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DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos
LAMIVUDINA 300 mg
ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 mg
Comprimidos recubiertos
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Dolutegravir (como Dolutegravir sédico):. .
Excipientes: Manitol, Celulosa microcrista p , Povido P K30, Al-
midén glicolato de sodio, Estearil fumarato de sodio, Hipromelosa 2910/5, Polieti-
lenglicol 8000, Talco, Diéxido de titanio, Lactosa monohidrato micronizada, Oxido
de hierro amarillo (CIN® 77492).......ccuoiiiiiieiieiet s c.s.

Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir (como sulfato):.

Excipientes: Almidon pregelatinizado, Croscarmelosa sédica, Celulosa microcris-
talina PH 102, Celulosa microcristalina PH 200, Talco, Estearato de magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 8000, Didxido de titanio, Lactosa micro-
nizada, OXido d€ hIEITO FOJO. .. ...cuieeiiieiieiie et c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Combinacion de antirretrovirales para el tratamiento del HIV.
CodigoATC: JOSAR

INDICACIONES

Zevuvir® ABC Pack esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes
mayores de 12 afios de edad infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH)y que pesen almenos 40 kg .

Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que contengan abacavir, se de-
be llevar a cabo una prueba de deteccién del alelo HLA-B*5701 en los pacientes
infectados por el VIH, independientemente del origen racial. No se debe emplear
abacavir en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701.

ACCION FARMACOLOGICA

Zevuvir® ABC Pack es un kit multiempaque que contiene dos medicamentos: do-
lutegravir 50 mg y una dosis fija combinada de lamivudina 300 mg+abacavir 600
mg.

Dolutegravir
Mecanismo de accién

Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y
bloqueando la transferencia de la cadena durante la integracion del acido desoxi-
rribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacion del VIH.

Efectos farmacodinamicos

Actividad antiviral en cultivo celular

El Cl,, para dolutegravir en varias cepas de laboratorio utilizando PBMC fue 0,5
nM, y cuando se emplearon células MT-4 oscilaron de 0,7-2 nM. Se observaron
Cl,, similares para aislados clinicos sin ninguna diferencia importante entre los
subtipos; en un panel de 24 aislados de cepas de VIH-1 de los subtipos A, B, C, D,
E, Fy Gygrupo O el valor Cl,, medio fue 0,2 nM (rango 0,02-2,14). La Cl,, media
para 3 aislados de VIH-2 fue 0,18 nM (rango 0,09-0,61).

Actividad antiviral en combinacién con otros agentes antivirales

No se observo ninglin efecto antagénico in vitro con dolutegravir y otros antirretro-
virales probados: estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprena-
vir, enfuvirtida, maraviroc y raltegravir.

Ademas, no se observoé ningun efecto antagonista entre dolutegravir y adefovir, y
laribavirina no tuvo efecto aparente sobre la actividad de dolutegravir.

Efecto en el suero humano

En 100% de suero humano, la variacién media por proteinas fue de 75 veces, re-
sultando en una Cl,, ajustada a proteinas de 0,064 pg/ml.

Resistencia

Resistenciain vitro

El pasaje seriado se utiliza para estudiar la evolucion de resistencia in vitro. Cuan-
do se utilizé la cepa de laboratorio VIH-1 11IB durante el pasaje a lo largo de 112
dias, aparecieron lentamente mutaciones seleccionadas, con sustituciones en
las posiciones S153Y y F, resultando en un cambio en sensibilidad (FC = Fold
Change) méaximo de 4 veces (rango 2-4). Estas mutaciones no fueron selecciona-
das en los pacientes tratados con dolutegravir en los estudios clinicos. Emplean-
do la cepa NL432, se seleccionaron mutaciones E92Q (FC 3) y G193E (también
FC 3). Lamutacion de E92Q fue seleccionada en pacientes con resistencia previa
a raltegravir que luego fueron tratados con dolutegravir (que aparece como una
mutacién secundaria para dolutegravir).

En otros experimentos de seleccion utilizando aislados clinicos del subtipo B, se
observé la mutacion R263K en los cinco aislados (después de 20 semanasy en a-
delante). En aislados del subtipo C (n=2) y A/G (n=2) la sustitucién en la integrasa
R263K se seleccioné en un aislado y G118R en dos aislados. Durante el desarro-
llo clinico, la mutacién R263K se notifico en dos pacientes pretratados con TAR y
naive a INI con los subtipos By C pero sin efectos sobre la sensibilidad a dolute-
gravir in vitro. G118R reduce la sensibilidad a dolutegravir en mutagénesis dirigi-
da (FC 10), pero no fue detectada en pacientes que recibieron dolutegravir en el
programa Fase lll.

Las mutaciones primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143
R/H/C, E92Q y T66I) no afectan la sensibilidad in vitro de dolutegravir como uni-
cas mutaciones. Cuando las mutaciones que aparecen como mutaciones secun-
darias asociadas a inhibidor de la integrasa (para raltegravir/elvitegravir) se su-
man a estas mutaciones primarias en experimentos con mutagénesis dirigida, la
sensibilidad a dolutegravir permanece inalterada (FC <2 vs virus de tipo salvaje),
excepto en el caso de mutaciones Q148, donde se observa un FC de 5-10 o su-
perior con combinaciones de ciertas mutaciones secundarias. El efecto de las
mutaciones Q148 (H/R/K) también fue verificado en los experimentos de pasaje
con mutagénesis dirigida.

En el pasaje seriado con la cepa NL432, a partir de los mutantes obtenidos por
mutagénesis dirigida con las mutaciones N155H o E92Q, no se observé ninguna
otra seleccion de resistencia (FC sin cambios alrededor de 1). Por el contrario, a
partir de variantes con la mutaciéon Q148H (FC 1), se observaron una variedad de
mutaciones secundarias con el consecuente aumento del FC a valores >10.

No se ha determinado un punto de corte fenotipico clinicamente relevante (FC vs
virus de tipo salvaje); la resistencia genotipica fue el mejor predictor de respuesta.
Para la sensibilidad a dolutegravir se analizaron setecientos cinco aislados con
mutaciones de resistencia a raltegravir de pacientes pretratados con raltegravir.
Dolutegravir tiene un FC menor oigual a 10 frente al 94% de los 705 aislados clini-
cos.

Resistencia in vivo

En pacientes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + 2 INTIs en
Fase IIby Fase Ill, no se observé desarrollo de resistencia a los inhibidores de la
integrasa, nialaclase INTI (n=1.118, seguimiento de 48-96 semanas). En pacien-
tes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + lamivudina en estudios
clinicos hasta la semana 48 (n=716), no se observo desarrollo de resistencia a los
inhibidores de laintegrasa, nialaclase INTI.

En pacientes con fracaso previo a tratamientos, pero naive a los inhibidores de la
integrasa se observaron sustituciones al inhibidor de la integrasa en 4/354 pa-
cientes (seguimiento de 48 semanas) tratados con dolutegravir, que fue dado en
combinacion con un tratamiento de base (TB) seleccionado por el investigador.
De estos cuatro, dos sujetos tenian una Unica sustitucion en la integrasa R263K,
con un FC maximo de 1,93, un sujeto tenia una sustitucion polimérfica en la inte-
grasa V151V/I, con un FC méaximo de 0,92, y uno de los sujetos tenia mutaciones
preexistentes a la integrasa y se supone que habia sido tratado previamente con
inhibidores de la integrasa o infectado por transmision con un virus resistente a la
integrasa. La mutacion R263K también fue seleccionada in vitro (ver arriba).

En presencia de resistencia de clase a los inhibidores de la integrasa se seleccio-
naron las siguientes mutaciones en 32 pacientes con fracaso virologico definido
por protocolo (FVDP) a la semana 24 y con genotipos emparejados (todos trata-
dos con 50 mg de dolutegravir dos veces al dia + tratamiento de base optimizado):
L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H
(n=1), 147G (n=1), Q148H/K/R (n=4), N155H (n=1) y E157E/Q (n=1). La apari-
cion de resistencias a la integrasa con el tratamiento se produjo normalmente en
pacientes con antecedentes de la mutacién Q148 (basal o histérica). Otros cinco
pacientes tuvieron FVDP entre las semanas 24 y 48, y 2 de estos 5 pacientes tu-
vieron mutaciones emergentes al tratamiento.

Las mutaciones emergentes al tratamiento o mezclas de mutaciones observadas
fueronL741 (n=1), N155H (n=2).

Se estudio dolutegravir (mas el tratamiento de base optimizado) en sujetos con
resistencia genotipica primaria a los INIs en el cribado en 30 sujetos. Las mutacio-
nes emergentes al tratamiento observadas fueron consistentes con las observa-
das enun ensayo anterior.

Efectos en el electrocardiograma
No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis aproximada-
mente tres veces superiores a la dosis clinica.

Lamivudina+abacavir

Mecanismo de accion

Abacavir y lamivudina son INTIs e inhibidores selectivos potentes de la replica-
cion del VIH-1y del VIH-2 (LAV2 y EHO). Abacavir y lamivudina se metabolizan se-
cuencialmente por quinasas intracelulares a los respectivos 5'-trifosfato (TP), que
son el grupo activo.

Lamivudina-TP y carbovir-TP (la forma trifosfato activa de abacavir) son sustratos
e inhibidores competitivos de la transcriptasa inversa (TI) del VIH. Sin embargo,
su actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion de la forma mo-
nofosfato en la cadena del ADN viral, terminando la cadena. Los trifosfatos de a-
bacavir y lamivudina muestran una afinidad significativamente menor por las ADN
polimerasas de la célula huésped.

No se observaron efectos antagénicos in vitro con lamivudina y otros antirretrovi-
rales (agentes probados: didanosina, nevirapina y zidovudina). La actividad anti-
viral de abacavir en cultivo celular no se vio antagonizada cuando se combiné con
los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (INTIs) dida-
nosina, emtricitabina, estavudina, tenofovir o zidovudina, el inhibidor no nucledsi-
do de la transcriptasa inversa (INNTI) nevirapina o el inhibidor de la proteasa (IP)
amprenavir.

Actividad antiviral in vitro

Tanto abacavir como lamivudina han demostrado inhibir la replicacion de las cepas
de laboratorio y aislados clinicos del VIH en algunos tipos de células, incluyendo las
lineas de células T transformadas, monocitos /lineas derivadas de macroéfagos y
cultivos primarios de linfocitos sanguineos periféricos activados (PBLs) y monoci-
tos /macréfagos.

La concentracion de farmaco necesaria para conseguir un efecto sobre la replica-
cion viral en un 50% (CE,,) o la concentracion inhibitoria media (Cly,) varié segun el
tipo de virus y la célula huésped.

La CE,, media de abacavir frente a las cepas de laboratorio del VIH-11lIB y VIH-
1HXB2 vari6 desde 1,4 hasta 5,8 yM. La mediana o valores medios CE, para la-
mivudina frente a las cepas de laboratorio del VIH-1 vari6 desde 0,007 hasta 2,3
UM. La CE,, media frente a las cepas de laboratorio del VIH-2 (LAV2 y EHO) varié
desde 1,57 hasta 7,5 uM para abacaviry 0,16 a 0,51 uM para lamivudina.

Los valores de CE;, de abacavir frente a los subtipos M del VIH-1 (A-G) variaron
desde 0,002 hasta 1,179 pM, frente al Grupo O de 0,022 a 1,21 uM, y frente a
aislados de VIH-2, de 0,024 a 0,49 uM. Para lamivudina, los valores CE,, frente a
subtipos del VIH-1 (A-G) variaron desde 0,001 hasta 0,170 pM, frente al Grupo O
de 0,030 a 0,160 uM y frente a aislados del VIH-2 de 0,002 a 0,120 uM en células
mononucleares de sangre periférica.

Las muestras de VIH-1 basales de sujetos no tratados previamente sin sustituciones
de aminoacidos asociados con resistencia han sido evaluadas utilizando tanto el An-
tivirograma Virco® multiciclo (n=92 del COL40263) como el Monograma Biosciences
PhenoSense “de ciclo Gnico (n=138 del ESS30009). Estos resultaron en valores de
la mediana de CE,, de 0,912 uM (intervalo: 0,493 a 5,017 uM) y 1,26 uM (intervalo de
0,72 a 1,91 uM), respectivamente, para abacavir, y en valores de la mediana de CE,,
de 0,429 pM (intervalo: 0,200 a 2,007 uM) y 2,38 uM (1,37 a 3,68 uM), respectiva-
mente, para lamivudina.

Los andlisis fenotipicos de sensibilidad de los aislados clinicos de pacientes no trata-
dos previamente con antirretrovirales (naive) con el grupo M del VIH-1 subtipos no-B
en tres estudios, han evidenciado cada uno que todos los virus fueron totalmente
susceptibles a abacavir y lamivudina; un estudio de 104 cepas que incluyeron los
subtipos Ay A1 (n=26), C (n=1), D (n=66), y las formas recombinantes circulantes
(FRC), AD (n=9), CD (n=1), y un complejo recombinante_cpx inter-subtipo (n=1), un
segundo estudio de 18 cepas incluyendo subtipo G (n=14) y FRC _AG (n=4) de
Nigeria, y un tercer estudio de seis cepas (n=4 FRC _AG, n=1Ay n=1 no determina-
do) de Abidjan (Costa de Marfil).

Los aislados VIH-1 (FRCO1_AE, n=12; FRC02_AG n=12; y subtipo Co FRC_AC,
n=13) de 37 pacientes no tratados en Africa y Asia fueron sensibles a abacavir
(cambio Cl,, <2,5 veces) y lamivudina (cambio Cl,, <3,0 veces), a excepcion de
dos cepas FRC02_AG con cambios de 2,9y 3,4 veces para abacavir. Aislados del
grupo O procedentes de pacientes no tratados previamente con antivirales anali-
zados para la actividad lamivudina fueron altamente sensibles.

La combinacién de abacavir y lamivudina ha demostrado actividad antiviral en
cultivos celulares frente a aislados del subtipo no-B y aislados del VIH-2 con acti-
vidad antiviral equivalente a los aislados de subtipos B.

Resistencia

Resistenciain vivo

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir en la cepa
de tipo salvaje del VIH 1 (HXB2) y se han relacionado con cambios genotipicos es-
pecificos en la region del codon (codones M184V, K65R, L74V e Y115) de la trans-
criptasa inversa (Tl). La seleccion para la mutacién M184V se produjo primero y
dio lugar a un aumento de dos veces la Cl,,. Continu6é con un aumento de las con-
centraciones del farmaco que dio lugar a la seleccion de mutantes Tl dobles 65R/
184V y 74V/184V o mutantes Tl triples 74V/115Y/184V. Dos mutaciones confie-
ren cambios de 7 a 8 veces en la sensibilidad a abacavir y fueron necesarias la
combinacion de tres mutaciones para conferir un cambio de mas de 8 veces en la
sensibilidad. El paso con un aislado clinico resistente a zidovudina RTMC tam-
bién seleccion6 para la mutacion 184V. La resistencia del VIH-1 a lamivudina im-
plica el desarrollo de M1841 o, mas frecuentemente, un cambio de aminoacido en
M184V cerca del centro activo de la Tl viral. Pases de VIH-1 (HXB2) en presencia
de concentraciones crecientes de 3TC dan lugar a un nivel alto de virus resisten-
tes a lamivudina (>100 a >500 veces) y la M184I Tl o mutacién V es rapidamente
seleccionada. La Cl,, para el tipo salvaje HXB2 es de 0,24 a 0,6 pM, mientras que
la Cl,,para M184V que contenga HXB2 es superior a 100 hasta 500 M.
Resistencia in vivo (pacientes no tratados previamente)

Las variantes M184V 6 M184I aparecen en pacientes infectados con VIH-1 que
reciben tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina.

En ensayos clinicos pivotales se seleccionaron aislados de la mayoria de pacien-
tes que experimentaron fracaso virolégico con un régimen que contenia abacavir,
que no mostraron cambios relacionados con INTI respecto al estado basal (45%)
o solo se selecciond M184V o M1841 (45%). La frecuencia de seleccion global pa-
raM184V o M184I fue alta (54%) y menos frecuente fue la seleccion de L74V (5%),
K65R (1%) e Y115F (1%) (ver Tabla a continuacion). Se ha observado que la inclu-
sion de zidovudina en el régimen reduce la frecuencia de seleccion de L74V y
KB5R en presencia de abacavir (con zidovudina: 0/40, sin zidovudina 15/192, 8%).
Las MATs pueden ser seleccionadas cuando los analogos de timidina se asocian
con abacavir. En un meta-analisis de seis ensayos clinicos, no se seleccionaron
MATs en regimenes que contenian abacavir sin zidovudina (0/127), pero si se se-
leccionaron en regimenes que contenian abacavir y el analogo de timidina, zido-
vudina (22/86, 26%).

Resistencia in vivo (pacientes tratados previamente)

Las variantes M184V o M184| emergen en pacientes infectados con VIH-1 que re-
ciben tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina y le confieren alta resis-
tencia a lamivudina. Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar de la apa-
ricion de M184YV, la continuacion del tratamiento con lamivudina como parte del
tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral residual
(probablemente debido a alteracion de la replicacion viral). No se ha establecido
la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos clinicos disponibles
son muy limitados y no permiten obtener conclusiones fiables al respecto. En cual-
quier caso, es preferible una estrategia de inicio de tratamiento con INTIs con acti-
vidad a mantener el tratamiento con lamivudina. Por tanto, a pesar de la aparicion
de la mutacion M184YV, la continuacion del tratamiento con lamivudina sélo debe
considerarse enlos casos en que no se disponga de otros INTIs activos.

Se ha demostrado una reduccién de sensibilidad a abacavir clinicamente significati-
va en aislados clinicos de pacientes con replicacion viral no controlada que han sido
pretratados y son resistentes a otros inhibidores de nucleésido. En un meta-analisis
de cinco ensayos clinicos donde se afiadié ABC para intensificar el tratamiento, de
166 pacientes, 123 (74%) presentaron M184V/I, 50 (30%) presentaron T215Y/F, 45
(27%) presentaron M41L, 30 (18%) presentaron K70R y 25 (15%) presentaron D67N.
KB5R no aparecié y L74V e Y115F fueron poco frecuentes (<3%). EI modelo de re-
gresion logistica del valor predictivo para el genotipo (ajustado segun el ARN del
VIH-1 plasmatico basal [ARNV], el recuento de células CD4+, el nimero y duracién
de los tratamientos antirretrovirales previos) mostré que la presencia de 3 0 mas mu-
taciones asociadas a resistencia a ITIAN se relacion6 con la respuesta reducida en
la Semana 4 (p=0,015) 0 4 0 mas mutaciones en la Semana 24 (p<0,012).

Ademas, la insercion de un complejo en la posicion 69 o la mutacion Q151M, fre-
cuentemente encontrada en combinacién con A62V, V75I, F77L y F116Y, causa
un alto nivel de resistencia a abacavir.

Semana 4 (n=166)

Estado basal de mutacion de la n | Mediana del cambio | Porcentaje con <400
transcriptasa inversa de ARNv (log10 c/ml) | copias/ml de ARNv
Ninguna 15 -0.96 40%

M184V sola 75 0,74 64%

Una mutacién INTI 82 -0,72 65%

Dos mutaciones asociadas a INTI 22 -0,82 32%

Tres mutaciones asociadas a INTI 19 -0,30 5%

Cuatro o mas mutaciones 28 -0,07 1%
asociadas a INTI

Resistencia fenotipica y resistencia cruzada

La resistencia fenotipica a abacavir requiere M184V con al menos otra mutacion
seleccionada con abacavir, 0 M184V con multiples TAMs.

La resistencia cruzada fenotipica a otros INTI con la mutacion M184V o M1841 so-
la es limitada.

Zidovudina, didanosina, estavudina y tenofovir mantienen su actividad antirretro-
viral frente a esas variantes del VIH-1. La presencia de M184V con K65R provoca
aumento de la resistencia cruzada entre abacavir, tenofovir, didanosina y lamivu-
dina, mientras que M184V con L74V provoca aumento de la resistencia cruzada
entre abacavir, didanosina y lamivudina. La presencia de M184V con Y115F pro-
voca aumento de la resistencia cruzada entre abacavir y lamivudina. Los algorit-
mos de interpretacion de la resistencia genotipica a farmacos, facilimente disponi-
bles y las pruebas de sensibilidad disponibles en el mercado han establecido los
puntos de corte clinico de actividad reducida de abacavir y lamivudina como enti-
dades quimicas separadas, que predicen la sensibilidad, la sensibilidad parcial o
resistencia basada en la medicion directa de la sensibilidad o mediante el calculo
de la resistencia fenotipica del VIH-1 del genotipo viral. El uso adecuado de aba-
cavir y lamivudina puede realizarse siguiendo los algoritmos de resistencia actual-
mente recomendados.

No es probable la aparicién de resistencias cruzadas entre abacavir o lamivudina
y otras clases de farmacos antirretrovirales, por ej. IPs 0 INNTIs.

FARMACOCINETICA

Dolutegravir

La farmacocinética de dolutegravir es similar entre sujetos sanos e infectados por
el VIH.

La variabilidad de farmacocinética (PK) de dolutegravir es de baja a moderada. En
ensayos Fase | en sujetos sanos, el coeficiente de variacion entre sujetos (Cvb%)

paraelAUCylaC,,, oscil6 entre ~20y40% y parala Ctdesde el 30 al 65% alolar-
godelos ensayos.

La variabilidad entre sujetos de la farmacocinética de dolutegravir fue mayor en
sujetos infectados por el VIH que en sujetos sanos. La variabilidad intrasujeto (CV
Ww%) es menor que la variabilidad entre sujetos.

Absorcion

Dolutegravir se absorbe rapidamente tras la administracién oral, con una media-
nadeT,, de2a3horasdespués de ladosis, parala formulacion en comprimido.
Los alimentos aumentaron el grado y enlentecieron la velocidad de absorcion de
dolutegravir. La biodisponibilidad de dolutegravir depende de la composicion del
alimento: el bajo, moderado y alto contenido en grasas de las comidas aumenté el
AUC,,..,de dolutegravir en un 33%, 41% y 66% respectivamente, aument6 la C,,,
enun 46%, 52% y 67% y prolongo laT,,, a 3, 4 y 5 horas respectivamente desde
las 2 horas en condiciones de ayuno. Estos aumentos pueden ser clinicamente
relevantes en presencia de cierta resistencia a los inhibidores de la integrasa. Por
lo tanto, se recomienda tomar dolutegravir con alimentos en aquellos pacientes
infectados por el VIH con resistencia alos inhibidores de la integrasa.

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de dolutegravir.

Distribucién

Dolutegravir se une en gran porcentaje (>99%) a las proteinas plasmaticas huma-
nas, en base a datos in vitro.

El volumen aparente de distribucién en pacientes infectados por el VIH es de 17 |
a 201, en base a un andlisis farmacocinético poblacional. La union de dolutegravir
alas proteinas plasmaticas es independiente de la concentracion de dolutegravir.
La concentracién de radiactividad total en sangre y plasma relacionada con el far-
maco tuvo un promedio entre 0,441y 0,535, indicando una asociacién minima de
radiactividad con los componentes celulares de la sangre. La fraccion no unida de
dolutegravir en plasma se incrementa con niveles bajos de albimina sérica (<35
g/l), como se ha observado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.
Dolutegravir esta presente en el liquido cefalorraquideo (LCR). En 13 sujetos no
tratados previamente bajo una pauta estable de dolutegravir mas abacavir/ lami-
vudina, la concentracion de dolutegravir en el LCR present6 un promedio de 18
ng/ml (comparable a la concentracion plasmatica no uniday por encima de la Cl,,).
Dolutegravir esta presente en el tracto genital femenino y masculino. Las AUC en
el fluido cervicovaginal, el tejido cervical y el tejido vaginal fueron 6-10% de la
correspondiente concentracion en plasma en estado estacionario. EIAUC fue de
un 7% en semeny de un 17% en tejido rectal de la correspondiente concentracion
en plasma en estado estacionario.

Biotransformacion

Dolutegravir se metaboliza principalmente a través de la glucuronidacion via UGT
1A1 con un componente menor de CYP3A. Dolutegravir es el compuesto predo-
minante que circula en plasma; la eliminacién renal del principio activo sin meta-
bolizar es baja (<1% de la dosis). El cincuenta y tres por ciento de la dosis total
oral se excreta inalterada en las heces. Se desconoce si todo o parte de esto, se
debe a la no absorcion del principio activo o a la excrecién biliar del glucuronidato
conjugado, que puede ser degradado adicionalmente para formar el compuesto
padre en el lumen del intestino. El treinta y dos por ciento de la dosis total oral se
excreta en la orina, representada por el éter glucurénido de dolutegravir (18,9%
de dosis total), metabolito por N-desalquilacion (3,6% de la dosis total) y un meta-
bolito formado por la oxidacion en el carbono bencilico (3,0% de la dosis total).

Interacciones medicamentosas

In vitro, dolutegravir no mostré ninguna inhibicion directa o débil (Cly, > 50 uM) de
las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato glucuronosiltransferasa
(UGT)1A1 o UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 0 MRP4.

In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. En base a estos da-
tos, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocinética de los medicamentos
que son sustratos de las principales enzimas o transportadores.

In vitro, dolutegravir no fue un sustrato humano de OATP 1B1, OATP 1B3 0 OCT 1.

Eliminacion

Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas. En ba-
se a andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento oral aparente (CL/F) es
aproximadamente 1 L/h en pacientes infectados por el VIH.

Linealidad/ No linealidad

La linealidad de la farmacocinética de dolutegravir es dependiente de la dosis y de
la formulacion. Tras la administracion oral de formulaciones en comprimidos, do-
lutegravir mostré, en general, una farmacocinética no lineal con menores aumen-
tos de exposicion en plasma proporcional a la dosis de 2 a 100 mg; sin embargo,
aparece un aumento en la exposicion dosis proporcional a dolutegravir de 25 mg
a 50 mg, para la formulacién en comprimidos. Con 50 mg dos veces al dia, la
exposicion durante 24 horas, aproximadamente se duplicd en comparacion con
50 mg unavezaldia.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

En un ensayo aleatorizado de busqueda de dosis, sujetos infectados por el VIH
tratados con monoterapia con dolutegravir (ING111521) mostraron actividad anti-
viral rapida y dependiente de la dosis, con una disminucién media en el ARN del
VIH-1de 2,510g10 en el dia 11 para una dosis de 50 mg. Esta respuesta antiviral
se mantuvo durante 3 a4 dias después de la Gltima dosis en el grupo de 50 mg.

La modelizacion PK/PD utilizando datos combinados de ensayos clinicos en pa-
cientes con resistencia en la integrasa sugieren que aumentar la dosis de 50 mg
dos veces al dia a 100 mg dos veces al dia puede aumentar la eficacia de dolute-
gravir en pacientes con resistencia en la integrasa y con opciones de tratamiento
limitadas debido a la resistencia multi clase avanzada. La proporcién de respon-
dedores (<50 copias/ml de ARN HIV-1) en la semana 24 fue predicha para au-
mentar en torno a 4-18% en los sujetos con Q148 + =22 mutaciones secundarias
de G140A/C/S, E138A/K/T, L741. Aunque estos resultados simulados no han sido
confirmados en ensayos clinicos, esta dosis alta puede considerarse en presen-
cia de las mutaciones secundarias Q148 + 22 de G140A/C/S, E138A/K/T, L741 en
pacientes con tratamientos generales limitados debido a la resistencia multi clase
avanzada. No hay datos clinicos sobre la seguridad ni la eficacia de la dosis de
100 mg dos veces al dia. El tratamiento concomitante con atazanavir incrementa
notablemente la exposicion de dolutegravir y no se debe utilizar en combinacion
con dosis altas, ya que no se ha establecido la seguridad a la exposicion resultan-
te de dolutegravir.

Poblaciones especiales de pacientes

Nifos

La farmacocinética de dolutegravir en 10 adolescentes (entre 12 y <18 afios de e-
dad) infectados por el VIH-1y previamente tratados con antirretrovirales mostré

que una dosis diaria oral de dolutegravir 50 mg da lugar a una exposicién a dolu-
tegravir comparable a la observada en adultos que recibieron dolutegravir 50 mg
por via oral una vez al dia. La farmacocinética se evalué en 11 nifios de 6 a 12
afos de edad y demostré que la dosis de 25 mg una vez al dia en pacientes que
pesen por lo menos 20 kg y la dosis de 35 mg una vez al dia en pacientes que
pesen por lo menos 30 kg resultd en una exposicion a dolutegravir comparable a
la de los adultos. Ademas, los modelos farmacocinéticos poblacionales y analisis
de simulacién demostraron que la dosificacion de los comprimidos de dolutegra-
vir sobre una base de rangos de peso (20 mg, 25 mg, 35 mg, 50 mg) en nifios de al
menos 6 afios de edad pesando al menos 15 kg proporciona una exposicién com-
parable ala observada en adultos (50 mg), con el menor rango de pesode 15a <
20 kg correspondiente a 20 mg diarios.

Pacientes de edad avanzada

El andlisis farmacocinético poblacional de dolutegravir utilizando datos en adultos
infectados por el VIH-1 mostré que no habia ningun efecto clinicamente relevante
dela edad sobre la exposicion a dolutegravir.

Los datos farmacocinéticos para dolutegravir en sujetos de >65 afios de edad son
limitados.

Insuficiencia renal

El aclaramiento renal del principio activo inalterado, es una via de eliminacion me-
nor para dolutegravir. Se realiz6 un estudio sobre la farmacocinética de dolutegra-
vir en sujetos con insuficiencia renal grave (CL,, <30 ml/min) emparejados con con-
troles sanos. La exposicion a dolutegravir disminuy6 aproximadamente un 40%
en sujetos con insuficiencia renal grave. Se desconoce el mecanismo de disminu-
cion. No se considera necesario ningun ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal. Dolutegravir no se ha estudiado en pacientes en didlisis.
Insuficiencia hepatica

Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Se administro
una dosis Unica de 50 mg de dolutegravir a 8 sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B) y a 8 controles sanos adultos emparejados. Mien-
tras que la concentracion total dolutegravir en plasma fue similar, se observé un
aumento, entre 1,5y 2 veces, en la exposicion a dolutegravir libre en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con controles sanos. No se con-
sidera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave sobre la
farmacocinética de dolutegravir.

Polimorfismos en las enzimas metabolizadoras de farmacos

No hay evidencia de que los polimorfismos comunes en las enzimas de metaboli-
zacion de farmacos alteren la farmacocinética de dolutegravir de forma clinica-
mente significativa. En un metaanalisis utilizando las muestras farmacogenomi-
cas recogidas en ensayos clinicos en sujetos sanos, los sujetos con genotipos
UGT1A1 (n=7) con un metabolismo reducido frente a dolutegravir, presentaron
un aclaramiento de dolutegravir un 32% mas bajo y un AUC un 46% superior en
comparacion a los sujetos con genotipos asociados con metabolismo normal via
UGT1A1 (n=41).

Género
Los estudios realizados hasta la fecha no revelaron ninguin efecto clinicamente
relevante del género en la exposicion a dolutegravir.

Raza

Los estudios realizados en adultos no revelaron ningtn efecto clinicamente rele-
vante de la raza en la exposicion a dolutegravir. La farmacocinética de dolutegra-
vir tras la administracion oral de una dosis Unica a sujetos japoneses parecio ser
similar alos parametros observados en sujetos occidentales (Estados Unidos).

Coinfeccion con HepatitisBo C

Un anélisis farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccion con el virus de la
hepatitis C no tuvo ninguin efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a do-
lutegravir. Los datos sobre sujetos con coinfeccion con hepatitis B son limitados.

Lamivudina+abacavir

Absorcion

Abacavir y lamivudina se absorben bien y rapidamente en el tracto gastrointesti-
nal tras su administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de abacavir y lami-
vudina por via oral en adultos es de, aproximadamente, el 83% y del 80-85% res-
pectivamente. El tiempo medio hasta las concentraciones séricas maximas (t,.,)
es de aproximadamente 1,5 horas y 1 hora para abacavir y lamivudina respectiva-
mente. Tras una dosis Unica de 600 mg de abacavir, la C,,, media (CV) es 4,26
pg/ml (28%) y el AUC. medio (CV) es 11,95 ug.h/ml (21%). Tras la administracion
de multiples dosis de 300 mg/dia de lamivudina por via oral, durante 7 dias, la C_,,
media (CV) en estado de equilibrio es 2,04 pg/ml (26%) y el AUC medio (CV) es
8,87 pg.h/ml (21%).

Distribucion

Los ensayos realizados con abacavir y lamivudina administrados por via intrave-
nosa mostraron que el volumen aparente medio de distribucion es 0,8 y 1,3 I/kg,
respectivamente. Los estudios in vitro de union a proteinas plasmaticas indican
que abacavir se une sélo en una proporcion baja a moderada (~ 49%) a las pro-
teinas del plasma humano a concentraciones terapéuticas. Lamivudina presenta
una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y muestra
in vitro una unioén a proteinas plasmaticas limitada (<36%). Esto indica una esca-
sa probabilidad de interacciones con otros medicamentos por desplazamiento de
la union a proteinas plasmaticas.

Los datos muestran que abacavir y lamivudina penetran en el sistema nervioso
central (SNC) y alcanzan el liquido cefalorraquideo (LCR). Ensayos realizados
con abacavir muestran una relacion LCR con respecto al AUC plasmatica entre el
30yel44%.

Los valores observados de las concentraciones maximas son 9 veces superiores
ala Cly, de abacavir de 0,08 ug/ml 0 0,26 uM cuando se administran 600 mg de a-
bacavir dos veces al dia.

Las relaciones medias de concentracion en LCR/concentracion sérica de lamivu-
dinaalas 2-4 horas de la administracion por via oral fueron, aproximadamente, de
12%. Se desconoce el verdadero grado de penetracion en el SNC de lamivudinay
su relacion con la eficacia clinica.

Biotransformacion

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose aproximada-
mente un 2% de la dosis administrada por via renal, como compuesto inalterado.
Las principales vias metabolicas en el hombre son mediante la alcohol deshidro-
genasa y por glucuronidacion para producir el &cido 5'-carboxilico y el 5'-glucuré-
nido que representan alrededor del 66% de la dosis excretada en la orina.

El metabolismo de lamivudina constituye una via menor de eliminacion. El aclara-
miento de lamivudina se realiza predominantemente mediante excrecion renal
del farmaco inalterado. La probabilidad de interacciones metabodlicas con lamivu-
dina es baja, debido al pequefio grado de metabolismo hepatico (5-10%).

Eliminacién

El valor medio de la semivida de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras
la administracion de multiples dosis de 300 mg de abacavir dos veces al dia por
via oral, no se produce una acumulacion significativa de abacavir. La eliminacion
de abacavir tiene lugar a través del metabolismo hepatico con la posterior excre-
ci6n de metabolitos principalmente en la orina. Los metabolitos y el abacavir inal-
terado representan un 83% de la dosis administrada de abacavir en la orina, sien-
do el resto eliminado en heces.

La semivida de eliminacion de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El aclara-
miento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg, con un
aclaramiento predominantemente renal (>70%) mediante el sistema de trans-
porte catiénico organico. Ensayos realizados en pacientes con insuficiencia re-
nal, demuestran que la eliminacion de lamivudina se ve afectada por la disfuncion
renal. No se recomienda el uso de la dosis fija combinada de lamivudina 300
mg+abacavir (como sulfato) 600 mg en pacientes con un aclaramiento de creati-
nina <50 ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste de dosis necesario.

Poblaciones especiales

Nifios

Abacavir se absorbe bien y rapidamente cuando se administran a nifios las formu-
laciones orales. Los estudios farmacocinéticos pediatricos han demostrado que
la administracion de la dosis una vez al dia proporciona un AUC,, equivalente a la
administracion dos veces al dia de la dosis diaria total para ambas formulaciones,
comprimidos y solucion oral.

La biodisponibilidad absoluta de lamivudina (aproximadamente de 58 al 66%) fue
menor y mas variable en pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad. Sin
embargo, los estudios farmacocinéticos pediatricos con formulaciones en com-
primidos han demostrado que la dosis una vez al dia proporciona un AUC,, equi-
valente a la dosis dos veces al dia de la misma dosis diaria total.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

En adultos o adolescentes de peso mayor a 40 kg se debe administrar 1 compri-
mido recubierto de dolutegravir 50 mg junto con 1 comprimido recubierto que con-
tiene lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600 mg.

Ambos comprimidos recubiertos pueden tomarse con o sin alimentos.

Existen distintas preparaciones disponibles de dolutegravir, abacavir o lamivudi-
na por separado para los casos en donde se requiera la interrupcién o un ajuste
de la dosis en alguno de los principios activos. En estos casos, el médico se debe
referir al prospecto de cada uno de los farmacos.

Dolutegravir
Dosificacion recomendada cuando dolutegravir se administra junto con cier-

tas drogas

La dosis de dolutegravir (50 mg) es insuficiente cuando se coadministra con dro-
gas enumeradas en Tabla 1, pudiendo disminuir las concentraciones de dolute-
gravir. Porlo tanto, se recomienda el siguiente régimen de dosificacion:

Tabla 1 - Dosis recomendadas para dolutegravir cuando se coadministra con ciertas
drogas

[ Droga coadministrada Recomendacién de dosis \
Rifampicina, carbamazepina, | Se debe administrar un comprimido adicional de 50 mg de do-
rifampicina, oxcarbazepina, | lutegravir, luego de 12 horas de la administracion de los com-
fenitoina, fenobarbital, primidos recubiertos contenidos en el kit Zevuvir® ABC Pack
Hierba de San Juan. (dolutegravir, lamivudina+abacavir).

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis de dolutegravir, debe tomar dolutegravir tan
pronto como sea posible, siempre y cuando la siguiente toma no sea antes de 4 ho-
ras. Sila siguiente toma es antes de 4 horas, el paciente no debe tomar la dosis olvi-
daday simplemente debe reanudar la pauta de dosificacion habitual.

Pacientes con edad avanzada
Hay datos insuficientes sobre pacientes de 65 afios y mayores, y no hay evidencia
de que requieran una dosis diferente a los pacientes adultos mas jovenes.

Poblacion pediatrica

No se establecio auin la seguridad y eficacia de dolutegravir en menores de 6 afios
o con menos de 15 kg de peso. No hay datos suficientes para recomendar una
pauta posoldgica de dolutegravir en nifios y adolescentes, en presencia de resis-
tencia a uninhibidor de integrasa.

Insuficienciarenal

No se requiere ajuste de dosis con insuficiencia renal leve, moderada o grave
(clearance de creatinina <30 ml/min, sin didlisis). No se dispone de datos en pa-
cientes que reciben dialisis, aunque no se esperan diferencias farmacocinéticas
en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo-
derada (Child-Pugh grado Ao B). No se dispone de datos en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (Child-Pugh grado C), por lo tanto, dolutegravir debe utili-
zarse con precaucion en estos pacientes.

Lamivudinatabacavir
Para asegurar la administracién completa de la dosis, los comprimidos se deben
tragar sin partir.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la dosis fija combinada de lami-
vudina+ abacavir en nifios que pesen menos de 25 kg.

Pacientes con edad avanzada

Actualmente no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de
65 afios de edad. Se recomienda un cuidado especial en este grupo de edad debi-
do a cambios asociados con la edad, tales como una disminucién en la funcion re-
naly alteraciones en los parametros hematologicos.

Insuficienciarenal

No esta recomendado el uso de la dosis fija combinada de lamivudina+ abacavir
en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50 ml/min ya que no se puede ha-
cer el ajuste de la dosis necesario.

Insuficiencia hepatica

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. No hay datos clinicos dispo-
nibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, por lo tanto el
empleo de la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir no esta recomendado
amenos que se considere necesario. En pacientes con insuficiencia hepatica le-

ve (puntuacién Child-Pugh 5-6) se requiere un control estrecho, incluyendo una
monitorizacion de los niveles de abacavir en plasma si es posible.

CONTRAINDICACIONES

Dolutegravir

Hipersensibilidad a dolutegravir o a alguno de los excipientes.
Administracién concomitante con dofetilida.

Lamivudina+abacavir
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de la dosis
fijacombinada.

ADVERTENCIAS

Dolutegravir

Apesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede ex-
cluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices
nacionales, para prevenir la transmision.

Resistencia alos inhibidores de laintegrasa de especial interés

La decision de usar dolutegravir en presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa debe tener en cuenta que la actividad de dolutegravir esta considera-
blemente comprometida en cepas virales con las mutaciones Q148+22 mutacio-
nes secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L741. La medida en que dolutegravir
proporciona eficacia adicional en presencia de tal resistencia a los inhibidores de
laintegrasa es incierta.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, y se caracteri-
zaron por erupcion, sintomas constitucionales y a veces disfunciéon de 6rganos,
incluyendo reacciones hepaticas graves. Si se desarrollan signos o sintomas de
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, erupcion grave o
erupcién acompafada de una elevacion de las enzimas hepaticas, fiebre, males-
tar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, angioedema), se debe interrumpir inme-
diatamente dolutegravir y el resto de medicamentos sospechosos. Se debe vigilar
el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepaticas y bilirrubina. La demora
en el cese del tratamiento con dolutegravir u otros principios activos sospechosos
después de la aparicion de hipersensibilidad, puede ocasionar una reaccion alér-
gica potencialmente mortal.

Sindrome de reconstitucion inmune

En pacientes infectados por el VIH que presentan una deficiencia inmunitaria gra-
ve en el momento de instaurar un tratamiento antirretroviral combinado (TARC),
puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a patdégenos oportunistas laten-
tes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento
de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las prime-
ras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes
de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas
y/o localizadas por micobacterias y neumonia causada por Pneumocystis jirove-
cii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamiento
cuando sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoin-
munitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmu-
ne) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
después del inicio del tratamiento.

En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C, se observaron aumen-
tos de las pruebas bioquimicas hepaticas, compatibles con el sindrome de re-
constitucion inmune, al comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se recomien-
davigilar la bioquimica hepatica en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C.
Debe prestarse especial atencion al iniciar o mantener un tratamiento eficaz para
la hepatitis B (remitiéndose a las directrices de tratamiento) cuando se comience
un tratamiento basado en dolutegravir en pacientes coinfectados con hepatitis B.

Infecciones oportunistas

Se debe advertir a los pacientes que dolutegravir o cualquier otro tratamiento an-
tirretroviral no cura la infeccion por el VIH y que todavia pueden desarrollar infec-
ciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto,
los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacion clinica por médi-
cos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH.

Interacciones medicamentosas

Se deben evitar los factores que disminuyan la exposicion a dolutegravir en pre-
sencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la adminis-
tracion concomitante con medicamentos que reducen la exposicion a dolutegravir
[por ejemplo: antiacidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos de hie-
rroy calcio, preparados multivitaminicos y agentes inductores, etravirina (sin inhi-
bidores de la proteasa potenciados), tipranavir/ritonavir, rifampicina, hierba de San
Juany ciertos medicamentos antiepilépticos].

Dolutegravir aumenté las concentraciones de metformina. Con el fin de mantener
el control glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina
cuando se inicie e interrumpa la administracion concomitante de dolutegravir con
metformina. La metformina se elimina por via renal y por lo tanto, es importante
monitorear la funcién renal cuando se administre de forma concomitante con do-
lutegravir. Esta combinacion puede aumentar el riesgo de acidosis lactica en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina estadio 3a
[Cl.,] 45-59 mI/min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente
se deba considerar una reduccion de la dosis de metformina.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corti-
costeroides, bifosfonatos, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de
masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, en pacientes
con infeccion avanzada por el VIH y/o exposicion prolongada al TARC. Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o
dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Lamivudina+abacavir

Apesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede ex-
cluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices
nacionales, para prevenir la transmision.

Reacciones de hipersensibilidad

Abacavir esta asociado a un riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS) ca-
racterizadas por fiebre y/o erupcién con otros sintomas que indican implicacion mul-
tiorganica. Se han observado RHS con abacavir, algunas de las cuales han sido po-

tencialmente mortales, y en algunos casos han sido mortales, cuando no se han
tratado adecuadamente. El riesgo de que ocurran RHS con abacavir es alto para
pacientes portadores del alelo HLA-B*5701. Sin embargo, las RHS con abacavir
se notificaron con menor frecuencia en pacientes que no eran portadores de este
alelo.

Por tanto, se debe seguir lo siguiente:

Se debe documentar el estatus del HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento. La
dosis fija combinada de lamivudina+abacavir nunca se debe iniciar en pacientes
con HLA-B*5701 positivo, ni en pacientes con HLAB* 5701 negativo que hayan te-
nido sospecha de RHS a abacavir en tratamientos previos con medicamentos que
contenian abacavir.

La dosis fija combinada de lamivudina+acabavir se debe interrumpir inmediata-
mente, incluso en ausencia del alelo HLA-B*5701 si se sospecha de RHS. El re-
traso en la interrupcién del tratamiento con la dosis fija combinada de lamivudina+
abacavir tras el comienzo de la hipersensibilidad puede ocasionar una reaccion
que pueda ser potencialmente mortal.

Tras la interrupcion del tratamiento con la dosis fija combinada de lamivudina+aba-
cavir por razones de sospecha de RHS, no se debe reiniciar el tratamiento ni con
la dosis fija combinada ni con ninguin otro medicamento que contenga abacavir.

Si se reinicia el tratamiento con medicamentos que contengan abacavir tras una
sospecha de RHS a abacavir puede ocasionar una reapariciéon de los sintomas en
horas. Esta recurrencia es normalmente mas grave que la inicial y puede incluir
una hipotension que puede ser potencialmente mortal y ocasionar la muerte.

Con el fin de evitar un reinicio del tratamiento con abacavir, a los pacientes que ha-
yan sufrido una sospecha de RHS a abacavir se les debe indicar que se deshagan
de los comprimidos de la combinacién en dosis fija de lamivudina+abacavir que
les queden.

Descripcion clinica de la RHS a abacavir

Las RHS han sido bien caracterizadas durante los ensayos clinicos y la experien-
cia poscomercializacion.

Los sintomas normalmente aparecen en las primeras seis semanas (la mediana
de tiempo de aparicion es de 11 dias) desde el inicio del tratamiento con abacavir,
aunque estas reacciones pueden aparecer en cualquier momento durante el trata-
miento.

En casi todas las RHS apareceran fiebre y/o erupcion. Otros signos y sintomas
que han sido observados como parte de las RHS se describen en detalle en la
seccion Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas incluyendo sinto-
mas respiratorios y gastrointestinales. De forma importante, estos sintomas pue-
den dar lugar a que se diagnostique equivocadamente una RHS como una enfer-
medad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis.

Los sintomas relacionados con RHS empeoran al continuar el tratamiento y pue-
den poner en peligro la vida del paciente. Generalmente, estos sintomas se re-
suelven tras suspender la administracion de abacavir.

Raramente, pacientes que han interrumpido el tratamiento con abacavir por otras
razones que no eran sintomas de RHS también han sufrido reacciones potencial-
mente mortales al cabo de unas horas tras reiniciar el tratamiento con abacavir. El
reinicio del tratamiento en estos pacientes se debe hacer en un lugar donde haya
disponibilidad de asistencia médica.

Pesoy parametros metabélicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y
en los niveles de glucosay lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar rela-
cionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida.
Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento,
mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia soélida que relacione
esto con un tratamiento en particular. Para monitorear los niveles de lipidos y de
glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de
tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere cli-
nicamente apropiado.

Pancreatitis
Se ha comunicado la aparicion de pancreatitis, pero la relaciéon causal con el trata-
miento con lamivudinay abacavir es incierta.

Riesgo de fracaso virolégico

- Terapia triple con nucledsidos: Ha habido informes de una elevada tasa de fraca-
so virolégico y de aparicion de resistencias en una fase temprana cuando abaca-
vir y lamivudina se combinaron con tenofovir disoproxil fumarato en un régimen
deunavezaldia.

- El riesgo de fracaso viroldgico con los comprimidos de dosis fija combinada de
lamivudina+ abacavir puede ser mayor que con otras opciones terapéuticas.

Enfermedad hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de los comprimidos de dosis fija com-
binada de lamivudina+abacavir en pacientes con trastornos hepaticos subyacen-
tes significativos. Los comprimidos de dosis fija combinada de lamivudina+aba-
cavir no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica
activa, tienen una mayor frecuencia de anormalidades de la funcion hepatica du-
rante el tratamiento antirretroviral combinado y deben ser controlados de acuerdo
a la practica estandar. Si existe evidencia de empeoramiento de la enfermedad
hepatica en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Pacientes coinfectados con el virus hepatitis B o C cronica

Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamiento antirretro-
viral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves
y potencialmente mortales. En caso de tratamiento antivirico concomitante para
hepatitis B o C, por favor consultese también la informacion relevante del produc-
to para estos medicamentos. Si utiliza lamivudina de forma concomitante para el
tratamiento del VIH y el virus de la hepatitis B (VHB), puede encontrar informacion
adicional relacionada con el uso de lamivudina en el tratamiento de la infeccion
por hepatitis B en la Ficha Técnica de productos que contengan lamivudina que
esténindicados para el tratamiento del VHB.

Si se interrumpe el tratamiento con los comprimidos de dosis fija combinada de la-
mivudina+abacavir en pacientes coinfectados por el VHB, se recomienda realizar
un seguimiento periédico de las pruebas de funcién hepatica y de los marcadores
de la replicacion del VHB, ya que la retirada de lamivudina puede dar lugar a una
exacerbacion aguda de la hepatitis.

Disfuncion mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucleds(t)idos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un
grado variable, siendo méas marcado con la estavudina, la didanosina y la zidovu-
dina. Ha habido informes de disfuncion mitocondrial en bebés VIH negativo ex-
puestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsidos; estos concernieron

predominantemente al tratamiento con regimenes que contenian zidovudina. Las
principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematolégicos (a-
nemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia).
Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han notificado raramente tras-
tornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsién, comportamiento
anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neurolégicos son transi-
torios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio ex-
puesto in utero a analogos de nucleos(t)idos que presenten hallazgos clinicos
graves de etiologia desconocida, especialmente hallazgos neurologicos. Estos
hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar tra-
tamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision ver-
tical del VIH.

Sindrome de reconstitucién inmune

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en pacientes
infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una respues-
ta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar
situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente,
estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del
inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son, retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neu-
monia por Pneumocystis jirovecii (a menudo denominado PCP). Cuando sea nece-
sario se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento.
También se ha notificado la aparicién de trastornos autoinmunitarios (como por e-
jemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitu-
cion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y
estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del trata-
miento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infec-
cion avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al TARC, aunque se considera
que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo
de alcohol, inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado). Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o
dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Infecciones oportunistas

Los pacientes deben saber que los comprimidos de dosis fija combinada de lami-
vudina+abacavir o cualquier tratamiento antirretroviral no cura la infeccion por
VIH, y que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complica-
ciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto los pacientes deben permanecer bajo
estrecha observacion clinica por médicos experimentados en el tratamiento de
estas enfermedades asociadas con el VIH.

Infarto de miocardio

Estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el infarto de mio-
cardio y el uso de abacavir. Los pacientes estudiados fueron principalmente pa-
cientes tratados previamente con antirretrovirales. Los datos de los ensayos clini-
cos mostraron un nimero limitado de infartos de miocardio y no se puede excluir
un pequefio aumento del riesgo. En general los datos disponibles de cohortes ob-
servacionales y de ensayos aleatorizados muestran algunas contradicciones, por
lo que no se puede confirmar ni negar una relacion causal entre el tratamiento con
abacavir y el riesgo de infarto de miocardio. Hasta la fecha, no hay un mecanismo
biolégico establecido que explique un aumento potencial del riesgo. Cuando se
prescriba los comprimidos de dosis fija combinada de lamivudina+abacavir, se
deben tomar las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los factores
de riesgo modificables (por ejemplo fumar, la hipertension y la hiperlipidemia).

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

Se deben evitar todos los factores que disminuyan la exposicién a dolutegravir en
presencia de resistencia alos inhibidores de la integrasa.

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por uridina difos-
fato glucuronosil transferasa (UGT)1A1. Dolutegravir también es un sustrato de
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgpy BCRP; porlo tanto, los medicamentos que in-
ducen estas enzimas pueden disminuir la concentracion plasmatica de dolutegra-
vir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir (ver Tabla 2). La administracion
concomitante de dolutegravir y otros medicamentos que inhiben estas enzimas,
puede aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir (ver Tabla 2). La ab-
sorcion de dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes antiacidos (ver Tabla 2).
Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre midazolam, sustrato de CYP3A4. En
base a estos datos in vivo yl/o in vitro, no se espera que dolutegravir afecte a la
farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de cualquier enzima
principal o transportador como CYP3A4, CYP2C9y P-gp.

In vitro, dolutegravir inhibe el transportador 2 renal de cationes organicos OCT2 y
el transportador de expulsion de toxinas y multifarmacos (MATE) 1. In vivo, se ob-
servo en pacientes una disminucion del 10-14% en el aclaramiento de creatinina
(fraccién de secrecion dependiente de OCT2 y del transportador MATE- 1). In vi-
vo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medica-
mentos en los que la excrecion es dependiente de OCT2 o MATE-1 (por ejemplo,
dofetilida, metformina) (ver Tabla 2). In vitro, dolutegravir inhibié los transportado-
res renales de recaptacion, transportadores de aniones organicos OAT1y OAT3.
En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del sustrato de
OAT tenofovir, la inhibicion in vivo de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado
la inhibicion de OAT3 in vivo. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de medicamentos en los que la excrecion dependa de OAT3. Las in-
teracciones establecidas y tedricas con antirretrovirales seleccionados y medica-
mentos no antirretrovirales se incluyen enla Tabla 2.

Tablade interacciones

Las interacciones entre dolutegravir y los medicamentos concomitantes se inclu-
yen en la Tabla 2 (aumento se indica como "1", disminucién como " |", ningtin cam-
bio como "<", rea bajo la curva de concentracion versus tiempo como "AUC",
concentracién maxima observada como "C,_.", concentracion al final del intervalo
de dosificaciéon como "Ct1").

Tabla 2 - Inter

Medicamentos por| Interaccion
areas terapéuticas

£,

medicam de dolutegravir

Recomendaciones relativas a la adminis-
tracion concomitante

Cambio en la media
geométrica (%)
Agentes antivirales VIH-1

Inhibidores no nucleédsidos de la transcriptasa inversa

Etravirina sin [ Dolutegravir | | Etravirina sin inhibidores de la proteasa po-




Daclatasvir Dolutegravir <>
AUC 1 33%
Crax 1 29%

Cr 1 45%
Daclatasvir <

Daclatasvir no modificd la concentracion plas-
matica de dolutegravir de forma clinicamente
significativa. Dolutegravir no modificé la con-
centracion plasmatica daclatasvir. No es ne-
cesario ajuste de dosis.

Otros agentes

inhibidores de la AUC | 71% tenciados disminuy6 la concentracion plas-
proteasa Crul 52% matica de dolutegravir. La dosis recomenda-
potenciados Cr| 88% da en adultos de dolutegravir es de 50 mg
Etravirina < dos veces al dia cuando se administra de for-
(induccion de enzimas ma concomitante con etravirina sin inhibido-
UGT1A1 y CYP3A) res de la proteasa potenciados. En pacientes
pediétricos la dosis diaria en funcion del pe-
so0 debe ser administrada dos veces al dia.
Dolutegravir no se debe utilizar con etravirina
sin administracion concomitante de atazana-
vir/ritonavir, darunavir/ ritonavir o lopina-
vir/ritonavir en pacientes con resistencia a
INI.
Lopinavir/ritonavir + | Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.
etravirina AUC 1 11%
Crs 17%
Cr128%
LPV «
RTV &

Darunavir/ritonavir +

Dolutegravir |

No es necesario ajuste de dosis.

Antiarritmicos
Dofetilida Dofetilida 1 La administracién concomitante de dolute-
(No estudiado, poten- gravir y dofetilida esta contraindicada debido
cial aumento mediante | a la potencial toxicidad, amenazante para la
la inhibicion del trans- vida, causada por la alta concentracion de
portador OCT2) dofetilida.
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute-
AUC | 49% gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
C.u | 33% se administra de forma concomitante con car-
Cr173% bamazepina. Para los pacientes con resis-
tencia a los INI se deben utilizar, siempre
que sea posible, alternativas a la carbama-
zepina.
Oxcarbazepina Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute-
Fenitoina (No estudiado, es de es-| gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
Fenobarbital perar una disminucion | se administra de forma concomitante con es-

debido a la induccion
de enzimas UGT1A1y
CYP3A, se espera una
reduccion similar en la
exposicion tal y como
se observa con la
carbamazepina)

tos inductores metabdlicos. Para los pacien-
tes con resistencia a los INI se deben utilizar,
siempre que sea posible, alternativas que no
incluyan estos inductores metabolicos.

Agentes antimicéticos azoles

Ketoconazol Dolutegravir <>
Fluconazol (No estudiado)
ltraconazol

Posaconazol

Voriconazol

No es necesario ajuste de dosis. En base a
datos de otros inhibidores de la CYP3A4, no
se espera un aumento marcado.

Medicamentos a base de plantas

etravirina AUC | 25%
Co L 12%
Cr | 36%
DRV «
RTV «

Efavirenz Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute-
AUC | 57% gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
Cose | 39% se administra junto con efavirenz. En pacien-
Cr | 75% tes pediatricos la dosis diaria en funcién del
Efavirenz < peso debe ser administrada dos veces al
(controles historicos) dia. En presencia de resistencia a los inhibi-
(induccion de enzimas | dores de la integrasa se deben considerar
UGT1A1y CYP3A) combinaciones alternativas que no incluyan

efavirenz.

Nevirapina Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute-
(No estudiado, es de es- | gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
perar una reduccion en | se administran de forma concomitante con
la exposicion similar a la| nevirapina. En pacientes pediatricos la dosis
observada con efavirenz | diaria en funcion del peso debe ser adminis-
debido a la induccion). | trada dos veces al dia. En presencia de re-

sistencia a los inhibidores de la integrasa se
deben considerar combinaciones alternativas
que no incluyan nevirapina.

Rilpivirina Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.

AUC 1 12%
Crs 1 13%
Cr122%
Rilpivirina <>

Hierba de San Juan | Dolutegravir |
(No estudiado, es de es-
perar una disminucion
debido a la induccion de
enzimas UGT1A1y
CYP3A se espera una
reduccion similar en la
exposicion tal como se
observa con la
carbamazepina)

La dosis recomendada en adultos de dolute-
gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
se administra de forma concomitante con la
hierba de San Juan.

Para los pacientes con resistencia a los INI
se deben utilizar, siempre que sea posible, al-
ternativas que no incluyan la hierba de San
Juan.

Inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa

Antidcidos y suplementos

. - — - Antiacidos que Dolutegravir | Los antiacidos que contengan alumi-

Tenofovr Eﬁlgt?g{a\)nr - No es necesario ajuste de dosis. contengan aluminio | AUC | 74% nio/magnesio se deben tomar bien distancia-
C.u L 3% /magnesio Coa L 72% dos en tiempo respecto a la administracion
Cr | 8% (Complejo de union a de dolutegravir (minimo 2 horas después o 6
Tenofovir ionespolivalentes) horas antes de la administracién de dolute-

Inhibidores de la proteasa gravir).

Atazanavir Dolutegravir 1 No es necesario ajuste de dosis. Suplementos de Dolutegravir | Los suplementos de calcio, suplementos de
AUC 1 91% Dolutegravir no debe ser administrado a do- calcio AUC | 39% hierro o preparados multivitaminicos se de-
Cys 1 50% sis superiores a 50 mg dos veces al dia en Cys L 37% ben tomar bien distanciados en tiempo res-
Cr 1 180% combinacion con atazanavir debido a la falta C24 | 39% pecto a la administracion de dolutegravir (mi-

Atazanavir <
(controles historicos)
(inhibicion de enzimas
UGT1A1y CYP3A)

de datos.

(Complejo de union a
iones polivalentes)

Atazanavir/ritonavir

Dolutegravir 1

AUC 1 62%

Cos T 34%
Cr1121%
Atazanavir
Ritonavir <
(inhibicion de enzimas
UGT1A1y CYP3A)

No es necesario ajuste de dosis.
Dolutegravir no debe ser administrado a do-
sis superiores a 50 mg dos veces al dia en
combinacion con atazanavir debido a la falta
de datos.

nimo 2 horas después o 6 horas antes de la
administracion de dolutegravir).

Anticonceptivos orales

CITOTOXICOS

Etinil estradiol (EE) | Dolutegravir <> Dolutegravir no afecto a la farmacodinamica

y Norelgestromina | EE < de la hormona luteinizante (LH), hormona es-

(NGMN) AUC 1 3% timulante del foliculo (FSH) ni progesterona.
Cos L 1% No es necesario un ajuste de dosis de los an-
NGMN — ticonceptivos orales cuando se administran
AUC | 2% de forma concomitante con dolutegravir.
Cou L 11%

Analgésicos

Metadona Dolutegravir <> No es necesario ningln ajuste de dosis de

Metadona <
AUC | 2%
Con < 0%

ninguno de ellos.

Cr|1%

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Lamivudina+abacavir

Uno de los medicamentos presentes en este kit es una dosis fija combinada que
contiene abacavir+lamivudina, por tanto, cualquiera de las interacciones identifi-
cadas para estas drogas individualmente, son relevantes para ese medicamento.
Los ensayos clinicos han demostrado que no hay interacciones significativas des-
de el punto de vista clinico entre abacavir y lamivudina.

Abacavir se metaboliza por las enzimas UDP-glucuroniltransferasa (UGT) y alco-
hol deshidrogenasa; la administracion concomitante con inductores o inhibidores
de las enzimas UGT o con compuestos eliminados a través de la enzima alcohol
deshidrogenasa puede alterar la exposicion a abacavir. Lamivudina se elimina
por viarenal. La secrecion renal activa de lamivudina en la orina es mediada a tra-
vés de transportadores de cationes organicos (TCOs); la administracion conjunta
de lamivudina con inhibidores de TCO puede aumentar la exposicion a lamivudi-
na.

Abacavir y lamivudina no son metabolizados significativamente por enzimas del
citocromo P450 (tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6), ni tampoco inhiben
oinducen este sistema enzimatico.

Por lo tanto, hay una baja probabilidad de interacciones con antirretrovirales inhi-
bidores de la proteasa, no-nucledsidos y otros medicamentos metabolizados por
enzimas del citocromo P450. No se debe agregar a este tratamiento ningun otro
medicamento que contenga lamivudina.

Tabla 3 - Interacciones medicamentosas de lamivudina+abacavir

Interaccion

Cambio en la media

geométrica (%)
MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES
Didanosina /Abacavir | Interaccion no estudiada
Didanosina/Lamivudina | Interaccién no estudiada
Zidovudina/ Abacavir Interaccién no estudiada
Zidovudina/Lamivudina | Lamivudina: AUC <
Zidovudina 300 mg Zidovudina: AUC «
en dosis Unica
Lamivudina 150 mg
en dosis Unica
Emtricitabina/
Lamivudina

Recomendaciones relativas a la
administracion concomitante

Medicamentos por
areas terapéuticas

No se requiere un ajuste de dosis

Interaccion no estudiada Debido a las similitudes, a combina-
cion en dosis fija de lamivudina+
abacavir no debe ser administrado
de forma concomitante con otros
analogos de citidina, como la emtrici-
tabina.

MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS

Tipranavir/ritonavir | Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute-
(TPV4RTV) AUC | 59% gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando
Co L 47% se administra de forma concomitante con ti-
Cr | 76% (induccion de | pranavir/ritonavir. En pacientes pediatricos la
enzimas UGT1A1y dosis diaria en funcion del peso debe ser ad-
CYP3A) ministrada dos veces al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores
de la integrasa se debe evitar esta combina-
cion.
Fosamprenavir/ Dolutegravir | No es necesario un ajuste de dosis en au-
ritonavir (FPV+RTV)| AUC | 35% sencia de resistencia a los inhibidores de la
Cose | 24% integrasa.
Cr | 49% (induccion de | En presencia de resistencia a los inhibidores
enzimas UGT1A1y de la integrasa se deben considerar combi-
CYP3A) naciones alternativas que no incluyan fo-
samprenavir/ritonavir.
Nelfinavir Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.
(No estudiado)
Darunavir/ritonavir | Dolutegravir | No es necesario ajuste de dosis.
AUC | 22%
Cro L 11%
C24 | 38%
(induccion de enzimas
UGT1A1y CYP3A)
Lopinavir/ritonavir | Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.
AUC | 4%
Coa < 0%
C24 | 6%
Otros agentes antivirales
Boceprevir Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.
AUC 1 7%
Cos 1 5%
Cr18%
Boceprevir <

(controles histdricos)

- Trimetoprima/ Interaccion no estudiada No es necesario ajustar la dosis de la
Svuplementos de Dolutegra\gw l sulfametoxazol combinacion en dosis fija de lamivu-
hierro éUC l557“3/0 (Cotrimoxazol)/ dina +abacavir.
C%é4l1 56"/00 Abacavir Cuando la administracion concomi-
(Complejo de unién a Trimetoprima/ Lamivudina: AUC 140% tante con cotrimoxazol esté justifica-
iones polivalentes) sulfametoxazol Trimetoprima: AUC «> da, los pacientes deben ser vigilados
Multivitaminicos Dolutegravir | (Cotrimoxazol)/ S_ulf_am(_etoxazol: AUC « clln[camente. Nq se harj estudiado
AUC | 33% Lamivudina (inhibicion del dosis altas de trimetoprima/ sulfame-
C,. | 35% (160 mél/800 mguna | transportador de toxazol para el tratamiento de la neu-
Co4 132% vez al dia durante 5 cationes organicos). monia por Pneumocystis jirovecii
(Complejo de union a q|§s/300 mg en dosis (PCP) y la toxoplasmosis, por lo que
iones polivalentes) Gnica). se debe evitar.
Corticosteroides ANTIMICOBACTERIANOS _
Prednisona Dolutegravir < No es necesario ajuste de dosis. Rifampicina/Abacavir | Interaccion no estudiada. Los datos son insuficientes para
AUC 1 11% Potencial para disminuir lige- | recomendar un ajuste de dosis.
Cos 6% ramente las concentraciones
Cr117% plasmaticas de abacavir por
Antidiabéticos RiamicnalLamivid Iln?uccw_r} UGT. T
Metformina Metformina 1 Con el fin de mantener el control glucémico, —"7;’;}% gmufrsnlwr‘llﬁs nteraccion no estudiada.
Cumose it | o St corserr o ela b5 8 | ot hco | WG ooty |18 G o e
con 50 mg de dolutegra- | coadministracién de dolutegravir con metfor- Potencial para disminuir lige- | recomendar un ajuste de dosis.
vir una vez al dia: mina. ramente las concentraciones
Metformina En pacientes con insuficiencia renal modera- plasmaticas de abacavir por
AUC 1 79% da se debe considerar un ajuste de la dosis i _[induccion UGT.
Coa T 66% de metformina cuando se administre de for- Fenobarbital/Lamivudina| Interaccion no estudiada.
Cuando se administra de| ma concomitante con dolutegravir, debido al Fenitoina/Abacavir Interaccion no estudiada. [ Los datos son insuficientes para
forma concomitante con | mayor riesgo de acidosis lactica en pacien- Potencial para disminuir lige- |recomendar un ajuste de dosis.
50 mg de dolutegravir | tes con insuficiencia renal moderada debido ramente las concentraciones Monitorear las concentraciones de
dos veces al dia: al aumento de la concentracion de metformi- plasmaticas de abacavir por | fenitoina.
Metformina na. induccion UGT.
AUC 1 145% ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE HISTAMINA
Co 1 111% Ranitidina/Abacavir Interaccion no estudiada. No se requiere un ajuste de dosis.
Antimicobacterianos Ranitidina/Lamivudina | Interaccion no estudiada.
Rifampicina Dolutegravir | La dosis recomendada en adultos de dolute- Interag:uén clinicamente sig-
AUC | 54% gravir es de 50 mg dos veces al dia cuando nificativa poco probable.
Ca | 43% se administra de forma concomitante con ri- Ranitidina se elimina s6lo en
Cr |72% fampicina en la ausencia de resistencia a los parte por el sistema de trans-
(induccion de enzimas | inhibidores de la integrasa. En presencia de porte cationico organico renal.
UGT1A1 y CYP3A) resistencia a los inhibidores de la integrasa Cimetidina/Abacavir | Interaccion no estudiada No se requiere un ajuste de dosis.
- - - se debe evitar esla co'mblnnacmn. - Cimetidina/Lamivudina | Interaccion no estudiada.
Rifabutina Ealétegsrg/wr « No es necesario ningun ajuste de dosis. Interaccién clinicamente sig-
(o #1 50}; niﬁcat!vg poco plropable.
Cr ] 30% Cimetidina se elimina slo en

gnduccién de UGT1A1y
YP3A)

parte por el sistema de trans-
porte catiénico organico renal.

Interaccion no estudiada.
La lamivudina in vitro inhibe la| Por lo tanto, se desaconseja el uso
fosforilacion intracelular de la | concomitante de lamivudina con cla-
cladribina conllevando un po- |dribina.

tencial riesgo de pérdida de
eficacia de la cladribina en ca-
so de que se combinen en el
ambito clinico. Algunos resul-
tados clinicos también apoyan
una posible interaccion entre
la lamivudina y la cladribina.

Cladribina/Lamivudina.

OPIOIDES
Metadona/Abacavir Abacavir: AUC No se requiere un ajuste de dosis de
(40 a 90 mg una vez C,o 135% los comprimidos de dosis fija combi-
al dia durante 14 dias/ | Metadona: CL/F 122% nada de lamivudina+abacavir.

600 mg en dosis El ajuste de la dosis de metadona es
Unica, a continuacion, poco probable en la mayoria de los
600 mg dos veces al pacientes; ocasionalmente puede
dia durante 14 dias) que sea necesaria la reevaluacion de
Metadona/Lamivudina la metadona.

RETINOIDES
Compuestos retinoides
(e]. isotretinoina)/
Abacavir

Interaccién no estudiada.

Interaccion no estudiada.
Posible interaccion dado que
comparten la misma via de
eliminacion a través de la
alcohol deshidrogenasa.
Interaccion no estudiada.

Los datos son insuficientes para
recomendar un ajuste de dosis.

Compuestos retinoides
(e]. isotretinoina)/
Lamivudina

No hay estudios sobre
interacciones de
medicamentos
MISCELANEA
Etanol/Abacavir Abacavir: AUC 141%

(0,7 glkg en dosis tnica/ | Etanol: AUC «

600 mg en dosis Gnica) (Inhlpluon de la alcohol
deshidrogenasa)
Interaccion no estudiada
Dosis tnica de 300 mg de
lamivudina en solucién oral
Lamivudina:

AUC | 14%; 32%; 36%
Cos | 28%; 52%, 55%.

No se requiere un ajuste de dosis.

Etanol/Lamivudina
Solucién de sorbitol
(3,29;10,2¢; 134 q)/
Lamivudina

No se requiere un ajuste de dosis.
Cuando sea posible, se debe evitar
la administracién conjunta cronica de
los comprimidos de dosis fija combi-
nada de lamivudina+abacavir con
medicamentos que contienen sorbi-
tol u otros polialcoholes de accion
osmotica o alcoholes monosacéridos
(p-€j. xilitol, manitol, lactitol, maltitol).
Considerar una monitorizacion mas
frecuente de la carga viral del VIH-1
cuando no se pueda evitar la admi-
nistracion conjunta cronica.

Abreviaturas: 1 = aumento; | = disminucion; <= ningtin cambio significativo; AUC= area bajo
la curva de concentraciones en funcién del tiempo; C,,,= concentracion maxima observada;
CL/F=aclaramiento oral aparente.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Dolutegravir

Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y
células cultivadas de mamiferos, ni en un ensayo de micronucleos en roedores in
vivo. Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a largo plazo en ratones y ra-
tas.

Dolutegravir no afecté a la fertilidad masculina ni femenina en ratas a dosis de
hasta 1.000 mg/kg/dia, la dosis mas alta probada (24 veces la exposicion clinica
humana de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC).

La administracion oral de dolutegravir a ratas prefiadas a dosis de hasta 1.000
mg/kg al dia desde los 6 a los 17 dias de gestacion no provocd toxicidad materna,
ni toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (27 veces la exposicion clinica hu-
manade 50 mg dos veces al dia basadaen el AUC).

La administracion oral de dolutegravir a conejos hembra prefiadas a dosis de hasta
1000 mg/kg al dia desde los 6 a los 18 dias de gestacion no provocd toxicidad para
el desarrollo o teratogenicidad (0,40 veces la exposicién clinica humana de 50 mg
dos veces al dia basada en el AUC). En conejos, la toxicidad materna (disminucion
del consumo de comida, escasa/nula deposicion/ miccién, ganancia de peso corpo-
ral suprimida) se observoé a los 1.000 mg/kg (0,40 veces la exposicion clinica huma-
na de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC).

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, la administracién de dolutegravir dio
lugar a dos muertes de crias a 75 mg/kg/dia. Durante el periodo predestete del
tratamiento, la ganancia de peso medio corporal disminuy6 en este grupo de
edad, persistiendo esta disminucion a lo largo de todo el estudio para las hem-
bras durante el periodo de posdestete. La exposicion sistémica a dolutegravir en
esta dosis (basada en el AUC) fue aproximadamente 17-20 veces mas alto que en
los seres humanos a la exposicion pediatrica recomendada. No se identificaron
nuevos 6rganos diana en jovenes en comparacion con adultos. En el estudio de
desarrollo pre/posalumbramiento en ratas, se observé una disminucion del peso
de la descendencia en desarrollo durante la lactancia a dosis toxicas para la ma-
dre (aproximadamente 27 veces la exposicién humana a la dosis humana maxi-
marecomendada).

Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas de do-
lutegravir en estudios de toxicidad por dosis orales repetidas en ratas (hasta 26 se-
manas) y en monos (hasta 38 semanas). El efecto principal de dolutegravir fue in-
tolerancia o irritacion gastrointestinal en ratas y monos a dosis que producen ex-
posicion sistémica de aproximadamente 21y 0,82 veces la exposicion clinica hu-
mana de 50 mg dos veces al dia basada en las AUC, respectivamente. Dado que
se considera que la intolerancia gastrointestinal (Gl) se debe a la administracion
local del principio activo, las medidas en mg/kg o mg/m’ son apropiadas para cu-
brir con seguridad esta toxicidad. La intolerancia Gl en monos se produjo a 15 ve-
ces la dosis equivalente en humanos en mg/kg (en base a una personade 50 kg) y
5 veces la dosis equivalente en humanos en mg/m” para una dosis clinica de 50
mg dos veces al dia.

Lamivudina+abacavir

No se dispone de datos en animales sobre los efectos de la combinacion de aba-
cavir y lamivudina, a excepcion de un resultado negativo en el test de micronu-
cleos enratas in vivo.

Ni abacavir, ni lamivudina fueron mutagénicos en pruebas con bacterias, pero al
igual que otros analogos de nucledsidos, ambos inhiben la replicacion del ADN

celular en ensayos in vitro en mamiferos tales como el ensayo de linfoma en ra-
ton. Los resultados de un test de micronucleos en ratas in vivo con abacavir y la-
mivudina en combinacién fueron negativos.

Lamivudina no ha mostrado actividad genotoéxica en estudios in vivo a dosis que
dieron lugar a concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas elevadas que
las concentraciones plasmaticas clinicas. Abacavir tiene una débil posibilidad de
originar lesiones cromosoémicas tanto in vitro como in vivo a las concentraciones
elevadas estudiadas.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de una combinacion de abacavir y
lamivudina. En estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados
con ratas y ratones se demostro la ausencia de potencial carcinogénico de lami-
vudina. Los estudios de carcinogenicidad realizados con abacavir administrado
por via oral en ratones y ratas, demostraron un incremento en la incidencia tanto
de tumores malignos como no malignos. Los tumores malignos aparecieron en la
glandula del prepucio de machos y en el clitoris de hembras de ambas especies,
asi como en glandula tiroides de machos de rata y en el higado, vejiga urinaria,
ganglios linfaticos y debajo de la piel de hembras de rata.

La mayoria de estos tumores aparecieron a la concentracion de abacavir mas ele-
vada de 330 mg/kg/dia en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. El tumor de la glan-
dula del prepucio resulté ser una excepcion, apareciendo a una dosis de 110 mg/
kg. La exposicion sistémica en el nivel de no-efecto en ratas y ratones fue equiva-
lente a 3y 7 veces la exposicion sistémica en humanos durante el tratamiento. Si
bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren
que el riesgo de carcinogenicidad en humanos se ve compensado por el posible
beneficio clinico.

Toxicidad a dosis repetidas

En los estudios toxicoldgicos, el tratamiento con abacavir demostrd incrementar
el peso del higado en ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de este
hecho. No existe evidencia a partir de los estudios clinicos de que abacavir sea
hepatotdxico. Ademas, en el hombre no se ha observado autoinduccion del meta-
bolismo de abacavir o induccion del metabolismo de otros farmacos metaboliza-
dos en el higado.

Se observo una leve degeneracion del miocardio en el corazon de ratones y ratas
tras la administracion de abacavir durante dos afios. Las exposiciones sistémicas
resultaron equivalentes a 7-24 veces la exposicion sistémica esperada en huma-
nos. No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales se observé que lamivudinay a-
bacavir atraviesan la placenta.

Lamivudina no result6 ser teratogénica en los estudios con animales, pero existie-
ron indicios de un incremento en las muertes embrionarias tempranas en conejos
con exposiciones sistémicas relativamente bajas, comparables a las alcanzadas
en humanos. En las ratas no se observé un efecto similar, incluso con una exposi-
cion sistémica muy elevada.

Se demostro la existencia de toxicidad debida a abacavir para el embrién en de-
sarrollo y para el feto en ratas pero no en conejos. Estos hallazgos incluyeron una
disminucion del peso corporal fetal, edema fetal, un aumento de las variaciones
en el esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y abortos. No
se puede extraer ninguna conclusion con respecto al potencial teratégeno de a-
bacavir debido a su toxicidad embriofetal.

En un estudio de fertilidad realizado en ratas, se ha demostrado que abacavir y
lamivudina carecen de efecto alguno sobre la fertilidad de machos o hembras.
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Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil (MEEF) se deben someter a pruebas de embarazo an-
tes de iniciar el tratamiento con dolutegravir. Las MEEF que estén tomando dolu-
tegravir deben utilizar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.

Embarazo

Los datos preliminares de un estudio de farmacovigilancia indican un aumento de
la incidencia de defectos del tubo neural (0,9 %) en madres expuestas a dolute-
gravir en el momento de la concepcién comparado con madres expuestas a trata-
mientos sin dolutegravir (0,1 %). La incidencia de los defectos del tubo neural en
la poblacion general oscila entre 0,5-1 caso por cada 1.000 recién nacidos vivos
(0,05-0,1 %). Ya que los defectos del tubo neural tienen lugar en las 4 primeras se-
manas del desarrollo fetal (momento en que se sellan los tubos neurales), este po-
sible riesgo afecta a mujeres expuestas a dolutegravir en el momento de la con-
cepcion y en el inicio del embarazo. Debido al posible riesgo de defectos del tubo
neural, dolutegravir no se debe utilizar durante el primer trimestre salvo que no e-
xista alternativa.

Mas de 1.000 desenlaces clinicos tras la exposicion de mujeres embarazadas du-
rante el segundo y tercer trimestre no indican prueba alguna de que aumente el
riesgo de malformaciones ni efectos negativos neonatales/para el feto. No obs-
tante, dado que se desconoce el mecanismo mediante el cual dolutegravir puede
interferir en el embarazo humano, no es posible confirmar la seguridad del uso du-
rante el segundo y tercer trimestre. Dolutegravir solo se debe utilizar durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo cuando el beneficio esperado justifique el
posible riesgo para el feto.

En estudios de toxicologia para la reproduccion animal, no se detectaron resul-
tados adversos en el desarrollo, incluidos defectos del tubo neural. Se demostrd
que dolutegravir atraviesa la placenta en animales.

Lamivudina+abacavir

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por VIH en mujeres embarazadas y en consecuencia,
para reducir el riesgo de transmision vertical del VIH al recién nacido, se deben te-
ner en cuenta los datos en animales, asi como la experiencia clinica en mujeres
embarazadas.

Estudios con abacavir en animales han mostrado toxicidad en el desarrollo del em-
brion y del feto en las ratas, pero no en conejos.

Los estudios con lamivudina en animales mostraron un aumento en las muertes em-
brionarias tempranas en conejos pero no en ratas. Tanto lamivudina como abacavir
pueden inhibir la replicacién del ADN celular y abacavir ha demostrado ser carcino-
génico en modelos animales. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.
En los seres humanos se ha demostrado que ocurre transferencia placentaria de a-
bacavir y lamivudina.

En mujeres embarazadas tratadas con abacavir, mas de 800 casos de exposicion
después del primer trimestre y mas de 1.000 casos de exposicion después del se-
gundo y tercer trimestre indican que no hay toxicidad malformativa fetal/neonatal.
En mujeres embarazadas tratadas con lamivudina, mas de 1.000 casos de expo-
sicion después del primer trimestre y mas de 1.000 casos de exposicion después
del segundo y tercer trimestre indican que no hay toxicidad malformativa fetal/ neo-
natal.

No existen datos sobre el uso de la dosis fija combinada de lamivudina+ abacavir
en el embarazo, sin embargo en base a esos datos, el riesgo malformativo en los
seres humano es poco probable.

Para las pacientes coinfectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con un

medicamento que contenga lamivudina como y posteriormente queden embara-
zadas, se debe considerar la posibilidad de una recurrencia de la hepatitis al inte-
rrumpir el tratamiento con lamivudina.

Disfuncion mitocondrial
Los analogos de nucleodsidos y nucleétidos han demostrado in vitro e in vivo que
causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de dis-
funcion mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos intradtero y/o posparto a
analogos de nucleosidos.

Lactancia

Dolutegravir

Se desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna. Los datos toxicolo-
gicos disponibles en animales han mostrado la excrecién de dolutegravir en la le-
che. En ratas lactantes que recibieron una dosis oral Gnica de 50 mg/kg a los 10
dias del parto, se detectd dolutegravir en la leche en concentraciones normal-
mente superiores que en sangre. Se recomienda que las mujeres infectadas por
el VIH no den el pecho a sus bebés bajo ninguna circunstancia, con el fin de evitar
latransmision del VIH.

Lamivudina+abacavir

Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Abacavir
también se excreta en laleche humana.

Basado en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas frente al VIH, se puede afirmar
que las concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres tratadas
frente al VIH son muy bajas (<4% de las concentraciones séricas maternas) y és-
tas disminuyen progresivamente a niveles indetectables cuando los lactantes ali-
mentados con leche materna alcanzan las 24 semanas de edad. No hay datos
disponibles sobre la seguridad de abacavir y lamivudina cuando se administra a
bebés menores de tres meses de edad.

Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus hijos
bajo ninguna circunstancia, con el fin de evitar la transmision del VIH.

Fertilidad

Dolutegravir

No existen datos sobre los efectos de dolutegravir en la fertilidad humana mascu-
lina o femenina. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir so-
bre lafertilidad masculina o femenina.

Lamivudina+abacavir
Estudios en animales mostraron que ni abacavir ni lamivudina han tenido ningiin
efecto sobre lafertilidad.

Empleo en ancianos

Dolutegravir

Existen pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir en pacientes de 65
afios y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada re-
quieran una dosis diferente a los pacientes adultos mas jévenes.

Lamivudina+abacavir
No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65 afios.

Empleo en pediatria

Dolutegravir

No se ha establecido atin la seguridad y eficacia de dolutegravir en nifios menores
de 6 afios o con menos de 15 kg de peso. No hay datos suficientes para recomen-
dar una pauta posolégica de dolutegravir en nifios y adolescentes, en presencia
deresistencia a uninhibidor de laintegrasa.
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Abacavir se absorbe bien y rapidamente cuando se administran a nifios las formu-
laciones orales. Los estudios farmacocinéticos pediatricos han demostrado que
la administracion de la dosis una vez al dia proporciona un AUC,, equivalente a la
administracion dos veces al dia de la dosis diaria total para ambas formulaciones,
comprimidos y solucién oral.

La biodisponibilidad absoluta de lamivudina (aproximadamente de 58 al 66%) fue
menor y mas variable en pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad. Sin
embargo, los estudios farmacocinéticos pediatricos con formulaciones en com-
primidos han demostrado que la dosis una vez al dia proporciona un AUC,, equi-
valente aladosis dos veces al dia de la misma dosis diaria total.

Insuficienciarenal

Dolutegravir

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, modera-
da o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, sin didlisis). No se dis-
pone de datos en sujetos que reciben dialisis, aunque no se esperan diferencias
farmacocinéticas en esta poblacién.
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Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina por separa-
do. Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose aproxima-
damente un 2% de abacavir inalterado en orina. La farmacocinética de abacavir
en pacientes con enfermedad renal en fase terminal es similar a la de pacientes
con funcién renal normal. Ensayos con lamivudina demuestran que las concen-
traciones plasmaticas (AUC) estan aumentadas en pacientes con disfuncion re-
nal debido a la disminucién del aclaramiento. No se recomienda el uso de la dosis
fija combinada de lamivudina 300+abacavir (como sulfato) 600 mg en pacientes
con un aclaramiento de creatinina <50 ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste
de dosis necesario.

Insuficiencia hepatica

Dolutegravir

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo-
derada (Child-Pugh grado Ao B). No se dispone de datos en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (Child-Pugh grado C); por lo tanto, dolutegravir debe utili-
zarse con precaucion en estos pacientes.
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Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina por separa-
do.

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. Se ha estudiado la farmacoci-
nética de abacavir en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child-
Pugh 5-6) que recibieron una dosis tUnica de 600 mg de abacavir; la mediana (ran-
go) valorAUC fue de 24,1 (10,4 a 54,8) ug.h/ml. Los resultados (IC 90%) indicaron
que, por término medio, el AUC de abacaviraumento 1,89 veces (1,32;2,70) y que
la semivida de abacavir aumenté 1,58 veces (1,22; 2,04). No es posible una reco-
mendacion definitiva acerca de la reduccion de la dosis en pacientes con insu-

ficiencia hepatica leve debido a la variabilidad sustancial de la exposicion a aba-
cavir.

Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave
demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma sig-
nificativa por la disfuncién hepatica. En base a los datos obtenidos para abacavir,
la dosis fija combinada de lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600 mg no
esta recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas
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Se debe informar a los pacientes de que se ha notificado mareo durante el trata-
miento con dolutegravir.

Al valorar la capacidad de los pacientes para conducir 0 manejar maquinaria, se
debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adver-
sas de dolutegravir.

Lamivudina

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Se deben tener en cuenta el estado clinico del paciente y el per-
fil de reacciones adversas de la combinacion a dosis fija de lamivudina+ abacavir
al considerar la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mas grave, vista en un unico paciente, fue una reaccién de
hipersensibilidad que incluyd erupcién y efectos hepaticos graves. Las reaccio-
nes adversas observadas con mas frecuencia durante el tratamiento fueron nau-
seas (13%), diarrea (18%)y cefalea (13%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con
dolutegravir y lamivudina+abacavir se incluyen de acuerdo al sistema de clasifi-
cacionde 6rganosy frecuencia absoluta en las Tablas 4 y 5.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000).
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Tabla 4 - Reacciones adversas de dolutegravir

Trastornos del sistema Poco frecuentes

inmunoldgico

Hipersensibilidad
Sindrome de reconstitucion
inmune **

Insomnio

Suefios anormales
Depresion

Ansiedad
Pensamientos suicidas®, intentos de
suicidio*

Cefalea

Mareo

Nauseas

Diarrea

Vémitos

Flatulencia

Dolor abdominal alto
Dolor abdominal
Molestia abdominal
Hepatitis

Falla hepatica aguda
Erupcion

Prurito

Artralgia

Mialgia

Fatiga

Trastornos psiquiatricos Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes
Frecuentes

Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Poco frecuentes
Raras
Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteracio-
nes en el lugar de administracion

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Frecuentes

Frecuentes Aumento de alanina aminotransfera-
sa (ALT) y/o aspartato aminotransfe-
rasa (AST)

Aumento de creatinfosfoquinasa

(CPK)

* especialmente en pacientes con una historia anterior de depresion o de enfermedad psiquiatrica
** vea mas adelante bajo “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas’.

Descripcion de reacciones adversas de dolutegravir seleccionadas
Anomalias de laboratorio

Durante la primera semana de tratamiento con dolutegravir se produjeron aumen-
tos en la creatinina sérica y se mantuvieron estables a lo largo de 48 semanas. Se
observé un cambio medio desde el momento inicial de 9,96 umol/L después de 48
semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables por va-
rios tratamientos de base. Estos cambios no se consideran clinicamente relevan-
tes ya que noreflejan un cambio en la tasa de filtracién glomerular.

Coinfeccion con Hepatitis Bo C

En estudios Fase Ill se permitié incluir pacientes coinfectados con hepatitis B y/o
C siempre que en las pruebas analiticas hepaticas basales no superaran 5 veces
el limite superior normal (LSN). En general, el perfil de seguridad en pacientes
coinfectados con hepatitis B y/o C fue similar al observado en los pacientes sin co-
infeccion por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron
mayores en el subgrupo con coinfeccion por hepatitis B y/o C para todos los gru-
pos de tratamiento.

En algunos sujetos coinfectados con hepatitis B y/o C se observaron aumentos en
las analiticas hepaticas consistentes con un sindrome de reconstitucion inmune
al comienzo del tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquellos cuyo
tratamiento contra la hepatitis B fue retirado.

Sindrome de reconstitucion inmune

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave en el mo-
mento de iniciar el tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede apare-
cer una reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o laten-
tes. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notifi-
cado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder
muchos meses después del inicio del tratamiento.

Poblacién pediatrica

En base a los limitados datos disponibles en nifios y adolescentes (de 6 a menos
de 18 afios de edad y un peso de al menos 15 kg), no hubo tipos de reacciones
adversas adicionales mas alla de los observados en la poblacion adulta.

Lamivudina+abacavir
Tabla 5 - Reacciones adversas de lamivudina y abacavir

Sistema corporal Frecuencia | Lamivudina Abacavir
Trastornos de la Poco Neutropenia y anemia
sangre y del frecuentes (ambas ocasionalmente
sistema linfatico graves), trombocitopenia.
Muy raras Aplasia eritrocitaria pura.
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos del Frecuentes Anorexia
metabolismo Muy raras Acidosis lactica Acidosis lactica
y la nutricién
Trastornos del Frecuentes | Dolor de cabeza, Cefalea
sistema nervioso insomnio.
Muy raras Neuropatia periférica
(o parestesia).
Trastornos Frecuentes | Tos, sintomas nasales.
respiratorios,
toracicos
y mediastinicos
Trastornos Frecuentes | Nauseas, vomitos, dolor | Nauseas, vomitos, diarrea.
gastrointestinales o calambres abdomina-
les, diarrea.
Raras Pancreatitis, aumento de | Se han comunicado casos
la amilasa en suero. de pancreatitis : si bien no
€es seguro que exista rela-
cion causal con el trata-
miento con abacavir.
Trastornos Poco Aumentos transitorios de
hepatobiliares frecuentes las enzimas hepéticas
(AST, ALT).
Raras Hepatitis
Trastornos de la piel | Frecuentes | Erupcion cutanea, Erupcion (sin sintomas
y del tejido subcuta- alopecia. sistémicos)
neo Raras Angioedema
Muy raras Eritema multiforme, sindro-
me de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica,
Trastornos Poco Artralgia, alteraciones
musculoesqueléti- | frecuentes musculares
cos y del tejido Raras Rabdomiolisis
conjuntivo
Trastornos genera- | Frecuentes | Fatiga, malestar general, | Fiebre, letargo, fatiga
les y alteraciones en fiebre
el lugar de adminis-
tracion

Hipersensibilidad a abacavir
Los signos y sintomas de las RHS se describen a continuacion. Estos se han iden-
tificado o bien en los ensayos clinicos o en vigilancia poscomercializacion.

Aquellos que se han notificado en al menos un 10% de pacientes con reac-
cién de hipersensibilidad aparecen en negrita.

Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad tienen
fiebre y/o erupcion (normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del
sindrome, sin embargo, algunas reacciones han tenido lugar sin erupcion ni fiebre.
Otros sintomas clave incluyen sintomas gastrointestinales, respiratorios o cons-
titucionales como letargo y malestar.

« Cutaneos: Erupcion (generalmente maculopapular o urticariforme).

« Tracto gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, Ulceras
bucales.

*Tracto respiratorio: Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de distress respira-
torio en el adulto, falla respiratoria.

« Otros: Fiebre, letargo, malestar, edema, linfadenopatia, hipotensién, conjunti-
vitis, anafilaxia.

*Neurologicos/Psiquiatricos: Cefalea, parestesias.

» Hematoldgicos: Linfopenia.

*Hepaticos/Pancreaticos: Pruebas de funcion hepatica elevadas, hepatitis, fa-
lla hepéatica.

» Musculoesqueléticos: Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoqui-
nasaelevada.

« Urologicos: Creatinina elevada, falla renal.

Los sintomas relacionados con esta RHS empeoran con el tratamiento prolonga-
doy puede suponer una amenaza parala vida y en casos raros, han sido fatales.
Reiniciar abacavir tras una RHS con abacavir puede resultar en una rapida reapa-
ricién de los sintomas en cuestion de horas. La recurrencia de las RHS es normal-
mente mas grave que en la aparicion inicial y puede incluir una hipotension que
pueda ser potencialmente mortal, e incluso mortal. Han tenido lugar reacciones
similares de forma no frecuente tras reiniciar el tratamiento con abacavir en pa-
cientes que tuvieron solamente uno de los sintomas clave de hipersensibilidad
antes de interrumpir abacavir y en muy raras ocasiones también se ha observado
en pacientes que han reiniciado el tratamiento sin sintomas precedentes de RHS
(ej. pacientes que anteriormente se habian considerado tolerantes a abacavir).

Pesoy parametros metabdlicos
Elpesoy los niveles de glucosa Yy lipidos en la sangre pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral.

Sindrome de reconstitucion inmune

Alinicio del tratamiento antirretroviral combinado, en los pacientes infectados por
VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria
frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notifi-
cado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y
la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo
notificado hasta su aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o expo-
sicion prolongada al TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adver-
sa.

SOBREDOSIFICACION

Dolutegravir

Actualmente la experiencia sobre sobredosis con dolutegravir es limitada.

La limitada experiencia con dosis Unicas altas (hasta 250 mg en sujetos sanos) no
reveld sintomas ni signos especificos, aparte de los incluidos como reacciones ad-
versas.

No hay ningun tratamiento especifico para la sobredosis de dolutegravir. Si se pro-
duce una sobredosis, se debe administrar al paciente tratamiento de soporte con
supervision apropiada, segun sea necesario. Dado que dolutegravir presenta una
gran afinidad por las proteinas plasmaticas, es poco probable que se elimine sig-
nificativamente por didlisis.

Lamivudina+abacavir

No se han identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda
con abacavir o lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones adversas.
En caso de sobredosis, se vigilara al paciente para determinar la toxicidad y se a-
plicara el tratamiento de soporte estandar que sea necesario. Dado que lamivudi-
na es dializable, puede emplearse una hemodidlisis continua para el tratamiento
de la sobredosificacion, aunque ello no se ha estudiado. Se desconoce si abaca-
vir puede eliminarse por dialisis peritoneal o hemodiélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

PRESENTACION

Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mgy 30 com-
primidos recubiertos de lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600 mg.

Los comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg son biconvexos, lisos, recubier-
tos, de color amarillo claro, con la inscripcion “DO” en una de sus caras.

Los comprimidos recubiertos de la dosis fija combinada de lamivudina 300 mg+
abacavir (como sulfato) 600 mg son rosas, oblongos, lisos, biconvexos, con lains-
cripcion “SE” en una de sus caras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°58.930 y Certificado N° 56.195
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