujetos representa el nimero méximo de sujetos que fueron evaluados.
tomada, separada por 12 horas de dolutegravir,
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. Tabla 9. Resumen del Efecto de los Medi Coadmini los en las Far de Dol avir
*Ver Farmacologia Clinica (12.3) Tabla 8 o Tabla 9 para la magnitud de la interaccidn.
) . Relacion de la Media Geométrica (IC 90%) de los Parametros
7.4  Didanosina n Medl_uament.ns Enfls de . n F de Dolutegravir con/sin Medi
la inistracicn de y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y didanosina debe llevarse a cabo con precaucion, y Dnsis“ub v St Coadministrados Sin Efecto = 1,00
los pacientes que reciban esta on deben ser moni para i adversas asociadas a didanosina. T AUC Cout
Didanosina debe descontinuarse en pacientes que desarrollen reacciones adversas asociadas con didanosina. i s 2
Cuando tenofovir disoproxil fumarato fue administrado con didanosina, C,,, y AUC de didanosina i ignifi Lver 30mg | 12 1.50 1.91 280
Farmacologia Clinica (12.3)]. Se el deestai Las més altas de di pueden potenciar las 400 mg una vez al dia una vez al dia (1402 1,59) (1.8022,03) 125223,11)
i adversas iadas con didanosi y La supresion de los recuentos celulares CD4" ha sido Atazanavir/ritonavir 30m 134 1.62 291
observada en pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato con didanosina 400 mg al dia. 300 mg/100 mg una v . ! ! .
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 (1.25a142) (1.50a1,74) (1.872247)
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas. No hay datos dlspnnlbles para vecomendar un ajuste de la dosis de didanosina para pacientes Darunavir/ritonavir
adultos o pediatricos pesando menos de 60 kg. Cuando son ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y 600 mg/100 mg dos 30mg i 15 0,89 0,78 0,62
didanosina EC pueden ser tomadas bajo condiciones de ayuno o con una comida ligera (menor que 400 kcal, 20% grasa). veces al dia una vez al dia (0,8320,97) (0,722 0,85) (0,56 a 0,69)
7.5  Inhibidores de Proteasa de VIH-1 Efavirenz 50 mg 0,61 043 0,25
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 12 (0,51a0,73) (0,35a0,54) (0,18a0,34)
dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, se recomienda que atazanavir 300 mg sean dados con ritonavir 100 mg. i - 50mg
Dolutegravir, lamivudina y tenofovir dlsupruxllfumaralo tabletas no deben ser coadministrados con atazanavir sin ritonavir. Elbasvirlgrazoprevir 3 dosis tnica 12 1,22 1,16 1,14
Se que con ritonavir, y darunavir con ritonavir i las 50/200 mg una vez al dia (1,05, 1,40) (1,00, 1,34) (0,95, 1,36)
concentraciones de tenofovir /ver Farmacologia 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
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 o 43’a 0,54) o ZB’a 0,34) o UB’a 0,16)
de estos transportadores, se puede observar un |m:remenm en la ahsnrcmn Los pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir - - - - - -
disoproxil fumarato tabletas con iado por ritonavir o darunavir potenciado por ritonavir Etravirina +
deben ser moni para adversas iadas con tenofovir disoproxil fumarato. Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil darunavirlritonavir 50 mg 0 0,88 0,75 0,63
fumarato tabletas debe descontinuarse en pacientes que iones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. 200 mg + 600 mg/ una vez al dia (0,78 a 1,00 (0,69a0,81) (0,52a0,76)
7.6 Agentes Antlvnrales para Hepamls c 100 mg dos veces al dia
Seha quel; de gravir, y tenofovir disoproxil fumarato tabletas y ledipasvir/sofosbuvir (HARVONI)
0 i (EPCLUSA) la atenofovir /ver Fa ja Clinica (12.3)]. » L
En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con it/ Eii;i:c;:azaﬂl‘;r'l];"iw” 50 mg 107 111 1.28
monitoree para reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. 400 mg/ 100 mg dos una vez al dia 8 (1,02'a 1.13) (I,UZ'a 1.20) “’13’3 1,45)
En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con ir sin una veces al dia
combinacion de inhibidor de proteasa de VIH-1/ritonavir o un inhibidor de proteasa de VIH-1/cobici: i para adversas
asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. Fosamprenavirlitonavir
En pacientes que reciben dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con iry una 700 mg/100 mg dos 50 mg 12 0,76 0,65 0,51
combinacion de inhibidor de proteasa de VIH-1/ritonavir o un inhibidor de proteasa de VIH-1/cobicistat, considere una terapia alternativa de HCV o veces al dia una vez al dia (0,63a0,92) (0,54 a0,78) (0,41a0,63)
i ya que la seguridad de las concentraciones incrementadas de tenofovir en este escenario no ha sido establecida. Si la
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mivudina tenofovir disoproxil fumarato tal

imarato tabletas.
mivudina tenofovir disoproxil fumarato tabletas sin consultar antes

Informacidn para el Paciente
con su proveedor de cuidados de salud antes de agotar dolutegravir,

de Inmunode

specialmente en brazos y piernas

connduseay vémito

lamivudina tenofovir disoproxil fumarato tabletas puede causar efectos secundarios

serios, incluyendo:

Si interrumpe la toma de dolutegravir, lamivudina tenofovir disoproxil fumarato tabletas, su

médico deber

pueda tener después de interrumpir la toma de dolutegravir,

Su piel  la parte blanca de sus ojos se torna amarilla (ictericia)
fumarato tabletas.

Orina oscura o “colorde t6”
Pérdida de apetito por varios dias o mas

néusea

sentirse muy débil o cansado
Dolor muscularinusual (anormal)
No se quede sin dolut

Dolor, malestar
Es més probable que sufra de acidosis l4ctica o problemas hepéticos serios si es mujor, con

Dolor estoma
con sumédico.

acidosis ldctica es una emergencia médica seria que puede causar la muerte. Contacte a su médico

Acumulacién de un écido en su sangre (acidosis lactica). La acidosis lactica puede ocurrir en

algunas personas que toman dolutegrai

sintomas de problemas hepéticos:
Empeoramiento del virus de hep

lactica:
infecion po
muerte.
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VIH-1aotros.
oproxil fumarato tablotas si usted:

jvudina y tenofovr disoproxil fumarato tabletas puede ayudar

a cualquiera de los ingredientes en dolutegravir, lamivudina y t
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marato tabletas contiene 3 medicamentos de pre:
ivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no cur

Desarrolla
fiebre
Sensacitn de malestar general
Cansancio extremo
Dolores musculares y de artculaciones

No tenga ningn tipo de sexo sin proteccidn. Practique siempre el sexo seguro utilzando un condn de
Iatex o de poliureteno para reducir las probabilidades de contacto sexual con cualquier flido corporal

No comparta articulos personales que puedan contener sangre o flidos corporales, como cepillos de
como semen, secreciones vaginales o sangre.

dientes y rasuradoras.

que ha causado la muerte ha ocurrido en persona

reduccion de la cantidad de VIH y el incremento del recuento de células CD4(T) puede mejorar sus sistema

reducir las enfermedades relacionadas con el VIH.

Dolutegravir, lamivudina y tenofovi
Evite hacer

sangre (lamado “carga viral"). D
inmune. Esto puede reduc
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mivudina y tenofovir disoproxil

¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar dolutegra

fumarato tabletas?

Jamivudinay tenofovir

magnesio, sucralfato o

carbamazepina

asubebé.

mentos que toma, incluyendo medicamentos de prescripcin y

ue debo saber acerca de dolutegravir,

hepatitis BoC.

fenobarbital
disoproxil
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famivuina y tenofov

adefovir

la toma de un nuevo medicamer

lamivudina
tenofovir

Informe a sumédico si usted toma:
rtas poblaciones. Su médico le informara si usted necesita tomar la dosis extra de

s, laxantes u otros medicamentos que contienen alu

imentos interactian con dolu

Mantenga un listado de sus medicamentos y mu

médicoo

No debe amamantar si usted tiene VIH-1 debido al riesgo de transmit

Esta amamantando o planea amamantar. No amamante si toma dolutegravir, lamivudina y

Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconace si dolutegravir, lamivudina y tenofovir

Unmedicamento que contenga metformina

rifampin
mosto de St. John (Hypericum perforatum)

medicamentos amortiguados. Dolutegravi
didanosina
atazanavir

Tiene cualquier otra condicion médica.

Tiene problemas renales.
Tiene problemas 6seos.
médicose lo indique.

disoproxil

Ha

Antes de tomar dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, informe a su
No debe tomar dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas si usted también

médico si usted:

disoproxil fumarato tabletas. Noinit

‘medicamentos.

dolutegravir.

Si olvida una dosis de dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas, témela tan

pueden ser de significancia clinica. La dosificacion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina cépsulas con
recubrimiento entérico incrementa significativamente el C,,, y AUC de didanosina. Cuando dldanosma 250 mg capsulas con
recubrimiento entérico fueron administradas con tenofovir disoproxil fumarato, las de didanosina fueron
similares a las vistas con las capsulas de 400 mg con recubrimiento entérico bajo condiciones de ayuno. Se desconoce el mecanismo
deestainteraccion. Ver Reacciones con Medicamentos (7.4) con relacion al uso de didanosina con tenofovir disoproxil fumarato.

12.4 Microbiologia

Mecanismo de Accidn: Dolutegravir: Dolutegravir inhibe VIH integrasa por union al sitio activo de integrasa y blogueando el paso de
transferencia de hebra de la integracidn retroviral del dcido desoxirribonucleico (ADN) que es esencial para el ciclo de replicacion del
VIH. Los ensayos de transferencia bioquimica de hebra utilizando VIH-1 integrasa purificado y el substrato de ADN pre-procesado
resultd en valores ICy, de 2,7 nMy 12,6 nM.

Lamivudina: Lamivudina es un analogo nucledsido sintético. lamivudina es fosforilado a su activo 5"
trifosfato, lamivudina trifosfato (3TC-TP). El modo de accidn principal de 3TC-TP es la inhibicion de la transcriptasa inversa (RT) de
VIH-1 por medio de la terminacion de las cadenas de ADN después de lai on del analogo nucledtid:

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir disoproxil fumarato es un anélogo diéster aciclico del fosfonato nucledsido de adenosina
monofosfato. Tenofovir disoproxil fumarato requiere hidrdlisis diéster inicial para la conversion a tenofovir y las fosforilaciones
subsecuentes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato, un terminador de cadena obligado. Tenofovir difosfato inhibe la
actividad de la transcriptasa inversa de VIH-1 compitiendo con el substrato natural deoxiadenosina 5"trifosfato y, después de la
incorporacion al ADN, por terminacién de cadena de ADN. Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN
mamifero a, 3, y de la polimerasa y de ADN mitocondrial.

Actividad Antiviral en Cultivos Celulares: Dolutegravir: Dolutegravir exhibié actividad antiviral contra cepas de laboratorio de VIH-
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
periféricas PBMCs) y células MT-4. Dolutegravir exhibid actividad antiviral contra 13 aislados clado B clinicamente diversos con un
valor EC,, de 0,52 nM en un ensayo de susceptibilidad integrasa viral utilizando la regién de codificacion de integrasa de los aislados
clinicos. Dolutegravir demostrd actividad antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislados clinicos de VIH-1 con valores ECy,
medianos de 0,18 nN (n = 3, rango: 0,09 a 0,5 nM), 0,08 nM (n = 5, rango: 0,05a 2,14 nM) 0,12 nM (n = 4, rango: 0,052 0,51 nM),
0,17 nM (n = 3, rango: 0,16 a 0,35 nM), 0,24 nM (n = 3, rango: 0,09 a 0,32 nM), 0,17 nM (rango: 0,07 a 0,44 nM), 0,2nM (n = 3,
rango: 0,022 0,87 nM), y 0,42 nM (n = 3, rango: 0,41 a 1,79 nM) para virus clado A, B, C, D, E, Fy G y de grupo 0,

Intr

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' enunladoy '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 de induccidn y cierres a prueba de niios de la siguiente manera:
Frascode 30 tabletas ~ NDC 68554-3160-1
Frascode60tabletas  NDC 68554-3160-2
Frascode90tabletas  NDC 68554-3160-3
Frascode 100 tabletas  NDC 68554-3160-4
Frascode 180 tabletas  NDC 68554-3160-6
Frascode 750 tabletas  NDC 68554-3160-5
Almacene por debajo de 30°C (86°F).
Para proteger de la humedad, dispense los empaques de 30, 60 y 90 tabletas en sus frascos originales. No retire el desecante.
17 INFORMACIGON DE CONSEJO A LOS PACIENTES
Aconseje alos queleanel do para aprobado por la FDA (Informacidn para los Pacientes).

con M No dolutegravir, y tenofovir disoproxil fumarato tabletas con dofetilida, ya
que lainteraccion entre dofetilida y dolutegravir puede resultar en eventos adversos potencialmente mortales /ver Contraindicaciones (4)].
Se debe aconsejar a los pacientes para que reporten a su proveedor de cuidados de salud el uso de cualquier otro medicamento de
prescripcion o de venta libre o productos herbales.
Acidosis LacticalH lia: Informe alos de que algunos parael VIH, incluy
v tenofovir disoproxil fumaratu tabletas, puede causar una condicion rara pero seria llamada acidosis lactica con agrandamlenlu delhigado

lia) [ver A ja Fi Ad jas y P 5.1)].

Pacientes con Co-infeccidn con itisBo C: Los con hepatitisBo C suhyacente pueden estar en un riesgo incrementado
para emp iento o de iones de con el uso de y tenofovir disoproxil fumarato
tabletas y aconseje a los pacientes arealizarse pruebas de laboratorio antes y durante la terapia/ver Advertencias y Precauciones (5.2)].
Aconseje a los pacientes co-infectados con VIH-1t HBV que ha ocurrido empeoramiento de las enfermedades hepaticas en algunos casos
cuando se ta el con lamivudina o disoproxil fumarato. Aconseje a los pacientes a discutir cualquier cambio en el
régimen con sumédico /ver Advertencias y Precauciones (5.2)).
Informe a los pacientes con co-infeccién con VIH-1/HCV que ha ocurrido descompensacion hepatica (algunas veces fatal) en pacientes co-
infectados con VIH-1/HCV que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
Precauciones (5.6)].
Efectos en las Bioquimicas Hepaticas Séricas en Pacientes con Co-infeccion con Hepatitis B o C: Aconseje a los pacientes que se
recomienda realizar pruebas de laboratorio antes y durante la terapia, ya que los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden estar en
un riesgo incrementado para empeoramiento o d llo de elevaci de con el uso de dolutegravir /ver Advertencias y
Precauciones (5.2)].
Informe a Ios pacientes co-infectados con VIH-1y HBV que ha ocurrido deterioro de las enfermedades hepaticas en algunos casos cuando
se ta el i con lamivudina. Aconseje a los pacientes a discutir cualquier cambio en el régimen con su médico /ver

Los valores ECy, de Dolutegravir contra 3 aislados clinicos de VIH-2 en ensayos PBMC tuvo unrango desde 0,09nM a 0,61 nM.

Lamivudina: La actividad antiretroviral de lamivudina contra el VIH-1 fue evaluada en un nimero de lineas celulares incluyendo
monocitos y PBMCs utilizando ensayos de susceptibilidad estandar. Los valores de EC,; estuvieron en el rango de 0,003 a 15 microM
(1 microM = 0,23 mcg por mL). Los valores medianos de EC,, de lamivudina fueron 60 nM (rango: 20 a 70 nM), 35 nM (rango: 30 a 40
nM), 30 nM (rango: 20 a 90 nM), 20 nM (rango: 3 a 40 nM), 30 nM (rango: 1a 60 nM), 30 nM (rango: 20 a 70 nM), 30 nM (rango: 3a 70
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)
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
no fue antagonistico a todos los agentes anti-VIH probados. Ribavirin (50 microM) utilizado en el tratamiento de infeccion cronica por
HCV redujo la actividad anti-VIH-1 de lamivudina por 3.5 veces en células MT-4.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: La actividad antiviral de tenofovir contra aislados de laboratorio y clinicos de VIH-1 fue evaluada en
lineas celulares linfoblastoides, primariamente células monocito/macrdfago y linfocitos de sangre periférica. Los valores de EC,,
(50% de concentracion efectiva) para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04 M a 8,5 uM. En estudios de

iasy Pl (5.2)].

Informe a los pacientes con co-infeccion con VIH-1/HCV que ha ocurrido descompensacidn hepatica (algunas veces fatal) en pacientes co-
infectados con VIH-1/HCV que reciben terapia antiretroviral combinada para VIH-1 e interferdn alfa con o sin ribavirin /ver Advertencias y
Precauciones (5.6)].

Se han reportado exacerbaciones agudas de hepatitis en con HBV o co-infectad

! o tenofovir di il fumarato /ver A ias y Precauciones (5.2)].

Los pacientes con VIH-1 deben ser evaluados para el virus de Hepatitis B (HBV) antes de iniciar la terapia antiretroviral /ver Advertencias y
Precauciones (5.2)].

En pacientes con hepatitis B cronica, es importante obtener una prueba de anticuerpos de VIH antes de iniciar tenofovir disoproxil fumarato
[ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

con HBV y VIH-1 y que han

medicamentos, tenofovir no fue con los i ledsidos de transcriptasa inversa (abacavir, didanosina,
lamivudi i Icitabil idovudi inhibid no nucledsidos de transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz,
nevirapina), y los inhibidores de proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). Tenofovir mostré actividad antiviral
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 #M a 2,2 uM) y la
actividad de cepas especificas contra el VIH-2 (los valores de EC., tuvieronunrango de 1,6 /M a 5,5 uM).

Riesgo de Pancreatitis: Aconseje a los padres o g sobre el alos diatricos para sefiales y sintomas de

res e pancreatitis /ver Advertencias y Precauciones (5.4)].
de i ia Renal: ia renal, incluy casos de i ia renal aguda y sindrome de Fanconi, ha sido reportada en
asociacidn con el uso de tenofovir di: il fumarato. Dol ir, lamivudina y tenofovir di: il fumarato tabletas debe evitarse con

eluso concurrente o reciente de un agente nefrotéxico (p.ej. dosis altas o miltiples de NSAIDs) /ver Advertencias y Precauciones (5.5)]. El

intervalo de dosificacion de tenufuvu disoproxil fumarato puede tener que ser ajustado en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,

debido a que Dol Al dina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas son tabletas de dosis fija y no puede ajustarse la dosis,

D gravir, lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato tabletas no es recomendado en pacientes que requieran ajuste de la dosis 0 en
i coninsuficiencia renal /ver Dosificacidn y Admini i

en in con Otros Agentes Antivirales: \i dolutegravir ni fueron atodos

los agentes anti-VIH probados. Ver lainformacion de prescripcion completa para dolutegravir y lamivudina.

ia en Cultivos Celul: jr: \lirus a dolutegravir fueron seleccionados en un cultivo celular de
diferentes cepas y clados de VIH-1 de tipo salvaje. Las sustituciones de aminoacidos E920Q, G118R, S153F o Y, G193E 0 R263K
emergieron en diferentes pasajes y confiri ibilidad reducida a dolutegravir de hasta 4 veces.
Lamivudina: Las variantes resistentes a lamivudina de VIH-1 han sido seleccionadas en cultivos celulares.

El andlisis genotipico

mostrd que lar ia se debe a una on de 1o especifica en la transcriptasa inversa de VIH-1 en el codon 184
biand avalinaoi (M184V/).

Las cepas de VIH-1 resi a lamivudina y zidovudina han sido aisladas de sujetos. La susceptibilidad de los aislados clinicos a
ivudina y zi ina fue da en pruebas clinicas controladas. En sujetos recibiendo monoterapia con lamivudina o terapia
binada con lamivudina mas zidovudina, los aislados de VIH-1 de la mayoria de los sujetos se tornd fenotipicamente y

genotipi i alami enel de 12 semanas.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Los aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a tenofovir han sido seleccionados en cultivos
celulares. Estos virus expresaron una sustitucion K65R en transcriptasa inversa y mostraron una reduccion de 2 a 4 veces en la
a tenofovir. Adici una K70E en la transcriptasa inversa de VIH-1 ha sido seleccionada por
tenofovir y resulta en susceptibilidad de nivel bajo reducida a tenofovir.
En el Estudio 903 de sujetos sin experiencia en el (tenof proxil fumarato + + efavirenz versus
estavudina + lamivudina + efawrenz) los anlisis genotipicos de los aislados de los su|etos con falla viroldgica hasta la Semana 144
mostraron desarrollo de i iadas con resi ia a efavirenz y lami i con mayor frecuencia y sin
ninguna diferencia entre las ramas de tratamiento. La sustitucion K65R ocurrid en 8/47 (17%) de los aislados analizados de los
pacientes en la rama de tenofovir disoproxil fumarato y en 2/49 (4%) de los aislados analizados de los pacientes en la rama de
estavudina. De los ocho sujetos cuyo virus desarrolld K65R en la rama de tenofovir disoproxil fumarato durante 144 semanas, siete
ocurrieron en las primeras 48 semanas de tratamiento y uno a la Semana 96. Un paciente en larama de tenofovir disoproxil fumarato
desarrolld la sustitucion K70E en el virus. Otras Itando en ia a tenofovir disoproxil fumarato no fueron
identificadas en esta prueba.
En el Estudio 934 de sujetos sin experiencia en el tratamiento (tenofovir disoproxil fumarato + EMTRIVA + efavirenz versus
zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) + efavirenz), el andlisis genotipico realizado en los aislados de VIH-1 de todos los sujetos con falla
viroldgica confirmada con mas de 400 copias/mL de ARN de VIH-1 a la Semana 144 o descontinuacion temprana mostraron el
desarrollo de iadas conla ia a efavirenz lo con mayor f ia y fue similar entre las dos ramas
de tratamiento. La sustitucion M184V, asociada con iaa EMTRIVAy fue observada en 2/19 aislados de sujetos
analizados en el grupo de tenofovir disoproxil fumarato + EMTRIVA y en 10/29 aislados de sujetos analizados en el grupo de
zidovudina/lamivudina. Durante las 144 semanas del Estudio 934, ningiin sujeto desarrolld una sustitucion K65R detectable en su
VIH-1 analizado por medio de analisis genotipicio estandar.

ia Cruzada: jr: Las Ginicas de iaa INSTI T66K, [151Ly S153Y confirieron una reduccion
mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,3 veces a 3,6 veces de la ia). Las combi de las

Coadministracidn con Otros Productos: No utilice con otros productos que cunlengan Iamlvudlna emtricitabina, tenofovir disoproxil
fumarato o tenofovir ida /ver ias y Pr i (5.7)]. D ) ina y tenofovir disoproxil fumarato
tabletas no debe ser administrado en combinacion con adefovir dipivoxil (HEPSERA)[verAdver{enclas y Precauciones (5.5)].

Efectos Oseos: Se han observado reducciones en la densidad mineral 6sea con el uso de tenofovir disoproxil fumarato. El monitoreo de la
densidad mineral dsea debe considerarse en pacientes con un historial de fracturas dseas patoldgicas o en riesgo para osteopenia /ver
Advertencias y Precauciones (5.8)].

Redistribucion de Grasa: Informe a los pacientes que puede ocurrir redistribucién o acumulacién de grasa corporal en pacientes que
reciben terapia antiretroviral, y que las causas y los efectos a largo plazo de estas condiciones no son conocidas en este momento /ver
Advertencias y Precauciones (5.9].

Sindrome de on Inmune: En infeccion con VIH avanzada, pueden ocurrir sefiales y sintomas de inflamacion de
infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a unamejora en la respuesta inmunoldgica
del cuerpo, permitiendo al cuerpo combatir |nfe|:v:mnes que puedan haher estado presentes sin sintomas obvios. Aconseje a los pacientes sobre
informar a sumédicoi d i deinf [verA jasy Pr 5.10)].

Informacién sobre la infeccion por VIH-1: F I y tennfovir disoproxil fumarato tabletas no es una cura para la infeccion
por VIH-1 y los pacientes pueden continuar experi i con la infeccion por VIH-1, incluyendo infecciones
oportunistas. Los pacientes deben permanecer bajo el culdadu de un médico cuando utilicen Dolutegravir, lamivudina y tenofovir disoproxil
fumarato tabletas. Informe a los paci de que las red idas en el ARN de VIH en plasma han sido asociadas con un riesgo
reducido de progresion al SIDA y muerte.

Aconseje a los pacientes a permanecer bajo el cuidado de un médico cuando utilicen
fumarato tabletas.

Aconseje a los pacientes a tomar todos sus parael VIH delamanera prescrita.

Aconseje alos pacientes sobre evitar realizar actividades que puedan esparcir lainfeccion por VIH-1a otros.

Aconseje a los pacientes sobre no reutilizar o compartir jeringas u otros equipos de inyeccion.

Aconseje alos pacientes sobre no compartir articulos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales, como cepillos de dientes
yrasuradoras.

Aconseje alos pacientes sobre las précticas de sexo seguro utilizando un conddn de latex o de poliuretano para reducir las probabilidades de
contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre.

Se debe aconsejar a las pacientes mujeres a no amamantar debido a que se tenofovir disop:
fumarato tabletas puede ser pasado a su bebé en su leche materna y si puede dafiar a su hehe Las madres con VIH-1 no deben amamantar
debido a que el VIH-1 puede ser transmitido al bebé en la leche materna.

Instruya a los pacientes a leer la Informacion para el Paciente antes de iniciar dolutegravir, lamivudina tenofovir disoproxil fumarato
tabletas y a leerlanuevamente cada vez que se renueva la prescripcion.

Instruya a los pacientes a informar a su médico o farmaceuta si desarrollan cualquier sintoma inusual, o si cualquier sintoma conocido
persiste 0 empeora.

Instruya a los pacientes que si olvidan una dosis, deben tomarla tan pronto como lo recuerden. Sino lo recuerdan hasta que falten menos de
4 hnras para la toma de la siguiente dosis, deben ser instruidos sobre omitir la dosis olvidada y regresar a su programacion regular. Los

gravir, y tenofovir disop

sustituciones miltiples T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, Ro K, Q148R/N155H, T97A/G1408/Q148, y las
sustituciones en E138/G140/Q148 mostraron una reduccion mayor que 2 veces en la susceptibilidad de dolutegravir (rango: 2,5 veces
a 21 veces de la referencia). En mutantes de VIH-2, las bi de las A153G/N155H/S163G y
E920/T97A/N155H/S163D confirieron red de4vecesenla d de dolutegravir, y E92Q/N155H y G140S/Q148R
mostraron reducciones de 8.5 veces y 17 vecesenla ibilidad de dol ir, i
Lamivudina: Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (NRTIs). Los mutantes de
VIH-1 resi: a tuvieron r ia cruzada en cultivos celulares a didanosina (ddl). También se espera resistencia
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