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Referencia: 1-0047-2000-000298-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000298-17-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Repuiblica Argentina. ‘

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina,

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos Yy prospectos y el Plan de Gestioén de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
DOLUTEGRAVIR ELEA y nombre/s genérico/s DOLUTEGRAVIR, la que sera elaborada en la Repiblica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO4PDF / 0 - 01/11/2019 10:12:54,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION04.PDF / 0 - 01/11/2019 10:12:54, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 03/10/2019 10:09:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 03/10/2019 10:09:54 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIF ICADO N°”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién dela especialidad medicinal Cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente. '

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. deberd cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 06/09/2019 12:28:16 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0
- 06/09/2019 12:28:16 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 06/09/2019 12:28:16 PLAN
DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO4PDF / 0 - 06/09/2019 12:28:16 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO5.PDF / 0 - 06/09/2019 12:28:16 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
DOLUTEGRAVIR ELEA
DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Conserve esta informacidn, ya que podria tener que volver a leerla.

Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicidn clinica actual, no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede perjudicarlos.

No vuelva a utilizarlo sin indicacién médica.

Si tiene alguna duda consulte a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este

texto.

Contenido del prospecto

. éQué es Dolutegravir Elea’ y para qué se utiliza?
Ve e s 7 . L
. ¢Cudl es la composicién de Dolutegravir Elea’?
o . ®

. ¢éQué debe saber antes de utilizar Dolutegravir Elea’?

s .y ] ®
. ¢éCémo utilizar Dolutegravir Elea ?

Y . . . ®

. {Cudles son los posibles efectos adversos de Dolutegravir Elea ?

. . ®
. ¢COmo se presenta Dolutegravir Eiea ?
. ¢Coémo conservar Dolutegravir Elea?

NO U, WN R

1- {Qué es DOLUTEGRAVIR ELEA vy para qué se utiliza?

DOLUTEGRAVIR ELEA contiene dolutegravir, un medicamento antirretroviral, que se utiliza para el tratamiento de
pacientes con infeccion de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).

Dolutegravir Elea esta indicado en pacientes adultos y nifios mayores de 12 afios que pesen al menos 40kg para tratar la
infeccidn por VIH. Dolutegravir Elea se usa en combinacién con, otros medicamentos antirretrovirales.

Dolutegravir Elea reduce la cantidad de virus VIH en su cuerpo, manteniéndolo en un nivel bajo. Como resultado,

también aumenta el nimero de células CD4 en |a sangre. Las células CD4 son un tipo de glébulos blancos importantes
para ayudar a su cuerpo a combatir las infecciones. Dolutegravir Elea no cura la infeccién por VIH,

2-¢Cual es la composicion de DOLUTEGRAVIR ELEA?

Cada comprimido recubierto de DOLUTEGRAVIR ELEA contiene:
Dolutegravir sédico 52,6 mg (equivalente a Dolutegravir 50,0 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina; polivinilpirrolidona; almidén glicolato de sodio; estearil fumarato de sodio; manitol;
opadry Il 85F28751 (*); col. éxido de hierro amarillo.
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(*) Componentes del opadry Il bianco 85F28751.: aicohol polivinilico; polietilenglicol; talco; didxido de titanio.

3-éQué debe saber antes de utilizar DOLUTEGRAVIR ELEA?
¢Qué personas no deberian utilizar DOLUTEGRAVIR ELEA?

No utilice DOLUTEGRAVIR ELEA si es alérgico a algin medicamento que contenga dolutegravir o alguno de los
componentes de la formulacion. ' '

No utilice DOLUTEGRAVIR ELEA si estd en tratamiento con Dofetilida (medicamento para tratar afecciones del corazén
en las que cambia el ritmo cardiaco). Tomar Dolutegravir junto a dofetilida puede producir efectos adversos con

potencial riesgo de vida.

¢Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con DOLUTEGRAVIR ELEA?
Antes de iniciar el tratamiento con DOLUTEGRAVIR ELEA Ud. debe conocer

¢ Que algunas personas que toman medicamentos para la infeccién por VIH desarrollan otros trastornos que pueden
ser graves. Estos incluyen:

o Sintomas de infecciones e inflamacién;

o Doloren las articulaciones, rigidez y problemas en los huesos.

o Lea la seccién 5, sobre posibles efectos adversos, para conocer mas detalles sobre los signos y sintomas que podria
padecer.

* DOLUTEGRAVIR ELEA no cura la infeccién por VIH ni el SIDA, por lo gue puede seguir presentando enfermedades
asociadas a la infeccidn por VIH, incluidas las enfermedades oportunistas.

e Mientras esté tomando DOLUTEGRAVIR ELEA puede transmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral
eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas.

* Este tratamiento antirretroviral, como todos, requieren supervision médica. No deje de asistir a las visitas pautadas.

Antes de utilizar DOLUTEGRAVIR ELEA su médico debe conocer:

Si Ud. alguna vez tuvo una reaccién alérgica a dolutegravir o a algtin farmaco que lo contenga.
Si tiene o tuvo problemas hepéticos, incluyendo infeccién por hepatitis B o C.
Sus antecedentes sobre enfermedades.
Si Ud. estd embarazada o planea quedar embarazada. Consulte a su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar
dolutegravir.
Tomar dolutegravir en el momento de quedar embarazada o durante las primeras 12 semanas de embarazo puede
aumentar el riesgo de un defecto de nacimiento espina bifida (una malformacién de ia médula espinal) u otros similares
denominados defecto del tubo neural. Si tiene posibilidad de quedar embarazada mientras estd tomando Dolutegravir
Elea se recomienda que utilice un método anticonceptivo de barrera (por ejemplo, un preservativo) junto con otros
métodos anticonceptivos, como los orales (pildoras) u otros anticonceptivos hormonales (por ejemplo, implantes,
inyecciones) para evitar el embarazo.

Si ud. queda embarazada durante el tratamiento, comuniqueselo a su médico.
Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con DOLUTEGRAVIR ELEA se comuniquen
con Farmacovigilancia de Laboratorio Elea al teléfono 0800-333-3532
® Si Ud. estd amamantando o planea amamantar: No debe amamantar si toma DOLUTEGRAVIR ELEA. Usted no debe
amamantar si tiene VIH debido al riesgo de transmitir el VIH a su hijo. Se desconoce si DOLUTEGRAVIR ELEA pasa a la
leche materna. Consulte con su médico acerca de la mejor forma de alimentar a su hijo.

N" 262812002 y ol Dacrelo N* 283/20¢



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA

DOLUTEGRAVIR ELEA — Dolutegravir 50mg ~ Comprimidos Recubiertas
Proyecta de Informacion del paciente

Pagina 3de 7

e Informe a su médico acerca de los medicamentos que usted toma, incluyendo medicamentos recetados y de venta
libre, vitaminas o suplementos herbales. DOLUTEGRAVIR ELEA y otros medicamentos pueden afectarse mutuamente.
DOLUTEGRAVIR ELEA puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos y otros medicamentos pueden
afectar la forma en que funciona DOLUTEGRAVIR ELEA.

Informe a su médico, especialmente si usted toma:

e Otros medicamentos contra el VIH incluyendo: efavirenz, etravirina, fosamprenavir/ritonavir, nevirapina o
tipranavir/ritonavir. Otro medicamento que contiene dolutegravir.

e Metformina para tratar la diabetes.

e Antiacidos, laxantes u otros medicamentos que contengan aluminio o magnesio. DOLUTEGRAVIR ELEA debe
tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas después de tomar estos medicamentos.

e Suplementos con hierro o calcio. Los suplementos incluyendo los multivitaminicos conteniendo hierro o calcio
pueden ser tomados con DOLUTEGRAVIR ELEA si se consumen junto con alimentos. De lo contrario,
DOLUTEGRAVIR ELEA debe tomarse al menos 2 horas antes 0 6 horas después de tomar estos medicamentos.

¢ Medicamentos para tratar la epilepsia o convulsiones: Oxcarbacepina, Fenitoina, Fenobarbital, Carbamacepina.

¢ Hierba de San Juan o Hipérico (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas para tratar la
depresidn

e Rifampicina para tratar la tuberculosis y otras infecciones bacterianas.

Si no estd seguro si su medicamento es uno de los enumerados arriba, consulte a su médico o farmacéutico. Conozca los

medicamentos que usted toma. Conserve una lista de ellos para mostrarsela a su médico o farmacéutico cuando
adquiera un nuevo medicamento.

Antes de utilizar este medicamento recuerde:

Este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas programadas con su médico y toda vez que
presente algun acontecimiento adverso.

Dolutegravir Elea podria hacer que reduzca su atencién o hacer que se sienta mareado. No conduzca ni maneje
magquinaria mientras esté en tratamiento a menos que esté seguro que no le afecta.

4-¢{COmo se usa DOLUTEGRAVIR ELEA?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
Tome DOLUTEGRAVIR ELEA exactamente como se lo indique su médico.

Dolutegravir Elea es de administracién oral, con un poco de liquido, con o sin alimentos.
Es recomendable tomar DOLUTEGRAVIR ELEA en el mismo horario, todos los dias. No omita ninguna dosis.

La dosis recomendada para adultos y nifios mayores de 12 afios con un peso mayor o igual a 40kg es de: 1 (un)
comprimido de 50mg, 1 (una) vez al dia.

Algunas situaciones particulares pueden requerir mayor dosis (su médico indicard el esquema posoldgico de cada
paciente):

En casos de que esté tomando algunos otros medicamentos la dosis es de 1(un) comprimido, 2 (dos) veces al dia.

En caso de VIH resistente a otros medicamentos similares la dosis es de 1 {un) comprimido, 2 (dos) veces al dia.

Trague el comprimido con un poco de liquido. DOLUTEGRAVIR ELEA se puede tomar con o sin alimentos. Cuando tome
DOLUTEGRAVIR ELEA dos veces al dia, su médico le puede aconsejar que lo tome con alimentos.
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No cambie su dosis ni deje de tomar DOLUTEGRAVIR ELEA sin consultarlo previamente con su médico.

Si olvida una dosis de DOLUTEGRAVIR ELEA, témela tan pronto como lo recuerde. Si esto ocurre dentro de las 4 horas de
su préxima dosis, saltee la dosis que olvido y tome la proxima dosis en su horario habitual. No tome 2 dosis al mismo
tiempo. Si no esté seguro acerca de cémo hacer, llame a su médico.

Antiacidos: Los antidcidos, utilizados para tratar la indigestién y el ardor de estémago, pueden interrumpir la absorcién
de Dolutegravir Elea en su cuerpo y hacer que éste sea menos eficaz.

No tome un antidcido durante las 6 horas antes de tomar Dolutegravir Elea, o por lo menos 2 horas después de tomarlo.
Otros medicamentos que disminuyen la acidez, como ranitidina y omeprazol, si pueden tomarse al mismo tiempo que
Dolutegravir Elea. Consulte con su médico para gue le aconseje sobre qué medicamentos contra la acidez puede tomar
con Dolutegravir Elea.

Suplementos de calcio, suplementos de hierro o preparados multivitaminicos:

Los suplementos de calcio, los suplementos de hierro o los preparados multivitaminicos pueden interrumpir
la absorcidn de Dolutegravir Elea en su cuerpo y hacer que éste sea menas eficaz.

No tome un suplemento de calcio o un suplemento de hierro o preparados multivitaminicos durante las 6
horas previas a la toma de Dolutegravir Elea o por lo menos 2 horas después de tomarlo.

Consulte a su médico para que le aconseje sobre cdmo tomar suplementos de calcio, suplementos de
hierro o preparados multivitaminicos con Dolutegravir Elea.

e No se quede sin DOLUTEGRAVIR ELEA. El virus en su sangre puede volverse resistente a otros medicamentos
contra el VIH si interrumpe DOLUTEGRAVIR ELEA aln por cortos periodos de tiempo. Cuando note que tiene
pocos comprimidos, lflame a su médico para obtener un nuevo envase.

* Sitoma mas DOLUTEGRAVIR ELEA de lo debido, llame a su médico o concurra a la guardia del hospital mas
cercano de inmediato.

* Permanezca bajo el cuidado de un médico mientras toma DOLUTEGRAVIR ELEA .

5-éCudles son los posibles efectos adversos o indeseables?

Al igual que todos los medicamentos, DOLUTEGRAVIR ELEA podria producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

DOLUTEGRAVIR ELEA puede causar efectos adversos serios, incluyendo:

* Reacciones alérgicas. Si desarrolla una erupcién cuténea, llame a su médico de inmediato, procure atencién médica,
es probable que su médico le indique dejar de tomar Dolutegravir Elea si Ud.: Desarrolla una erupcion cutdnea con
cualquiera de los siguientes signos o sintomas

o Fiebre (alta temperatura)

0 Sensacién de malestar general

© Cansancio extremo, fatiga

© Hinchazdn de la boca, cara, labios o lengua

o Dolores musculares o articulares

© Ampollas o ulceras en la boca

© Ampollas o descamacién de la piel

o Enrojecimiento o hinchazén de los ojos

o Dificultad respiratoria

Los efectos adversos muy frecuentes, o que pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas que reciben dolutegravir:
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e Nauseas
e Diarrea

e Dolor de cabeza
Efectos adversos frecuentes (hasta 1 cada 10 personas)
¢ FErupcién cutanea
Prurito, picazén
Voémitos
Dolor de estémago{abdominal)
Molestias en el estdmago
Dificultad para dormir (insomnio)
Mareo
Suefios anormales
Depresién (tristeza profunda y falta de autoestima)
Ansiedad
Cansancio, o falta de energia (fatiga)
Gases (flatulencia)
Cambios en valores de andlisis de laboratorio: aumento de los valores de enzimas del higado, aumento del nivel
de las enzimas producidas por los musculos

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
« inflamacidn del higado (hepatitis)
* intento de suicidio*
« pensamientos suicidas*
o dolor articular
» dolor muscular.

(*)especialmente en pacientes que anteriormente han tenido depresién o problemas de salud mental.

Efectos adversos raros (Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

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

Sintomas de infeccidn e inflamacion

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

infecciones, lo que puede causar sintomas de infeccidén o inflamacidn. Los sintomas generalmente incluyen fiebre,
ademas de algunos de los siguientes:

» dolor de cabeza
¢ dolor de estdmago
e dificultad para respirar.

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

e palpitaciones (latidos cardiacos irregulares o rapidos) o temblor
e hiperactividad (excesiva inquietud y movimiento)
s debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo.
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Si tiene cualquier sintoma de infeccién e inflamacién o si nota cualquiera de los sintomas anterlo,re_s: Consulte a su
médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la infeccién sin consultar antes con su médico.

Dolor en las articulaciones, rigidez y problemas de huesos

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

« si han tomado un tratamiento combinado durante un largo tiempo

* si también estan tomando medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides

¢ si beben alcohol

* si su sistema inmunitario estd muy debilitado

e si tienen sobrepeso.

Los signos de la osteonecrosis incluyen:

o rigidez en las articulaciones

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

¢ dificultad de movimiento.

Si nota alguno de estos sintomas comuniqueselo a su médico.

informe a su médico sobre cualquier efecto colateral que le cause molestias o que no mejore.

Estos no son todos los efectos adversos posibles de dolutegravir. Para mayor informacion, consulte a su médico o
farmacéutico.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Farmacovigilancia de Laboratorio Elea Phoenix al 0800-333-
3532

¢Qué hacer ante una sobredosis?

Ante la ingestién accidental de una dosis mayor a la habitual concurra al lugar mas cercano de asistencia médica (concurra al
médico) o llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones:

» HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
* HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
* CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

* Para otras consultas: Centro de atencidn telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532
6-¢Como se presenta DOLUTEGRAVIR ELEA ?

DOLUTEGRAVIR ELEA se presenta en envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
7-¢Cémo conservar este medicamento?

Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencién al cliente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix SA, Av. Gral. Lemos 2809, Los Polvorines, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacidon comunicarse con el Centro de Atencidn telefénica 0800-333-3532. www.elea.com

Elaboradoen ...
Ultima revisién:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE PROSPECTO
DOLUTEGRAVIR ELEA
DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de DOLUTEGRAVIR ELEA contiene:

Dolutegravir sddico 52,6 mg {equivalente a Dolutegravir 50,0 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina; polivinilpirrolidona; almiddn glicolato de sodio; estearil fumarato de sodio;
manitol; opadry Il 85F28751 (*); col. oxido de hierro amarillo.

(*) Componentes del opadry |I blanco 85F28751: alcohol polivinilico; polietilenglicol; talco; didxido de titanio.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiviral de uso sistémico. Cédigo ATC JOSAX12.

INDICACIONES:

DOLUTEGRAVIR ELEA estd indicado en pacientes adultos y nifios mayores de 12 afios y con un peso de al menos
40kg, en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades Farmacodinamicas

Descripcidn

DOLUTEGRAVIR ELEA contiene dolutegravir sodico, un inhibidor de la transferencia de cadenas de

la integrasa (lin) del VIH.

El nombre quimico del dolutegravir sddico es (4R,12aS)-9-{[(2,4-difluorofenil) metillcarbamoil}-4-metil-6,8-
dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H pirido[1’,2":4,5]pirazino [2,1-b] [1,3] Oxazin - 7-olato sédico.

La férmula empirica es CyoH3F,N3NaOs y el peso molecular es de 441,36 g/mol.

Su fédrmula estructural es la siguiente:

O

Dolutegravir sédico es un polvo blanco a amaritio claro y es ligeramente hidrosoluble.
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Mecanismo de accién
Dolutegravir es un agente antiviral contra el VIH. Dolutegravir inhibe la integrasa de VIH uniéndose al sitio activo
de la integrasa y bloqueando la transferencia de la cadena durante la integracién del acido desoxirribonucleico

(ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacién viral.

Farmacodinamia

La administracién de dolutegravir en monoterapia a pacientes infectados por VIH-1 demostré actividad antiviral
rapida y dependiente de la dosis. El tiempo medio de disminucién del ARN del VIH-1 desde la visita basal al dia
11 fue 1,5; 2,0y 2,5 log10 para dolutegravir 2 mg, 10 mg y 50 mg una vez al dia, respectivamente. Esta respuesta
antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dias luego de la dltima dosis en el grupo con 50 mg.

Efectos sobre el electrocardiograma: No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis
aproximadamente 3 veces superiores a la dosis clinica (de 50mg).

Efectos sobre la funcién renal: De la evidencia publicada hasta la fecha se observa una disminucién de Ia
depuracion de creatinina (descenso del 9% y del 13 % con 50 mg una vez al dia y 50 mg dos veces al dia
respectivamente). Sin efectos significativos sobre la tasa real de filtracidn glomerular (determinada por Ia
depuracién del firmaco trazador iohexol) ni sobre el flujo plasméatico renal efectivo (determinado por Ia
depuracién del firmaco trazador para-amino hipurato) en comparacién con el placebo.

Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de dolutegravir fueron evaluadas en pacientes adultos sanos y en pacientes
adultos infectados por el VIH-1. La exposicion a dolutegravir fue generalmente similar entre los pacientes sanos
y los pacientes infectados por el VIH-1. La exposicion no lineal de dolutegravir luego de administrar 50 mg dos
veces al dia comparado con 50 mg una vez al dia en pacientes infectados por el VIH-1 se atribuyé al uso de
inductores metabdlicos en los regimenes antirretrovirales de base de los pacientes que recibian dolutegravir 50

mg dos veces al dia en los estudios clinicos. En estos estudios, dolutegravir se administré independientemente
de los alimentos.

Tabla 1. Cilculos de los parametros farmacocinéticos de dolutegravir en estado de equilibrio en adultos
infectados por el VIH-1

AUC(g.24)

(mcgh/ml) C max C min
50mg

1vez al dia 53,6 3,67 | 1,11

Media geométrica (27) (20) | (46)
(% Cv)
50mg

2 veces al dia 75,1 4,15 | 2,12

Media geométrica (35) (29) | (47)
(% CVv)

El Coeficiente de variacién entre sujetos (CV,) para el AUC y la C,, 0scild entre el 20 y 40% y para C,desde el 30
al 65%. La variabilidad entre sujetos de la PK fue mayor en sujetos infectados por el VIH que en sujetos sanos. La
variabilidad intra sujeto (CV.%) es menor que la variabilidad entre sujetos.
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Absorcién
Las concentraciones plasmaticas maximas luego de la administracion oral de dolutegravir se observaron 2 a 3

horas pos-dosis. Con la administracion una vez al dia, el estado de equilibrio farmacocinético se obtiene
aproximadamente dentro de los 5 dias con indices de acumulacion promedio de 1,2 a 1,5 en el AUC, Crnax ¥ Coah.
Las concentraciones plasmaticas de dolutegravir se incrementaron de manera menor a la proporcional con la
dosis por encima de los 50 mg. Dolutegravir es un sustrato de la glicoproteina P in vitro. No se ha establecido la
biodisponibilidad absoluta de dolutegravir.

Efectos de los alimentos sobre la absorcién oral

DOLUTEGRAVIR ELEA puede tomarse con o sin los alimentos. Los alimentos aumentaron el grado de absorcién y
disminuyeron la tasa de absorcién de dolutegravir. Los alimentos con contenido graso bajo, moderado o alto
aumentaron el AUC., de dolutegravir un 33%, 41% y 66%, aumentaron la C.. un 46%, 52% y 67% vy
prolongaron la Tp,,, hasta 3, 4 y 5 horas con respecto a las 2 horas en condiciones de ayuno, respectivamente.

Distribucién

Dolutegravir se une ampliamente (mayor o igual a 98,9%) a las proteinas plasmadticas humanas y la unién es
independiente de las concentraciones plasmaticas de dolutegravir.

El volumen de distribucién aparente (Vd/F) luego de la administracién de 50 mgunavezaldiaesde 17,4 1.

Liquido cefalorraquideo (LCR): la mediana de la concentracién de dolutegravir en el LCR fue de 13,2 ng/ml
(rango: 3,74 ng/ml a 18,3 ng/ml) 2 a 6 horas pos-dosis (dolutegravir 50mg 1 vez al dia) luego de 16 semanas de
tratamiento (evaluada en 12 pacientes sin tratamiento previo tratados con dolutegravir mas
abacavir/lamivudina).

No se ha establecido la relevancia clinica de este hallazgo.

Tracto genital: Dolutegravir estd presente en el tracto genital femenino y masculino. Las AUC en el fluido
cervicovaginal, el tejido cervical y el tejido vaginal fueron 6-10% de la correspondiente concentracién en plasma
en estado estacionario. El AUC fue de un 7% en semen y de un 17% en tejido rectal de la correspondiente
concentracién en plasma en estado estacionario.

Metabolismo y eliminacién: Dolutegravir se metaboliza principalmente a través del UGT1A1 (uridina difosfato
glucoronosil transferasa) y cierta contribucién del CYP3A. El 53% de |a dosis oral total se excreta intacta en fas
heces. El 31% de la dosis oral total se excreta en la orina representado por un éter de glucurdénido de
dolutegravir (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por fa oxidacién en el carbono bencilico (3,0% de
la dosis total) y su producto hidrolitico de N-dealquilacién (3,6% de la dosis total). La eliminacidn renal del
fadrmaco intacto fue baja (menos del 1% de la dosis).

Dolutegravir tiene una vida media terminal de aproximadamente 14 horas y una depuracién aparente (CL/F) de
1,0 i/h.

Actividad antiviral en cultivos celulares: Dolutegravir demostré actividad antiviral contra cepas de

laboratorio del VIH-1 de tipo salvaje con valores medios de CEso de 0,5 nM (0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) en
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y en células MT-4. En un ensayo de susceptibilidad de la
integrasa viral usando la regién que codifica la integrasa a partir de aislamientos clinicos, dolutegravir demostré
actividad antiviral contra 13 aislamientos clinicamente diversos de subtipos B con una CEs, media de 0,52 nM.
Dolutegravir demostré actividad antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislamientos clinicos de VIH-1
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(3 en cada grupo de subtipos M: A, B, C, D, E, Fy Gy 3 en el grupo O) con valores de CEs, entre 0,02 nM y 2,14
nM para el VIH-1. Los valores de CEs, de dolutegravir contra 3 aislamientos clinicos de VIH-2 en ensayos con
PBMC variaron entre 0,09 nM y 0,61 nM.

Actividad antiviral en combinacion con otros agentes antivirales: No se observé efecto antagbnico entre
dolutegravir y otros antivirales como: raitegravir (lIn); efavirenz o nevirapina (INNTI); abacavir o estavudina
{(INT1); amprenavir o lopinavir (Pl); maraviroc {antagonista de correceptor CCR5) o el inhibidor de fusién
enfuvirtida. Tampoco se observo efecto antagonista entre dolutegravir y adefovir (inhibidor de la transcriptasa
reversa del VHB) y tampoco la ribavirina tuvo efecto aparente sobre la actividad de dolutegravir.

Resistencia: Cultivos celulares: Se seleccionaron virus resistentes a dolutegravir en cultivos celulares de
diferentes cepas y subtipos de ViH-1 de tipo salvaje. En diferentes pasajes surgieron sustituciones aminoacidicas
E92Q, G118R, S153F o Y, G193E y R263K, que confirieron una menor susceptibilidad de hasta 4 veces a
dolutegravir. El pasaje de virus mutantes que contenian sustituciones en Q148R o Q148H selecciond
sustituciones adicionales de la integrasa, confiriendo una menor susceptibilidad a dolutegravir (incremento de
13 a 46 veces). Las sustituciones adicionales de la integrasa incluyeron a T97A, E138K, G140S y M154l.

El pasaje de virus mutantes que contenian G140S y Q148H selecciond las mutaciones L74M, E92Q y N155H.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con Dolutegravir Elea® debe ser prescripto por médicos con experiencia en el manejo de la
infeccién por VIH.

Forma de administracién: los comprimidos de Dolutegravir Elea® son de administracién oral. Dolutegravir Elea®
puede tomarse con o sin alimentos. En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa, Dolutegravir
Elea® debe ser tomado preferiblemente con alimentos para mejorar la exposicion (particularmente en los
pacientes con mutaciones Q148).

Posologia sugerida en pacientes adultos seqgtiin poblacién:

® Pacientes infectados por el VIH-1 sin resistencia documentada o sospecha clinica de resistencia a los
inhibidores de la integrasa: 1 comprimido de 50mg de Dolutegravir Elea®, una vez al dia, por via oral.

En esta poblacién cuando se administre junto con otros medicamentos (p. €. efavirenz, nevirapina,
tipranavir/ritonavir o rifampicina), se debe administrar dolutegravir dos veces al dia.

® Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa (documentada o con
sospecha clinica): 1 comprimido de 50mg de Dolutegravir Elea®, dos veces al dia, por via oral. (Dosis
total diaria 100mg).

En presencia de resistencia documentada que incluye Q148 + 22 mutaciones secundarias de G140A/C/S,
E138A/K/T, L741, la modelizacién sugiere que se puede considerar una dosis mayor para pacientes con

opciones de tratamiento limitadas (menos de 2 agentes activos) debido a la resistencia multi clase
avanzada.
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La decisién de utilizar dolutegravir para tales pacientes debe ser considerada en base al patron de
resistencia a la integrasa.

Posologia sugerida en pacientes pedidtricos (adolescentes de 12 afios y mayores):
e Pacientes pediatricos (a partir de los 12 afios y con un peso de al menos 40 kg) infectados por el VIH-1
sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, la dosis sugerida de DOLUTEGRAVIR ELEA® es de 1
comprimido de 50 mg administrados por via oral una vez al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa, no hay datos suficientes para recomendar
una pauta posoldgica de dolutegravir en adolescentes.

Omision de dosis:

Si un paciente olvida una dosis, debe tomarla tan pronto como lo recuerde. Si no lo recuerda, si faltan 4 horas de
para la préxima dosis, debe saltear la dosis olvidada y volver a su cronograma habitual. No se debe duplicar la
dosis siguiente ni tomar dosis mayores a las prescriptas.

Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada:

Existen pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir en pacientes de 65 afios y mayores. No hay
evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a los pacientes adultos mds
jovenes.

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de
creatinina (CrCl) <30 ml/min, sin didlisis).

No se dispone de datos en sujetos en didlisis, aunque no se esperan diferencias farmacocinéticas en esta
poblacién.

Insuficiencia hepdtica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (Child-Pugh grado A o B).
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh grado C); por lo tanto, no se
recomienda el uso de Dolutegravir Elea® en pacientes con insuficiencia hepética severa.

Poblacién pedidtrica:

La presente formulacién de Dolutegravir Elea es apta para nifios mayores de 12 afios y con un peso mayor o
igual a 40kg.

No hay datos suficientes para recomendar una pauta posolégica de dolutegravir en nifios y adolescentes, en
presencia de resistencia a un inhibidor de la integrasa.
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CONTRAINDICACIONES:

DOLUTEGRAVIR ELEA estd contraindicado en:

- Pacientes con una reaccién de hipersensibilidad previa a dolutegravir (ver ADVERTENCIAS) o a alguno de los
excipientes de la presente formulacién. - -

- Pacientes que reciben dofetilida debido a la posibilidad de concentraciones plasmaticas elevadas de dofetilida
y al riesgo de eventos serios y/o potencialmente fatales (Ver INTERACCIONES).

ADVERTENCIAS:

Reacciones de hipersensibilidad:

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por erupcién cutdnea, sintomas
constitucionales y en ocasiones disfuncién orgénica, incluyendo dafio hepatico. Estos eventos fueron informados
en menos del 1% de los pacientes que recibieron dolutegravir en estudios clinicos Fase 3. Si aparecieran signos o
sintomas de reacciones de hipersensibilidad (como por ejemplo alguna de las siguientes: erupcién cuténea
severa o erupcidn cutdnea acompafada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas
o descamacién cutadnea, ampollas o lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia,
angioedema, dificultad respiratoria), suspender DOLUTEGRAVIR ELEA® y otros agentes sospechosos de
inmediato. Se debe vigilar e} estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas y bilirrubina, y debe
iniciarse un tratamiento apropiado. La demora en suspender el tratamiento con DOLUTEGRAVIR ELEA® u otros
agentes sospechosos luego del inicio de la hipersensibilidad podria causar reacciones potencialmente fatales.
DOLUTEGRAVIR ELEA® esta contraindicado en pacientes que hayan tenido reacciones de hipersensibilidad
previas a dolutegravir.

PRECAUCIONES

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

Resistencia a los inhibidores de la integrasa de especial interés:

La actividad de dolutegravir estd considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones Q148 +
22 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l. Por tanto, la decisién de usar dolutegravir en
presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa debe considerar este aspecto. Es incierta la medida en
que dolutegravir proporciona eficacia adicional en presencia de tal resistencia a los inhibidores de la integrasa.

Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes tratados con terapia antirretroviral combinada, incluyendo dolutegravir, se ha reportado sindrome
de reconstitucién inmune. En pacientes con ViH que presentan deficiencia inmunitaria grave en el momento de
iniciar tratamiento antirretroviral combinado, puede aparecer una reaccién inflamatoria frente a patégenos
oportunistas latentes o asintomaticos y producir situaciones clinicas graves o empeoramiento de sintomas (tales
como infeccién por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) o
tuberculosis), los cuales pueden requerir evaluaciones y tratamientos adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y
sindrome de Guillain-Barre) en el contexto de la reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo transcurrido
hasta su inicio es mds variable y puede ocurrir varios meses después de comenzar el tratamiento.
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En algunos pacientes coinfectados con Hepatitis B y/o C se observaron aumentos en las pruebas bloqw.m.|c.as
hepéticas, compatibles con reconstitucién inmune. Se recomienda vigilar la bioguimica hepéticay a su v_ez iniciar
o mantener un tratamiento eficaz para hepatitis B (segun pautas nacionales) cuando se comience un

tratamiento basado en dolutegravir en pacientes coinfectados con hepatitis B.

Infecciones oportunistas:

Se debe advertir a los pacientes que ni los tratamientos antirretrovirales, ni dolutegravir curan la infeccion por el
VIH, por lo que podrian desarrollarse infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por el VIH.
Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo una estrecha observacion clinica por médicos con experiencia
en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al ViH.

Osteonecrosis:

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

Dolutegravir-Lamivudina:

El esquema posoldgico de dos farmacos, dolutegravir 50 mg una vez al dia y lamivudina 300 mg una vez al dia,
s6lo es adecuada para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 siempre que no se conozca ni se sospeche de una
resistencia a los inhibidores de la integrasao a la lamivudina.

Interacciones

Recuerde: Se deben evitar todos los factores que disminuyan la exposicién a dolutegravir en presencia de
resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administracién concomitante de medicamentos que
reducen la exposicion a dolutegravir (por ejemplo: antiacidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos
de hierro y calcio, preparados multivitaminicos y agentes inductores, etravirina (sin inhibidores de la proteasa
potenciados), tipranavir/ritonavir, rifampicina, hierba de San Juan y ciertos medicamentos antiepilépticos)

Metformina: Dolutegravir aumentd las concentraciones de metformina. Con el fin de mantener el control
glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie e interrumpa la
administracidn concomitante de dolutegravir con metformina. La metformina se elimina por via renal y por lo
tanto, es importante monitorizar la funcion renal cuando se administre de forma concomitante con dolutegravir.
Esta combinacién puede aumentar el riesgo de acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina estadio 3a [CICr] 45 — 59 mi/min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy
probablemente se deba considerar una reduccion de la dosis de metformina.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

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

Dolutegravir es metabolizado por UGT1A1l con cierta contribucién del CYP3A. Dolutegravir también es un
sustrato de UGT1A3, UGT1A9, BCRP y P-gp in vitro. Los farmacos que inducen aquellas enzimas y
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transportadores pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dolutegravir y reducir el efecto
terapéutico de dolutegravir. .

La administracién concomitante de dolutegravir y otros fairmacos que inhiben estas enzimas puede aumentar la
concentracidn plasmatica de dolutegravir.

Etravirina disminuyd significativamente las concentraciones plasméticas de dolutegravir, pero el efecto de
etravirina se atenud con la administracién concomitante de lopinavir/ritonavir o darunavir/ritonavir y se espera
que suceda lo mismo con atazanavir/ritonavir (ver Tabla 2).

In vitro, dolutegravir no fue sustrato de OATP1B1 o OATP1B3.
Darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, prednisona, rifabutina y omeprazol no
tuvieron ningln efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de dolutegravir.

Los antiacidos reducen la absorcién de dolutegravir.

Efecto de dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre midazolam, sustrato de CYP3A4. En base a estos datos in vivo y/cin
vitro, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de
cualquier enzima principal o transportador como CYP3A4, CYP2C9 y P-gp

Dolutegravir inhibi6 in vitro al transportador renal de cationes organicos, OCT2 (Cls, = 1,93 pM) y MATE1 por
sus siglas en inglés: transportador de extrusién de multiples drogas y toxinas (Clsy=6,34 LM},

In vivo, dolutegravir inhibe la secrecién tubular de creatinina por inhibicidn del OCT2 y potencialmente MATEL.
Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de las drogas eliminadas via OCT2 o MATE1
(dofetilida y metformina, Tabla 2) (Ver CONTRAINDICACIONES)

In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales, el transportador de aniones
organicos OAT 1 (Cls;=2,12 pM) y OAT3 (Clso=1,97 uM). Sin embargo, in vivo, dolutegravir no aiteré las
concentraciones plasmaticas de tenofovir o paraaminohipurato, sustratos de OAT1y OAT3.

In vitro, dolutegravir no inhibié (Cls, mayor a 50 uM) los siguientes: citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridin difosfato (UDP)- glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1),
UGT2B7, glicoproteina P (P-gp), proteina de resistencia al cancer mamario (BCRP), bomba exportadora de sales
biliares (BSEP), polipéptido transportador de aniones orgénicos (OATP) OATP1B1, OATP1B3, OCT1, proteina de
resistencia multimedicamentosa (MRP) 2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1A2, CYP2B6 ni al
CYP3A4. Basado en estos datos y en los resultados de los estudios de interaccidn medicamentosa, no se espera

que dolutegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas o}
transportadores.

En los estudios de interaccién medicamentosa, dolutegravir no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de los siguientes farmacos: tenofovir, metadona, midazolam, rilpivirina y anticonceptivos orales
que contienen norgestimato y etinilestradiol. Usando comparaciones entre los estudios de los datos
farmacocinéticos histéricos para cada farmaco interactuante, dolutegravir no parecié afectar la farmacocinética

de los siguientes firmacos: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir %
boceprevir.
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Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones potencialmente significativas estdn

mencionadas en la tabla 2. . . .
Las interacciones establecidas y tedricas con antirretrovirales seleccionados y medicamentos no antirretrovirales

se incluyen en la siguiente tabla.

I Aumento

{: Disminucién

€>: ningun cambio como

AUC: area bajo la curva de concentracidn versus tiempo
Cmax : CONcentracidn maxima observada

C, : concentracidn al finai del intervalo de dosificacién

Tabla 2. Resumen de interacciones medicamentosas

Medicamentos por areas | Interaccion Recomendaciones relativas a la administracion concomitante
terapéuticas Cambio en la media
geométrica (%)
Agentes antivirales VIH-1
Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
Etravirina Dolutegravird, Etravirina sin inhibidores de la proteasa potenciados disminuyé la
AUC | 71% concentracion plasmatica de dolutegravir. La dosis recomendada en
sin inhibidores de la CraxV52% adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
proteasa potenciados C. 4 88% de forma concomitante con etravirina sin inhibidores de la proteasa
potenciados. En pacientes pedidtricos la dosis diaria en funcién del peso
Etravirina <> debe ser administrada dos veces al dfa. Dolutegravir no se debe utilizar
(induccidn de enzimas UGT1A1 | con etravirina sin administracion concomitante de atazanavir/ritonavir,
y CYP3A) darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes con resistencia a
iIn.
Lopinavir/ritonavir + Dolutegravir & No es necesario ajuste de dosis.
etravirina AUC P 11%
Cmax /’\ 7%
C. ™M28%
LPV&
RTV&
Darunavir/ritonavir + Dolutegravir |, No es necesario ajuste de dosis.
etravirina AUC { 25%
Crax ¥ 12%
C. 1 36%
DRV&
RTV &
Efavirenz Dolutegraviry, La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces
AUC J 57% al dia cuando se administra junto con efavirenz. En pacientes peditricos
Crax 139% la dosis diaria en funcién del peso debe ser administrada dos veces al dia.
C.V 75% En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa se deben
Efavirenz <> (controles considerar combinaciones alternativas que no incluyan inductores
histéricos) metabdlicos.
(induccidn de enzimas UGT1A1
y CYP3A)
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Nevirapina

Dolutegravird,

(No estudiado, es de esperar
una reduccidn en la exposicion
similar a |a observada con
efavirenz debido a la
induccién)

Considerar combinaciones alternativas que no incluyan nevirapina ya
que no existen datos suficientes como para hacer recomendacion.

Rilpivirina

Dolutegravir >
AUCTM12%

Crax T 13%
C.M22%
Rilpivirina<>

No es necesario ajuste de dosis.

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tenofovir

Dolutegraviré>
AUCTM 1%

lcmax \]/ 3%
C.4 8%
Tenofovir >

No es necesario ajuste de dosis.

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir

Dolutegravir ™
AUC 1M91%
Comax 1 50%
C, 1 180%
Atazanavir <>(controles
histéricos)
(inhibicion de enzimas

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

(No estudiado)

UGT1A1y CYP3A)
Atazanavir/ritonavir Dolutegravir No es necesario ajuste de dosis.
AUC 1 62% Dolutegravir no debe ser administrado a dosis superiores a 50 mg dos
Crax T+ 34% veces al dia en combinacidn con atazanavir debido a la falta de datos.
C. M 121%
Atazanavir <>
Ritonaviré>
(inhibicién de enzimas
UGT1A1ly CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir 4, La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces
(TPV+RTV) AUC | 59% al dia cuando se administra de forma concomitante con
Crax L 47% tipranavir/ritonavir. En pacientes pediétricos la dosis diaria en funcién del
C .\ 76% peso debe ser administrada dos veces al dia.
(induccién de enzimas UGT1A1 | En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa se debe
y CYP3A) evitar esta combinacién
Fosamprenavir/ ritonavir | Dolutegravir |, No es necesario un ajuste de dosis en ausencia de resistencia a los
(FPV+RTV) AUC | 35% inhibidores de la integrasa.
Crax ¥ 24% En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa se deben
C. L 49% considerar combinaciones alternativas que no incluyan
(induccién de enzimas UGT1A1 | fosamprenavir/ritonavir.
y CYP3A)
Nelfinavir Dolutegravir &

No es necesario ajuste de dosis.

Darunavir/ritonavir

Dolutegraviry,

AUC 4 22%

Conax ¥ 11%

Ca \ 38%

{(induccidn de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

No es necesario ajuste de dosis.
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Lopinavir/ritonavir Dolutegravir € No es necesario ajuste de dosis.
AUC 4%
Cnax €0%
Cou V6% J
‘?tros agentes antivirales :
Telaprevir Dolutegravir 1 No es necesario ajuste de dosis.
AUC 1M25%
Crax T19%
M 37%
Telapreviré&>
{controles histéricos) (inh enz.
CYP3A)

Boceprevir Dolutegravir <& No es necesario ajuste de dosis.
AUCT7%

Cmax /PS%

C. T 8%

Boceprevir ¢
{controles histdricos}

Daclatasvir Dolutegravir <= Daclatasvir no modificé la concentracién plasmética de dolutegravir de
AUC 1 33% forma clinicamente significativa. Dolutegravir no modificé la
Crmax T 29% concentracién plasmatica daclatasvir. No es necesario ajuste de dosis.
C. 1T 45%

\ Daclatasvir&>

Otros agentes

Antiarritmicos

Dofetilida Dofetilida ™ La administracién concomitante de dolutegravir y dofetilida esta
(No estudiado, potencial contraindicada debido a la potencial toxicidad, amenazante para la vida,
aumento mediante la causada por la alta concentracion de dofetilida.
inhibicién del transportador
0CT2)

Anticonvulsivantes

Carbamazepina Dolutegravir ¢ La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces
AUC 1 49% al dia cuando se administra de forma concomitante con carbamazepina.
Crax ¥ 33% En pacientes pediatricos la dosis diaria en funcion del peso debe ser
C\73% administrada dos veces al dia. Para los pacientes con resistencia a los lin

se deben utilizar, siempre que sea posible, alternativas a la
carbamazepina.
Oxcarbazepina Fenitoina Dolutegravir 1 : (No Evitar la administracién concomitante ya que no existen datos
Fenobarbital estudiado, es de esperar una suficientes.

disminucién debido a la
induccién de enzimas UGT1Al
y CYP3A, se espera una
reduccién similar en la
exposicion tal y como se
observa con la carbamazepina)

Agentes antimicdticos azoles

Ketoconazol Dolutegravir € No es necesario ajuste de dosis. En base a datos de otros inhibidores de la
Fluconazol (No estudiado) CYP3A4, no se espera un aumento marcado.

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Medicamentos a base de plantas
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Hierba de San Juan

Dolutegravir ¢

{No estudiado, es de esperar
una disminucién debido a la
induccién de enzimas UGT1A1
y CYP3A se espera una
reduccion similar en la
exposicion tal como se
observa con la carbamazepina

Evitar la administracién concomitante ya que no existen datos
suficientes.

Antidcidos y suplementos

Antidcidos que contengan
aluminio / magnesio

Dolutegravir 4,

AUC | 74%

Conax ¥ 72%

(Complejo de unidn a iones
polivalentes)

Los antidcidos que contengan aluminio/magnesio se deben tomar bien
distanciados en tiempo de la administracién de dolutegravir {minimo 2
horas después o 6 horas antes).

Suplementos de calcio

Dolutegravir ¢

AUC | 39%

Coax V37%

Cq 139%

(Complejo de unidn a iones
polivalentes)

Suplementos de hierro

Dolutegravir |,

AUC |, 54%

Crax v 57%

Cys 1 56%

{Complejo de unién a iones
polivalentes)

Multivitaminicos

Dolutegravir

AUC {-33%

Crax b 35%

Cis V32%

(Complejo de unién a iones
polivalentes)

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

Cuando se administra de
forma concomitante con 50
mg de dolutegravir 1 vez al
dia:

Metformina AUC I 79%
Cmax T 66%

Cuando se administra de
forma concomitante con 50
mg de dolutegravir 2 veces al
dia:

Metformina AUC 1 145 %
Coae N 111%

Corticosteroides

Prednisona Dolutegravir &> No es necesario ajuste de dosis.
AUCTM 1%
Conox T 6%
Ct P 17%

Antidiabéticos

Metformina Metformina 1

Con el fin de mantener el contro! glucémico, se debe considerar un ajuste
de la dosis de metformina cuando se inicie e interrumpa la
coadministracién de dolutegravir con metformina. Considerar limitar la
dosis diaria total de metformina a 1000mg. En pacientes con
insuficiencia renal moderada se debe considerar un ajuste de la dosis de
metformina cuando se administre de forma concomitante con
dolutegravir, debido al mayor riesgo de acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal moderada debido al aumento de la concentracién de
metformina. Ante la suspensién de dolutegravir, considerar ajuste de
metformina.

Antimicobacterianos
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La dosis recomendada en adultos de dolutegravir es de 50 mg dos veces al

AUC {'5%

Crax T 16%

C. L 30%

{(induccién de enzimas UGT1A1
y CYP3A)

Rifampicina Dolutegravir S : d
AUC |,54% dia cuando se administra de forma concomitante con nfamplcujla enla
Crax L 43% ausencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa. En RaCIentes
CV72% pediatricos la dosis diaria en funciéon del peso debe ser administrada dos
(induccién de enzimas UGT1A1 | veces al dia.
y CYP3A) En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa se debe

evitar esta combinacién
Rifabutina Dolutegravir <> No es necesario ningun ajuste de dosis.

Anticonceptivos orales

Etinil estradiol (EE) y
Norelgestromina (NGMN)

Dolutegravir ¢>
EE &

AUC 1 3%

Cmax \J/ 1%

Dolutegravir no afecté a la farmacodinamia de la hormona luteinizante
(LH), hormona estimulante dei foliculo (FSH) ni progesterona. No es
necesario un ajuste de dosis de los anticonceptivos orales cuando se
administran de forma concomitante con dolfutegravir.

NGMN <>AUC | 2%
Crax \ 11%

Analgésicos

Metadona Dolutegravir &

Metadona <>
AUC | 2%
Crmax €30%

Ctd 1%

No es necesario ningln ajuste de dosis de ninguno de ellos.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis: Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a largo plazo en ratones y ratas.

Mutagénesis: Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y células
cultivadas de mamiferos, ni en un ensayo de microntcleos en roedores in vivo.

Deterioro de la fertilidad: En un estudio llevado a cabo en ratas, Dolutegravir no afecté a la fertilidad masculina
ni femenina,no hubo efectos sobre el apareamiento ni sobre la fertilidad con dolutegravir hasta los 1.000
mg/kg/dia. Esta dosis se asocia con una exposicion que es aproximadamente 24 veces mayor gue la exposicion
en seres humanos con la dosis recomendada de 50 mg dos veces al dia.

No existen datos sobre los efectos de dolutegravir en la fertilidad humana masculina o femenina.

Embarazo y Lactancia

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

Mds de 1.000 desenlaces clinicos tras la exposicion de mujeres embarazadas durante el segundo vy tercer
trimestre no indican prueba alguna de que aumente el riesgo de malformaciones ni efectos negativds

002y el Decreto N* 283/2003
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neonatales ni para el feto. No obstante, dado que se desconoce el mecanismo mediante el cual dolutegravir
puede interferir en el embarazo humano, no es posible confirmar la seguridad del uso durante el segundo y
tercer trimestre. Dolutegravir solo se debe utilizar durante el segundo y tercer trimestre de embarazo cuando el

beneficio esperado justifique el posible riesgo para el feto.

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

Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil se deben someter a pruebas de embarazo antes de iniciar el
tratamiento con dolutegravir. Las MEEF que estén tomando dolutegravir deben utilizar anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento.

Lactancia: En Argentina, se recomienda que las madres con infeccidn por VIH no amamanten a sus hijos para
evitar el riesgo de transmisidn posnatal de la infeccidn.

Se desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna.

Se ha descripto en estudios en ratas lactantes y sus progenies la presencia de dolutegravir en la leche de las
ratas.

Debido a la posibilidad de transmisién del VIH y a la posibilidad de reacciones adversas en lactantes que son
amamantados, instruir a las madres de no amamantar.

Uso pedidtrico:
La presente formulacion es apta para nifios mayores de 12 afios y con un peso superior a 40kg. Ver
recomendaciones de dosificacién.

Uso geridtrico:

Existen pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir en pacientes de 65 afios y mayores. No hay
evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a los pacientes adultos mas
jovenes. Se sugiere, sin embargo, en este grupo etario realizar una prescripcién cuidadosa dada la mayor
frecuencia de disminucién de la funcién hepética, renal o cardiaca y las enfermedades concomitantes u otros
tratamientos farmacoldgicos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdaquinas:
Se debe informar a los pacientes que se ha notificado mareo durante el tratamiento con dolutegravir. Al vatorar

la capacidad de los pacientes para conducir 0 manejar magquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico del
paciente y el perfil de reacciones adversas de dolutegravir. ‘

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de dolutegravir se basa en los datos agrupados de ensayos clinicos en los pacientes no
tratados previamente, pacientes previamente tratados no expuestos a inhibidores de la integrasa y pacientes
con fracaso del tratamiento previo, que incluia un inhibidor de la integrasa (incluyendo resistencia a los
inhibidores de la integrasa). La reaccién adversa m&s grave, vista en un Unico paciente, fue una reaccién de
hipersensibilidad que incluyd erupcién y efectos hepdticos graves.
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En los ensayos clinicos la tasa de discontinuacion debida a eventos adversos fue <4%.

Las reacciones adversas observadas con méas frecuencia durante el tratamiento fueron nauseas (13%), diarrea
(18%) y cefalea (13%).

El perfil de seguridad fue similar en las distintas poblaciones de tratamiento mencionadas anteriormente.

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con dolutegravir, se incluyen de
acuerdo al sistema de clasificacién de drganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes >1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000).

e Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: hipersensibilidad, sindrome de reconstitucién
inmune.

e Trastornos psiquidtricos: Frecuentes: insomnio, suefios anormales, depresién, ansiedad. Poco
frecuentes: ideas o intentos de suicidio (principalmente en pacientes con una historia anterior de
depresién o de enfermedad psiquidtrica).

e Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Frecuentes: mareo.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: nauseas, diarrea. Frecuentes: Vémitos, flatulencia, dolor .

abdominal alto, dolor abdominal, molestia abdominal.

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: hepatitis. Raras: fallo hepatico agudo

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: erupcién, prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: fatiga.

Trastornos musculoesqueléticos: Poco frecuentes: artralgia y mialgia.

Exploraciones complementarias: Frecuentes: aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato

aminotransferasa (AST), aumento de creatinfosfoquinasa (CPK}).

También se describieron incrementos del colesterol, triglicéridos, hiperglucemia, aumentos de lipasa y
neutropenia.

Se describen a continuacidn las siguientes reacciones adversas seleccionadas:

Anomalias de laboratorio

Estd reportado que dolutegravir incrementa la creatinina sérica por inhibicién de la secrecién tubular de
creatinina sin afectar la funcidn glomerular. Los aumentos de la creatinina se observaron desde las primeras 4
semanas de tratamiento con dolutegravir y se mantuvieron estables a lo largo de 48 semanas. Se observd un
cambio medio desde el momento inicial de 9,96 umol/L después de 48 semanas. Los aumentos de creatinina
fueron comparables con varios tratamientos de base. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya
que no reflejan un cambio en la tasa de filtracién glomerular.

Coinfeccién con Hepatitis B o C:

En general, el perfil de seguridad en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C fue similar al observado en los
pacientes sin coinfeccién por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron mayores en el
subgrupo con coinfeccién por hepatitis B y/o C para todos los grupos de tratamiento. En algunos sujetos
coinfectados con hepatitis B y/o C se observaron aumentos en las analiticas hepaticas consistentes con un
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sindrome de reconstitucién inmune al comienzo del tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquellos

cuyo tratamiento contra la hepatitis B fue retirado .

Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccién inflamatoria a infecciones oportunistas
asintomaticas o latentes. También se han notificado trastornos autoinmunitarios {como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicién es mas
variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Experiencia pos-comercializacion:

Ademids de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, se han identificado las siguientes
reacciones adversas durante el uso posterior a la comercializacién. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente de una poblacidn de tamafo incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a farmacos.

Trastornos musculo- esqueléticos: Artralgia, mialgia.

SOBREDOSIFICACION

La informacidén limitada en voluntarios sanos con dosis Unicas altas (250mg) no reveld sintomas ni signos especificos,
aparte de los conocidos en reacciones adversas. No se conoce ningin tratamiento especifico para la sobredosis con

dolutegravir. Si ocurre una sobredosis, debe controlarse al paciente y proporcionar el tratamiento estandar de sostén
que corresponda.

Como dolutegravir se une ampliamente a las proteinas plasmaticas, es improbable que sea eliminado en forma
significativa por didlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

- HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

- CENTRO NACIONAL DE TOXICOLOG!A: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532

Presentacion:

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Conservacién:

Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N¢

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix SA, Av. Gral. Lemos 2809, Los Polvorines, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacidn comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-3532. www.elea.com

Elaborado en ...
Ultima revisién:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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MIRANDA Cintia Valeria

TORRES Veronica Gabriela
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Proyecto de Rétulo Primario

DOLUTEGRAVIR ELEA

DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lote

vencimiento

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Proyecto de Rétulo Secundario
DOLUTEGRAVIR ELEA
DOLUTEGRAVIR 50 mg
Comprimidos recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de DOLUTEGRAVIR ELEA contiene:

Dolutegravir sédico 52,6 mg (equivalente a Dolutegravir 50,0 mg).

Excipientes: celulosa microcristalina; polivinilpirrolidona; almidén glicolato de sodio; estearil fumarato de sodio; manitol; opadry
il 85F28751 (*); col. dxido de hierro amarillo.

{*) Componentes del opadry Il blanco 85F28751: alcohol polivinilico; polietilenglicol; talco; diéxido de titanio.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.

PRESENTACIONES:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix SA, Av. Gral. Lemos 2809, Los Polvorines, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencidn telefénica 0800-333-3532. www.elea.com

Elaborado en ...

Lote
Vencimiento.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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TORRES Veronica Gabriela MIRANDA Cintia Valeria
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DISPOSICION N° 9384

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

CERTIFICADO N° 59101

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000298-17-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

DOLUTEGRAVIR 50 mg COMO DOLUTEGRAVIR SODICO 52,6 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 658968

SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480

b |

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.qov.ar - Repuiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
A(\figge;grand 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Ajsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgIRAIPHRAN). CABA (C1087AAT}, CABA {C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 19 DE NOVIEMBRE DE 2019.-

DISPOSICION N° 9384

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59101

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razoén Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

NC de Legajo de la empresa: 6465

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: DOLUTEGRAVIR ELEA
Nombre Genérico (IFA/s): DOLUTEGRAVIR
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD}, CABA {C11018AAY, CABA (C1087AAL), CARA (CLOB4AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DOLUTEGRAVIR 50 mg COMO DOLUTEGRAVIR SODICO 52,6 mg

Excipiente (s)

POLIVINILPIRROLIDONA 15 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA CSP 300 mg NUCLEO 1
MANITOL 145,4 mg NUCLEO 1

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 21 mg NUCLEO 1
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 6 mg NUCLEO 1
COLORANTE AMARILLO DE OXIDO DE HIERRO (CI 77492) 0,42 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 8,23 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 5,14 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 4,22 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,09 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida dtil: 24 MESES
Forma dé conservaciéon: Desde 159 C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
DESDE 15°C HASTA 30°C.

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

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http//www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Befgrar@ 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1O93AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C11018AA), CABA (C1087AAL), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: J05AX12

HO DE LA EXPORTACION

Ministorio de sailm;i y Dsareolio $?c36a§
Presidencia de la Macidén

Accién terapéutica: Antiviral de accién directa, para uso sistémico. Codigo ATC

JO5AX12.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: DOLUTEGRAVIR ELEA estd indicado en pacientes adultos y nifios
mayores de 12 afios y con un peso de al menos 40kg, en combinacién con otros
agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AVENIDA GENERAL LOS REPUBLICA
PHOENIX SA LEMOS N°2809, LOS POLVORINES - | ARGENTINA
POLVORINES, PARTIDO | BUENOS
DE MALVINAS AIRES
ARGENTINAS,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AVENIDA GENERAL LOS REPUBLICA
PHOENIX SA LEMOS N°2809, LOS POLVORINES - | ARGENTINA
POLVORINES, PARTIDO | BUENOS
DE MALVINAS AIRES
ARGENTINAS,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. {(+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABRA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
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Estados Unidos 25
{CL101AAR)Y, CABA

Seds Alsina
Alsina 665/671
{C1087A41), CARA

Sede Central
Av. de Mayo 869
{C1084AAD), CABA
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Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
- lanta
autorizante y/o BPF P
LABORATORIO ELEA 2959/18 AVENIDA GENERAL LOS REPUBLICA
PHOENIX SA LEMOS N°©2809, LOS POLVORINES - | ARGENTINA
POLVORINES, PARTIDO | BUENOS
DE MALVINAS AIRES
ARGENTINAS,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000298-17-9

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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