
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-67584328-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-67584328-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO RICHMOND SACIF solicita la aprobación 
de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente, y la nueva presentación de 
venta con el nuevo nombre comercial para las Especialidades Medicinales denominadas SELMUVIR / 
LAMIVUDINA - ABACAVIR ( COMO SULFATO), Forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR ( COMO SULFATO) 600 
mg; aprobada por Certificado Nº 56.195; y ZEVUVIR / DOLUTEGRAVIR, Forma farmacéutica y 
concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DOLUTEGRAVIR 50 mg; aprobada por Certificado 
Nº 58.930.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96; 855/89 de la ex-Subsecretaría de 
Regulación y Control sobre autorización automática de la nueva presentación de venta y 857/89 de la ex-
Subsecretaría de Regulación y Control sobre autorización automática de cambio de nombre; y Circular 
Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

    



Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma LABORATORIO RICHMOND SACIF propietaria de las 
Especialidades Medicinales SELMUVIR + ZEVUVIR / LAMIVUDINA - ABACAVIR ( COMO 
SULFATO) + DOLUTEGRAVIR, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 
RECUBIERTOS / LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR ( COMO SULFATO) 600 mg + 
DOLUTEGRAVIR 50 mg, la nueva presentación de venta que en lo sucesivo será: PACK 
MULTIEMPAQUE conteniendo 30 comprimidos recubiertos de LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR 
(COMO SULFATO) 600 mg y 30 comprimidos recubiertos DOLUTEGRAVIR 50 mg, y el nuevo 
nombre comercial para dicha presentación que en lo sucesivo será: ZEVUVIR ABC PACK.

ARTICULO 2º. – Autorízase para la Especialidad Medicinal antes mencionada; el nuevo proyecto de 
rótulos obrante en los IF-2020-10921944-APN-DERM#ANMAT y IF-2020-10921930-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-10921910-APN-
DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-10921916-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3º.- Practíquese la atestación correspondiente en los Certificados Nº 56.195 y 58.930, 
cuando el mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 4º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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ZEVUVIR@ ABC PACK
Laboratorios
RICHMOND

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

ZEVUVIR@ ABC PACK

DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos

LAMIVUD¡NA 300 mg - ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 mg
ComPrimidos recubiertos

o

o

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FóRMULA CUALICUANTITATIVA

Cada co recubie¡to contiene.

Cada comprimido recubierto contiene

tc
arm. Myriam Rozen

lndustria Argentina
Vencimiento

RICH¡JOND
E Zini

1

50,00 mgDolutegravir (como Dolutegravir sódico)

145,40 mgManitol

Celulosa microcristalina (Tipo 1 02)

15,00 mgPovidona PVP K30

21,00 mgAlmidón glicolato de sodio

6,00 mg

2,925 mgHipromelosa 2910/5

Polietilenglicol 8000
3,600 mgTalco

Dióxido de titanio
1,449 mgLactosa monohidrato micronizada
0,036 mgÓxido de hierro amarillo (Cl N" 77492)

300 mgLamivudina
600 mgAbacavir ( como sulfato)

143,5 mgAlmidón pregelatinizado

67,50 mgCroscarmelosa sódica
40,50 mgCelulosa microcristalina PH 102

54 mgCelulosa microcristalina PH 200

\ ) ssmsTalca

Co- Darectora Técnica
M.N. 15781

da

7

60,00 mg

Estearil fumarato de sodio

0,810 mg

0,180 mg
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13 5mEstearato de ma nesio
9,75 mil metil celulosaH id roxi
2,70licol 8000Polietile

0 5025Dióxido de titanio
4,95 mLactosa micronizada

0,0975 mÓxido de hierro ro

o

ZEVUVIR@ ABC PACK
Laboratorios
RICHMOND

POSOLOGiA

Ver prospecto adjunto

CONSERVACIÓN

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30'C en su envase

original.

7

PRESENTACION

Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg y 30

comprimidos recubiertos de lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600
mg.
Los comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg son b¡convexos, lisos'
recubiertos, de color amarillo claro, con la inscripción "DO" en una de sus
caras.
Los comprimidos recubiertos de la dosis frja combinada de lamivudina 300

mg+abacavir son rosas, oblongos, lisos, biconvexos, con la inscripción "SE'' en

una de sus caras.

o
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica''

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N'58.930 y CERTIFICADO No 56.195

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C'1.F., Calle 3 N'519
Parque lndustrial Pilar - Buenos Aires

DIRE R TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacé

LABORARICH
Fa¡m. Myriam Rozenbe

2

Co- Directora fécn
M.N.'t5781

D
Elvira

RICHMOND
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Labr¡ratorios
RICHMOND

ZEVUVIROABC PACK

DOLUTEGRAVIR 50 mg

Comprimidos recubiertos

LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 mg

Comprimidos recubiertos

Todos los blisters son codificados con N" de lote y fecha de vencimiento.

ZEVUVIR@ ABC PACK

OS RICHI\¡OND
ta Ziñi

a

o

P RoYEcTo D E RoTU Lo D E ENVAS E PR IMAR Io

-t - .' -'' ==-- I"l
LABoRAToRtos ntcHuoruP

Farm. lryfiam Rozenberg,
Co- Directora Técnica '

M.N. 15781
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Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIROABC PACK

PROYECTO DE PROSPECT o

ZEVUVIR@ABC PACK

DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos

LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 MG

ComPrimidos recubiertos

o

a

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FÓRMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

lndustria Argentina
Vencim ¡ento

RICHMOND
Ziñi

I

Dolutegravir (como Dolutegravir sódico) 50,00 mg

fvlanitol 145,40 mg

Celulosa microcristalina (Tipo 1 02) 60,00 mg

Povidona PVP K30 15,00 mg

Almidón glicolato de sodio 21,00 mg

Estearil fumarato de sodio 6,00 mg

Hipromelosa 2910/5 2,925 mg

Polietilenglicol 8000 0,810 mg

Talco 3,600 mg

Dióxido de titanio 0,180 mg

Lactosa monohidrato micronizada 1,449 mg

Óxido de hierro amarillo (Cl N" 77492) 0,036 mg

LABORATORIOS RICHMON
,' Fatrn- Myr¡am Rozenberg

Co- Directora Técnica
M.N. 15781

LABO
Elv

a

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT

Página 5 de 92



Lamivudina

Abacavir ( como sulfato)

Almidón pregelatinizado

Croscarmelosa sódica

Celulosa microcristalina PH 102

Celulosa microcristalina PH 200

Talco
'13,5 m

H id roxi il metil celulosa 9,75 m

?,70 mPolietilen licol 8000
0,5025 mDióxido de titanio

4,95 mLactosa micronizada
0,0975 mÓxido de hierro o

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

a

Cada comprimido recubierto contiene:

300 mg

143,5 mg

67,50 m

40,50 m
54 mg

ACCIÓN TERAPÉUTICA

INDICACIONES

Zevuvir ABC Pack está ind¡cado para el tratamiento de adultos y adolescentes
mayores de 1 2 años de edad infectados por el Virus de la lnmunodeficiencia
Humana (VlH) y que pesen al menos 40 kg

Antes de iniciar el tratam¡ento con medicamentos que contengan abacavir, se
debe llevar a cabo una prueba de detección del alelo HLA-B-5701 en los
pacientes infectados por el VlH, independientemente del origen racial. No se

debe emplear abacavir en pacientes portadores del alelo HLA-8.5701

ACCIÓN FARMACOLÓGICA

Zevuvir ABC Pack es un kit multiempaque que contiene dos medicamentos
dolutegravir 50 mg y una dosis fi!
600 mg.

mg+abacavir

a

a combinada de lamiv

2

. -'-'--)'r'-\ I
uaoa¡ronros Rrcxr¡oNó

Fam l,¡ynam Rozenbergl
Co- Directora Iécnica

M.N.'t5781

LABORAT
a

OS RICHI\¡OND
Zint
Gda

Combinación de antirretrovirales para el tratamiento del HlV.
Código ATC: J05AR

600 mg

39 mg

Estearato de maqnesio

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND

Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa

y bloqueando la transferencia de la cadena durante la integración del ácido

áesoxirr¡bonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicación

del VlH.

Doluteqravir

Mecanismo deacción

seleccionada en pacientes con resistencia previa a ra vir que I

ZEVUVIR@ABC PACK

o
Efectos farmacodinámicos

Actividad antiviral en combinaciÓn con otros agenfes antivirales
No se observó ningún efecto antagónico in vitro con dolutegravir y otros
antirretrovirales probados: stavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir'
amprenavir, enfuvirtida, maraviroc y raltegravir.
Además, no se observó ningún efecto antagonista entre dolutegravir y adefovir,
y la ribavirina no tuvo efecto aparente sobre la activ¡dad de dolutegravir.

Efecto en el suero humano
En 100% de suero humano, la variación media por proteínas fue de 75 veces,
resultando en una Cl90 ajustada a proteinas de 0,064 pg/ml.

Resistencia

Resistencia in vitro
El pasaje seriado se utiliza para estudiar la evoluciÓn de resistencia in vitro.

Cuando se utilizó la cepa de laboratorio VIH-1 lllB durante el pasaje a lo largo
de 112 días, aparecieron lentamente mutaciones seleccionadas, con

sustituc¡ones en las posiciones S153Y y F, resultando en un cambio en
sensibilidad (FC = Fold Change) máximo de 4 veces (rango 2-4). Estas
mutaciones no fueron seleccionadas en los pacientes tratados con dolutegravir
en los estudios clínicos. Empleando la cepa NL432, se seleccionaron
mutaciones E92O (FC 3) y G193E (también FC 3). La E92Q fue

fueron

Actividad antiviral en cultivo celular
El clso 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 Cl50 similares para aislados clínicos 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, F y G y grupo O el valor Cl50 medio fue 0,2 nM

(rango 0,02-2,14). La Cl50 media para 3 aislados de VIH-2 fue 0, 18 nM (rango

0,09-0,61).

o

LABORATORIOS RICHI\¡ON

- Farm. Myriam Rozenbe
J

Co- Directora Técnica
M.N. 15781

LABORATORI
Elvi¡a ni

RICHMOND
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Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

tratados con dolutegravir (que aparece como una mutación secundaria para

dolutegravir).
En otrós experimentos de selección utilizando aislados clÍnicos del subtipo B,

se observó É mutación R263K en los cinco aislados (después de 20 semanas y

en adelante). En aislados del subtipo c (n=2) y fuG (n=2) la sustitución en la

integrasa R2Ogf se seleccionó en un aislado y G1 18R en dos aislados.

Duránte el desarrollo clínico, la mutación R263K se notificó en dos pacientes

pretratados con TAR y naive a lNl con los subtipos B y C pero sin efectos sobre

ia sensibilidad a dolutegravir in vttro. G11BR reduce la sensibilidad a

dolutegravir en mutagénesis dirigida (FC 10)' pero no fue detectada en

pac¡entes que recibieron dolutegravir en el programa Fase lll.
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 únicas mutaciones. Cuando las mutaciones que aparecen como

mutaciones secundarias asoc¡adas a inhibidor de la integrasa (para

raltegravir/elvitegravir) se suman a estas mutaciones primarias en

expei¡mentos 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

O 148 (H/R/K) también fue verificado en Ios exper¡mentos 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 N 1 55H o E92Q, no se observó
ninguna otra selección de resistencia (FC sin cambios alrededor de 1)' Por el

contrario, a partir de variantes con la mutación Q14BH (FC 1), se observaron
una variedad de mutaciones secundarias con el consecuente aumento del FC a

valores > 1 0.
No se ha determinado un punto de corte fenotípico clínicamente relevante (FC

vs virus de tipo salvaje); la resistencia genotípica fue el mejor predictor de
respuesta.
Para la sensibilidad a dolutegravir se analizaron setecientos cinco aislados con

mutaciones de resistencia a raltegrav¡r de pacientes pretratados con raltegravir.
Dolutegravir tiene un FC menor o igual a 10 frente al 94% de los 705 aislados
clínicos.

Resistencia in vivo
En pacientes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + 2 lNTls en

Fase llb y Fase lll, no se observó desarrollo de resistencia a los inhibidores de
la integrasa, ni a la clase lNTl (n=1.118, seguimiento de 48-96 semanas). En

pac¡entes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + lam¡vudina en

estudios clínicos hasta la semana 48 (n = 716), no se observó desarrollo de
resistencia a los inhibidores de la integrasa, ni a la clase lNTl
En pacientes con fracaso previo a tratamientos, pero na inhibidores de
la integrasa se observaron sust¡tuciones al inhibidor de integra n 41354

pacientes (seguimiento de 48 semanas) tratados con dol vrr, que dado

9---^
IAAORATORIOS RIC

Farm. Myr¡am Rozenberg
Co- Directora Técnica

M.N. 15781

4 LABORA IOS RICHIVIOND
ZintE

a
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o

en combinación con un tratamiento de base (TB) seleccionado. por el

investigador.Deestoscuatro,dossuietosteníanunaúnicasustituciónenla
i"ü-g-r;-"]ñzo¡K, con un FC máximo de 1,93, un sujeto tenía una sustitución

poliñlOrfi"" en la integrasa V151V/l' con un FC máximo de 0'92' y uno de los

iuletos tenia mutacio-nes preexistentes a la integrasa y se supone que. había

süo tratado previamente con inhibidores de la integrasa o infectado por

transmisión con un virus resistente a la integrasa, La mutación R263K también

fue seleccionada in vitro (ver arriba)
En presencia de resistenc¡a de clase a los inhibidores de la integrasa se

seletcionaron las sigu¡entes mutaciones en 32 pacientes con fracaso virológico

¿ii"ü por protocio (FVDP) a la semana 24 y con genotipos emparejados

ttááot trát.Obt con 50 mg de dolutegravir qgsl-e!9s al día + tratamiento de

üase optimizado): L74LIM (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9), E13BK/A/T (n=B)'

G140S'(n=2), Y'í43H (n=1), S147G (n=1), Ql4BHil(R (n=4)v N155H (n=1)v

E157ElO 1n=t ¡. t-a aparición de resistencias a la integrasa con el tratamiento

se produjo noimalmente en pacientes con antecedentes de la mutación Q148

(basal o'histórica¡. otros cinco pacientes tuvieron FVDP entre las semanas 24

y +a, y z de estos 5 pacientes tuvieron mutac¡ones emergentes al tratamiento.

Las mutaciones emergentes al tratamiento o mezclas de mutaciones

observadas fueron L74l (n=1), Nl55H (n=2).

se estudió dolutegravir (más el tratamiento de base optimizado) en sujetos con

resistencia genotipica primaria a los lNls en el cribado en 30 sujetos, Las

mutaciones émergentes al tratamiento observadas fueron consistentes con las

observadas en un ensayo anterior.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

Efectos en el electrocardr oorama
No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis
aproximadamente tres veces superiores a la dosis clínica

Lamivudin +abacavir

Mecan de acción

menor por las ADN polimerasas de la célula huésped.

Abacavir y lamivudina son lNTls e inhibidores selectivos potentes de la
replicación del VIH-'I y del VIH-2 (LAV2 y EHO). Abacavir y lamivudina se

metabolizan secuencialmente por kinasas 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 ¡nhibidores competitivos de la transcriptasa inversa (Tl) del VlH. Sin

embargo, su actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporación de

la forma monofosfato en la cadena del ADN viral, terminando la cadena. Los

trifosfatos de abacavir y lamivudina muestran una afinidad significativamente

)
ORIOS RICHMON § TABORA OS RICHMOND

E G ZiniFafm. Myriam Rozenberg
Co- Directora Técnica

i¡.N. 1578't
da

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT

Página 9 de 92



a

Laboratorios
RICHMOND

Noseobservaronefectosantagónicosinvitroconlamivudinayotros
antirretrovirales (agentes probados: didanosina, nevirapina y zidovudina). La

actividad antivirai de abacavir en cultivo celular no se vio antagonizada cuando

se combinó con los inhib¡dores de la transcriptasa inversa análogos de

nucleósidos (lNTls) didanosina, emtricitabina, estavudina, tenofovir o

zidovudina, el'inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa (lNNTl)

nevirapina o el inhibidor de la proteasa (lP) amprenavir'

Actividad antiviral in vitro
Tanto abacavir como lamivudina han demostrado inhibir la replicación de las

cepas de laboratorio y aislados clínicos del VIH en algunos tipos de células,

iniluyendo las lineas de células T transformadas, monocitos ilineas derivadas

de macrófagos y cultivos primarios de linfocitos sanguíneos pertféricos

activados (pgls) y monocitos /macrófagos. La concentración de fármaco

necesaria para conieguir un efecto sobre la replicación viral en un 50% (CE50)

o la concentración inhibitoria media (C150) varió según el tipo de virus y la

célula huésped.
La CE50 media de abacavir frente a las cepas de laboratorio del VIH-1lllB y

VIH-1HXB2 varió desde 1,4 hasta 5,8 pM, La mediana o valores medios CE50
para lamrvudina frente a las cepas de laboratorio del VIH-1 varió desde 0,007

hasta 2,3 ¡rM. La CE50 media frente a las cepas de laboratorio del VIH-2 (LAV2
y EHO) varió desde 1,57 hasta 7,5 pM para abacavir y 0,16 a 0,51 pM para

lamivud ina.
Los valores de CE50 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 pM, y
frente a aislados de VIH-2, de 0,024 a 0,49 pM. Para lamivudina, los valores
CE50 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 pM y frente a aislados del VIH-2 de 0,002 a

0,120 pM en células mononucleares de sangre periférica.
Las muestras de VIH-1 basales de sujetos no tratados previamente sin

sustituciones de aminoácidos asociados con reslsfencla han sido evaluadas
utilizando tanto el Antivirograma Virco@ multi-ciclo (n = 92 del CO140263)
como el Monograma Biosciences PhenoSense @ de ciclo único (n = 138 del
ESS30009), Éstos resultaron en valores de la mediana de CE50 de 0,912 pM

(intervalo: 0,493 a 5,017 pM) y 1,26 pM (intervalo de 0,72 a 1,91 ¡rM),
respectivamente, para abacavir, y en valores de la mediana de CE50 de 0'429
pM (intervalo: 0,200 a 2,007 ¡rM) y 2,38 ¡tM (1,37 a 3,68 pM), respect¡vamente,
para lamivudina.
Los análisis fenotipicos de sensibilidad de los aislados clínicos de pacientes no
tratados previamente con antirretrovirales (na1Ve) 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 A yA1 (n = 26), C (n = 1), D (n = 66), y las
formas recombinantes circulantes (FRC), AD (n = 9), CD n = 1), un complejo
recombinante_cpx inter-subtipo (n = 1), un segundo studio B cepas

subtipo G (n = 14) y FRC _AG (n = 4) de Nigeri un terce estudio

o

inclu¡¿pndo
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deseiscepas(n=4FRC-AG,n=1Ayn=lnodeterminado)deAbidjan
(Costa de Marfil).
Los aislados víH-t lfRCot-AE, n = 12; FRCO2-AG n = 12, y subtipo C o
rnc-nc, n = 13) de az paciántes no tratados en África y Asla lue91 sensibles

a abacavir lcamóio cl50 <2,5 veces) y lamivudina (cambio cl50 <3,0 veces), a

excepción de dos cepas FRCO2-AG con cambios de 2,9 y 3,4 veces para

abacáv¡r, Aislados del grupo O procedentes de pacientes no tratados

previamente con antiviralés analizados para la actividad lamivudina fueron

altamente sensibles.
La combinación de abacavir y lamivudina ha demostrado actividad antiviral en

cultivos celulares frente a aislados del subtipo no-B y aislados del VIH-2 con

actividad antiviral equivalente a los aislados de subtipos B.

Resistenciao

a

Resistencia in vivo
se han seleccionado in vitro aislados de vlH-1 resistentes a abacavir en la

cepa de tipo salvaje del VIH I (HXB2) y se han relacionado con cambios
genotípicos especificos en la región del codón (codones M1B4V, K65R, L74V y

Y115) de la transcriptasa inversa (Tl), La selecciÓn para la mutación M184V se
produjo primero y dio lugar a un aumento de dos veces la Cl50 Continuó con

un aumento de las concentraciones del fármaco que dio lugar a la selección de
mutantes Tl dobles 65Ri 184V y 74V1184V o mutantes Tl triples
74V1115Y1184V. Dos mutaciones confieren cambios de 7 a 8 veces en la
sensibilidad a abacavir y fueron necesarias la combinación de tres mutaciones
para conferir un cambio de más de 8 veces en la sensibilidad. El paso con un
aislado clinico resistente a zidovudina RTMC también seleccionó para la

mutación 184V. La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de
M1841 ó, más frecuentemente, un cambio de aminoácido 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
resistentes a lamivudina (> 100 a > 500 veces) y la M1841 Tl o mutación V es
rápidamente seleccionada. La Cl50 para el tipo salvaje HXB2 es de 0,24 a 0,6
pM, mientras que la Cl50 para M184V que contenga HXB2 es superior a 100
hasta 500 ¡rM

Reslsfencra in vivo (pacientes no tratados previamente)
Las variantes M184V ó M'1841 aparecen en pacientes infectados con VIH-1 que
reciben tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina.
En ensayos clínicos pivotales se seleccionaron aislados de la mayoría de
pacientes que experimentaron fracaso virolÓgico con un régimen que contenía
abacavir, que no mostraron cambios relacionados con lNTl respecto al estado
basal (45%) o sólo se seleccionó M184V ó Mf 84l (45%) La frecuenc¡a de
selección global para M184V ó M1841 fue alta (54%) y menos frecuente fue la

selección de L74V (5%), K65R (1%) e Y1 15F ('1%) (verTabla a continuación)
Se ha observado que la inclusión de zidovud ina en uce Ia

LABORA7

Co- D¡rectora Técnica
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frecuencia de selección de L74V y K65R en presencia de abacavir (con

zidovudina: 0i40, sin zidovudina 151192,9Yo)

Las MATs pueden ser seleccionadas cuando los análogos de timidina se

"aá"rn 
con abacavir. En un meta_análisis de seis ensayos clínicos, no..se

seleccionaron MATs en regímenes que Contenían abacavir sin zidovudina

i,iizil, p"i" sí se seleccioiaron en regímenes que contenían abacavir y el

ánálogo de timidina, zidovudina (22186' 260/0)

Resisfencra in vivo (pacientes tratados previamente)

Las variantes M184v ó M1841 emergen en pacientes infectados con VIH-1 que

rec¡ben tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina y le confieren alta

resistencia a lamivudina. Los datos ln vrtro disponibles sugieren que a pesar de

la aparición de M184V, la continuación del tratamiento con lamivudina como

partá Oet tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral

residual (probablemente debido a alteración de la replicación viral). No se ha

establecido la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos

clínicos disponibles son muy limitados y no perm¡ten obtener conclusiones

fiables al respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio de

tratamiento con lNTls con actividad a mantener el tratamiento con lamivudina.

Por tanto, a pesar de la aparición de la mutación M1B4V, la continuación del

tratamiento con lamivudina sólo debe considerarse en los casos en que no se

disponga de otros lNTls activos.

se ha demostrado una reducción de sensibilidad a abacavir clínicamente

significativa en aislados clínicos de pacientes con replicación viral no

controlada que han sido pretratados y son resistentes a otros inhibidores de

nucleósido. En un meta-análisis de cinco ensayos clínicos donde se añadió

ABC para intensificar el tratamiento, de 166 pacientes, 123 (74%) presentaron

M184V/1, 50 (30o/o) presentaron f215YlF, 45 (27%) presentaron M41L' 30

(18%) presentaron K70R y 25 (15o/o) presentaron D67N. K65R no apareció y

L7 4V e Y1 15F fueron poco frecuentes (<3%). El modelo de regresión logística

del valor predictivo para el genotipo (aiustado según el ARN del VIH-1

plasmático basal [ARNv], el recuento de células CD4+, el número y duración de

ios tratamientos antirretrovirales previos) mostró que la presencia de 3 o más

mutaciones asociadas a resistencia a ITIAN se relacionó con la respuesta
reducida en la Semana 4 (p=0,015) o 4 o más mutaciones en la Semana 24

(p<0,012).

Además, la inserción de un complejo en la posic¡ón 69 o la mutación Q151M,
frecuentemente encontrada en combinación con A62V, V75l' F77L y F116Y'
causa un alto nivel de resistencia a abacavir.

Laboratorios
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Reslsfencra fenotípica y resistenc¡a cruzada
La resistencia fenotípica a abacavir requiere M184V con al menos otra

mutación seleccionada con abacav¡r, o M184V con múltiples TAMs.
La res¡stenc¡a cruzada fenotípica a otros lNTl con la mutación M184V ó M1841

sola es limitada.

Zidovudina, didadosina, stavudina y tenofovir mantienen su actividad
antirretroviral frente a esas variantes del VIH-1. La presencia de M1B4V con
K65R provoca aumento de la resistencia cruzada entre abacavir, tenofovir,
didadosina y lamivudina, mientras que M1B4V con L74V provoca aumento de la
resistencia cruzada entre abacav¡r, didadosina y lamivudina La presencia de
M184V con Y1 15F provoca aumento de la res¡stencia cruzada entre abacavir y

lamivudina. Los algoritmos de interpretación de la resistencia genotípica a
fármacos, fácilmente disponibles y las pruebas de sensibilidad disponibles en el

mercado han establecido los puntos de corte clinico de actividad reducida de
abacavir y lamivudina como entidades químicas separadas, que predicen la
sensibilidad, la sensibilidad parcial o resistenc¡a basada en la medición directa
de la sensibilidad o mediante el cálculo de la resistencia fenotípica del VIH-1
del genotipo viral. El uso adecuado de abacavir y lamivudina puede realizarse
siguiendo los algoritmos de resistencia actualmente recomendados.

No es probable la aparición de resistencias cruzadas entre abacavir o
lamivudina y otras clases de fármacos antirretrovirales, por ej. lPs o lNNTls.

9 LABORATORIOS RICHI¡OND
Elvira Zin¡

ApodPrada

Semana 4

n=166
Porcentaje con
<400 copias/ml de
ARNv

n Mediana del cambio
de ARNv
(logoc/ml)

Estado basal de mutación de la

transcriptasa ¡nversa

-0,96'15

-0,7475M'184V sola 64Yo

65%

40%

82una mutación lNTl

-0,82a1
Dos mutaciones asociadas a lNTl

-0,3019Tres mutaciones asociadas a lNTl

-0,0728Cuatro o más mutaciones asociadas a lNTl

Ninguna

-0,72

t_
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Lafarmacocinéticadedolutegraviressimilarentresujetossanoseinfectados
;;, ;¡ úH. i, variabilidad deiarmacocinética (pK) de dotutegravir es de baja. a

iróoera¿a. En ensayos Fase len sujetos sanos, el coeficiente de variación

ánii" suletot (CVb"/ó para el AUC y la Cmáx oscilÓ entre -20 y 4Oo/o y para la

ór Oes¿L el 3b al OSy" a to largo de los ensayos. La variabilidad entre sujetos

áe la farmacocinética de dolutegravir fue mayor en sujetos infectados por el

ViH qr" en suletos sanos. La vaiiab¡lidad intrasujeto (CVw%) es menor que la

variabilidad entre sujetos.

Laboratorios
RICHMOND

FARMACOCINÉTICA

Dolute oravlr

abacavirilamivudina, la concentración de dolutegravir
promedio de 1B ng/ml (comparable a la concentraci
por encima de la Cl50).

Absorción
Dolutegravir se absorbe rápidamente tras la administración oral, con una

mediaña de Tmáx de 2 a 3 horas después de la dosis, para la formulactón en

comprim ido.
Los alimentos aumentaron el grado y enlentecieron la velocidad de absorción

de dolutegravir. La biodisponibilidad de dolutegravir depende de la composiciÓn

del alimeñto: el bajo, moderado y alto contenido en grasas de las comidas

aumentó el AUC(o--1 de dolutegravir en un 33%, 41o/o y 66ok respectivamente,

aumentó la Cmáx en un 46%, 52o/o y 67ok y prolongó la Tmáx a 3,4 y 5 horas

respectivamente desde las 2 horas en condiciones de ayuno. Estos aumentos
pueden ser clínicamente 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.

Distribución
Dolutegravir se une en gran porcentaje (>99%) a las proteínas plasmáticas

humanas, en base a datos in vitro.
El volumen aparente de distribuciÓn en pac¡entes infectados por el VIH es de

17 I a 20 l, en base a un análisis farmacocinético poblacional. La unión de

dolutegravir a las proteinas plasmáticas es independiente de la concentración
de doiutegravir. La concentración de radiactividad total en sangre y plasma

relacionadá con el fármaco tuvo un promedio entre 0,441 y 0'535, indicando

una asociación mínima de radiactividad con los componentes celulares de la

sangre. La fracción no un¡da de dolutegravir en plasma se incrementa con

niveies bajos de albúmina sérica (<35 g/l), como se ha observado en pacientes

con insuficiencia hepática moderada.
Dolutegravir está presente en el liquido cefalorraquídeo (LCR) En 13 sujetos

no tralados prev¡amente bajo una pauta estable de dolutegravir más

ZEVUVIR@ABC PACK
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Dolutegravirestápresenteeneltractogenitalfemeninoymasculino.Lq'^3U9
án éLtir¡Oo cervicóvaginal, el tejido cervical y el tejido vaginal fueron 6 197:.9:
la correspond¡ente concentracián en plasma en estado estacionario. El AUC

fue de un 7% en semen y de un 17o/o en tejido rectal de la correspondiente

concentraciÓn en plasma en estado estacionario'

Biotransformación
óotutágraui¡. se metaboliza principalmente a lravés de la glucuronidación vía

UGTIÁ1 con un componente menor de CYP3A. Dolutegravir es el compuesto

predominante que circula en plasma; la eliminación renal del principio activo sin

metabolizar es 
'ba¡a 

(<1% de la dosis). El cincuenta y tres por ciento de la dosis

total oral se e*créta ¡nalterada en las heces. Se desconoce si todo o parte de

esto, se debe a la no absorción del principio act¡vo o a la excreción biliar del

glucuronidato conjugado, que puede ser degradado adicionalmente para formar

ál 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 glucurónido de

dolutegravir (18,9% de dosis total), metabolito por N-desalquilación (3,6% de la

dosis [otal) y un metabolito formado por la oxidación en el carbono bencílico
(3,0% de la dosis total).

lnteracciones med¡camentosas
/n vifro, dolutegravir no mostró ninguna inhibición directa o débil (C150 > 50 ¡tM)
de las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6' CYP2CB'
CYP2Cg, CYP2C'19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato glucuronosiltransferasa
(UGT)lA1 o UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATPIBl'
OATP183, OCT1, MATE2-K, MRP2 O MRP4,
/n vÍro, 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.
ln vitro, dolutegravir no fue un sustrato humano de OATP 181, OATP 183 Ó

OCT 1.

Eliminación
Dolutegravir tlene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas. En

base a análisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento oral aparente
(CL/F) es aproximadamente 1 L/h en pacientes infectados por el VlH.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

Linealidad/No linealidad
La linealidad de la farmacocinética de dolutegravir es dependiente de la dosis y

de la formulación. Tras la administración oral de formulaciones en comprimidos,
dolutegravir mostró, en general, una farmacocinética no lineal con menores
aumentos de exposición en plasma proporcional a la dosis de 2 a 100 mg; sin
embargo, aparece un aumento en la exposición dosis proporcional a
dolutegravir de 25 mg a 50 mg, para la formulación en comprimidos. Con 50 mg

dos veces al dia, la exposición durante 24 horas, aproxi
en co.mparación con 50 mg una vez al día.

madam d uplicó
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E; ;; ;;¿ry; aleatorizado de núiqueoa oe o9¡!1, suietos infectados por el VIH

trát"Oo" con monoterapia con doiutegravir (¡NG111521) mostraron actividad

;iñk;l rápida y depeñdiente de ta d-osis, con una disminución media en el

ARN del útH-t-¿e 2,5 log10 en el dia 11 para una dosis de 50 mg Esta

respuesta antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dias después de la última dosis en

el grupo de 50 mg.
La-mádelización pt«pO utilizando datos combinados de ensayos clínicos en

pacientes con resistencia en la integrasa sugieren que aumentar la dosis de 50

mg oos veces al día a 100 mg dos veces al día puede aumentar la eficacia de

doiutegravir en pacientes con resistenc¡a en la integrasa y con opciones de

tratamlento limiiadas debido a la resistencia multi clase avanzada. La

proporción de respondedores (<50 copiasiml de ARN HIV-1) en la semana 24

iue'predicha para aumentar en torno a 4-18o/o en los sujetos con Q148 + >2

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 presencia de las mutaciones secundarias Q 148 +

>2 de G140fuC/S, E1384/KiT, L74l en pacientes con tratamientos generales

limitados debido a la resistencia multi clase auanzada. No hay datos clín¡cos

sobre la seguridad ni la eficacia de la dosis de 100 mg dos veces al día. El

tratamiento concomitante con atazanavir incrementa notablemente la

exposición de dolutegravir y no se debe utilizar en combinación con dosis altas,
ya que no se ha establecido la seguridad a la exposición resultante de

dolutegravir.

ZEVUVIR@ABC PACK
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Poblacion es esoeciales de crentes

Niños

La farmacocinética de dolutegravir en 10 adolescentes (entre 12 y <18 años de

edad) infectados por el VIH-1 y previamente tratados con antirretrovirales
mostró que una dosis diaria oral de dolutegravir 50 mg da lugar a una

exposición a dolutegravir comparable a la observada en adultos que recibieron
Dolutegravir 50 mg por vía oral una vez al dia. La farmacocinética se evaluó en

11 niños de 6 a 12 años de edad y demostró que la dosis de 25 mg una vez al
día en pacientes que pesen por lo menos 20 kg y la dosis de 35 mg una vez al

día en pacientes que pesen por lo menos 30 kg resultó en una exposición a

dolutegravir comparable a la de los adultos. Además, los modelos
farmacocinéticos poblacionales y análisis de simulación demostraron que la
dosificación de los comprimidos de dolutegravir sobre una base de rangos de
peso (20 mg,25 m9,35 mg,50 mg) en niños de al menos 6 años de edad
pesando al menos 15 kg proporciona una exposición comparable a la

observada en adultos (50 mg ), con el menor rango de peso de 15 a < 20 kg

correspondiente a 20 mg diarios.

e
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Pacientes de edad avanzada
Ei ánár¡ris farmacocinético poblacional de dolutegravir utilizando datos en

"Orlio" 
int".t"dos por el VIH-i mostró que no habia ningún efecto clínicamente

iáterante de la edad sobre la exposición a dolutegravir'

uo" Játot farmacocinético" p"tá dolutegravir en sujetos de >65 años de edad

son limitados.

lnsuficiencia renal
riálaramiento renal del principio activo inalterado, es una vía de eliminación

;"*; p;á dolutegravir. Se réalizó un estudio sobre la farmacocinética de

Oofuregirri, en suietos con insuficiencia renal grave (CLcr <30 mUmin)

"rp"é"d* 
con óontroles sanos. La exposición a dolutegravir disminuyó

;;;;ñ;¡r,""nte un 4Oo/o en sujetos con insuficiencia renal grave Se

dLsconoce el mecanismo de disminución. No se considera necesario ningún

ájuste Oe dosis en pacientes con insuficiencia renal. Dolutegravir no se ha

estudiado en pacientes en diálisis

LABORA RIOS RICH¡/lOND
E

a

o

I nsuficiencia hePática
Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado Se

adminiátró una dosis única de 50 mg de dolutegravir a 8 sujetos con

insuficiencia hepática moderada (child-Pugh clase B) y a 8 controles sanos

adultos emparejados. Mientras que la concentración total dolutegravir en

plasma fue similar, se observó un aumento, entre 1,5 y 2 veces, en la

Lxposición a dolutegravir libre en sujetos con insuficiencia hepática moderada

en comparación coñ controles Sanos. No se considera necesario un ajuste de

dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. No se ha

estudiado el efecto de la insuficiencia hepática grave sobre la farmacocinética

de dolutegravir.

Polimo¡lismos en las enzimas metabolizadoras de fármacos
No hay evidencia de que los polimorfismos comunes en las enzimas de

metabólización de fármacos alteren la farmacocinética de dolutegravir de forma

clínicamente significativa. En un metaanálisis utilizando las muestras

farmacogenómicás recogidas en ensayos clínicos en sujetos Sanos, los Sujetos

con geñotipos UGT1A1 (n=7) con un metabolismo reducido frente a
dolutegravir, presentaron un aclaramiento de dolutegravir un 32% más balo y

un nÚC un 46% superior en comparación a los sujetos con genotipos

asociados con metabolismo normal vía UGTlA1 (n=41)

Género
Los estudios realizados hasta la fecha no revelaron ningún efecto clinicamente
relevante del género en la exposición a dolutegravir.
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Raza
Los estudios realizados en adultos no revelaron ningún efecto clínicamente

Lráuánt" de la ¡aza en la exposición a dolutegravir. La farmacocinética de

O"friágiári, tras la administración oral de una dosis única a sujetos japoneses

;;r""¿ ;r similar a los parámetros observados en sujetos occidentales

(Estados Unidos).

Coinfección con HePatitis B o C
Un análisis farmacocinético poblacional indicó que la coinfección con el virus de

ta frápat¡t¡s C no tuvo ningún efecto clinicamente relevante sobre la exposición

a doiutegravir. Los datoJ sobre sujetos con coinfección con hepatitis B son

lim¡tados.

o

o

Absorción
Abacavir y lamivudina se absorben bien y rápidamente en el tracto

gastro¡ntesiinal tras su administración oral. La biodisponibilidad absoluta de

ábacavir y lamivudina por via oral en adultos es de, aproximadamente, el 83%

y del 80 - 85% respectivamente. El tiempo medio hasta las concentraciones

iéricas máximas (tmax) es de aproximadamente 1 ,5 horas y t hora para

abacavir y lamivudina respect¡vamente. Tras una dosis Única de 600 mg de

abacav¡r, la Cmax media (CV) es
4,26 pgtml (28o/o) y el AUC* medio (CV) es 11,95 ¡rg.h/ml (21%). Tras la
administración de múltiples dosis de 300 mg/día de lamivudina por vía oral,

durante 7 dias, la Cmax media (CV) en estado de equilibrio es 2,04 pg/ml

(260/o) y el AUC medio (CV) es 8,87 pg.h/ml (21%).

Distribución
Los ensayos realizados con abacavir y lamivudina administrados por vía

intravenosa mostraron que el volumen aparente medio de distribución es 0,8 y

1,3 likg, respectivamente. Los estudios in vitro de unión a proteínas

plasmáticas indican que abacavir se une sólo en una proporción baja a
moderada (-49o/o) a las proteínas del plasma humano a concentraciones
terapéut¡cas. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del
intervalo de dosis terapéuticas y muestra in vitro una unión a proteínas
plasmáticas limitada (< 36%). Esto indica una escasa probabilidad de
interacciones con otros medicamentos por desplazamiento de la unión a

proteinas plasmáticas.
Los datos muestran que abacavir y lamivudina penetran en el sistema nervioso
central (SNC) y alcanzan el líquido cefalorraquídeo (LCR). Ensayos realizados

La +

con abacavir muestran una relación LCR con respecto al AUC plasmática entre
el 30 y el 44%. Los valores observados de las concen cio imas son I
VCCES SUperiores a la Cl50 de abacavir de 0,08 pgiml ,26 rr uando se

LABORA RIOS RICHI\¡OND
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¡r.N. 15781

14
E

erada
Farm. Myriam

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT

Página 18 de 92



o

adm¡nistran600mgdeabacavirdosvecesaldia.Lasrelacionesmediasde
concentración en
LCRÁn""ntr"ción sérica de lamivudina a las 2 - 4 horas de la administración

pár via oral fueron, aproximadamente, de 12o/o ' Se desconoce el verdadero

;;;;;" penetración en el SNC de lamivudina y su relación con la eficacia

clínica.

Biotransformación
Ábacav¡r se metaboliza pr¡nc¡palmente en el hígado excretándose

afroximadamente un 2% de la dosis administrada por vía renal, como

ctmpuesto inalterado. Las principales vias metaból¡cas en el hombre son

mediante la alcohol deshidrogenasa y por glucuronidación para producir el

ácido b,-carboxilico y el E'-glucurónido que representan alrededor del 66% de la

dosis excretada en la orina.
El metabolismo de lamivudina constituye una via menor de el¡minac¡ón. El

aclaramiento de lamivudina se realiza predominantemente mediante excreciÓn

renal del fármaco inalterado. La probabilidad de interacciones metabólicas con

lamivudina es baia, debido al pequeño grado de metabolismo hepático (5 -
10o/o)

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIROABC PACK

Eliminación
El valor medio de la semivida de abacavir es de' aproximadamente, 1,5 horas'

Tras la administrac¡ón de múltiples dosis de 300 mg de abacavir dos veces al

dia por vía oral, no se produce una acumulación significativa de abacavir. La

eliminación de abacavir tiene lugar a través del metabolismo hepático con la

posterior excreción de metabolitos principalmente en la orina Los metabolitos y

el abacavir inalterado representan un 83% de la dosis administrada de abacavir

en la orina, siendo el resto eliminado en heces,
La semivida de eliminación de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El

aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 l/hikg,

con un aclaramiento predominantemente renal (> 70%) mediante el sistema de

transporte catiónico orgánico. Ensayos realizados en pacientes con

insuficiencia renal, demuestran que la eliminación de lamivudina se ve afectada
por la disfunción renal. No se recomienda el uso de la dosis fija combinada de

iamivudina 300 mg+¿!¿6avir (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

Poblaciones especiales

Aliños

Abacavir se absorbe bien y rápidamente cuando se administran a n¡ños las
átricos han

rclona un

OS RICHI\¡OND

formulaciones orales. Los estudios farmacoci
demostrado que la admin¡stración de la dosis una

\ \,. -\- l
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AUC24 equivalente a la administración dos veces al dia de la dosis diaria total

para ambás formulaciones, comprimidos y solución oral'

[á o¡áái.pon¡uitidad absoluta de tamivudina (aproximadamente de 58 al 66%)

rr"-r"n,j, y más variable en pacientes pediátr¡cos menores de 12 años de

e¿ao.Sinembargo,losestudiosfarmacocinéticospediátricoscgn
torrrtaciones en co:mprimidos han demostrado que la dosis una vez al día

pioporciona un AUC2i equivalente a la dosis dos veces al día de la m¡sma

dosis diaria total

o
POSOLOG|A / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN

En adultos o adolescentes de peso mayor a 40 kg se debe administrar 1

comprimido recubierto de dolutegravir 50 mg junto con 1 comprimido recubierto

que contiene 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

lamivudina por separado para los casos en donde se requiera la interrupción 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 fármacos.

o

Dolu vtr

Dosificación recomendada cuando dolutegravir se administra junto con
ciertas drogas

La dosis de dolutegravir (50 mg) es insuficiente cuando se coadministra con

drogas enumeradas en Tabla '1 , pudiendo disminuir las concentraciones de
dolutegravir. Por lo tanto, se recomienda el siguiente régimen de dosificación:

Tabla 1 - Dosis recomendadas ra dol r cuando se coadministra con ciertas d

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis de doluteg dolutegravir
tan pronto como sea posible, siempre y cuando IAS iente toma n
de 4 horas. Si la siguiente toma es antes de 4 horas, e ciente no

RICHMON ORIOS RICHMOND
arm. Myriam Rozenberg
Co- Drrectora Técfi¡ca

M.N. 15781

antes
tomar

Recomendación de dosisDroga coadministrada
Se debe administrar un comprimido adicional de 50 mg de

dolutegravir, luego de 12 horas de la administraciÓn de los

comprimidos recubiertos contenidos en el kit Zevuvir ABC Pack

ravir, Iamivudina+abacavir)(dolu teg

Rifampicina, carbamazepina,

rifampicina, oxcarbazepina,

fenitoína, fenobarbital, Hierba

de San Juan

l6
ra Zini

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT

Página 20 de 92



Laboratorios
RICHMOND

I

ladosisolvidadaysimplementedebereanudarlapautadedosificación
habitual.

Pacientes con edad avanzada
Háy aatos insuficientes sobre pacientes de 65 años y mayores'.y. no h9y

"üá"ni¡, 
de que requieran una dosis diferente a los pacientes adultos más

jóvenes.

Población pediátrica
No se estableció aún la seguridad y eficacia de dolutegravir en menor de 6

añosoconmenosdel5kgdepeso.Nohaydatossuficientespara
recomendar una pauta posológica de dolutegravir en niños y adolescentes, en

presencia de resistencia a un inhibidor de integrasa.

lnsuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis con insuficiencia renal leve, moderada o grave

(clearance de creatinina <30 mlimin, sin diálisis). No se dispone de datos en

pacientes que rec¡ben diálisis, aunque no se esperan diferencia

farmacoc¡nét¡cas en esta población.

ZEVUVIR@ABC PACK

LABORAT

I nsuficiencia hepática
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o
moderada (Child- Pugh grado A o B). No se dispone de datos en pacientes con

insuficiencia hepática grave (Child-Pugh grado C), por lo tanto' dolutegravir
debe utilizarse con precaución en estos pacientes

(t Lam¡vud¡na+abacavir

Para asegurar la administración completa de la dosis, los comprimidos se

deben tragar sin partir.

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la dosis fija combinada de

lamivudina+ abacavir en n¡ños que pesen menos de 25 kg.

Pacientes con edad avanzada
Actualmente no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de

65 años de edad. Se recomienda un cuidado especial en este grupo de edad
debido a cambios asociados con la edad, tales como una disminución en la

función renal y alteraciones en los parámetros hematológicos.

17
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lnsuficiencia hePática
Abacavir se metaboliza principalmente en el hígado. No hay datos clÍnicos

disponibles en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave, por lo

tanio el empleo de la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir no está

recomendado a menos que se considere necesario. En pacientes con

insuficiencia hepática leve (puntuación child- Pugh 5-6) se requiere un control

estrecho, incluyendo una monitorización de los niveles de abacavir en plasma

si es posible

Insuficiencia renal
No está 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 hacer el ajuste de la dosis necesario

*),t

o

o

CONTRAINDICACIONES

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

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

dosis fija combinada.

ADVERTENCIAS

Doluteqravir

A pesar de que se ha probado que la supresión viral con tratamiento
antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmisiÓn sexual, no

se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a
las directrices nacionales, para prevenir la transmisión.

Resistenc ia a los inhibidores de la inteqrasa de es ¡al interés
La decisión de usar dolutegravir en presencia de resistencia a los inhibidores
de la integrasa debe tener en cuenta que la actividad de dolutegravir está
considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones
Q14B+>2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E13BA/K/T, L741, La medida
en que dolutegravir proporciona eficacia adicional en presencia de tal
resistencia a los inhibidores de la integrasa es incierta.

RICHMO
Farm Myriam Rozenbe
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o

Rea cciones de hipersensíbilidad
Se han notificado reacciones de hiPersensibi lidad con dolutegravir, Y se

caracterizaron por erupción, síntomas constitucio nales y a veces disfunciÓn de

órganos, incluyendo reacciones hePáticas graves. Si se desarrollan signos o

sintomas de reacciones de hipe rsensibilidad (incluyendo, pero no lim itado a,

erupción grave o eruPción acomPa ñada de una elevaciÓn de las enzimas

hepáticas, fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares,

ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, angioedema),

se debe ¡nterrumpir inmediatamente dolutegravir y el resto de medicamentos

sospechosos. Se debe vigilar el estado clínico incluyendo aminotransferasas

hepáticas
otros pr
hipersens
mortal.

y bilirrubina. La demora en el cese del tratamiento con dolutegravir u

incipios activos sosPechosos después de la aParición de

ibilidad, puede ocasionar una reacción alérgica potencialmente

Sínd me de reco tución inmun e
En pacientes infectados po
grave en el momento de
(TARC), puede aparecer
oportunistas latentes o asin
un empeoramiento de los
observado en las primeras

r el VIH que presentan una deficiencia inmunitaria
¡nstaurar un tratamiento antirretroviral combinado
una reacción inflamatoria frente a patógenos

tomáticos y provocar situaciones clínicas graves, o
síntomas. Normalmente, estas reacciones se han
semanas o meses después del inicio del TARC.

o

Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por

citomegalov¡rus, infecciones generalizadas y/o localizadas por micobacterias y
neumonía causada por Pneumocystis iirovecii.
Se debe evaluar cualquier síntoma inflamatorio e instaurar un tratamiento
cuando sea necesario. También se ha notificado la aparición de trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitución inmune; sin embargo, el tiempo
notificado hasta su aparición es más variable y estos acontec¡mientos pueden

suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.
En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B yio C, se observaron
aumentos de las pruebas bioquímicas hepáticas, compatibles con el sindrome
de reconst¡tución inmune, al comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se
recomienda vigilar la bioquimica hepática en pacientes coinfectados con

hepatitis B y/o C.
Debe prestarse especial atenc¡ón 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.

\\
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lnfecc¡ones oPortunistas
$;ebe;dve,tir a los¡ac¡entes que dolutegravir o cualquier otro tratamiento

ár,t¡rrái.u¡rar no cura la infección por el vlH y que todavia pueden desarrollar

¡ntuc"¡án", oportunistas y otras complicaciones de la infección por el VlH. Por

l" tr.t", los pacientes deáen permanecer bajo una estrecha observación clinica

p"|. ,"ZOÉ"! con experienóia en el tratamiento de estas enfermedades

asociadas al VlH.

lnteracciones med icamentosas
Se deben evitar los factores que disminuyan la exposición a dolutegravir en

presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la

administración concomitante con medicamentos que reducen la exposición a

o dolutegravir (por ejemplo: antiácid
suplementos de hierro Y calcio,

os que contengan magnesio/aluminio 
'

preparados mu ltivitam ínicos y agentes

¡nductores, etravirina (sin inhib idores de la proteasa potenciados),

t¡pranav¡r/ritonavir, rifampicina, hierba
antiepilépticos).

de San Juan y ciertos medicamentos

o Osteonecrosts
multifactorial (incluyendo uso de
alcohol, inmunodepresión grave,

Dolutegravir aumentó las concentraciones de metformina. con el fin de

manteñer el control glucémico, se debe considerar un aiuste de la dosis de

metformina cuando se inicie e interrumpa la administración concomitante de

dolutegravir con metformina. La metformina se elimina por vía renal y por lo
tanto, és ¡mportante mon¡torear la función renal cuando se administre de forma

concomitante con dolutegravir. Esta combinación puede aumentar el riesgo de

acidosis láctica en pacientes con ¡nsuf¡ciencia renal moderada (aclaramiento de

creatinina estadio 3a [clcr] 45 - 59 ml/min) y se recomienda una estrecha

vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una reducción de la dosis de

metformina.

Aunque se considera que la etiologia es
cort¡costeroides, bifosfonatos, consumo de
índice de masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, en

pacientes con infección avanzada por el VIH y/o exposición prolongada al

TARC. Se debe aconsejar a los pac¡entes que consulten al médico si

experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para

moverse.

(rf -, \ I
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Apesardequesehaprobadoquelasupresiónviralcontratamiento
antirretroviral eiicaz reduce sustancialmente el r¡esgo de transmisión sexual, no

ie pu"O" excluir un r¡esgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a

las directrices nacionales, para prevenir la transmisión'

Lamivudina +abacavir

ORIOS RICH OND
Farm. Myr¡am Rozen

ZEVUUR@ABC PACK

o

a

Reacciones de h iPersensibilidad

Abacavir está asociado a un riesgo de reacciones de h ipersensibilidad (RHS)

caracterizadas por fiebre y/o erupción con otros síntomas que indican

implicación multiorgánica. se han observado RHS con abacavir, algunas de las

cuáles han sido potencialmente 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-8"570.1 . Sin embargo, las RHS con abacavir se notificaron con

menor frecuenc¡a en pacientes que no eran portadores de este alelo

Por tanto, se debe segu¡r lo siguiente:
. Se debe documentar el estatus del HLA-8.5701 antes de iniciar el

tratamiento. La dosis fija combinada de lamivudina+abacavir nunca se debe

iniciar en pac¡entes con HLA-B-5701 positivo, ni en pacientes con HLAB- 5701

negativo que hayan tenido sospecha de RHS a abacavir en tratamientos
previos con medicamentos que contenian abacavir
. La dosis fija combinada de lamivudina+acabavir se debe interrumpir
inmediatamente, incluso en ausencia del alelo HLA-8"5701 s¡ se sospecha de

RHS. El retraso en la interrupción del tratamiento con la dosis fija combinada

de lamivudina+abacavir tras el comienzo de la hipersensibilidad puede

ocasionar una reacción que pueda ser potencialmente mortal.
. Tras Ia interrupción del tratamiento con la dosis f¡ja combinada de

lamivudina+abacavir por razones de sospecha de RHS, no se debe reiniciar el

tratamiento ni con la dosis fija combinada ni con ningún otro med¡camento
que contenga abacavir.
. Si se reinicia el tratamiento con medicamentos que contengan abacavir tras

una sospecha de
RHS a abacavir puede ocasionar una reaparición de los sintomas en horas.
Esta recurrencia es normalmente más grave que la inicial y puede incluir una

hipotensión que puede ser potencialmente mortal y ocasionar la muerte.
. Con el fin de evitar un rein¡cio del tratamiento con abacavir, a los pacientes
que hayan sufrido una sospecha de RHS a abacavir se les debe indicar que se
deshagan de los comprimidos de la combinación en dosis fija de
lamivudina+abacavir que les queden.

Co- D¡rectore Técn¡ca
M.N. 15781
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- Terapia triple con nucleósidos: Ha habido informes d

fracaso virológico y de aparición de resistencias en una

ZEVUVIR@ABC PACK

e una elevada tasa de
fase temprana cuando

a combinada
¡ones te ticas

RIOS RICHI\¡OND
Zini

Peso v pa rámetros metabólicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso

y en los niveles de glucosa y lÍpidos en la sangre. Tales cambios podrían estar
ielacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo
de vida. Para los lípidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del

tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia

sólida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorear los

niveles de lípidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas

establecidas en las guías de tratamiento del VlH. Los trastornos lipidicos se

deben tratar como se considere clínicamente apropiado.

Pancreatitis
Se ha comunicado la aparición de pancreatit¡s, pero la relación causal con el

tratam¡ento con lamivudina y abacavir es incierta.

Riesqo de fracaso virolóoico

abacavir y lamivudina se combinaron con tenofovir disoproxil fumarato en un

rég¡men de una vez al día.
- El r¡esgo de fracaso virológico con los comprim
de lamivudina+abacavir puede ser mayor que con

\. -.r--.,-." - -l
usocrronros nrcnupruo 22

Farm. Myriam RozenbFrg' Co- Drrectora Técniia
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HS a abacavir
caracterizadás durante los ensayos clinicos y la

experiencia poscomercialización.
t-ái s¡nto*á" normalmente aparecen en las primeras seis semanas (la

mediana de tiempo de aparición es de 11 días) desde el inicio del tratamiento

con abacav¡r, aunque estas reacciones pueden aparecer en cualquier

momento durante el tratamiento.
en casi todas las RHS aparecerán fiebre yio erupción, otros signos y sintomas

que han sido observados como parte de las RHS se describen en detalle en la

sección Descripción de Reacciones Adversas seleccionadas incluyendo

síntomas respiratorios y gastro¡ntestinales, De forma importante, estos

sintomas pueden dar lugar a que se diagnostique equivocadamente una

RHS comb una enfermedad respiratoria (neumonía, bronquitis, faringitis)
o gastroenteritis.
Loi sintomas relacionados con RHS empeoran al continuar el tratam¡ento y

pueden poner en peligro la vida del paciente. Generalmente, estos s¡ntomas se

resuelven tras suspender la administración de abacavir.
Raramente, pacientes que han interrumpido el tratamiento con abacavir por

otras razones que no eran síntomas de RHS también han sufrido reacciones
potenc¡almente mortales al cabo de unas horas tras reiniciar el tratamiento con

abacavir. El reinicio del tratamiento en estos pacientes se debe hacer en un

Descipción clínica de la R
Las RHS han sido bien

lugar donde haya d is onibilidad de asistencia médica

ido
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hepática moderada o grave

Los pacientes con disfunción hepática preexistente' incluyendo hepatttis

crónióa activa, tienen una mayor frecuencia de anormalidades de la función

ñ"pát¡". durante el tratamiento antirretroviral combinado y deben ser

.ontrot"oo. de acuerdo a la práctica estándar. si existe evidencia de

érfeárámi"nto de la enfermedad hepática en estos pacientes' debe

considerarse la interrupción o suspensión del tratamiento'

Lal¡oratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

Enfermeda d hepática
No se ha establecido la seguridad Y eficacia de los comprimidos de dos fija

COmbinada de lamivudina+abacavir en pacientes con trastornos hePáticos

subyacente s srgnificativos. Los comPrimidos de dos fija combinada de

lamivud ina+aba cavlr no está recomendado en pacientes con insuficiencia

Pacientes co¡n fectados nel vi hepatitis BoCcró n tca

Los pacientes con hePatitis B o C crónica tratados con un tratamiento

antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas

hepáticas graves y Potencialmen te mortales. En caso de tratamiento antivírico

concomitante para hepat¡t¡s B o C, por favor consúltese también la información

Disfunci ón mitocondrial tras la expos ic:lón in utero
la función mitocondrial en un
tavudina, la didanosina Y la
mitocondrial en bebés VIH

o

relevante del producto para estos medicamentos.
Si utiliza lamivudina de forma concomitante para el tratamiento del VIH y el

virus de la hepatitis B (vHB), puede encontrar información adicional

relacionada con el uso de lamivudina en el tratamiento de la infecciÓn por

hepatitis B en la Ficha Técnica de productos que contengan lamivudina que

estén indicados para el tratamiento del VHB.
si se interrumpe el tratamiento con los comprimidos de dosis fija combinada de

lamivudina+abacavir en pacientes coinfectados por el VHB, se recomienda

¡ealiza¡ un seguimiento periódico de las pruebas de función hepática y de los

marcadores dé la replicación del VHB, ya que la retirada de lamivudina puede

dar lugar a una exacerbación aguda de la hepatitis,

negativo expuestos in utero y/o post-parto a análogos de nucleósidos, estos

coñcernieron predominantemente al tratamiento con regímenes que contenían

zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos

hematológicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabólicos (hiperlactatemia,

hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han

notificado raramente trastornos neurológicos de aparición tardía (hipertonia,

convulsión, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos

Los análogos de nucleós(t)idos pueden afectar a
grado variable, siendo más marcado con Ia es
zidovudina. Ha habido informes de disfunción

trastornos neurológicos son transitor¡os o permanentes.
deben considerar en cualquier niño expuesto ln

; í7,,RAIOR
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Farm. Myriam Rozenberg

Co- Directora Técnica
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nucleós(t)¡dos que presenten hallazgos clínicos graves de etiologia

oesconoiida, especiaimente hallazgos neurológicos. Estos hallazgos no

afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento

antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmisión vertical del

VIH.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

lnfecciones oportunastas
is fija combinada de
no cura la infección

lnfarto de miocardio
Estudios observacionales han mostrado una asociación entre el infarto de

Sind de nstitu n lnm ne

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en

pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitari a grave, puede aParecer

Una respuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas latentes o

asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves, o un empeoramiento de

los síntomas. Normalmente, estas reacc¡ones se han observado en las
TARC. Algunos e¡emPloso p rimeras semanas o meses después del inicio del

levantes de estas reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infeccionesre

o

micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonía por Pneumocystis
jirovecii(a menudb denominado PCP). Cuando sea necesario se debe evaluar
cualquier síntoma inflamatorio y establecer un tratamiento. También se ha

notificado la aparición de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la

enfermedad de Graves y la hepatitis auto¡nmune) durante la reconstitución

inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparición es más variable y

estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del

tratamiento.

Osteonecros¡s
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con

infección avanzada por VIH y/o exposición prolongada al TARC' aunque se

considera que la etiologia es mult¡factorial (incluyendo uso de corticoesteroides,
consumo de alcohol, inmunodepresión grave, índice 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.

Los pacientes deben saber que Los comprimidos de dos
lamivudina+abacavir o cualquier tratamiento ant¡rretroviral
por VlH, y que todavía pueden desarrollar infecciones oportun¡stas y otras
complicaciones de la infección por VlH. Por lo tanto los pacientes deben
permanecer bajo estrecha observación clínica por médicos experimentados en
el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el VIH

miocardio y el uso de abacavir. Los pacientes estud¡a
pacientes tratados previamente con antirretrovirales.
clínicos mostraron un número limitado de infartos de
excluir un pequeño aumento del riesgo. En general

.t . ..--.\-./ \ I

uaourontos ntcntuqño 2l
Farm. l¡¡yr¡am Rozenbelg

Co- D¡rectora Técnicd
M.N. 15781

dos fueron pr¡nc¡palmente
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cohortes observacionales y de ensayos aleatorizados muestran algunas

"ántra¿i"cion"s, 
por lo qr" no a" puede confirmar ni negar una relación. causal

á.ir" 
"f 

tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto de miocardio Hasta la

f";i',; 
-.; 

hry ,n ,"""nismo biológico establecido que explique un aumenlo

p"t".l¡rr Jáí tie.go Cuando se prescriba los comprimidos de dosis fija

Lombinada de lamivudina+abacavir, se deben tomar las med¡das necesarias

p"rá tr"til de minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo

iumar, la hipertensión y la hiperlipidemia).

ZEVUVIR@ABC PACK

LABORA RICHI\,IOND

o
PRECAUCIONES

lnteracción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

se deben evitar todos los factores que disminuyan la exposición a dolutegravir

en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa
Doiutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por uridina

difosfalo glucuronosil transferasa (UGT)1A1. Dolutegravir también es un

sustrato dé UGT1A3, UGT1Ag, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo tanto, los

medicamentos que inducen estas enzimas pueden disminuir la concentración
plasmática de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir (ver

Tabla 2). La administración concomitante de dolutegravir y otros medicamentos
que inhiben estas enzimas, puede aumentar la concentración plasmática de

dolutegravir (ver Tabla 2). La absorción de dolutegravir se ve reducida por

ciertos agentes antiácidos (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 rn vivo ylo 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, CYP2CS y P-Sp),

ln vitro, dolutegravir inhibe el transportador 2 re¡al de cationes orgánicos
(OCT2) y el transportador de expulsión de toxinas y multifármacos (MATE) 1. /n

vivo, se observó en pacientes una disminución del 10-14% en el aclaramiento

de creatinina (fracción de secreción dependiente de ocT2 y del transportador
MATE- 1). ln vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones
plasmáticas de medicamentos en los que la excreción es dependiente de OCT2
o MATE-1 (por eiemplo, dofetilida, metformina) (ver Tabla 2).
In vitro, dolutegravir inhibió los transportadores renales de recaptación,
transportadores de aniones orgánicos

a

E ni

t\
.^ro*r)*N *,dnro*o

Fam. Myriam Ro+nberg
Co- Directorá Tdcñlcá

M.N. 15781
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(oATr)yoAT3.Enbasealaausenciadeefectosobrelafarmacocinéticaln
)rvo Oál'sustrato de OAT tenofovir, la inhibición in vivo de OATI es poco

probable. No se ha estudiado la inhibición de OAl3 in vivo'

botutegravir puede aumentar las concentraciones plasmáticas de

medicimentos en los que la excreción dependa de OAT3'

Las interacciones esta-blecidas y teóricaS con antirretrovirales seleccionados y

medicamentos no antirretrovirales se incluyen en la Tabla 2'

Laboratorios
RICHMOND ZEVUUR@ABC PACK

Tabla de interacciones

Las interacciones entre dolutegravir y los medicamentos concomitantes se

incluyen en la Tabla 2 (aumento se indica como "1", disminución como "J",

ningún cambio como ".-", área bajo la curva de concentración versus tiempo

como "AUC", concentración máxima observada como "Cmáx", concentración al

final del intervalo de dosificación como "Cr").

Tabla 2 - lnteracciones medicamentosas de dol ravr r
Recomendaciones relativas a la admin¡strac¡ón
concom¡tante

entes antivirales VlH.1

o

o

LABORA RIOS RICHI\,IOND

a inversalnhibidores no nucleósidos de /a

eométrica
Cambio en la media

Med¡camentos por áreas

terapéuticas

Dolutegravir J
AUC I71%
Cmáx !520k
Cr J BB%

Etravirina.-+
(inducción de

enzimas

UGT1A1 y CYP3A)

Etravinna sin inhibidores de la proteasa

potenciados disminuyó la concentración
plasmática de dolutegravir. La dosis recomendada

en adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces

al dia cuando se adm¡nistra de forma

concomitante con etravir¡na sin inhibidores de la

proteasa potenciados. En pacientes pediátricos la

dosis diana en función del peso debe ser

administrada dos veces al dia. Dolutegravir no se

debe utilizar con etrav¡rina sin administración

concomitante de atazanavir/ritonav¡r,

darunavir/ritonavir o lopinavilritonavir en

ientes con resistencia a lNl

Etrav¡rina sin inhibidores
de la proteasa

potenciados

No es necesario ajuste de dosis.Dolutegravir .,-
AUC 1 ',1',l%

Cmáx I 7ok

Cr | 28o/o

LPV .,
RTV..-

Darunavir/ritonavir +

etravirina
Dolutegravir 1

AUC !25Y0
Cmáx J 12%

Cr.l 36%
DRV...-
RTV *

No es necesano ajuste de dosis

(

t .-1
LJ\- \ l

r,negálronro-s árcnuoN$
---fam. Myriam Rozenberg i

Co- D¡reclora Técn¡ca
M.N. 15781

Itt
Elrira Zini

. 4ooeraoa

lnteracción

Lopinavir/ritonavir +

etravirina
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LABORATO RICHMOND
Elvira niFarm

La dosis recomendada en adultos

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

administra junto con efavirenz. En pacientes

pediátricos la dosis diaria en función del peso

debe ser administrada dos veces al dia En

presencia de res¡stenc¡a a los inhibidores de la
¡ntegrasa se deben considerar combinaciones

alternativas que no incluyan efavirenz

de dolutegravir
Efavirenz

La dosis recomendada en adultos de dolutegravir

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

administran de forma concomitante con

nevirapina. En pacientes pediátricos la dosis diaria

en función 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

nevl na

Dolutegravir J
(No estud¡ado, es de

esperar una

reducción en la

exposición similar a la

observada con

efavirenz debido a la

inducción)

Nevirapina

No es necesario ajuste de dosis
Dolutegravir .*
AUC I 12Yo

Cmáx 1 13%

Cr | 220/,

Rit lvlrlna €J

Rilpivirina

lnhib¡dores nucleósidos de la nversa
No es necesario ajuste de dosisDolutegravir r +

AUC 1 1%

Cmáx J 3%

CrlS%
Tenofovir.-r

Tenofovir

lnh¡bidores de la a
No es necesario ajuste de dosis. Dolutegravir no

debe ser admin¡strado a dosis superiores a 50 mg

dos veces al dia en comb¡nación con atazanavir

debido a la falta de datos.

Dolutegravir 1
AUC 191%
Cmáx 1 50%

Cr 1 180%

Atazanavir l-
(controles históricos)
(inhibición de
enzimas UGT1A1 y

CYP3A

Atazanavir

Atazanavir/ritonavir Dolutegravir 1

AUC 162%
Cmáx 1 34%

Cr I 121ok

Atazanavir *-
Ritonavir *-,
(inhibic¡ón de
enzimas UGT1Al y

cYP3A)

Co-
[, N 15781

27

Ap da

Dolutegravir I
AUC I57%
Cmáx 139%
Ct ! 7 5o/o

Efavirenz.-
(controles histÓricos)

(inducción de

enzimas UGTlA'l y
CYP3A)

No es necesario ajuste de dosis. Dolutegravir no

debe ser adm¡n¡strado a dosis superiores a 50 mg

dos veces al dia en combinación con atazanavir

debido a la falta de datos.

Myriam
Directora
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Etira zin¡
Ap{erada

)

La dosis recomendada en adultos

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

adm¡nistra de forma concom¡tante con

tipranavir/ritonavir. En pacientes pediátricos la

dosis diaria en función del peso debe ser

adm¡nistrada dos veces al día.

En presencia de resistencia a los inhibidores de la

rasa se debe evitar esta combinación

de dolutegravirDolutegravir J

AUC .f 59%

Cnáx ! 47%

Cr | 76% (inducción

de enzimas UGT1A1

y CYP3A)

Tipranavir/ntonavir
(TPV+RTV)

Ño es necesario un ajuste de dosis en ausencia

de resistenc¡a a los inhibidores de la integrasa.

En presencia de resistencia a los inhibidores de la

integrasa se deben considerar combinaciones

altemativas que no incluYan

fosamprenavir/ritonavir.

Dolutegrav¡r J
AUC J 350/"

Cnáx !240k
Cr .f 49% (inducción

de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

Fosamprenavil ritonav¡r

(FPV+RTV)

Dolutegravir.-
o estudiado

Nelfinavir

Dolutegravir J
AUC !22o/"
Cmáx J 110/o

c24 !380/,
(inducción de
enzimas UGT1A1 y

CYP3A

Darunavir/ritonav¡r

No es necesario aluste de dosis,Dolutegravir *--
AUC J 4olo

Cmáx *-,0%
c24 6%

Lopinaviri ritonavir

Otros antivirales
No es necesario ajuste de dosisBoceprevir

Dolutegravir .,--

AUC i 33%

Cmáx J 29%

Ct I 45%
Daclatasvir .-

Daclatasvir no modificó la concentrac¡ón

plasmát¡ca de dolutegravir de forma clínicamente

s¡gnif¡cativa. Dolutegravir no modiflcÓ la

concentración plasmática daclatasvir. No es
necesan0 uste de dosis

Ant¡arrítmicos

Dofet¡lida 1
(No estudiado,
potenc¡al aumento

mediante la inhib¡c¡ón

del transportador
ocr2)

La administración concomitante de dolutegravir y

dofetilida está contraindicada debido a la potencial

toxicidad, amenazante para la vida, causada por

la alta concentración de dofetilida.

Dofetilida

fl_\_ \,,, )

L4BoRAToRros RrcHM0No- Farm. Myriam Rozenb*g
Co- Directora Técnica

M.N. r5781

28

No es necesario ajuste de dosis.

No es necesario ajuste de dosis.

Dolutegravir *
AUC 17%
Cmáx 'f 5%

Cr 18%
Boceprevir .-
(controles históricos)

Daclatasvir

Otros aqentes
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Ant¡convulsiv antes
La dosis recomendada en adultos de dolutegravir

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

administra de forma concomitante con

carbamazepina. Para los pacientes con

resistencia a los lNl se deben utilizar, siempre que

¡ble, alternativas a la carbamsea na

Dolutegrav¡r I
AUC J 4970

Cmáx I 33%

Cr l73ok

Carbamazepina

La dosis recomendada en adultos de dolutegravir

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

adminisfa de forma concomitante con estos

inductores metabólicos. Para los pacientes con

resistencia a los lNl se deben utilizar, siempre que

sea posible, aiternat¡vas que no incluyan estos

inductores metabólicos.

Dolutegrav¡r J
(No estudiado, es de

esperar una

disminución deb¡do a

la ¡nducc¡ón de
enzimas
UGT1Al y CYP3A,

se espera una

reducción similar en

la exposición tal y

como se observa con

la carbamaze na

Oxcarbazepina

Fenitoína

Fenobaóital

tes ant¡micót¡cos azoles
No es necesario ajuste de dosis. En base a datos

de otros inhibidores de la CYP3A4, no se espera

un aumento marcado.

Doluteqravir . ,
(No estudiado)

Ketoconazol

Fluconazol

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Medicamentos a base de antas
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.

Para los pac¡entes con resistencia a los lNl se

deben utilizar, siempre que sea posible,

altemativas que no incluyan la hierba de San

Juan.

Dolutegravir J
(No estudiado, es de

esperar una

disminución debido a

la inducción de

enzimas
UGT1A1 y CYP3A se

espera una reducción

s¡m¡lar en la

exposición tal como

se observa con la

carbam na

Hierba de San Juan

Antiác¡dos
Los antiácidos que contengan aluminio/magnesio
se deben tomar b¡en distanciados en tiempo

respecto a la adminisfación de dolutegravir
(mínimo 2 horas después o 6 horas antes de la

administración de dol ravt

Antiácidos que contengan

aluminio /magnesio

Dolutegravir J
AUC .f 74%

Cmáx l72o/o
(Complejo de unión a

tones ivalentes

Los suplementos de calcio, suplementos de h¡erro

o preparados multivitaminicos se deben tomar

bien distanciados en tiempo respecto a la

administración de dolutegravir (mínimo 2 horas

administrac¡ón dedespués o 6 horas
do

Suplementos de calc¡o Dolutegravir 1

AUC 139%
Cmáx J 37%

C24 l39Yo
(Complejo de un¡ón a
r0nes ivalentes

29
a
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0olutegravir I
AUC J 54%

Cmáx t 57%

C24 l560/o
(Complejo de unión a

r0nes livalentes

Suplementos de hieno

Dolutegravir I
AUC J 330/o

Cmáx I 35%

c24 132%
(Complejo de uniÓn a

rones ivalentes

N4ultivitam¡nicos

Co¡flcosteroides
No es necesario ajuste de dosis.Dolutegravir -'

AUC 1 11%

Cmáx 16%
LT 17%

Prednisona

Metformina 1

Cuando se adminiska
de forma
concomitante con 50

mg de dolutegravir
una vez al dia:
Metformina

AUC t 79%

Cmáx 1 66%

Cuando se adm¡nistra

de forma
concomitante con 50

mg de dolutegravir
dos veces al dia:

Metformina

AUC 1 145 %

Cmáx 111%

Metformina

En pacientes con ¡nsuficiencia renal moderada se

debe considerar un ajuste de la dosis de

metformina cuando se administre de forma

concom¡tante con dolutegravir, deb¡do al mayor

riesgo de acidosis láct¡ca en pacientes con

insuficiencia renal moderada debido al aumento

de la concentración de metformina.

Antidiabéticos

Antinicobacteianos

Con el fin de mantener el control g lucémico, se

debe considerar un ajuste de la dosis de

metformina cuando se inicie e intenumpa la

coadministración de dolutegrav¡r con metformina,

La dosis recomendada en adultos de dolutegravir

es de 50 mg dos veces al dia cuando se

administra de forma concomitante con rifampicina

en la ausencia de resistencia a los inhibidores de

la integrasa.

En presencia de resistencia a los inhibidores de Ia

rasa se debe evitar esta comb¡nación

Dolutegravir I
AUC I54%
Cmáx J 43%

Cr 17206
(inducción de

enzimas uGT1A1 y

Rifampic¡na

No es necesario ningún aiuste de dosis.Dolutegravir.--
AUC l5%
Cmáx I 16%

Cr J 30%
(inducción de

UGT1A1 CYP3A

Rifabutina

.\\ \_ \
LABoRAToRros RtcHlroNo

Farm. Mynam Rozen[erg
Co- D¡rectora Técnba

¡r.N. 15781
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Población pediátrica

Los estudios de interacciones se han realizado sólo 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
identificadas para estas drogas individualmente, son relevantes para ese
med icamento.
Los ensayos clinicos han demostrado que no hay interacciones significativas
desde el punto de vista clinico entre abacavir y lamivudina.
Abacavir se metaboliza por las enzimas UDP-glucuroniltransferasa (UGT) y
alcohol deshidrogenasa; la administración concomitante con inductores o

inh¡b¡dores de las enzimas UGT o con compuestos eliminados a través de la

enzima alcohol deshidrogenasa puede alterar la exposición a abacavir.
Lamivudina se elimina por vía renal. La secreción renal actlva de lamivudina en
la or¡na es mediada a través de transportadores de cationes orgánicos (TCOs);
la administración conjunta de lamivudina con inhibidores de TCO puede

aumentar la exposición a lamivudina.
Abacavir y lamivudina no son metabolizados significativamente por enzimas del
citocromo P450 (tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6), ni tampoco
inhiben o inducen este sistema enzimático.
Por lo tanto, hay una baja probabilidad de interacciones con antirretrovirales
inhibidores de la proteasa, no-nucleósidos y otros medicamentos
metabolizados por enzimas del citocromo P450.

No se debe agregar a este tratamiento ningún otro medicamento que contenga
la m ivud ina

o

Dolutegrav¡r no afectó a la farmacodinámica

hormona luteinizante (LH), hormona estimulante

del foliculo (FSH) ni progesterona. No es

necesario un ajuste de dosis de los

anticonceptivos orales cuando se admin¡stran de

forma concomitante con dolutegravir.

de laDolutegravir.--
EE .--
AUC 13%
Cmáx l 1%

NGtr/N *.
AUC J 2%

Cmáx 11o/o

Etinil estradiol (EE) Y

Norelgestromina
(NGMN)

No es necesario ningún ajuste de dosis de

ninguno de ellos.
Dolutegravir *--

Metadona .*
AUC J 2%

6¡¡¿¡¡ . , 0%

Cr 1o/o

Metadona

.'!-,. 
]
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Tabla 3. lnteracciones medi camentosas de lamivudina+abacavir

o

o

No se requiere un ajuste de dosis

Lamivudina 150 mg en dosis

unrca

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVI RALES

lnteracción

Cambio en la media geométrica

lnteracc¡ón no estudiadaDidanosina /Abacavir
lnteracción no estudiadaDidanosina/Lam¡vud¡na
lnteracc¡ón no estudiada2idovudina/ Abacavir

Zidovudina/Lam¡vudina

Recomendaciones relativas a la

administración concomitante
Medicamentos por áreas

terapéuticas

Lamivudina: AUC *.
Zidovudina: AUC .--

Zidovudina 300 mg n dos¡s

única

Debido a las similitudes, a

combinacrón en dosis fija de

lamivud¡na+abacavir no debe ser

adminiskado de forma

concomitante con otros análogos

de citidina, como la emtricitab¡na.

lnteracc¡ófl no estudiadaEmtricitabina/Lamivudina

MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS
lnteracción no estudiadaTri metopn ma/sulfametoxazol

(Cotrimoxazol)/Abacavir

No es necesano ajustar la dosis de

la combinación en dosis flja de

lamivudina+abacavir.

Cuando la administración

concom¡tante con cotrimoxazol

esté justificada, los pac¡entes

deben ser vigilados clinicamente.
No se han estudiado dosis altas de

trimetopnma/ sulfametoxazol para

el fatamiento de la neumonia por

Pneumocystis jirovec¡i (PCP) y la

toxoplasmosis, por lo que se debe

evitar

Lamivudina: AUC 140%
Trimetoprima: AUC .,
Sulfametoxazol: AUC ..
(inhibición del transportador de

cationes orgánicos)

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)ilamivudina
(160 mg/800 mg una vez al

día durante 5 dias/300 mg

en dosis única)

ANTIMICOBACTERIANOS
Los datos son insuficientes para

recomendar un ajuste de dosis
lnteracción no estud¡ada.

Potencial para disminuir
ligeramente las concentrac¡ones
plasmáticas de abacav¡r por

¡nducción UGT

Rifampicina/Abacavir

lnteracción no estudiada.Rifampicina/Lamivud ina

)¿ LABORA OS RICHMOND
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Íada
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ANTICONVULSIVANTES
lnteracción no estudiada.

Potencial para disminuir

ligeramente las concentraciones

plasmáticas de abacavir Por

inducción UGT.

Fenobarbital/Abacavi r Los datos son insuflcientes Para

recomendar un ajuste de dosis.

lnteracción no estud¡adaFenobarbital/Lamivudina
Los datos son insuflcientes Para

recomendar un ajuste de dosis.

Monitorear las concentraciones de

fenitoína.

lnteracción no estudiada.

Potencial para disminuir

ligeramente las concentrac¡ones

plasmáticas de abacavir Por
inducción UGT.

Fenitoina/Abacavir

ANTIHIST NICOS AGO N STAS DE REC EPTOR DE H ISTAMI NAI L

lnteracción no estudiadaRanitrdina/Abacavir
lnteracción no estud¡ada.

lnteracción clinicamente

significativa poco probable.

Ranitidina se elimina sólo en parte

por el sistema de transporte

catión¡co ánico renal

Ranitidina/Lamivudina

Cimetidina/Abacavir

No se requiere un ajuste de dosis,

No se requiere un ajuste de dosis

lnteracción no estudiada.

lnteracción clin¡camente

significativa poco probable.

Cimetidina se elimina sólo en parte

por el s¡stema de transporte

catiónico nico renal

Cimetidina/Lam¡vudina

ctT0 XICOS

Por lo tanto, se desaconseja el

uso concomitante de lamivudina

con cladribina

lnteracción no estudiada.

La lamivudina ln vifro inhibe la

fosforilación ¡ntracelular de la

cladribina conllevando un potencial

riesgo de pérdida de eficacia de la

cladribina en caso de que se

combinen en el ámbito clinico.

Algunos resultados clinicos también

apoyan una posible interacción

entre la lamivudina la cladribina

Cladrib¡na/Lamivud ina,

OPIOIDES
Abacavir: AUC .-
Cmax I35%
lvetadona: CUF ¡22%

l\letadona/Abacavir
(40 a 90 mg una vez al dia
durante 14 dias/600 mg en

dosis

única, a continuación, 600

mg

dos veces al dia durante 14

dias

No se requiere un ajuste de dos¡s

de Los comprimidos de dosis flja

combinada de

lamivudina+abacavir.

El ajuste de la dos¡s de metadona

es poco probable en la mayoria de

los pacientes; ocasionalmente
puede que sea necesaña la

reevaluación de la metadona.lnteracción no estudiadal\,4etadona/Lamivud i na

.-t._\
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Abreviaturas: 1 = aumento; I= disminución; .*= n¡ngún cambio signif¡cativo; AUC= área bajo la curva de

concentraciones en función del t¡empol Cmax= concenlráción máxima observada, CUF= aclaramiento oral

aparente

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Dolu vtr

Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias
y células cultivadas de mamiferos, ni en un ensayo de micronúcleos en

roedores ln vlvo. Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a largo plazo en
ratones y ratas.

*#,.Y*í;1, IOS RICH¡¡OND
ZiniFam. Myriam Rozenberg

Co- Directora Técnica
M.N. 15781

RETINOIDES
lnteracción no estudiada,

Posible interacción dado que

comparten la misma vÍa de

eliminación a través de la

alcohol deshid enasa

Compuestos ret¡noides

(ej. isotretinoina)/Abacavir

Los datos son insuficientes Para

recomendar un ajuste de dosis

lnteracción no estudiada.Compuestos retinoides

(ej. isotretinoina)/Lamivudina
No hay estudios sobre

interacciones de

medicamentos

MISC EA
No se requiere un ajuste de dosisAbacavir: AUC 141%

Etanol: AUC ..,
(lnhibición de la alcohol

deshid

Etanol/Abacavir
(0,7 g/kg en dosis única/600

mg

en dosis única
No se utere un a uste de dosislnteracción no estudiadaEtanol/Lamivud¡na
Cuando sea posible, se debe

evitar la administración

conjunta cónica de
Los comprimidos de dosis fúa

combinada de lamivud¡na+abacavir

con medicamentos que

contienen sorbitol u otros

polialcoholes de acción

osmótica o alcoholes

monosacáridos (p.ej. xilitol, manitol,

lact¡tol, maltitol).

Considerar una monitorización

más frecuente de la carga viral

delVlH-1 cuando no se pueda

evitar la administración

con unta crónica

Dosis única de 300 mg de

lam¡vudina en soluc¡ón oral

Lamivudina:

AUC l 14%; 32oA,36ok

Cmax J 28%; 52%,55o/".

34 LABO
EV

a

Solución de sorbitol (3,2 g;

10,2
g; 13,4 g) / Lamivudina
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Dolutegravir no afectó a la fertilidad masculina ni femenina en ratas a dosis de

ñ"*iu-i.ooo mgikg/día, la dosis más alta probada (24 veces la exposición

"iin¡é" 
r,rrrnaáe-so *g dos veces al dia basada en el AUC)'

La administración oral de dolutegravir a ratas preñadas a dosis de hasta 1.000

.g/Xg ál dia desde los 6 a loi t7 dias de gestación no provocó toxicidad

,át"inr, ni toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (27 .veces la

expás¡cián clínica humana de 50 mg dos veces al día basada en el AUC)'

La administración oral de dolutegrávir a coneios hembra preñadas a dosis de

hasta 1000 mgikg al día desdelos 6 a los 18 dias de gestación no provocó

toxicidad paraLl á".arrollo o teratogenicidad (0,40 veces la exposición clínica

humana o'e so mg dos veces al dia basada en el AUC). En conejos, la toxicidad

materna ldisminuiión del consumo de comida, escasa/nula deposición/micción,

ganancia de peso corporal suprimida) se observó a los 1000 mg/kg (0,40

ieces la exposición clínica humana de 50 mg dos veces al día basada en el

AUC)

ZEVUVIR@ABC PACK

I ABORA IOS RICHMOND
Zini

a

o

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, la administración de dolutegravir dio

lugar a dos muertes de crías a 75 mg/kg/dÍa. Durante el periodo predestete del

tráamiento, la ganancia de peso medio corporal disminuyó en este grupo de
edad, persistiendo esta disminuciÓn a lo largo de todo el estudio para las

hembras durante el periodo de posdestete. La exposición sistémica a

dolutegravir en esta dosis (basada en el AUC) fue aproximadamente 17-20

veces más alto que en los seres humanos a la exposición pediátrica

recomendada. No se identificaron nuevos órganos diana en jóvenes en

comparación con adultos. En el estudio de desarrollo pre/poslalumbramiento
en ratas, se observó una disminución del peso de la descendencia en

desarrollo durante la lactancia a dosis tóxicas para la madre (aproximadamente

27 veces la exposición humana a la dosis humana máxima recomendada).

Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas de

dolutegravir en estudios 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 irritación gastrointestinal en ratas y monos a
dosis que producen exposición sistémica de aproximadamente 21 y 0,82 veces

la exposición clínica humana de 50 mg dos veces al día basada en las AUC,
respectivamente. Dado que se considera que la intolerancia gastro¡ntestinal
(Gl) se debe a la administración local del principio activo, las medidas en mg/kg

o mg/m2 son apropiadas para cubrir con segur¡dad 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/m2 para una dosis clinica de 50 mg dos veces
al día.
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No se dispone de datos en animales sobre los efectos de la combinación de

abacavir y lamivudina, a excepción de un resultado negativo en el test de

micronúcleos en ralas in vivo.

Ni abacavir, ni lamivudina fueron mutagénicos en pruebas con bacterias, pero

al igual que otros análogos de nucleósidos, ambos inhiben la replicación del

ROñ cetülar en ensayos in vitro en mamíferos tales como el ensayo de linfoma

en ratón, Los resultados de un test de micronúcleos en ratas in vivo con

abacavir y lamivudina en combinación fueron negativos.
Lamivudiña no ha mostrado actividad genotóxica en estudios ln vivo a dosis
que dieron lugar a concentraciones plasmáticas hasta 40-50 veces más

elevadas que las concentraciones plasmáticas clínicas. Abacavir tiene una

débil posibilidad de originar lesiones cromosómicas tanto rn y|lro como in vivo a

las concentraciones elevadas estudiadas.
No se ha estudiado el potencial carcinogénico de una combinación de abacavir
y lamivudina. En estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral

iealizados con ratas y ratones se demostró la ausencia de potencial

carcinogénico de lamivudina. Los estudios de carcinogenicidad realizados con

abacavir administrado por vía oral en ratones y ratas, demostraron un

incremento en la incidencia tanto de tumores malignos como no malignos, Los

tumores malignos aparecieron en la glándula del prepucio de machos y en el

clitoris de hembras de ambas especies, así como en glándula tiroides de
machos de rata y en el hígado, vejiga urinaria, ganglios linfáticos y debajo de la
piel de hembras de rata.
La mayoría de estos tumores aparecieron a la concentraciÓn de abacavir más
elevada de 330 mg/kg/día en ratones y de 600 mg/kg/dÍa en ratas. El tumor de
la glándula del prepucio resultó ser una excepciÓn, apareciendo a una dosis de
'l 10 mg/kg. La exposición sistémica en el nivel de no-efecto en ratas y ratones
fue equivalente a 3 y 7 veces la exposición sistémica en hümanos durante el
tratam¡ento, Si bien se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos,
estos datos sugieren que el riesgo de carcinogenicidad en humanos se ve
compensado por el posible beneficio clínico.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

Lamivudin a+abacavir

Toxicidad a dosis repetidas
En los estud¡os toxicológicos, el tratamiento con abacavir demostró ¡ncrementar
el peso del hígado en ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de
este hecho. No ex¡ste evidencia a partir de los estudios clÍnicos de que
abacavir sea hepatotóxico. Además, en el hombre no se ha observado
autoinducción del metabolismo de abacavir o inducción del metabolismo de
otros fármacos metabolizados en el hígado.
Se observó una leve degeneración del miocardio en el corazón de ratones y
ratas tras la administración de abacavir durante dos años. Las exposiciones
sistémicas resultaron equivalentes a 7 - 24 veces sistém ica

IOS RICHMOND
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o
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esperada en humanos
hallazgo.

No se ha determinado la relevancia clínica de este

En estudios de toxicidad reproductiva en animales se observó que lamivudina y

abacavir atraviesan la Placenta.
Lamivudina no resultó ser teratogénica en los estudios con animales, pero

existieron indicios de un incremento en las muertes embrionarias tempranas en

conejos con exposiciones sistémicas relativamente bajas, comparables a. las

alcanzadas en ñumanos. En las ratas no se observó un efecto similar, incluso

con una exposición sistémica muy elevada.
se demostró la existencia de toxicidad debida a abacavir para el embriÓn en

desarrollo y para el feto en ratas pero no en conejos. Estos hallazgos

incluyeron una disminución 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 conclusión con respecto al
potencial teratógeno de abacavir 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 fertil¡dad de machos o hembras.

o

o

Dolutegravir

Mujeres en edad fé¡lil
Las mujeres en edad fért¡l (MEEF) se deben someter a pruebas de embarazo
antes de iniciar el tratam¡ento con dolutegravir. Las MEEF que estén tomando
dolutegravir deben utilizar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.

Embarazo
Los datos prel¡minares de un estudio de farmacovigilancia indican un aumento
de la incidencia de defectos del tubo neural (0,9 %) en madres expuestas a

dolutegravir en el momento de la concepción comparado con madres
expuestas a tratamientos sin dolutegravir (0,1 %). La incidencia de los defectos
del tubo neural en la población 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 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 concepción 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 exista alternativa.
Más de 1.000 desenlaces clínicos tras la exposición 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. No
obstante, dado que se desconoce el mecanismo mediante el cual dolutegravir
puede inteferir en el embarazo humano, no es posible uridad

utilizardel uso durante el segundo y tercer trimestre. Dolutegravir
. .-..---\\_L_\- l
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durante el segundo y tercer trimestre de embarazo cuando el beneficio

esperado justifique el posible riesgo para el feto 
.

En estudüs de toxicología para la reproducción animal, no se detectaron

resultados adversos en él desarrollo, incluidos defectos del tubo neural. Se

demostró que dolutegravir atraviesa la placenta en animales

L\,r
¡4al* ro*,os H'

Lami +abacavir

Embarazo
como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el

tratamiento de la infección por VIH en mujeres embarazadas y en

consecuencia, para reducir el riesgo de transm¡s¡ón vertical del VIH al recién

nacido, se deben tener en cuenta los datos en animales, así como la

experiencia clínica en mujeres embarazadas.

Estudios con abacavir en animales han mostrado toxicidad en el desarrollo del

embrión y del feto en las ratas, pero no en conejos Los estudios con
lamivudina en animales mostraron un aumento en las muertes embrionarias
tempranas en conejos pero no en ratas. Tanto lamivudina como abacavir
pueden inhibir la replicación del ADN celular y abacavir ha demostrado ser
carcinogénico en modelos animales. Se desconoce la relevancia clínica de
estos hallazgos. En los seres humanos se ha demostrado que ocurre
transferencia placentaria de abacavir y lamivudina.

En mujeres embarazadas tratadas con abacavir, más de 800 casos de

exposición después del primer trimestre y más de 1.000 casos de exposición
después del segundo y tercer trimestre indican que no hay toxicidad
malformativa fetal/neonatal. En mujeres embarazadas tratadas con lamivudina,
más de 1.000 casos de exposición después del primer trimestre y más de 1.000

casos de exposición después del segundo y tercer trimestre indican que no hay
toxicidad malformativa fetalineonatal. 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
embarazadas, se debe considerar la posibilidad de una recurrencia de la

hepatitis al interrumpir el tratamiento con lamivudina.

Disfunción mitocondrial
Los análogos de nucleósidos y nucleótidos han demostrado in v¡tro e in vivo
que causan un grado variable de daño mitocondr¡al. Ha habido notificaciones
de disfunción mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos intraÚtero y/o
posparto a análogos de nucleósidos.

ZEVUVIR@ABC PACK
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se desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna. Los datos

toxicológicos disponibles en animales han mostrado la excreción de

dolutegávir en la leche. En ratas lactantes que recibieron una dosis oral única

de 50 mg/kg a los 10 dÍas del parto, se detectó dolutegravir en la leche en

concentráciones normalmente 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 la transm¡s¡ón del VlH.

Lactancia

Lamivudin +abacavir

Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Abacavir
también se excreta en la leche humana.
Basado en más de 200 parejas madre/hijo tratadas frente al VlH, se puede

afirmar que las concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres

tratadas frente al VIH son muy bajas (<4o/o de las concentraciones séricas
maternas) y éstas disminuyen progresivamente a niveles indetectables cuando
los lactantes alimentados 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 transmisión del VlH.

Fertilidad

Doluteqravir
No existen datos sobre los efectos de dolutegravir en la fertilidad humana
mascul¡na o femenina. Los estudios en animales no indican efectos de
dolutegravir sobre la fertilidad masculina o femenina

Lamivudina+abacavir
Estudios en animales mostraron que ni abacavir ni lamivudina han tenido
ningún efecto sobre la fertilidad.

Empleo en ancianos

Doluteqravir
Ex¡sten pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir en pacientes de
65 años y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada
requieran una dosis diferente a los pacientes adultos más jóvenes.

Lamivudin +abacavir
No se dispone de datos farmacocinéticos en pacie res de 5 años.

ZEVUVIROABC PACK
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recomendar una pauta posológ¡ca de dolutegravir en niños y adolescentes, en

presencia de resistencia a un inhibidor de la integrasa'

Lamivudina+abacavir
Ab"caw ." ,bsorbe bien y rápidamente cuando se administran a niños las

formulaciones orales. Los estudios farmacocinéticos pediátricos han

demostrado que la administraciÓn de la dosis una vez al dÍa proporciona un

AUC24 equivalente a la administración dos veces al dÍa de la dosis diaria total

para ambas formulaciones, comprimidos y solución oral.

La biodisponibilidad absoluta de lamivudina (aproximadamente de 58 al 66%)

fue menor y más variable en pacientes pediátricos menores de 12 años de

edad. Sin embargo, los estudios farmacocinéticos pediátricos con

formulaciones en comprimidos han demostrado que la dosis una vez al día

proporciona un AUC24 equivalente a la dosis dos veces al día de la misma

dosis diaria total.

Laboratorios
RICHMOND

Empleo en pediatría

Doluteqravir
No se establecido aún la segu
de 6 años o con menos de

lnsuficiencia renal

Doluteeravir

ZEVUVIR@ABC PACK

ridad y eficacia de dolutegravir en niños menores

15 kg de peso. No hay datos suficientes para

LABORAT S RICHMOND
ini

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve'

moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, sin diálisis).
No se dispone de datos en sujetos que reciben diálisis' aunque no se esperan

diferencias farmacocinéticas en esta población.

a
Lamivudina+a cavtr
Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina de por

separado. Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretándose
aproximadamente 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 función renal normal. Ensayos con lamivudina demuestran
que las concentraciones plasmáticas (AUC) están aumentadas en pacientes

con disfunción renal debido a la disminución del aclaramiento. No se
recomienda el uso de la dosis fija combinada de lamivudina 3O0+abacavir
(como sulfato) 600 mg en pacientes con un aclaram¡ento de creatinina < 50

ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste de dosis necesario.

LABORA TORIOS RICH
Fa.m. Myriam Rozenberg

Co- Directora Técnica
M.N. 15781
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes

moderada (Child-Pugh grado A o B) No se di
insuficiencia hepática grave (Child-Pugh gra

ZEVUVIR@ABC PACK

o

lnsuficiencia hePática

Dol
con insuficiencia hePática leve o
spone de datos en Pacientes con
do C); por lo tanto, dolutegravir

debe utilizarse con precaución en estos pacientes

Lamivudina +abacavir

Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina por

separado,
Abacavir se metaboliza principalmente en el higado Se ha estudiado la
farmacocinética de abacavir en pacientes con insuf¡c¡encia hepática leve
(puntuación Child-Pugh 5-6) que recibieron una dosis única de 600 mg de

ábacavir; la mediana (rango) valor AUC fue de24,1 (10,4 a 54,8) ug h/ml. Los

resultados (lC 90%) indicaron que, por término medio, el AUC de abacavir
aumentó 1,89 veces (1,32;2,70) y que la semivida de abacavir aumentó 1,58

veces (1,22; 2,04). No es posible una recomendación definitiva acerca de la
reducción de la dosis en pacientes con insuf¡c¡encia hepática leve debido a la
variabilidad sustancial de la exposición a abacavir.
Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave

demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma
significativa por la disfunción hepática. En base a los datos obtenidos para

abacavir, la dosis fija combinada de lamivudina 300 mg+¿b¿savir (como
sulfato) 600 mg no está recomendada en pacientes con insuficiencia hepática
moderada o grave.

O Efectos sobre la capacidad para conduc¡r y utilizar máquinas

Dolu vtr
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 clínico del
paciente y el perfil de reacciones adversas de dolutegravir.
Lamivudina
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar máquinas. Se deben tener en cuenta el estado clínico del paciente y el
perfil de reacciones adversas de la combinación a dosis fUa de
lamivudina+abacavir al considerar la capacidad del paciente para conducir y
utilizar máquinas.

TORIOS LABORAIO RICH¡¡OND
Farm. ¡,¡yriam Rozen Zinl

Co- Darectora T
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REACCIONES ADVERSAS

La reacción adversa más grave, vista en un único paciente, fue una reacción de

ñipersensibilidad que inúuyó erupción y _efectos hepáticos graves. Las

reácciones adversas observadas con más frecuencia durante el tratamiento

fueron náuseas (13%), diarrea (18%) y cefalea (13%)'

I

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas cOnsideradaS al menos posrblemente relacionadas

con dolutegravir y lamivudina+abacavir se incluyen de acuerdo al sistema de

clasificacióñ de órganos y frecuencia absoluta en las Tablas 4 y 5 Las

frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (¿11100 a

<1/10), poco frecuentes (¿111 .OOO a <1i '100), raras (>1/10.000 a <111 000)' muy

raras (< 1/1 0.000).

Dolutegravir

Tabla 4 . Reacciones adversas de dol I

a

Flatulencia

Dolor abdom¡nal alto

LABORATO IOS RICHI\¡OND
Ziñl

H¡persensibilidadPoco frecuentes
Síndrome de Reconstituc¡ón lnmune **Poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunológico

Frecuentes

Sueños anormales
lnsomnio

Frecuentes

Frecuentes

Trastornos psiqu iátricos

Pensamientos suicidas-, intentos de suicidio.
-especialmente 

en pacientes con una historia

antenor de depresión o de enfermedad

Depresión

Cefalea

psiquiátrica

Ansiedad

Muy frecuentes

Frecuentes
Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Muy frecuentes Diarrea

l\ilareo

Náuseas

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes Dolor abdominal

Molest¡a abdominalFrecuentes

Trastornos gastrointestinales

HepatitisPoco frecuentes
Fallo hepático agudoRaras

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Erupción

PruritoFrecuentes

Trastornos de la p¡el y del
tej¡do subcutáneo

Poco frecuentes Artralgia

(
[/ialgiaPoco frecuentes

Trastornos
musculoesqueléticos y del
teiido conjunt¡vo

,L\,. \----l--)
Erfcrneronros Hrcsl*¡or.¡o /

Fam iryriam Rozenberg I
Co- D¡redora Técnica L

M.N. 15781
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Poco frecuenles

Vómitos
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Descripción de reacciones adversas de dolutegravir seleccionadas

Anomalías de laboratorio
Durante la primera semana de tratamiento con dolutegravir se prod u.ieron

aumentos en la creatinina sérica y se mantuvieron estables a lo largo de 48

semanas. se observó un cambio medio desde el momento inicial de 9,96

pmol/L después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina

iueron comparables por var¡os tratamientos de base. Estos cambios no se

consideran clínicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa de

filtración glomerular.

Coinfección con HePatitis B o C
En estudios Fase lll se permitió incluir pacientes coinfectados con hepatitis B

y/o C siempre que en las pruebas analiticas hepáticas basales no superaran 5

veces el limite superior normal (LSN). En general, el perfil de seguridad en

pacientes coinfectados con hepatitis B yio c fue similar al observado en los

pacientes sin coinfección por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT

anormales fueron mayores en el subgrupo con coinfección por hepatitis B yio C
para todos los grupos de tratamiento. En algunos sujetos coinfectados con

hepatitis B y/o C se observaron aumentos en las analiticas hepáticas

consistentes con un sindrome de reconstitución inmune al comienzo del

tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquellos cuyo tratamiento

contra la hepatitis B fue retirado.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

.- vea más adelante bajo " Descripción de reacciones adversas seleccionadas"

Síndrome de reconstitución inmune
En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave en el

momento de iniciar el tratamiento antirretroviral comb¡nado (TARC)' puede

aparecer una reacción inflamatoria a infecciones oportun¡stas asintomáticas o
latentes. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por

ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el

trempo notificado hasta su aparición es más variable y estos acontecimientos
pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Población pediátrica
En base a los limrtados datos disponibles en niños y adolescentes (de 6 a
menos de 18 años de edad y un peso de al menos 15 k ubo tipos de

TABORATOR RICHIVION D

Elvira

FatigaFrecuentesTrastornos generales Y

alterac¡ones en el lugar de

administración
Aumento de alanina aminotransferasa

rtato aminotransferasa

(ALT)

lo AS
Frecuentes

Aumento de urnasa CFrecuentes

Exploraciones
complementar¡as

Co- D¡rectora Técn¡ca
M.N. 15781

.+l
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Farm. ¡¡yriam

IF-2020-08201695-APN-DGA#ANMAT

Página 47 de 92



7
Laboratorios
RICHMOND

reacciones adversas adicionales más allá de los observados en la población

adulta.

Tabla 5 - Reacciones adversas de lamivudina abacavir

ZEVUVIR@ABC PACK

TABORATO RICH[,IOND
ni

o

o

LamivudinaFrecuenciaSistema corporal Abacavir

Neutropenia y anemia (ambas

ocasionalmente graves),

trombocito nra

Poco
frecuentes

Aplas¡a eritrocitaria pura.[,4uy raras

Trastornos de la sangre Y

del sistema linfático

HipersensibilidadFrecuentes

tnmu rco
Trastornos del sistema

AnorexiaFrecuentes
Acidosis lácticaAc¡dosis lácticaMuy rarasv

del
la

Trastornos
metabolismo
nutrición

CefaleaDolor de cabeza, ¡nsomnioFrecuentes
Neuropatia periférica (o

parestesia).
l\,4uy raras

Trastornos del sistema
nervioso

Tos, sintomas nasalesFrecuentesTrastornos respiratorios,
torác¡cos y mediastínicos

vómitos,Náuseas,

dianea.
Náuseas, vómitos, dolor o

calambres abdominales,

dianea.

Frecuentes

Se han comunicado

casos de pancreatitis :

si bien no es seguro
que exista relación

causal con el

tratam¡ento con

abacavir

Raras Pancreatitis, aumento de la

amilasa en suem.

Trastornos
gastrointestinales

Aumentos transitorios de las

enzimas hepáticas (AST, ALT).
Poco
frecuentes

Raras Hepatitis

Trastornos hepatobiliares

Erupción (sin sintomas
sistémicos)

Frecuentes

AnqioedemaRaras
Eritema multiforme,

sindrome de Stevens-

Johnson y necrolisis

epidérmica tóxica

Muy raras

Trastornos de la p¡el y del
tejido subcutáneo

Poco

frecuentes

alterac¡onesArtralgia,
musculares

RabdomiolisisRaras

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tei¡do con¡unt¡vo

Fiebre, letargo, fatigaFat¡ga, malestar general, flebre

a'

FrecuentesTrastomos generales y
alteraciones en el lugar
de adm¡nistración

t'\.\ -)
ugoR¡roRtcb nrc¡t¡¡oÁo

/ Farm Myriam Rozenbe/g
Co- D¡rectora Técnic4

t\¡.N.,15781
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Lamivudina+abacavir

Erupción cutánea, alopecia.
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Co- Directora T

ZEVUVIR@ABC PACK

o

Hipersensibilidad a abacavir
f_ásignor y síntomas de las RHS se describen a continuación. Estos se han

identifi-cado b bi"n 
"n 

los ensayos clinicos o en vigilancia poscomercialización'

Aquellos que se han notificado en al menos un 10% de pacientes con reacción

de hipersensibilidad aparecen en negrita.

casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad tienen

f¡ebre y/o 
"rrpóión 

(normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del

síndrome, sin embargo, algunas reacciones han tenido lugar sin erupciÓn ni

fiebre. Otros síntomaé clave incluyen síntomas gastro¡ntestinales, respiratorios

o const¡tucionales como letargo y malestar.

Cutáneos: Erupción (generalmente maculopapular o urticariforme)

Tracto gastrointestinal: Náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal, úlceras

bucales

Tracto respiraforlo: Disnea, tos, dolor de garganta, síndrome de distress

respiratorio en el adulto, fallo respiratorio

o

Otros: F¡ebre, Ietargo, melestar, edema, linfadenopatía, hipotensión,

conjuntivitis, anafilaxia

Ne u rológicosl Psiq uiátricos : Cefalea, parestesias

Hematológicos: Linfopenia

Hepáficos/Pancreáticos: Pruebas de función hepática elevadas, hepatitis,
fallo hepático

Musculoesqueléticos: Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina
fosfoquinasa elevada

lJrológicos Creatinina elevada, fallo renal

Los sintomas relacionados con esta RHS empeoran con el tratamiento
prolongado y puede suponer una amenaza para la vida y en casos raros, han

sido fatales.

Reiniciar abacavir tras una RHS con abacavir puede resultar en una rápida
reaparición de los síntomas en cuestión de horas. La recurrencia de las RHS es
normalmente más grave que en la aparición inicial y puede incluir una
hipotensión que pueda ser potencialmente mortal, e in omo an tenido

miento

TORI IOS RICH[/lOND
Zini

lugar reacciones similares de forma no frecuente tra iniciar el

M.N 15781
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con abacavir en pacientes que tuvieron solamente uno de los síntomas clave

de hipersensibilidad antes de interrumpir abacavir y en muy raras ocaslones

tambi'én se ha observado en pacientes que han reiniciado el tratamiento sin

síntomas precedentes de RHS (ej. pacientes que anteriormente se habían

considerado tolerantes a abacavir).

Peso y parámetros metabÓlicos
El peio y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar
durante el tratamiento
Antirretroviral,

a
Síndrome de Reconstitución lnmune
Al inicio 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 asintomáticas. También

se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad
de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitución inmune, sin

embargo, el tiempo notificado hasta su aparición es más variable y estos

acontetimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del
tratamiento.

Osfeonecrosis
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o
exposición prolongada al TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reacción
adversa

SOBREDOSIFICACIÓN

Doluteqravir

Actualmente la experiencia sobre sobredosis con dolutegravir es limitada.
La limitada experiencia con dosis únicas altas (hasta 250 mg en sujetos sanos)
no reveló síntomas ni signos específicos, aparte de los incluidos como
reacciones adversas.
No hay ningún tratamiento especÍfico para la sobredosis de dolutegravir. Si se
produce una sobredosis, se debe administrar al paciente tratamiento de soporte
con supervisión apropiada, según sea necesario. Dado que dolutegravir
presenta una gran afinidad por las proteínas plasmáticas, es poco probable que

se elimine significativamente por diálisis.

E

o

LABORA

[r.N. 15781
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No se han identificado síntomas o signos específicos tras una sobredosis

aguda con abacavir o lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones

adversas.
En caso de sobredosis, se vigilará al paciente para determinar la toxicidad y se

aplicará el tratamiento de soporte estándar que sea necesario Dado que

lamivudina es dializable, puede emplearse una hemodiálisis continua para el

tratamiento de la sobredosificación, aunque ello no se ha estudiado Se

desconoce si abacavir puede eliminarse por diálisis peritoneal o hemodiálisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más

cercano o comunicarse con los centro§ de Toxicología:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-5666/2247'

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS : (01 1 ) 4654-66481 4658'7777'

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIR@ABC PACK

+aba vtr

CONSERVACIÓN

Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30'C en su envase

original.

o

PRESENTACION

Estuches conten¡endo 30 comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg y 30

comprimidos recubiertos de lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600
mg.
Los comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg son biconvexos, lisos,

recubiertos, de color amarillo claro, con la inscripción "DO'' en una de sus
caras.
Los compr¡midos recub¡ertos de la dosis fija combinada de lamivudina 300

mg+abacav¡r son rosas, oblongos, lisos, biconvexos, con la inscripción "SE" en

una de sus caras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MÉDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N" 58.930 Y GERTIFICADO

RATOR RIC H I\¡O
Farm. Myriam Rozenbe

Co- Directora Técn
M N 15781
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LABoRAToRloSRlcHMoNDS.A.c.l.F.,Calle3N.SlgParquelndustrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico'

o

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C l. F

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica"'

"Fecha de revis¡ón última.

ICHMO OS R!CHMOND

Farm. Myriam

a

Co- Directora Técnica
tvt N 1 5781
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Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FÓRMULA CUALICUANTITATIVA

Cada recubierto contiene.

ZEVUVIR@ ABC PACK

lndustria Argentina
Vencim iento

OS RICHfvIOND
Zit

INFORMACIÓ¡'I PEN¡ EL PACIENTE

ZEVUVIR@ ABC PACK

DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos

LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 mg
Comprimidos recubiertos

o

O

1,

50,00 mgDolutegravir (como Dolutegravir sódico)

Manitol

60,00 mgCelulosa microcristalina (Tipo 102)

15,00 mgPovidona PVP K30

21,00 mgAlmidón glicolato de sodio

6,00 mgEstearil fumarato de sodio

2,925 mgHipromelosa 2910/5
0,810 mgPolietilenglicol 8000

3,600 mgTalco
0,180 mgDióxido de t¡tanio
1,449 mgLactosa monohidrato micronizada
0,036 mgÓxido de hierro amarillo (Cl N' 77492)

L,r__ I -__)
. LrgoRAroaroJarcHuqÁo

Farm. Mynam Rozenbérg
Co- Directora Técnica

M.N. 15781

LABORA
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Cada comprimido recubierto contiene:

300 mg

600 mg

Lea esta información para el pac¡ente antes de comenzar a tomar
ZEVUMR@ ABC PACK y cada vez que obtenga su nueva receta. Puede
haber nueva información. Esta información no reemplaza lo conversado
con su médico acerca de su condición médica o tratamiento.

1. ¿Qué es ZEVUVIR@ABC PACK?
ZEVUVIR@ ABC PACK es un kit multiempaque que contiene comprimidos
recubiertos de dolutegravir 50 mg y comprimidos recubiertos de
lamivudina 300 mg-abacavir (como sulfato) 600 mg. Este kit está tndicado
para tratar la infección por el Virus de la lnmunodeficiencia Humana tipo 1

(vrH-1).

PACK?

Doluteg rav!¡

No tome dolutegravir
. si es alérg ico a dolutegravir o a alguno de I emas com nentes

S RICHMOND
Zini

il.
LABORATORI RICHI\4ON

Farm Myriam Rozenbe E

Lamivudina

Abacavir ( como sulfato)

Almidón pregelatinizado

67,50 mgCroscarmelosa sódica

40,50 mgCelulosa microcristalina PH 102
54 mgCelulosa microcristalina PH 200

39 mgTalco

Estearato de magnesio 13,5 mg

9,75 mgHidrox¡prop¡l metil celulosa

2,70 mgPolietilenglicol 8000

0,5025 mg

4,95 mgLactosa micronizada

0,0975 mgÓxido de hierro rojo

Co- Dtedora Tácn
M.N. 15781

2
LABO

da

ZEVUVIR@ ABC PACK

2. ¿Qué neces¡ta saber antes de empezar a tomar ZEVUVIR@ ABC

143,5 mg

Dióxido de titanio
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de este medicamento
si está tomando otro medicamento llamado dofetilida (para tratar las

afecciones cardíacas).

Si cree que algo de esto le aplica, consulte a su médico'

Advertencias y precauciones
Preste atención a los síntomas importantes.
Algunas personas que toman medicamentos para la infección por el VIH
delarrollan otros trastornos, que pueden ser graves. Estos incluyen'

. síntomas de infecciones e inflamación
r dolor en las articulaciones, rigidez y problemas de huesos,

Usted necesita saber a qué signos y síntomas importantes debe estar
atento m¡entras esté tomando dolutegravir.

Toma de dolutegravir con otros medicamentos
lnforme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría
tener que tomar cualquier otro medicamento.

No tome dolutegravir con el siguiente medicamento:
¡ dofetilida, utilizada para tratar las afecciones cardíacas.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de dolutegravir,
o aumentar la probabilidad de sufrir efectos adversos. Dolutegravir
también puede afectar al funcionamiento de algunos otros medicamentos.

lnforme a su médico si está tomando alg u no de los siguientes
medicamentos:

. metformina, para tratar la diabetes

. medicamentos llamados antiácidos, para tratar la indigestión y el
ardor de estómago. No tome un antiácido durante las 6 horas antes
de tomar dolutegravir, o por lo menos 2 horas después de tomarlo

. suplementos de calcio, suplementos de hierro y preparados
multivitamínicos. No tome un suplemento de calcio, suplemento de
hierro o preparado multivitamínico durante las 6 horas antes de
tomar dolutegravir, o por lo menos 2 horas después de tomarlo.

. etravirina, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapina o
tipranavir/ritonavir, para tratar la infección por el VIH

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

¡ fenitoína y fenobarbital, para tratar la epilepsia
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. oxcarbazepina y carbamazepina, para tratar la epilepsia o el

trastorno biPolar
. hierba de San Juan (Hypeicum pertoratum), un medicamento a

base de plantas para tratar la depresión.

lnforme a su médico si está tomando alguno de estos medicamentos, para

que él decida si debe ajustar su dosis o si usted necesita chequeos
ad icionales.

Embarazo
si está embarazada, cree que podría estar embarazada o tiene intención
de quedar embarazada, consulte a su médico sobre los riesgos y
beneficios de tomar dolutegravir.

Tomar dolutegravir en el momento de quedar embarazada o durante las
primeras doce semanas de embarazo puede aumentar el riesgo de un tipo
de defecto de nacimiento, denominado defecto del tubo neural, como la

espina bífida (malformaciÓn de la médula espinal).

S¡ existe la posibilidad de quedar embarazada mientras recibe
dolutegravir, debe utilizar un método anticonceptivo de barrera (por
ejemplo, un preservativo) junto con otros métodos anticonceptivos, como
los orales (píldora) u otros ant¡conceptivos hormonales (por ejemplo,
implantes, inyecciones) para evitar el embarazo,

lnforme a su médico de inmediato si queda embarazada o tiene intención
de quedar embarazada. Su médico revisará su tratamiento. No interrumpa
el tratamiento con dolutegravir sin consultar a su médico, ya que esto
podrÍa dañarles a usted y a su feto.

Lacta ncia
Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijos,
porque la infección por el VIH puede pasar al bebé a través de la leche
materna.
Se desconoce si los componentes de dolutegravir pueden pasar a la leche
materna.
Si está dando el pecho, o pensando en la lactancia materna, consulte con
su médico inmediatamente.

Laboratorios
RICHMOND

Conducción y uso de máquinas
Dolutegravir puede hacer que se sienta maread
adversos que reducen su atención. No conduzca ni
men que esté seguro de que no le afecta
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No tome la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato)
. si es alérgico (hipersensible) a abacavir (o a cualquier otro medicamento que

contenga abacavir -
Lea atentamente toda la información sobre reacciones de

hipersensibilidad.

consulte a su médico si piensa que le afecta alguna de estas circunstancias.

Algunas personas que toman la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir
(cómo sulfato) u otros tratamientos combinados frente al VIH tienen mayor

riesgo de sufrir efectos adversos graves. Usted necesita saber que hay un

mayor riesgo:
. si tiene una enfermedad hepática moderada o grave
. si alguna vez ha tenido una enfermedad hepática, incluyendo hepatitis B o C
(si tiene hepatitis B
no deje de tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavi(como sulfato)

sin el consejo de su médico, ya que podrÍa empeorar
. si tiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer)
. s¡ tiene algún un problema de riñón.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar la dosis fija combinada
de lamivudina+abacavir(como sulfato) si padece alguna de estas
c¡rcunstancias. Puede neces¡tar pruebas adicionales, incluyendo análisis de

sangre, mientras toma este medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad a abacavir
lncluso los pacientes que no presentan el gen HLA-B-5701 pueden desarrollar
una reacción de hipersensibilidad (una reacción alérgica grave).

Lea atentamente la información sobre reacciones de hipersensibilidad en
este prospecto.

Riesgo de ataque al corazón
No puede excluirse una asociación entre el tratamiento con abacavir y un
riesgo aumentado de ataque al corazón.
lnforme a su médico si tiene problemas de corazón, fuma o sufre de

enfermedades que puedan aumentar su riesgo de enfermedad cardiaca como
la tensión sanguinea alta y la diabetes, No deje de tomar la dosis fija
combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato) a menos ue su médico se lo
aconseje
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Esté atento a los sintomas importantes
Algunas personas que toman medicamentos para la infección por el VIH

deiarrollan otros trastornos, que pueden ser graves. Usted necesita conocer a

qué signos y síntomas importantes debe prestar atenciÓn mientras está

támand-o la dósis fiia combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato)'

Laboratorios
RICHMOND

lnforme a su
medicamentos.

ZEVUVIRO ABC PACK

médico si está siendo tratado con alguno de estos

o

o

Proteja a otras Personas
La infécción por el VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien

que padezca la infección o por transferencia de sangre infectada (por ejemplo.

por óompartir agujas). Mientras esté tomando este medicamento aún puede

iransmitir el VIH'a los demás, aunque el tratamiento anttrretroviral eficaz

reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son

necesarias para evitar infectar a otras personas.

Uso de la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato) con
otros med¡camentos
lnforme a su médico o farmacéutico s¡ está tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro med¡camento, incluso los medicamentos a base
de plantas y los adquiridos sin receta.
Recuerde informar a su médico o farmacéutico si empieza a tomar un nuevo

medicamento mientras está tomando la dosis Íiia combinada de

lamivudina+abacavir (como sulfato).

Los siguientes medicamentos no se deben usar junto con la dosis fiia
combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato):
. emtricitabina, para tratar la infección por el VIH
. otros medicamentos que contengan lamivudina, utilizados para tratar la

infección por el VIH o la hepatitis B
. altas dosis de cotrimoxazol (asociación de trimetoprima y sulfametoxazol),
un antibiótico
. cladribina, utilizada para tratar la leucemia de células pilosas.

Algunos med¡camentos interaccionan con la dosis fiia combinada de
lam¡vudina+abacavir(como sulfato)

Estos incluyen:
. fenitoína, para tratar la epilepsia.

6
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Embarazo
No se recomienda el uso de la dosis fiia combinada de lamivud ina+abacavir
(como sulfato) durante el embarazo. La dosis fUa combinada de

lamivudina+abacavir (como sulfato) y medicamentos similares pueden causar
efectos adversos en los bebés durante el embarazo. Si ha estado tomando la

dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como sulfato) durante su

embarazo, su médico puede solicitar que se haga análisis de sangre periódicos
y otras pruebas diagnósticas para controlar el desarrollo de su niño. En niños
cuyas madres tomaron lNTls durante el embarazo, el beneficio de la protección

frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se produieran efectos adversos.

Lactancia
Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijos,
porque la infección por el VIH puede pasar al bebé a través de la leche
materna. Una pequeña cantidad de los componentes de
La dosis fija combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato) también puede
pasar a la leche materna,
Si está dando el pecho, o tiene dudas sobre la lactancia: consulte con su

médico inmediatamente.

Conducción y uso de máquinas
La dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como sulfato) puede provocar

efectos adversos que pueden afectar a su capacidad para conducir o utilizar
máquinas,
Consulte con su médico acerca de su capacidad para conducir o manejar
máquinas mientras está tomando la dosis f|a combinada de
lamivudina+abacavir(como sulfato)

Laboratorios
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lnforme a su médico si está tomando fenitoína. su médico puede necesitar

hacerle un seguimiento mientras esté tomando La dosis fija combinada de

lamivudina+abacavir(como sulfato).
. metadona, usada como su§tituto de la heroína' Abacavir aumenta la

velocidad a la cual la metadona se elimina del organismo. si está tomando

metadona, deberá ser controlado por si sufre algún síntoma de abstinenc¡a,

Puede necesitar que su dosis de metadona sea modificada'
lnforme a su médico si está tomando metadona.
. medicamentos (generalmente líquidos) que contengan sorb¡tol y otros
polialcoholes (como xilitol, manitol, lactitol o maltitol), si se toman con

regularidad.

lnforme a su médico o farmacéutico si está siendo tratado con alguno de éstos.
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3. ¿Cómo utilizar ZEVUVIR@ ABC PACK?

Antes de tomar los medicamentos que contiene el kit siga

exactamente las instrucciones de administración indicadas por su médico.

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

La dosis recomendada es de un comprimido recubieño de dolutegravir
50 mg junto con un comprimido recubierto que contiene lamivudina
300 mgiabacavir (como sulfato) 600 mg una vez al día'

Consulte con su médico si usted toma otros med¡camentos. Puede llegar
a aconsejarle que deje de tomar los medicamentos que contiene el kit
ZEVUVIR@ ABC PACK y pasarlo a otro tratamiento.

Doluteg ravir

Uso en niños y adolescentes
Los niños y adolescentes que pesen por lo menos 40 kg pueden tomar la
dosis de adultos de un comprimido (50 mg), una vez al día.
Dolutegravir no debe utilizarse en niños y adolescentes con infección por

el VIH res¡stente a otros medicamentos similares a Dolutegravir.

Medicamentos antiácidos
Los antiácidos, utilizados para tratar Ia indigestión y el ardor de estómago'
pueden interrumpir la absorciÓn de dolutegravir en su cuerpo y hacer que
éste sea menos eficaz.
No tome un antiácido durante las 6 horas antes de tomar dolutegravir, o
por lo menos 2 horas después de tomarlo.
Otros med¡camentos que disminuyen la acidez, como ranitidina y

omeprazol, pueden tomarse al mismo tiempo que dolutegravir.
Consulte con su médico para que le aconseje sobre qué medicamentos
contra la acidez puede tomar con dolutegravir.

Suplementos de calcio, suplementos de hierro o preparados
m u ltivitam ín icos
Los suplementos de calcio, los suplementos de hierro o los preparados
multivitamÍnicos pueden interrump¡r la absorción de dolutegravir en su
cuerpo y hacer que éste sea menos eficaz.
No tome un suplemento de calcio o un suplemento hierro reparados
multivitamínicos durante las 6 horas previas a la a de dol U ravtr, o
po r lo menos 2 horas después de tomarlo.
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Consulte a su médico Para que le
suplementos de calcio, suplementos
multivitam ínicos con dolutegravir.

ZEVUVIR@ ABC PACK

aconseje sobre cómo tomar
de hierro o preParados

Si toma más dolutegravir del que está indicado
Si excede el número de comprimidos recubiertos de dolutegravir, contacte
con su médico para que le asesore.

Si olvidó tomar algún componente de dolutegravir
Si olvida una dosis de dolutegravir, tómela tan pronto como lo recuerde.
Pero si quedan menos de 4 horas para su próxima dosis, sáltese esa
dosis que olvidó y tome la siguiente a la hora habitual. Luego continúe su
tratamiento como antes,

No tome una dosis doble para compensar las dosis olv¡dadas.
No interrumpa el tratamiento con dolutegravir
Tome dolutegravir hasta que su médico se lo indique. No deje de tomarlo
a menos que su médico se lo aconseje. Si tiene cualquier otra duda sobre
el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmaéutico.
Trague los comprim¡dos enteros, con un poco de agua. La dosis fija combinada
de lamivudina+abacavir (como sulfato) puede tomarse con o sin alimentos.

Mantenga un contacto regular con su médico

La dosis fija combinada de lamivudina+abacavi(como sulfato) ayuda a

controlar su estado. Necesitará tomarlo todos los días para evitar que su
enfermedad empeore. Puede continuar desarrollando otras infecciones y
enfermedades asociadas con la infección por el VlH.
Permanezca en contacto con su médico y no deje de tomar la dosis fiia
combinada de lamivudina+abacav¡(como sulfato) sin hablar primero con su
médico.

Si toma más !a dosis frja combinada de lamivudina+abacavir (como
sulfato) del que debe
Si accidentalmente toma más la dosis fija combinada de
lamivudina+abacavir(como sulfato) del que debe, comuníqueselo a su médico,
o póngase en contacto con el servicio de urgencias del hospital más cercano
para más información
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si olvida tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como

sulfato)
Si olvidá tomar una dosis, tómela tan pronto como se acuerde y luego continúe

con su tratamiento hab¡tual.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas'

Es importante tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir(como

sutfato¡ de forma regular, dado que la ingesta irregular de la dosis fija
combiÁada de lamivudina+abacavir(como sulfato) puede incrementar el riesgo

de sufrir una reacción de hipersensibilidad.

Si ha interrumpido el tratamiento con la dosis fija combinada de

lam ¡vud ina+abacavir (como sulfato)
Si por alguna razón, ha dejado de tomar la dosis fija combinada de

lamivudina+abacavir (como sulfato) especialmente porque piensa que tiene

efectos adversos o por otra enfermedad, consulte a su médico antes de volver

a iniciar el tratamiento. Su médico comprobará si sus síntomas estaban

relacionados con una reacción de hipersensibilidad. si su médico considera
que pudo haber relación, le indicará que nunca debe volver a tomar la dosis fija

combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato) o cualquier otro

medicamento que contenga abacavir Es importante que siga esta advertencia.

Si su médico le aconseja reiniciar el tratam¡ento con la dosis fija combinada de
lamivudina+abacavir(como sulfato), puede pedirle que tome las pr¡meras dos¡s

en un lugar donde tenga fácil acceso a asistencia médica por si fuese
necesario.

3. Posibles efectos adversos

Labo rato rios
RICHMOND

signos incluyen:
. erupción cutánea
. una alta temperatura (fiebre)
r falta de energía (fatiga)
. hinchazón, a veces de la cara o

dificultad para respirar

ZEVUVIR@ ABC PACK

Los

usando

a

Reacciones alérqicas
Estas son poco frecuentes en personas que toman dolutegravir

¡.ABORATORIOS CHMOND
Farm. Myriam Rozenbe.g

Co- Directora Técnica
M.N. 15781

10

la boca (ang

LABO
Elvira

RICHMOND
ni

Existe la posibilidad de que los medicamentos contenidos en ZEVUVIR@
ABC PACK puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Doluteq ravir
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Acuda a un médico ¡nmediatamente.
Su médico puede decidt realizar pruebas hepáticas, de

sanguíneas y puede que le indique que deje de tomar dolutegravir'

Efectos adversos muv frecuentes

Estos pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas
dolor de cabeza
diarrea
náuseas.

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

a

a

aa

o

a

t
a

O

a

a

a

a

a

a

tt

a

a

a

erupción cutánea
picazón (prur¡to)
vómitos
dolor de estómago (dolor abdominal)
molestias en el estómago (abdomen)
insom n io
mareo
sueños anormales
depresión (sensación de tristeza profunda y falta de autoestima)
ansiedad
falta de energía (fatiga)
gases (flatulencia)
aumento en el n¡vel de las enzimas del hÍgado
aumento en el nivel de las enzimas producidas en los músculos
(creati nfosfoqui nasa).

ooco frecuentesEfectos

Estos pueden afectar hasta I de cada 100 personas
o inflamación del hÍgado (hepatitis)
. intento de suicidio*
. pensamientossuicidas*
. dolor articular
r dolor muscular

(
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"especialmente en pacientes que anteriormente han tenido depresión o

problemas de salud mental.

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:
. insuficiencia hepática (los signos pueden incluir coloración

amarillenta de la piel y del blanco de los ojos u orina inusualmente
oscura).

a
Sintomas de infección e inflamación

Las personas con infección por el VIH avanzada (SIDA) tienen un sistema
inmunitario debilitado y es más probable que desarrollen infecciones
graves (infecciones oportunistas). Tales infecciones pueden haberse
áesarrollado de manera "silenciosa", no siendo detectadas por el sistema
inmunitario debilitado antes de que el tratamiento se iniciara. Después de
iniciar el tratamiento, el sistema inmunitario se vuelve más fuerte y puede

luchar contra estas infecciones, lo que puede causar síntomas de
infección o inflamación. Los síntomas generalmente incluyen fiebre,
además de algunos de los siguientes:

. dolor de cabeza

. dolor de estómago

. dificultad para respirar.

En casos raros, como el sistema inmunitario se vuelve más fuerte,
también puede atacar tejidos sanos (trastornos auto¡nmun¡tarios) Los
síntomas de los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos
meses después de come nzar a tomar medicamentos para tratar la
infección por el VlH. Los síntomas pueden incluir:

r palpitaciones (latidos cardíacos irregulares o rápidos) o temblor
. h¡peract¡vidad (excesiva inquietud y movimiento)
¡ debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el

tronco del cuerpo.

Si tiene cualquier síntoma de infección e inflamación o si nota cualquiera
de los síntomas anteriores:

Consulte a su médico inmediatamente. No tome otros med¡camentos para
la infección sin consultar antes con su médico.
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Dolor en a¡Ticulaci riqidez v problemas de huesos/as

Los signos de la osteonecrosis incluyen:
. rigidez en las articulaciones
o molestias y dolores en las articulaciones (especialmente en la

cadera, rodilla u hombro)
. dificultad de movimiento.

Lamiv udina+abacavi r (como sulfato)

Durante el tratamiento frente al VIH puede haber un aumento en el peso y en
los n¡veles de glucosa y lípidos en la sangre. Esto puede estar en parte

relacionado con la recuperación de la salud y con el estilo de vida y en el caso
de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos frente al VIH por

sí mismos. Su médico le controlará estos cambios.
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir

efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Cuando esté en

tratamiento frente al VlH, puede ser difícil diferenciar si un sintoma es un efecto
adverso de la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como sulfato) o de
otros medicamentos que esté tomando, o es debido a un efecto propio de la

enfermedad producida por el VlH. Por ello, es muy importante que informe a su

médico sobre cualquier cambio en su salud.

lncluso los pacientes que no presentan el gen HLA-B-5701 pueden desarrollar
una reacción de hipersensibilidad (una reacción alérgica grave), descrita en

este prospecto en el recuadro llamado "Reacciones de h ipersensibilidad".

Es muy importante que lea y comprenda la información sobre esta grave
reaccron.
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Algunas personas en tratamiento combinado para el vlH desarrollan
osieoneciosis. En esta afección, partes del tej¡do óseo mueren debido al

menor aporte de sangre a los huesos. Las personas pueden ser más
propensas a padecer esta afección:

o si han tomado un tratamiento combinado durante un largo tiempo
o si también están tomando medicamentos antiinflamatorios llamados

corticosteroides
. si beben alcohol
. si su sistema inmunitario está muy debilitado
. si tienen sobrepeso.
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Además de los efectos adversos listados a continuación para la dosis fija

combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato), se pueden desarrollar otros

trastornos durante el tratamiento combinado frente al VlH.

Reacciones de hipersensibilidad
Abacavir puede producir una reacción alérgica grave conocida como reacción

de hipersensibilidad.
Estas reacciones de hipersensibilidad se han obseryado con más frecuencia en

personas que tomaban medicamentos que contenían abacavir.

¿Quién sufre estas reacciones?
Cualquier persona que esté tomando la dosis fija combinada de
lamivudina+abacavir (como sulfato) podría desarrollar una reacc¡ón de
hipersensibilidad a abacavir, que podría poner en riesgo su vida si continúa
tomando la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como sulfato).
Usted tiene más probabilidad de desarrollar esta reacción si tiene un gen

llamado HLA-B-5701 (pero puede sufrir dicha reacción incluso si no tiene este
gen), Antes de iniciar el tratamiento con la dosis fiia combinada de
lam¡vudina+abacavir (como sulfato), le deberían haber realizado la prueba de

detección de este gen. Si sabe que tiene este gen, dígaselo a su médico
antes de tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir{como
sulfato).
Alrededor de 3 a 4 de cada 100 pacientes tratados con abacavir en un ensayo
clínico que no presentaban el gen HLA-8.5701 desarrollaron una reacción de
hipersensibilidad.

¿Cuáles son los síntomas?
Los síntomas más frecuentes son:
fiebre (temperatura elevada) y erupción cutánea

Otros signos frecuentemente observados son:
¡ náuseas (malestar), vómitos, diarrea, dolor abdominal (estómago) y

cansancio excesivo.
Otros síntomas pueden incluir:
o Dolor de las articulaciones o músculos, hinchazón del cuello, dificultad

respiratoria, dolor de garganta,
. tos, dolor de cabeza ocasional, inflamación en el ojo (con¡unfivt?rs), úlceras

bucales, tensión
. sanguinea baja y hormigueo o entumecimiento de las manos o pies,

a
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el tratamiento con abacavir, pero que no tuvieron
hipersensibilidad antes de delar de tomarlo.

¿Cuándo ocurren estas reacciones?
ias reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer en cualquier momento

durante el tratamiento con la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir

(como sulfato), pero es más probable que lo hagan en las primeras 6 semanas

de tratamiento.

Contacte con su médico inmediatamente:
1. si tiene una erupción cutánea o bien
2. si tiene síntomas incluidos en al menos 2 de los siguientes grupos:
- fiebre
- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos
- náuseas o vómitos, diarrea o dolor abdominal
- cansancio excesivo o dolores o malestar general

Su médico puede aconsejarle dejar de tomar la dosis fija combinada de
lam ivud i na+a bacavir (como sulfato).

Si ha dejado de tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir
(como sulfato)
Si ha dejado de tomar la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir (como

sulfato) áebido a una reacción dehipersensibilidad, JAMÁS VUELVA a tomar
la dosis fija combinada de lamivudina+abacavir(como sulfato) o cualquier
otro medicamento que contenga abacavir
Si lo hace, en cuestión de horas, puede experimentar una bajada de tensiÓn

arterial que puede representar un riesgo para su vida u ocasionarle la muerte,

Si por alguna razón, ha interrumpido el tratamiento con la dosis fija combinada
de lamivudina+abacavir (como sulfato) - especialmente porque piensa que

tiene efectos adversos o por otra enfermedad:

Consulte a su médico antes de volver a iniciar el tratam¡ento. Su médico
comprobará si sus síntomas estaban relacionados con una reacción de
hipersensibilidad. Si su médico considera que pudo haber relación, le indicará
que nunca debe volver a tomar la dosis fÜa combinada de
lamivudina+abacavir (como sulfato) o cualquier otro medicamento que
contenga abacavir. Es importante que siga esta advertenc¡a.

Ocasionalmente, las reacciones de hipersensibilidad se han desarrollado en
personas que vuelven a tomar abacavir, tras haber tenido un sólo síntoma de
los incluidos en la Tarjeta de lnformación antes de que dejaran de tomarlo.
Muy raramente, las reacciones se han desarrollado en personas que reinician

ZEVUVIR@ ABC PACK
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si su médico le aconseia reiniciar el tratamiento con la dosts fija combinada de

lamivudina+abacavir (como sulfato), puede pedirle que tome las primeras dosis

en un lugar donde tenga fácil acceso a as¡stencia médica por si fuese

necesario.

Si es hipersensible a la dosis fija combinada de

lamivudina+abacavir(como sulfato), debe devolver todos sus
comprimidos de la dosis frja combinada de lamivud¡na+abacav¡r(como
sulfato) sin usar, para que sean eliminados de forma segura. Consulte con

su médico o farmacéutico.

Laboratorios
RICHMOND ZEVUVIRO ABC PACK

Efectos adversos f recuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
r reacción de hipersensibilidad
. dolor de cabeza
o vómitos
. malestar (náuseas)
. diarrea
. dolor de estómago
r pérdida de apetito
. cansancio, falta de energía
. fiebre (temperatura elevada)
. sensación de malestar general
. dificultad para conciliar el sueño (rnsomnio)
r dolores musculares y molestias
. dolor de las articulaciones
. tos
o nariz irritada o con exceso de secreción nasal
. erupción cutánea
o pérdida de cabello.

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas y pueden reflejarse en los
análisis de sangre:
recuento bajo de glóbulos r$os (anemia) o recuento bajo de glóbulos blancos
(neutropenia) aumento del nivel de enzimas producidas por el hígado una
disminución en el número de células implicadas en la coagulación sanguinea
(trombocitopenia).

LABORATORIOS RI LABORAIO
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Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1'000 personas:
. alteraciones hepáticas, como ictericia, aumento del tamaño del hígado o

hígado graso, inflamación (hepatitis)
o inflamación del páncreas (pancreatitis)
. rotura del tejido muscular.

Los efectos adversos raros que pueden aparecer en los análisis de sangre son:
o aumento de una enzima llamada amilasa.

Efectos adversos muy raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas:
. entumecimiento, sensación de hormigueo en la piel (pinchazos)
. sensación de debilidad en las extremidades
. erupción de la piel, que puede formar ampollas que parecen pequeñas

dianas (punto central oscuro rodeado por un área más pálida, con un anillo
oscuro alrededor del borde) (eritema multiforme)
. erupc¡ón diseminada con ampollas y descamación de la piel, especialmente
alrededor de la boca, nariz, ojos y los genitales (síndrome de Stevens-
Johnson), y una forma más grave que causa descamación de la piel en más
del 30% de la superficie corporal (necrólisis epidérmica tóxica)
o acidosis láctica (exceso de ácido láctico en la sangre).

Si nota cualquiera de estos sintomas contacte con un médico
urgentemente.
Un efecto adverso muy raro que puede aparecer en los análisis de sangre es:
. fallo de la médula ósea en producir nuevos glóbulos rojos (apiasta pura de
glóbulos rojos).

Si sufre efectos adversos

¡nforme a su médico o farmacéutico si considera que alguno de los efectos
adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto.

Otros posibles efectos adversos del tratamiento combinado frente al VIH
Los tratam¡entos combinados, como la dosis fija combinada de
lamivudina+abacavir(como sulfato), pueden causar que otros trastornos se
desarrollen durante el tratamiento frente al VlH.
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Síntomas de infección e inflamación

ZEVUVIR6 ABC PACK

Exacerbación de infecciones antiguas
Las personas con infección avanzada por el VIH (SIDA) tienen un sistema

inmunitario debilitado y es más probable que desarrollen infecciones graves

(infecciones oportunistas). Tales infecciones pueden haber estado "latentes" y

no haber sido detectadas por el sistema inmunitario debilitado antes de que se

comenzara el tratamiento. Después de comenzar el tratamiento, el sistema
inmunológico se vuelve más fuerte, de forma que empieza a luchar contra
estas infecciones, que pueden causar síntomas de infección o inflamación. Los

síntomas generalmente incluyen fiebre, además de algunos de los siguientes:

t a

a

ia

dolor de cabeza
dolor de estómago
dificultad para respirar.

o

En casos raros, como el sistema inmunológico se vuelve más fuerte, también
puede atacar tejidos sanos (trastomos autoinmunitarios). Los síntomas de los

trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después de
comenzar a tomar medicamentos para tratar la infección por el VlH. Los
síntomas pueden incluir:
. palpitaciones (latidos cardíacos rápidos o irregulares) o temblor
o hiperactividad (excesiva inquietud y movimiento)
. debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco
del cuerpo.

Si observa cualquier sintoma de infección e inflamaciÓn o s¡ nota cualquiera
de los sintomas anteriores, informe a su médico inmediatamente. No tome
ningún otro medicamento para la infección sin que su médico se lo aconseje.

Puede tener problemas con sus huesos
Algunos pacientes que reciben un tratam¡ento combinado frente al VIH
desarrollan una enfermedad de los huesos llamada osfeonecrosls. Con esta
enfermedad, parte del teiido óseo muere deb¡do a una reducción del aporte de
sangre al hueso. Las personas tienen más probabilidad de padecer esta
enfermedad:
e si han estado tomando un tratamiento combinado durante un largo periodo
de tiempo
. si también toman unos medicamentos antiinflamatorios llamados
cort¡costeroides
r si beben alcohol
o si su s¡stema inmunitario está muy debilitado
. si tienen sobrepeso
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. Los Bignos de la osteonecrosis incluyen:

. rigidez en las articulaciones

. dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla u hombro)
o dificultad de movimiento.

Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Comunicación 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.

Farm. Myr¡am Rozen
Co- Directora

ZEVUVIR@ ABC PACK

Elvire Zini
ApodÉrada

o

o

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más
cercano o comunicarse con los centros de Toxicología:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (0rr) 4962-666612247-
HOSPTTAL ALEJANDRO POSADAS: (01 1 ) 4654-6648t4658-7777.

¿Cómo debe conservarse ZEVUVIR@ABC PACK?
Conserve ZEVUVIR@ ABC PACK a una temperatura ambiente no mayor
de 30"C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede
llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arlfarmacov¡g¡lancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1 234".

''Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas"

IORIOS RICH RICHMONDD
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PRESENTACION

Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg y 30

comprimidos recubiertos de lamivudina 300 mg+abacavir (como sulfato) 600

mg.
Lo! comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg son biconvexos, lisos,

recubiertos, de color amarillo claro, con la inscripción "DO" en una de sus

caras.
Los comprimidos recubiertos de la dosis frja combinada de lamivudina 300

mg+abacavir son rosas, oblongos, lisos, biconvexos, con la inscripción "SE" en

una de sus caras

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS,

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MÉDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

GERT|FICADO N'58.930 Y CERTIFICADO No 56.195

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.l.F., Calle 3 N'519 Parque lndustrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TEGNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C. l.F.

"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas."

"Fecha de revisión última....."

HMON R'CHMOND
Farm. lvlyr¡am
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