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POM Schedule: S2 NS2 PP
Solo medicamentos recetados – Lista I

INFORMACIÓN COMPLETA DE PRESCRIPCIÓN 

1	 INDICACIONES Y USO 	
Los comprimidos de dolutegravir están indicados en combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de 
la infección por VIH-1 en adultos (sin tratamiento previo o con experiencia) y en pacientes pediátricos (sin tratamiento previo 
o con experiencia pero con inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa [INSTI]-naïve) que pesen al menos 14 
kg [ver Microbiología (12.4)]. 

Los comprimidos de dolutegravir están indicados en combinación con rilpivirina como un régimen completo para el 
tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos para reemplazar el régimen antirretroviral actual en aquellos que están 
virológicamente suprimidos (ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml) en un régimen antirretroviral estable durante al 
menos 6 meses sin antecedentes de fracaso del tratamiento o sustituciones conocidas asociadas con resistencia a cualquiera 
de los agentes antirretrovirales.

2	 DOSIS Y ADMINISTRACIÓN

2.1	 Pruebas de embarazo antes del inicio 
Se recomienda realizar pruebas de embarazo antes de iniciar el tratamiento con dolutegravir comprimidos en adolescentes y 
adultos en edad fértil [ver Advertencias y precauciones (5.3), Uso en poblaciones específicas (8.1, 8.3)].

2.2	 Dosis recomendada en adultos
Los comprimidos de dolutegravir se pueden tomar con o sin alimentos.

Tabla 1. Recomendaciones de dosificación para comprimidos de dolutegravir en pacientes adultos 

Población Dosis recomendada

Adultos sin tratamiento previo o sin tratamiento previo con INSTI o con supresión virológica 
(ARN del VIH-1 <50 copias por ml) que cambian a dolutegravir más rilpivirina a 50 mg una vez al día

INSTI-tratamiento previo o experimentado en tratamiento cuando se coadministra con ciertos 
inductores de uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A) o citocromo P450 
(CYP)3A [ver Interacciones medicamentosas (7.2, 7.3)] 

50 mg dos veces al día

INSTI-experimentado con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al INSTI o clínicamente 
sospechada resistenciab al INSTI [ver Microbiología (12.4)] 

50 mg dos veces al día

INSTI = inhibidor de la transferencia de cadena de integrasa. 
a	 Una dosis de rilpivirina es de 25 mg una vez al día para aquellos que cambian a dolutegravir más rilpivirina. 
b	 Siempre que sea posible, se deben considerar combinaciones alternativas que no incluyan inductores metabólicos [ver 

Interacciones medicamentosas (7.3)].

2.3	 Instrucciones generales de dosificación y administración para pacientes pediátricos
No intercambie comprimidos de dolutegravir y comprimidos de dolutegravir para suspensión oral en miligramo por 
miligramo debido a diferentes perfiles farmacocinéticos [ver Advertencias y precauciones (5.6), Farmacología clínica 
(12.3)]. Si cambia de los comprimidos para suspensión oral a los comprimidos, siga la dosis recomendada en la Tabla 4.

2.5	 Dosis recomendada en pacientes pediátricos que pesen 14 kg o más 
Para pacientes pediátricos que pesen 14 kg o más (sin tratamiento previo o con experiencia en el tratamiento pero sin 
tratamiento previo al tratamiento con INSTI) administre:
• Dolutegravir comprimidos para uso oral (Tabla 4) 

Tabla 4. Dosis recomendada de comprimidos de dolutegravir en pacientes pediátricos que pesan 14 kg o más

Peso corporal Comprimidos de dolutegravir

Dosis diariaa Número de comprimidos 

De 14 kg a menos de 20 kg 40 mg una vez al día 4 x 10 mg 

20 kg y más 50 mg una vez al día 1 x 50 mg 

a Si se administran conjuntamente ciertos inductores de UGT1A o CYP3A, administre comprimidos de dolutegravir dos veces 
al día [ver Interacciones medicamentosas (7.2, 7.3)].

2.6	 Instrucciones de administración adicionales 
Administrar comprimidos de dolutegravir con o sin alimentos.

3	 FORMAS DE DOSIFICACIÓN Y FORTALEZAS 
Comprimidos de dolutegravir:
50 mg: Cada comprimido contiene 50 mg de dolutegravir (como dolutegravir sódico). Los comprimidos son comprimidos 
rosados, redondos, biconvexos, recubiertos con película grabados con 'H' en un lado y 'D 13' en el otro lado.

4	 CONTRAINDICACIONES 
Los comprimidos de dolutegravir están contraindicadas en pacientes:  
•	 con reacción de hipersensibilidad previa al dolutegravir [ver Advertencias y precauciones (5.1)]. 
•	 recibir dofetilida debido a la posibilidad de aumento de las concentraciones plasmáticas de dofetilida y el riesgo de

eventos graves y/o potencialmente mortales [ver Interacciones medicamentosas (7)]. 

5	 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

5.1	 Reacciones de hipersensibilidad 
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que se caracterizaron por erupción cutánea, hallazgos constitucionales 
y, a veces, disfunción orgánica, incluida la lesión hepática. Los eventos se informaron en menos del 1% de los sujetos que 
recibieron dolutegravir en ensayos clínicos de fase 3. Suspenda inmediatamente el dolutegravir y otros agentes sospechosos 
si se presentan signos o síntomas de reacciones de hipersensibilidad (incluidos, entre otros, erupción cutánea grave o 
erupción cutánea acompañada de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas o descamación 
de la piel, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema, dificultad para respirar). 
Se debe monitorizar el estado clínico, incluidas las aminotransferasas hepáticas, e iniciar el tratamiento adecuado. El retraso 
en la interrupción del tratamiento con dolutegravir u otros agentes sospechosos después de la aparición de hipersensibilidad 
puede provocar una reacción potencialmente mortal. Dolutegravir está contraindicado en pacientes que han experimentado 
una reacción previa de hipersensibilidad al dolutegravir.  

5.2	 Hepatotoxicidad 
Se han notificado acontecimientos adversos hepáticos en pacientes que reciben un régimen que contiene dolutegravir. Los 
pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden tener un mayor riesgo de empeoramiento o desarrollo de elevaciones 
de transaminasas con el uso de dolutegravir [consulte Reacciones adversas (6.1)]. En algunos casos, las elevaciones 
de las transaminasas fueron consistentes con el síndrome de reconstitución inmune o la reactivación de la hepatitis B, 
particularmente en el entorno donde se retiró la terapia contra la hepatitis. Se han notificado casos de toxicidad hepática, 
incluyendo bioquímica hepática sérica elevada, hepatitis e insuficiencia hepática aguda en pacientes que reciben un régimen 
que contiene dolutegravir sin enfermedad hepática preexistente u otros factores de riesgo identificables. Se ha notificado 
lesión hepática inducida por fármacos que conduce a un trasplante hepático con TRIUMEQ (abacavir, dolutegravir y 
lamivudina). Se recomienda la monitorización de la hepatotoxicidad. 

5.3	 Toxicidad embriofetal 
Un estudio observacional en curso mostró una asociación entre dolutegravir y un mayor riesgo de defectos del tubo neural 
cuando se administró dolutegravir en el momento de la concepción y al principio del embarazo. Como existe una comprensión 
limitada de la asociación de los tipos informados de defectos del tubo neural con el uso de dolutegravir, informe a los 
adolescentes y adultos sobre el potencial fértil, incluidos aquellos que intentan activamente quedar embarazadas, sobre el 
posible aumento del riesgo de defectos del tubo neural con dolutegravir. Evaluar los riesgos y beneficios de dolutegravir y 
discutir con el paciente para determinar si se debe considerar un tratamiento alternativo en el momento de la concepción 
hasta el primer trimestre del embarazo o si el embarazo se confirma en el primer trimestre [consulte Uso en poblaciones 
específicas (8.1, 8.3)].

Pruebas de embarazo antes del inicio de dolutegravir en adolescentes y adultos en edad fértil para excluir el uso de dolutegravir 
durante el primer trimestre del embarazo [ver Dosis y vía de administración (2.1)].  

No se recomienda el inicio del tratamiento con dolutegravir en adolescentes y adultos que intenten quedar embarazadas 
activamente, a menos que no exista una alternativa adecuada [consulte Uso en poblaciones específicas (8.1, 8.3)].

Se debe aconsejar a los adolescentes y adultos en edad fértil sobre el uso constante de métodos anticonceptivos eficaces [ver 
Uso en poblaciones específicas (8.1, 8.3)]. 

Dolutegravir puede considerarse durante el segundo y tercer trimestre del embarazo si el beneficio esperado justifica el riesgo 
potencial para la mujer embarazada y el feto.

5.4	 Riesgo de reacciones adversas o pérdida de respuesta virológica debido a interacciones medicamentosas 
El uso concomitante de dolutegravir y otros fármacos puede dar lugar a interacciones medicamentosas conocidas 
o potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden conducir a [ver Contraindicaciones (4), Interacciones
medicamentosas (7.3)]: 

•	 Pérdida del efecto terapéutico de dolutegravir y posible desarrollo de resistencia. 
•	 Posibles reacciones adversas clínicamente significativas de mayores exposiciones de fármacos concomitantes. 

Para los medicamentos concomitantes para los cuales se puede mitigar la interacción, consulte la Tabla 8 para conocer 
los pasos para prevenir o manejar estas posibles y conocidas interacciones farmacológicas significativas, incluidas las 
recomendaciones de dosificación. Considerar el potencial de interacciones medicamentosas antes y durante la terapia 
con dolutegravir; revisar los medicamentos concomitantes durante el tratamiento con dolutegravir; y vigilar las reacciones 
adversas asociadas con los fármacos concomitantes.  

5.5	 Síndrome de reconstitución inmune 
Se ha notificado síndrome de reconstitución inmunitaria en pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada, 
incluyendo dolutegravir. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyos sistemas 
inmunitarios responden pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales 
(como infección por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonía por Pneumocystis jirovecii [PCP] o tuberculosis), que 
pueden requerir una evaluación y tratamiento adicionales.  

También se ha informado que los trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis y el síndrome de 
Guillain-Barré) ocurren en el contexto de la reconstitución inmune; Sin embargo, el tiempo de inicio es más variable y puede 
ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

5.6	 Las diferentes formulaciones no son intercambiables
los comprimidos de dolutegravir y los comprimidos de dolutegravir para suspensión oral no son bioequivalentes y no son 
intercambiables en miligramo por miligramo [consulte Farmacología clínica (12.3)]. Si un paciente pediátrico cambia de una 
formulación a otra, la dosis debe ajustarse para la nueva formulación de dosificación [ver Dosis y administración (2.3)]. La 
dosificación incorrecta de una formulación dada puede dar lugar a una dosis insuficiente y pérdida del efecto terapéutico y al posible 
desarrollo de resistencia o posibles reacciones adversas clínicamente significativas debido a una mayor exposición a dolutegravir.

6	 REACCIONES ADVERSAS 

Las siguientes reacciones adversas graves a medicamentos se discuten en otras secciones del etiquetado:  
•	 Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y precauciones (5.1)]. 
• Hepatotoxicidad [ver Advertencias y precauciones (5.2)].
•	 Síndrome de reconstitución inmune [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]. 

6.1	 Experiencia en ensayos clínicos
Debido a que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas 
en los ensayos clínicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clínicos de otro 
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica.

Experiencia en ensayos clínicos en sujetos adultos
Sujetos sin tratamiento previo: La evaluación de la seguridad de dolutegravir en sujetos infectados por VIH-1 sin tratamiento 
previo se basa en el análisis de datos de 2 ensayos internacionales, multicéntricos, doble ciego, SPRING-2 (ING113086) y 
SINGLE (ING114467) y datos del ensayo internacional, multicéntrico y abierto FLAMINGO (ING114915). 

En SPRING-2, 822 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg una vez al día o 
raltegravir 400 mg dos veces al día, ambos en combinación con tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa de 
dos nucleósidos de dosis fija (ITIN) (sulfato de abacavir y lamivudina [EPZICOM] o emtricitabina/tenofovir [TRUVADA]). Hubo 
808 sujetos incluidos en los análisis de eficacia y seguridad. A lo largo de las 96 semanas, la tasa de eventos adversos que 
condujeron a la interrupción fue del 2% en ambos brazos de tratamiento. 
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Estos aspectos destacados no incluyen toda la información necesaria para utilizar DOLUTEGRAVIR COMPRIMIDOS de 
forma segura y eficaz. Ver información completa de prescripción para DOLUTEGRAVIR COMPRIMIDOS.

DOLUTEGRAVIR comprimidos, para uso oral 
Aprobación inicial de EE. UU.: 2013

------------------------------------------------------------INDICACIONES Y USO-------------------------------------------------------------
Los comprimidos de dolutegravir son un inhibidor de la transferencia de la cadena integrasa del VIH-1 (INSTI) indicado en 
combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos (sin tratamiento 
previo o con experiencia) y en pacientes pediátricos (sin tratamiento previo o sin experiencia pero sin tratamiento previo 
INSTI-naive) y con un peso de al menos 14 kg. (1) 

Los comprimidos de dolutegravir están indicados en combinación con rilpivirina como un régimen completo para el 
tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos para reemplazar el régimen antirretroviral actual en aquellos que están 
virológicamente suprimidos (ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml) en un régimen antirretroviral estable durante al 
menos 6 meses sin antecedentes de fracaso del tratamiento o sustituciones conocidas asociadas con resistencia a cualquiera 
de los agentes antirretrovirales. (1) 

----------------------------------------------------DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN-----------------------------------------------------
• Pruebas de embarazo: Se recomienda realizar pruebas de embarazo antes de iniciar el tratamiento con dolutegravir en 

adolescentes y adultos en edad fértil. (2.1, 5.3, 8.1, 8.3) 
• Puede tomarse sin tener en cuenta los alimentos. (2.2, 2.6)

Población adulta Dosis recomendada

Adultos sin tratamiento previo o sin tratamiento previo con INSTI o con supresión 
virológica (ARN del VIH-1 <50 copias por ml) que cambian a dolutegravir más 
rilpivirinaa (2.2)

50 mg una vez al día

INSTI-tratamiento previo o sin tratamiento previo cuando se coadministra con 
ciertos inductores de UGT1A o CYP3A (2.2, 7.2, 7.3)

50 mg dos veces al día

INSTI experimentado con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al INSTI o 
resistenciab al INSTI clínicamente sospechada (2.2, 12.4)

50 mg dos veces al día

a La dosis de rilpivirina es de 25 mg una vez al día para aquellos que cambian a dolutegravir más rilpivirina.
b Siempre que sea posible, se considerarán combinaciones alternativas que no incluyan inductores metabólicos.

Pacientes Pediátricos: Pacientes sin tratamiento previo o sin tratamiento previo con INSTI que pesan al menos 14 kg. Ver 
Tabla 4 para recomendaciones completas de dosificación pediátrica. (2.5). Los comprimidos de dolutegravir y dolutegravir 
comprimidos para suspensión oral no son bioequivalentes y no son intercambiables en miligramo por miligramo.

Si se administran conjuntamente ciertos inductores de UGT1A o CYP3A, ajuste la dosis basada en el peso de dolutegravir 
comprimidos a dos veces al día. (2.5, 7.2, 7.3)  

Recomendaciones posológicas para dolutegravir comprimidos para pacientes que pesan al menos 14 kg (Tabla 4): 
• 14 kg a menos de 20 kg: 40 mg una vez al día. 
• 20 kg y más: 50 mg una vez al día. 

-----------------------------------------FORMAS DE DOSIFICACIÓN Y FORTALEZAS-----------------------------------------------------
• Dolutegravir comprimidos: 50 mg (3)

-----------------------------------------------------CONTRAINDICACIONES-----------------------------------------------------------------
•	 Reacción previa de hipersensibilidad al dolutegravir. (4) 
•	 Coadministración con dofetilida. (4)

----------------------------------------------ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-----------------------------------------------------------
•	 Se han notificado reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por erupción, hallazgos constitucionales y, a veces, 

disfunción orgánica, incluida lesión hepática. Suspenda inmediatamente el dolutegravir y otros agentes sospechosos si 
se presentan signos o síntomas de reacciones de hipersensibilidad, ya que un retraso en la interrupción del tratamiento 
puede provocar una reacción potencialmente mortal. (5.1)

•	 Se ha notificado hepatotoxicidad en pacientes que reciben regímenes que contienen dolutegravir. Los pacientes 
con hepatitis B o C subyacente pueden tener un mayor riesgo de empeoramiento o desarrollo de elevaciones de
transaminasas. Se recomienda la monitorización de la hepatotoxicidad. (5.2) 

•	 La toxicidad embriofetal puede ocurrir cuando se usa en el momento de la concepción y al principio del embarazo.
Evaluar los riesgos y beneficios de dolutegravir y discutir con el paciente para determinar si se debe considerar un 
tratamiento alternativo en el momento de la concepción hasta el primer trimestre del embarazo o si el embarazo se
confirma en el primer trimestre debido al riesgo de defectos del tubo neural. Se debe aconsejar a los adolescentes y 
adultos en edad fértil sobre el uso sistemático de métodos anticonceptivos eficaces. (2.1, 5.3, 8.1, 8.3) 

•	 Se ha notificado síndrome de reconstitución inmune en pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada. (5.5) 
•	 Los comprimidos de dolutegravir y los comprimidos de dolutegravir para suspensión oral no son intercambiables. (2.3, 5.6)

---------------------------------------------------REACCIONES ADVERSAS------------------------------------------------------------------
Las reacciones adversas más comunes de intensidad moderada a grave e incidencia de al menos el 2% (en aquellos que 
recibieron dolutegravir en cualquier ensayo en adultos) son insomnio, fatiga y dolor de cabeza. (6.1) 

Para reportar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuníquese con Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995 o con 
la FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch. 

--------------------------------------------INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS----------------------------------------------------------
•	 Consulte la información completa de prescripción para interacciones medicamentosas importantes con dolutegravir. (4, 7) 
•	 Los fármacos que son inductores metabólicos pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de dolutegravir. (7.2, 7.3) 
•	 Dolutegravir debe tomarse 2 horas antes o 6 horas después de tomar antiácidos o laxantes que contengan cationes, 

sucralfato, suplementos orales que contengan hierro o calcio, o medicamentos tamponados.  Cuando se toma con
alimentos, dolutegravir y suplementos que contienen calcio o hierro se pueden tomar al mismo tiempo. (7.3)

--------------------------------------------USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS----------------------------------------------------------
• Embarazo: Evalúe los riesgos y beneficios de dolutegravir y discuta con el paciente para determinar si se debe considerar 

un tratamiento alternativo al dolutegravir en el momento de la concepción hasta el primer trimestre o si el embarazo se 
confirma en el primer trimestre debido al riesgo de defectos del tubo neural. (2.1, 5.3, 8.1, 8.3) 

• Lactancia: No se recomienda la lactancia materna debido a la posibilidad de transmisión del VIH-1. (8.2) 
• Mujeres y hombres en edad reproductiva: Se recomienda realizar pruebas de embarazo en adolescentes y adultos en 

edad fértil. Se debe aconsejar a las pacientes sobre el uso sistemático de métodos anticonceptivos eficaces. (8.1, 8.3)

Consulte 17 para INFORMACIÓN DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE y etiquetado del paciente aprobado por la FDA. 
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*Las secciones o subsecciones omitidas de la información completa de prescripción no se enumeran.

En SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg con dosis fija de sulfato de 
abacavir y lamivudina (EPZICOM) una vez al día o dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir (ATRIPLA) una vez al día (el 
tratamiento del estudio fue ciego hasta la semana 96 y abierto desde la semana 96 hasta la semana 144). A lo largo de 144 
semanas, las tasas de eventos adversos que condujeron a la interrupción fueron del 4% en sujetos que recibieron dolutegravir 
50 mg una vez al día + EPZICOM y del 14% en sujetos que recibieron ATRIPLA una vez al día.

Las reacciones adversas emergentes del tratamiento de intensidad moderada a grave observadas en al menos el 2% de los 
sujetos en cualquiera de los brazos de tratamiento en los ensayos SPRING-2 y SINGLE se proporcionan en la Tabla 5. La 
tabulación lado a lado es simplificar la presentación; No se deben realizar comparaciones directas entre los ensayos debido 
a los diferentes diseños de los ensayos. 

Tabla 5. Reacciones adversas emergentes del tratamiento de al menos intensidad moderada (grados 2 a 4) y al menos 
2% de frecuencia en sujetos sin tratamiento previo en ensayos SPRING-2 (análisis de la semana 96) y SINGLE (análisis 
de la semana 144)

Sistema de Clasificación de 
Órganos/Término Preferido

PRIMAVERA-2 SOLTERO

Dolutegravir
50 mg una vez 
Diario + 2 INTI

 (n = 403)

Raltegravir
400 mg dos veces 

Diario + 2 INTI 
(n = 405)

Dolutegravir
50 mg + EPZICOM

 Una vez al día
 (n = 414)

ATRIPLA 
Una vez al día

 (n = 419)

Psiquiátrico 
Insomnio 
Depresión 
Sueños anormales 

<1%
<1%
<1%

<1%
<1%
<1%

3% 
1%
<1% 

3%
2%
2%

Sistema nervioso
Mareos 
Jaqueca 

<1%
<1%

<1%
<1%

<1%
2%

5%
2%

Gastrointestinal
Náuseas 
Diarrea 

1%
<1%

1%
<1%

<1%
<1%

3%
2%

Piel y subcutánea  
Tejido 
Erupcióna 0 <1% <1% 6%

Trastornos generales 
Fatiga <1% <1% 2% 2%

Oído y laberinto
Vértigo 0 <1% 0 2% 

a	 Incluye términos agrupados: erupción cutánea, erupción generalizada, erupción macular, erupción maculopapular, erupción 
pruriginosa y erupción farmacológica.

Además, el insomnio de grado 1 fue reportado por el 1% y menos del 1% de los sujetos que recibieron dolutegravir y 
raltegravir, respectivamente, en SPRING-2; mientras que en SINGLE las tasas fueron del 7% y 4% para dolutegravir y 
ATRIPLA, respectivamente. Estos eventos no limitaron el tratamiento.   

En un ensayo multicéntrico abierto (FLAMINGO), 243 sujetos recibieron 50 mg de dolutegravir una vez al día frente a 242 
sujetos que recibieron darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg una vez al día, ambos en combinación con el régimen de base NRTI 
seleccionado por el investigador (EPZICOM o TRUVADA). Hubo 484 sujetos incluidos en los análisis de eficacia y seguridad. 
A lo largo de las 96 semanas, las tasas de eventos adversos que condujeron a la interrupción fueron del 3% en los sujetos 
que recibieron dolutegravir y del 6% en los sujetos que recibieron darunavir/ritonavir. Las reacciones adversas observadas en 
FLAMINGO fueron generalmente consistentes con las observadas en SPRING-2 y SINGLE. 

Sujetos sin tratamiento previo con inhibidores de transferencia de cadena de integrasa: En un ensayo internacional, 
multicéntrico y doble ciego (ING111762, SAILING), 719 adultos infectados por VIH-1 y con experiencia en tratamiento 
antirretroviral fueron aleatorizados y recibieron dolutegravir 50 mg una vez al día o raltegravir 400 mg dos veces al día con un 
régimen de base seleccionado por el investigador que consta de hasta 2 agentes, incluido al menos un agente completamente 
activo. A las 48 semanas, las tasas de eventos adversos que condujeron a la interrupción fueron del 3% en sujetos que 
recibieron dolutegravir 50 mg una vez al día + régimen de base y del 4% en sujetos que recibieron raltegravir 400 mg dos 
veces al día + régimen de base. 

La única reacción adversa emergente del tratamiento de intensidad moderada a grave con al menos un 2% de frecuencia en 
cualquiera de los grupos de tratamiento fue diarrea, 2% (6 de 354) en sujetos que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al 
día + régimen de base y 1% (5 de 361) en sujetos que recibieron raltegravir 400 mg dos veces al día + régimen de fondo.  

Sujetos con experiencia en tratamiento, con experiencia con inhibidores de transferencia de cadena de integrasa: En un 
ensayo multicéntrico, abierto, de un solo grupo (ING112574, VIKING-3), 183 adultos infectados por VIH-1, con tratamiento 
antirretroviral con fracaso virológico y evidencia actual o histórica de resistencia a raltegravir y/o elvitegravir recibieron 
dolutegravir 50 mg dos veces al día con el régimen de fondo actual durante 7 días y con terapia de base optimizada desde el 
día 8. La tasa de eventos adversos que condujeron a la interrupción fue del 4% de los sujetos en la semana 48.  

Las reacciones adversas emergentes del tratamiento en VIKING-3 fueron generalmente similares en comparación con las 
observaciones con la dosis de 50 mg una vez al día en ensayos de fase 3 en adultos.

Sujetos con supresión virológica: Las reacciones adversas observadas para dolutegravir más rilpivirina en el análisis de la 
semana 48 de datos agrupados de 2 ensayos idénticos, internacionales, multicéntricos y abiertos (SWORD-1 y SWORD-2) 
de 513 sujetos infectados por VIH-1, virológicamente suprimidos que cambiaron de su régimen antirretroviral actual 
a dolutegravir más rilpivirina, fueron consistentes con la reacción adversa. perfiles y gravedades de los componentes 
individuales cuando se administran con otros agentes antirretrovirales. No hubo reacciones adversas (grados 2 a 4) con una 
incidencia de al menos el 2% en cualquiera de los brazos de tratamiento en la semana 48. El perfil de seguridad durante el 
período de seguimiento adicional hasta la semana 148 fue consistente con la semana 48. La tasa de eventos adversos que 
condujeron a la interrupción hasta la semana 48 fue del 4% en los sujetos que recibieron dolutegravir más rilpivirina una 
vez al día y inferior al 1% en los sujetos que permanecieron en su régimen antirretroviral actual. En los análisis agrupados, 
la proporción de sujetos que recibieron dolutegravir más rilpivirina que interrumpieron el tratamiento debido a un evento 
adverso hasta la semana 148 fue del 8%.

Reacciones adversas menos frecuentes observadas en ensayos sin tratamiento previo y con experiencia en tratamiento: Las 
siguientes reacciones adversas ocurrieron en menos del 2% de los sujetos que no habían recibido tratamiento previo o con 
experiencia en el tratamiento que recibieron dolutegravir en un régimen combinado en cualquier ensayo. Estos eventos se han 
incluido debido a su gravedad y evaluación de la posible relación causal. 

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, malestar abdominal, flatulencia, dolor abdominal superior, vómitos.  

Trastornos Hepatobiliares: Hepatitis. 

Trastornos Musculoesqueléticos: Miositis. 

Trastornos Psiquiátricos: Ideación, tentativa, comportamiento o finalización suicida. Estos eventos se observaron 
principalmente en sujetos con antecedentes preexistentes de depresión u otra enfermedad psiquiátrica.

Trastornos Renales y Urinarios: Insuficiencia renal. 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: prurito.

Anomalías de laboratorio:
Sujetos sin tratamiento previo: En la Tabla 6 se presentan anomalías de laboratorio seleccionadas (grados 2 a 4) con un grado 
de empeoramiento desde el inicio y que representan la toxicidad de peor grado en al menos el 2% de los sujetos. El cambio 
medio desde el inicio observado para los valores lipídicos seleccionados se presenta en la Tabla 7. La tabulación lado a lado 
es simplificar la presentación; No se deben realizar comparaciones directas entre los ensayos debido a los diferentes diseños 
de los ensayos.

Tabla 6. Anomalías de laboratorio seleccionadas (grados 2 a 4) en sujetos sin tratamiento previo en ensayos SPRING-2 
(análisis de la semana 96) y ensayos INDIVIDUALES (análisis de la semana 144)

Parámetro de laboratorio
Término preferido

PRIMAVERA-2 SOLTERO

Dolutegravir 
50 mg una vez 
Diario + 2 INTI 

(n = 403)

Raltegravir 
400 mg dos veces

al día + 2 INTI
 (n = 405)

Dolutegravir 
50 mg + EPZICOM 

Una vez al día 
(n = 414)

ATRIPLA 
Una vez al día

 (n = 419)

ALT 
Grado 2 (>2,5-5,0 x LSN) 
Grado 3 a 4 (>5,0 x LSN) 

4% 
2%

4% 
2%

3% 
1%

5% 
<1%

AST 
Grado 2 (>2,5-5,0 x LSN)
Grado 3 a 4 (>5,0 x LSN) 

5% 
3%

3%
 2%

3%
 1%

4%
 3%

Bilirrubina total 
Grado 2 (1,6-2,5 x LSN)
Grado 3 a 4 (>2,5 x LSN) 

3%
 <1%

2% 
<1%

<1% 
<1%

<1% 
<1%

Creatina quinasa 
Grado 2 (6,0-9,9 x LSN) 
Grado 3 a 4 (≥10,0 x LSN) 

2%
7%

5%
4%

5%
7%

3%
8%

Hiperglucemia 
Grado 2 (126-250 mg/dL)
Grado 3 (>250 mg/dL) 

6%
 <1%

6% 
2%

9%
 2%

6%
 <1%

Lipasa 
Grado 2 (>1,5-3,0 x LSN)
Grado 3 a 4 (>3,0 x LSN) 

7%
 2%

7% 
5%

11% 
5%

11% 
4%

Neutrófilos totales 
Grado 2 (0,75-0,99 x 10 9)
Grado 3 a 4 (<0,75 x 109) 

4% 
2%

3% 
2%

4% 
3%

5%
 3%

ALT = Alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = Límite superior de la normalidad. 

Tabla 7. Cambio medio desde el inicio en los valores de lípidos en ayunas en sujetos sin tratamiento previo en SPRING-2 
(Análisis de la semana 96a) y ensayos INDIVIDUALES (Análisis de la semana 144a)

Parámetro de laboratorio
Término preferido

PRIMAVERA-2 SOLTERO 

Dolutegravir 50 mg
una vez al día + 

2 INTI 
(n = 403)

Raltegravir 400 mg
dos veces al día + 

2 INTI 
(n = 405)

Dolutegravir 50 mg
+ EPZICOM 

Una vez al día
(n = 414)

ATRIPLA Una
vez Diario
(n = 419)

Colesterol (mg/dL) 8,1 10,1 24,0 26,7 

Colesterol HDL (mg/dL) 2,0 2,3 5,4 7,2 

Colesterol LDL (mg/dL) 5,1 6,1 16,0 14,6 

Triglicéridos (mg/dL) 6,7 6,6 13,6 31,9 

HDL = lipoproteína de alta densidad; LDL = baja densidad
a lipoproteína. Los sujetos que tomaban agentes hipolipemiantes al inicio del estudio fueron excluidos de estos análisis (19 
sujetos en cada brazo en SPRING-2, y en SINGLE: Dolutegravir + EPZICOM n = 30 y ATRIPLA n = 27). Noventa y cuatro sujetos 
iniciaron un agente hipolipemiante post-basal; sus últimos valores de ayuno durante el tratamiento (antes de comenzar el 
agente) se utilizaron independientemente de si suspendieron el agente (SPRING-2: Dolutegravir n = 9, raltegravir n = 13; 
SENCILLO: Dolutegravir + EPZICOM n = 36, ATRIPLA n = 36).

Las anomalías de laboratorio observadas en el ensayo FLAMINGO fueron generalmente consistentes con las observaciones 
en SPRING-2 y SINGLE. 

Sujetos con experiencia en el tratamiento y sin inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa: Las anomalías de 
laboratorio observadas en SAILING fueron generalmente similares en comparación con las observaciones observadas en los 
ensayos sin tratamiento previo (SPRING-2 y SINGLE).

Sujetos experimentados con experiencia en el tratamiento con inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa: 
Las anomalías de laboratorio emergentes del tratamiento más comunes (más del 5% para los grados 2 a 4 combinados) 
observadas en VIKING-3 en la semana 48 fueron ALT elevada (9%), AST (8%), colesterol (10%), creatina quinasa (6%), 
hiperglucemia (14%) y lipasa (10%). El dos por ciento (4 de 183) de los sujetos tenían una anomalía de laboratorio de 
hematología emergente del tratamiento de grado 3 a 4, siendo la neutropenia (2% [3 de 183]) la más frecuentemente 
reportada. 

Adultos con supresión virológica: Las anomalías de laboratorio observadas en SWORD-1 y SWORD-2 fueron generalmente 
similares en comparación con las observaciones observadas en los otros ensayos de fase 3. 

Coinfección por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C: En los ensayos de fase 3, se permitió que los sujetos con coinfección 
por el virus de la hepatitis B y/o C se inscribieran siempre que las pruebas químicas hepáticas basales no superaran 5 veces 
el límite superior de lo normal. En general, el perfil de seguridad en sujetos con coinfección por los virus de la hepatitis B y/o 
C fue similar al observado en sujetos sin coinfección por hepatitis B o C, aunque las tasas de anomalías de AST y ALT fueron 
mayores en el subgrupo con coinfección por virus de la hepatitis B y/o C para todos los grupos de tratamiento. Se observaron 
anomalías ALT de grado 2 a 4 en hepatitis B y/o C coinfectadas en comparación con sujetos monoinfectados por VIH que 
recibieron dolutegravir en 18% vs. 3% con la dosis de 50 mg una vez al día y 13% vs. 8% con la dosis de 50 mg dos veces 
al día. Se observaron elevaciones de la química hepática consistentes con el síndrome de reconstitución inmune en algunos 
sujetos con hepatitis B y / o C al inicio de la terapia con dolutegravir, particularmente en el entorno donde se retiró la terapia 
antihepatitis [ver Advertencias y precauciones (5.2)].

Cambios en la creatinina sérica: Se ha demostrado que dolutegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibición de la 
secreción tubular de creatinina sin afectar la función glomerular renal [ver Farmacología clínica (12.2)]. Los aumentos en la 
creatinina sérica ocurrieron dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento y se mantuvieron estables durante 96 semanas. 
En sujetos sin tratamiento previo, se observó un cambio medio desde el inicio de 0,15 mg por dL (rango: -0,32 mg por dL a 
0,65 mg por dL) después de 96 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables por los INTI de base 
y fueron similares en sujetos con experiencia en tratamiento.

Experiencia en ensayos clínicos en sujetos pediátricos
La seguridad y farmacocinética de dolutegravir comprimidos y dolutegravir comprimidos para suspensión oral en sujetos 
pediátricos infectados por VIH-1 de edad de al menos 4 semanas y un peso mínimo de 3 kg se evaluó en el ensayo IMPAACT 
P1093 y en 2 subestudios farmacocinéticos basados en bandas de peso del ensayo ODYSSEY [consulte Uso en poblaciones 
específicas (8.4), Farmacología clínica (12.3)]. En general, los datos de seguridad en estos estudios pediátricos fueron 
similares a los observados en adultos, y no hubo diferencias clínicamente significativas en la exposición a dolutegravir 
[consulte Farmacología clínica (12.3)]. 

IMPAACT P1093 es un ensayo en curso, multicéntrico, abierto, no comparativo de sujetos pediátricos infectados por el VIH-1 de 
4 semanas a menos de 18 años [ver Uso en poblaciones específicas (8.4), Farmacología clínica (12.3), Estudios clínicos (14.3)]. 

El análisis de seguridad basado en sujetos (n = 75) que recibieron la dosis recomendada (determinada por peso y edad) hasta 
la semana 24 mostró que el 11% de los sujetos experimentaron reacciones adversas clínicas relacionadas con el fármaco. 
Las únicas reacciones adversas clínicas de grado 1 a 2 relacionadas con el fármaco notificadas por más de un sujeto fueron 
el síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI) (n = 2).

No se informaron reacciones adversas relacionadas con el fármaco de grado 3 o 4. Ninguna reacción adversa condujo a la 
interrupción. 

Las anomalías de laboratorio de grado 3 o 4 reportadas en más de un sujeto fueron disminución del recuento de neutrófilos 
(n = 11), disminución del bicarbonato en sangre (n = 4), disminución de la hemoglobina (n = 3), aumento de la lipasa (n = 
2) y aumento del potasio en sangre (n = 2). Estos eventos de laboratorio no se consideraron relacionados con las drogas. La 
mediana de los valores de laboratorio fue similar al inicio y en la semana 24. Los cambios en la mediana de la creatinina sérica 
fueron similares a los observados en adultos.

6.2	 Experiencia postcomercialización 
Además de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clínicos, se han identificado las siguientes reacciones adversas 
durante el uso posterior a la comercialización. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una población 
de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relación causal con la 
exposición al medicamento. 

Trastornos hepatobiliares
Insuficiencia hepática aguda, hepatotoxicidad. 

Investigaciones
Aumento de peso.

Musculoesquelético
Artralgia, mialgia.

Psiquiátrico
Ansiedad.

7	 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

7.1	 Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes 
In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores de cationes orgánicos renales, OCT2 (IC 50 = 1,93 microM) y transportador 
de extrusión de múltiples fármacos y toxinas (MATE) 1 (IC50 = 6,34 microM). In vivo, dolutegravir inhibe la secreción tubular 
de creatinina al inhibir OCT2 y potencialmente MATE1. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de 
fármacos eliminados a través de OCT2 o MATE1 (dofetilida, dalfampridina y metformina, Tabla 8) [ver Contraindicaciones (4), 
Interacciones medicamentosas (7.3)].

In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores renales basolaterales, el transportador de aniones orgánicos (OAT) 1 (IC 50 
= 2,12 microM) y OAT3 (IC50 = 1,97 microM). Sin embargo, in vivo, dolutegravir no alteró las concentraciones plasmáticas de 
tenofovir o para-amino hipurato, sustratos de OAT1 y OAT3. 

In vitro, dolutegravir no inhibió (IC 50 mayor de 50 microM) lo siguiente: citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridil difosfato glucuronosil transferasa (UGT)1A1, UGT2B7, glicoproteína 
P (P-gp), proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), bomba de exportación de sales biliares (BSEP), polipéptido 
transportador de aniones orgánicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteína de resistencia a múltiples fármacos (MRP)2, o 
MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Sobre la base de estos datos y los resultados de los 
ensayos de interacción farmacológica, no se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los fármacos que son 
sustratos de estas enzimas o transportadores.

7.2	 Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir
Dolutegravir es metabolizado por UGT1A1 con alguna contribución de CYP3A. Dolutegravir es también un sustrato de 
UGT1A3, UGT1A9, BCRP y P-gp in vitro. Los fármacos que inducen esas enzimas y transportadores pueden disminuir la 
concentración plasmática de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir. 

La administración concomitante de dolutegravir y otros fármacos que inhiben estas enzimas puede aumentar la concentración 
plasmática de dolutegravir. 

Etravirina redujo significativamente las concentraciones plasmáticas de dolutegravir, pero el efecto de etravirina fue mitigado 
por la administración concomitante de lopinavir/ritonavir o darunavir/ritonavir, y se espera que sea mitigado por atazanavir/
ritonavir (Tabla 8) [ver Interacciones medicamentosas (7.3), Farmacología clínica (12.3)]. 

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

7.3	 Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas 
La Tabla 8 proporciona recomendaciones clínicas como resultado de las interacciones medicamentosas con dolutegravir. 
Estas recomendaciones se basan en ensayos de interacción farmacológica o interacciones previstas debido a la magnitud 
esperada de la interacción y el potencial de eventos adversos graves o pérdida de eficacia.

[ver Dosis y Administración (2), Farmacología Clínica (12.3)].

Tabla 8. Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas: se pueden recomendar 
alteraciones en la dosis o el régimen en función de ensayos de interacción farmacológica o interacciones previstas [ver 
Dosis y administración (2)] 

Clase de fármaco concomitante:
Nombre del medicamento

Efecto sobre la 
concentración de 
dolutegravir y/o

Droga concomitante Comentario clínico

Agentes antivirales contra el VIH-1

Reverso no nucleósido
Inhibidor de la transcriptasa:
   Etravirinaa

↓Dolutegravir No se recomienda el uso de dolutegravir con etravirina sin la 
coadministración de atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir o 
lopinavir/ritonavir.

Reverso no nucleósido 
Inhibidor de la transcriptasa: 
  Efavirenza

↓Dolutegravir Ajuste la dosis de dolutegravir a dos veces al día para pacientes 
adultos sin tratamiento previo y sin tratamiento previo, sin 
tratamiento previo. 
En pacientes pediátricos, aumentar la dosis de dolutegravir 
basada en el peso a dos veces al día (Tabla 4).
Use combinaciones alternativas que no incluyan inductores 
metabólicos cuando sea posible para pacientes con experiencia 
en INSTI con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al 
INSTI o resistencia al INSTI clínicamente sospechada. b

Inhibidor no nucleósido de la 
transcriptasa inversa:
Nevirapina 

↓Dolutegravir Evite la administración concomitante con nevirapina porque 
no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de 
dosificación. 

Inhibidores de la proteasa: 
Fosamprenavir/ritonavira

Tipranavir/ritonavira 

↓Dolutegravir Ajuste la dosis de dolutegravir a dos veces al día para pacientes 
adultos sin tratamiento previo y sin tratamiento previo, sin 
tratamiento previo. 
En pacientes pediátricos, aumentar la dosis de dolutegravir 
basada en el peso a dos veces al día (Tabla 4).
Use combinaciones alternativas que no incluyan inductores 
metabólicos cuando sea posible para pacientes con experiencia 
en INSTI con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al 
INSTI o resistencia al INSTI clínicamente sospechada. b

Otros Agentes

Dofetilida ↑Dofetilida La coadministración está contraindicada con dolutegravir [ver 
Contraindicaciones (4)]. 

Carbamazepinaa ↓Dolutegravir Ajuste la dosis de dolutegravir a dos veces al día en pacientes 
adultos sin tratamiento previo o sin tratamiento previo, sin 
tratamiento previo.
En pacientes pediátricos, aumentar la dosis de dolutegravir 
basada en el peso a dos veces al día (Tabla 4).
Use un tratamiento alternativo que no incluya carbamazepina 
cuando sea posible para pacientes con experiencia en INSTI 
con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al INSTI o 
resistencia al INSTI clínicamente sospechada. b 

Oxcarbazepina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
La palabra de San Juan 
(Hypericum perforatum) 

↓Dolutegravir Evite la administración concomitante con dolutegravir porque 
no hay datos suficientes para hacer recomendaciones de 
dosificación. 

Medicamentos que contienen 
cationes polivalentes 
(por ejemplo, mg o al):
Que contiene cationes 
antiácidosa o laxantes sucralfato 
Medicamentos tamponados 

↓Dolutegravir Administrar dolutegravir 2 horas antes o 6 horas después de 
tomar medicamentos que contengan cationes polivalentes.

Suplementos orales de 
calcio o hierro, incluidos los 
multivitamínicos que contienen 
calcioa

↓Dolutegravir Cuando se toma con alimentos, dolutegravir y suplementos 
o multivitaminas que contienen calcio o hierro se pueden
tomar al mismo tiempo. En condiciones de ayuno, dolutegravir 
debe tomarse 2 horas antes o 6 horas después de tomar 
suplementos que contengan calcio o hierro. 

Bloqueador de los canales de 
potasio: Dalfampridina

↑Dalfampridina Los niveles elevados de dalfampridina aumentan el riesgo de 
convulsiones. Los beneficios potenciales de tomar dalfampridina 
simultáneamente con dolutegravir deben considerarse frente al 
riesgo de convulsiones en estos pacientes. 

Metformina ↑Metformina Consulte la información de prescripción de metformina para 
evaluar el beneficio y el riesgo del uso concomitante de 
dolutegravir y metformina. 

Rifampicinaa ↓Dolutegravir Ajuste la dosis de dolutegravir a dos veces al día para pacientes 
adultos sin tratamiento previo y sin tratamiento previo, sin 
tratamiento previo.
En pacientes pediátricos, aumentar la dosis de dolutegravir 
basada en el peso a dos veces al día (Tabla 4).
Use alternativas a la rifampicina cuando sea posible para 
pacientes experimentados con INSTI con ciertas sustituciones 
de resistencia asociadas al INSTI o resistencia al INSTI 
clínicamente sospechada. b

INSTI = inhibidor de la transferencia de cadena de integrasa.
a	 Véase Farmacología clínica (12.3) Tabla 11 o Tabla 12 para la magnitud de la interacción. 
b	 Las menores exposiciones a dolutegravir observadas en pacientes con experiencia con INSTI (con ciertas sustituciones 

de resistencia asociadas al INSTI o resistencia al INSTI clínicamente sospechada [ver Microbiología (12.4)]) tras la 
administración concomitante con ciertos inductores pueden dar lugar a la pérdida del efecto terapéutico y al desarrollo de 
resistencia al dolutegravir u otros agentes antirretrovirales coadministrados.

7.4	 Fármacos sin interacciones clínicamente significativas con dolutegravir 
Según los resultados del ensayo de interacción farmacológica, los siguientes fármacos pueden ser coadministrados con 
dolutegravir sin un ajuste de dosis: atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, daclatasvir, elbasvir/grazoprevir, metadona, 
midazolam, omeprazol, anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinilestradiol, prednisona, rifabutina, rilpivirina, 
sofosbuvir/velpatasvir y tenofovir [consulte Farmacología clínica (12.3)].

8	 USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS 

8.1	 Embarazo

Resumen de riesgos
Los datos de un estudio de vigilancia de resultados de nacimiento en curso han identificado un mayor riesgo de defectos 
del tubo neural cuando se administra dolutegravir en el momento de la concepción. Como los defectos relacionados con el 
cierre del tubo neural ocurren desde la concepción hasta las primeras 6 semanas de gestación, los embriones expuestos a 
dolutegravir desde el momento de la concepción hasta las primeras 6 semanas de gestación están en riesgo potencial

Aconsejar a adolescentes y adultos en edad fértil, incluidos aquellos que intentan activamente quedar embarazadas, sobre 
el riesgo potencial de defectos del tubo neural con el uso de dolutegravir. Evaluar el riesgo y los beneficios de dolutegravir 
y discutir con la paciente para determinar si se debe considerar un tratamiento alternativo en el momento de la concepción 
hasta el primer trimestre del embarazo o si el embarazo se confirma en el primer trimestre. Una evaluación beneficio-riesgo 
debe considerar factores tales como la viabilidad de cambiar a otro régimen antirretroviral, la tolerabilidad, la capacidad 
de mantener la supresión viral y el riesgo de transmisión del VIH-1 al lactante frente al riesgo de defectos del tubo neural 
asociados con la exposición in utero a dolutegravir durante períodos críticos del desarrollo fetal [consulte Advertencias y 
precauciones (5.3)]. 

No hay datos suficientes en humanos sobre el uso de dolutegravir durante el embarazo para evaluar definitivamente un 
riesgo asociado al fármaco de defectos congénitos y aborto espontáneo. Se desconoce el riesgo de antecedentes de defectos 
congénitos mayores para la población indicada. En la población general de los Estados Unidos, la tasa de antecedentes 
estimada para defectos congénitos mayores y aborto espontáneo en embarazos clínicamente reconocidos es de 2% a 4% y 
15% a 20%, respectivamente. 

En estudios de reproducción en animales, no se observó evidencia de resultados adversos para el desarrollo con dolutegravir 
a exposiciones sistémicas (AUC) menores que (conejos) y aproximadamente 27 veces (ratas) la exposición en humanos a la 
dosis máxima recomendada en humanos (MRHD) de dolutegravir (ver Datos). 

Datos
Datos humanos: En un estudio de vigilancia de los resultados del nacimiento en Botswana, se notificaron 7 casos de defectos 
del tubo neural de 3,591 partos (0,19%) a mujeres que estuvieron expuestas a regímenes que contenían dolutegravir en el 
momento de la concepción. En comparación, las tasas de prevalencia de defectos del tubo neural fueron del 0,11% (21/19,361 
partos) en el brazo sin dolutegravir y del 0,07% (87/119,630 partos) en el brazo no infectado por VIH. Siete casos notificados 
con dolutegravir incluyeron 3 casos de mielomeningocele, 2 casos de encefalocele, un caso de anencefalia e iniencefalia. 
En el mismo estudio, no se identificó un mayor riesgo de defectos del tubo neural en mujeres que comenzaron a tomar 
dolutegravir durante el embarazo. Dos bebés de 4448 (0,04%) nacidos de mujeres que comenzaron a tener dolutegravir 
durante el embarazo tuvieron un defecto del tubo neural, en comparación con 5 lactantes de 6,748 (0,07%) partos a mujeres 
que comenzaron regímenes que no contenían dolutegravir durante el embarazo. Los riesgos informados de defectos del tubo 
neural por los grupos de tratamiento se basaron en análisis provisionales del estudio de vigilancia en curso en Botswana. 
Se desconoce si las características basales estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento del estudio. Las tendencias 
observadas de asociación podrían cambiar a medida que se acumulan los datos.

Los datos analizados hasta la fecha de otras fuentes, incluida la APR, los ensayos clínicos y los datos posteriores a la 
comercialización, son insuficientes para abordar definitivamente el riesgo de defectos del tubo neural con dolutegravir. 

Los datos del estudio de vigilancia de los resultados del parto descrito anteriormente y las fuentes posteriores a la 
comercialización con más de 1,000 resultados del embarazo por exposición en el segundo y tercer trimestre en mujeres 
embarazadas no indican evidencia de un mayor riesgo de resultados adversos en el parto. 

Sobre la base de informes prospectivos a la APR de 842 exposiciones a dolutegravir durante el embarazo que resultaron en 
nacidos vivos (incluidas 512 expuestas en el primer trimestre), la prevalencia de defectos en los nacidos vivos fue del 3,3% (IC 
del 95%: 1,9% a 5,3%) después de la exposición en el primer trimestre a regímenes que contienen dolutegravir y del 4,8% (IC 
del 95%: 2,8% a 7,8%) después de la exposición en el segundo y tercer trimestre a regímenes que contienen dolutegravir. En 
la población de referencia estadounidense del Programa de Defectos Congénitos del Área Metropolitana de Atlanta (MACDP), 
la tasa de defectos congénitos de fondo fue del 2,7%. 

Se ha demostrado que el dolutegravir atraviesa la placenta. En un ensayo clínico realizado en Uganda y Sudáfrica en mujeres 
durante el último trimestre del embarazo que recibieron 50 mg de dolutegravir una vez al día, la relación entre la concentración 
media de dolutegravir en el cordón umbilical fetal y la del plasma periférico materno fue de 1,21 (rango 0,51-2,11) (n = 15).

Datos en animales: Dolutegravir se administró por vía oral a hasta 1,000 mg por kg al día a ratas y conejos preñados en los 
días de gestación 6 a 17 y 6 a 18, respectivamente, y a ratas desde el día de gestación 6 hasta el día 20 de lactancia / posparto. 
No se observaron efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal (ratas y conejos) o pre/postnatal (ratas) hasta la dosis más 
alta probada. Durante la organogénesis, las exposiciones sistémicas (AUC) a dolutegravir en conejos fueron menores que la 
exposición en humanos en la MRHD y en ratas fueron aproximadamente 27 veces la exposición en humanos en la MRHD. En 
el estudio de desarrollo pre/postnatal en ratas, se observó una disminución del peso corporal de la descendencia en desarrollo 
durante la lactancia a una dosis tóxica para la madre (aproximadamente 27 veces la exposición humana en la MRHD).

8.2	 Lactancia   

Resumen de riesgos
Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas con VIH-1 en los 
Estados Unidos no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisión postnatal de la infección por VIH-1. 

Dolutegravir está presente en la leche materna. No se sabe si dolutegravir afecta la producción de leche materna o tiene 
efectos en el lactante amamantado.

Debido a la posibilidad de (1) transmisión del VIH-1 (en bebés VIH negativos), (2) desarrollar resistencia viral (en bebés VIH 
positivos) y (3) reacciones adversas en un bebé amamantado similares a las observadas en adultos, indique a las madres que 
no amamante si están recibiendo dolutegravir. 

8.3	 Mujeres y hombres en edad reproductiva 
En adolescentes y adultos en edad fértil que actualmente toman dolutegravir y que están tratando activamente de quedar 
embarazadas, o si el embarazo se confirma en el primer trimestre, evalúe los riesgos y beneficios de continuar con 
dolutegravir y discuta con el paciente si se debe considerar un tratamiento alternativo [ver Advertencias y precauciones (5.3), 
Uso en poblaciones específicas (8.1)].

Aconseje a los adolescentes y adultos en edad fértil que estén tomando dolutegravir que usen sistemáticamente métodos 
anticonceptivos eficaces.

Pruebas de embarazo
Realizar pruebas de embarazo en adolescentes y adultos en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con dolutegravir [ver 
Dosis y vía de administración (2.1)].

Contracepción
Los adolescentes y adultos en edad fértil que están tomando dolutegravir deben ser asesorados sobre el uso constante de 
métodos anticonceptivos eficaces.

8.4	 Uso pediátrico 
La seguridad, farmacocinética y eficacia de dolutegravir se evaluó en 75 sujetos pediátricos y adolescentes infectados por 
VIH-1, sin tratamiento previo o con experiencia en tratamiento, sin tratamiento previo con INSTI, de 4 semanas a menos de 
18 años de edad con un peso mínimo de 3 kg en un ensayo clínico en curso, abierto, multicéntrico y de búsqueda de dosis, 
IMPAACT P1093 [consulte Reacciones adversas (6.1), Farmacología clínica (12.3), Estudios clínicos (14.3)]. Se evaluaron 
datos farmacocinéticos adicionales en 2 subestudios farmacocinéticos en ODYSSEY, un ensayo abierto, aleatorizado y de 
no inferioridad en curso para evaluar la seguridad, eficacia y parámetros farmacocinéticos de dolutegravir más dos ITIN 
en comparación con el estándar de atención en sujetos pediátricos infectados por VIH-1 menores de 18 años [consulte 
Farmacología clínica (12.3)]. 

En general, los datos de seguridad en sujetos pediátricos del ensayo IMPAACT P1093 fueron comparables a los observados en 
adultos [ver Reacciones adversas (6.1)]. Los parámetros farmacocinéticos de dolutegravir en sujetos pediátricos de IMPAACT 
P1093 y ODYSSEY fueron comparables a los de los adultos que recibieron 50 mg una o dos veces al día [ver Farmacología 
clínica (12.3)]. La eficacia observada en IMPAACT P1093 es comparable a la de los sujetos adultos con experiencia en 
tratamiento. 

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dolutegravir en pacientes pediátricos de menos de 4 semanas o con un peso 
inferior a 3 kg ni en pacientes pediátricos con experiencia en INSTI con resistencia documentada o clínicamente sospechada 
a otros INSTI (p. ej., raltegravir, elvitegravir).

8.5	 Uso geriátrico 
Los ensayos clínicos de dolutegravir no incluyeron un número suficiente de sujetos de 65 años o más para determinar si 
responden de manera diferente a los sujetos más jóvenes. En general, se debe tener precaución en la administración de 
dolutegravir en pacientes de edad avanzada que reflejen la mayor frecuencia de disminución de la función hepática, renal o 
cardíaca, y de enfermedad concomitante u otro tratamiento farmacológico [ver Farmacología clínica (12.3)].

8.6	 Insuficiencia hepática 
No se observaron diferencias farmacocinéticas clínicamente importantes entre los sujetos con insuficiencia hepática 
moderada y los sujetos sanos compatibles. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve 
a moderada (puntuación A o B de Child-Pugh). No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática grave (Child-Pugh 
Score C) sobre la farmacocinética de dolutegravir. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dolutegravir en pacientes con 
insuficiencia hepática grave [consulte Farmacología clínica (12.3)].

8.7	 Insuficiencia renal 
Las concentraciones plasmáticas de dolutegravir disminuyeron en sujetos con insuficiencia renal grave en comparación con 
aquellos en controles sanos emparejados. Sin embargo, no es necesario ajustar la dosis para pacientes sin tratamiento 
previo o con experiencia en tratamiento y sin tratamiento previo con INSTI con insuficiencia renal leve, moderada o grave 
o para pacientes con experiencia con INSTI (con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al INSTI o resistencia al
INSTI clínicamente sospechada) con insuficiencia renal leve o moderada. Se debe tener precaución para los pacientes con 
experiencia en el INSTI (con ciertas sustituciones de resistencia asociadas al INSTI o resistencia al INSTI clínicamente 
sospechada [ver Microbiología (12.4)]) con insuficiencia renal grave, ya que la disminución de las concentraciones de 
dolutegravir puede resultar en pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia a dolutegravir u otros agentes 
antirretrovirales coadministrados [ver Farmacología clínica (12.3)]. No hay información adecuada para recomendar la 
dosificación adecuada de dolutegravir en pacientes que requieren diálisis. 

10	 SOBREDOSIS 
No se conoce un tratamiento específico para la sobredosis con dolutegravir. Si se produce una sobredosis, se debe monitorizar 
al paciente y aplicar el tratamiento de soporte estándar según sea necesario. Como dolutegravir se une en gran medida a las 
proteínas plasmáticas, es poco probable que se elimine significativamente mediante diálisis.

11	 DESCRIPCIÓN 
La tableta de dolutegravir contiene dolutegravir, como dolutegravir sódico, un INSTI del VIH. El nombre químico del 
dolutegravir sódico es sodio (4R,12as)-9-((2,4-difluorobencil)carbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-
pirido[1’, 2’: 4,5] pirazina [2,1-b][1,3]oxazin-7-olato. La fórmula empírica es C20H18F2N3NaO5 y el peso molecular es 441,37. 
Tiene la siguiente fórmula estructural:

Dolutegravir sódico es un polvo de color blanquecino o blanco a amarillo claro y es muy ligeramente soluble en metanol y 
prácticamente insoluble en acetonitrilo.

Cada comprimido recubierto con película de dolutegravir para administración oral contiene 52,6 mg de dolutegravir sódico, 
equivalente a 50 mg de ácido libre de dolutegravir, y los siguientes ingredientes inactivos: óxido de hierro negro, manitol, 
celulosa microcristalina, polietilenglicol, alcohol polivinílico, povidona, óxido de hierro rojo, glicolato de almidón de sodio, 
estearil fumarato de sodio, talco, dióxido de titanio y óxido de hierro amarillo.

12	 FARMACOLOGÍA CLÍNICA 

12.1	 Mecanismo de acción 
Dolutegravir es un agente antirretroviral del VIH-1 [véase Microbiología (12.4)].

12.2	 Farmacodinamia 

Efectos sobre el electrocardiograma
En un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, cruzado, 42 sujetos sanos recibieron administración oral de dosis única 
de placebo, dolutegravir 250 mg suspensión (exposiciones aproximadamente 3 veces la dosis de 50 mg una vez al día en 
estado estacionario) y moxifloxacino 400 mg (control activo) en secuencia aleatoria. Después del ajuste basal y placebo, el 
cambio medio máximo del QTc basado en el método de corrección de Fridericia (QTcF) para dolutegravir fue de 2,4 mseg 
(IC superior del 95% en 1 lado: 4,9 mseg). Dolutegravir no prolongó el intervalo QTc más de 24 horas después de la dosis.

Efectos sobre la función renal
El efecto de dolutegravir sobre la función renal se evaluó en un ensayo abierto, aleatorizado, de 3 brazos, paralelo, controlado 
con placebo en sujetos sanos (n = 37) que recibieron dolutegravir 50 mg una vez al día (n = 12), dolutegravir 50 mg dos 
veces al día (n = 13) o placebo una vez al día (n = 12) durante 14 días. Se observó una disminución en el aclaramiento de 
creatinina, según lo determinado por la recolección de orina de 24 horas, con ambas dosis de dolutegravir después de 14 días 
de tratamiento en sujetos que recibieron 50 mg una vez al día (disminución del 9%) y 50 mg dos veces al día (disminución del 
13%). Ninguna dosis de dolutegravir tuvo un efecto significativo sobre la tasa de filtración glomerular real (determinada por el 
aclaramiento del fármaco de sonda, iohexol) o el flujo plasmático renal efectivo (determinado por el aclaramiento del fármaco 
de sonda, para-amino hipurato) en comparación con el placebo.

12.3	 Farmacocinética
Las propiedades farmacocinéticas de dolutegravir se han evaluado en sujetos adultos sanos y sujetos adultos infectados por 
VIH-1. La exposición a dolutegravir fue generalmente similar entre sujetos sanos y sujetos infectados por VIH-1. La exposición 
no lineal de dolutegravir después de 50 mg dos veces al día en comparación con 50 mg una vez al día en sujetos infectados 
por VIH-1 (Tabla 9) se atribuyó al uso de inductores metabólicos en los regímenes antirretrovirales de base de sujetos que 
recibieron dolutegravir 50 mg dos veces al día en ensayos clínicos. 

Tabla 9. Estimaciones de parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de dolutegravir en adultos infectados 
por VIH–1– 

Parámetro
50 mg una vez al día

Mediageométrica a (%CV)
50 mg dos veces al día

Media geométricab (%CV)

AUC(0-24) (mcg∙h/mL) 53,6 (27) 75,1 (35)

Cmáx. (mcg/mL) 3,67 (20) 4,15 (29)

Cmin (mcg/mL) 1,11 (46) 2,12 (47)

a	 Basado en análisis farmacocinéticos poblacionales utilizando datos de SPRING-1 y SPRING-2.
b	 Basado en análisis farmacocinéticos poblacionales utilizando datos de VIKING (ING112961) y VIKING-3.
Los comprimidos de dolutegravir y dolutegravir comprimidos para suspensión oral no son bioequivalentes. La 
biodisponibilidad relativa de dolutegravir comprimidos para suspensión oral es aproximadamente 1,6 veces mayor que 
dolutegravir comprimidos; por lo tanto, las 2 formas de dosificación no son intercambiables en una base de miligramo por 
miligramo [ver Dosis y administración (2.3)].

Absorción
Tras la administración oral de dolutegravir, se observaron concentraciones plasmáticas máximas de 1 a 3 horas después de 
la dosis. Con la dosificación una vez al día, el estado estacionario farmacocinético se logra en aproximadamente 5 días con 
relaciones de acumulación promedio para AUC, Cmax y C24 h que van de 1,2 a 1,5. 

Las concentraciones plasmáticas de dolutegravir aumentaron de una manera menos proporcional a la dosis por encima de 50 
mg. Dolutegravir es un sustrato de P-gp in vitro. No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de dolutegravir.

Efecto de los alimentos: Los comprimidos de dolutegravir se pueden tomar con o sin alimentos. Los alimentos aumentaron el 
grado de absorción y disminuyeron la velocidad de absorción de dolutegravir después de una dosis de 50 mg de dolutegravir. 
Las comidas bajas, moderadas y altas en grasas aumentaron el AUC de dolutegravir (0 a ∞) en un 33%, 41% y 66%; aumentaron 
la C máx. en un 46%, 52% y 67%; y la T máxima prolongada a 3, 4 y 5 horas de 2 horas en condiciones de ayuno, respectivamente.

Distribución
Dolutegravir está altamente unido (mayor o igual al 98,9%) a las proteínas plasmáticas humanas basadas en datos in vivo y 
la unión es independiente de la concentración plasmática de dolutegravir. El volumen aparente de distribución (Vd/F) después 
de la administración de 50 mg una vez al día se estima en 17,4 L sobre la base de un análisis farmacocinético poblacional.

Líquido cefalorraquídeo (LCR): En 12 sujetos sin tratamiento previo con dolutegravir 50 mg diarios más abacavir/lamivudina, 
la concentración media de dolutegravir en el LCR fue de 13,2 ng por ml (rango: 3,74 ng por ml a 18,3 ng por ml) de 2 a 6 
horas después de la dosis después de 16 semanas de tratamiento. No se ha establecido la relevancia clínica de este hallazgo.

Eliminación
Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas y un aclaramiento aparente (CL/F) de 1,0 L por hora 
basado en análisis farmacocinéticos poblacionales. 

Metabolismo: Dolutegravir se metaboliza principalmente a través de UGT1A1 con alguna contribución de CYP3A. 
Polimorfismos en enzimas metabolizadoras de fármacos: En un metanálisis de ensayos con sujetos sanos, los sujetos con 
genotipos UGT1A1 (n = 7) que confieren un metabolismo deficiente de dolutegravir tuvieron un aclaramiento 32% menor de 
dolutegravir y un AUC 46% más alto en comparación con sujetos con genotipos asociados con metabolismo normal a través 
de UGT1A1 (n = 41).

Excreción: Después de una dosis oral única de [14C] dolutegravir, el 53% de la dosis oral total se excretó sin cambios en las 
heces. El treinta y uno por ciento de la dosis oral total se excretó en la orina, representada por un glucurónido de éter de 
dolutegravir (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por oxidación en el carbono bencílico (3,0% de la dosis total), y 
su producto hidrolítico N-desalquilación (3,6% de la dosis total). La eliminación renal del fármaco inalterado fue baja (menos 
del 1% de la dosis). 

Poblaciones específicas
Pacientes pediátricos: La farmacocinética de dolutegravir se evaluó en el ensayo IMPAACT P1093 y en 2 subestudios 
farmacocinéticos basados en bandas de peso del ensayo ODYSSEY. La exposición plasmática en estado estacionario a dosis 
por banda de peso se resume en la Tabla 10 [ver Estudios clínicos (14.3)]. 

Las AUC medias de dolutegravir 0 a 24h y C24h en sujetos pediátricos infectados por VIH-1 fueron comparables a las de 
adultos después de 50 mg una vez al día o 50 mg dos veces al día. La Cmax media es mayor en pediatría, pero el aumento no 
se considera clínicamente significativo ya que los perfiles de seguridad fueron similares en sujetos pediátricos y adultos [ver 
Uso en poblaciones específicas (8.4)]. 

Tabla 10. Resumen de los parámetros farmacocinéticos en sujetos pediátricos infectados por el VIH-1 (análisis 
agrupados para los ensayos IMPAACT P1093 y ODYSSEYa)

Banda de peso 

Dosisb de comprimidos de 
dolutegravir o comprimidos de 

para Suspensión Oral n

Parámetro farmacocinético 
Media geométrica (%CV)

Cmáx. 

(mcg/ml)
AUC(0 a 24) (mcg.h/mL) C24h

(ng/ml)

De 3 kg a <6 kg
Dolutegravir comprimidos para 

suspensión oral
5 mg una vez al día

8 3,80 (34) 49,37 (49) 962 (98)

De 6 kg a <10 kg
Dolutegravir comprimidos para 

suspensión oral 
15 mg una vez al día

17 5,27 (50) 57,17 (76) 706 (177)

De 10 kg a <14 kg
Dolutegravir comprimidos para 

suspensión oral 
20 mg una vez al día

13 5,99 (33) 68,75 (48) 977 (100)

De 14 kg a <20 kg
Dolutegravir comprimidos para 

suspensión oral 
25 mg una vez al día

19 5,97 (42) 58,97 (44) 725 (75)

De 20 kg a <25 kg
Dolutegravir comprimidos para 

suspensión oral 
30 mg una vez al día

9 7,16 (26) 71,53 (26) 759 (73)

≥20 kg Comprimidos de dolutegravir 
50 mg una vez al día 49 4,92 (40) 54,98 (43) 778 (62)

a	 Datos de 2 subestudios farmacocinéticos basados en bandas de peso en el ensayo ODYSSEY.
b	 La biodisponibilidad de los comprimidos de dolutegravir para suspensión oral es ~ 1,6 veces mayor que la de los 

comprimidos de dolutegravir.



Pacientes geriátricos: El análisis farmacocinético poblacional indicó que la edad no tuvo ningún efecto clínicamente relevante 
sobre la farmacocinética de dolutegravir. 

Pacientes con insuficiencia hepática: En un ensayo que comparó 8 sujetos con insuficiencia hepática moderada (puntuación 
B de Child-Pugh) con 8 controles sanos emparejados, la exposición de dolutegravir de una dosis única de 50 mg fue 
similar entre los 2 grupos. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Score C) sobre la 
farmacocinética de dolutegravir. 

Pacientes con insuficiencia renal: En un ensayo que evaluó la farmacocinética de una sola tableta de 50 mg de dolutegravir que 
comparó 8 sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 ml por minuto) con 8 controles sanos emparejados, el AUC, 
C max y C24 de dolutegravir fueron menores en un 40%, 23% y 43%, respectivamente, en comparación con aquellos en sujetos 
sanos emparejados. El análisis farmacocinético poblacional utilizando datos de los ensayos SAILING y VIKING-3 indicó que 
la insuficiencia renal leve y moderada no tuvo ningún efecto clínicamente relevante sobre la exposición a dolutegravir. No hay 
información adecuada para recomendar la dosificación adecuada de dolutegravir en pacientes que requieren diálisis. 

Pacientes coinfectados por VHB o VHC: Los análisis poblacionales que utilizaron datos farmacocinéticos agrupados de 
ensayos en adultos no indicaron ningún efecto clínicamente relevante de la coinfección por VHC sobre la farmacocinética de 
dolutegravir. Hubo datos limitados sobre la coinfección por VHB.

Sexo y raza: Los análisis poblacionales que utilizaron datos farmacocinéticos agrupados de ensayos en adultos indicaron que 
el sexo y la raza no tuvieron ningún efecto clínicamente relevante sobre la exposición a dolutegravir.

Estudios de interacción farmacológica
Se realizaron ensayos de interacción farmacológica con dolutegravir y otros fármacos susceptibles de ser coadministrados o 
utilizados comúnmente como sondas para las interacciones farmacocinéticas. Los efectos de dolutegravir sobre la exposición 
de fármacos coadministrados se resumen en la Tabla 11 y los efectos de los fármacos coadministrados sobre la exposición 
de dolutegravir se resumen en la Tabla 12.

Las recomendaciones de dosificación o régimen como resultado de las interacciones medicamentosas establecidas y otras 
potencialmente significativas con dolutegravir se proporcionan en la Tabla 8 [ver Dosis y Administración (2.2), Interacciones 
medicamentosas (7.3)].

Tabla 11. Resumen del efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de los fármacos coadministrados

Fármaco(s) 
coadministrado(s) 

y dosis(s)
Dosis de 

Dolutegravir n

Razón de medias geométricas (IC del 90%)
de los parámetros farmacocinéticos de 

Fármaco coadministrado con/sin 
Dolutegravir

 Sin efecto = 1,00

Cmáx. AUC Cτ o C24

Daclatasvir 
60 mg una vez al día 

50 mg
una vez al día

12 1,03 
(0,84 a 1,25)

0,98 
(0,83 a 1,15)

1,06 
(0,88 a 1,29)

Elbasvir 
50 mg una vez al día 

50 mg 
dosis única 

12 0,97 
(0,89, 1,05) 

0,98 
(0,93, 1,04) 

0,98 
(0,93, 1,03) 

Etinilestradiol 
0,035 mg 

50 mg
dos veces al día

15 0,99 
(0,91 a 1,08)

1,03
 (0,96 a 1,11)

1,02
 (0,93 a 1,11)

Grazoprevir 
200 mg una vez al día

50 mg 
dosis única 

12 0,64 
(0,44, 0,93) 

0,81 
(0,67, 0,97) 

0,86 
(0,79, 0,93) 

Metformina 
    500 mg dos veces al día 

50 mg
una vez al día

15a 1,66
 (1,53 a 1,81)

1,79 
(1,65 a 1,93)

_

Metformina 
500 mg dos veces al día 

50 mg
dos veces al día

15a 2,11 
(1,91 a 2,33)

2,45
 (2,25 a 2,66)

_

Metadona 
16 a 150 mg 

50 mg
dos veces al día

11 1,00 
(0,94 a 1,06)

0,98
 (0,91 a 1,06)

0,99 
(0,91 a 1,07)

Midazolam 
3 mg 

25 mg
una vez al día

10 _ 0,95 
(0,79 a 1,15)

_

Norelgestromina 
0,25 mg 

50 mg 
dos veces al día

15 0,89
(0,82 a 0,97)

0,98 
(0,91 a 1,04)

0,93 
(0,85 a 1,03)

Rilpivirina 
25 mg una vez al día 

50 mg 
una vez al día

16 1,10
(0,99 a 1,22)

1,06 
(0,98 a 1,16)

1,21 
(1,07 a 1,38)

Sofosbuvir 
400 mg una vez al día 
Metabolito (GS-331007) 

50 mg
una vez al día 

24 0,88 
(0,80, 0,98) 1,01 

(0,93, 1,10) 

0,92 
(0,85, 0,99) 0,99 

(0,97, 1,01) 

NA 
0,99 

(0,97, 1,01) 

Tenofovir disoproxil fumarato 
300 mg una vez al día 

50 mg
una vez al día

15 1,09 
(0,97 a 1,23)

1,12 
(1,01 a 1,24)

1,19 
(1,04 a 1,35)

Velpatasvir 
100 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día 

24 0,94 
(0,86, 1,02)

0,91 
(0,84, 0,98) 

0,88 
(0,82, 0,94) 

a El número de sujetos representa el número máximo de sujetos evaluados.

Tabla 12. Resumen del efecto de los fármacos coadministrados sobre la farmacocinética de dolutegravir

Fármaco(s) coadministrado(s)
y dosis(s)

Dosis de 
Dolutegravir n

Razón de medias geométricas (IC del 90%) de
Parámetros farmacocinéticos de dolutegravir 

con/sin fármacos coadministrados
Sin efecto = 1,00

Cmáx. AUC Cτ o C24

Atazanavir 
400 mg una vez al día

30 mg 
una vez al día

12 1,50 
(1,40 a 1,59)

1,91
(1,80 a 2,03)

2,80 
(2,52 a 3,11)

Atazanavir/ritonavir 
300/100 mg una vez al día

30 mg 
una vez al día

12 1,34
(1,25 a 1,42)

1,62
 (1,50 a 1,74)

2,21 
(1,97 a 2,47)

Darunavir/ritonavir 
600/100 mg dos veces al día

30 mg 
una vez al día

15 0,89 
(0,83 a 0,97)

0,78 
(0,72 a 0,85)

0,62
(0,56 a 0,69)

Efavirenz 
600 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

12 0,61 
(0,51 a 0,73)

0,43
 (0,35 a 0,54)

0,25
 (0,18 a 0,34)

Elbasvir/grazoprevir 
50/200 mg una vez al día 

50 mg 
dosis única 

12 1,22 
(1,05, 1,40) 

1,16 
(1,00, 1,34) 

1,14 
(0,95, 1,36) 

Etravirina 
200 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

16 0,48 
(0,43 a 0,54)

0,29 
(0,26 a 0,34)

0,12 
(0,09 a 0,16)

Etravirina + darunavir/ritonavir 
200 mg + 600/100 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

9 0,88
 (0,78 a 1,00)

0,75 
(0,69 a 0,81)

0,63 
(0,52 a 0,76)

Etravirina + lopinavir/ritonavir 
200 mg + 400/100 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

8 1,07 
(1,02 a 1,13)

1,11 
(1,02 a 1,20)

1,28 
(1,13 a 1,45)

Fosamprenavir/ritonavir 
700 mg/100 mg dos veces al día

50 mg 
una vez al día

12 0,76 
(0,63 a 0,92)

0,65 
(0,54 a 0,78)

0,51 
(0,41 a 0,63)

Lopinavir/ritonavir 
400/100 mg dos veces al día

30 mg 
una vez al día

15 1,00
 (0,94 a 1,07)

0,97 
(0,91 a 1,04)

0,94 
(0,85 a 1,05)

Rilpivirina 
25 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

16 1,13 
(1,06 a 1,21)

1,12 
(1,05 a 1,19)

1,22
 (1,15 a 1,30)

Tenofovir 
 300 mg una vez al día

50 mg 
una vez al día

15 0,97
 (0,87 a 1,08)

1,01 
(0,91 a 1,11)

0,92 
(0,82 a 1,04)

Tipranavir/ritonavir 
 500/200 mg dos veces al día

50 mg una vez 
al día

14 0,54 
(0,50 a 0,57)

0,41
 (0,38 a 0,44)

0,24 
(0,21 a 0,27)

Antiácido (MAALOX) 
Administración simultánea

50 mg 
dosis única

16 0,28
 (0,23 a 0,33)

0,26
 (0,22 a 0,32)

0,26
 (0,21 a 0,31)

Antiácido (MAALOX)
2 h después de dolutegravir

50 mg 
dosis única

16 0,82
 (0,69 a 0,98)

0,74 
(0,62 a 0,90)

0,70 
(0,58 a 0,85)

Carbonato de calcio 1200 mg 
administración simultánea (en ayunas)

50 mg
dosis única 12 0,63

(0,50 a 0,81)
0,61

(0,47 a 0,80)
0,61

(0,47 a 0,80)

Carbonato de calcio 1200 mg 
administración simultánea (alimentado) 

50 mg 
dosis única

11 1,07 
(0,83 a 1,38)

1,09 
(0,84 a 1,43)

1,08 
(0,81 a 1,42)

Carbonato de calcio 1200 mg
2 h después de dolutegravir 

50 mg 
dosis única

11 1,00
(0,78 a 1,29)

0,94 
(0,72 a 1,23)

0,90
 (0,68 a 1,19)

Carbamazepina 
300 mg dos veces al día 

50 mg 
una vez al día

16a 0,67
(0,61 a 0,73)

0,51 
(0,48 a 0,55)

0,27 
(0,24 a 0,31)

Daclatasvir 
60 mg una vez al día 

50 mg 
una vez al día

12 1,29 
(1,07 a 1,57)

1,33
 (1,11 a 1,59)

1,45
 (1,25 a 1,68)

Fumarato ferroso 324 mg
administración simultánea (en ayunas) 

50 mg dosis 
única

11 0,43
(0,35 a 0,52)

0,46
(0,38 a 0,56)

0,44
(0,36 a 0,54)

Fumarato ferroso 324 mg
administración simultánea (alimentado) 

50 mg 
dosis única

11 1,03 
(0,84 a 1,26)

0,98 
(0,81 a 1,20)

1,00 
(0,81 a 1,23)

Fumarato ferroso 324 mg
   2 h después de dolutegravir 

50 mg 
dosis única

10 0,99 
(0,81 a 1,21)

0,95 
(0,77 a 1,15)

0,92
 (0,74 a 1,13)

Administración simultánea 
multivitamínica (una vez al día) 

50 mg dosis 
única

16 0,65 
(0,54 a 0,77)

0,67 
(0,55 a 0,81)

0,68
 (0,56 a 0,82)

Omeprazol 
40 mg una vez al día 

50 mg 
dosis única

12 0,92 
(0,75 a 1,11)

0,97 
(0,78 a 1,20)

0,95 
(0,75 a 1,21)

Prednisona 
60 mg una vez al día con conicidad 

50 mg 
una vez al día

12 1,06 
(0,99 a 1,14)

1,11 
(1,03 a 1,20)

1,17 
(1,06 a 1,28)

Rifampicinab

600 mg una vez al día 
50 mg 

dos veces al día
11 0,57

(0,49 a 0,65)
0,46

 (0,38 a 0,55)
0,28

 (0,23 a 0,34)

Rifampicina c

600 mg una vez al día 
50 mg 

dos veces al día
11 1,18 

(1,03 a 1,37)
1,33 

(1,15 a 1,53)
1,22

(1,01 a 1,48)

Rifabutina 
300 mg una vez al día 

50 mg 
una vez al día

9 1,16 
(0,98 a 1,37)

0,95
 (0,82 a 1,10)

0,70 
(0,57 a 0,87)

a	 El número de sujetos representa el número máximo de sujetos evaluados.
b	 La comparación es rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al día en comparación con dolutegravir 50 mg dos 

veces al día.
c	 La comparación es rifampicina tomada con dolutegravir 50 mg dos veces al día en comparación con dolutegravir 50 mg una 

vez al día.

12.4	 Microbiología

Mecanismo de acción
Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH al unirse al sitio activo de la integrasa y bloquear el paso de transferencia de la 
cadena de integración del ADN retroviral, que es esencial para el ciclo de replicación del VIH. Los ensayos bioquímicos de 
transferencia de hebras utilizando integrasa purificada de VIH-1 y ADN de sustrato preprocesado dieron como resultado 
valores de IC50 de 2,7 nM y 12,6 nM.

Actividad antiviral en cultivo celular
Dolutegravir mostró actividad antiviral contra cepas de laboratorio de VIH-1 de tipo salvaje con valores medios de EC50 de 
0,5 nM (0,21 ng por ml) a 2,1 nM (0,85 ng por ml) en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y células MT-4. 
Dolutegravir exhibió actividad antiviral contra 13 aislados de clado B clínicamente diversos con un valor medio EC 50 de 0,52 
nM en un ensayo de susceptibilidad a la integrasa viral utilizando la región codificante de la integrasa de aislados clínicos. 
Dolutegravir demostró actividad antiviral en cultivo celular contra un panel de aislados clínicos del VIH-1 (3 en cada grupo de 
clados M A, B, C, D, E, F y G, y 3 en el grupo O) con valores de EC50 que variaron de 0,02 nM a 2,14 nM para VIH-1. Los valores 
de Dolutegravir EC50 frente a 3 aislados clínicos de VIH-2 en ensayos de PBMC variaron de 0,09 nM a 0,61 nM.

Actividad antiviral en combinación con otros agentes antivirales
La actividad antiviral de dolutegravir no fue antagónica cuando se combinó con el INSTI, raltegravir; inhibidores no 
nucleósidos de la transcriptasa inversa (ITINN), efavirenz o nevirapina; los INTI, abacavir o estavudina; los inhibidores de la 
proteasa (IP), amprenavir o lopinavir; el antagonista del correceptor CCR5, maraviroc; o el inhibidor de fusión, enfuvirtide. La 
actividad antiviral de dolutegravir no fue antagónica cuando se combinó con el inhibidor de la transcriptasa inversa del VHB, 
adefovir, o inhibida por el antiviral, ribavirina.

Resistencia
Cultivo celular: Se seleccionaron virus resistentes a dolutegravir en cultivo celular a partir de diferentes cepas y clados de 
VIH-1 de tipo salvaje. Las sustituciones de aminoácidos E92Q, G118R, S153F o Y, G193E o R263K surgieron en diferentes 
pasajes y confirieron una susceptibilidad disminuida a dolutegravir de hasta 4 veces. Paso de virus mutantes que contienen 
las sustituciones Q148R o Q148H seleccionadas para sustituciones adicionales en integrasa que confirieron una menor 
susceptibilidad a dolutegravir (aumento del cambio de pliegue de 13 a 46). Las sustituciones integrasas adicionales incluyeron 
T97A, E138K, G140S y M154I. Paso de virus mutantes que contienen G140S y Q148H seleccionados para L74M, E92Q y N155H.

Sujetos sin tratamiento previo: Ningún sujeto que recibió 50 mg de dolutegravir una vez al día en los ensayos SPRING-2 
(96 semanas) y SINGLE (144 semanas) sin tratamiento previo tuvieron una disminución detectable en la susceptibilidad al 
dolutegravir o a los INTI de fondo en el subconjunto de análisis de resistencia (n = 12 con ARN del VIH-1 superior a 400 
copias por ml al fracaso o en la última visita y con datos de resistencia). Dos sujetos con fracaso virológico en SINGLE 
tuvieron sustituciones de integrasas G/D/E193D y G193G/E emergentes del tratamiento en la semana 84 y la semana 108, 
respectivamente, y 1 sujeto con 275 copias por ml de ARN del VIH-1 tuvo una sustitución de integrasa Q157Q/P emergente del 
tratamiento detectada en la semana 24. Ninguno de estos sujetos tuvo una disminución correspondiente en la susceptibilidad 
al dolutegravir. No se observó resistencia genotípica emergente del tratamiento al régimen de base en el brazo de dolutegravir 
en los ensayos SPRING-2 o SINGLE. No se observaron sustituciones de resistencia primaria emergentes del tratamiento en 
ninguno de los grupos de tratamiento en el ensayo FLAMINGO hasta la semana 96.

Sujetos con experiencia en el tratamiento y sin tratamiento previo con inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa: 
En el brazo de dolutegravir del ensayo SAILING para sujetos con experiencia en tratamiento y sin tratamiento previo con INSTI 
(n = 354), se observaron sustituciones de integrasas emergentes del tratamiento en 6 de 28 (21%) sujetos que tenían datos 
de fracaso virológico y resistencia. En 5 de los 6 aislados de los sujetos, las sustituciones emergentes de INSTI incluyeron 
L74L/M/I, Q95Q/L, V151V/I (n = 1 cada uno) y R263K (n = 2). El cambio en la susceptibilidad fenotípica de dolutegravir para 
estos 5 sujetos aislados fue menos de 2 veces. Un sujeto aislado tenía sustituciones preexistentes de resistencia a raltegravir 
E138A, G140S y Q148H al inicio del estudio y tenía sustituciones adicionales de resistencia emergente a INSTI T97A y E138A 
/ T con una reducción correspondiente de 148 veces en la susceptibilidad al dolutegravir en caso de fracaso. En el brazo de 
raltegravir de comparación, 21 de 49 (43%) sujetos con datos de resistencia post-basales tenían evidencia de sustituciones 
emergentes de resistencia al INSTI (L74M, E92Q, T97A, E138Q, G140S/A, Y143R/C, Q148H/R, V151I, N155H, E157Q y 
G163K/R) y resistencia fenotípica a raltegravir.

Sujetos con supresión virológica: SWORD-1 y SWORD-2 son ensayos idénticos en sujetos virológicamente suprimidos que 
recibieron 2 INTI más un INSTI, un NNRTI o un IP, que cambiaron a dolutegravir más rilpivirina (n = 513) o permanecieron 
en su régimen antiviral actual (n = 511). En los ensayos combinados SWORD-1 y SWORD-2, 12 sujetos (7 en SWORD-1 
y 5 en SWORD-2) habían confirmado insuficiencia virológica (ARN del VIH-1 mayor de 200 copias/ml) mientras recibían 
dolutegravir más rilpivirina en cualquier momento hasta la semana 148. Diez de los fracasos virológicos confirmados tenían 
datos de resistencia post-basales, con 6 aislados que mostraron evidencia de resistencia a rilpivirina y 2 con evidencia de 
sustituciones de resistencia a dolutegravir. Seis aislados mostraron resistencia genotípica y/o fenotípica a rilpivirina con 
sustituciones emergentes de resistencia a NNRTI E138E/A (cambio de rilpivirina 1,6 veces), M230M/L (cambio de rilpivirina 
2 veces), L100L/I, K101Q y E138A (cambio de rilpivirina 4,1 veces), K101K/E (cambio de rilpivirina 1,2 veces), K101K/E, 
M230M/L (cambio de rilpivirina 2 veces) y L100L/V/M, M230M/L (cambio de rilpivirina 31 veces). Además, 1 sujeto con 
fracaso virológico tuvo sustituciones de resistencia NNRTI K103N y V179I en la semana 88 con un cambio fenotípico del 
pliegue de rilpivirina de 5.2, pero no tuvo una muestra basal. 

Un aislado de fracaso virológico tuvo sustitución emergente de resistencia INSTI V151V/I presente post-basal con 
sustituciones basales de resistencia INSTI N155N/H y G163G/R (mediante secuenciación exploratoria del archivo de ADN 
proviral del VIH); No se disponía de datos fenotípicos de la integrasa para este aislado en el fracaso virológico. Otro sujeto 
tuvo la sustitución de resistencia a dolutegravir G193E al inicio y falla virológica, pero no resistencia fenotípica detectable 
(cambio de pliegue = 1,02) en la semana 24. 

No se observaron sustituciones asociadas a la resistencia para los otros 2 sujetos que encontraron fracaso virológico 
confirmado en los brazos de régimen antirretroviral actual comparativo en la semana 48.

Sujetos con experiencia en tratamiento, inhibidores de transferencia de cadena de integrasa: VIKING-3 examinó la eficacia de 
dolutegravir 50 mg dos veces al día más terapia de base optimizada en sujetos con insuficiencia virológica previa o actual en 
un régimen que contiene INSTI- (elvitegravir o raltegravir). El uso de dolutegravir en pacientes con experiencia con INSTI debe 
guiarse por el número y tipo de sustituciones iniciales del INSTI. La eficacia de dolutegravir 50 mg dos veces al día se reduce 
en pacientes con una sustitución Q148 resistente al INSTI más 2 o más sustituciones adicionales de resistencia al INSTI, 
incluyendo T66A, L74I/M, E138A/K/T, G140S/A/C, Y143R/C/H, E157Q, G163S/E/K/Q o G193E/R.

Respuesta por genotipo basal
De los 183 sujetos con datos basales, el 30% albergaba virus con una sustitución en Q148, y el 33% no tenía sustituciones 
primarias de resistencia al INSTI (T66A/I/K, E92Q/V, Y143R/C/H, Q148H/R/K y N155H) al inicio del estudio, pero tenían 
evidencia genotípica histórica de sustituciones de resistencia al INSTI, evidencia fenotípica de resistencia a elvitegravir o 
raltegravir, o evidencia genotípica de sustituciones de resistencia al INSTI en el cribado. 

Las tasas de respuesta por genotipo basal se analizaron en un análisis “según tratamiento” en la semana 48 (n = 175) (Tabla 
13). La tasa de respuesta en la semana 48 a los regímenes que contenían dolutegravir fue del 47% (24 de 51) cuando las 
sustituciones de Q148 estaban presentes al inicio; Q148 siempre estuvo presente con sustituciones adicionales de resistencia 
a INSTI (ver Tabla 13). Además, se observó una respuesta virológica disminuida del 40% (6 de 15) cuando la sustitución 
E157Q o K estaba presente al inicio del estudio con otras sustituciones de resistencia al INSTI, pero sin una sustitución 
Q148H o R. 

Tabla 13. Respuesta por genotipo basal de la integrasa en sujetos con experiencia previa a un inhibidor de la transferencia 
de hebra de integrasa en VIKING-3

Genotipo basal

Semana 48
(<50 copias/ml)

n = 175

Respuesta general 66% (116/175)

No Q148sustitución a 74% (92/124)

Q148H/R + G140S/A/C sin sustitución adicional de resistenciaINSTI b 61% (17/28)

Q148H/R + ≥2 sustituciones de resistenciaINSTI b,c 29% (6/21)

INSTI = inhibidor de la transferencia de cadena de integrasa.
a	 Incluye las sustituciones de resistencia INSTI Y143R/C/H y N155H.
b	 Las sustituciones de resistencia INSTI incluyeron T66A, L74I/M, E138A/K/T, G140S/A/C, Y143R/C/H, E157Q, G163S/E/K/Q 

o G193E/R. Dos sujetos adicionales tenían genotipos basales de Q148Q/R más L74L/I/M (fallo virológico) y Q148R más 
E138K (respondedor).

c	 La vía más común con Q148H/R + mayor o igual a 2 sustituciones de resistencia INSTI tuvo sustituciones Q148+G140+E138 
(n = 16).

Respuesta por fenotipo basal 
Las tasas de respuesta por fenotipo basal se analizaron en un análisis según el tratamiento utilizando todos los sujetos 
con fenotipos basales disponibles hasta la semana 48 (n = 163) (ver Tabla 14). Estos grupos fenotípicos basales se basan 
en sujetos inscritos en VIKING-3 y no pretenden representar puntos de corte de susceptibilidad clínica definitivos para 
dolutegravir. Los datos se proporcionan para guiar a los médicos sobre la probabilidad de éxito virológico basado en la 
susceptibilidad previa al tratamiento a dolutegravir en pacientes resistentes al INSTI.

Tabla 14. Respuesta por fenotipo basal de dolutegravir (cambio de pliegue de referencia) en sujetos con experiencia 
previa a un inhibidor de transferencia de hebra de integrasa en VIKING-3

Fenotipo basal de dolutegravir 
(Fold-Change from Reference)

Respuesta en la semana 48 
(<50 copias/ml) 

Subconjunto n = 163

Respuesta general 64% (104/163)

< cambio de 3 veces 72% (83/116)

Cambio de 3 <10 veces 53% (18/34)

≥10 veces más cambio 23% (3/13)

Inhibidor de transferencia de hebra integrasa Resistencia emergente al tratamiento
Hubo 50 sujetos con fracaso virológico en el régimen de dolutegravir dos veces al día en VIKING-3 con ARN del VIH-1 
mayor de 400 copias por ml en el punto temporal de fracaso, semana 48 o más allá, o el último punto temporal en el ensayo. 
Treinta y nueve sujetos con fracaso virológico tenían datos de resistencia que se utilizaron en el análisis de la semana 48. En 
el análisis de resistencia de la semana 48, el 85% (33 de 39) de los sujetos con fracaso virológico tuvieron sustituciones de 
resistencia al INSTI emergentes del tratamiento en sus aislados. La sustitución más común de resistencia al INSTI emergente 
del tratamiento fue T97A. Otras sustituciones de resistencia INSTI frecuentemente emergentes incluyen L74M, I o V, E138K 
o A, G140S, Q148H, R o K, M154I o N155H. Las sustituciones E92Q, Y143R o C/H, S147G, V151A y E157E/Q surgieron en 
aislados de 1 a 3 sujetos. Al fallar, la mediana del cambio de pliegue de dolutegravir de la referencia fue de 61 veces (rango: 
0,75 a 209) para los aislados con sustituciones emergentes de resistencia al INSTI (n = 33). 

La resistencia a uno o más fármacos de base en el régimen de dolutegravir dos veces al día también surgió en el 49% (19 de 
39) de los sujetos en el análisis de resistencia de la semana 48.

En VIKING-4 (ING116529), 30 sujetos con fracaso virológico actual en un régimen que contenía INSTI y evidencia genotípica 
de sustituciones de resistencia al INSTI en el cribado fueron aleatorizados para recibir dolutegravir 50 mg dos veces al día o 
placebo con el régimen de fracaso actual durante 7 días y luego todos los sujetos recibieron dolutegravir abierto más régimen 
de base optimizado desde el día 8. Las respuestas virológicas en la semana 48 según las categorías de resistencia al INSTI 
genotípicas y fenotípicas basales y las sustituciones asociadas a la resistencia al INSTI que surgieron en el tratamiento con 
dolutegravir en VIKING-4 fueron consistentes con las observadas en VIKING-3. 

Resistencia cruzada
Cepas mutantes de VIH-1 y VIH-2 resistentes a los inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa dirigida al 
sitio: La susceptibilidad del dolutegravir se probó contra 60 virus del VIH-1 mutantes dirigidos al sitio resistentes al INSTI 
(28 con sustituciones únicas y 32 con 2 o más sustituciones) y 6 virus del VIH-2 mutantes dirigidos al sitio resistentes al 
INSTI. Las sustituciones únicas de resistencia INSTI T66K, I151L y S153Y confirieron una disminución de más de 2 veces 
en la susceptibilidad al dolutegravir (rango: 2.3 veces a 3.6 veces desde la referencia). Las combinaciones de sustituciones 
múltiples T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R o K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148, y sustituciones 
en E138/G140/Q148 mostraron una disminución de más de 2 veces en la susceptibilidad al dolutegravir (rango: 2,5 veces a 
21 veces desde la referencia). En los mutantes del VIH-2, las combinaciones de sustituciones A153G/N155H/S163G y E92Q/
T97A/N155H/S163D confirieron disminuciones de 4 veces en la susceptibilidad al dolutegravir, y E92Q/N155H y G140S/
Q148R mostraron disminuciones de 8,5 y 17 veces en la susceptibilidad al dolutegravir, respectivamente.

Cepas resistentes a inhibidores de la transcriptasa inversa e inhibidores de la proteasa: Dolutegravir demostró una actividad 
antiviral equivalente contra clones mutantes de VIH-1 resistentes a 2 NNRTI, 3 resistentes a NRTI y 2 resistentes a PI en 
comparación con la cepa de tipo salvaje.

13	 TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA 

13.1	 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis
Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos años en ratones y ratas con dolutegravir. A los 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, no se observaron 
aumentos significativos en la incidencia de neoplasias relacionadas con el fármaco a las dosis más altas probadas, lo que 
resultó en exposiciones al AUC de dolutegravir aproximadamente 14 veces mayores que las de los humanos a la dosis máxima 
recomendada. En ratas, no se observaron aumentos en la incidencia de neoplasias relacionadas con el fármaco a la dosis 
más alta probada, lo que resultó en exposiciones al AUC de dolutegravir 10 veces y 15 veces mayores en machos y hembras, 
respectivamente, que en humanos a la dosis máxima recomendada. 

Mutagénesis
Dolutegravir no fue genotóxico en el ensayo de mutación inversa bacteriana, el ensayo de linfoma de ratón o en el ensayo de 
micronúcleos de roedores in vivo.

Deterioro de la fertilidad
En un estudio realizado en ratas, no hubo efectos sobre el apareamiento o la fertilidad con dolutegravir hasta 1,000 mg por 
kg por día. Esta dosis se asocia con una exposición que es aproximadamente 24 veces mayor que la exposición en humanos 
a la dosis máxima recomendada. 

14	 ESTUDIOS CLÍNICOS 

14.1	 Descripción de los estudios clínicos 
La eficacia y seguridad de dolutegravir se evaluó en los estudios resumidos en la Tabla 15.

Tabla 15. Ensayos realizados con dolutegravir en sujetos infectados por VIH-1

Población Juicio Armas de prueba
Punto de tiempo 

(Semana) 

Adultos: sin tratamiento RESORTE-2 (ING113086) 
(NCT01227824)

Dolutegravir + 2 INTI 
(n = 403) 

Raltegravir +2 INTI 
(n = 405)

96

SENCILLO (ING114467) 
(NCT01263015)

Dolutegravir + EPZICOM (n=414) 
ATRIPLA (n = 419) 144

FLAMINGO (ING114915) 
(NCT01449929)

Dolutegravir + NRTI BR
(n = 243) Darunavir/ritonavir + NRTI 

BR (n = 242)
96

Experiencia en tratamiento, 
INSTI-noïve 

VELA (ING111762) 
(NCT01231516)

Dolutegravir + BR 
(n = 354) 

Raltegravir + BR (n = 361)

48 

Experiencia en INSTI VIKING-3 (ING112574) 
(NCT01328041)

Dolutegravir + OBT 
(n = 183)

48 

Supresión virológica ESPADA-1 (NCT02429791) 
ESPADA-2 (NCT02422797)

Presentación agrupada Dolutegravir + 
Rilpivirina (n = 513) 

COCHE (n=511)

48 

Pediatría: 
4 semanas o más y con un 
peso mínimo de 3 kg sin 
resistencia al INSTI 

IMPAACT P1093 
(NCT01302847)

Dolutegravir comprimidos o dolutegravir 
comprimidos para suspensión oral + 

BR (n = 75)

24

ITIN = inhibidor nucleósido de la transcriptasa inversa; INSTI = inhibidor de la transferencia de cadena de integrasa; BR = 
Régimen de base; CAR = régimen antirretroviral actual; OBT = Terapia de fondo optimizada.

14.2	 Sujetos adultos

Sujetos sin tratamiento previo
En SPRING-2, 822 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg una vez al día o raltegravir 
400 mg dos veces al día, ambos en combinación con tratamiento con NRTI dual de dosis fija (sulfato de abacavir y lamivudina 
[EPZICOM] o emtricitabina/tenofovir [TRUVADA]). Hubo 808 sujetos incluidos en los análisis de eficacia y seguridad. Al inicio 
del estudio, la mediana de edad de los sujetos fue de 36 años, el 13% mujeres, el 15% no blancos, el 11% tenía coinfección 
por el virus de la hepatitis B y / o C, el 2% era clase C (SIDA) de los CDC, el 28% tenía ARN del VIH-1 superior a 100,000 
copias por ml, el 48% tenía un recuento de células CD4 + inferior a 350 células por mm3 y el 39% recibió EPZICOM; estas 
características fueron similares entre los grupos de tratamiento.

En SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg una vez al día con dosis 
fija de sulfato de abacavir y lamivudina (EPZICOM) o dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir (ATRIPLA). Al inicio del 
estudio, la mediana de edad de los sujetos fue de 35 años, el 16% mujeres, el 32% no blancos, el 7% tenía coinfección por 
hepatitis C (se excluyó la coinfección por el virus de la hepatitis B), el 4% eran CDC Clase C (SIDA), el 32% tenía ARN del 
VIH-1 superior a 100,000 copias por ml y el 53% tenía un recuento de células CD4 + inferior a 350 células por mm3; estas 
características fueron similares entre los grupos de tratamiento. 

Los resultados para SPRING-2 (análisis de la semana 96) y SINGLE (análisis de fase abierta de la semana 144 que siguió a la 
fase doble ciego de la semana 96) se proporcionan en la Tabla 16. La tabulación lado a lado es simplificar la presentación; No 
se deben realizar comparaciones directas entre los ensayos debido a los diferentes diseños de los ensayos.

Tabla 16. Resultados virológicos del tratamiento aleatorizado en SPRING-2 en la semana 96 y SINGLE en la semana 144 
(algoritmo de instantánea)

PRIMAVERA-2
Semana 96

SOLTERO
Semana 144

Dolutegravir 50 mg
una vez al día + 2 

INTI
 (n = 403)

Raltegravir 400 mg
dos veces al día + 2 

INTI 
(n = 405)

Dolutegravir 50 mg
+ EPZICOM 

Una vez al día
 (n = 414)

ATRIPLA 
Una vez al día 

(n = 419)

ARN del VIH-1 <50 
copias/ml 82% 78% 71% 63%

Diferenciade tratamiento a 4,9% (IC 95%: -0,6%, 10,3%)b 8,3% (IC 95%: 2,0%, 14,6%)c

Falta de respuesta virológica 5% 10% 10% 7%

Datos en ventana no <50 copias/ml 
Descontinuado por falta de eficacia 
Descontinuado por otras razones 
mientras no se suprime 
Cambio en el régimen de TAR 

1%

2%
<1%
<1%

3%

3%
3%
<1%

4%

3%
3%
0

<1%

3%
4%

0

Sin datos virológicos 
Razones 
Interrupción del estudio/fármaco 
del estudio debido a eventos 
adversos o muerted

Interrupción del estudio/fármaco 
del estudio por otras razonese

Faltan datos durante la ventana 
pero en estudio 

12%

2%

8%

2%

12%

2%

9%

<1%

18%

4%

12%

2%

30%

14%

13%

3%

Proporción (%) de sujetos con ARN del VIH-1 <50 copias/ml por categoría basal

Carga viral plasmática 
(copias/ml) 
≤100,000 
>100,000 

84%
79%

83%
63%

73%
69%

64%
61%

Género 
Masculino 
Hembra 

84%
70%

79%
68%

72%
69% 66%

48%

Raza 
Blanco 
Afroamericano/Herencia africana/
Otros 

83%
77%

78%
75%

72%
71% 71%

47%

NRTI = inhibidor nucleósido de la transcriptasa inversa
a	 Ajustado por factores de estratificación preespecificados.
b	 El criterio de valoración primario se evaluó en la semana 48 y la tasa de éxito virológico fue del 88% en el grupo que recibió 

dolutegravir y del 86% en el grupo de raltegravir, con una diferencia de tratamiento del 2,6% y un IC del 95% (-1,9%, 7,2%). 
c	 El criterio de valoración primario se evaluó en la semana 48 y la tasa de éxito virológico fue del 88% en el grupo que recibió 

dolutegravir y del 81% en el grupo de ATRIPLA, con una diferencia de tratamiento del 7,4% y del IC del 95% (2,5%, 12,3%). 
d	 Incluye sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso o muerte en cualquier momento si esto no dio 

lugar a datos virológicos sobre el tratamiento durante la ventana de análisis. 
e	 Otros incluyen razones como la retirada del consentimiento, la pérdida del seguimiento, el traslado y la desviación del 

protocolo. 

SPRING-2: Los resultados virológicos también fueron comparables en todas las características basales, incluido el recuento 
de células CD4 +, la edad y el uso de EPZICOM o TRUVADA como régimen de base de INTI. La mediana del cambio en el 
recuento de células CD4+ desde el inicio fue de 276 células por mm 3 en el grupo que recibió dolutegravir y de 264 células 
por mm 3 para el grupo de raltegravir a las 96 semanas.

No hubo resistencia emergente del tratamiento al dolutegravir ni al fondo del ITIN. 

ÚNICO: Las diferencias de tratamiento se mantuvieron a través de las características basales, incluida la carga viral inicial, el 
recuento de células CD4 +, la edad, el sexo y la raza. 

Los cambios medios ajustados en los recuentos de células CD4+ desde el inicio fueron 378 células por mm 3 en el grupo
que recibió dolutegravir + EPZICOM y 332 células por mm3 para el grupo ATRIPLA a las 144 semanas. La diferencia ajustada 
entre los brazos de tratamiento y el IC del 95% fue de 46,9 células por mm 3 (15,6 células por mm 3, 78,2 células por mm3) 
(ajustado por factores de estratificación preespecificados: ARN basal del VIH-1 y recuento basal de células CD4+).

No hubo resistencia emergente del tratamiento al dolutegravir, abacavir o lamivudina. 

FLAMINGO: En FLAMINGO, 485 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos 1 dosis de dolutegravir 50 mg una vez al 
día (n = 243) o darunavir + ritonavir 800 mg/100 mg una vez al día (n = 242), ambos en combinación con el régimen de base 
NRTI seleccionado por el investigador (dosis fija de abacavir y lamivudina [EPZICOM] o dosis fija de emtricitabina/fumarato de 
disoproxilo de tenofovir [TRUVADA]). Hubo 484 sujetos incluidos en los análisis de eficacia y seguridad. Al inicio del estudio, 
la mediana de edad de los sujetos fue de 34 años, el 15% mujeres, el 28% no blancos, el 10% tenía coinfección por el virus 
de la hepatitis B y / o C, el 3% era clase C (SIDA) de los CDC, el 25% tenía ARN del VIH-1 superior a 100,000 copias por ml 
y el 35% tenía un recuento de células CD4 + inferior a 350 células por mm3; estas características fueron similares entre los 
grupos de tratamiento. Las tasas de respuesta generales por algoritmo Snapshot hasta la semana 96 fueron del 80% para 
dolutegravir y del 68% para darunavir/ritonavir. La proporción de sujetos que no respondieron (ARN del VIH-1 mayor o igual 
a 50 copias por ml) en la semana 96 fue del 8% y el 12% en los brazos que recibieron dolutegravir y darunavir + ritonavir, 
respectivamente; No hubo datos virológicos disponibles para el 12% y el 21% de los sujetos tratados con dolutegravir y 
darunavir + ritonavir, respectivamente. La diferencia de la tasa de respuesta general ajustada en proporción e IC del 95% fue 
del 12,4% (4,7%, 20,2%). No se observaron sustituciones de resistencia primaria emergentes del tratamiento en ninguno de 
los grupos de tratamiento.

Sujetos sin tratamiento con experiencia en el tratamiento con inhibidores de transferencia de hebra de integrasa sin tratamiento 
En el ensayo internacional, multicéntrico y doble ciego (SAILING), 719 adultos infectados por el VIH-1 y con experiencia en 
tratamiento antirretroviral fueron aleatorizados y recibieron dolutegravir 50 mg una vez al día o raltegravir 400 mg dos veces 
al día con un régimen de base seleccionado por el investigador que consta de hasta 2 agentes, incluido al menos 1 agente 
completamente activo. Hubo 715 sujetos incluidos en los análisis de eficacia y seguridad. Al inicio del estudio, la mediana de 
edad fue de 43 años, el 32% eran mujeres, el 50% no eran blancas, el 16% tenía coinfección por el virus de la hepatitis B y/o 
C, el 46% eran CDC Clase C (SIDA), el 20% tenía ARN del VIH-1 superior a 100,000 copias por ml y el 72% tenía un recuento 
de células CD4 + inferior a 350 células por mm3; estas características fueron similares entre los grupos de tratamiento. Todos 
los sujetos tenían al menos resistencia al tratamiento antirretroviral de 2 clases, y el 49% de los sujetos tenían al menos 
resistencia al tratamiento antirretroviral de 3 clases al inicio del estudio. Los resultados de la semana 48 para SAILING se 
muestran en la Tabla 17. 

Tabla 17. Resultados virológicos del tratamiento aleatorizado en SAILING a las 48 semanas (algoritmo de instantánea)

Dolutegravir 50 mg 
Una vez al día + BRa

 (n = 354)

Raltegravir 400 mg 
dos veces al día + BRa

(n = 361)

ARN del VIH-1 <50 copias/ml 71% 64%

Diferenciade tratamiento b ajustada 7,4% (IC 95%: 0,7%, 14,2%)

Falta de respuesta virológica 20% 28%

Sin datos virológicos 
Razones
Interrupción del estudio/fármaco del estudio debido a eventos adversos 
o muerte 

Interrupción del estudio/fármaco del estudio por otras razonesc

Faltan datos durante la ventana pero en estudio

9% 

3% 

5% 
2%

9%

 4%

 4% 
1%

Proporción (%) con ARN del VIH-1 <50 copias/ml por categoría basal

Carga viral plasmática (copias/ml)
≤50,000 copias/ml
>50,000 copias/ml

75%
 62%

71%
 47%

Régimen de base 
   Sin uso de darunavir 
   Uso de darunavir con sustituciones primarias de IP 
   Uso de darunavir sin sustituciones primarias de IP

67% 
85% 
69%

60% 
67% 
70%

Género 
   Masculino 
   Hembra

70% 
74%

66% 
60%

Raza
   Blanco
   Afroamericano/Herencia africana/Otros

75%
67%

71%
57%

a	 BR = Régimen de base. El régimen de base se limitó a menos o igual a 2 tratamientos antirretrovirales con al menos 1 agente 
completamente activo.

b	 Ajustado para tener en cuenta los factores de estratificación preespecificados. 
c	 Otros incluyen razones como la retirada del consentimiento, la pérdida del seguimiento, el traslado y la desviación del 

protocolo.

Las diferencias de tratamiento se mantuvieron a través de las características basales, incluido el recuento de células CD4 + 
y la edad. 

Los cambios medios en el recuento de células CD4+ desde el inicio fueron 162 células por mm 3 en el grupo  que recibió 
dolutegravir y 153 células por mm 3 en el grupo de raltegravir.

Sujetos con experiencia en tratamiento, con experiencia en inhibidores de la transferencia de hebra de integrasa 
VIKING-3 examinó el efecto de dolutegravir 50 mg dos veces al día durante 7 días de monoterapia funcional, seguido de OBT 
con tratamiento continuo de dolutegravir 50 mg dos veces al día.   

En el ensayo multicéntrico, abierto, de un solo brazo VIKING-3, 183 adultos infectados por VIH-1, con tratamiento 
antirretroviral con fracaso virológico y evidencia actual o histórica de resistencia a raltegravir y/o elvitegravir recibieron 50 mg 
de dolutegravir dos veces al día con el régimen de base actual durante 7 días, luego recibieron dolutegravir con OBT desde el 
día 8. Un total de 183 sujetos se inscribieron: 133 sujetos con resistencia al INSTI en el cribado y 50 sujetos con solo evidencia 
histórica de resistencia (y no en el cribado). Al inicio del estudio, la mediana de edad de los sujetos fue de 48 años; El 23% 
eran mujeres, el 29% no blancas y el 20% tenían coinfección por los virus de la hepatitis B y/o C. La mediana del recuento 
basal de células CD4+ fue de 140 células por mm3, la mediana de duración del tratamiento antirretroviral previo fue de 13 
años y el 56% fueron de clase C de los CDC. Los sujetos mostraron resistencia al tratamiento antirretroviral de clase múltiple 
al inicio del estudio: el 79% tenía una mayor o igual que 2 ITIN, un 75% mayor o igual a 1 ITINN y un 71% mayor o igual a 2 
sustituciones mayores de PI; el 62% tenía virus no R5.

La reducción media desde el inicio en el ARN del VIH-1 en el día 8 (criterio de valoración primario) fue de 1,4 log 10 (IC 
del 95%: 1,3 log 10, 1,5 log 10). La respuesta en la semana 48 se vio afectada por las sustituciones basales del INSTI [ver 
Microbiología (12.4)]. 

Después de la fase de monoterapia funcional, los sujetos tuvieron la oportunidad de volver a optimizar su régimen de base 
cuando fue posible. Los resultados virológicos de la semana 48 para VIKING-3 se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Resultados virológicos del tratamiento de VIKING-3 a las 48 semanas (algoritmo de instantánea)

Dolutegravir 50 mg dos veces al día + OBT
 (n = 183)

ARN del VIH-1 <50 copias/ml 63%

Falta de respuesta virológica 32%

Sin datos virológicos 
Razones 
Interrupción del estudio/fármaco del estudio debido a eventos adversos 
o muerte 

3%

Proporción (%) con ARN del VIH-1 <50 copias/ml por categoría basal

Género 
Masculino 
Hembra 

63% 
64%

Raza 
Blanco 
Afroamericano/Herencia africana/Otros 

63% 
64%

OBT = Terapia de fondo optimizada.

Los sujetos que albergaban virus con Q148 y con sustituciones secundarias adicionales asociadas a Q148 también tuvieron 
una respuesta reducida en la semana 48 de manera gradual [ver Microbiología (12.4)]. 

La mediana del cambio en el recuento de células CD4+ desde el inicio fue de 80 células por mm3 en la semana 48.

Sujetos virológicamente suprimidos
SWORD-1 y SWORD-2 son ensayos idénticos de 148 semanas, fase 3, aleatorizados, multicéntricos, de grupos paralelos, sin 
inferioridad. Un total de 1,024 sujetos adultos infectados por VIH-1 que estaban en un régimen antirretroviral supresor estable 
(que contenía 2 INTI más un INSTI, un NNRTI o un IP) durante al menos 6 meses (ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml), 
sin antecedentes de fracaso del tratamiento y sin sustituciones conocidas asociadas con resistencia a dolutegravir o rilpivirina 
recibieron tratamiento en los ensayos. Los sujetos fueron aleatorizados 1:1 para continuar su régimen antirretroviral actual 
(n°= 511) o ser cambiados a dolutegravir 50 mg más rilpivirina 25 mg administrados una vez al día (n = 513). Los sujetos 
asignados originalmente para continuar su régimen antirretroviral actual y que permanecieron virológicamente suprimidos en 
la semana 48 cambiaron a dolutegravir más rilpivirina en la semana 52 (n = 477).

El criterio principal de valoración de eficacia para el ensayo SWORD fue la proporción de sujetos con ARN plasmático del 
VIH-1 inferior a 50 copias por ml en la semana 48. La proporción de sujetos con ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml 
en la semana 48 fue del 95% para ambos grupos de tratamiento; diferencia en el tratamiento e IC del 95% fue -0,2% (-3,0%, 
2,5%). La proporción de sujetos con ARN del VIH-1 mayor o igual a 50 copias por ml (fracaso virológico) en la semana 48 
fue del 0,6% y el 1,2% para el grupo de tratamiento con dolutegravir más rilpivirina y los grupos de tratamiento con régimen 
antirretroviral actual, respectivamente; diferencia en el tratamiento e IC del 95% fue -0,6% (-1,7%, 0,6%). En la semana 148 
de los ensayos combinados SWORD-1 y SWORD-2, el 84% de los sujetos que recibieron TIVICAY más rilpivirina desde el 
inicio del estudio tenían ARN plasmático del VIH-1 inferior a 50 copias/ml (algoritmo de instantánea). En los sujetos que 
inicialmente permanecieron en su régimen antirretroviral actual y cambiaron a dolutegravir más rilpivirina en la semana 
52, el 90% tenía ARN plasmático del VIH-1 inferior a 50 copias/ml en la semana 148 (algoritmo de instantánea), que fue 
comparable a la tasa de respuesta (89%) observada en la semana 100 (duración de exposición similar) en sujetos que 
recibieron dolutegravir más rilpivirina desde el inicio del estudio.

Consulte la información de prescripción de la tableta de JULUCA (dolutegravir y rilpivirina) para obtener información completa 
sobre los resultados virológicos. 

14.3	 Sujetos pediátricos 
IMPAACT P1093 es un ensayo abierto de fase 1/2, multicéntrico y abierto en curso para evaluar los parámetros 
farmacocinéticos, la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de los comprimidos de dolutegravir o los comprimidos de 
dolutegravir para suspensión oral en regímenes de tratamiento combinado en bebés, niños y adolescentes infectados por 
el VIH-1 de al menos 4 semanas a 18 años de edad. Los sujetos fueron estratificados por 5 cohortes de edad: Cohorte 1, de 
12 a menos de 18 años; Cohorte 2A, de 6 a menos de 12 años; Cohorte 3, de 2 a menos de 6 años; Cohorte 4, de 6 meses a 
menos de 2 años; y Cohorte 5, de 4 semanas a menos de 6 meses. Setenta y cinco sujetos recibieron la dosis recomendada 
(determinada por peso y edad) de comprimidos de dolutegravir o comprimidos de dolutegravir para suspensión oral [ver 
Dosis y administración (2.3, 2.5)].

Estos 75 sujetos tenían una mediana de edad de 27 meses (rango: 1 a 214), eran 59% mujeres y 68% eran negros o 
afroamericanos. Al inicio del estudio, la media de ARN plasmático del VIH-1 fue de 4,4 log10 copias por ml, la mediana del 
recuento de células CD4+ fue de 1.225 células por mm 3 (rango: 1 a 8,255) y la mediana de CD4+% fue del 23% (intervalo: 
0,3% a 49%). En general, el 33% tenía ARN plasmático basal del VIH-1 superior a 50,000 copias por ml y el 12% tenía una 
clasificación clínica del VIH de los CDC de categoría C. La mayoría (80%) de los sujetos tenían experiencia en tratamiento, 
pero todos no habían recibido tratamiento previo. La mayoría de los sujetos habían usado previamente al menos 1 ITINN 
(44%) o 1 IP (76%).

Los resultados virológicos de IMPAACT P1093 incluyen sujetos que recibieron comprimidos de dolutegravir o comprimidos 
de dolutegravir para suspensión oral según las recomendaciones de dosificación para su banda de peso y que habían 
alcanzado la semana 24 (n = 58) o la semana 48 (n = 42). En la semana 24, el 62% de los sujetos alcanzaron ARN del VIH-1 
menos de 50 copias por ml y el 86% lograron el ARN del VIH-1 menos de 400 copias por ml (algoritmo de instantánea). La 
mediana del recuento de CD4 (porcentaje) aumentó desde el inicio hasta la semana 24 fue de 105 células por mm3 (5%). En la 
semana 48, el 69% de los sujetos alcanzaron ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml y el 79% lograron el ARN del VIH-1 
menos de 400 copias por ml (algoritmo de instantánea). La mediana del recuento de CD4 (porcentaje) de aumento desde el 
inicio hasta la semana 48 fue de 141 células por mm3 (7%).

16	 CÓMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA
Los comprimidos de dolutegravir, 50 mg, son comprimidos rosados, redondos, biconvexos, recubiertos con película 
grabados con ‘H’ en un lado y ‘D 13’ en el otro lado. Se suministran como 

Frasco de 30 comprimidos			 NDC 68554-3138-0
Frasco de 90 comprimidos			 NDC 68554-3138-2
Caja de 80 (8x 10) comprimidos monodosis			 NDC 68554-3138-1

Conservar por debajo de 30°C.

17	 INFORMACIÓN DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Aconseje al paciente que lea la etiqueta del paciente aprobada por la FDA (Información para el paciente). 

Interacciones medicamentosas
Los comprimidos de dolutegravir pueden interactuar con otros medicamentos; por lo tanto, aconseje a los pacientes que 
informen a su proveedor de atención médica el uso de cualquier otro medicamento recetado o sin receta o productos 
herbales, incluida la hierba de San Juan [consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y precauciones (5.4), Interacciones 
medicamentosas (7)].

Reacciones de hipersensibilidad
Aconseje a los pacientes que se comuniquen inmediatamente con su proveedor de atención médica si desarrollan erupción. 
Indique a los pacientes que dejen de tomar inmediatamente los comprimidos de dolutegravir y otros agentes sospechosos, 
y busque atención médica si desarrollan una erupción asociada con cualquiera de los siguientes síntomas, ya que puede 
ser un signo de una reacción más grave, como hipersensibilidad grave: fiebre; sensación de malestar general; cansancio 
extremo; dolores musculares o articulares; ampollas o descamación de la piel; ampollas o lesiones orales; inflamación ocular; 
hinchazón facial; hinchazón de los ojos, labios, lengua o boca; dificultad para respirar; y/o signos y síntomas de problemas 
hepáticos (por ejemplo, coloración amarillenta de la piel o la parte blanca de los ojos, orina oscura o color té, heces o 
deposiciones de color pálido, náuseas, vómitos, pérdida del apetito o dolor, dolor o sensibilidad en el lado derecho debajo de 
las costillas) [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]. 

Hepatotoxicidad
Informe a los pacientes que se ha notificado hepatotoxicidad con dolutegravir [ver Advertencias y precauciones (5.2)]. 
Aconseje a los pacientes que se recomienda la monitorización de laboratorio para la hepatotoxicidad durante el tratamiento 
con dolutegravir, especialmente para pacientes con enfermedad hepática, como hepatitis B o C. 

Toxicidad embriofetal
Aconseje a los adolescentes y adultos en edad fértil, incluidos aquellos que intentan activamente quedar embarazadas, 
que discutan los riesgos y beneficios de dolutegravir con su proveedor de atención médica para determinar si se debe 
considerar un tratamiento alternativo en el momento de la concepción hasta el primer trimestre del embarazo. Si se confirma 
el embarazo en el primer trimestre, aconseje a las pacientes que se comuniquen con su proveedor de atención médica 
[consulte Advertencias y precauciones (5.3), Uso en poblaciones específicas (8.1, 8.3)].

Se debe aconsejar a los adolescentes y adultos en edad fértil que toman dolutegravir sobre el uso constante de métodos 
anticonceptivos eficaces [ver Advertencias y precauciones (5.3), Uso en poblaciones específicas (8.1, 8.3)]. 

Síndrome de reconstitución inmune
Aconseje a los pacientes que informen inmediatamente a su proveedor de atención médica de cualquier signo o síntoma de 
infección, ya que la inflamación de una infección previa puede ocurrir poco después de la terapia antirretroviral combinada, 
incluso cuando se inicia el tratamiento con dolutegravir [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]. 

Las diferentes formulaciones no son bioequivalentes
Aconseje a los pacientes que los comprimidos de dolutegravir y los comprimidos de dolutegravir para suspensión oral no 
son bioequivalentes y no son intercambiables en miligramos por miligramo. Aconseje a los pacientes o a su proveedor de 
atención médica que los pacientes que cambien de una formulación a otra deben ajustar la dosis para la nueva formulación de 
dosificación [consulte Dosis y administración (2.3) y Advertencias y precauciones (5.6)].

Lactación
Indique a las madres con infección por VIH-1 que no amamante porque el VIH-1 puede transmitirse al bebé en la leche 
materna [consulte Uso en poblaciones específicas (8.2)].

Instrucciones de administración
Para evitar un error de dosificación al usar la formulación incorrecta de dolutegravir, aconseje encarecidamente a los pacientes 
y cuidadores que inspeccionen visualmente los comprimidos para verificar la formulación correcta cada vez que se surta la 
receta [ver Dosis y administración (2), Advertencias y precauciones (5.6), Cómo se suministra/almacena y manipula (16)]. 

Indique a los pacientes y cuidadores que si olvidan una dosis de comprimidos de dolutegravir, que la tomen tan pronto como 
se acuerden. Aconseje a los pacientes y cuidadores que no dupliquen la siguiente dosis ni tomen más de la dosis prescrita 
[consulte Dosis y vía de administración (2)].

Las marcas enumeradas son marcas comerciales de sus respectivos propietarios y no son marcas comerciales de Hetero 
Labs Limited.
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FARMACÉUTICO-SEPARE AQUÍ Y DÉ INSTRUCCIONES AL PACIENTE
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
Dolutegravir 

(DOE-loo-TEG-ra-vir) 
Comprimidos

¿Qué son los comprimidos de dolutegravir? 
Los comprimidos de dolutegravir son medicamentos recetados que se usan para tratar la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) junto con: 

• otros medicamentos contra el VIH-1 en adultos que no han recibido medicamentos contra el VIH-1 en el pasado o para 
reemplazar sus medicamentos actuales contra el VIH-1.

• otros medicamentos contra el VIH-1 en niños, que pesen al menos 14 kg, que no hayan recibido medicamentos contra 
el VIH-1 en el pasado o para reemplazar sus medicamentos actuales contra el VIH-1 cuando su proveedor de atención 
médica determine que cumplen con ciertos requisitos. 

Los comprimidos de dolutegravir se usan junto con rilpivirina como un régimen completo para tratar la infección por el virus 
de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) en adultos para reemplazar sus medicamentos actuales contra el VIH-1 cuando su 
proveedor de atención médica determina que cumplen con ciertos requisitos. 

El VIH-1 es el virus que causa el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). 

No se sabe si los comprimidos de dolutegravir son seguros y efectivos en niños que pesan menos de 31 libras (14 kg) o en 
niños que han recibido ciertos tipos de medicamentos para la infección por VIH-1.

No tome los comprimidos de dolutegravir si: 
•	 Ha tenido alguna vez una reacción alérgica a un medicamento que contiene dolutegravir.
• Toma dofetilida. 

Antes de tomar los comprimidos de dolutegravir, informe a su proveedor de atención médica sobre todas sus afecciones 
médicas, incluso si:
• tiene o ha tenido problemas hepáticos, incluyendo infección por hepatitis B o C. 
• está embarazada o planea quedar embarazada. Los comprimidos de dolutegravir pueden dañar a su bebé nonato. 

o Su proveedor de atención médica puede recetarle un medicamento diferente al dolutegravir si planea quedar
embarazada o si se confirma el embarazo durante las primeras 12 semanas de embarazo.

o Si puede quedar embarazada, su proveedor de atención médica puede realizar una prueba de embarazo antes de 
comenzar el tratamiento con comprimidos de dolutegravir. 

o Si puede quedar embarazada, usted y su proveedor de atención médica deben hablar sobre el uso de un método 
anticonceptivo eficaz (anticoncepción) durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir.

o Informe inmediatamente a su proveedor de atención médica si planea quedar embarazada, si queda embarazada 
o si cree que podría estar embarazada durante el tratamiento con las comprimidos de dolutegravir.

• están amamantando o planean amamantar. No amamante si toma comprimidos de dolutegravir.
o No debe amamantar si tiene VIH-1 debido al riesgo de transmitir el VIH-1 a su bebé. 
o Dolutegravir pasa a su bebé en la leche materna. 

Hable con su proveedor de atención médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé. 

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

Algunos medicamentos interactúan con los comprimidos de dolutegravir. Mantenga una lista de sus medicamentos y 
muéstresela a su proveedor de atención médica y farmacéutico cuando reciba un medicamento nuevo. 

• Puede pedirle a su proveedor de atención médica o farmacéutico una lista de medicamentos que interactúan con
comprimidos de dolutegravir. 

• No comience a tomar un nuevo medicamento sin antes decirle a su proveedor de atención médica. Su proveedor de 
atención médica puede decirle si es seguro tomar los comprimidos de dolutegravir con otros medicamentos. 

¿Cómo debo tomar los comprimidos de dolutegravir?
• Tome los comprimidos de dolutegravir exactamente como su proveedor de atención médica le indique que las 

tome. 
•	 Tome los comprimidos de dolutegravir con o sin alimentos. 
• Los comprimidos de dolutegravir no son lo mismo que los comprimidos de dolutegravir para suspensión oral y no 

se pueden sustituir entre sí. Asegúrese de recibir la formulación correcta de dolutegravir cada vez que se surta su 
receta médica o la de su hijo para evitar usar la medicina equivocada.

• No cambie su dosis, cambie de medicamento ni deje de tomar los comprimidos de dolutegravir sin hablar primero con 
su proveedor de atención médica. 

• Si toma antiácidos, laxantes u otros medicamentos que contienen aluminio, magnesio o medicamentos tamponados, los 
comprimidos de dolutegravir deben tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas después de tomar estos medicamentos. 

• Si necesita tomar suplementos de hierro o calcio por vía oral durante el tratamiento con comprimidos de dolutegravir: 
o	 Si toma comprimidos de dolutegravir con alimentos, puede tomar estos suplementos al mismo tiempo que toma 

comprimidos de dolutegravir. 
o Si no toma comprimidos de dolutegravir con alimentos, tome comprimidos de dolutegravir al menos 2 horas

antes o 6 horas después de tomar estos suplementos. 
• No olvide una dosis de comprimidos de dolutegravir.
• Si olvida una dosis de comprimidos de dolutegravir, tómela tan pronto como se acuerde. No tome 2 dosis al mismo 

tiempo ni tome más de la dosis recetada.
• Permanezca bajo el cuidado de un proveedor de atención médica durante el tratamiento con comprimidos de

dolutegravir.
• No se quede sin comprimidos de dolutegravir. El virus en la sangre puede aumentar y el virus puede volverse más difícil 

de tratar. Cuando su suministro comience a agotarse, obtenga más de su proveedor de atención médica o farmacia. 
• Si toma demasiado dolutegravir, llame a su proveedor de atención médica o vaya a la sala de emergencias del hospital 

más cercano de inmediato.

¿Cuáles son los efectos secundarios posibles de los comprimidos de dolutegravir?  
• Los comprimidos de dolutegravir pueden causar efectos secundarios graves, incluyendo:
• Reacciones alérgicas. Llame a su proveedor de atención médica de inmediato si desarrolla una erupción cutánea con 

comprimidos de dolutegravir. Suspenda el uso de los comprimidos de dolutegravir y busque atención médica de 
urgencia si presenta una erupción cutánea con cualquiera de los siguientes signos o síntomas: 

o fiebre o ampollas o descamación de la piel 

o sensación de malestar general o enrojecimiento o hinchazón de los ojos 

o cansancio o hinchazón de la boca, cara, labios o lengua 

o dolores musculares o articulares o problemas para respirar 

o ampollas o llagas en la boca 

• Problemas hepáticos. Las personas con antecedentes de virus de la hepatitis B o C pueden tener un mayor riesgo
de desarrollar cambios nuevos o empeorar en ciertas pruebas hepáticas durante el tratamiento con comprimidos
de dolutegravir. Los problemas hepáticos, incluida la insuficiencia hepática, también han ocurrido en personas sin 
antecedentes de enfermedad hepática u otros factores de riesgo. Su proveedor de atención médica puede hacerle
análisis de sangre para revisar su hígado. Llame a su proveedor de atención médica de inmediato si presenta 
cualquiera de los siguientes signos o síntomas de problemas hepáticos: 

o su piel o la parte blanca de su 
Los ojos se vuelven amarillos (ictericia)

o náuseas o vómitos 

u orina oscura o «color té» o pérdida de apetito 

o heces de color claro (deposiciones) o dolor, dolor o sensibilidad en el lado derecho del
área del estómago 

Los cambios en su sistema inmunitario (síndrome de reconstitución inmunitaria) pueden ocurrir cuando comienza a tomar 
medicamentos contra el VIH-1. Su sistema inmunológico puede fortalecerse y comenzar a combatir infecciones que han 
estado ocultas en su cuerpo durante mucho tiempo. Informe inmediatamente a su proveedor de atención médica si comienza 
a tener síntomas nuevos después de comenzar a tomar los comprimidos de dolutegravir.

• Los efectos secundarios más comunes de los comprimidos de dolutegravir incluyen: 

o	 dificultad para dormir o	 cansancio o	 jaqueca

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de las comprimidos de dolutegravir. Llame a su médico para obtener 
asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¿Cómo debo conservar los comprimidos de dolutegravir?  
• Guarde los comprimidos de dolutegravir a temperatura ambiente por debajo de 86°F (30°C).

Mantenga los comprimidos de dolutegravir y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños. 

Información general sobre el uso seguro y eficaz de los comprimidos de dolutegravir.  

Los medicamentos a veces se recetan para fines distintos de los enumerados en un folleto de información para el paciente. No 
use comprimidos de dolutegravir para una condición para la cual no fue recetado. No le dé los comprimidos de dolutegravir a 
otras personas, incluso si tienen los mismos síntomas que usted. Puede dañarlos. Puede pedirle a su proveedor de atención 
médica o farmacéutico información sobre los comprimidos de dolutegravir que están escritas para profesionales de la salud. 

Para obtener más información, llame a Hetero Labs Limited al 1-866-495-1995.  

¿Cuáles son los ingredientes de los comprimidos de dolutegravir? 

Ingrediente activo: dolutegravir sódico. 

Ingredientes inactivos: óxido de hierro negro, manitol, celulosa microcristalina, polietilenglicol, alcohol polivinílico, 
povidona, óxido de hierro rojo, glicolato de almidón de sodio, estearil fumarato de sodio, talco, dióxido de titanio y óxido 
de hierro amarillo. 

Fabricado por:
HETERO LABS LIMITED
Unidad-III,22-110, I.D.A., Jeedimetla,
Hyderabad – 500055, Telangana
INDIA

Las marcas enumeradas son marcas comerciales de sus respectivos propietarios y no son marcas comerciales de Hetero 
Labs Limited.  

Esta información para el paciente ha sido aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 
Unidos.

Revisado: 11/2022

Este producto ha sido producido bajo licencia del Medicines Patent Pool. 
Cualquier otro uso no está autorizado.


