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Informacion para el paciente

d. i

Lea todo el prospecto antes de emp
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual, no se lo recomiende
a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripciéon y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionado, informe a su médico.

a tomar este medicamento.

1- Composicion

Cada comprimido recubierto contiene: Dolutegravir (como Dolutegravir Sédico) 50 mg
Excipientes: Manitol, Celulosa Microcristalina, Povidona, Almidén Glicolato de Sodio, Estearil
Fumarato de Sodio, Oxido de Hierro Amarillo (CI N 77492), Alcohol Polivinilico*, Diéxido de
Titanio*, Polietilenglicol*, Talco*

*Componentes de OPADRY HP Il 85F28751

2- ;Qué es Dolufevir® 50 (Dolutegravir) y para qué se utiliza?

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) contiene como principio activo Dolutegravir. Dolutegravir pertenece
a un grupo de medicamentos antirretrovirales llamados inhibidores de la integrasa (INIs).
Dolufevir® 50 (Dolutegravir) estd indicado en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales para el tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afos y que
pesen al menos 20 kg infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) no cura la infeccion por el VIH; reduce la cantidad de virus en su
cuerpo y lo mantiene en un nivel bajo. Como resultado, también aumenta el nimero de células
CD4 en la sangre. Las células CD4 son un tipo de glébulos blancos que son importantes para
ayudar a su cuerpo a combatir las infecciones.

No todas las personas responden al tratamiento con Dolufevir® 50 (Dolutegravir) de la misma
manera. Su médico vigilara la efectividad de su tratamiento.

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) siempre se utiliza en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales (tratamiento combinado). Para controlar su infeccion por el VIH y para evitar
que su enfermedad empeore, debe seguir tomando todos sus medicamentos, a menos que su
médico le haya indicado que deje de tomar alguno de ellos.

a tomar Doluf

3- ;Qué necesita saber antes de
el tratamiento?

iQuiénes no deben tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir)?

No tome Dolufevir® 50 (Dolutegravir) si:

® es alérgico a Dolutegravir o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 1).

® estd tomando otro medicamento llamado Fampridina (también conocido como
Dalfampridina; utilizado para tratar la esclerosis multiple).

e Sicree que algo de esto le aplica, consulte a su médico.

50 (Dolutegravir) y durante

Advertencias y precauciones

Algunas personas que toman medicamentos para la infeccion por el VIH desarrollan otros
trastornos, que pueden ser graves. Estos incluyen:

e sintomas de infecciones e inflamacion.

¢ dolor en las articulaciones, rigidez y problemas de huesos.

Usted necesita saber a qué signos y sintomas importantes debe estar atento mientras esté
tomando Dolufevir® 50 (Dolutegravir) (o su hijo, si es el paciente).

Proteja a otras personas

La infeccién por el VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien que padezca
la infeccion o por transferencia de sangre infectada (por ejemplo, por compartir agujas).
Mientras esté tomando este medicamento aln puede transmitir el VIH a los demas, aunque el
tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo.

Consulte a sumédico sobre qué precauciones son necesarias para evitar infectar a otras personas.

Ninos
No dé este medicamento a nifos menores de 6 afios de edad, que pesen menos de 20 kg o con
infeccion por el VIH resistente a otros medicamentos similares a Dolutegravir..

Toma de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) con otros medicamentos

Informe a su médico acerca de los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
recetados y de venta libre, vitaminas o suplementos herbales. Esto incluye medicamentos a
base de plantas y otros medicamentos que haya comprado sin receta.

No tome Dolufevir® 50 (Dolutegravir) con el siguiente medicamento:

® Fampridina (también conocido como Dalfampridina), utilizado para tratar la esclerosis multiple.
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Dolufevir® 50 (Dolutegravir),
o aumentar la probabilidad de sufrir efectos adversos. Dolufevir® 50 (Dolutegravir) también
puede afectar al funcionamiento de algunos otros medicamentos.

do al de los si

Informe a su médico si esta

* Metformina, para tratar la diabetes.

® Medicamentos llamados antiacidos, para tratar la indigestion y el ardor de estémago. No
tome un antiacido durante las 6 horas antes de tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir), o por lo
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menos 2 horas después de tomarlo.

e Suplementos de calcio, suplementos de hierro y preparados multivitaminicos. No tome un
suplemento de calcio, suplemento de hierro o preparado multivitaminico durante las 6 horas
antes de tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir), o por lo menos 2 horas después de tomarlo.

e Etravirina, Efavirenz, Fosamprenavir/Ritonavir, Nevirapina o Tipranavir/Ritonavir, para tratar
la infeccion por el VIH.

¢ Rifampicina, para tratar la tuberculosis (TB) y otras infecciones bacterianas.

® Fenitoina y Fenobarbital, para tratar la epilepsia.

® Oxcarbamazepina y Carbamazepina, para tratar la epilepsia o el trastorno bipolar.

® Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas para tratar
la depresion.

Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Su médico puede decidir

ajustar su dosis o que usted necesite chequeos adicionales.

Medicamentos antiacidos

Algunos antiacidos que contienen calcio o magnesio pueden disminuir la absorcion del
Dolufervir® 50 en su cuerpo y hacer que éste sea menos eficaz.

No tome antiacidos durante las 6 horas antes de tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir), o por lo
menos 2 horas después de tomarlo. Otros medicamentos que disminuyen la acidez, como
Ranitidina y Omeprazol, pueden tomarse al mismo tiempo que Dolufevir® 50 (Dolutegravir).
Consulte con su médico para que le aconseje sobre qué medicamentos contra la acidez puede
tomar con Dolufevir® 50 (Dolutegravir).
Supl de calcio, supl de hierro o preparados multivitaminicos

Los suplementos de calcio, los suplementos de hierro o los preparados multivitaminicos
pueden disminuir la absorcién de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) en su cuerpo y hacer que éste
sea menos eficaz.

No tome un suplemento de calcio o un suplemento de hierro o preparados multivitaminicos
durante las 6 horas previas a la toma de Dolufevir® 50 (Dolutegravir), o por lo menos 2 horas después
de tomarlo.

Consulte a su médico para que le aconseje sobre como tomar suplementos de calcio,
suplementos de hierro o preparados multivitaminicos con Dolufevir® 50 (Dolutegravir).

Embarazo

De confirmarse un embarazo en el primer trimestre mientras estd en tratamiento con
Dolutegravir, el médico valorara con usted los beneficios y riesgos de continuar el
tratamiento con Dolutegravir.

Informe a su médico de inmediato si queda embarazada, cree que podria estar embarazada
o tiene intencion de quedar embarazada, consulte también a su médico sobre los riesgos y
beneficios de tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir). Su médico revisarad su tratamiento. No
interrumpa el tratamiento con Dolufevir® 50 (Dolutegravir) sin consultar a su médico, ya que
esto podria dafarles a usted y a su feto.

Lactancia

Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijos, porque la infeccion por el VIH
puede pasar al bebé a través de la leche materna. Una pequena cantidad de los componentes
de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) pueden pasar a la leche materna. Si piensa o desea amamantar,
consulte con su médico.

Conducciéon y uso de maquinas

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) puede hacer que se sienta mareado y tiene otros efectos adversos
que reducen su atencion.

No conduzca ni maneje maquinaria, a menos que esté seguro de que este medicamento
no le afecta.

4- ;Como tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir)?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

 La dosis recomendada es de un comprimido de 50 mg una vez al dia.

® En algunas situaciones la dosis indicada puede ser 50 mg dos veces al dia.

e Para el tratamiento del VIH resistente a otros medicamentos similares a Dolufevir® 50
(Dolutegravir), la dosis recomendada de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) es de un comprimido
de 50 mg, dos veces al dia.

Su médico decidira cual es la dosis correcta de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) para usted.

Trague el comprimido con un poco de liquido. Dolufevir® 50 (Dolutegravir) se puede tomar con
o sin alimentos. Cuando tome Dolufevir® 50 (Dolutegravir) dos veces al dia, su médico le puede
aconsejar que lo tome con alimentos.

No se quede sin los comprimidos de Dolufevir® 50 (Dolutegravir). El virus en su sangre puede
volverse resistente a otros medicamentos contra el VIH-1, si interrumpe Dolutegravir ain por
cortos periodos de tiempo. Cuando note que tiene pocas unidades, llame a su médico para
obtener un nuevo envase.

Uso en nifios y adolescentes

Niiios y adolescentes de 12 afios y mayores

La dosis recomendada de Dolutegravir en nifos y adolescentes (de 12 a menos de 18 afos
y un peso de al menos 20 kg), es de un comprimido (50 mg) una vez al dia. Dolufevir® 50
(Dolutegravir) no debe utilizarse en nifios y adolescentes con infeccién por el VIH resistente a
otros medicamentos similares a Dolufevir® 50 (Dolutegravir) (Dolutegravir).

Nifos de 6 a menos de 12 aiios de edad

Para nifos de 6 a menos de 12 anos de edad, su médico decidird la dosis adecuada de
Dolutegravir, dependiendo del peso del nifio.

La dosis en niflos de 6 a menos de 12 afos de edad que pesan 20 kg o mas es de un comprimido
(50 mg) una vez al dia.

Dolufevir® 50 (Dolutegravir), por su concentracion y forma farmacéutica, no puede dosificarse
en ninos de 6 a menos de 12 aios con peso corporal menor a 20 kg debido a que requieren
dosis inferiores a un comprimido (50 mg) de Dolufevir® 50 (Dolutegravir).

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) no debe utilizarse en nifios con infeccién por el VIH resistente a
otros medicamentos similares a Dolufevir® 50 (Dolutegravir) (Dolutegravir).
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Si toma mas Dolufevir® 50 (Dolutegravir) del que debiera

Si excede el nimero de comprimidos de Dolufevir® 50 (Dolutegravir), contacte con su médico o
concurra a la guardia del hospital mas cercano.

Si se sospecha una sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de apoyo, con vigilancia
de las constantes vitales y una estrecha observacion de la situacion clinica del paciente.

Ante la e lidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna): Tel: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas: Tel: (011)4654-6648/4658-7777

Si olvid6 tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir)

Si olvida una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Pero si quedan menos de 4 horas para
su préxima dosis, saltese esa dosis que olvido y tome la siguiente a la hora habitual. Luego
continde su tratamiento como antes.

No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

No interrumpa el ti con Doluf 50 (Dolutegravir)
Tome Dolufevir® 50 (Dolutegravir) hasta que su médico se lo indique. No deje de tomarlo a
menos que su médico se lo aconseje.

5- ;Cuales son los efectos adversos que puede tener Dolufevir® 50 (Dolutegravir)?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Mientras esté siendo tratado frente al VIH, no siempre es posible precisar si un sintoma es un
efecto adverso de Dolufevir® 50 (Dolutegravir) o de otros medicamentos que esté tomando al
mismo tiempo, o un efecto propio de la enfermedad del VIH. Por esta razén, es muy importante
que informe a su médico sobre cualquier cambio que se produzca en su salud.

Reacciones alérgicas

Estas son poco frecuentes en personas que toman Dolutegravir. Los signos incluyen:

® erupcion cutanea

 alta temperatura (fiebre)

e falta de energia (fatiga)

® hinchazon, a veces de la cara o la boca (angioedema), causando dificultad para respirar

® dolores musculares o articulares.

Acuda a un médico inmediatamente. Su médico puede decidir realizar pruebas hepdticas, de
rifnén o sanguineas y puede indicarle que deje de tomar Dolufevir® 50 (Dolutegravir).

Efectos adversos muy frecuentes

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
© dolor de cabeza

e diarrea

® nduseas

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar entre 1 en 10y 1 en 100 personas:
® erupcion cutanea

® picazdn (prurito)

® vomitos

dolor de estémago (dolor abdominal)

insomnio

mareo

suefos anormales

depresion (sensacion de tristeza profunda y falta de autoestima)
ansiedad

gases (flatulencia)

aumento en el nivel de las enzimas del higado
aumento en el nivel de las enzimas musculares

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar entre 1 en 100y 1 en 1.000 personas:

 inflamacién del higado (hepatitis)

® pensamiento o ideacion suicida (especialmente en pacientes que anteriormente han tenido
depresion o problemas de salud mental)

 dolor articular

e dolor muscular

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar entre 1 en 1.000 y 1 en 10.000 personas:

* insuficiencia hepatica (los signos pueden incluir coloracién amarillenta de la piel y del blanco
de los ojos u orina inusualmente oscura)

® aumento de bilirrubina (prueba de funcién del higado) en su sangre

¢ suicidio (especialmente en pacientes que anteriormente han tenido depresién o problemas
de salud mental)

Informe a su médico de inmediato si experimenta algtn problema de salud mental (consulte
también otros problemas de salud mental que aparecen mas arriba).

Otros posibles efectos adversos
Las personas que toman tratamiento combinado para el VIH pueden tener otros efectos adversos.

Sintomas de infeccién e inflamacién

Las personas con infeccién por el VIH avanzada (SIDA) tienen un sistema inmunitario debilitado
y es mas probable que desarrollen infecciones graves (infecciones oportunistas). Tales
infecciones pueden haberse desarrollado de manera “silenciosa’, y no haber sido detectadas
por el sistema inmune debilitado, antes de que el tratamiento se iniciara. Después de iniciar el
tratamiento, el sistema inmunitario se vuelve mas fuerte y puede luchar contra estas infecciones,
lo que puede causar sintomas de infeccion o inflamacién. Los sintomas generalmente incluyen
fiebre, ademas de algunos de los siguientes:
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® dolor de cabeza

e dolor de estémago

e dificultad para respirar

En casos raros, como el sistema inmunitario se vuelve mas fuerte, también puede atacar tejidos
sanos (trastornos autoinmunitarios). Los sintomas de los trastornos autoinmunitarios pueden
aparecer muchos meses después de comenzar a tomar medicamentos para tratar la infeccion
por el VIH. Los sintomas pueden incluir:

* palpitaciones (latidos cardiacos irregulares o rapidos) o temblor

e hiperactividad (excesiva inquietud y movimiento)

e debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo

Si tiene cualquier sintoma de infeccion e inflamacién o si nota cualquiera de los sintomas
anteriores consulte a su médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la
infeccion sin consultar antes con su médico.

Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas de huesos

Algunas personas en tratamiento combinado para el VIH desarrollan osteonecrosis. En esta
afeccion, partes del tejido 6seo mueren debido al menor aporte de sangre a los huesos. Las
personas pueden ser mas propensas a padecer esta afeccion:

si han tomado un tratamiento combinado durante un largo tiempo

si también estdan tomando medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides

si beben alcohol

si su sistema inmunitario estd muy debilitado

si tienen sobrepeso

Los signos de la osteonecrosis incluyen:

* rigidez en las articulaciones

* molestias y dolores en las articulaciones (especialmente en la cadera, rodilla u hombro)
e dificultad de movimiento

Si nota alguno de estos sintomas informe a su médico.

Peso, lipidos en sangre y efectos de glucosa en sangre

Durante el tratamiento frente al VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de
lipidos y glucosa en sangre. Esto estd parcialmente relacionado con la recuperacion de la salud
y el estilo de vida, y en el caso de los lipidos en sangre, a veces con los medicamentos frente al
VIH. Su médico evaluara estos cambios.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

6- ;Como conservar Dolufevir® 50 (Dolutegravir)?

Mantener en su envase original, a temperatura entre 15°C'y 30° C.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantener fuera del alcance de los nifos.

7- Informacién adicional
Presentacion
Frascos conteniendo 30 0 90 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la ficha
disponible en  https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/
pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Este prospecto resume la informacion mas importante de Doluf
para mas informacién y ante cualquier duda consulte con su médico.

50 (Dol ir),

9

Fecha de ultima revision: mayo de 2022.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N° 59.315.

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A.
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FORMULA CUALI -CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Dolutegravir Sédico** 52.60 mg
Manitol 145.40 mg
Celulosa Microcristalina 60.00 mg
Povidona 15.00 mg
Almidén Glicolato Sédico 21.00 mg
Estearil Fumarato Sédico 6.00 mg
Oxido de Hierro Amarillo (CI N° 77492) 0.15mg
OPADRY HP Il 85F28751 8.85 mg

** Equivalente a DOLUTEGRAVIR 50 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antivirales para uso sistémico, otros antivirales.

INDICACIONES
Estd indicado en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos, adolescentes
y niflos mayores de 6 anos y que pesen al menos 20 kg infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: JOSAX12

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 desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de
replicacion del VIH.

Efectos farmacodinamicos

Actividad antiviral en cultivo celular

La concentracién inhibitoria 50 (CI50) 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 CI50 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 FyGy grupo O el valor CI50 medio fue 0,2 nM (rango 0,02-2,14). La CI50 media para 3 aislados de VIH-2
fue 0,18 nM (rango 0,09-0,61).

Actividad lenc ion con otros
No se observé ninguin efecto antagonico in vitro con Dolutegravir y otros antirretrovirales probados: Estavudina,
Abacavir, Efavirenz, Nevirapina, Lopinavir, Amprenavir, Enfuvirtida, Maraviroc y Raltegravir. Ademas, no se observo
ningun efecto antagonista entre Dolutegravir y Adefovir, y la Ribavirina no tuvo efecto aparente sobre la actividad
de Dolutegravir.

Efecto en el suero humano
Segun estudios publicados, en 100% de suero humano, la variacion media por proteinas fue de 75 veces, resultando
en una CI90 ajustada a proteinas de 0,064 pg/ml.

Resistenci:
Resistencia in vitro

El pasaje seriado se utiliza para estudiar la evolucion de resistencia in vitro. Cuando se utilizé la cepa de laboratorio
VIH-1 1lIB 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) maximo de
4 veces (rango 2-4). Estas mutaciones no fueron seleccionadas en los pacientes tratados con Dolutegravir en los
estudios clinicos. Empleando la cepa NL432, se seleccionaron mutaciones E92Q (FC 3) y G193E (también FC 3). La
mutacion de E92Q fue seleccionada en pacientes con resistencia previa a Raltegravir que luego fueron tratados con
Dolutegravir (que aparece como una mutacion secundaria para Dolutegravir).

En otros ensayos de seleccion utilizando aislados clinicos del subtipo B, se observé la mutacion R263K en los cinco
aislados (después de 20 semanas y en adelante). 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 desarrollo clinico, la mutacién
R263K se notificé en dos pacientes pretratados con tratamiento antirretroviral (TAR) y naive a inhibidores de la
integrasa (INI) con los subtipos B y C pero sin efectos sobre la sensibilidad a Dolutegravir in vitro. G118R reduce
la sensibilidad a Dolutegravir en mutagénesis dirigida (FC 10), pero no fue detectada en pacientes que recibieron
Dolutegravir en el programa Fase IIl.

Las mutaciones primarias para Raltegravir/Elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q y T66l) no afectan
la sensibilidad in vitro de Dolutegravir como Unicas mutaciones. Cuando las mutaciones que aparecen como
mutaciones secundarias asociadas a inhibidor de la integrasa (para raltegravir/elvitegravir) se suman 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 superior 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
observo ninguna otra seleccion de resistencia (FC sin cambios alrededor de 1). Por el contrario, a partir de variantes
con la mutacién 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 versus virus de tipo salvaje); la
resistencia genotipica fue el mejor predictor de respuesta.

Para la sensibilidad a Dolutegravir se analizaron 705 aislados con mutaciones de resistencia a raltegravir de
pacientes pretratados con raltegravir. Dolutegravir tiene un FC menor o igual a 10 frente al 94% de los 705
aislados clinicos.

Resistencia in vivo

En pacientes no tratados previamente que recibieron Dolutegravir + 2 inhibidores de la transcriptasa reversa
analogo de los nucledsidos (INTIs) en Fase IIb y Fase Ill, no se observo desarrollo de resistencia a los inhibidores de
laintegrasa, ni a la clase INTI (n=1118, seguimiento de 48-96 semanas).

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 pacientes (seguimiento de 48 semanas) tratados con Dolutegravir,
que fue dado en combinacién con un tratamiento de base (TB) seleccionado. De estos cuatro, dos sujetos tenian una
Unica sustitucion en la integrasa R263K, con un FC méaximo de 1,93, un sujeto tenia una sustitucion polimorfica en la
integrasa V151V/I, con un FC maximo 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.

En presencia de resistencia de clase a los inhibidores de la integrasa se seleccionaron las siguientes mutaciones en
32 pacientes con fracaso virologico definido por protocolo (FVDP) a la semana 24 y con genotipos emparejados
(todos tratados 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), S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) y N155H (n=1) y
E157E/Q (n=1). La aparicién de resistencias a la integrasa con el tratamiento se produjo normalmente en pacientes
con antecedentes de la mutacién Q148 (basal o histdrica). Otros cinco pacientes tuvieron FVDP entre las semanas
24y 48,y 2 de estos 5 pacientes tuvieron mutaciones emergentes al tratamiento. Las mutaciones emergentes al
tratamiento o mezclas de mutaciones observadas fueron L741 (n=1), N155H (n=2).

Se estudi6 Dolutegravir (més el tratamiento de base optimizado) en sujetos con resistencia genotipica primaria a
los INIs en el cribado en 30 sujetos. Las mutaciones emergentes al tratamiento observadas fueron consistentes con
las observadas en el estudio previamente mencionado.
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Efectos en el electrocardiograma
No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis aproximadamente tres veces superiores a la
dosis clinica.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Dolutegravir es similar entre sujetos sanos e infectados por el VIH. La variabilidad de
farmacocinética de Dolutegravir es de baja a moderada. Segun estudios publicados, en ensayos Fase | en sujetos
sanos, el coeficiente de variacion entre sujetos (CVb%) para el ABC y la Cjy 4% oscilé entre 20 y 40% y para la Ct
desde el 30 al 65% a lo largo de los 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 (CVw%) es menor que la
variabilidad entre sujetos.

Absorcion

Dolutegravir se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con una mediana de Ty, 5 de 2 a 3 horas después
de la dosis, para la formulacién en comprimido.

Segun estudios publicados, los alimentos aumentaron el grado y enlentecieron la velocidad de absorcion de
Dolutegravir. La biodisponibilidad de Dolutegravir depende de la composicién del alimento: el bajo, moderado
y alto contenido en grasas de las comidas aumenté el ABC(g.o0) de Dolutegravir en un 33%, 41% y 66%
respectivamente, aumentd la Cmax €N un 46%, 52% y 67% y prolongd la Tmax @ 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 a los inhibidores de la integrasa.

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de Dolutegravir.

Distribucion

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

El volumen aparente de distribucion en pacientes infectados por el VIH es de 17 | a 20 |, en base a un analisis
farmacocinético poblacional. La unién de Dolutegravir a las proteinas plasmaticas es independiente de la
concentracion de Dolutegravir. La concentraciéon de radiactividad total en sangre y plasma relacionada con
el farmaco tuvo un promedio entre 0,441 y 0,535, indicando una asociacion minima de radiactividad con los
componentes celulares de la sangre. La fraccion no unida de Dolutegravir en plasma se incrementa con niveles
bajos de albtimina 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 un
régimen estable de Dolutegravir mas Abacavir/Lamivudina, la concentracion de Dolutegravir en el LCR presenté un
promedio de 18 ng/ml (comparable a la concentracién plasmatica no unida y por encima de la CI50).

Dolutegravir estd presente en el tracto genital femenino y masculino. Las ABC en el fluido cervicovaginal, el tejido
cervical y el tejido vaginal fueron 6-10% de la correspondiente concentracion en plasma en estado estacionario.
El ABC fue de un 7% en semen y 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 UGT1A1 con un componente menor
de CYP3A. Dolutegravir es el compuesto predominante que circula en plasma; la eliminacion renal del principio
activo sin metabolizar es baja (<1% de la dosis). El 53% 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 absorcién del principio activo o a la excrecion biliar
del glucuronidato conjugado, que puede ser degradado adicionalmente para formar el compuesto padre en el
lumen del intestino.

El 32% 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 metabolito formado por la oxidacion en
el carbono bencilico (3% de la dosis total).

Eliminacion
Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas. En base a analisis 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 formulacién. Segun estudios
publicados, tras la administracion oral de formulaciones en comprimidos, Dolutegravir mostré, en general, una
farmacocinética no lineal con menores aumentos 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
formulaciéon en comprimidos. Con 50 mg dos veces al dia, la exposicion durante 24 horas, aproximadamente se
duplicé en comparacién con 50 mg una vez al dia.

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

Segun estudios publicados, en un ensayo aleatorizado de busqueda de dosis, sujetos infectados por el VIH
tratados con monoterapia con Dolutegravir mostraron actividad antiviral rapida y dependiente de la dosis, con
una disminucion media en el ARN del VIH-1de 2,5log eneldia 11 para una dosis de 50 mg. Esta respuesta antiviral
se mantuvo durante 3 a 4 dias después de la dltima désis en el grupo de 50 mg.

La modelizacién farmacocinética/farmacodinamica utilizando datos combinados de ensayos clinicos en pacientes
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 Dolutegravir en pacientes con resistencia a la integrasa y con opciones de
tratamiento limitadas debido a la resistencia multi clase avanzada. La proporcion de respondedores (<50 copias/
ml de ARN HIV-1) en la semana 24 fue predicha para aumentar en torno a 4-18% en los sujetos con Q148 +
>2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l. Aunque estos resultados simulados no han sido
confirmados en ensayos clinicos, esta dosis alta puede considerarse en presencia de las mutaciones secundarias
Q148 + =2 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 combinacién con dosis altas, ya que no se ha establecido la seguridad a la exposicion resultante de
Dolutegravir.

Poblaciones especiales de pacientes

Nirios

La farmacocinética de Dolutegravir en 10 adolescentes (entre 12 y <18 afos de edad) infectados por el VIH-1y
previamente tratados con antirretrovirales mostré que una dosis diaria oral de Dolutegravir 50 mg da lugar a
una exposicion comparable a la observada en adultos que recibieron Dolutegravir 50 mg por via oral una vez
al dia. Los modelos farmacocinéticos poblacionales y analisis de simulacion demostraron que la dosificacion de
los comprimidos de Dolutegravir sobre una base de rangos de peso (20 mg, 25 mg, 35 mg, 50 mg) en nifos de al
menos 6 afnos de edad pesando al menos 14 kg proporciona una exposicion comparable a la observada en adultos
(50 mg), con el menor rango de peso de 14 a < 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 ningln efecto clinicamente relevante de la edad sobre la exposicion a Dolutegravir. Los datos
farmacocinéticos para Dolutegravir en sujetos de >65 afos de edad son limitados.

Insuficiencia renal

El aclaramiento renal del principio activo inalterado es una via de eliminacién menor para Dolutegravir. Seglin
estudios publicados, sobre la farmacocinética de Dolutegravir en sujetos con insuficiencia renal grave (CLcr<30
ml/min) comparados con controles sanos, la exposicion a Dolutegravir disminuy6 aproximadamente un 40% en
sujetos con insuficiencia renal grave.

Se desconoce el mecanismo de disminucién. No se considera necesario ningtin ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Dolutegravir no se ha estudiado en pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepdtica

Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Segtin estudios publicados, la administracion
de 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 pareados mostré que mientras la concentracion total de Dolutegravir en plasma fue
similar, se produjo 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 considera necesario un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética grave sobre
la farmacocinética de Dolutegravir.

Polimorfismos en las enzimas metabolizadoras de fdrmacos
No hay evidencia de que los polimorfismos comunes en las enzimas de metabolizacion de farmacos alteren la
farmacocinética de Dolutegravir de forma clinicamente significativa. Segtn estudios publicados, en un meta-

analisis utilizando las muestras farmacogenémicas recogidas en ensayos clinicos en sujetos sanos, los sujetos
con genotipos UGT1A1 con un metabolismo reducido frente a Dolutegravir, presentaron un aclaramiento de
Dolutegravir un 32% mas bajo y un ABC un 46% superior en comparacion a los sujetos con genotipos asociados
con metabolismo normal via UGT1A1.

Sexo
Analisis farmacocinéticos poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos Fase llb y Fase Il
en adultos no revelaron ningun efecto clinicamente relevante del sexo en la exposicion a Dolutegravir.

Raza

Analisis farmacocinéticos poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos Fase IIb y Fase
1l en adultos no revelaron ningun efecto clinicamente relevante de la raza en la exposicion a Dolutegravir. La
farmacocinética de Dolutegravir tras la administracion oral de una dosis Unica a sujetos japoneses parecié ser
similar a los pardmetros observados en sujetos occidentales (Estados Unidos).

Coinfeccion con Hepatitis Bo C

Un analisis farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccién con el virus de la hepatitis C no tuvo ningin
efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a Dolutegravir. Los datos sobre sujetos con co-infeccion con
hepatitis B son limitados.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Dolufevir® 50 (Dolutegravir) debe ser prescrito por médicos con experiencia en el manejo de la infeccién por el VIH.

Adultos

Pacientes infectados por el VIH-1 sin resistencia documentada o sospecha clinica de resistencia a los inhibidores
de la integrasa

La dosis recomendada de Dolutegravir es de 50 mg (un comprimido) por via oral una vez al dia.

En esta poblacion se debe administrar Dolutegravir dos veces al dia cuando se administra junto con otros
medicamentos (p. ej. Efavirenz, Nevirapina, Tipranavir/Ritonavir o Rifampicina) (ver “Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

ia a los i

Pacientes infectados por el VIH-1 con r
sospecha clinica)

La dosis recomendada de Dolutegravir es de 50 mg (un comprimido) dos veces al dia.

En presencia de resistencia documentada que incluye Q148 + >2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/
K/T, L74l, se puede considerar una dosis mayor para pacientes con opciones de tratamiento limitadas (menos de 2
agentes activos) debido a la resistencia multi clase avanzada.

La decision de utilizar Dolutegravir para tales pacientes debe ser considerada en base al patron de resistencia a
laintegrasa.

es de la integrasa (documentada o con

Pacientes de 6 afios y mayores, hasta menos de 18 aiios de edad y que pesen al menos 20 kg

La dosis recomendada de Dolutegravir en pacientes de 6 a menos de 18 afos y un peso de al menos 20 kg
infectados por el VIH-1 sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, es de 50 mg una vez al dia. En presencia de
resistencia a los inhibidores de la integrasa, no hay datos suficientes para recomendar una pauta posolégica de
Dolutegravir en nifios y adolescentes.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis de Dolufevir® 50 (Dolutegravir), debe tomarla tan pronto como sea posible,
siempre y cuando la siguiente toma no sea antes de 4 horas. Si la siguiente toma es antes de 4 horas, el paciente no
debe tomar la dosis olvidada y simplemente debe reanudar la pauta de dosificacion habitual.

Pacientes de edad avanzada
Existen pocos datos disponibles sobre el uso de Dolutegravir en pacientes de 65 anos y mayores. No hay evidencia
de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a los pacientes adultos mas jévenes.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh grado A
o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh grado C); por lo tanto,
Dolutegravir debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

Poblacion pedidtrica

Este producto no se encuentra indicado en niflos menores de 6 afios o con menos de 20 kg. No hay datos suficientes
para recomendar una pauta posoldgica de Dolutegravir en nifios y adolescentes, en presencia de resistencia a un
inhibidor de la integrasa.

Forma de administracién

Dolufevir® 50 (Dolutegravir) debe administrarse via oral con o sin alimentos. En presencia de resistencia a los
inhibidores de la integrasa, Dolufevir® 50 (Dolutegravir) debe ser tomado preferiblemente con alimentos para
mejorar la exposicion (particularmente en los pacientes con mutaciones Q148).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Dolutegravir o a alguno de los excipientes incluidos en la FORMULA CUALI-CUANTITATIVA.
Dolufevir® 50 (Dolutegravir) no se debe no se debe administrar simulténeamente con medicamentos de estrecho
margen terapéutico que sean sustratos del transportador 2 de cationes organicos (OCT2), incluyendo, pero no limitado
a Fampridina (también conocido como Dalfampridina, ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce sustancialmente
el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, para prevenir
la transmision.

Precauciones generales

i ia a los inhibidores de la integ 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 considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones
Q148+=2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l. La medida en que Dolutegravir proporciona
eficacia adicional en presencia de tal resistencia a los inhibidores de la integrasa es incierta.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con Dolutegravir, y se caracterizaron por erupcion, sintomas
constitucionales y a veces disfuncion de érganos, incluyendo reacciones hepaticas graves. Si se desarrollan
signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, erupcién grave o erupcién
acompanada de una elevacion de las enzimas hepdticas, fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, angioedema), se debe interrumpir
inmediatamente Dolutegravir y el resto de los agentes 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 reacciéon alérgica
potencialmente mortal.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

En pacientes infectados por el VIH que presentan una deficiencia inmunitaria grave en el momento de instaurar
un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a patégenos
oportunistas latentes o asintométicos 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 generalizadas y/o
localizadas por micobacterias y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma
inflamatorio e instaurar un tratamiento cuando sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo,
el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
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después del inicio del tratamiento.

En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C, se observaron elevaciones de las pruebas bioquimicas
hepaticas, compatibles con el sindrome de reconstitucion inmune, al comienzo del tratamiento con Dolutegravir. Se
recomienda vigilar la bioquimica hepética 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 antirretroviral no cura la infeccién
por el VIH y que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por
el VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacion clinica por médicos con
experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, bifosfonatos, consumo
de alcohol, inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, en
pacientes con infeccién 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 y Dolutegravir

La pauta posoldgica de dos farmacos, Dolutegravir 50 mg una vez al dia y Lamivudina 300 mg una vez al dia
s6lo es adecuada para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 siempre que no se conozca ni se sospeche de una
resistencia a los inhibidores de la integrasa o a la Lamivudina.

Peso y pardmetros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de lipidos y glucosa
en sangre. Tales cambios pueden estar en parte relacionados con el control de la enfermedad y el estilo de vida.
Para los lipidos, en algunos casos hay evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para el aumento de
peso no hay evidencia sélida que lo relacione con ninguin tratamiento en particular. Para monitorizar los lipidos y
glucosa en sangre, se hace referencia a las guias establecidas para el tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se
deben tratar seguin sea clinicamente apropiado.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir

Se deben evitar todos los factores que disminuyan la exposicion a Dolutegravir en presencia de resistencia a
los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administracion concomitante con medicamentos que reducen la
exposicion a Dolutegravir (por ejemplo: antiacidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos de hierro y
calcio, preparados multivitaminicos y agentes inductores, Etravirina (sin inhibidores de la proteasa), Tipranavir/
Ritonavir, Rifampicina, Hierba de San Juan y ciertos medicamentos antiepilépticos).

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por uridina difosfato glucuronosil transferasa
(UGT)1A1. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp y BCRP; por lo tanto, los
medicamentos que inducen estas enzimas pueden disminuir la concentracién plasmatica de Dolutegravir y
reducir el efecto terapéutico de Dolutegravir (ver Tabla 1). La administracion concomitante de Dolutegravir y otros
medicamentos que inhiben estas enzimas, puede aumentar la concentracion plasmatica de Dolutegravir (ver Tabla
1).

La absorcion de Dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes antiacidos (ver Tabla 1).

Efecto de Dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

Segun estudios publicados, in vitro, Dolutegravir no mostr6 ninguna inhibicion directa o débil (Cl, > 50 pM) de
las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina
difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)1A1 o0 UGT2B7, o los transportadores P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, MRP2 0 MRP4. In vitro, Dolutegravir no indujo al CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. En base a estos datos,
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 u OCT 1.

In vivo, Dolutegravir no tuvo un efecto sobre Midazolam, sustrato de CYP3A4. En base a estos datos in vivo y/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 multifairmacos (MATE) 1. Segun estudios publicados, in vivo, se observé en pacientes una disminucion
del 10-14% en el aclaramiento de creatinina (fraccion de secrecion dependiente de OCT2 y del transportador
MATE-1). In vivo, Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos en los que la
excrecion es dependiente de OCT2 y/o MATE-1 [por ejemplo, Fampridina (también conocido como Dalfampridina),
metformina] (ver Tabla 1).

Dolutegravir aumentd 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 administracién concomitante de
Dolutegravir con Metformina. La Metformina se elimina por via renal y, por lo tanto, es importante monitorizar la
funcion renal cuando se administre de forma concomitante con Dolutegravir. Esta combinacion puede aumentar
el riesgo de acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal moderada [aclaramiento de creatinina estadio
3a (CICr) 45 - 59 ml/min] y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una
reduccion de la dosis de Metformina.

In vitro, Dolutegravir inhibié los transportadores renales de recaptacién, transportadores de aniones organicos
(OAT1) y 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 excreciéon dependa de OAT3.

Las interacciones establecidas y tedricas con antirretrovirales seleccionados y medicamentos no antirretrovirales
seincluyen en laTabla 1.

Tabla de interacciones

Las interacciones entre Dolutegravir y la administracion concomitante con medicamentos a se incluyen en
la Tabla 1 (aumento se indica como “1” disminucién como “J”, ninguin cambio como “«>’, area bajo la curva de
concentracion versus tiempo como “ABC’, concentraciéon méaxima observada como “Cmax’, concentracion al final
del intervalo de dosificacion como “Ct”).

Tabla 1: Interacciones medicamentosas

Recomendaciones relativas a la administracion

conc

Medicamentos por | Interaccion
areas péutica: Cambio en lamedi
Agentes antivirales VIH-1

ica (%)

q

es no nucledsi de la transcriptasa inversa

Dolutegravir 4

Etravirina sin Etravirina sin inhibidores de la proteasa

inhibidores ABC 71% potenciados disminuyé la concentracion plasmatica
de la proteasa Cmsc 4 52% de Dolutegravir. La dosis recomendada en adultos
potenciados cril 88% de Dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia

cuando se administra de forma concomitante
con Etravirina sin inhibidores de la proteasa
potenciados. En pacientes pediatricos la dosis
diaria en funcién del peso debe ser administrada
dos veces al dia. Dolutegravir no se debe utilizar
con Etravirina sin administracion concomitante
de Atazanavir/Ritonavir, Darunavir/Ritonavir o
Lopinavir/Ritonavir en pacientes con resistencia a
INI (ver en la tabla mas adelante).

No es necesario ajuste de la dosis.

Etravirina <>
(induccién de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

Lopinavir/Ritonavir +
Etravirina

Dolutegravir <>
ABC T 11%
Cox T 7%

cr T 28%

LPV <>

RTV <>
Dolutegravir 4
ABC | 25%
Cax 4 12%
crl36%
DRV <>

RTV <>

Darunavir/Ritonavir
+ Etravirina

No es necesario ajuste de la dosis.
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(inhibicién de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

Efavirenz Dolutegravir La dosis recomendada en adultos de Dolutegravir
ABC{ 57% es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
Crmx 4 39% junto con Efavirenz. En pacientes pediatricos
Cctd 75% la dosis diaria en funcion del peso debe ser

administrada dos veces al dia. En presencia de
Efavirenz <> (controles histéricos) | resistencia a los inhibidores de la integrasa se
(induccion de enzimas deben considerar combinaciones alternativas que
UGT1A1y CYP3A) no incluyan Efavirenz.

Nevirapina Dolutegravir 4 La dosis recomendada en adultos de Dolutegravir
(No estudiado, es de esperar una | es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
reduccion en la exposicion similar | de forma concomitante con Nevirapina. En
ala observada con Efavirenz pacientes pediatricos la dosis diaria en funcion
debido a la induccién) del peso debe ser administrada dos veces al dia.

En presencia de resistencia a los inhibidores de
la integrasa se deben considerar combinaciones
alternativas que no incluyan Nevirapina.

Rilpivirina Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.

ABC T 12%
Cos T 13%
T 22%
Rilpivirina <>

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tenofovir Dolutegravir <> No es necesario ajuste de dosis.
ABC T 1%
Cose 4 3%
Crd 8%
Tenofovir <>

hi es de la proteasa

Atazanavir Dolutegravir T No es necesario ajuste de dosis.
ABC T 91% Dolutegravir no debe ser administrado a dosis
Cmax T 50% superiores a 50 mg dos veces al dia en combinacion
ct T 180% con Atazanavir debido a la falta de datos.
Atazanavir <> (controles
historicos)

Atazanavir/Ritonavir

Dolutegravir T

ABC T 62%

Cosx T 34%

aT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <> (inhibicion de
enzimas UGT1A1y CYP3A)

No es necesario ajuste de dosis.

Dolutegravir no debe ser administrado a dosis
superiores a 50 mg dos veces al dia en combinacion
con Atazanavir debido a la falta de datos.

Tipranavir/Ritonavir
(TPV+RTV)

Dolutegravir 4

ABC { 59%

Crnax L 47%

crd 76%

(induccién de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

La dosis recomendada en adultos de Dolutegravir
es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
de forma concomitante con Tipranavir/Ritonavir.
En pacientes pediatricos la dosis diaria en funcion
del peso debe ser administrada dos veces al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion.

Fosamprenavir/
Ritonavir (FPV+RTV)

Dolutegravir 4

ABC { 35%

Conax L 24%

crd 49%

(induccion de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

No es necesario un ajuste de dosis en ausencia de
resistencia a los inhibidores de la integrasa.

En presencia de resistencia a los inhibidores de

la integrasa se deben considerar combinaciones
alternativas que no incluyan Fosamprenavir/Ritonavir.

Darunavir/Ritonavir

Dolutegravir 4

ABC 422%

Crnax 4 11%

Cas 1 38%

(induccion de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

No es necesario ajuste de dosis.

Lopinavir/Ritonavir

Dolutegravir <>
ABC { 4%

Cimix <> 0%

Cas 4 6%

No es necesario ajuste de dosis.

Otros agentes antivirales

Daclatasvir Dolutegravir <> Daclatasvir no modificé la concentracion plasméatica
ABC T 33% de Dolutegravir de forma clinicamente significativa.
Crse T 29% Dolutegravir no modificé la concentracion plasméatica
ct T 45% Daclatasvir. No es necesario ajuste de dosis.
Daclatasvir <>

Otros agentes

de cana

les de potasio

Fampridina (también
conocido como
Dalfampridina)

Fampridina T

La coadministracion de Dolutegravir podria
provocar convulsiones debido a un incremento

de la concentracion en plasma de Fampridina por
la inhibicion del transportador OCT2; no se ha
estudiado la coadministracién. La administracion
concomitante de Fampridina con Dolutegravir esta
contraindicada.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

Dolutegravir +
ABC | 49%
Crax 4 33%
ctd73%

La dosis recomendada en adultos de Dolutegravir
es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
de forma concomitante con Carbamazepina. En
pacientes pediatricos la dosis diaria en funcién del
peso debe ser administrada dos veces al dia. Para
los pacientes con resistencia a los INI se deben
utilizar, siempre que sea posible, alternativas a la
Carbamazepina.

Nedi
Medic

a base de plantas

Hierba de San Juan

Dolutegravir 4

(No estudiado, es de esperar una
disminucién debido a la induccién
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 Dolutegravir
es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
de forma concomitante con la hierba de San Juan.
En pacientes pediatricos la dosis diaria en funcién
del peso debe ser administrada dos veces al dia.
Para los pacientes con resistencia a los INI se deben
utilizar, siempre que sea posible, alternativas que
no incluyan la hierba de San Juan.

Antiacidos y suplementos

Antiacidos que
contengan aluminio
/ magnesio

Dolutegravir 4

ABC 4 74%

Consx L 72%

(Complejo de unién a iones
polivalentes)

Los antiacidos que contengan aluminio/magnesio
se deben tomar bien distanciados en tiempo
respecto de la administraciéon de Dolutegravir
(minimo 2 horas después o 6 horas antes).

Suplementos de
calcio

Dolutegravir 4

ABC { 39%

Crax ¥ 37%

Cae L 39%

(Complejo de unién a iones
polivalentes)

Suplementos de
hierro

Dolutegravir 4
ABC | 54%
Crmsx 4 57%

Co1 1 56%

Multivitaminicos

Dolutegravir 4

ABC ¥ 33%

Consx L 35%

Cau32%

(Complejo de unién a iones
polivalentes)

Los suplementos de calcio, suplementos de
hierro o preparados multivitaminicos se deben
tomar bien distanciados en tiempo respecto a la
administracion de Dolutegravir (minimo 2 horas
después o 6 horas antes).

Corticosteroides

Prednisona

Dolutegravir <>
ABCT 11%

Cosx T 6%
caT17%

No es necesario ajuste de dosis.

Antidiabéticos

Metformina

Metformina T

Cuando se administra de forma
concomitante con 50 mg de
Dolutegravir una vez al dia:
Metformina

ABC T 79%

Consx T 66%

Cuando se administra de forma
concomitante con 50 mg de
Dolutegravir dos veces al dia:
Metformina

ABC T 145%

Cosx T111%

Con el fin de mantener el control glucémico,

se debe considerar un ajuste de la dosis de
Metformina cuando se inicie e interrumpa la
coadministracion de Dolutegravir con Metformina.
En pacientes con insuficiencia renal moderada

se debe considerar un ajuste de la dosis de
Metformina cuando se administre de forma
concomitante con Dolutegravir, debido al mayor
riesgo de acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal moderada debido al aumento de
la concentracién de Metformina.

Antimicobacterianos

ABC L 5%

Cosx T 16%

ctd30%

(induccién de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

Rifampicina Dolutegravir 4 La dosis recomendada de Dolutegravir es de 50
ABC 54% mg dos veces al dia cuando se administra de forma
Crax & 43% concomitante con Rifampicina en la ausencia de
cti72% resistencia a los inhibidores de la integrasa.
(induccién de enzimas UGT1A1 En pacientes pediatricos la dosis diaria en funcion
y CYP3A) del peso debe ser administrada dos veces al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion.
Rifabutina Dolutegravir <> No es necesario ninguin ajuste de dosis.

Anticonceptivos orales

Etinil estradiol (EE)
y Norelgestromina
(NGMN)

Dolutegravir <>
EE <>

ABC T 3%

Crax & 1%

NGMN <>
ABC L 2%
Cosc L 11%

Dolutegravir no afectd a la farmacodindmica de la
hormona luteinizante (LH), hormona estimulante
del foliculo (FSH) ni progesterona. No es necesario
un ajuste de dosis de los anticonceptivos orales
cuando se administran de forma concomitante con
Dolutegravir.
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durante el periodo de posdestete. La exposicion sistémica a Dolutegravir en esta dosis (basada en el ABC) fue
aproximadamente 17-20 veces mds alto que en los seres humanos a la exposicion pediatrica recomendada. No
se identificaron nuevos 6rganos diana en jévenes en comparacién con adultos. En el estudio de desarrollo pre/
post-alumbramiento en ratas, se observé una disminucién del peso de la descendencia en desarrollo durante
la lactancia a dosis toxicas para la madre (aproximadamente 27 veces la exposicion humana a la dosis humana
maxima recomendada).

Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas de Dolutegravir en estudios publicados
de toxicidad por dosis orales repetidas en ratas (hasta 26 semanas) y en monos (hasta 38 semanas). El efecto
principal de Dolutegravir fue intolerancia o irritacién gastrointestinal en ratas y monos a dosis que producen
exposicion sistémica de aproximadamente 21y 0,82 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia
basada en las ABC, 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 cubrir con seguridad
esta toxicidad. La intolerancia Gl en monos se produjo a 15 veces la dosis equivalente en humanos en mg/kg (en
base a una persona de 50 kg) y 5 veces la dosis equivalente en humanos en mg/m? para una dosis clinica de 50
mg dos veces al dia.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Segun bibliografia publicada, en un estudio de farmacovigilancia se observé un pequefio aumento de la incidencia
de defectos del tubo neural (0,19 %; IC 95% 0,09%, 0,40%) en madres expuestas a Dolutegravir en el momento
de la concepcion comparado con madres expuestas a tratamientos sin Dolutegravir (0,11 %; IC 95% 0,07%,
0,17%). La incidencia de los defectos del tubo neural en la poblacién general oscila entre 0,5-1 caso por cada 1000
recién nacidos vivos (0,05-0,1 %). Ya que los defectos del tubo neural tienen lugar en las 4 primeras semanas del
desarrollo fetal (momento en que se sellan los tubos neurales), este posible riesgo afecta a mujeres expuestas a
Dolutegravir en el momento de la concepcion y en el inicio del embarazo. Si se confirma un embarazo en el primer
trimestre mientras esta en tratamiento con Dolutegravir, se debe valorar con la paciente los beneficios y riesgos
de continuar el tratamiento con Dolutegravir frente a cambiar a otro régimen antirretroviral teniendo en cuenta la
edad gestacional y el periodo critico de desarrollo del defecto del tubo neural.

Mas de 1000 desenlaces clinicos tras la exposicion de mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre
no indican prueba alguna de que aumente el riesgo de malformaciones ni efectos negativos neonatales/para
el feto. Dolutegravir se puede 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 reproduccién animal, no se
detectaron resultados adversos en el desarrollo, incluidos defectos del tubo neural. Se demostré que Dolutegravir
atraviesa la placenta en animales.

Lactancia

Dolutegravir se excreta en la leche materna en pequena cantidad. No hay datos suficientes sobre los efectos de
Dolutegravir en recién nacidos/lactantes. Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a
sus bebés bajo ninguna circunstancia, con el fin de evitar la transmision del VIH.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes de que se ha notificado mareo durante el tratamiento con Dolutegravir. Al valorar
la capacidad de los pacientes para conducir o manejar maquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico del
paciente y el perfil de reacciones adversas de Dolutegravir.

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mas grave, vista en un Unico paciente, fue una reaccion de hipersensibilidad que incluyd
erupciony efectos hepaticos graves. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el tratamiento
fueron nauseas (13%), diarrea (18%) y cefalea (13%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con Dolutegravir, se incluyen de
acuerdo al sistema de clasificacion de érganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (=1/10), 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).

Tabla 2: Reacciones Adversas

Analgésicos

Metadona Dolutegravir <> No es necesario ningun ajuste de dosis de ninguno
Metadona <> deellos.
ABC 4 2%
Cmax <> 0%
Ctd 1%
Carcinog génesis y trastornos de fertilidad
Fertilidad

No existen datos sobre los efectos de Dolutegravir en la fertilidad humana masculina o femenina. Segun estudios

publicados en animales, no indican efectos de Dolutegravir sobre la fertilidad masculina o femenina.

Mujeres en edad fértil

Oxcarbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital

Dolutegravir

(No estudiado, es de esperar una
disminucion debido a la induccion
de enzimas UGT1A1y CYP3A, se
espera una reduccion similar en la
exposicion tal y como se observa
con la carbamazepina)

La dosis recomendada en adultos de Dolutegravir
es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
de forma concomitante con estos inductores
metabdlicos. En pacientes pediatricos la dosis
diaria en funcién del peso debe ser administrada
dos veces al dia. Para los pacientes con resistencia
alos INI se deben utilizar, siempre que sea posible,
alternativas que no incluyan estos inductores
metabdlicos.

Agentes antimicéticos azoles

Ketoconazol
Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol

Voriconazol

Dolutegravir <>
(No estudiado)

No es necesario un ajuste de dosis. En base a datos
de otros inhibidores de la CYP3A4, no se espera un
aumento marcado.
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Las mujeres en edad fértil (MEEF) deben recibir asesoramiento sobre el potencial riesgo de que se produzcan
defectos del tubo neural con Dolutegravir (ver mds abajo), incluyendo la consideraciéon de medidas
anticonceptivas efectivas.

Si una mujer planea quedarse embarazada, se debe valorar con la paciente los beneficios y riesgos de continuar el
tratamiento con Dolutegravir .

Datos preclinicos sobre seguridad J carecii is y toxicidad embriofetal)

Segun estudios publicados, Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y
células cultivadas de mamiferos, ni en un ensayo de microntcleos en roedores in vivo. Dolutegravir no fue
carcinogénico en estudios a largo plazo en ratones y ratas.

Dolutegravir no afecto a la fertilidad masculina ni femenina en ratas a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, la dosis mas
alta probada (24 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia basada en el ABC).

La administracion oral de Dolutegravir a ratas prefadas a dosis de hasta 1000 mg/kg al dia desde los 6 a los 17
dias de gestacion no provocé toxicidad materna, ni toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (27 veces la
exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia basada en el ABC).

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 provocé toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (0,40 veces la exposicion clinica
humana de 50 mg dos veces al dia basada en el ABC). En conejos, la toxicidad materna (disminucion del consumo
de comida, escasa/nula deposiciéon/miccién, ganancia de peso corporal suprimida) se observé con dosis de 1000
mg/kg (0,40 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia basada en el ABC).

En un estudio publicado de toxicidad juvenil en ratas, la administracion de Dolutegravir dio lugar a dos muertes de
crias a dosis de 75 mg/kg/dia. Durante el periodo predestete del tratamiento, la ganancia de peso medio corporal
disminuyd en este grupo de edad, persistiendo esta disminucién a lo largo de todo el estudio para las hembras

Trastornos del sistema | Poco frecuentes Hipersensibilidad
inmunolégico Poco frecuentes | Sindrome de Reconstitucion Inmune **
Trastornos psiquiatricos | Frecuentes Insomnio
Frecuentes Suefios anormales
Frecuentes Depresion
Frecuentes Ansiedad
Poco frecuentes | Crisis de angustia
Poco frecuentes Ideas o intentos de suicidio (especialmente en pacientes
con una historia anterior de depresion o de enfermedad
psiquiatrica).
Raras Suicidio consumado (especialmente en pacientes con
antecedentes de depresion o enfermedad psiquiatrica).
Trastornos del sistema | Muy frecuentes Cefalea
nervioso Frecuentes Mareo
Trastornos Muy frecuentes Ndauseas
gastroi inal Muy frecuentes Diarrea
Frecuentes Vémitos
Frecuentes Flatulencia
Frecuentes Dolor abdominal alto
Frecuentes Dolor abdominal
Frecuentes Molestia abdominal
Trastornos Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato
hepatobiliares aminotransferasa (AST)
Poco frecuentes Hepatitis
Raras Fallo hepético agudo, incremento de bilirrubina (en
combinacién con aumento de transaminasas)
Trastornos Poco frecuentes | Artralgias
musculoesqueléticosy [ poco frecuentes | Mialgias
del tejido conectivo
Trastornos de la piely | Frecuentes Erupcion
del tejido subcutdneo | fFracyentes Prurito
Trastornos generalesy | Frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugar
de administracion
Exploraciones Frecuentes Elevaciones de creatinfosfoquinasa (CPK)
complementarias

**yea mds adelante bajo “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Anomalias de laboratorio

Durante la primera semana de tratamiento con Dolutegravir se produjeron aumentos 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 pmol/L después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables por varios
tratamientos de base. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la
tasa de filtracion glomerular.

Coinfeccién con Hepatitis Bo C
En estudios clinicos se permitié incluir pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C siempre que en las pruebas
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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 coinfeccion por
hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron mayores en el subgrupo con coinfeccién por
hepatitis B y/o C para todos los grupos de tratamiento. En algunos sujetos coinfectados con hepatitis B y/o C se
observaron elevaciones 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 momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas
asintomaticas o latentes. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad
de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos
acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Parametros metabdlicos
Durante el tratamiento antirretroviral puede aumentar el peso y los niveles de lipidos y glucosa en sangre.

Poblacién pediatrica
En base a los limitados datos disponibles , no hubo tipos de reacciones adversas adicionales mas alla de los
observados en la poblacién adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

SOBREDOSIFICACION

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 adversas.

Se debe realizar un control posterior conforme indique la clinica o segtin lo recomendado por el Centro Nacional de
Toxicologia, donde esté disponible. No hay ningun tratamiento especifico para la sobredosis de Dolutegravir. Si se
produce una sobredosis, se debe administrar al paciente tratamiento de soporte con supervisién apropiada, segin
sea necesario. Dado que Dolutegravir presenta una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, es poco probable
que se elimine significativamente por dialisis.

Ante la lidad de una sok
Centro de Toxicologia, en especial:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez - Tel: (011) 4962-6666/2247

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna): Tel: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas: Tel: (011)4654-6648/4658-7777

ificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un

CONSERVACION
Mantener en su envase original, a temperatura entre 15°Cy 30° C.

PRESENTACION
Frascos conteniendo 30 0 90 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medic debe ser
sin una nueva receta médica

rado sé6lo bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual, no se lo recomiende a otras personas

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de ultima revision: mayo de 2022

W Knight

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud de la Nacién. Certificado N° 59.315.
Elaborado por: Laboratorio LKM S.A.

Av. Brig. Gral. Juan Manuel de Rosas 2969, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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