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Disposicién
Nimero: DI-2020-4762-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENQS AIRES
Martes 30 de Jimii!, de 2020

Referencia: 1-0047-2001-000019-20-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000019-20-6 del Registro de esta Administzcion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. en representacion de VIIV
HEALTHCARE UK LIMITED solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especidlidades Melicinales
(en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, i2 que serd iﬂxportada
a la Repiiblica Argentina. ' ' '

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercago Interno : por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 45de dicha Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encu comiempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93), y normas lcomplemenarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME). a fravés de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, ylque [z iudicacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectas v de infotmacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposivién Aviorizante y
_ del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME..

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al docﬁmento PLAN DE|] GESTION DE




RIESGO_VERSIONOQ2.PDF / 0 - 10/06/2020 11:12:13 agregado por el recurrente, se enchentra aprotado por el
Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante e¥ expediemej nro, EX-
2020-03549245-APN-DGA#ANMA .

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en et REM de la especialidad medicinal objeto de [a solicitd.

Que se actia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modiiicatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especk jatidad medicinal de
nombre comercial DOVATO y nombre/s genérico/s LAMIVUDINA - DOLUTEGRAVIR. fa hue serd
importada a la RepUblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos inciuidos en el
certificado de inscripcién, segin lo solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA SA.,
representante del laboratorio VIIV HEALTHCARE UK LIMITED.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de nformacién para el
paciente  que obran  en los  documentos  denominados INFORMACICFN PA.F.? EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF /0 - 10/06/2020 11:12:13, PROYECTO DE PROSPECTO VERSION PDF/0

- 10/06/2020 11:12:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO{.PDF 79‘01/2020

17:23:35, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 29/01/2020 17 23:35..

ARTICULO 3% En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: }“ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°..¥, can exclision de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién]se znrrur'.zzl por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la f?cha de iniclo de la
elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién|técnica comsistente
en la constatacién de la capacidad de produccin.

ARTICULO 5° Establécese que la fima VIIV HEALTHCARE UK LIMITED TEpresenizga  por
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., debera cumplir con el informe periédico del F'Ian de Geslion de
Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamemos.

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articula precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacion del producto aprobado por la pr!:sex:te di‘spugicién,




cuando consideraciones de salud piblica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco {5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo. '

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectoé aprobados;] Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL FACIENTE

DOVATO
DOLUTEGRAVIR 50 mg/LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos recublertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea la totalidad de este prospecto detenidamente antes de empezar a|tomar esle

medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Este meédicamento ha sido recetado sclamente para usted. No debe dér'_se!c a ofras
personas. Puede perjudicarles, ain cuando sus sintomas de enfermedad sean los rmismos
~ que los suyos.,
- Si experimenta algun efecto adverso, consulte a su medico, incluso si se tratalde cuzlquier

efecto adverso no listado en este prospecto. (Ver “Contenido del prospecto —ptmto £47).

Contenido del prospecto

Qué es DOVATOQ y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de tomar DOVATO
Cémo tomar DOVATO

Posibles efectos adversos

Como conservar DOVATO .
Contenido del envase e informacion adicional
Leyendas finales

Noeokwn=a

1. Qué es DOVATO y para qué se utiliza
DOVATO es un medicamento que contiene dos principios activos usados para tratanle infeccion
por el virus de la ‘inmunodeficiencia humana (VIH): dolutegravir y .lamivudina. IDo{txtegravi'r ’
. pertenece al grupo de medicamentos antirretrovirales llamados inhibidores de fa integresa (INls) y
lamivudina pertenece a un grupo de medicamentos antirretrovirales denominados inhibideores de I3

transcriptasa inversa andlogos de nucledsido {INRTs). .

DOVATO se usa para tratar la infeccién por el VIH en adultos y adolescentes mayores de 12 afios
de edad que pesan al menos 40 kg.

DOVATO no cura la infeccion por el VIH; mantiene la cantidad de virus en su cuerpojen un nivel
bajo. Esto ayuda a mantener el nOmero de células CD4 en su sangre. Las células CD4 son un fpa
de glébulos blancos que son importantes para ayudar a su cuerpa a combatir |as infecciones.

No todas las personas responden al tratamiento con DOVATO de la misma manera? Su médica
vigilara la efectividad de su tratamiento.

2. Qué necesita saber aﬁtes de tomar DOVATO
No tome DOVATO: ’

» si-usted es alérgico (hipersensible) a dolutegravir o lamivudina o a alguno delkss dem&s!
componentes de este medicamento {incluidos en la seccién 6).
¢ si estad tomando un medicamento llamado fampridina (también conocido como da¥ampridinz;
utilizado para tratar la esclerosis multiple).

—, Si cree que algo de esto le aplica, informe a su médico.
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mayor riesgo:

- sitiene una enfermedad hepética moderada o grave . .
$i alguna vez ha tenido una enfermedad hepatica, incluyendo hepatitis B ¢ ¢ (s7 dene
hepatitis B no deje de tomar DOVATO sin al consejo de su médico, yal que podrid
empeorar)

- sitiene un problema de rifién.
— Consulte a sy médico antes de eémpezar a tomar DOVATO sj le aplica algunz de esias)
condiciones. Puede hecesitar pruebas adicionales, incluyendo analisis de sanglge; mieniras
toma este medicamento. Para mas informacion ver seccidn 4.

Reacciones alérgicas

DOVATO contiene dolutegravir. Dolutegravir puede producir una reaccitn alérgicz grave
conocida como reaccion de hipersensibilidad. Usted necesita saber @ qué signos ¥ sfntormas:
importantes debe estar atento mientras esté tomando DOVATOQ., )

— Lea la informacién “Reacciones Alérgicas” en Ia Seccion 4 de este prospecto.

Esté atento a los sintomas importantes
Algunas personas que toman medicamentos para la infeccion por el VIH desarréflan otros
trastornos, que pueden ser graves, Estos incluyen:

* sintomas de infecciones ¢ inflamacion

* dolor en Ias articulaciones, rigidez y problemas de huesos.
Usted necesita saber a qué signos y sintomas importantes debe estar atento mientras ests
tomando DOVATO, :

— Lea la informacién sobre “Otros posibles efectos adversos” en [a seccidén 4 de esie

prospecto,

Proteja a otrag personas

La infeccion per el VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien que padezca =
infeccién o por transferencia de Sangre infectada (por ejemplo, por Compartir agujas). Usted zin

el VIH a los demas mientras esté tomando este medicamento, atfnque ef
tratamiento antirretroviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a sy médico sobre qué precauciones
Son necesarias para evitar.infectar a otras personas.

Nifos , -
Este medicamento no esta indicado en nifios menores de 12 afios de edad, Porque no bz sidg
estudiado en estog pacientes,

Otros medicamentos y DOVATO ' ‘
Informe a su médico s esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

No tome DOVATO con el siguiente medicamento:
*» fampridina (también conocido Como dalfampridina), utilizado para tratar la esclerosis mittiple.

probabilidad de sufrir efectos adversos. DOVATO también puede afectar al funcionamiefio de
algunos otros medicamentos. .
Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- metformina, para tratar |2 diabetes
- medicamentos llamados antidcidos, para tratar |a indigestién y el ardor de estétz:ago..
No tome un antiacido durante las 6 horas antes de tomar DOVATO, o por lo mernics 2
horas después de tomarlo {ver también seccién 3, “Cémo tomar DOVATO").
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- suplementos o multivitaminicos que contienen calcio, hierro o magnesn Si torna
DOVATO con comida, puede tomar los suplementos o multivitaminicos que cortenuan
calcio, hierro 0 magnesio a la vez que DOVATO. Si no toma DOVATO conlcomida, na
puede tomar un suplemento o multivitaminico que contenga calcio, hierrc o
magnesio durante las 6 horas antes de tomar DOVATO, o por lo merios 2 hores
después de tomarlo (ver también seccién 3, “Cémo tomar DOVATO"). |

- emtricitabina, etravirina, efavirenz, nevirapina o tipranavirfritonavir, para| freier s
infeccion por el VIH

- medicamentos (generalmente quuidos) que contengan sorbitol y otros polialcohales
(como xilitol, manitol, lactitol o mailtitol), si se toman con regularidad

- cladribina, para tratar la leucemia o la esclerosis maltiple

- rifampicina, para tratar la tuberculosis {TB} y otras infecciones bacterianas

- fenitoina y fenobarbital, para tratar la epilepsia

- oxcarbazepina y carbamazepina, para tratar la epllepsia o el trastorno bipolar

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamentc a base de [hierbas para
tratar la depresién,

— Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando algunc de] esios
medicamentos. Su médico puede decidir ajustar su dosis 0 que usted necesite
chequeos adicionales.

Embarazé
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarzzzada:
— Consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Tomar DOVATO en el momento de quedar embarazada o durante las primeras doce semanas de
embarazo puede aumentar el riesgo de un defecto de nacimiento, denominado defécto def twhd
neural, como la espina bifida (malformacién de la médula espinal),

Si existe la posibilidad de que gquede embarazada mientras esta tomando DOVATO, dcbe ulilizar
un método anticonceptivo de barrera {por ejemplo, un preservativo) junto con otrog méindos
anticonceptivos, como los anticonceptivos orales (la pildora anticonceptiva)] u airos
anticonceptivos hormonales (por ejemplo, implantes o inyecciones) para evitar el embarazo.

Informe a su médico de inmediato si queda embarazada o tiene intencién d”e quedzar
embarazada. Su médico revisara su tratamiento. No interrumpa el tratamiento con DOVAlO sin
consultar a su médico, ya que esto podria dafarles a usted y a su hijo. Si ha estadc tomando
DOVATO durante su embarazo, su médico puede solicitar que se haga andlisis de sangre
peribdicos y otras pruebas diagndsticas para controlar el desarrollo de su hijo.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con] DOVATO
comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Lactancia
Las mujeres VIH positivas no deben amamantar, ya que la infeccion por VIH|pusde ser
trasmitida al bebé a través de la leche materna.

Una pequefia cantidad de los ingredientes de DOVATO también pueden pasar a la lechg matemz.

Si usted esta amamantando o est4 pensando en amamantar
— Consulte a su médico de Inmediato.

Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante €l tratamiento con|BOVATO
comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Conduccién y usc de maquinas
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DOVATO puede hacer que usted se sienta mareado y puede tener otros efectos adversas que
reduzcan su atencion.
—» No conduzca ni maneje maquinaria, a menos que esté seguro de que no esté afectado.

3. Cémo tomar DOVATO
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicgczs por su
médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

* La dosis recomendada de DOVATO es un comprimido una vez al dia.
Trague el comprimido con un poco de liquido. DOVATO se puede tomar con o sin alimentos.

Uso en adolescentes .
Los adolescentes de entre 12 y 17 afios de edad y que pesen por io menos 40 kg pueden tomar l=
dosis de adultos de un comprimido una vez al dia.

Medicamentos anti4cidos
Los antidcidos para tratar la indigestién y el ardor de estdmago pueden hacer que DOVATG no sex:
absorbido por su cuerpo y hacerlo menos efectivo.
No tome un antidcido durante las 6 horas antes de tomar DOVATO, o por lo mencs 2. horas|
después de haberlo tomado.
Usted puede tomar ofros medicamentos que disminuyen la acidez, como ranitidina y omeprazod, &
mismo tiempo que DOVATO. . '

— Consulte con su médico para que le aconseje sobre qué medicamentos contrz Iz scidez

puede tomar con DOVATO.

- Suplementos o multivitaminicos que contienen calcio, hierro o magnesio
Los suplementos o multivitaminicos que contengan calcio, hierro 0 magnesio puedenihizcer que
DOVATO no sea absorbido en su cuerpo y hacerlo menos efectivo.
Si toma DOVATO con comida, puede tomar los suplementos o multivitaminicos que jconitengzn
calcio, hierro o magnesio al mismo tiempo que DOVATO. Si no toma DOVATO con comidz, no
puede tomar un suplemento o multivitaminico que contenga calcio, hierro o magnesio durante Izs 6
horas antes de tomar DOVATO, o por io menos 2 horas después de haberlo tomado.

— Consulte con su médico para que le aconseje sobre cémo tomar supleémenius o
multivitaminicos que contengan calcio, hiérro o magnesio con DOVATO.

Si toma mas DOVATO del que debe
Si excede el nimero de comprimidos de DOVATO, contacte con su médico o farrhacéutico
para que le aconseje. Si es posible, muéstreles a caja de DOVATO.

Si olvidé tomar DOVATO
Si olvida una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. Pero si quedan menos de 4 horas para su
préxima dosis, séltese esa dosis que olvidé y tome la siguiente a |a hora habitual. Lueg& coriints
su tratamiento habitual,

— No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No interrumpa el tratamiento con DOVATO sin recomendacién de su médico
Tome DOVATO hasta que su médico se lo indique. No deje de tomarlo a menos que su ratdica se
lo aconseje. La interrupcién del tratamiento con DOVATO puede afectar a su saluc y af
~ funcionamiento futuro del tratamiento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico g
farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos
Al igual que con todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran, por lo que es muy importante que le informe = su
médico cualquler cambio en su estado de salud.
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Reacciones alérgicas
DOVATO contiene dolutegravir. Dolutegravir puede producir una reaccién alérgica grave conocida]
Como reaccion de hipersensibilidad. Esta €S una reaccién poco frecuente (puede afectag hasiz 1 de’
c?t:a 100 personas) en personas que toman dolutegravir. Si tiene alguno de log siguientes]
sintomas:

* erupcidn cutanea

* una témperatura alta (fiebre)
- falta de energia {cansancio)
* hinchazdn, a veces de la cara o la boca {angioedema), que causa dificultad para respir
* dolores musculares o articulares. '

i1t}
=

‘— Acuda a un médico inmediatamente. Su madico puede decidir realizar pruebas hendiicas, de
niiGn o sanguineas y puede que le indique que deje de tomar DOVATO.

Efectos adversos muy frecuentes

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
+ dolor de cabeza ‘
* diarrea
* hduseas

Efectos adversos frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

* depresion (sensacién de tristeza profunda y falta de autoestima)

* erupcién cuténea

* picor (prurito)

* vimitos

* dolor o molestias en el estomago (abdominal)

* gases (flatufencia)

* mareo

* somnolencia

+ dificultad para conciliar el suefio (insomnio)

© * suefios anormales ‘

+ falta de energia (cansancio)

* pérdida de cabello

* ansiedad

» dolor articular

* dolor muscular

Los efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en los anélisis de sangre son:
* aumento en el nivel de las enzimas del higado (aminotransferasas)
* aumento en el nivel de las enzimas producidas en los muisculos (creatinfosfoquinasay..

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
« inflamacién del higado {hepatitis) |
*Intento de suicidio (especialmente en pacientes que anteriormente han tenido depresidn o

problemas de salud mental)
* pensamientos suicidas (especialmente en pacientes que anteriormente han tenido deoresitn

0 problemas de salud mental). :

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en los analisis de sangre son:
* una disminucién de las células involucradas en |a coagulacion sanguinea (trombocitopenia)
*un recuento bajo de glébuios rojos {(anemia) o recuento bajo de glébulos |bizncos
(neutropenia).

Efectos adversos raros
" Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas: _
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s insuficiencia hepatica (los signos pueden incluir coloracion amarilienta de la pief v def blzngo
de los ojos u otina inusualmente oscura)
* hinchazén, a veces de Ia cara o la boca (angioedema), causando dificultad para resgirar
* inflamacion del péncreas (pancreatitis)
* rotura del! tejido muscular, '

Los efectos adversos raros que pueden aparecer en los analisis de sangre son:
* aumento de una enzima llamada amifasa,

Efectos adversos muy raros -

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas:
* acidosis lactica (exceso de acido lactico en Ia sangre)
* entumecimiento, sensacion de hormigueo en la piel (pinchazos)
* sensacion de debilidad en jas extremidades :

Los efectos adversos Muy raros que pueden aparecer en los andlisis de sangre son:
* un fallo de la médula ésea en producir nuevos glébulos rojos (aplasia pura de glébuios rojas)

Otros posibles efectos adversos
‘Las personas que toman un tratamiento combinado para el VIH pueden tener otras efectos
adversos,

Sintomas de infaccién e inflamacién
Las personas con infeccién por el VIH avanzada (SIDA) tienen un sistema inmunitario debilitado y
§ mas probable que desarrollen infecciones graves (infecciones oportunistas). Tales infeccicries

pueden haberse desarrollado de manera "silenciosa”, no siendo detectadas por ef sistemz
inmunitario debilitado antes de que el tratamiento se iniciara. Después de iniciar e tratafnfento, ef
sistema inmunitario se vuelve mas fuerte y puede luchar contra estas infecciones, Io que puede
Causar sintomas de infeccién o inflamacién. Los sintomas generalmente incluyen fiebrel zacemas
de algunos de ios siguientes:

* dolor de cabeza

* dolor de estémago

» dificultad para respirar

En casos raros, como el sistema inmunitario se vuelve mas fuerte, también puede atacar tefidos
sanos (trastornos autoinmunes). Los sintomas de los trastornos autoinmunes pueden ’gparecer-
muchos meses después de comenzar a tomar medicamentos para tratar ia infeccion pok ef VIM.
Los sintomas pueden incluir:

* palpitaciones (latido cardiaco rapido o irregular) o temblor

* hiperactividad (excesiva inquietud y mevimiento)

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

Si usted tiene cualquier sintoma de infeccién o sinota cualquiera de los sintomas anterigres:
= Informe a su médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la infeccian
sin consultar antes a su médico.

Dolor en las articulaciones, rigidez Y problemas de huesos

Algunas personas en tratamiento combinado para el VIH desarrollan osteonecrosis. F.:n esiz
afeccion, partes del tejido 6seo mueren debido al menor aporte de sangre a los huesds. Lzs
i personas pueden ser mas propensas a padecer esta afeccion:

* si han tomado un tratamiento combinado durante un largo tiempo
si también estan tomando medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides
si beben alcohol
si su sistema inmunitario esta muy debilitado
si tienen sobrepeso

* * + @

Los signos de la osteonecrosis incluyen:
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* rigidez en las articulaciones
* molestias y dolores en ias arti i i
. Culaciones (especi i
. difoutad oo movimiom. (especialmente en la cadera, rodilla y hor
Sinota alguno de estos sintomas:
— Informe a sy médico.

nbro)

Informe de reacciones adversas

"

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKiine Argenting’ S.A. &

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a Proporcionar mas informacién chre Iz

5. Como conservar DOVATO
Conservar a temperatura inferior a los 30°C,

No tire los medicamentos por los desaglies ni con los residuos domiciliarios. Pregunte:z su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esiz
forma, ayudaré a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de DOVATO

- Los principios activos son dolutegravir y lamivudina. Cada comprimido contiene dolutegravir
sddico equivalente a 50 mg de dolutegravir y 300 mg de lamivudina.
- Los demas componentes son celulosa microcristalina, glicolato de almidén sodico, estearsio de
magnesio, manito! (E421), povidona (K29/32), estearil fumarato de sodio, hipromelosa (E464),
macrogol, dioxido de titanio (E171)
- Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. -

Envase por 30 comprimidos recubiertos,
LIBRE DE GLUTEN

8. Leyendas finales
Este folleto resume la informacién mas importante de DOVATO, para mayor informacién y lanta

cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO. Mantenga este medicamento fuera del alcance dé fos
nifios.

No use este medicamento si la eliqueta o el envase esta dafiado,

Usted puede tomar DOVATO hasta el Gltimo dia del mes indicado en el envase. No tome DOVATO
luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el_ producto, el paciente puede llenar la ficha que esta ery lz

Pagina Web de la ANMAT: hﬁp:Ilwww.anmat.gov.arlfarrnacovigi!ancialNotiﬁcar.asp o llama
ANMAT responde 0800-333-1234,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION| Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N® XXXXX. .
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
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Establecimiento elaborador a grane!: GlaxoSmithKline LLC, 1011 North Arendell Avenue, Zebuicn
27597, North Carclina, Estados Unidos. .
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxe Wellcome S.A., Av. Exiremadurs, 3,
09400 Aranda de Duero, Burgos, Espafia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentiha S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644ECD} Victaria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011) 4725-8900. :

SmPC EMEA/H/C/004909/WS1762/0007
Fecha de dltima revision: .../..../.... Disp. N® ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias ViiV Healthcare.
© 20xx Grupo de comparilas GSK o sus licenciantes.

’ LIMERES Manuef Rodolfo
CUIL 26047031932
~* & '
b |

anmat anMmat
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DOVATO
DOLUTEGRAVIR 50 mg/LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos
Administracién oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de DOVATO contiene: Dolutegravir sédico 52,6 mg (equivaierite 2 50
mg de Dolutegravir); Lamivudina 300,0 mg; Celulosa micrecristalina 337,5 mg; Gltco!ato de almi

sédico 39,0 mg; Estearato de magnesio 4,5 mg; Manitol 145,4 mg; Povidona K2‘-"!32 15.0 mg,
Estearil fumarato de sodio 6,0 mg; Hipromelosa 11,3 mg; Macrogo! 1,3 mg; Di6xida de tiiznia 5,4
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antivirales para uso sistémico, antivirales para el tratamiento de infeccionies de Wl-l,
combinaciones. (Codigo ATC: JOSAR2S5).

INDICACIONES
DOVATO esta indicado en el tratamiento de la infeccién por el Virus de la Inmunodeﬁaencla
Humana tipo 1 (VIH-1) en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad y|que pesen al
menos 40 kg, sin resistencia conocida o sespachada a los inhibidores de la integrasa, a 2 Ja
lamivudina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propledades farmacodinamicas
Mecanismo de accioén

Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la infegrasa y ogueando la
transferencia de la cadena durante la integracion del acido desoxirribonucleico (ABN) retrovirsl,
que es esencial para el ciclo de replicacién del VIH.

Lamivudina, a través de su metabolito activo 5-trifosfato (TP) {un analego de la citid| ). inhite
transcriptasa inversa del VIH-1 y VIH-2 mediante la introduccién de la forma moncfcsf"‘.o en
cadena de ADN viral, dando como resultado la terminacién de la cadena. La Iamlvud".na trifosiz
muestra considerablemente menos afinidad por las ADN polimerasas de la célula huésped.

Efectos farmacodinamicos

Aclividad antiviral en cultivo celular
Dolutegravir y lamivudina han demostrado inhibir la replicacién de cepas de laboratorfio y aisiados
clinicos del VIH en diversos tipos celulares, incluidas lineas de células T transfor fadas, lire‘;is
derivadas de monocitos/macréfagos y cultivos primarios de células monocelulares de s;;nc's.
periférica activadas (PBMCs) y monocitos/macréfagos. La concentracién de susfanc:z activa
necesaria para inhibir la replicacién viral en un 50% (Clso- concentracién inhibitoria media naxr.ab
varié en funcién def virus y del tipo de célula huésped. ‘

Ei Clso para dolutegravir en varias cepas de laboratorio utilizando PBMC fue 0,5 nM, |v cusndo s&
emplearon células MT-4 oscilo de 0,7-2 nM. Se observaron Clse similares para aislados cfinicos sm
diferencias significativas entre los subtipos; en un panel de 24 aislados de cepas de VIP—‘& de Ios
subtipos A, B, C, D, E, F y G y grupo O el valor Clso medio fue 0,2 nM (rango 0,02-2;14). Lz Cis)
media para 3 aislados de VIH-2 fue 0,18 nM (rango 0,09-0 61)

La mediana o media de los valores de Clso para lamivudina frente a cepas de laboratoric de VIH-4

oscilé entre 0,007 y 2,3 pM. La Clsp media frente a cepas de laboratorio de VIH-2 (LFVZ y EHQO

oscild entre 0,16 y 0,51 pM para lamivudina. Los valores de Clso de lamivudina frente[a diierenies
subtipos de VIH-1 (A-G) oscifaron entre 0,001 y 0,170 uM, frente al Grupo O de 0,030 a 0,160 1M ¥
frente a aislados de VIH-2 entre 0,002 y 0,120 pM en células monocelulares de sangre penfenca
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Aistados de VIH-1 (CRF01_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; y subtipo C o CRF_AC, n=13) d=|37
pacientes no tratados en Africa y Asia resultaron sensibles a lamivudina (Variacig'i:nes Cls <3,0
veces). Aislados del Grupe O de pacientes no tratados previamente con antivirales, anzfzacos
frente a lamivudina resultaron muy sensibles.

Efecto en el suero humano
En el 100% de! suero humano, la variacién media de la actividad de dolutegravir fue de 75 veces,
resultando en una Clg ajustada a protelnas de 0,064 ug/ml. Lamivudina |presenta tfpa
farmacocinética lineal a lo largo del intervalo terapéutico y muestra baja unidk a proteinas
plasmaticas {menos del 36%). '

Resistencia
DOVATO esta indicado en ausencia de resistencia documentada o sospechas de resisitendz z lbs
inhibidores de la integrasa y a lamivudina (ver seccioén INDICACIONES). Para infomgdén sobre]la
resistencia in vitro y resislencia cruzada a olros agentes de los inhibideres de la integrasa y clsSe
INRT, por favor consulte fa informacion de dolutegravir y lamivudina.

No se observaron resistencias emergentes a inhibidores de la integrasa o INRT en m de ks
once sujetos en e! grupo de dolutegravir més lamivudina o los siete sujetos ery el grupo qe
dolutegravir mas tenofovir disoproxito/emtricitabina CDU (comprimido de dosis dénicz). gue
cumplieron el criterio de retirada virolégica confirmada en la semana 48 en los estudios GEMINR
{204861) y GEMINI-2 (205543).
En pacientes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + 2 INRT en Faseilit v Fase I,
no se observd el desarrollo de resistencias a inhibidores de la integrasa o INFY (n=1.138
seguimiento de 48-96 semanas).

Efectos en el electrocardiograma
No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc con dolutegravin, con desi

aproximadamente tres veces superiores a la dosis clinica. No se llevé a cabo un estudio parecidd
con lamivudina. -

]

Eficacia clinica y sequridad

Sujetos no tratados previamente con tratamiento antirretroviral
La eficacia de DOVATO estd avalada por los resultados de dos estudios idénticos de 143
semanas, de Fase lll, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, de grupos parafieics, de nd
inferioridad y controlados GEMINI-1 (204861) y GEMINI-2 (205543). Un total de 1.433 su;eto!;
adultos infectados por VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo recibieron tratamierio en lod
estudios. Se reclutaron sujetos con ARN del VIH-1 plasmatico de 1.000 ¢/ml a s500.800 /L sé
aleatorizaron a un régimen de dos farmacos de dolutegravir 50 mg més lamivudina 300 myg urd
vez al dia o dolutegravir 50 mg mas tenofovir disoproxilofemtricitabina 245/200 mg urz vez & diz
La variable principal de eficacia para cada estudioc GEMIN! fue la proporcién de sujetos con ARN
del VIH-1 plasmaético <50 copias/ml a la semana 48 (algoritmo Snapshot para la pobldcién ITT-E
La fase dobfe ciego se mantendra hasta la semana 96, seguida de una fase abiértz hastz Ia
semana 148.

En el nivel basal, en el andlisis agrupado, la mediana de edad de los sujetos fue de}33 afics.
15% eran mujeres, el 69% eran caucasicos, el 9% tenian categoria 3 del CDC (SIDA), 9120% tenia
>100.000 copias/ml de ARN del VIH-1 y ei 8% tenfa un recuento de células CD4+ mencr 2 2
células por mm3; estas caracteristicas fueron similares entre ambos estudios yE1 brazos de
tratamiento.
A la semana 48, dolutegravir mas lamivudina fue no inferior a dolutegravir mé&s tenciovig
disoproxilofemtricitabina CDU en los estudios GEMINI-1 y GEMINI-2, observandose taknkbién Iz noy
inferloridad en el andlisis agrupado, ver Tabla 1.

Tabla 1 Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado a la semana 48 {(zigoritmo
Snapshot)
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GEMINI-1 y GEMINI-Z Datos
agrupados *
DTG + 3TC DTG + TOFIFTC
N=716 N=717 |
ARN del VIH-1 <50 copias/m| 91% 93%
Diferencia de tratamiento (Intervalos de confianza 1,7 (4.4 3.1}
95%)
Sin respusesta virolégica 3% 2%
Causas
Datos en la ventana 250 copias/ml 1% <%
Discontinuacién por falta de eficacia <1% <1%
Discontinuacion por otros motivos y 250 copias/mi <1% <1%
Cambio de TAR <1% <1%
Sin datos virolégicos en la ventana en la semana 48 6% 5%
‘Causas
Estudio discontinuade por reaccion adversa o muerte 1% 2%
Estudio discontinuado por otros motivos 4% 3%
Sin datos en la ventana pero continua en el estudio <1% 0%
ARN del VIH-1 <50 copias/ml en base a co-variables
niN (%) a/N (%)
Carga viral plasmética basal {copias/ml) |
£100.000 526/576 {(91%) 531/564 (92%)
>100.000 129/140 {92%) 1!_381153 {20%)
CD4+ basales {células/imm>)
<200 50/63 (79%) '51/85 (63%)
>200 605/653 (93%) G18/662 (93%)
Subtipos de VIH-1 | |
B 424 1 467 (91%) 4?2 f488 (933%)
A 84 /86 (98%) "1;!'4 78 (95‘%?}
Otro 147 1 163 (90%) 143 /151 (95%)
Género l Il
Masculino 555/603 (92%) SE0/G1C (94%)
Femenino 100/113 (88%) lBarme (91%
Raza
Caucéasica 4511484 (93%) 4:.:!499 (Gs%k
Afroamericana/Origen africano/Otros 204/232 (88%}) 1|°6f2 18 (00%)

* Los resultados del andlisis agrupado sstan en linea con los de los estudios individuales, pere los que h
variable principal (diferencia en la proporcion ARN del VIH-1 plasmatico <50 copias/m! en ke serrana 48
basado en el algeritmo Snapshot para dolutegravir mas lamivudina versus dolutegravir h-.és te
disoproxilo/emtricitabina CDU) fue alcanzada. La diferencia ajustada fue -2,6 {IC 95%: -6 7. 1.5) para
GEMINI-1 y -0,7 (IC 95%: -4,3; 2,9) para GEMINI-2 con un margen preespecificado de no ififericridad ¢l
10%.
t Basado en el andlisis estratificado Cochrane-Mantel-Haensezel ajustando por los| faciores
estratificacion basal: ARN del VIH-1 plasmatico ($100.000 c/ml vs. >100.000 c/ml) y recueriic de céludes
CD4+ (5200 células/mm® vs. >200 célutas/mm3). Andlisis agrupado también estratificado por estudic,

un margen de no Inferioridad del 10%.

N = Ndimero de sujetos en cada grupo de tratamiento

A las 96 semanas en los estudios GEMINI-1 y GEMINI-2, el grupo de dolutegravir mas leriveding
(86% con ARN VIH-1 plasmatico <50 copias/ml [datos agrupados]) permanecié no mfenor &l crupe
de dolutegravir méas tenofovirfemtricitabina CDU (90% con ARN VIH-1 plasmético <50 copias/|

[datos agrupados]). La diferencia ajustada en proporciones e IC 95% fue -3,4% (-6| ; 0,0). Log
resultados de! andlisis agrupado estuvieron en linea con los de los estudios individuales, parz los
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cuales el criterio de valoracion secundario (diferencia en proporcién <50 copias/ml de ARN VIH-1
plasmatico en la semana 96 basado en el algoritmo Snapshot para dolutegravir raas !ammndma
versus dolutegravir mas tenofovirfemtricitabina CDU) se cumpli¢. Las diferencias ajcsracas de -ﬁ 9
{IC 95%: -9,8; 0,0) para GEMINI-1 y -1,8 (IC 95%: -6,4; 2,7) para GEMINI-2 estai:ar dernitro del
margen de no inferioridad preespecificado de -10%.

El aumento medio en los recuentos de células-T CD4+ fue 269 en la rama de dc.lu‘ecr"w mas
lamivudina y 252 en la rama de dolutegravir méas tencfovir/emtricitabina, en la semar}a og.

Sujetos virolégicamente suprimidos !

La eficacia de dolutegravirflamivudina en pacientes adultos suprimidos wrolégican*errte esta
respaldada por. datos de un estudio aleatorizado, abierto, (TANGO [204862]). Ur: tcial de 7‘41
sujetos infectados con VIH-1, sin ninguna evidencia de resistencia a las familias inhitidores de la
transcriptasa inversa (INRT) o inhibideres de la integrasa {INI) y que estaban suprLir:idns con hn
régimen estable basado en tenofovir alafenamida (RBT) recibieron tratamiento durarte e! estudio.
Los sujetos se asignaron al azar en una proporcién de 1:1 para recibir dolutegrawrllalrm-d'm C@U
o continuar con RBT durante un maximo de 200 semanas. La aleatorizacion se estraiZico sec:.n{ la
clase de! agente principal de base (inhibidor de la proteasa [IP], INI o inhibidor de I& transcn;:asa
inversa no nucledsido [ITINN]). La variable principal de eficacia fue la proporcién de. pamemes con
ARN VIH-1 plasmético 250 copias/ml (sin respuesta viroldgica) segin la categoria de Snzpshot e
la FDA en la semana 48 (ajustada por factor de estralificacién en la aleatorizacién). |
Basalmente, la mediana de edad de los sujetos en el estudio era de 39 afios, el 8% érzn rnujeres. y
el 21% no caucésicos, el 5% pertenecian a la Categoria C del CDC (SIDA) y el $8% tenizn tn
recuento basal de células CD4+ 2200 células/mm3; estas caracteristicas fueron SImllarE‘= ente ﬁs
ramas de tratamiento. Los sujetos habian estado en tratamiento antirretrdviral dur-nle
- aproximadamente una mediana de 3 afios antes del Dia 1. Alrededor del 80% tenlan Prescric un
RBT con INI {principalmente elvitegravir/c) en el basal.
El analisis primaric demostré que dolutegravirfamivudina resulté no mfermr &l R_.T
experimentando <1% de los sujetos fracaso virologico (ARN VIH-1 250 copias/ml} en embas remas
a la Semana 48 (Tabla 2). ‘ |
Tabla2 Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado de TANGO a la‘ Semanz 48
{algoritmo Snapshot)

DTG/3TC " RBT
N=369 IN=372

ARN VIH-1 <50 copias/ml* 93% | 93%
Sin respuesta virolégica (250 copias/mi)™ <1% 1 <1% |
Diferencia de tratamientoT (Intervalos de -0.3(-12,0,7)
confianza 95%) i
Causas de la no respuesta viroléqica: '

Datos en ventana y 250 copias/mi 0% 0%

Discontinuacidn por falta de eficacia 0% i <%

Discontinuacidon por otros motivos y 250 copias/ml <1% 1 0%

Cambio de TAR 0% ! 0%
Sin datos virolégicos en la ventana a la Semana 48 7% i €%
Causas

Discontinuacién por evento adverso o muerte 3% <i%

Discontinuacion por otros motivos 3% | 6%

Sin datos en la ventana pero contindan en el estudlo 0% L <1%

* Basado en un margen de no inferioridad de! 8%, DTG/3TC es ne inferior al RBT en |a Semena 48 en
el analisis secundario (proporcion de sujetos que logran ARN VIH-1 plasmatico <50 coplaslmi).
** Basado en un margen de no inferioridad del 4%, DTG/3TC es no inferior al TBR en la serkanz 48 en;

¢l analisis primario {proporcidn de sujetos con ARN VIH-1 plasmatico 250 copias/ml).
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+ Basado en el analisis estratificado por CMH que ajusta la clase del tercer agente de base (IF, [TINN)
INI). N = Namero de sujetos en cada grupo de tratamiento; RBT=régimen basado en tenciovir
alafenamida.

Los resultados del tratamiento entre las ramas del estudio en la semana 48 resultaron similares !en
todo el factor de estratificacién, clase del tercer agente de base y en todos los subgruges per J
edad, género, raza, recuento de células CD4+ basales, categoria del COC de la erdermedat cel
VIH y paises. La mediana del cambio desde el inicio en el recuento de CD4+ en la Semana 48 fue
de 22,5 células por mm3 en su;etos que cambiaron a dolutegravirlamivudina y 11 ,0 céidas por
mm3 en sujetos que permanecieron en RBT.

Poblacién pediatrica
La eficacia de DOVATQ, o la combinacién doble de dolutegravir mas lamivding (ccmo

monofarmacos) no se ha estudiado en nifics o adolescentes.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido a! titular de la obligacién de preseniasr bs
resultados de los estudios realizados con DOVATO en uno o mas subgrupos de Ia pcblacién
pediatrica en el tratamiento para la infeccién por el VIH.

Propiedades farmacocinéticas

Al comparar DOVATO con 50 mg de dolutegravir coadministrado con 300 mg de lemivucine se
alcanzé la bicequivalencia de dolutegravir respecto a la Cmax, cuando se administra er ayuras. El
AUCo4+ de dolutegravir fue un 16% -mas alta para DOVATO que para doluteéravir 50 rig
coadministrado con lamivudina 300 mg. Este incremento no se considera clinicamente sicrificativo.
Al comparar DOVATO con 300 mg de lamivudina coadministrado con 50 mg de dik:tegravis se
alcanzdé la bioeguivalencia de lamivudina respecto al AUC, cuando se administraron én ayunzs. la
Cmax de lamivudina para DOVATO fue un 32% mayor que lamivudina 300 mg coadminisiraca cén
dolutegravir 50 mg. La mayor Cmex de lamivudina no se censidera clinicamente signifi c’aﬁv-

Absorcion

Dolutegravir y lamivudina se absorben rapidamente tras la administracién oral. No se §a
establecido la biodisponibilidad absoluta de dolutegravir. La biodisponibilidad zbsokta de
lamivudina por via oral en adultos es de aproximadamente entre 80% y.85%. Para DOVATC, ‘a
mediana de tiempo hasta la concentracidn plasméatica méaxima (tmex) €s 2,5 horas para dekrdegravir
y 1,0 hora para lamivudina, cuando s¢ administra en ayunas.

La exposicién a dolutegravir fue generalmente parecida entre sujetos sanos y sujetos lr‘edams
por ef VIH-1. Tras la administracién de dolutegravir 50 mg una vez al dia a adultos inféciados porel
VIH-1, los pardmetros farmacocinéticos en el estado estacionario (media geométrica [%CV])
basados en los andlisis farmacocinéticos poblacionales fueron AUCp24=53,6 {27) ug.h/mil,
Crax=3,67 (20) pg/ml y Cmin=1,11 (46) pg/mi. Tras la administracién oral de multiples dosis de
lamivudina 300 mg una vez al dia durante siete dias, la Cmax media (CV) en estado esizcionario es
2,04 yg/m! (26%) y la media (CV) de AUC24) es 8,87 pg.h/ml {21%).

La administracién de un sclo comprimido de DOVATO junto can una comida con un gka mn‘emi)
en grasa incrementd el AUCp.~) y Cmax de dolutegravir en un 33% y 21%, respectivemente, y
disminuyd la Cmax de lamivudina en un 30% respecto a la administracién en ayunas. Ei AUCwg de
{amivudina no se vio afectada por una comida con alto contenido en grasa. Estas var.ac:cres o
son clinicamente significativas. DOVATO puede ser administrado con o sin comida.

Distribucién

El volumen aparente de distribucién de dolutegravir (Vd/F) es de 17-20 |. Estudios can Iar:rvudina
intravenosa mostraron que la media de! volumen aparente de distribucién es de 1,3 kg.

Basado en datos in vitro, dolutegravir presenta una elevada unién a proteinas plasmaticas (>S9%j.
La union de dolutegravir a las proteinas plasmaticas es independiente de la conceniracion
dolutegravir. La tasa de concentracion de radiactividad total en sangre y plasma relacicnadz con el
farmaco tuvo un promedio entre 0,441 y 0,535, indicando una ascciacidn minima de; r:sciact:vndad
con los componentes sanguineos. La fraccidn no unida de dolutegravir en plasma se u*.cren‘.er"ia

con niveles bajos de albumina sérica (<35 g/l), como se ha observado en p,.—.r:ente': con
|
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insuficiencia hepatica moderada. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal 2 o lergo-del
intervalo terapéutico y muestra unidn limitada a proteinas plasmaticas in vifro (<1€% - 36% a
albumina sérica). '

Dolutegravir y lamivudina estdn presentes en el liquido cefalorraquideo (LCR). En: 13 sufetesisin
tratamiento previo bajo una pauta estable de dolutegravir mas abacavirflerivucing,, la
concentracion de dolutegravir en el LCR presenté un promedic de 18 ng/ml (carmparable ala
concentracién plasmaética no unida y por encima de la Cls). La tasa media LCR!ocncertr—nén
sérica de lamivudina a las 2-4 horas de la administracion oral fue aproxlmadamenis del 12%..Se
desconoce el verdadero grado de penetracion en el LCR de lamivudina y su relaciér con bz eficacia
clinica.

Dolutegravir est4 presente en el tracto genital femenino y masculino. El AUC en € m.{do
cervicovaginal, el tejido cervical y el tejido vaginal fue del 6-10% de la comespondiente
concentracion en plasma en el estado estacionario. El AUC fue de un 7% en semep y de un 1{%
en tejido rectal de la correspondiente concentracién en plasma en el estado estaciongria.

Biotransformacion

Dolutegravir se metaboliza principalmente via UGT1A1 con un componente menm' de CYPBA
{9,7% del total de la dosis administrada en un esludio de equilibrioc de masas en m.marﬂs)
Dolutegravir es el compuesto predominanie que circula en plasma; la eliminacion renal cel prmc:plo
activo sin metabolizar es baja (<1% de la dosis). El cincuenta y tres por ciento de la desis iotal oral
se excreta inallerada en las heces. Se desconoce si todo o parte de esto se debe ala mebsomﬁn
del principio activo o a la excrecién biliar del glucuronidato conjugado, que puede ser decr-dado
adicionalmente para formar el compuesto ong:nano en el lumen del intestino. El treintz y dos gor
ciento de la dosis total oral se excreta en la orina, representada por el éter ghuawSno de
dolutegravir (18,9% de la dosis total), metabolito N-desalquilacién (3,6% de la dos:s total) y Un
metabolitc formado por la oxidacion en el carbono bencilico {(3,0% de la dosis total).

El metabolismo de lamivudina es una ruta menor de eliminacién. E! clearance de lamivuding tiene
lugar predominantemente por excrecién renal de lamivudina inafterada. La prcbebilidac de
interacciones metabdlicas de lamivudina con otros medicamentos es baja, debido al bajc grado de
metabolismo hepético (5-10 %).

Interacciones medicamentosas

In vitro, dolutegravir no mostré ninguna inhibicién directa o débil (Clso >50 pM) de las endmas de!
citocromo P450 {CYP)1A2, CYP2AB, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYF’*ZGG CYP?A
UGT1A1 o UGT2B7, o los transportadores P-gp, BCRP, BSEP, polipéptido transportzdor de
aniones organicos (OATP) 181, OATP1B3, OCT1, MATEZ2-K, proteina asociada a Iz resistenciala
multiples farmacos (MRP) 2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1AZ. CYPZBG!O
CYP3A4. En base a estos datos, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocmeﬁca de bs
medicamentos que son sustratos de las principales enzimas o lransportadores {ver secedn
Interacciones medlcamentosas) 1

’ I
in vitro, dolutegravir no fue un sustrato de OATP 1B1, OATP 1B3 u OCT 1 en humancs.

In vitro, lamivudina no inhibié o indujo enzimas del CYP (como CYP3A4, CYP2CS9 o CYFZDENy
demostrd ninguna o débil inhibicién de OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 o MATE2-
K. Por tanto, no se espera que lamivudina afecte a las concentraciones plasméicas de
medicamentos que son sustratos de estas enzimas o transportadores.

Lamivudina no se metabolizé de manera significativa por enzimas CYP. |
Eliminacién }
Dolutegravir tiene una semivida terminal de ~14 horas. En base al andlisis farsmacocinético
poblacional, el clearance oral aparente (CL/F} es aproximadamente 1 /h en pacuentes irfectados
por el VIH,

La semivida de eliminacioén observada de lamivudina es de 18 a 19 horas. Para pacientes que
reciben 300 mg de lamivudina una vez af dia, la semivida terminal intracelular de lamividina-TP fub -
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de 16 a 19 horas. El clearance sistémico medio de lamivudina es aproxnmadamente 0,32 Ilhlﬁug,
con un clearance predominantemente renal {(>70%) a través del sistema de transporte cationito
organico. Los estudios realizados con pacientes con alteracién renal muestran que itz eﬁxmamn
de lamivudina se ve afectada por la disfuncién renal. Los pacientes con clearance de c;rsafmma
<50 ml/min re |eren una reduccién de dosis (ver seccién POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACI

Relacién{es) farmacocinética{s ¥farmacodinamica(s)

En un estudio aleatorizado de busqueda de dosis, sujetos infectados por el VIH-1 {ratados cdn
dolutegravir en monoterapia {ING111521) mostraron actividad antiviral rapida y depencxente deﬂa
dosis, con una disminucion media en el ARN del VIH-1 de 2,5 logio en el dia 11 para unz dosis de
50 mg. Esta respuesta antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dias tras |a (ltima dosis en & grupo de 30

mg.
Poblaciones especiales de pacientes

Nifios
La farmacocinética de dolutegravir en 10 adolescentes (12 a 17 afios de edad) infectacos por @

VIH-1 y pretratados con antirretrovirales mostré que una dosis diaria de dolutegravir 50 mg da hmar )

a una exposicién a dolutegravir comparable a la observada en adultos que recibierok cclufecrav:r
50 mg una vez al dia.

Los datos disponibles en adolescentes que reciben una dosis diaria de 300 mg de lamivudina scn
limitados. Los parametros farmacocinéticos son comparables a los notificados en adulios.

Pacientss de edad avanzada

El analisis farmacocinético poblamonal de dolutegravir utilizando datos en adultos unfect.:ccs por el
VIH-1 mostré que no habia ninglin efecto clinicamente relevante de |a edad sobre la" eXposicion 3
dolutegravir.

Los datos farmacocinéticos para dolutegravir y lamivudina en sujetos de >85 afios [de edad
limitados.

Insuficiencia renal
Los datos farmacocinéticos han sido obtenidos de manera independiente para

lamivudina.

El clearance renal del principio activo inalterado es una via de eliminacién menor para dchz‘ecravJ
Se realizé un estudio sobre la farmacocinética de dolutegravir en sujetos con msuﬁc:er.cxz reral
grave (CLer <30 ml/min}. No se observaron diferencias farmacocinéticas clintcamenie re!evanies
entre los sujetos con insuficiencia renal grave (Clcr <30 mlfmin) y los sujetos sanos empars;ados
Dolutegravir no se ha estudiado en pacientes en dialisis, aunque no se esperan difefencias en f
exposicion.
Se ha observado que en estudios con lamivudina las concentraciones plasmaticas (AUC) ests
aumentadas en pacientes ¢on insuficiencia renal, debido al descenso del clearance.
En base a los datos de lamivudina, no se recomienda e! uso de DOVATO en pacierdes con uf
clearance de creatinina <50 mi/min.

Insuficiencia hepética
Los datos farmacocinéticos han sido cbtenidos de manera independiente para dehtegravic
lamivudina. '
Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Se administrd una dosis t.mca
de 50 mg de dolutegravir a 8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child- Pughc!ase By a
8 controles sanos adultos emparejados. Mientras que la concentracion total dolutegraw en piaan
fue similar, se observé un aumento, entre 1,5 y 2 veces, en la exposicién a do!utegraw ibre
sujetos con insuficiencia hepatica moderada en comparacion con controles sanos. No s ccr.s:dera
necesario un ajuste de dosis en paclentes con insuficiencia hepatica leve a moderarfz Na se hé
estudiado el efecto de la insuficiencia hepética grave sobre la farmacocinética de doluteﬁr'v:r
Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave muestr'n que iz
farmacocinética de lamivudina no se ve afectada significativamente por la disfuncién hepéﬁc.:
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Palimorfismos en las enzimas metabolizadoras de fdrmacos
No hay evidencia de que los polimorfismas comunes en las enzimas que metabclizen Ermetos
alteren la farmacocinética de dolutegravir de forma clinicamente significativa. En &n met.:.:néis;s
utilizando las muestras. farmacogendmicas recogidas en ensayos clinicos en su;etcs sanes, |os
sujetos con genotipos UGT1A1 (n=7) con un metabolismo reducido frénte E dc&rfecr-wr
presentaron un clearance de dolutegravir un 32% mas bajo y un AUC un 46% supericrlen
comparacion a los sujetos con genotipos asociados con metabelismo normal via UG AT (n=41).

Género
Andlisis PK poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos iclfnices doq‘de
se administré dolutegravir o lamivudina a adultos en combinacién con otros antieirovirales no
mostraron ningun efecto clinicamente relevante del género sobre la exposicion a{dciu‘erra

lamivudina. No hay evidencia de que sea necesario un ajuste de dosis de dolutegravir o [armdi'\a
segun los efectos del género en los parametros PK.

Raza
Andlisis PK poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos cliricas domie
dolutegravir se administré a adultos en combinacién con otros antirretrovirales no mostraron nmcun
efecto clinicamente relevante de la raza en la exposicién a dolutegravir. La farmacocinética de
dolutegravir tras la administracion oral de una dosis Unica a sujetos japoneses parec:5 ser simiara
los parametros observados en sujetos occidentales (Estados Unidos). No hay evidendiz de gue séa
necesario un ajuste de dosis de dolutegravir o lamivudina en base a los efectos de [z razz er Ks
parametros PK.

Coinfeccién por Hepatitis Bo C
Un anélisis farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccion por el virus de la hepatfis C fio
tuvo ningdn efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a dolutegravir, Los{aca.. sofme
sujetos con coinfeccién por hepatitis B son limitados {ver seccion ADVERIENCIAS ¥
PRECAUCIONES).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

DOVATO debe ser prescrito por médicos con experiencia en el manejo de la infeccion [por-el VIH.

Posologia

Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios con un peso de al menos 40 kqg).

La dosis recomendada de DOVATO en adultos y adolescentes es un comprimido de 50 mgf304
mg una vez al dia.

Ajuste de dosis
Se encuentra disponible una formulacion de dolutegravir como monofarmaco cuandojse requisra

un ajuste de dosis debido a la interaccion entre farmacos (por ejemplo, ri.‘cmpidna.!
carbamazepina, oxcarbazepina, fenitolna, fenobarbital, hierba de San Juan, etmnrma {sm
inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina o tlpranawrlntonawr ver SECCIONES
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e Interacciones medicamentosas). En estds czsos e
médico debe consultar la informacién individual del producto para dolutegravir.

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis de DOVATO, debe tomar DOVATO tan prontcr COMo SES|
pasible, siempre y cuando la siguiente toma no sea antes de 4 horas. Si la siguiente tomz es antes
de 4 horas, el paciente no debe tomar la dosis olvidada y simplemente debe reanudar fz pauiz de
dosificacion habitual.

Pacientes de edad avanzada .
Los datos disponibles de! uso de DOVATO en pacientes de 65 afios de edad y mayores son
limitados. No es necesario un ajuste de dosis (ver seccidn PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
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DOVATO no esta recomendado para su uso en pacientes con un clearance de c:reaﬁmnc <50
ml/min (ver seccion PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacoc.ineﬁcas) No
es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

insuficiencia hepéatica
El ajuste de dosis no es necesario en paciente con insuficiencia hepétlca leve o mOuEr'da (Child- .
Pugh grado A o B). No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepétlca grave (Chid-
Pugh grado C); por lo que DOVATO debe ser utilizado con precaucion en estos pac:er‘es (ver
seccién PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de DOVATO en nifios menores de 12 afios de edad 0

que pesen al menos 40 kg. No hay datos disponibles.

Modo de administracién
Via oral. .
DOVATO se puede tomar con o sin alimentos (ver seccién PROPIEDADES FARMACOLUGICAS -

Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios actives o a alguno de los excipientes incluidos [en lz seccion
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA, '
La coadministracidn con medicamentos de estrecho margen terapéutico, que son; sustratos cel
transportador 2 de cationes organicos (OCT2), incluyendo, pero no limitado a fampnd’na (también
conocido como dalfampridina; ver seccion Interacciones medicamentosas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Transmisién del VIH

A pesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo resical. Se debin
tomar precauciones para prevenir la transmision, conforme a las gulas nacionales.

Reaccicnes de hipersensibilidad
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, y se caractenzaror par erunc:bn

cutanea, sintomas constitucionales y a veces disfuncion de érganos mcluyend.c FE::CCNO‘I"GS
hepaticas graves. Si se desarrollan signos o sintomas de reacciones de hlpersensibiﬁdad
{incluyendo, pero no limitado a, erupcién cuténea grave o erupcién acompafiada defunz e!evamén
de las enzimas hepéticas, fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares|c crtcu!:res
ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia, angioedema), se debe interrarripir
inmediatamente DOVATO y el resto de los medicamentos sospechosos. Se debe viuir.r el es‘ado
clinico incluyendo aminctransferasas hepéticas v bilirrubina. La demora en el cese de! tra’farmemo
con DOVATO u otros principios actives sospechosos después de la aparicion de huperserzsihﬁdad
puede ocasionar una reaccion alérgica potencialmente mortal.

Peso y parametros metabdticos
Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los mveiesade

glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte ccan ef confrotde
la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos cases evidencizde
un efecto del tratamiento, mientras que para el aumento de peso no hay una ewderma clarz que
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidds y de giucdsa
en la sangre, se hace referencia a las pautas establecidas en las guias de tratamients det VIH. los
trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Enfermedad hepética
Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamiento antlrretrovrai cormbingdo
tienen un mayor, riesgo de sufrir reacciones adversas hepaticas graves y potenmaln?snte moriales.
En caso de que esté siendo tratado con tratamiento antiviral concomitante para la hepaiiis E o C,
por favor consulte también la informacion relevante del producto.

Pagina 9 de 25
Paglna 9 de 25 [
g . B, G0 a2 M T ] ¥ W O Mty G T ML a5 A AT GORNH DI B
,EI pfesenta documen!o ﬂe_l_&ctrénioo ha sldo f rmado dlgitalmenle an los términos de la Ley N125 506 el Deereto N' 2628!20@ 283/ ¥

l



’

DOVATO contiene lamivudina, que es aclivo frente a la hepatitis B. Dolutegravir o tere esha
actividad. La monoterapia con lamivudina no se considera generalmente un tratamiecio adewado
para |a hepatitis B, ya que el riesgo de desarrollar resistencias a la hepatitis B es alto Si UOV:-JD
$e usa en pacientes coinfectados con hepatitis B, generalmente es necesario el uso de un nnﬁwal
adicional. Consulte las guias de tratamiento. ‘

Si se interrumpe el tratamiento con DOVATO en pacientes coinfectados con el virus delz hep.aﬁ‘is
B, se recomienda realizar un seguimiento periédice de las pruebas de la funcidn hepatr.a vy ce las
marcadores de la replicaciéon de VHB, ya que la retirada de! tratamiento con lamivudige puede dar
lugar a una exacerbacion aguda de la hepatitis. |

En pacientes con una disfuncidn hepética preexistente, incluida la hepatitis cronica activa, existe tn
incremento en la frecuencia de anomalias en la funcidon hepatica durante el traﬂmeﬂin
antirretroviral combinado y deberfan ser monitoreados de acuerdo a la practica esténder. Si hay
indicios de empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe consicerar R
interrupcién o suspensién del tratamiento. '

Sindrome de Reconstitucién Inmune

En pacientes infectados por el VIH que presentan una deficiencia inmunitaria grave erq el r:cr'er*
de instaurar un tratamiento antirretroviral combinado (TARV), puede aparecer unz reaccm
inflamatoria frente a patdgenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar suf:.acaones
clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses después del inicio del TARV. Algurios e;e:ram
relevantes de estas reacciones son: refinitis por cifomegalovirus, infecciones geneszlzzdes ylf)
localizadas por micobacterias y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (a merk:co referich
como PCP) Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamtentcn cuanco sed
necesario. También se ha notificado la aparicién de trastornos autoinmunes {como por ejernplo Ia
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucién inmune; sin ermbargo. ei
tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder
muchos meses después del inicio del tratamiento. )
En algunos pacientes coinfectados por hepatitis B y/o C, se observaron aumerics de lod
parémetros bioquimicos hepaticos, compatibles con el sindrome de reconstitucion: inmune, al
comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se recomienda vigilar los parametros bncqmmcns
hepéaticos en pacientes coinfectados por hepatits B yfo C (ver “Enfermedad repa‘mq
anteriormente en esta seccién y también ver REACCIONES ADVERSAS). I

Disfuncion mitocondrial tras la exposicién in utero

Los analogos de nucledsido y nucleétido pueden afectar a la funcion mitocondriz en grada
variable, siendo mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina. Ha habido \iniormes dé
disfuncién mitocondrial en bebés VIH-negalivo expuestos in utero ylfo post-parto a endlecos cfe
nucledsido; éstos concernieron de forma predommante al tratamiento con reglmenes cue
contenian zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastomos
hematoléglcos (anemia, neutropenia)} y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, h|pe_r5p¢sem=
Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han notificado raramente: Tastormcs|
neurolbgicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsién, comportamiento anormal). Actezlmenie ra
se sabe si estos trastornos neuroldgicos son transitorios o permanentes. Estos hallazgos se debeT

considerar en cualquier nifio expuesto in ulero a andlogos de nucledsido y nucledicc. que
presenten resultados clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente resudzdos
neurolégicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para u:izaﬁl
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir [a transmision vertical det VIH.

Osteonecrosis !

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo use de cortiCosteroides )
bifosfonatos, consumo de alcohol, iInmunodepresién grave, indice de masa corporal elevedc), se
han notificado casos de osteonecrosis, en pacientes con infeccidon avanzada por el VIH
exposicion prolongada al TARV. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten ai rmédicc s
exparimentan molestias o dolor articular, rigidez articular ¢ dificultad para moverse.

Infecciones oportunistas
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Se debe advertir a los pacientes que dolutegravir, lamivudina o cualquuer otro tr’fzruecir
antirretroviral no cura la infeccién por el VIH y que todavia pueden desarrollar infeccicnes
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto, los pacienies deben
permanecer bajo una estrecha observaci6n ciinica por médicos con experiencia en €l tratamieni
de estas enfermedades asociadas al VIH. )

Interacciones medicamentosas

La dosis recomendada de dolutegravir es 50 mg dos veces al dia cuando se coadministra con
rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juar, etraviring
{sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina o tlpranawrlr:.‘m:zwr (vé
Interacciones medicamentosas). .

DOVATO no se debe administrar conjuntamente con antiacidos que contengan cationes
polivalentes. Se recomienda tomar los antiacidos que contengan cationes pollvaler‘ 2 heras
después o 6 horas antes de tomar DOVATO (ver Interacciones medicamentosas).

Cuando se tome con alimentos, DOVATO se puede tomar junto con suplemenios 0
muttivitaminicos que conlengan calcio, hierro 0 magnesio. Si DOVATO es administrado en ayunas,
es recomendable que los suplementos o multivitaminicos que contengan calcio, hierra ¢ magn

se tomen 2 horas después o 6 horas antes de tomar DOVATO (ver Interacciones
medicamentosas).

Dolutegravir aumenté las concentraciones de metformina. Con el fin de mantener ef
glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie e interrumpa 13
administracidn concomitante de DOVATO con metformina (ver Interacciones medlcémntosasj
La metformina se elimina por via renal y por lo tanto, es importante monitorear la findén renzl
cuando se administre de forma concomitante con DOVATO. Esta combinacion puede: ‘aumnertar e
riesgo de acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creaanr.a
estadio 3a 45 — 58 ml/min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probableménie se debs
considerar una reduccién de la dosis de metformina. |

No se recomienda la combinacion de DOVATO con cladribina ({ver In,rﬁeraccionesa
medicamentosas). '

DOVATO no se debe tomar con ningin otro medicamento que contenga dolutegravir, lemivudina g
emtricitabina excepto cuando sea necesario un ajuste de dosis de do[utegravir debica 2
interacciones medicamentosas (ver Interaccionas medicamentosas).

N
i

Interacciones medicamentosas .
No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con DOVATO. DOVATO corniiene
dolutegravir y lamivudina, por lo que cualquier interaccién identificada individualmente para estos!
es aplicable a DOVATO. No se esperan interacciones clinicamente significativas entre dokriegravi

¥ lamivudina. !
Efecto de ofros medicamentos en la farmacocinética de delutegravir y lamivudina
Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por uridina difosfato giucummsi

transferasa (UGT)1A1. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1Ag, CYFIAL
glicoprotelna-P (P-gp) y proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La adminisTaciin
concomitante de DOVATO y otros medicamentos que inhiben UGT1A1, UGT1A3, UGTIAS
CYP3A4, y/o P-gp puede, por lo tanto, incrementar la concentracion plasmatica de Gohulegravir.
Los medicamentos que inducen estas enzimas o transportadores pueden disminur Iz
concentracion plasmatica de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir.

La absorcién de dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes antiacidos y suplerzerios quei
contengan cationes metalicos (ver Tabla 3).

Lamivudina se elimina por via renal. La secrecion renal activa de lamivudina a través.de Ja orina
estd mediada por el transportador de cationes crganicos (OCT) 2 y por transpon‘.zdore. de;
expulsién de toxinas y multifarmacos (MATE1 y MATE2-K). Trimetoprima (un inhibider de esios
transportadores) ha demostrado capacidad para incrementar las concentraciones plasnaﬁcas de
lamivudina, aunque este aumento no fue clinicamente significativo (ver Tabla 3). Dolutegravir s uni
inhibidor de OCT2 y MATE1, sin embargo, las concentraciones de lamivudina fueron simdares con
o sin la administracién concomitante de dolutegravir en el andlisis de un estudio transversal,
indicando que dolutegravir no tiene un efecto relevante en la exposicion de Iamlvudka in vivg.
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Lamivudina es también un sustrato del transportador de captacion hepético O 1. Como la
eliminacién hepatica juega un papel minoritario en el clearance de lamivudina, es |r*prcbahfe Jue
las interacciones medicamentosas debidas a la inhibicion de OCT1 tengan |mportancxa clinicz.

Aunque lamivudina es sustrato de BCRP y P-gp in vitro, dada su alta bnodlsponlbllldad sbsaiutz frer
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas), es |mprobabie que los
inhibidores de estos transportadores de expulsién tengan un impacto clinicamente réteverite enlas
concentraciones de lamivudina.

Efecto de dolutegravir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros medicamentos
In vivo, dolutegravir no tuvo efecto sobre midazolam, un sustrato de CYP3A4. En base & esms

datos in vivo ylo in vilro, no se espera que dolutegrawr afecte a la farmacoci-m de
medicamentos que son sustrato de cualquier enzima principal o transportador cor‘a CYF
CYP2C9 y P-gp (para mas informacion consulte la seccion PROPIEDADES FARMACOLGGICAS .
Propiedades farmacocinéticas).

in vitro, dolutegravir inhibe los fransportadores renales OCT2 y MATE1. In vivo, se oi:rsem en s
pacientes una disminucién del 10-14% en el clearance de creatitina (fraccién de secrecidn
dependiente de OCT2 y del transportador MATE-1). /n vivo, dolutegravir puede {zumeniar l%s
concentraciones plasmaticas de medicamentos en los que la excrecioén es dependienie de OC|2
yfo MATE-1 (por ejemplo, fampridina [también conocido como dalfampridinal, meforminz) (ver
Tabla 3 y seccion CONTRAINDICACIONES).

In vitro, dotutegravir inhibié los transportadores renales de recaptacién de aniones orgénicos (OAT)
1y OAT3. En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del susirato de OAT
tencfovir, la inhibicién in vive de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado la tnhlblClO‘l'i de OAW3
in vivo. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentas en los g

la excrecion dependa de OAT3.

in vitro, lamivudina actta como inhibidor de OCT1 y OCT2; se desconocen las corsecuenciss
clinicas.
Las interacciones establecidas y teéricas con antirretrovirales seleccionados y con medicamentos
no antirretrovirales se incluyen en la Tabla 3.

Tabla de interacciones
Las Interacciones entre dolutegravir, lamivudina y la administracién concomitante con
medicamentos se incluyen en la Tabla 3 (aumento se indica como "t", dlsmlnucuﬁn camo ",
ningdn cambio como "—", 4rea bajo la curva de concentracidn versus tiempo domo "AUCY
concentracidbn maxima observada como "Cme", la concentracion al final del fntervato dé
dosificacion "C:"). La tabla no debe considerarse exhaustiva, pero si representativa lzs clases
estudiadas.

Tabla 3: Interacciones medicamentosas

Medicamentos por Interaccioén Recomendaciones 'E'eiaﬁvzs a
areas terapéuticas Cambio en la media la administracién cenjunta
geométrica (%)

Medicamentos antirretrovirales ]
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésido |
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Etravirina sin inhibidores de [a
proteasa potenciados
{Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 7T1%
Conex | 52%
Cr | 88%

Etravirina &
{(induccién de enzimas
UGT1A1 y CYP3A)

Etravirina sin Inhibidores de lzlproteasa
potenciados dlsmlrmyé fa concantracién
plasmatica de doiuteﬁraw La dosis
recomendada de doiutecr"wr =t-"‘s de 50
mg dos veces al &fa en pacrentes que
toman etravirina <in inkibidores de la
proteasa potenmad’os. Como DOVATO
es un comprimido [E dosis fijzlse debe
administrar un compnr'ldc aditional de
50 mg de doﬂ:tegrawr
aproximadamente .2 hores después de
DOVATO durante & trempo que dure la
coadministracién lon  etravitina  sin
inhibidores de la pro‘e::sa pot nciados
(existe disponible tmz formulicidn de
dolutegravir como |mcm‘am§co para
este ajuste de dosis, ver | seccion
POSOLOGIA \; MOBQ  DE
ADMIN]STRACION’I).

Lopinavir/ritonavir+etravirina
[Dolutegravir

Dolutegravir «—
AUC 1 1%
Conax § 7%
Crt28%

Lopinavir «
Ritonavir
Etravirina «—

No es necesario ajuste de dosis.

Darunavir+ritonavir+etravirina
/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 25%
Cmex § 12%

Ct ] 36%

Darunavir «
Ritonavir «»
Etravirina «

No es necesario ajusie de dosis|

Efavirenz
fDolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 57%
Crmax | 39%

Cz | 75%

Efavirenz « (controles
historicos)

(induccion de enzimas
UGT1A1 y CYP3A)

La dosis recomendadc de dolutegravir
es de 50 mg dos veces af dia cuando se
coadministra efavirenz.] Como
DOVATO es un comprtmdo aa sis fija,
se debe admlnlstriar ur comprlmldo
adicional de 50 mg de dclutegrawr
aproximadamente 12 horas desnués de
DOVATO, durante eihempu qué dure la
coadministracion con e‘avtrenz {existe
disponible una fcmu!aclm de
dolutegravir como onotErmano para
este ajuste de dosis. ver lseccion
POSOLOGIA Y MGDO DE
ADMINISTRACION).
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Nevirapina Dolutegravir | La dosis recomencadz de dolutegrawr e
/Dolutegravir (No estudiado, es de es de 50 mg dos freces dua cuando se
esperar una reduccién en | coadministra  con newapma Como 2
la exposicién similarala | DOVATO es un comprimido a dosis fija,
observada con efavirenz se debe admlnistrar un comprlmldo &

. . . adicional de 50] mg de dolutegrawr
debido a la induccion) aproximadamente: 12 horas después de
DOVATO, durante ef empo é;ue dure la
coadministracion Eon nevirapina (existe
! disponible una' formulztion  de
dolutegravir comg monofarmaco’ para
este ajuste de | dosis, Ve seccion
POSOLOGIA |f MoODO OE

ADMINISTRACION). |
Rilpivirina Dolutegravir « No es necesario ajuste de dosis.
{Dalutegravir AUC 1 12%
Crmax T 13%
Ctt122%
Rilpivirina +
Inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos de nucledsido (INRTs) |

Tenofovir disoproxilo A Dolutegravir — No es necesaric ajus‘e de dosis cuando
AUC 1 1% DOVATO esta comibinadc conjtenofovir,
Crax | 3% didanosina, estavudinz o zidovedina.

Crl 8% . .

Tenofovir « No se rqcomlenda el usc de qDOVATO
en combinacién coR medicamentos que
contengan emtricitabinz, y= que tanto

. ] lamivudina en | DOVATGO como
Emitricitabina, didanosina, Interaccién no estudiada emtricitabina s(on andlogos de la citidina
estavudina, tenofovir ' ‘ (por ejemplo: Riesgo de intefacciones
alafenamida, zidovudina intracelulares, {ver Lsecmbn

ADVERTENCIAS Y [FRECAUCIONES).

Inhibidores de la proteasa ! |
Atazanavir Dolutegravir § No es necesatio ajuste de dosis!
{Dolutegravir ' AUC 1 91%

Cinax 1 50%

Ctr1180%

Atazanavir — (controles

histéricos)

(inhibicion de enzimas
UGT1Aly CYP3A)

Atazanavir+ ritonavir Dolutegravir 1 . No es necesario ajuste de dosis.
{Dolutegravir AUC 1 62%
Cmax 1 34%
Cet121%

Atazanavir «
Ritonavir «—

¢
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Tipranavir+ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 59%
Cmex | 47%
Cr | 76%

Tipranavir &
Ritonavir «
(induccion de enzimas

'UGT1A1 y CYP3A)

La dosis recomentiadzs de ddiutegravir
es de 50 mg dos veces &f diz cuando se
‘administra junto ccrr ﬁpranawrsrntonawr
Como DOVATO es un comprimido a

dosis fija, se debe administ

comprimido adlc:orai de 50 mg de
dolutegravir, aproxm:darsnt 12 horas

después de DOVATO durzrte el
que dure la caaur"mlstrcao
tipranavir+ritonavir (exxste i spom
formulacién  de dctu‘egrzw}

monofarmaco para jeste ajusts!de dosis,

ver seccion POSOEGGIA Y MO
ADMINISTRACION].

far un

tiempo
n con
ible una

como

DO DE

Fosamprenavir+ritonavir
{Dolutegravir

4

Dolutegravir |
AUC | 35%
Cmax | 24%
Ct} 49%

Fosamprenavire—
Ritonavir «
{(induccién de enzimas
UGT1A1 y CYP3A)

Fosamprenawr!nton'wr di sr':ruye las
concenfraciones dc= dnfmecranr pero
segln los datos limi t=dos de los‘ estudios

en Fase |, no[ ss i:ﬂ'UGUJ

disminucién de |z eficacis.
. . J -

necesario ajuste de dosis.

0 una
No es

Lopinavir/ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir «
AUC | 4%
Crmax — 0%

Cza| 6%

Lopinavir «—
Ritonavir «—

No es necesario ajusiz de dasis!

Darunavir+ritonavir
/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 22%
Cmax | 11%
Cr ] 38%

Darunavit «

Ritonavir —
(induccién de enzimas
UGT1A1 y CYF3A)

No es necesario ajusie de dosis)

Otros agentes antivirales

Daclatasvir
{Dolutegravir

Dolutegravir «
AUC 1 33%
Cemax T 29%
Ct145%

Daclatasvir «

Daclatasvir no modifi cé Iz conice

plasmatica de dolutecr*wr de formna

clinicamente signifi cdmr'.
Dolutégravir no modlﬁco Iz cance
plasmatica de daclatdsvir. No es
necesario ajuste de dosis.

tracion

ntracién

' Ledipasvir/sofosbuvir
/Lamivudina (con abacavir)

Lamivudina «
Ledipasvir «—
Sofosbuvir «

No es necesario ajuste de dosis.
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Sofosbuvir/velpatasvir
{Dolutegravir

Dolutegravir «
Sofosbuvir «
Velpatasvir «

No es necesario ajusies de dosis.

Ribavirina

Interaccién no estudiada

Interacci_én clinicamente
significativa improbable,

No es necesario ajuste de dasis.

Productos antiinfecciosos

] |

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol}

{Lamivudina {160 mg/800 mg
una vez al dla durante

5 dias/300 mg dosis nica)

Lamivudina:
AUC 1 43%
Craxt 7%

Trimetoprima:
AUC

Sutfametoxazol:
AUC -

(inhibicién del
transportador organico de
cationes)

No es necesario ajirsie de dosis.

Antimicobacterianos

{(induccion de enzimas
UGT1A1 y CYP3A)

Rifampicina Dolutegravir | La dosis recomendcdg de dolutegravir
{Dolutegravir AUC | 54% es de 50 mg dos veces al dia cvando se
Crax | 43% administra junto car r‘ar'p:c:ra Como
Crtl72% DOVATO es un cor'pnmdu g 905|s fija,
(induccién de enzimas se debe administtar un comprimido
UGT1A1y CYP3A) adicional de 50 mc de dolﬂtegrawr
aproximadamente 12 horas dapués de
DOVATO, cuando ]se aur'mﬁstre con
rifampicina  (existe d‘nsponibje una
formulacién  de Idolutear-vrq como
monofarmaco para este zjuste de dosis,
ver seccién POSOLIOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION}.
Rifabutina Dolutegravir & No es necesario ajuste de dosis!
{Dolutegravir AUC | 5%
Crax T 16%
Ctr| 30%

Anticonvulsivantes

Carbamazepina
{Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 49%
Crmax | 33%

Ct]73%
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Fanobarbital
{Dolutegravir

Fenitoina
/Dolutegravir

Oxcarbazepina
{Dolutegravir

Dolutegravir |

{No estudiado, es de
esperar una disminucién
debido a la induccién de
enzimas UGT1A1y
CYP3A, se espera una
reduccién similar en la
exposicién tal y como se
observa con
carbamazepina).

inductores . mefabdélicos (existe
disponible una formudacion de
dolutegravir como | monafErmaco para
este ajuste de dosis, ver| seccién
POSOLOGIA Y MOoGo DE
ADMINISTRACIONj.

Antihistaminicos {(antagonistas

del receptor H2 de la histamina) . I

Ranitidina

Interaccién no estudiada.

Interaccién clinicamente
significativa improbable.

No es necesario ajusis de dosis

Cimetidina

Interaccién no estudiada.

Interaccién clinicamente
significativa improbable.

No es necesario ajuste de dosisi

Citotéxicos

[ |

Cladribina
fLamivudina

Interaccién no estudiada.

In vitro lamivudina inhibe
la fosforilacion intracelular
de cladribina lo que da
lugar a un potencial
riesgo de perdida de
eficacia de cladribina en
caso de combinacién en
el entorno clinico.
Algunos resultados
clinicos también apoyan
una posible interaccidn
entre lamivudina y
cladribina.

No se recomienda lz administracion
concomitante  de| DOVATO  con
cladribina (ver secciGn ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES)

Miscelansos

I |

Sorbitol

] |

Solucién de sorbitol (3.2 g,
10,2 g, 13,4 g)/Lamivudina

Dosis Unica de la solucién
oral de lamivudina
300 mg.

Lamivudina:
AUC | 14%; 32%,; 36%
Crnax | 28%; 52%, 55%.

Cuando sea posible, Evijar la
administracién de forma ccncqmitante
cronica de DOVATO|can medicamentos
que contengan snmitnl ul ofros
polialcoholes cen aaﬁvin'ad osmétlca o]
alcoholes monosacénuos {por e1emplo
xilitol, manitol, Iactlto[; mafiiof). q| no se
puede  evitar |¢=. admrtstracnén
concomitante crénicz cansidefe una
maonitorizacién mas] frecuente |de la
carga viral del VIH-1,

Blogueantes de canales de potasio

Fampridina (también conocido
como dalfampridina)
{Dolutegravir

Fampridina T

La coadministracion de dolutegravir
podria provocar conwfﬂsmnes detido a
un incremento de la corcen?racsor en
plasma de famprldlnal'pcr Iz inhibicion
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del transportador 0(7'2 no sz ha
estudiado la coadmu'sistracién La
administracién conccr'uiante
fampridina con DOVATO estz
contraindicada (ve seccidn

CONTRAINDICACIONES). |
Anlidcidos y suplementos ] i
Antiacidos que contengan Dolutegravir | Los antiacidos| gque cuntengan
magnesiofaluminio AUC | 74% aluminio/magnesic. s debeh tomar

{Dolutegravir

Cmax | 72%

bien distanciados en el trer“pd‘ respecto

a la administracién de DOVATO
(Complejo de unién a iones {minimo 2 horas [después ol 6 horas
polivalentes) antes) 7
Suplementos de calcio Dolutegravir | -Cuando se tomaz con | comida,
/Dolutegravir (administracién en | AUC § 39% DOVATO 'y los suplementos o
ayunas) Cenax | 37% multivitaminicos que cantengan calcio,
Cas | 39% hierro o magnesio" se pusderntomar al
; . : mismo tiempo.
Complejo de unidn a tones
( Pie) -Si DOVATO se toma enlayunas,

polivalentes)

Suplementos de hierro
{Dolutegravir (administracién en
ayunas)

Dolutegravir |

AUC | 54%

Cmax l 57%

Ca | 56%

(Complejo de union a iones
polivalentes)

MultivitamIinicos {que
cantengan calcio, hierro y
magnesioc}

[Dolutegravir (administracién en
ayunas)

Dolutegravir |

AUC | 33%

Cmax | 35%

Cas | 32%

{Complejo’ de unién a iones
polivalentes)

estos suplementos se detep tomar

minimo 2 horas después o |6 horas
antes de la |administracion de
DOVATO.

Cuando dolutegravir s= tomz ep ayunas
junto  con estos supfementos  se
observa una dlsr'.lruc:ér de la
exposicion a dolutegr‘w.

Cuando se toma con cmrtda los

cambios en la expas:c:ﬁr d=spués dela
ingesta junto COR <upfementos de
calcio o hierro se! modm por el
efecto ahmentanoI lc que resulto en

una exposicion Sll"'illnr @ lz bbtenida
.en

con dolutegravir | adminisirado

ayunas.

Inhibidores de la bomba de profones

I |

Omeprazol | Dolutegravir <+ No es necesario ajuste de dosis.
Corticosteroides | |
Prednisona Dolutegravir «» No es necesario ajuste de dosis.
{Dolutegravir AUC 1 11%

Cenax 1 6%

Ct117%
Antidiabéticos
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Metformina
/Dolutegravir

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

AUC + 79%

Crnax 1 66%
Cuando se administra de
forma concomitante con
50 mg de dolutegravir dos
veces al dia:

Metformina

AUC 1145 %

Crmax1 111%

Con el fin de | mantener el control ||
glucémico, se debe C:thlGET‘;r un ajuste |.
de la dosis de fretfformina tuando se

inicte e mterrumpe la ccadﬂnmstracbn -

de DOVATO don metfosmina. En |§

pacientes  con mu‘ic:ené renal
moderada se deb consm‘er—;: un ajuste |]
de la dosis de mefformim cuando se

administre de forma concomitante con ¥
DOVATO, debido! al mayor [riesgo de |

acidosis lactica | en pacientes con
insuficiencia renalL moderadz|debido al
aumento de Ila conceniracion de
metformina | (ver seccion

ADVERTENCIAS Y FRECAUCIONES).

Medicamentos a base de plantas

|

Hierba de San Juan
fDolutegravir

Dolutegravir |

(No estudiado, es de
esperar una disminucién
debido a la induccién de
enzimas UGT1A1l y
CYP3A se espera una
reduccién similar en la
exposicién tal como se
observa con
carbamazepina)

La dosis recomendada en adultos de
dolutegravir es de |50 mg dosiveces al
dia cuando se administra forma
concomitante ¢con ﬁxerba de Shn Juan.
Como DOVATO es un Commj ximido a
dosis fija, se debe gdministrar un
comprimido adicioral de 50 mg de
dolutegravir, apr:f:xmadane te 12
horas después de GOVATQ, durante el
tiempo que durel lz administracion
concomitante con Terba de an Juan
{existe disponible Unz formufacion de
dolutegravir como Imorcfarmato para
este ajuste de ckusis ver 'seccion

Norelgestromina (NGMN)
{Dolutegravir

EE «
AUC 1§ 3%
Crnex | 1%

Efecto de dolutegravir:
NGMN —

AUC | 2%

Crax | 11%

POSOLOGIA Y| MODO, DE

ADMINISTRACIONY. ‘
Anticonceptivos orales i 1
Etinilestradiol (EE) y Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no | afecté a la

farmacodinamica de Iz hormona
luteinizante (LH), ho'i*nora esfirulante
del foliculo (FSH) ni procestercha. No
t

s necesario un ajucte de dosiside los
anticonceptivos orafes CUZTT se
administren de forma concomitarite con
DOVATO. '

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adufios.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No hay datos disponibles sobre los efectos de la combinacién de dolutegravir y lamivuding en

‘ animales.

Carcinogénesis y mutagénesis

Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y células cuttivedas
de mamiferos, ni en un ensayo de micronicleos en roedores in vivo. Lamivudific no fue
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mutagénico en los ensayos en bacterias, pero consistente con ofros analogos de nucieésndo :nhibe
la replicacién del ADN celular en ensayos con mamiferos in vitro como el ensayo de linfomz én
ratéon. Los resultados de dos ensayos in vivo de micronicleos en rata con lamituding fueron
negativos. Lamivudina no mostré ninguna actividad genotéxica en los estudios in vivo;

El potencial carcinogénico de la combinacién de dolutegravir y lamivudina no ha skic ane ;
Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a largo plazo en el ratdn y rata. En los esiudics por
via oral de carcinogenicidad a largo plazo realizados con ratas y ratones, lamivudinz no mostrd
potencial carcinogénico.

Estudios de toxicologia reproductiva

En estudios de toxicologia reproductiva en animales, se demostrd que dolutegravir-‘y lemivedina
atraviesan la placenta.
La administracién oral de dolutegravir a ratas prefiadas a dosis de hasta 1.000 mglka at dia desde
los 6 a los 17 dias de gestacién no provocé toxicidad materna, ni toxicidad para ef cesarolic:o
teratogenicidad (37,2 veces la exposicidn clinica humana de 50 mg basado en las AUC fras la
administracién de una dosis Unica en ayunas). La administracién oral de do!utegraw €n conelas
prefiadas a dosis de hasta 1.000 mg/kg al dia desde los 6 a los 18 dias de gestacién no pmvoeo
toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (0,55 veces la exposicion clinica humana de S0 riag
basado en las AUC tras la administracién de una dosis Unica en ayunas). En conejos, k& tcx:clda:l
materna (disminucion del consumo de comida, escasa/nula deposicidn/miccién, ganancie de peso
corporal suprimida) se observé a los 1.000 mg/kg (0,55 veces la exposicion clinica hemana ce 50
mg basada en las AUC tras la administracion de una dosis unica en ayunas). |
Los estudios realizados en animales mostraron que lamivudina no era teratogénica. perc hublo
indicaciones de un aumento en las muertes embrionarias tempranas de conejos con iexpos’dme%
sistémicas relativamente bajas, comparables a las alcanzadas en humanos. No se cbserw tn
efecto similar en ratas incluso con exposiciones sistémicas muy altas. )

Estudios de fertilidad realizados en ratas, han mostrado que dolutegravir o Iamwuc.-'lna ro tere
ningdn efecto sobre la fertilidad de machos o hembras.

Toxicidad a dosis repetidas J
Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongade con dosis altas de doirtezrr"w en
estudios de toxicidad tras dosis orales repelidas en ratas (hasta 26 semanas) y en mcncs (‘z.zsta
38 semanas). El efecto principal de dolutegravir fue intolerancia o irritacidn gastrointestinal en ratas
y monos a dosis que producen exposicién sistémica de aproximadamente 28,5 y 1,1 veces i§
exposicion clinica humana de 50 mg tras la administracién de una dosis (nica en ayUnzas basada
en las AUC, respeclivamente. Dado que se considera que la intolerancia gastrointestinat (G1) se
debe a la administracion local del principio activo, las medidas en mg/kg o mg/m? sor apmpladas
para cubrir con seguridad esta toxicidad. La intolerancia Gl en monos se produjo a 30 veces la
dosis equivalente en humanos en mg/kg {en base a una persona de 50 kg) y 11 veces ke d
equivalente en humanos en mg/m? para una dosis clinica total diaria de 50 mg.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil
l.as mujeres en edad fértil (MEEF) se deben someter a pruebas de embarazo antes de iniciar el
tratamiento con DOVATQ. Las MEEF que estén lomando DOVATQ deben utilizar anti:c:r.cept:m
efectivos durante el tratamiento. '

¥
1
i

‘Embarazo

La seguridad y eficacia del régimen dual no se ha esludiado durante el embarazo. 1
Los datos preliminares de un estudio de farmacovigilancia indican un aumento de la iricicenciz de
defectos del tubo neural (0,9 %) en madres expuestas a dolutegravir {(un componente de DOVAT Oi
en el momento de la concepcién comparado con madres expuestas a tratamientos sin delutecravir,

(0,1 %).

La incidencia de los defectos del tubo neural en la poblacién 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 fugar en
las 4 pnmeras semanas del desarrollo fetal {(momento en que se sellan los tubos neumles). este
posible riesgo afecta a mujeres expuestas a dolutegravir en el momento de la concepeiin y en g
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inicio de! embarazo. Debido al posible riesgo de defectos del tubo neural cort, dolutegravir,
DOVATO no se debe utilizar durante el primer trimestre a menos que no exista altema%nr'-
Mas de 1.000 desenlaces clinicos {ras la exposicion de mujeres embarazadas durante el semmdo
y tercer trimestre indican que no hay evidencia de un aumento del riesgo de malfofmacnnes i
efectos negativos para el feto/neonato. No obstante, dado que se desconoce eﬂ r*eca‘msdo
mediante el cual dolutegravir puede interferir an el embarazo humano, no es posmle confiar, Ia
seguridad del uso durante el segundo y tercer trimestre. DOVATQO solo se debe utilizar. durarie &l
embarazo cuando el beneficio esperado justifique el posible riesgo para el feto.

En estudios de toxicologla reproductiva con dolutegravir en animales, no se detectamn,recuﬁad S
adversos en el desarrollo, Incluidos defectos del tubo neural (ver seccién Camnménesis,
mutagénesis y trastornos de fertilidad). Se demostré que dolutegravir atraviesa lz:placenta én
animales.

Una gran cantidad de datos del uso de lamivudina en mujeres embarazadas {mas de 3.000 casos
de uso en el primer trimestre) indican que no hay toxicidad malformativa.

Los estudios en animales mostraron que lamivudina puede inhibir la replicacion de! ADN celufar
{ver seccién Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad). Se gesconoce: |a
relevancia clinica de estos resultados.

Disfuncion mitocondrial
Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsido y nucledtido jcausan; dafio
mitocondrial de grado variable. Se han notificado casos de disfuncién mitocondrial eni lactantbs
expuestos en el Otero y/o post-parto a andlogos de nucledsido (ver seccion ADVERTENCIASY
PRECAUCIONES). 9

Lactancia
Se desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna. Los datos toxicologices dspora‘bks
en animales han mostrado la excrecidén de dolutegravir en la leche. En ratas kectantes: cme
recibieron una dosis oral (nica de 50 mg/kg a los 10 dias del parto, se detectd dol&tecr"wr enla
leche en concentraciones normalmente superiores que en sangre.

Basado en mas de 200 parejas madrefhijo tratadas por el VIH, se puede deterrpinar que Ias
concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres tratadas por el VIH son. muy bc;as
{(<4% de las concentraciones séricas maternas) y éstas disminuyen progresivamente & niveles
indetectables cuando los lactantes alimentados con leche materna alcanzan las 24 semznzs de
edad. No hay datos disponibles sobre la seguridad de lamivudina cuando se admirista @ betés
menores de tres meses de edad.
Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no amamanten a sus bebés|bsjo ninguna
circunstancia, con el fin de evitar la transmisidn del VIH.

Fertilidad
No existen datos sobre los efectos de dolutegravir o lamivudina en la fertilidad humana masculingo
femenina. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir o lamivuding sobre Ja
fertilidad masculina o femenina {ver seccién Carcinogénesis, mutagénesis y trastomos de
fertilidad).

Efectos sobre ta capacidad para conducir y utilizar maquinaria
La influencia de DOVATO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es. nuia jo
insignificante. Se debe informar a los pacientes que se ha notificade mareo y somno[encxa durarie
el tratamiento con dolutegravir. Al valorar la capacidad de los pacientes para conducxr a nare;ar
maquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de: rezccionts
adversas de DOVATO.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son cefalea (3%), diarrea (2%}, nauseas (2%) € insomnio
{2%).

La reaccion adversa mas grave nofificada con dolutegravir fue una reaccién de hipersensibiliiad
que incluyd erupcién cutdnea y efectos hepaticos graves (ver seccidon ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).
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Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas de los ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion se inchryen
en la Tabla 4 de acuerdo al sistema de clasificacidn de érganos y frecuencia yabsolutz. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10}, pacs frecuenﬁes
{21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), no conocida:! (ncise
puede estimar a partir de los datos disponibles)

Tabla 4: Resumen tabulado de las reacciones adversas de DOVATO basado en estudiqs
clinicos y experiencia post-comercializacion con DOVATO y sus componentes individuates

Frecuencia Reaccién adversa ‘ l

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

Poco frecuentes: neutropenia, anemia, trombocitopenia . [ ]

Muy raras: : aplasia eritrocitaria pura

Trastornos del sistema inmunolégico: | ]

Paco frecuente: hipersensibilidad {ver seccién ADVERTENCIAS Y PR ECAUCION?ES).
sindrome de reconstituciéon inmune (ver seccién_AD\J’ERTENCIAS Y
PRECAUCIONES) ) ]

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: [ ]

Muy raras: acidosis lactica |

Trastornos psiquidtricos: [

Frecuentes: depresion, ansiedad, insomnio, suefios anormales |

Poco frecuentes ideacién suicida®, intento de suicidio®

*especialmente en pacientes con antecedentes de depresiini o
. enfermedad psiguiatrica.

Trastornos del sistema nervioso: |

Muy frecuentes: cefalea [ ]
Frecuentes: mareo, somnolencia I ]
Muy raras: neuropatia periférica, parestesia‘ l ]
Trastornos gastroinrestiqales: I

Muy frecuentes: nausea, diarrea l ]
Frecuentes:. vomitos, flatulencia, dolor o molestia abdominal l

Raras: pancreatitis l ]
Trastornos hepatobiliares. I

Poco frecuentes: hepatitis I ]
Raras, fallo hepatico agudo1 [

Trastornos de la pisl y del tejido subcutanso: | ]
Frecuentes: erupcién, prurito, alopecia [ ]
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Raras: angioedema

Trastornos musculossqueléticos y del tejido conectivo:

Frecuentes: artralgia, trastornos musculares (incluido mialgia)

Raras: " | rabdomidlisis

Trastornos generales y afteraciones en el lugar de administracion:

Frecuente: fatiga

— | — | — (— | — {ro— |-p—

Exploracicnes complementarias:

Frecuente: aumento de creatinfosfoguinasa (CPK)

aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspansio
aminotransferasa (AST)

Raras: aumento de la amilasa ) I

I
Esta reaccion adversa fue identificada a través de la vigilancia post-comerca:ﬁzamn de
dolutegravir en combinacién con otros anlirretrovirales. La categoria de frecuenciz rerz fe
estimada en base a los informes post-comercializacién.

Descripcién de reacciones adversas_seleccionadas

Modificacién del perfil bioquimico
Dolutegravir se ha asociado con aumentos en la creatinina sérica durante la primera semana de
tratamiento cuando se ha administrado junto con ofros medicamentos antirrefrovirales. Los
aumentos en la creatinina sérica ocurrieron durante las primeras cuatro semanas de tratemiefto
con dolutegravir méas lamivudina y se mantuvieron estables a lo largo de 48 SEmanas. En] el
andlisis agrupado de los estudios GEMINI se observé un cambio medio desde el n"cr"erto besal
de 10,3 ymol/l {rango: -36,3 pmol/l a 55,7 pmolfl) tras 48 semanas de tratamiento, Es‘tzs carrtms
estan relacionados con el efecto inhibidor de dolutegravir en los transportadores de crestininz del
tibulo renal. Los cambios no se consideran clinicamente relevantes y no reflejan uf cambio er la
tasa de filtracion glomerular.

Coinfeccién por Hepalitis Bo C
En los estudios Fase lil con dolutegrawr como unico medicamento, se permitio mdmr ped tes
coinfectados por hepatitis B yfo C siempre que en las pruebas analiticas hepétlcas basales no
superaran 5 veces el limite superior de normalidad (LSN). En general, el perfil dé secund::d en
pacientes coinfectados por hepatitis B y/o C fue similar al observado en los {pecientes sm
coinfeccién por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron [maycrss eq el
subgrupo con coinfeccion por hepatitis B yfo C para todos los grupos de tratamten .En a!cunos
sujetos coinfectados con hepatitis B ylo C se observaron, al comienzo del triztzriento con
dolutegravir, aumentos en los pardmetros hepéaticos consistentes con un Isirdror*e de
reconstitucion inmune, particularmente en aquellos cuye tratamiento contra la hepziflis B tue
retirado (ver seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de lipidos vy glucosa en sangre pueden aumentar durante el rzizmiento
antirretroviral (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Qsteonecrosis
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factcres de resgo
conocidos como enfermedad avanzada por el VIH o larga exposicién al tratamtento ardiretrovral
combinado (TARV). Su frecuencia es desconocida (ver seccién ADVERTENCIAS | ¥
PRECAUCIONES).
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Sindrome de reconstitucién inmune
En pacientes infectados por el ViH con deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar =I
tratamiento antirretroviral combinado (TARV), puede aparecer una reaccion r".amatana *a
infecciones oportunistas asintomaticas o latentes. También se han notlrcad’m rastomds
autoinmunes {como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embarnc eﬂﬁer—'go
notificado hasta su aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden smeder muchas
meses después del inicio del tratamiento (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Pobtlacion pediatrica
No hay datos de estudios clinicos sobre los efectos de DOVATO en la poblacién pedidirica. l.os
componentes individuales se han estudiado en adolescentes (12 a 17 afios de edad).
En base a los limitados datos disponibles con los monofarmacos de dolutegravir o lamivudina
utilizados en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de =dolescertes
(12 a 17 afios de edad), no hubo otro tipo de reacciones adversas mas alla de las observadzs en b
poblacién adulta. -

Notificacidn de sospecha de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas del medicamentc fras sU
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion benefcfo!nescru del
medicamento.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina |S.A. &l 0BQ0
220 4752.

SOBREDOSIFICACION
No se han identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con Goiutegravir o
lamivuding, aparte de las mencionadas como reacciones adversas.

No hay ningun tratamientc especifico para la sobredosis de DOVATO. Si se pmduoe urr.a
sobredosis, se debe administrar al paciente tratamiento de soporte con monitorizacién anmpzzna
segin sea necesario. Dado que lamivudina es dializable, puede emplearse una her"ocﬁaisé
continua para el tratamienio de la sobredosis, aunque esto no se ha estudlado Bado qne
dolutegravir presenta una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, es poco protlab{e que
elimine significativamente por diélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologla: Hospita! de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o 2
Hospital A, Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicacicnesi

PRESENTACION
Envase por 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura inferior a los 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIFCIO& Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N* XXXXX.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

LIBRE DE GLUTEN.

Titular: ViiV Healthcare UK Limited representade por GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Establecimiento elaborador a granel: GlaxoSmithKline LLC, 1011 North Arendell Avenue, Zebuion:
27597, North Carolina, Estados Unidos.
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Establecimiento acondiclonador primario y secundario: Gtaxo Wellcome S.A,, Av. E
09400 Aranda de Duero, Burgos, Espafia.

" Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690 (B1644

Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S
4752 o alternativamente al {011) 4725-8900.

SmPC EMEA/H/C/004909/WS1762/0007
Fecha de Ultima revisién: .../..../.... Disp. N° ...

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafifas ViiV Healthcare.
© 20xx Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.
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DOVATO

ROTULO P

DOLUTEGRAVIR 50 mg/LAMIVUDINA 300 mg

Fecha de vencimiento
Namero de Lote

Modo de conservacion;

Conservar a temperatura inferior a los 30 *C.

- GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, '

Argentina.

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
SOCIEDAD ANONIMA

CUIT 30617130032

GERENCIA GENERAL
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ROTULO SECUNDARIO

DOVATO
- DOLUTEGRAVIR 50 mg/LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA: _
Cada comprimido recubierto de DOVATO contiene: Dolutegravir sddico 52,6 mg (equivalents a
50 mg de Dolutegravir); Lamivudina 300,0 mg; Celulosa microcristalina 337,5 mg; G[iccrfaic de
almidén sédico 39,0 mg; Estearato de magnesio 4,5 mg; Manitol 1454 mg; Powdora KZe/32
15,0 mg; Estearil fumarato de sodio 6,0 mg; Hipromelosa 11,3 mg; Macrogo! 1,3 mg; Eamxrdo de
titanio 5,4 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
CONSERVACION:

Conservar a temperatura inferior a los 30 °C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Establecimiento elaborador a 'graneI: GlaxoSmithKline LLC, 1011 North Arendell] Averue,
Zebulon 27597, North Carolina, Estados Unidos.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A., Av. Extremadura.
3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Espafia,
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A, - Carlos Casares 3690, (B1644BCD e Victoria.
Buenos Aires, Argentina.

Titular: ViiV Healthcare UK Limited representado por GlaxoSmithKline Argentina S.A.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XX.XXX.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repsiirse
sin una nueva receta médica.

Libre de gluten.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias ViiV Healthcare.
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.

Contenido por unidad de venta: 30 comprimidos recubiertos.

Fecha de vencimiento _ X
Namero de Lote )

Troque!:
DOVATO

' 30 comprimidos recubiertos LIMERES Manue! Rodolfo
Namero PAMI CUIL 2G047031932
. Codigo EAN m
/% - -

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA

SOCIEDAD ANONIMA T
CUIT 30517130032 _ 1
GERENCIA GENERAL
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DISPOSICION N° 4762

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59232

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000019-20-6

2 delJulio de 2020

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troq -
LAMIVUDINA 300 mg - DOLUTEGRAVIR 50 mg COMO DOLUTEGRAVIR SODICO 52,6 mg - 6617
COMPRIMIDO RECUBIERTO ﬂ

onmot

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Rep(blica Argentina

SIERRAS Robérto Daniel §
CUIL 20182858685 1

]
Productas Médicos INAME INAL Sede Alslna Sedy Contraf

Av. Belgrano 1480 ' Av, Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av. Cm Mayc BES
_{€1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA pégigglpwm, caga {C1087AAI), CABA (C1084730), Crea

E’ %ﬂ 3] presente documenio electrt}nico ha sndo ﬁﬂnado dlgrlalmente en Ios térrmnos de la Ley N' 25 506 el Decreto N' 267802002 ys Deaeto N' 283#2003il]
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Buenos Aires, 02 DE JULIO DE 2020.-

DISPOSICION N° 4762

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRQ
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59232

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamertos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT) certifica que se autorizo la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)! de un ndevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: VIIV HEALTHCARE UK LIMITED
Representante en el pais: GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.Al

N° de Legajo de la empresa: 6557

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: DOVATO

Nombre Genérico (IFA/s): LAMIVUDINA - DOLUTEGRAVIR
Concentracién: 300 mg - 50 mg |

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéuticz o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sgd! Cantra

Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 _ Alsina 665/671 Av. d= Maye 8E5

(C1093AAP), CABA {C1264AAD); CABA {C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (C1084X2D%, CREA
Pagina 1de 4

E’ %’;&’5 El presente documento electrénico ha sido firnada digitalments en fos términos de fa Ley N° 25.506, el Decreto N* 262672862 ¥ o Decreic N* 28312003 i
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) | )
LAMIVUDINA 300 mg - DOLUTEGRAVIR 50_mg _COMO DOLUTEGRAVIR SODICO SZ.£ g I

Excipiente (s) - )
CELULOSA MICROCRISTALINA 337,5 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 39 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,5 mg NUCLEO 1
MANITOL 145,4 mg NUCLEO 1 .

POVIDONA K 29-32 15 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 6 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 11,3 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 5,4 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 1,3 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTE] = ‘ICO 0
SEMISINTETICO :

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON CIERRE SEGUROJPARA NINOS DE Pr=
CON PRECINTO DE PE TERMOSELLADO |

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTGS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida atil: 24meses | 1}
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A LO
30 °C |
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

R S i M | M g S oy e —

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.snmeat.gov.ar - Repdblica Argenting

I
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sade Centrad

Av. Belgrann 1480 Av. Caseros 2162 Estadas Unides 25 Alsina 665/671 Av. 6= Maya BE2
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C10842AD]), CGLEA
Pagina 2 de 4
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Condicién de expendio: BAIO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: JO5AR

Accidn terapéutica: ANTIVIRALES PARA USO SISTEMICO, ANTIVIRALES PARA EL

TRATAMIENTO DE INFECCIONES DE VIH, COMBINACIONES. (CODIGO ATC:
JOSAR25).

Via/s de administracion: ORAL

. Indicaciones: DOVATO esta indicado en el tratamiento de la infeccién por el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) en adultos y adolescentes mayore
de 12 afios de edad y que pesen al menos 40 kg, sin resistencia conocida o '
sospechada a los inhibidores de la integrasa, o a la Iamivudinaj

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracioén hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de |a planta Localidad i Bafs ”
|

GLAXOSMITHKLINE LLC 1011 NORTH ARENDELL AVENUE, i ESTADOS UNIDOS (ESTAD O

ZEBULON 27597, NORTH CAROLINA UNTCOS CEAMERICA)

b)Acondicionamiento primario: l
Razén Social Domicllio de la planta Localidad Pais l
GLAXO WELLCOME S.A. AV. EXTREMADURA, 3, 09400 ARANDA I ESFANA (REINO DE ESPAN/—

DE DUERD, BURGDS , [ h

c)Acondicionamiento secundario: l
Razbn Soclal Domicilio de la planta Localidad | l Pais ;
i ]
GLAXO WELLCOME S.A. AV. EXTREMADURA, 3, 09400 ARANDA ' l ESFANR {REINO DE ESPANL;
OE DUERQ, BURGOS l »

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http:#/www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME : INAL Sede Alsina lsaz Centrui) 3
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 &v, ¢e Maya BEZ
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CADA {C1101AAA), CABA {C10B7AAL), CABA (C1854220], C2E2 :
i'

Pagina 3de 4 :
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d)Control de calidad:

2020 - ARO DFL ‘GENERA. A

""E’_I ELGRAN
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Presidéncia de 13 Nacidn

.

.

Razén Social Nidmero de Disposicién Domicilio de la Localldad Pals
autorizante planta
GLAXOSMITHKLINE 7867/13 CARLOS CASARES 3690 | VICTOEIA - ARGENTINA
ARGENTINA S.A. BUENGS
AIRESH

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE

 AMERICA) - ESPARS
(REINO DE ESPANA) '

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pals de procedencia del producto: ESPANA (REINO DE ESPANA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de lz fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000019-20-6

 7a

anMmat

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

. Tab. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdbllea Argentina

’ ]
Productos Médlcos Sede Cerrol

INAME INAL Sede Alsina
Av. Bolgrann 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Avy ce Maya S5
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087A41), CABA (C10E42207], CrEA
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