Republica Argentina - Poder Ejccutivo Nacional
2018 - Aro del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: DI-2018-6309-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-013491-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013491-17-2 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. rcpresentante en el
pais de ViiV HEALTHCARE UK LIMITED, solicita autorizacion para importar las nuevas
concentraciones DOLUTEGRAVIR (como DOLUTEGRAVIR SODICO) 10 mg - DOLUTEGRAVIR
(como DOLUTEGRAVIR SODICO) 25 mg en la forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
para la especialidad medicinal denominada TIVICAY, inscripto bajo el Certificado N° 57.442.

Que las actividades de elaboracién, produccion, fraccionamiento, exportacion, comercializacion y depdsito
en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros.
1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales dc los Articulos 4°, 14° y concordantes dcl
Decreto N° 150/92.

Que los proyectos prescntados sc adecuan a la normativa aplicable Lcy 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones Nros.:5904/96.

Quc la Direccién de Evaluacion y Registro dc Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actia en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y el Decreto N° 101 de fecha
16 de diciembre del 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. representante en el pais

de ViiV HEALTHCARE UK LIMITED a importar, fraccionar, distribuir y comercializar las nuevas
concentraciones de DOLUTEGRAVIR (como DOLUTEGRAVIR SODICO) 10 mg - DOLUTEGRAVIR

(como DOLUTEGRAVIR SODICO) 25 mg, en la forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

siendo su féormula cualicuantitativa: DOLUTEGRAVIR (como DOLUTEGRAVIR SODICO) 10 mg, D

manitol 48,3 mg. Cclulosa Micocristalina 31,2 mg, Povidona K29/32 3.0 mg, Glicolato de almidén sédico
5,0 mg, Estearil fumarato dc sodio 2,0 mg, Opadry II blanco 85F18422 / 85F48011 3,0 mg y
DOLUTEGRAVIR (como DOLUTEGRAVIR SODICO) 25 mg, D-manitol 72,7 mg, Celulosa

Micocristalina 30,0 mg, Povidona K29/32 7,5 mg, Glicolato de almidén sédico 10,5 mg, Estearil fumarato

sodico 3.0 mg. Opadry Il amarillo 85F92457 4,5 mg; que seran importadas de REINO UNIDO, siendo el
establecimiento claborador: Glaxo Operations UK Ltd (conocido como Glaxo Wellcome Operations).
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Reino Unido; establecimiento acondicionador primario y
secundario: Glaxo Wellcome S.A. Avenida Extremadura N°3, 09400 Aranda de Duero, Burgos, Espaiia.

ARTICULO 2°.- Disponese que la importacion, distribucion 'y comercializacion de las nuevas
concentraciones: DOLUTEGRAVIR (como DOLUTEGRAVIR SODICO) 10 mg - DOLUTEGRAVIR
(como DOLUTEGRAVIR SODICO) 25 mg en la forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
en las presentaciones de venta por envase primario: 30 comprimidos recubiertos; presentaciones de venta
por envase secundario: 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos; en los envases primarios:
DOLUTEGRAVIR 10 mg, Frascos de HDPE (POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD) CON CIERRES
DE ROSCA A PRUEBA DE NINOS CON POLIPROPILENO Y UNA LAMINA DE POLIETILENO
TERMOSELLADO POR INDUCCION. INCLUYE UN DESECANTE DE SILICA GEL y
DOLUTEGRAVIR 25 mg, Frascos de HDPE (POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD) CON CIERRES
DE ROSCA A PRUEBA DE NINOS CON POLIPROPILENO Y UNA LAMINA DE POLIETILENO
TERMOSELLADO POR INDUCCION.

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicion de expendio de las nuevas concentraciones autorizada por el
Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta Archivada. que el periodo de vida util es de: 60 meses para la
concentracion de DOLUTEGRAVIR 10 mg y 48 meses para la concentracion de DOLUTEGRA VIR 25 mg
a partir de la fecha de elaboracion, siendo la forma de conservacion de Conservar debajo de 30°C.
Conscrvar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantcner el frasco perfectamente cerrado.
No tire ¢l desecante (DOLUTEGRAVIR 10 mg) y Conservar debajo dc 30° C (DOLUTEGRAVIR 25 mg).

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de prospectos obrante en el documento IF-2018-20685151-APN-
DERM#ANMAT, informacion para el paciente obrantc en el documento IF-2018-20684787-APN-
DERM#ANMAT, rétulos obrantes en los documentos IF-2018-20686490-APN-DERM#ANMAT, IE
2018-20688529- APN-DERM#ANMAT, IF-2018-20685590-APN-DERM#ANMAT (rotulo etiqueta) y IE
2018-20686073-APN-DERM#ANMAT (rétulo etiqueta).

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacién correspondiente indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a
4° inclusive cn el Certificado N° 57.442, cuando el mismo se prescnte acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 6°.- Inscribanse las nuevas concentraciones autorizadas en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 7°- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacion para el paciente, girese a la
Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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O prmasO™
TIVICAY ~enraiots
DOLUTEGRAVIR 25 mg/ 10 mg -

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 25 mg contiene:

Dolutegravir sodico 26,3 mg (equivalente a Dolutegravir 25,0 mg): D-manitol 72.7 mg, Celulosa
microcristalina 30 mg; Povidona K29/32 7,5 mg; Glicolato de almidon sodico 10.5 mg; Estearil fumarato
sodico 3.0 mg: Opadry® Il amarillo (85F92457) 4,5 mg.

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 10 mg contiene:

Dolutegravir sédico 10.52 mg (equivalente a Dolutegravir 10.0 mg); D-manitol 48,3 mg; Celulosa
microcristalina 31,2 mg; Povidona K29/32 3,0 mg; Glicolato de almidon sodico 5.0 mg; Estearil fumarato
sodico 2 mg. Opadry® |l blanco (85F 18422/ 85F48011) 3 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico Codigo ATC: JO5AX12.

INDICACIONES
TIVICAY esta indicado en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de

adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios infectados por el Virus de inmunodeficiencia Humana
(VIH).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodinamicos

Actividad antiviral en cultivo celular

La CI50 para dolutegravir en varias cepas de laboratorio utilizando PBMC fue 0,5 nM, y cuando se
emplearon celulas MT-4 oscilaron de 0,7-2 nM. Se observaron G150 similares para aislados clinicos sin
ninguna diferencia importante entre los subtipos: en un panel de 24 aislados de cepas de VIH-1 de los
subtipos A, B, C, D, E, F y G y grupo O el valor CI50 medio fue 0.2 nM (rango 0,02-2,14). La CI50 media
para 3 aislados de VIH-2 fue 0,18 nM (rango 0.09-0.61).

Actividad antiviral en combinacion con otros agentes antivirales

No se observo ningan efecto antagénico in vitro con dolutegravir y otros antirretrovirales probados:
estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina. lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroc y raltegravir.
Ademas, no se observoé ningun efecto antagonista entre dolutegravir y adefovir. y la ribavirina no tuvo efecto
aparente sobre la actividad de dolutegravir

Efecto en el suero humano
En 100% de suero humano. la variacion media por proteinas fue de 75 veces. resultando en una C190
ajustada a proteinas de 0,064 ug/ml.

Resistencia
Resistencia in vitro
El pasaje seriado se utiliza para estudiar la evolucion de resistencia in vitro. Cuando se utilizé la cepa de
laboratorio VIH-1 lIIB durante el pasaje a lo largo de 112 dias, aparecieron lentamente mutaciones
seleccionadas, con sustituciones en las posiciones S153Y y F, resultando en un cambio en sensibilidad (FC
= Fold Change) maximo de 4 veces (rango 2-4). Estas mutaciones no fueron seleccionadas en los pacientes
tratados con dolutegravir en los estudios clinicos. Empleando la cepa NL432, se seleccionaron mutaciones
E92Q (FC 3) y G193E (también FC 3). La mutacion de E92Q fue seleccionada en pacientes con resistencia
previa a raltegravir que luego fueron tratados con dolutegravir (que aparece como una mutacion secundaria 0
para dolutegravir). e - .
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En otros experimentos de seleccion utilizando aislados clinicos del subtipo B, se observo la mutacion R263K “_N:_‘&’

en los cinco aislados (después de 20 semanas y en adelante). En aislados de! subtipo C (n=2) y A/G (n=2) la
sustitucion en la integrasa R263K se seleccioné en un aislado y G118R en dos aislados. Durante el
desarrollo clinico, la mutacion R263K se notifico en dos pacientes pretratados con TAR y naive a INI con los
subtipos B y C pero sin efectos sobre la sensibilidad a dolutegravir in vitro. G118R reduce la sensibilidad a
dolutegravir en mutagénesis dirigida (FC 10), pero no fue detectada en pacientes que recibieron dolutegravir
en el programa de Fase il

Las mutaciones primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K. N155H, Y143R/H/C, E92Q y T6é6l) no
afectan la sensibilidad in vitro de dolutegravir como anicas mutaciones. Cuando las mutaciones que
aparecen como mutaciones secundarias asociadas a inhibidor de la integrasa (para raltegravir/elvitegravir)
Se suman a estas mutaciones primarias en experimentos con mutagénesis dirigida, la sensibilidad a
dolutegravir permanece inalterada (FC <2 vs virus de tipo salvaje), excepto en el caso de mutaciones Q148,
donde se observa un FC de 5-10 o superior con combinaciones de ciertas mutaciones secundarias. El efecto
de las mutaciones Q148 (H/R/K) también fue verificado en los experimentos de pasaje con mutagénesis
dirigida. En el pasaje seriado con la cepa NL432, a partir de los mutantes obtenidos por mutagénesis dirigida
con ias mutaciones N155H o E92Q. no se observé ninguna otra seleccion de resistencia (FC sin cambios
alrededor de 1). Por el contrario, a partir de variantes con la mutacion Q148H (FC 1), se observaron una
variedad de mutaciones secundarias con el consecuente aumento del FC a valores >10.

No se ha determinado un punto de corte fenotipico clinicamente relevante (FC vs virus de tipo salvaje); la
resistencia genotipica fue el mejor predictor de respuesta.

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

Resistencia in vivo

En pacientes no tratados previamente que recibieron dotutegravir + 2 INTIs en Fase lib y Fase !ll. no se
observo desarrollo de resistencia a los inhibidores de |a integrasa, ni a la clase INTI (n=1.118, seguimiento
de 48-96 semanas).

En pacientes con fracaso previo a tratamientos. pero naive a los inhibidores de la integrasa (ensayo
SAILING). se observaron sustituciones al inhibidor de a integrasa en 4/354 pacientes (seguimiento de 48
semanas) tratados con dolutegravir. que fue dado en combinacion con un tratamiento de base (TB)
seleccionado por el investigador. De estos cuatro, dos sujetos tenian una Gnica sustitucion en la integrasa
R263K. con un FC maximo de 1,93, un sujeto tenia una sustitucion polimorfica en la integrasa V151Vi, con
un FC maximo de 0.92. y uno de los sujetos tenia mutaciones preexistentes a la integrasa y se supone que
habia sido tratado previamente con inhibidores de la integrasa o infectado por transmisién con un virus
resistente a la integrasa. La mutacion R263K también fue seleccionada in vitro (ver arriba).

En presencia de resistencia de clase a los inhibidores de la integrasa (ensayo VIKING-3) se seleccionaron
las siguientes mutaciones en 32 pacientes con fracaso virologico definido por protocolo (FVDP) a la semana
24 y con genotipos emparejados (todos tratados con 50 mg de dolutegravir dos veces al dia + tratamiento de
base optimizado): L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9). E138K/A/T (n=8). G140S (n=2), Y143H {n=1),
S147G (n=1), Q148H/K/R (n=4) y N155H (n=1) y E157E/Q (n=1). La aparicion de resistencias a la integrasa
con el tratamiento se produjo normalmente en pacientes con antecedentes de la mutacion Q148 (basal o
histdrica). Otros cinco pacientes tuvieron FVDP entre las semanas 24 y 48. y 2 de estos 5 pacientes tuvieron
mutaciones emergentes al tratamiento. Las mutaciones emergentes al tratamiento o mezclas de mutaciones
observadas fueron L741 (n=1). N155H (n=2).

El ensayo VIKING-4 estudio dolutegravir (mas el tratamiento de base optimizado) en sujetos con resistencia
genotipica primaria a los INis en el cribado en 30 sujetos. Las mutaciones emergentes al tratamiento
observadas fueron consistentes con las observadas en el ensayo VIKING-3.

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

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes no tratados previamente

La eficacia de dolutegravir en sujetos infectados por el VIH no tratados previamente, se basa en los analisis
de los datos en la semana 96 de dos ensayos aleatorizados, internacionales, doble ciego, con control activo,
el SPRING-2 (ING113086) y el SINGLE (ING1 14467). Esto se apoya con los datos de la semana 96 del
ensayo abierto, aleatorizado y con control activo FLAMINGO (ING114915) y con los datos adicionales de la
fase abierta de SINGLE a las 144 semanas.
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En el ensayo SPRING-2, 822 adultos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis bien de 50 mg de
dolutegravir una vez al dia o bien de 400 mg de raltegravir (RAL) dos veces ai dia. ambos administrados con

ABC/3TC o TDF/FTC. En el momento inicial, la mediana de edad de los pacientes fue de 36 afios. el 14%
eran mujeres, el 15% no eran biancos, el 11% presentaba coinfeccion por hepatitis B yloCyel2% era
categoria C de los CDC; estas caracteristicas fueron similares entre ambos grupos de tratamiento.

En el ensayo SINGLE, 833 sujetos fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis bien de 50 mg de

dolutegravir una vez al dia con una dosis fija de abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC). o bien una dosis fija
de efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). En el inicio, la mediana de edad de los pacientes fue de

35 anos. el 16% eran mujeres. el 32% no eran blancos. el 7% presentaba coinfeccion de hepatitis C y 4%
era categoria C de los CDC. estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

La variable primaria y otros resultados en la semana 48 (incluyendo los resultados de covariables basaies
clave) para el SPRING-2 y el SINGLE se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Respuesta en SPRING-2 y SINGLE a las 48 semanas (algoritmo Snapshot, <50 copias/mi)

) SPRING2 ~ ~_ |SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir EFVITOF/FTC
50 mg una vez | dos veces al dia | 50 mg + una vez al dia
aldia+2INTI | +2INTI ABC/3TCuna | N=419
N=411 i N=411 vez al dia
| N=414
ARN VIH-1 <50 copias/mi 88% | 85% 88% 81%

Diferencia de tratamiento*

2.5% (IC 95% -2,2%:; 7,1%)

7,4% (IC 95% 2,5%; 12.3%)

No Respuesta Virologicat 5% | 8% 5% 6%
ARN VIH-1 <50 copias/ml por covariables basales
Carga Viral basal (copias/ml)
<100.000 2671297 (90%) | 264/295 (89%) 253/280 (90%) 238/288 (83%)

>100.000

94/114 (82%)

87/116 (75%)

111/134 (83%)

100/131 (76%)

CD4+ basales
(células/ mm?3)

desde el inicio

I

* Ajustada por factores de estratificacion basal.
t Incluye a sujetos que cambiaron el tratamiento de base (TB) a una nueva clase o cambiaron a un TB no
permitido por el protocolo o debido a falta de eficacia antes de la semana 48 (para el SPRING-2
solamente). sujetos que discontinuaron antes de la semana 48 por falta o pérdida de eficacia y sujetos que
tenian =50 copias en la ventana de las 48 semanas.
1 La media ajustada de la diferencia de tratamiento fue estadisticamente significativa (p<0,001)

<200 43/55 (78%) 34/50 (68%) 45/57 (79%) 48162 (77%)

200 a <350 128/144 (89%) 118/139 (85%) 143/163 (88%) 126/159 (79%)

>350 190/212 (90%) 199/222 (90%) 176/194 (91%) 164/198 (83%)
INTI de base

ABC/3TC 145/169 (86%) 142/164 (87%) N/A N/A

TOF/FTC 216/242 (89%) | 209/247 (85%) N/A N/A
Sexo

Hombre 308/348 (89%) 305/355 (86%) 307/347 (88%) 291/356 (82%)

. Mujeres 53/63 (84%) 46/56 (82%) 57187 (85%) 47/63 (75%)

Raza

Blanca 306/346 (88%) | 301/352 (86%) 2551284 (90%) 2381285 (84%)
Afro-americana/ Herenci
afrioan a/Oltra . '3 55/65 (85%) 50/59 (85%) 109/130 (84%) | 99/133 (74%)
Edad (aftos) i

<50 324/370 (88%) | 312/365 (85%) 319/361 (88%) 302/375 (81%)

>50 37/41 (90%) 39/46 (85%) 45/53 (85%) 36/44 (82%)
Mediana de cambio CD4 230 230 2461 1874

En la semana 48. dolutegravir no fue inferior a raltegravir en el ensayo SPRING-2 y en el ensayo SINGLE
dolutegravir + ABC/3TC fue superior a efavirenz/TDF/ETC (p=0,003). tabla 4 anterior. En el SINGLE. la

mediana de tiempo hasta la supresion viral fue mas corto en los
84 dias. (p=0.0001), analisis pre-especificado y ajustado para multipli

pacientes tratados con dolutegravir (28 vs

e

Page 3 of 29 GianoSminkiing £Qamn3 5.3
c teassera

o

- - DIREC
pagina 3 de 230D ),’:K)".??RADA

.. ~~ A ML D TGN
TOEA TECNICA M F o

FP818-2068 S TST-APN-DERM#ANMAT



En la semana 96, los resultados fueron consistentes con aquellos vistos en la semana 48. En el SPRING-2,
dolutegravir fue también no inferior a raltegravir (supresion viral del 81% vs 76% de los pacientes) y con una
mediana de cambio en el recuento de CD4 de 276 vs 264 células/imm3, respectivamente. En el SINGLE,
dolutegravir + ABC/3TC fue de nuevo superior a EFVITDF/FTC (supresion viral del 80% vs 72%), diferencia
de tratamiento del 8.0% (2.3; 13,8), p=0,006 y con una media ajustada al cambio en el recuento de CD4 de
325 vs 281 células/mm?, respectivamente. A las 144 semanas en la fase abierta de SINGLE, se mantuvo la
supresion viroldgica. el brazo dolutegravir + ABC/3TC (71%) fue superior al brazo de EFV/TDF/ETC (63%).
la diferencia de tratamiento fue del 8,3% (2.0; 14.6).

En el FLAMINGO (ING114915), un ensayo abierto. aleatorizado y con control activo, 484 aduitos infectados
por el VIH-1 que no habian sido previamente tratados con antirretrovirales recibieron una dosis de 50 mg de
dolutegravir una vez al dia (n=242) o de 800 mg/100 mg de darunavir/ritonavir (DRV/r) una vez al dia
(n=242), ambos administrados con ABC/3TC o TDF/FTC. En condiciones basales. la mediana de edad de
los pacientes fue de 34 anos. el 15% eran mujeres, el 28% no eran blancos, el 10% presentaban coinfeccion
por hepatitis B y/o C, y el 3% era categoria C de los CDC: estas caracteristicas fueron similares en ambos
grupos de tratamiento. La supresion viroldgica (ARN VIH-1 <50 copias/ml) en el grupo de dolutegravir (90%)
fue superior a la del grupo de DRV/r (83%) a las 48 semanas. La diferencia ajustada entre las proporciones
y el IC 95% fueron del 7.1% (0.9 13.2), p=0,025. A las 96 semanas. la supresion virolégica en el grupo
dolutegravir (80%) fue superior al grupo DRV/r (68%), (la diferencia ajustada a tratamiento [DTG-
(DRV+RTV)]: 12.4%; IC 95%: [4.7; 20.2)).

Aparicion de resistencia al tratamiento en pacientes no tratados previamente con fracaso al tratamiento

A lo largo de 96 semanas en los ensayos SPRING-2 y FLAMINGO y 144 semanas en SINGLE, no se
observaron casos de aparicion de resistencia primaria al tratamiento en la integrasa o a los INTI en los
brazos que contenian dolutegravir. Para los brazos del comparador, tampoco se observd aparicion de
resistencia al tratamiento en los pacientes tratados con darunavir/r en el FLAMINGO. En ei SPRING-2,
cuatro pacientes en el brazo de RAL fracasaron con mutaciones mayores a INT! y uno con resistencia a
raltegravir: en el SINGLE sels pacientes en el brazo de EFV/TDF/FTC fallaron con mutaciones de resistencia
asociadas a INNTI y uno desarrolld una mutacion mayor a INT).

Pacientes con fracaso del tratamiento previo. pero no expuestos a los inhibidores de la integrasa

En el ensayo internacional multicéntrico SAILING (ING111762). doble ciego, 719 aduitos infectados por el
VIH-1, previamente tratados con tratamiento antirretroviral (TAR) fueron aleatorizados y recibieron 50 mg de
dolutegravir una vez al dia, o bien raitegravir 400 mg dos veces al dia, con el tratamiento de base
seleccionado por el investigador que consistia en hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos un agente
plenamente activo). En el inicio, la mediana de la edad fue de 43 afos, el 32% eran mujeres, el 50% no eran
blancos. el 16% presentaba coinfeccion por hepatitis B y/o C, y el 46% era categoria C de los CDC. Todos
los pacientes tenian al menos dos clases de resistencia a TAR, y el 49% de los sujetos tenia por lo menos
resistencia a 3 clases de TAR en el momento basal.

Los resultados en la semana 48 (incluyendo los resultados de covariables basales clave) para el SAILING se
muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Respuesta en el estudio SAILING a jas 48 semanas (algoritmo Snapshot, <50 copias/mi)

RAL 400 mg dos |
veces aldia + TB

Dolutegravir 50 mg una
vez al dia + TB

N=354§

N=361§

ARN ViH-1 <50 copias/ml

71%

64%

Diferencia de tratamiento ajustadat

7.4% (IC 95%: 0,7%, 14,2%)

No respuesta virologica

20%

| 28%

ARN VIH-1 <50 copias/ml por covariables basales

| (ceélulas/mm?3)

_Carga viral basal (copias/ml)
<50.000 copias/m! 186/249 (75%) 180/254 (71%)
>50.000 copias/mi 65/105 (62%) 50/107 (47%)

_CD4+ basales (células/mm?) S !
<50 33/62 (53%) © 30/59 (51%) !
50 a <200 77/111 (69%) 76/125 (61%)

| 200 a <350 64/82 (78%) 53/79 (67%)

| 2350 77199 (78%) 71198 (72%)

Tratamiento de base (TB) ’

Puntuacion de sensibilidad genotipica* <2 165/216 (72%) 129/192 (67%)

Puntuacion de sensibilidad genotipica* =2 96/138 (70%) 101/169 (60%)

Uso de DRV en tratamiento de base
Sin uso DRV 143/214 (67%) 126/209 (60%)
Con uso DRV con mutacion IP primario 58/68 (85%) 50/75 (67%)
Con uso DRV sin mutacion IP primano 50/72 (689%) 54/77 (70%)
Género o '
Hombre 1721247 (70%) 156/238 (66%)
Mujer 79/107 (74%) 741123 (60%)

Raza
Blanca 133/178 (75%) 125/175 (71%)
Afro-americana/ Herencia africana/Otras 118/175 (67%) 105/185 (57%)

Edad (afos) o
<50 196/269 (73%) 1721277 (62%) I
250 55/85 (65%) 58/84 (69%)

Subtipo de VIH
Subtipo B 173/241 (72%) . 159/246 (65%)
Subtipo C __ 34/55 (62%) 29/48 (60%)

_Otrot 43/57 (75%) 42/67 (63%)

Aumento medio de linfocitos T CD4+ 162 153

1 Ajustada por factores de estratificacion basal.

l § 4 sujetos fueron excluidos de los analisis de eficacia debido a la integridad de los datos en un
centro del ensayo

| * La Puntuacion de Sensibilidad Genotipica (GSS) se definid como el nimero total de TAR enel TB

{ alos que un aislado viral de un sujeto mostro sensibilidad al inicio del estudio en base a pruebas de

t resistencia genotipica.

’ T Otros subtipos incluidos: Complejo (43), F1 (32), A1 (18), BF (14), todas los demas <10.

En el ensayo SAILING, la supresion virolagica (ARN VIH-1 <50 copias/ml) en el brazo de TIVICAY (71%) fue
estadisticamente superior al brazo de raltegravir (64%). en la semana 48 (p=0.03).

Estadisticamente fueron menos los sujetos con fracaso al tratamiento y aparicion de resistencia ai
tratamiento con TIVICAY (4/354, 1%) que con raltegravir (17/361. §%) (p=0,003) (para mas detalles ver |a
seccion anterior “Resistencia in vivo").

Pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluia un inhibidor de Ia integrasa (y resistencia a los
inhibidores de la integrasa)

En el ensayo VIKING-3 (ING1 12574), multicéntrico, abierto, de un solo brazo. pacientes adultos infectados

por el VIH-1, previamente tratados con TAR, con fracaso virologico y evidencia actual o historica de

resistencia a raltegravir y/o elvitegravir. recibieron TIVICAY 50 mg dos veces al dia con el tratamiento de -

base en fracaso durante 7 dias, pero con un TAR de base optimizado 9'1’8‘-’2683%?5[5.'_“: WXNMAT
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183 pacientes, 133 con resistencia a INI en el cribado y 50 sélo con evidencia histérica de resistencia (nbLe‘n’ TH
el cribado). Raltegravirfelvitegravir fue parte del actual tratamiento en fracaso en 98/183 pacientes (parte de!
tratamiento previo de fracaso en los demas). En condiciones basales, la mediana de edad de los pacientes
fue de 48 afos, el 23% eran mujeres, el 29% no eran blancos y el 20% presentaban coinfeccion por hepatitis
B y/o C. La mediana basal CD4+ era de 140 células/mm?, la mediana de duracion previa del TAR era de 14
anos y el 56% eran categoria C de los CDC. Los sujetos presentaban resistencias multipies al TAR en el
momento inicial: 79% tenia 2 2 INTI, 75% 21 INNTI y 71% 2 2 mutaciones mayores a IP; 62% tenian virus
no-R5.

El cambio medio desde el inicio en el ARN del VIH en el dia 8 (variable principal) fue -1,4 logio copias/mi (IC
95% -1.3 ~-1,5 log. p<0.001). La respuesta se asocio con un patron de mutacion INI basal, como se
muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuesta viroldgica (dia 8) después de 7 dias de monoterapia funcional, en pacientes con
RAL/EVG como parte del actual tratamiento en fracaso, VIKING 3

‘Parametros basales DTG 50 mg BID
N=88"
n Media (SD) ARN VIH-1 Mediana

logro ¢/ml Plasmatico

Grupo con mutacion derivada IN
basal en tratamiento con RAL/EVG

Mutacion primaria distinta de 48 -1,59 (0,47) -1.64

Q148H/K/R?

Mutacion secundaria Q148+1° |26 1-1.14(0.61) -1,08
“Mutacién secundaria Q148+>2° 14 -0,75 (0,84) -0.45

De 98 pacientes con RAL/EVG como parte del actual tratamiento en fracaso, 88 tenian mutaciones
primarias detectables de INI al inicio y en el ARN VIH-1 plasmatico de! dia 8 para la evaluacion.

2 Incluye mutaciones de resistencia primaria en la IN N155H, Y143C/H/R, T66A. E92Q

| ® Mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l.

En pacientes sin una mutacion primaria detectada en el inicio {N=60) (es decir. cuando RAL/EVG no forma
parte del tratamiento actual en fracaso) hubo una reduccion de 1.63 logio en la carga viral en el dia 8.
Después de la fase de monoterapia funcional, los sujetos tuvieron la oportunidad de volver a optimizar su
tratamiento de base cuando fue posible. La tasa de respuesta global a lo largo de 24 semanas de
tratamiento. 69% (126/183), generalmente se mantuvo durante 48 semanas con 116/183 (63%) de los
pacientes con ARN VIH-1 <50copias/ml (ITT-E, algoritmo Snapshot) Cuando se excluy6 a los pacientes que
abandonaron el tratamiento por razones no relacionadas con la eficacia, y aquellos con desviaciones
mayores del protocolo (dosificacion incorrecta de dolutegravir, administracion concomitante de medicacion
prohibida), es decir. "la poblacion con resultados viroldgicos (VO)". la tasa de respuesta correspondiente fue
del 75% (120/161, semana 24) y del 69% (111/160, semana 48).

La respuesta fue menor cuando la mutacion Q148 estaba presente en el inicio y en particular en presencia
de 22 mutaciones secundarias. Tabla 4. La puntuacion de sensibilidad general (OSS) del tratamiento de
base optimizado (TBO) no se asocio a la respuesta en la semana 24, ni con la respuesta de la semana 48.

AF-2018-20685151-APN-DE
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Tabla 4: Respuesta por resistencia basal, VIKING-3. VO poblacion (ARN VIH-1 <50 ¢/ml, algoritmo NG
Snapshot) . S |
Semana 24 (N=161) V(sErzn%noa) 48)

Grupo con mutacion IN-+ _'_ Total
derivada . 108S=0 _ 0Ss=1 08S8=2 0S8S>2 Total
Sin mutacién IN primaria’ 45/55 38/55

» 2/2 (100%) |15/20 (75%) 119/21 (90%) [9/12 (75%)  (82%) (69%)
|Mutaci()n primaria distinta 51/59 50/58
2 Q148H/K/R? 2/2 (100%) 120/20 (100%) 121/27 (78%) _ (8/10 (80%) _ |[(86%) (86%)
Q148 + 1 mutacion 20/31 19/31
'secundaria® 2/2 (100%) [8/12(67%) [10/17 (59%) | (65%) (61%)
Q148 + 22 mutaciones
'secundarias® 12(50%)  [2111 (18%)  [113(33%) - 4116 (25%)["/ 16 (25%)

' Evidencia historica o fenotipica sélo de resistencia INi.

2 N155H, Y143C/H/R. T66A. E92Q

(2 G140A/C/S, E138A/K/T, L

741

[OSS: resistencia genotipica y fenotipica combinada {Monogram Biosciences Net Assessment)

La mediana de cambio en el recuento inicial de linfocitos T CD4+ para VIKING-3. basado en datos

observados, fue 61 células/mm? en la semana 24 y 110 células/mm? en la semana 48.

En el ensayo VIKING-4 (ING116529), doble ciego, controlado con placebo. se aleatorizaron 30 pacientes
adultos infectados por el VIH-1 previamente tratados con TAR con resistencia genotipica primaria a INIs en
el cribado, a recibir o bien 50 mg de dolutegravir dos veces diarias o bien placebo con el actual tratamiento
en fracaso durante 7 dias seguido por una fase abierta en la que todos los sujetos recibieron dolutegravir,
En el momento basal, la mediana de edad de los pacientes fue de 49 afos, 20% eran mujeres. 58% no
blancos y 23% tenian coinfeccion por hepatitis B y/o hepatitis C. La mediana basal de CD4+ fue 160
células/mm?, la mediana de la duracion previa al TAR fue de 13 afios y el 63% estaban en la categoria C de
los CDC. Los sujetos mostraron multiples resistencias de clase al TAR en el momento basal: 80% tenia
mutaciones mayores 22 INTIs, 73% =1 INNTIs y 67% 22 IP; 83% no tenia virus R5. Dieciséis de los 30
sujetos (53%) albergaron virus Q148 al inicio del estudio. La variable principal en el dia 8 mostré que 50 mg
de dolutegravir dos veces al dia fue superior al placebo, con una media ajustada de la diferencia de
tratamiento para el cambio en ARN VIH-1 plasmatico basal de -1,2 logio copias/ml (IC 95% -1,5 - -0.8 logio
copias/ml. p<0,001). Las respuestas del dia 8 en este ensayo controlado con placebo estuvieron totalmente
en consonancia con las que se observaron en el VIKING-3 (no controlado con placebo), incluyendo
categorias de resistencia a la integrasa basales. En la semana 48, 12/30 (40%) de los sujetos tuvieron <50
copias/ml de ARN VIH-1 (ITT-E, algoritmo Snapshot).

En un analisis combinado de VIKING-3 y de VIKING 4 (n=186, poblacién VO), la proparcion de sujetos con
<50 copias/ml de ARN ViH-1 en la semana 48 fue 123/186 (66%). La proporcion de sujetos con <50

coptas/ml de ARN VIH-1 fue 96/126 (76%) para las mutaciones No Q148. 22/41 (54%) para Q148+1y 5/19
(26%) para Q148+>2 mutaciones secundarias.

Poblacion pediatrica

Los parametros farmacocinéticos, de seguridad. tolerabilidad y eficacia de TIVICAY han sido evaluados en

un ensayo multicentrico Fase I/l de 48 semanas, abierto (P1093/ING112578), en tratamientos de

combinacion en nifios experimentados naives a INIs y adolescentes (de 6 a menos de 18 afios de edad)

infectados por el VIH-1.

Los pacientes fueron estratificados por edad. siendo tratados con TIVICAY (70 mg. como 35 mg dos veces
al dia. n=1: 50 mg una vez al dia, n=5: 35 mg una vez al dia, n=6; 25 mg una vez al dia, n=8; y 20 mg una

vez al dia, n=3) mas TBO.

Tabla §: Virologia (algoritmo Snapshot) y actividad inmunologica del tratamiento para sujetos de 6 afios y

mayores en P1093

pz\gina 7 de 23
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TIVICAY ~1 mg/kg una vez al dia +
TBO
Cohorte | Cohorte 1A
(12 a <18 afos) (6 a <12 afios)
- (n=23) (n=23) =~ -
ARN VIH-1 <50 copias/ml a las 24 semanas, n (%) 16 (70%) 14 (61% / /
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ARN VIH-1 <50 copias /ml a las 48 semanas, n {%) 14 (61%) -
ARN VIH-1 <400 copias /m| a las 24 semanas, n (%) 19 (83%) 18 (78%)
ARN VIH-1 <400 copias /ml a las 48 semanas, n (%) 17 (74%) -
Sin respuesta virologica 6 3
Recuento de células CD4+
Mediana de cambio desde el inicio, células/mm3 843 2090
Porcentaje de la mediana de cambio desde el inicio 5%2 8%

® 22 sujetos contribuyeron en los datos del recuento de células CD4+ en la semana 48
® 21 sujetos contribuyeron en los datos del recuento de células CD4+ en la semana 24

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de dolutegravir es similar entre sujetos sanos e infectados por el VIH. La variabilidad de
la farmacocinética (PK) de dolutegravir es de baja a moderada. En ensayos Fase | en sujetos sanos, el
coeficiente de variacion entre sujetos (CVb%) para el AUC y 12 Crmax Oscil6 entre ~20 y 40% y para la Ct
desde el 30 al 65% a lo largo de los ensayos. La variabilidad entre sujetos de la PK de dolutegravir fue
mayor en sujetos infectados por el VIH que en sujetos sanos. La variabilidad intrasujeto (CVw%) es menor
que la variabilidad entre sujetos

No se ha demostrado una bioequivalencia inequivoca entre 1 comprimido de 50 mg frente a 5 comprimidos
de 10 mg. Por lo tanto, la dosis de 50 mg una vez al dia no debe ser administrada como cinco comprimidos
de 10 mg.

Absorcién
Dolutegravir se absorbe rapidamente tras la administracion oral. con una mediana de Tmax de 2 2 3 horas
después de la dosis. para la formulacién en comprimido.

Los alimentos aumentaron el grado y enlentecieron la velocidad de absorcion de dolutegravir. La
biodisponibilidad de dolutegravir depende de ia composicion del alimento: el bajo. moderado y alto contenido
en grasas de las comidas aument6 el AUC..) de dolutegravir en un 33%. 41% y 66% respectivamente,
aumento la Cmax en un 46%. 52% y 67% y prolongod la Tmaxa 3, 4 y 5 horas respectivamente desde las 2
horas en condiciones de ayuno. Estos aumentos pueden ser clinicamente relevantes en presencia de cierta
resistencia a los inhibidores de la integrasa. Por lo tanto, se recomienda tomar TIVICAY con alimentos en
aquellos pacientes infectados por el VIH con resistencia a los inhibidores de la integrasa (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de dolutegravir.

Distribuciéon

Dolutegravir se une en gran porcetaje (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, en base a datos in vitro.
El volumen aparente de distribucion en pacientes infectados por el VIH es de 17 1 2 20 |, en base a un
analisis farmacocinético poblacional. La unién de dolutegravir a las proteinas plasmaticas es independiente
de la concentracion de dolutegravir. La concentracion de radiactividad total en sangre y plasma relacionada
con el farmaco tuvo un promedio entre 0.441 y 0,535, indicando una asociacion minima de radiactividad con
los componentes celulares de la sangre. La fraccién no unida de dolutegravir en plasma se incrementa con
niveles bajos de albumina sérica (<35 g/l), como se ha observado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada.

Dolutegravir esta presente en el liquido cefalorraquideo (LCR). En 13 sujetos no tratados previamente bajo
un regimen estable de dolutegravir mas abacavir/lamivudina, la concentracion de dolutegravir en el LCR
presentd un promedio de 18 ng/ml (comparable a la concentracion plasmatica no unida y por encima de la
CI50).

Dolutegravir esta presente en el tracto genital femenino y masculino. Las AUC en el fluido cervicovaginal, el
tejido cervical y el tejido vaginal fueron 6-10% de la correspondiente 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
Dolutegravir se metaboliza principalmente a traves de Ia glucuronidacion via UGT1A1 con un componente
menor de CYP3A. Dolutegravir es el compuesto predominante que circula en plasma; la eliminacion renal
del principio activo sin metabolizar es baja (<1% de la dosis). El cincuenta y tres por ciento de la dosis total
oral se excreta inalterada en las heces. Se desconoce si todo o parte deeie8SRdesd l 3P %
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principio activo o a la excrecion biliar del glucuronidato conjugado, que puede ser degradado adiciona’!@(yf]te . g
para formar el compuesto padre en el lumen del intestino. El treinta y dos por ciento de la dosis total orat*se;'_f_‘}“ﬁf‘
excreta en la orina. representada por el éter glucuronido de dolutegravir (18,9% de la dosis total), metabolito
por N-desalquilacion (3,6% de la dosis total) y un metabolito formado por la oxidacion en el carbono
bencilico (3,0% de la dosis total).

Interacciones medicamentosas

In vitro, dolutegravir no mostro ninguna inhibicion directa o débil (CI50 >50 uM) de las enzimas del citocromo
Paso (CYP)1A2, CYP2AB, CYP2B6, CYP2C8. CYP2CS, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A. uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT)1A1 0 UGT2B7, o los transportadores Pgp. BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1. MATE2-K, MRP2 0 MRPA4. In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.
En base a estos datos, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocinética de los medicamentos que
son sustratos de las principales enzimas o transportadores (ver Interacciones medicamentosas y otras
formas de interaccion).

In vitro, dolutegravir no fue un sustrato humano de OATP 181, OATP 1B3u OCT 1.

Eliminacién
Dolutegravir tiene una vida media terminal de ~14 horas. En base al analisis farmacocinético poblacional. el
aclaramiento oral aparente (CL/F) es aproximadamente 1 I/h en pacientes infectados por el VIH.

Linealidad/No linealidad

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

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

En un ensayo aleatorizado de busqueda de dosis. sujetos infectados por el VIH-1 tratados con monoterapia
con dolutegravir (ING111521) mostraron actividad antiviral rapida y dependiente de ia dosis, con una
disminucion media en el ARN del VIH-1 de 2,5 logio en el dia 11 para una dosis de 50 mg. Esta respuesta
antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dias después de la ultima dosis en el grupo de 50 mg.

La modelizacion PK/PD utilizando datos combinados de ensayos clinicos en pacientes con resistencia en la
integrasa sugieren que aumentar la dosis de 50 mg dos veces al dia a 100 mg dos veces al dia puede
aumentar la eficacia de dolutegravir en pacientes con resistencia en la integrasa y con opciones de
tratamiento limitadas debido a la resistencia multi clase avanzada. La proporcidn de respondedores (<50
copias/ml de ARN HIV-1) en la semana 24 fue predicha para aumentar entorno al 4-18% en los sujetos con
Q148 + =2 mutaciones secundarias de G140A/C/S. E138A/K/T. L74I Aunque estos resultados simulados no
han sido confirmados en ensayos clinicos. esta dosis alta puede considerarse en presencia de las
mutacicnes secundarias Q148 + =2 de G140A/C/S, E138A/K/T. L74l en pacientes con tratamientos
generales limitados debido a la resistencia multi clase avanzada. No hay datos clinicos sobre fa seguridad ni
la eficacia de la dosis de 100 mg dos veces al dia. El tratamiento concomitante con atazanavir incrementa
notablemente Ia exposicién de dolutegravir y no se debe utilizar en combinacion con dosis altas. ya que no
se ha establecido la seguridad a la exposicion resultante de dolutegravir

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios
La farmacocinética de dolutegravir en 10 adolescentes (entre 12 y <18 afos de edad) infectados por el VIH-
1y previamente tratados con antirretrovirales mostro que una dosis diaria oral de TIVICAY 50 mg da lugar a
una exposicion a dolutegravir comparable a la observada en adultos que recibieron TIVICAY 50 mg por via
oral una vez al dia. La farmacocinética se evalud en 11 nifos de 6 a 12 aios de edad y demostro que ia
dosis de 25 mg una vez al dia en pacientes que pesen por o menos 20 kg y la dosis de 35 mg una vez al
dia en pacientes que pesen por lo menos 30 kg resultd en una exposicion a dolutegravir comparable a l1a de
los adultos. Ademas. los modelos farmacocinéticos poblacionales y analisis de simulacion demostraron que
la dosificacion de los comprimidos de TIVICAY sobre una base de rangos de pese (20.mg, 25 mg, 35 mg, 50
mg) en nifios de al menos 6 afnos de edad pesando al menos 15 kg proporciona una exposicion comparable
a la observada en adultos (50 mg), con el menor rango de peso de 15 a <20 kg correspondiente a 20 mg -
diarios. e e
e TFZ2018-20685 1MK1WWT
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Pacientes de edad avanzada

El analisis farmacocinético poblacional de dolutegravir utilizando datos en adultos infectados por el VIH-1
mostré que no habia ningun efecto clinicamente relevante de la edad sobre la exposicion a dolutegravir.
Los datos farmacocineticos para dolutegravir en sujetos de >65 afios de edad son limitados.

Insuficiencia renal

El aclaramiento renal del principio activo inalterado. es una via de eliminacién menor para dolutegravir. Se
realizd un estudio sobre la farmacocinética de dolutegravir en sujetos con insuficiencia renal grave (ClLcr <30
ml/min) emparejados con controles sanos. La exposicion a dolutegravir disminuyd aproximadamente un 40%
en sujetos con insuficiencia renal grave. Se desconoce el mecanismo de disminucion. No se considera
necesario ningun ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. TIVICAY no se ha estudiado en
pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica

Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Se administrd una dosis unica de 50 mg
de dolutegravir a 8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) y a 8 controles sanos
adultos emparejados. Mientras que la concentracion total de dolutegravir en plasma fue similar, se observo
un aumento. entre 1.5 y 2 veces, en ia exposicion a dolutegravir libre en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada en comparacion con controles sanos. No se considera necesario un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave
sobre la farmacocinética de TIVICAY.

Polimorfismos en las enzimas metabolizadoras de farmacos

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

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

Raza

Analisis PK poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos Fase lib y Fase lIl en
adultos no revelaron ningun efecto clinicamente relevante de la raza en la exposicién a dolutegravir. La
farmacocinética de dolutegravir tras la administracién oral de una dosis Unica a sujetos japoneses parecid
ser simitar a los parametros observados en sujetos occidentales (Estados Unidos).

Coinfeccidon con Hepatitis Bo C

Un analisis farmacocinético poblacional indico que la coinfeccion con el virus de Ia hepatitis C no tuvo ningun
efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a dolutegravir. Los datos sobre sujetos con co-infeccion
con hepatitis B son limitados

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

TIVICAY debe ser prescripto por médicos con experiencia en el manejo de la infeccion por el VIH.

Posologia

Adultos: estan disponibles comprimidos recubiertos de dolutegravir 50 mg para este grupo de pacientes.
Consultar a la informacion para prescribir de Tivicay 50 mg

Adolescentes a partir de los 12 afios y mas de 40 kg de peso: estan disponibles comprimidos recubiertos de
dolutegravir 50 mg para este grupo de pacientes. Consultar a la informacion para prescribir de Tivicay 50 mg

La dosis de 50 mg una vez al dia no se debe administrar como cinco comprimidos de 10 mg.

Nifios de 6 a menos de 12 afios de edad e e
——
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La dosis recomendada de dolutegravir en nifios (de 6 a menos de 12 afios de edad y que pesen al menos 15~
kg) infectados con VIH-1 sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, viene determinada de acuerdo al

peso del nino. En presencia de resistencia a'los inhibidores de la integrasa, no hay datos suficientes para
recomendar una pauta posologica de dolutegravir en nifios. En la Tabla 6 se presentan las recomendaciones

de dosis seglin peso.

Tabla 6 Recomendaciones de dosis pediatricas

Peso corporal (kg) Dosis
15 a menos de 20 20 mg una vez al dia
(Tomados como dos comprimidos de 10 mg)
20 a menos de 30 25 mg una vez al dia
30 2 menos de 40 35 mg una vez al dia
(Tomados como un comprimido de 25 mg y
un comprimido de 10 mg)

Para los comprimidos de 10 mg se debe seguir la recomendacién posologica. como se especifica en la Tabla
6

Dosis olvidadas

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

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada (Child-Pugh grado A
0 B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh grado C); por lo
tanto, dolutegravir debe utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de dolutegravir en nifios menores de 6 afos o con
menos de 15 kg de peso. No hay datos suficientes para recomendar una pauta posoldgica de dolutegravir
en ninos y adolescentes, en presencia de resistencia a un inhibidor de la integrasa. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en la seccion REACCIONES ADVERSAS, Propiedades farmacodinamicas y
Propiedades farmacocinéticas. sin embargo. no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Via oral.

TIVICAY puede tomarse con o sin alimentos (ver Propiedades farmacocinéticas). En presencia de
resistencia a los inhibidores de la integrasa, Tivicay debe ser tomado preferiblemente con alimentos para
mejorar la exposicion (particularmente en los pacientes con mutaciones Q148) (ver Propiedades
farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a dolutegravir o a alguno de los excipientes.
Administracion concomitante con dofetilida (ver Interacciones medicamentosas y otras formas de
interaccion).

s T - M‘MA‘WM. i —
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e P
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A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual. no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar
precauciones. conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

Resistencia a los inhibidores de la integrasa de especial interés

La decision de usar dolutegravir en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa debe tener en
cuenta que la actividad de dolutegravir esta considerablemente comprometida en cepas virales con las
mutaciones Q148+ 22 mutaciones secundarias de G140A/C/S. E138A/K/T, L74] (ver Propiedades
farmacodinamicas). La medida en que dolutegravir proporciona eficacia adicional en presencia de tal
resistencia a los inhibidores de la integrasa es incierta (ver Propiedades farmacocinéticas)

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, y se caracterizaron por erupcion,
sintomas constitucionales y a veces disfuncion de organos. incluyendo reacciones hepaticas graves. Si se
desarrolian signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, erupcion
grave o erupcion acompariada de una elevacién de las enzimas hepaticas, fiebre, malestar general. fatiga,
dolores musculares o articulares, ampollas. lesiones orales. conjuntivitis, edema facial, eosinofilia,
angioedema). se debe interrumpir inmediatamente dolutegravir y el resto de los agentes sospechosos Se
debe vigilar el estado clinico incluyendo aminotransferasas hepaticas y bilirrubina La demora en el cese del
tratamiento con dolutegravir u otros principios activos sospechosos después de la aparicion de
hipersensibilidad, puede ocasionar una reaccion alérgica potencialmente mortal.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

En pacientes infectados por ef VIH que presentan una deficiencia inmunitaria grave en el momento de
instaurar un tratamiento antirretroviral combinado (TARC). puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a
patogenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento
de los sintomas. Normaimente. estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses
después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o localizadas por micobacterias y neumonia causada por
Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamiento cuando
sea necesario. También se ha notificado Ia aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por gjempio la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune,; sin embargo, el tiempo notificado hasta su
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del
tratamiento.

En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C. se observaron aumentos de las pruebas
bioquimicas hepaticas, compatibles con el sindrome de reconstitucion inmune, al comienzo del tratamiento
con dolutegravir. Se recomienda vigilar la bioquimica hepatica en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o
C. Debe prestarse especial atencion al iniciar o mantener un tratamiento eficaz para la hepatitis B
(remitiéndose a las directrices de tratamiento) cuando se comience un tratamiento basado en dolutegravir en
pacientes coinfectados con hepatitis B (ver REACCIONES ADVERSAS).

Infecciones oportunistas

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

Interacciones medicamentosas

Se deben evitar los factores que disminuyan la exposicion a dolutegravir en presencia de resistencia a los

. : . . ey . 0
inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administracion concomitante con medicamentos que reducen la, .~
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exposicion a dolutegravir (por ejemplo: antiacidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos de hierro’ L
y calcio. preparados multivitaminicos y agentes inductores. etravirina {sin inhibidores de la proteasa
potenciados). tipranavir/ritonavir. rifampicina, hipérico/hierba de San Juan y ciertos medicamentos
antiepilépticos) (ver Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion).

Dolutegravir aumento las concentraciones de metformina. Con el fin de mantener el control glucémico, se
debe considerar un ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie e interrumpa la administracion
concomitante de dolutegravir con metformina (ver Interacciones medicamentosas y otras formas de
interaccion). La metformina se elimina por via renal y por lo tanto, es importante monitorizar Ia funcion renal
cuando se administre de forma concomitante con dolutegravir. Esta combinaciéon puede aumentar el riesgo
de acidosis lactica en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina estadio 3a
{CICr] 45 - 53 mi/min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una
reduccion de la dosis de metformina.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de 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.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir

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

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por undina difosfato glucuronosil transferasa
(UGT) 1A1. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo tanto,
los medicamentos que inducen estas enzimas pueden disminuir la concentracion ptasmatica de dolutegravir
y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir (ver Tabla 7). La administracion concomitante de dolutegravir y
otros medicamentos que inhiben estas enzimas. puede aumentar la concentracion plasmatica de
dolutegravir (ver Tabla 7).

La absorcion de doiutegravir se ve reducida por ciertos agentes antiacidos (ver Tabla 7).

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/o in vitro, no se espera que dolutegravir afecte a la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de cualquier enzima principal o transportador como CYP3A4. CYP2C9 y P-gp (para mas
informacion consulte la seccion Propiedades farmacocinéticas).

In vitro. dolutegravir inhibe el transportador 2 renal de cationes organicos (OCT2) y el transportador de
expulsion de toxinas y muitifarmacos (MATE) 1 /n vivo. se observé en pacientes una disminucién del 10-
14% en el aclaramiento de creatinina (fraccion de secrecion dependiente de OCT2 y del transportador
MATE-1). In vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos en los
que la excrecion es dependiente de OCT2 o MATE-1 (por ejempilo. dofetlida. metformina) (ver Tabla 7 y
seccion CONTRAINDICACIONES).

In vitro. dolutegravir inhibio los transportadores renales de recaptacion, transportadores de antones
organicos (OAT1) y OAT3. En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del sustrato de
OAT tenofovir, la inhibicion in vivo de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado la inhibicion de OAT3 in
vivo. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos en los que la

excrecion dependa de OATS3. T
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Las interacciones establecidas y tedricas con antirretrovirales seleccionados y medicamentos no SR
antirretrovirales se incluyen en la Tabla 7.

Tabla de interacciones

Las interacciones entre dolutegravir y la administracion concomitante con medicamentos se incluyen en la
Tabla 7 (aumento se indica como "1", disminucion como "1". ningn cambio como "—", area bajo la curva de
concentracion versus tiempo como "AUC", concentracion maxima observada como "Cmax”. concentracion al
final del intervalo de dosificacién como "Cr").

Tabla 7: Interacciones medicamentosas

Medicamentos por Interaccion | Recomendaciones relativas a la administracion
areas terapéuticas Cambio en la media | concomitante
. geométrica (%) j
| Agentes antivirales VIH-1
Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa
Etravirina sin Dolutegravir { Etravirina sin inhibidores de la proteasa
inhibidores de Ia AUC { 71% potenciados disminuyd la concentracién
proteasa potenciados Corax L 52% plasmatica de dolutegrayir. La dosis recomendada
Cr i 88% en a}dultos de doluteg.ra.wr es de 50 mg dos veces
al dia cuando se administra de forma
» concomitante con etravirina sin inhibidores de la
Etravirina < proteasa potenciados. En pacientes pediatricos la
(induccion de enzimas dosis diaria en funcion del peso debe ser
UGT1A1 y CYP3A) administrada dos veces al dia. Dolutegravir no se
debe utilizar con etravirina sin administracion
concomitante de atazanavir/ritonavir.
darunavir/ritonavir o lopinavir/ritonavir en pacientes
con resistencia a INI (ver en la tabla mas
adelante),
Lopinavir/ritonavir + Dolutegravir «» No es necesario ajuste de dosis.
etravirina . AUCT11%
Cmax T 7%
Cr T 28%
LPV &
RTV &
I Darunavir/ritonavir + Dolutegravir « No es necesario ajuste de dosis.
etravirina AUC | 25%
Cmax 4 12%
Crl 36%
DRV &
RTV &
Efavirenz Dolutegravir { La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
AUC { 57% es de 50 mg dos veces al dia cuando se
Crmax ¥ 39% administra junto con efavirenz. En pacientes
Crl75% pediatricos la dosis diaria en funcion de! peso
debe ser administrada dos veces al dia.
Efavirenz « (controles En presencia de resistencia a los inhibidores de la
histdricos) integrasa se deben considerar combinaciones
| (induccion de enzimas alternativas que no incluyan efavirenz (ver
UGT1A1 y CYP3A) ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Nevirapina Dolutegravir + La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
(No estudiado, es de es de 50 mg dos veces al dia cuando se
| esperar una reduccion en la | administran de forma concomitante con i
: exposicion similar a la nevirapina. En pacientes pediatricos la dosis diaria
!___ . _.___| observada con efavirenz en funcion del pese-debe ser administrada dos """«
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veces al dia. e

En presencia de resistencia a los inhibidores de la

I integrasa se deben considerar combinaciones i

alternativas que no incluyan nevirapina (ver :

i ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Rilpivirina Dolutegravir « No es necesario ajuste de dosis.

AUC T 12%

Crnax T 13%

C1122%

o . __!Ripivrina &

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tenofovir Dolutegravir & No es necesario ajuste de dosis.
AUC T 1%
Cmax {4 3%
Cr 8%

Tenofovir «<»

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir Dolutegravir T No es necesario ajuste de dosis.

AUC 7 91%

Cmax T 50% TIVICAY no debe ser administrado a dosis

C1 7 180% superiores a 50 mg dos veces ai dia en

combinacién con atazanavir (ver Propiedades

Atazanavir & (controles farmacocinéticas) debido a {a faita de datos.

historicos)

(inhibicion de enzimas

UGT1A1 y CYP3A)

debido a la induccion)

Atazanavir/ritonavir Dolutegravir T No es necesario ajuste de dosis.
AUC 1 62%
Cmax T 34% TIVICAY no debe ser administrado a dosis
rCr T 121% superiores a 50 mg dos veces al dia en
Atazanavir < combinacion con atazanavir (ver Propiedades
Ritonavir & | farmacocinéticas) debido a la falta de datos.

(inhibicién de enzimas
UGT1A1 y CYP3A)

Tipranavir/ritonavir Dolutegravir 4 La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
(TPV+RTV) AUC | 59% es de 50 mg dos veces al dia cuando se
Cmax 4 47% administra de forma concomitante con
Crl76% tipranavir/ritonavir. En pacientes pediatricos la
(induccion de enzimas dosis diaria en funcion del peso debe ser
UGT1A1 y CYP3A) administrada dos veces al dia.

En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Fosamprenavir/ Dolutegravir { No es necesario un ajuste de dosis en ausencia de
ritonavir (FPV+RTV) AUC ¢ 35% | resistencia a los inhibidores de la integrasa.
Crmax | 24% En presencia de resistencia a los inhibidores de la
Crl49% integrasa se deben considerar combinaciones
(induccion de enzimas alternativas que no incluyan
o UGT1A1y CYP3A) fosamprenavir/ritonavir.
Dolutegravir «» No es necesario ajuste de dosis.
Nelfinavir (No estudiado) .
: Dolutegravir < No es necesario ajuste de dosis.
. Darunavirfritonavir AUC | 22%
. Cmax L 11% '
! Caa + 38% ,ﬁmmAPN-DERMmIJB’T
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(induccién de enzimas
UGT1A1y CYP3A)

Lopinavir/ritonavir Dolutegravir «
AUC | 4%
Cmax - 0%

Cas | 6%

No es necesario ajuste de dosis.

Otros agentes antivirales

Telaprevir Dolutegravir T No es necesario ajuste de dosis.
AUC T 25%
Cmax T 19%
Cr137%
Telaprevir &
(controles historicos)
(inhibicion de enzima
CYP3A)
Boceprevir Dolutegravir & No es necesario ajuste de dosis.
AUC T 7%
Cmax T 5%
Cr18%
Boceprevir &
(controles histéricos)
Daclatasvir Dolutegravir & Daclatasvir no modifico la concentracion
AUC T 33% plasmatica de dolutegravir de forma clinicamente
Crmax T 29% significativa. Dolutegravir no modificé la
Ct145% concentracion plasmatica de daclatasvir. No es
Daclatasvir & necesario ajuste de dosis.
Otros agentes
Antiarritmicos
Dofetilida Dofetilida 1 La administracién concomitante de dolutegravir y
(No estudiado, potencial dofetilida esta contraindicada debido a la potencial
aumento mediante la toxicidad, amenazante para la vida, causada por la
inhibicién del transportador | alta concentracion de dofetilida (ver
0OCT2) CONTRAINDICACIONES).
Anticonvulsivantes
Carbamazepina Dolutegravir 4 La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
AUC | 49% es de 50 mg dos veces al dia cuando se
Crmex | 33% administra de forma concomitante con
Ctd73% carbamazepina. En pacientes pediatricos la dosis

diaria en funcion del peso debe ser administrada
dos veces al dia. Para los pacientes con
resistencia a los INI se deben utilizar, siempre que
sea posible, alternativas a la carbamazepina.

Dolutegravir ¢

{No estudiado, es de
esperar una disminucion
debido a la induccién de

Oxcarbazepina
Fenitoina
Fencobarbital

se espera una reduccion

como se observa con la
carbamazepina)

enzimas UGT1A1 y CYP3A,

similar en la exposicion tal y

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

Agentes antimicéticos azoles

Ketoconazol Dolutegravir &
Fluconazol {No estudiado)

No es necesario ajuste de dosis. En base a datos

de otros .nh.bumﬁmmwm” *
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Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

un aumento -marcado.

_Medicamentos a base?ie plantas

— —

Hipérico/ Hierba de Dolutegravir 4

San Juan (No estudiado, es de
esperar una disminucion
debido a la induccion de

! enzimas UGT1A1y CYP3A
: se espera una reduccion
similar en la exposicion tal
como se observa con la
carbamazepina)

La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
es de 50 mg dos veces al dia cuando se
administra de forma concomitante con Hipérico/
hierba de San Juan. En pacientes pediatricos la
dosis diaria en funcion del peso debe ser
administrada dos veces al dia. Para los pacientes
con resistencia a los INI se deben utilizar, siempre
que sea posible, alternativas que no incluyan
hipérico/ hierba de San Juan.

Zntiécidos y suplementos

Antiacidos que Dolutegravir <

contengan aluminio / AUC | 74%

magnesio Crmax 4 72%

(Compilejo de unidn a iones
polivalentes)

Los antidcidos que contengan aluminio/magnesio
se deben tomar bien distanciados en tiempo de fa
administracion de dolutegravir (minimo 2 horas
después o 6 horas antes)

Dolutegravir 4

AUC ¢ 39%

Cmax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Complejo de unidn a iones
polivalentes)

Suplementos de calcio

Suplementos de hierro | Dolutegravir |

AUC { 54%

Crmax 4 57%

Caa ¥ 56%
(Complejo de unién a iones
polivalentes)

Multivitaminicos Dolutegravir {

Los suplementos de calcio, suplementos de hierro

o preparados muttivitaminicos se deben tomar

bien distanciados en tiempo de la administracion _
de dolutegravir (minimo 2 horas después o 6 horas
antes).

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

AUC T 79%

Cimax T 66%
Cuando se administra de
forma concomitante con 50
mg de dolutegravir dos
veces al dia;
Metformina

AUC | 33%
Crmax | 35%
Caa ! 32%
(Complejo de union a iones
o | polivalentes)
| Corticosteroides _ .
Prednisona Dolutegravir «»> No es necesario ajuste de dosis.
AUC T 1%
Cmax T 6%
CrT17%
Antidiabéticos e
Metformina Metformina T Con el fin de mantener el control glucémico. se

debe considerar un ajuste de ia dosis de
metformina cuando se inicie e interrumpa la
coadministracion de dolutegravir con metformina.
En pacientes con insuficiencia renal moderada se
debe considerar un ajuste de la dosis de
metformina cuando se administre de forma
concomitante con dolutegravir, debido al mayor
riesgo de acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal moderada debido al aumento de
ta concentracién de metformina (ver
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AUC 1 145 %
Cmax T 111%

Antimicobacterianos
Rifampicina Dolutegravir { La dosis recomendada en adultos de dolutegravir
AUC | 54% es de 50 mg dos veces al dia cuando se
Crmax { 43% administra de forma concomitante con rifampicina
Cri72% en la ausencia de resistencia a los inhibidores de
(induccion de enzimas la integrasa. En pacientes pediatricos la dosis
UGT1A1 y CYP3A) diaria en funcion del peso debe ser administrada
dos veces al dia.
En presencia de resistencia a los inhibidores de la
integrasa se debe evitar esta combinacion (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Rifabutina Dolutegravir « No es necesario ningun ajuste de dosis.

AUC | 5%

Cmax T 16%

Cri30%
(induccidn de enzimas
UGT1A1y CYP3A)

Anticonceptivos orales

Etinil estradiol (EE) y

Dolutegravir «»

Dolutegravir no afecté a la farmacodinamica de la

Norelgestromina EE & hormona luteinizante (LH), hormona estimulante
(NGMN) AUC T 3% del foliculo (FSH) ni progesterona. No es
Crmax 4 1% necesario un ajuste de dosis de los
anticonceptivos orales cuando se administran de
NGMN < forma concomitante con dolutegravir.
AUC | 2%
Crmax 1 11%
Analgésicos
Metadona Dolutegravir <> No es necesario ningun ajuste de dosis de

Metadona &
AUC | 2%
Cmax - 0%
Cil 1%

ninguno de ellos.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en aduitos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de dolutegravir en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto de
dolutegravir en el embarazo humano. Los estudios de toxicidad para la reproduccion en animales, han

mostrado que dolutegravir atraviesa la placenta. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos o indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver Carcinogénesis, mutagénesis y
trastornos de fertilidad). Dolutegravir debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio esperado
justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si dolutegravir se excreta en la leche materna. Los datos toxicolégicos disponibles en
animales han mostrado la excrecion de dolutegravir en la leche. En ratas lactantes que recibieron una dosis
oral inica de 50 mg/kg a los 10 dias del parto, se detect6 dolutegravir en la leche en concentraciones
normalmente superiores que en sangre. Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el
pecho a sus bebés bajo ninguna circunstancia, con el fin de evitar la transmvsuén del VIH.

e TF-2018- 20685'i511 APN-DERM#ANﬁAT
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Fertilidad NS
No existen datos sobre los efectos de dolutegravir en la fertilidad humana masculina o femenina. Los e
estudios en animales no indican efectos de dolutegravir sobre ia fertilidad masculina o femenina (ver Datos
preclinicos sobre seguridad)

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Dotutegravir no fue mutagenico ni clastogénico en pruebas in vitro en bacterias y celulas cultivadas de
mamiteros. ni en un ensayo de microntcleos en roedores in vivo. Dolutegravir no fue carcinogénico en
estudios a largo plazo en ratones y ratas.

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

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

La administracion oral de dolutegravir a conejos hembra prefiadas a dosis de hasta 1.000 mg/kg al dia
desde los 6 a los 18 dias de gestacion no provocd toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (0.40 veces
la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al dia basada en el AUC). En conejos, la toxicidad
materna (disminucion del consumo de comida, escasa/nula deposicion/miccion, ganancia de peso corporai
suprimida) se observo a los 1.000 mg/kg (0.40 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos veces al
dia basada en el AUC).

En un estudio de toxicidad juvenil en ratas, la administracion de dolutegravir dio tugar a dos muertes de crias
a 75 mg/kg/dia. Durante el periodo predestete del tratamiento. la ganancia de peso medio corporal
disminuyd en este grupo de edad, persistiendo esta disminucion a lo largo de todo el estudio para las
hembras durante el periodo de posdestete. La exposicion sistémica a dolutegravir en esta dosis (basada en
el AUC) fue ~17-20 veces mas alto que en los seres humanos a la exposicion pediatrica recomendada. No
se identificaron nuevos érganos diana en jovenes en comparacion con adultos. En el estudio de desarrollo
pre/post-alumbramiento en ratas, se observé una disminucién del peso de la descendencia en desarrollo
durante la lactancia a dosis toxicas para la madre (aproximadamente 27 veces la exposicion humana a la
dosis humana maxima recomendada).

Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas de dolutegravir en estudios de
toxicidad por dosis orales repetidas en ratas (hasta 26 semanas) y en monos (hasta 38 semanas). El efecto
principat de dolutegravir fue intolerancia o irritacion gastrointestinal en ratas y monos a dosis que producen
exposicion sistémica de aproximadamente 21 y 0,82 veces la exposicion clinica humana de 50 mg dos
veces al dia basada en las AUC, respectivamente. Dado que se considera que la intolerancia
gastrointestinal (Gl) se debe a la administracion local del principio activo, las medidas en mg/kg o mg/m? son
apropiadas para cubrir con seguridad esta toxicidad. La intolerancia Gl en monos se produjo a 15 veces la
dosis equivalente en humanos en mg/kg (en base a una persona de 50 kg) y 5 veces la dosis equivalente en
humanos en mg/m? para una dosis clinica de 50 mg dos veces al dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes que se ha notificado mareo durante el tratamiento con dolutegravir. Al
valorar la capacidad de los pacientes para conducir 0 manejar maquinaria, se debe tener en cuenta el
estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de dolutegravir.

w,,.«-”‘ RN e
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad se basa en los datos agrupados de ensayos clinicos Fase IIb y Fase lll en 1222
pacientes no tratados previamente, 357 pacientes previamente tratados no expuestos a inhibidores de la
integrasa y 264 pacientes con fracaso del tratamiento previo, que incluia un inhibidor de la integrasa
(incluyendo resistencia a los inhibidores de Ia integrasa). La reaccion adversa mas grave, vista en un unico
paciente. fue una reaccion de hipersensibilidad que incluy6 erupcion y efectos hepaticos graves (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia durante el
tratamiento fueron nauseas (13%j, diarrea (18%) y cefalea (13%).

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

Tabla de reacciones adversas

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

e
e
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Tabla 8. Reacciones Adversas

Trastornos del Poco Hipersensibilidad (ver ADVERTENCIAS Y
sistema frecuentes PRECAUCIONES) |
- inmunolégico Poco Sindrome de Reconstitucion Inmune (ver
frecuentes ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)**
Trastornos Frecuentes Insomnio
psiquiatricos Frecuentes Suefios anormales s
Frecuentes Depresion
Poco Ideas o intentos de suicidio (especiaimente en
frecuentes pacientes con una historia anterior de depresion o de
enfermedad psiquiatrica)
Trastornos del Muy Cefalea
sistema nervioso frecuentes o
- L Frecuentes Mareo
Trastornos Muy Nauseas
gastrointestinales frecuentes
Muy Diarrea
frecuentes
Frecuentes Vomitos
Frecuentes Flatulencia
Frecuentes Dolor abdominal alto ~
Frecuentes Dolor abdominal
Frecuentes Molestia abdominal
Trastornos Poco Hepatitis
hepatobiliares frecuentes
Trastornos de la piel . Frecuentes Erupcion
y del tejido Frecuentes Prurito
subcutaneo
Trastornos Poco Artralgia
musculoesqueléticos | frecuentes i
y del tejido Poco Mialgia
conjuntivo frecuentes
Trastornos generales | Frecuentes Fatiga
y alteraciones en el
lugar de
i administracion
I Exploraciones Frecuentes Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y/o
: complementarias L aspartato aminotransferasa (AST)
- Frecuentes Aumento de creatinfosfoquinasa (CPK)

" vea mas adelante bajo "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas’.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Anomalias de laboratorio

Durante la primera semana de tratamiento con dolutegravir se produjeron aumentos en la creatinina serica y
se mantuvieron estables a lo largo de 48 semanas. Se observé un cambio medio desde el momento inicial
de 9,96 umol/l después de 48 semanas de tratamiento. Los aumentos de creatinina fueron comparables por
varios tratamientos de base. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no refigjan un
cambio en la tasa de filtracion glomerular.

Coinfeccion con Hepatitis B o C

En estudios Fase lil se permitié incluir pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C siempre que en las

pruebas analiticas hepaticas basales no superaran 5 veces el limite superior normal (LSN). En general. el

perfil de seguridad en pacientes coinfectados con hepatitis B ylo C. fuelEuﬁﬂdlSé!@ﬁ&étﬁddAEN@fﬁd#ﬂwAT

Page 21 Ofk Ll ""’go"‘ ing SN

o5 A SCaBsETre
r‘»‘« SRR TEI

pagina 2] de 23 »;\ /.



sin coinfeccion por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron mayores en el
subgrupo con cainfeccion 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
sindrome de reconstitucion inmune al comienzo del tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquelios
cuyo tratamiento contra la hepatitis B fue retirado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Sindrome de reconstitucion inmune

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

Poblacion pediatrica

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

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo de! medicamento.

SOBREDOSIS

Actualmente la experiencia sobre sobredosis con dolutegravir es limitada.

La limitada experiencia con dosis unicas altas (hasta 250 mg en sujetos sanos) no reveld sintomas ni signos
especificos, aparte de 10s incluidos como reacciones adversas

Se debe realizar un control posterior conforme indique la clinica 0 segun lo recomendado por el Centro
Nacional de Toxicologia. donde esté disponible. No hay ningun tratamiento especifico para la sobredosis de
dolutegravir. Si se produce una sobredosis. se debe administrar al paciente tratamiento de soporte con
supervision apropiada, segun sea necesario. Dado que dolutegravir presenta una gran afinidad por las
proteinas plasmaticas. es poco probable que se elimine significativamente por dialisis

Ante la eventuaiidad de una sobredosificacion. concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia: Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A
Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
TIVICAY se presenta en envases que contienen 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION:

Tivicay 25: Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Tivicay 10: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerio de la
humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado. El frasco contiene un desecante, no tire ei desecante.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57 442
Director Técnico. Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Estabiecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited. Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A. Aranda de Duero, Burgos,
Espania

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

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S A - 0800 220 4752 o
alternativamente al (011) 4725-8900.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias ViiV Heaithcare.
© 20xx Grupo de companias ViiV Healthcare o sus licenciantes.

EMEA/H/C/002753 -X/0018
Fecha de la ultima revision: .../...J..... Disp. N° ...

IF-201 8-@(}9&%@}\“&{ N

£ a
CNICA M.P. 18431
ERADA

Page 23 of 29
CO-DIRECTORA

pagina 23 de 27"



Repiblica Argentina - Poder Ejccutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-20685151-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 13491-17-2 PROSPECTO TIVICAY 57.442

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 23 pagina/s.

Dwiaily signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR. 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Dato: 2018.05.0¢ 11.:20:20 -33'00°

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Mcdicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA
GOE

ON: €a=GESTION DOCUMENTAL SLECTRONICA - GOE =7AR
9-MINIS | LRIO UE MCOERNIZACION wu=SECRETARIA 21
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA. seralNy=2e=CUNT
30715117564

Date 2018.05.04 117941 H300



Informacion para el paciente

TIVICAY
DOLUTEGRAVIR 25 mg/ 10 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico o farmaceéutico, incluso si se trata de efectos
adversos gue no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

Qué es TIVICAY y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar TIVICAY
Como tomar TIVICAY

Posibles efectos adversos

Conservacion de TIVICAY

Contenido del envase e informacion adicional

Ok wN =

1. Qué es TIVICAY y para qué se utiliza

TIVICAY contiene dolutegravir como principio activo. Dolutegravir pertenece a un grupo de medicamentos
antirretrovirales liamados inhibidores de la integrasa (INIs).

TIVICAY 10 y 25 mg se usa para tratar |a infeccion por el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
en nifos mayores de 6 afos. que pesen al menos 15 kg.

TIVICAY no cura la infeccion por el VIH; reduce la cantidad de virus en su cuerpo y lo mantiene en un nivel
bajo. Como resultado, también aumenta e! numero de células CD4 en la sangre. Las células CD4 son un
tipo de glébulo blanco que son importantes para ayudar a su cuerpo a combatir las infecciones.

No todas las personas responden al tratamiento con TIVICAY de la misma manera. Su médico vigilara la
efectividad de su tratamiento.

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

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TIVICAY

No tome TIVICAY:

¢ sies alérgico a dolutegravir 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6)

+ siestatomando otro medicamento llamado dofelilida (para tratar las afecciones cardiacas)
— Si cree que aigo de esto le aplica, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

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

¢ sintomas de infecciones e inflamacién

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

DHUAUY
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Usted necesita saber a qué signos y sintomas importantes debe estar atento mientras esté tomando
TIVICAY.

» Lea la informacion sobre “Otros posibles efectos adversos” en la seccion 4 de este
prospecto.

Proteja a otras personas

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

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

Nifos

No de este medicamento a nifos menores de 6 anos de edad. que pesen menos de 15 kg o con infeccion
por el VIH resistente a otros medicamentos similares a TIVICAY. El uso de TIVICAY en nifios menores de 5
anos o que pesen menos 15 kg todavia no ha sido estudiado.

Toma de TIVICAY con otros medicamentos
Informe a su medico si esta tomando. ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento

No tome TIVICAY con el siguiente medicamento:
» dofetilida, utilizada para tratar las afecciones cardiacas.

Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamiento de TIVICAY, o aumentar la probabilidad de sufrir
efectos adversos. TIVICAY también puede afectar el funcionamiento de algunos otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
» metformina, para tratar la diabetes
» medicamentos llamados antiacidos. para tratar la indigestion y el ardor de estémago. No tome un
antiacido durante las 6 horas antes de tomar TIVICAY, o por lo menos 2 horas después de tomarlo
(ver también seccion 3).
* suplementos de calcio. suplementos de hierro y preparados multivitaminicos. No tome un
suplemento de calcio, suplemento de hierro o preparado multivitaminico durante las 6 horas
antes de tomar TIVICAY. o por lo menos 2 horas después de tomarlo (ver también la seccién 3)
 etravirina, efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, nevirapina o tipranavir/ritonavir, para tratar la infeccion
por el VIH
» rnfampicina, para tratar la tuberculosis (TB) y otras infecciones bacterianas
s fenitoina y fenobarbital, para tratar la epilepsia
* oxcarbazepina y carbamazepina. para tratar la epilepsia o el trastorno bipotar
 hipérico/ hierba de San Juan (Hypericum perforatum). un medicamento a base de piantas para tratar
ia depresion
- Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de estos medicamentos. Su medico
puede decidir ajustar su dosis 0 que usted necesite chequeos adicionales.

Embarazo
Si esta embarazada. cree que podria estar embarazada o tiene intenciéon de quedar embarazada:
— Consulte a su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar TIVICAY.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con TIVICAY comunicarse con
GlaxoSmithKliine al teléfono 0800 220 4752

A
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Lactancia
Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijos. porque ia infeccion por el VIH
puede pasar al bebé a través de la leche materna.

Se desconoce si los compaonentes de TIVICAY pueden pasar a la leche materna.

Si esta dando el pecho. 0 pensando en la lactancia materna;

— Consulte con su meédico inmediatamente.

Se solicita a las mujeres que estén periodo de lactancia durante el tratamiento con TIVICAY comunicarse
con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Conduccion y uso de maquinas
TIVICAY puede hacer que se sienta mareado y tiene otros efectos adversos gue reducen su atencion
->» No conduzca ni maneje maquinaria, a menos que esté seguro de que no le afecta

3. Coémo tomar TIVICAY

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su medico o farmacéutico.

Su medico decidira cual es Ia dosis correcta de TIVICAY para usted.
Trague el comprimido con un poco de liquido. TIVICAY se puede tomar con o sin alimentos.

Uso en nifos y adolescentes
TIVICAY no debe utilizarse en nifios y adolescentes con infeccion por el VIH resistente a otros
medicamentos similares a TIVICAY

Para nifios de entre 6 y 12 afos. su medico decidira la dosis adecuada de TIVICAY, dependiendo del peso
del nifio.

Medicamentos antiacidos
Los antiacidos. utilizados para tratar la indigestién y el ardor de estdmago. pueden interrumpir la absorcion
de TIVICAY en su cuerpo y hacer que éste sea menos eficaz.
No tome un antiacido durante las 6 horas antes de tomar TIVICAY. o por lo menos 2 horas después de
tomarlo. Otros medicamentos que disminuyen la acidez. como ranitidina y omeprazol. pueden tomarse al
mismo tiempo que TIVICAY

-» Consulte con su médico para que le aconseje sobre gué medicamentos contra la acidez puede tomar
con TIVICAY

Suplementos de calcio. suplementos de hierro o preparados multivitaminicos
Los suplementos de calcio, los suplementos de hierro o los preparados multivitaminicos pueden interrumpir
la absorcion de TIVICAY en su cuerpo y hacer que éste sea menos eficaz.
No tome un suplemento de calcio o un suplemento de hierro o preparados multivitaminicos durante las 6
horas previas a la toma de TIVICAY. o por lo menos 2 horas después de tomario.

- Consulte a su médico para que le aconseje sobre como tomar suplementos de calcio, suplementos
de hierro o preparados multivitaminicos con TIVICAY

Si toma mas TIVICAY del que debe
Si excede el numero de comprimidos de TIVICAY, contacte a su médico o farmacéutico para que le
asesore. Si es posible, muéstreles la caja de TIVICAY.

Si olvido tomar TIVICAY

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

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

—————— e et
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No interrumpa el tratamiento con TIVICAY o
Tome TIVICAY hasta que su médico se lo indique. No deje de tomarlo a menos que su médico se lo

aconseje.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

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

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

Reacciones alérgicas
Estas son poco frecuentes en personas que toman TIVICAY. Los signos incluyen:
s erupcion cutanea
* una alta temperatura (fiebre)
 falta de energia (fatiga)
e hinchazdn, a veces de la cara o la boca (angioedema), causando dificultad para respirar
dolores muscuiares o articulares
—> Acuda a un médico inmediatamente. Su médico puede decidir realizar pruebas hepaticas, de rifion
0 sanguineas y puede que le indique que deje de tomar TIVICAY

Efectos adversos muy frecuentes

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e dolor de cabeza
+ diarrea
e nauseas.

Efectos adversos frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
e erupcion
e picor (prurito)
e vOomitos
dolor de estomago (dolor abdominal)
molestias en el estdémago (abdomen)
insomnio
mareo
suefnos anormales
depresion (sensacion de tristeza profunda y falta de autoestima)
falta de energia (fatiga)
gases (flatulencia)
aumento en el nivel de las enzimas del higado
aumento en el nivel de las enzimas producidas en los musculos (creatinfosfoquinasa)

Efectos adversos poco frecuentes
Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
= inflamacion del higado (hepatitis)
* pensamientos y comportamientos suicidas (especialmente en pacientes que anteriormente han tenido
depresion o problemas de salud mental)
e dolor articular
* dolor muscular.

Si sufre algun efecto adverso

— Consulte a su médico. Esto incluye cualquier posible efecto adverso no mencionado en este
prospecto.

= ——
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Otros posibies efectos adversos

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

Sintomas de infeccion e inflamacion

Las personas con infeccion 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 infeccion o inflamacion. Los
sintomas generalmente incluyen fiebre, ademas de algunos de los siguientes:

s dolor de cabeza

¢ dolor de estomago

e dificultad para respirar

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

¢ palpitaciones (latidos cardiacos irregulares o rapidos) o temblor

* hiperactividad (excesiva inquietud y movimiento)

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

Si tiene cualquier sintoma de infeccion e inflamacién o si nota cualquiera de los sintomas anteriores:
— Consulte a su médico inmediatamente. No tome otros medicamentos para la infecciéon 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:
* sihan tomado un tratamiento combinado durante un largo tiempo
st tambien estan tomando medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides
si beben aicohol
si su sistema inmunitario estd muy debifitado
si tienen sobrepeso.

Los signos de la osteonecrosis incluyen:
e rigidez en las articulaciones
¢ molestias y dolores en las articulaciones {especialmente en la cadera. rodilla u hombro)
» dificultad de movimiento.
St nota aiguno de estos sintomas:
— Informe a su meédico.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre |a seguridad de este medicamento

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT  http://www anmat.gov ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A ai 0800 220 4752.
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Este medicamento ha side prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras ~CUTRA
personas.

5. Conservacion de TIVICAY

Mantener este medicamento fuera de Ia vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y frasco.

TIVICAY 10 mq: Conservar debajo de 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado
No tire el desecante.

TIVICAY 25 mg: Conservar debajo de 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de TIVICAY

El principio active es dolutegravir. Cada comprimido contiene dolutegravir sodico equivalente a 10 mg 0 25
mg de dolutegravir.

Los demas componentes son: D-manitol; Celulosa microcristalina; Povidona K29/32; Glicolato de almidon
sodico; Estearil fumarato sédico: Opadry® || amarillo (85F92457)/ Opadry® Il blanco (85F 18422/85F48011)

TIVICAY se presenta en envases que contienen 30 comprimidos recubiertos

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57 442
Oirector Técnico Eduardo D. Camino - Farmaceéutico.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware. inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S:A . Aranda de Duero, Burgos.
Espana.

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCENCE DE LOS NINOS

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

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias ViV Healthcare.
© 20XX Grupo de companias ViV Healthcare o sus licenciantes.

EMEA/H/C/002753 -X/0018
Fecha de la ultimarevision: .. /.../..... N* ...

[Logo GlaxoSmithKline]
[Logo ViiV Healthcare]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-20684787-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 13491-17-2 INFORMACION PACIENTE TIVICAY 57.442

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitakly s.gnea by GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON. ¢cr=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0sMINISTERIO DE MODERNIZACION.
cuzSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sefialNumber=CUIT 30715117564

Date. 20°2.05.04 1:20:03 -03'00°

Analia Claudia Sabattini
Técnico Proftesional

Direccion de Evaluacion y Registro dc Medicamentos

Admumistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitadly signed by GESTION DOTUMENTAL ELECTRCNICA «
GOE

ON: enzGESTION DOTLMENTAL ELECTRONISA . GDE c3AR
2sMINISTERIO OL MODERNIZACION 4us SECRETARIA OB
MCIZAMZACION ADMINISTRATIVA. senalNumber=CUIT
30715117564

Dale: 2018.05.08 11:2008 DI00



PROYECTO DE ROTULO

TIVICAY
DOLUTEGRAVIR 10 rng
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 10 mg contiene:

Dolutegravir sodico 10,52 mg (equivalente a Dolutegravir 10,0 mg), D-manitof 48,3 mg;
Celulosa microcristalina 31,2 mg; Povidona K29/32 3.0 mg: Glicolato de almiddn sédico 5,0 mg:
Estearil fumarato sodico 2 mg; Opadry® Il blanco (85F 18422/ 85F48011) 3 mg.

Posologia: Segun indicacion meédica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Conservar en el embalaje originai
para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado. El frasco contiene
un desecante, no tire el desecante.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S A . Aranda de Duero,
Burgos. Espana

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690 (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires. Argentina.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57 .442
Lote / vencimiento: . ...

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE$CRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias ViiV Healthcare.
© 2017 Grupo de compaiias ViV Healthcare o sus licenciantes.

(*) Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

[Logo GlaxoSmithKline]
[Logo ViV Healthcare]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-20686490-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 13491-17-2 ROTULO TIVICAY 10 mg57.442

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de | pagina’s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECRONICA - GDE

ON: ¢n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION.
cu=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Dale: 2018.05.04 11:22:50 -03'00°

Analia Claudia Sabattini
Técnico Protesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos y Teenologia
Médica

Oigitelly 31gnod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRGNIZA «
GOE

ON €n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. csAR
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PROYECTO DE ROTULO tj;; ,,@” /
W eyl
TIVICAY
DOLUTEGRAVIR 25 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 25 mg contiene:

Dolutegravir sodico 26,3 mg (equivalente a Dolutegravir 25,0 mg); D- manitol 72,7 mg; Celulosa
microcristalina 30 mg; Povidona K29/32 7,5 mg; Glicolato de almidon sodico 10.5 mg: Estearil
fumarato sddico 3,0 mg: Opadry® Il amarillo (85F92457) 4,5 mg.

Posologia: Segun indicacion medica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Establecimiento elaborador. Glaxo Operations UK Limited, Ware. Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S A . Aranda de Duero,
Burgos, Espania.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victonia,
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.442
Lote / vencimiento: ........

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

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compaiiias ViiV Healthcare.
© 2017 Grupo de compahias ViiV Healthcare o sus licenciantes.

(*) Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

(Logo GlaxoSmithKline)
[Logo ViiV Healthcare]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-20688529-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 13491-17-2 ROTULO TIVICAY 25 mgs57.442

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de | pagina’s.

Digilaly signed by GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c2AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION
cu=SECRETARIA DE MODZRNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117664

Dale: 2018.05.04 11:27:26 -0300°

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion v Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitaly sined Sy GESTION DOCUMENTAL ELECTRCNICA -
GOE

ON. cn=GESTION COC/VINTAL ELECTRONICA - GDE, 22AR
0:MINISTERIO UL MODERNIZAZION cu-SECRETARWA DE
MODERNIZACION AUMINISTRATIVA, tanaiNumoer :CUIT
30715117564

Dale: 2018.05.00 11:.27:26 H300°



f
AWM

£ ¢ e
g ?,.‘" . g;:\ !
i |

‘4({ "D

AN L
% s Q
et

H

i

PROYECTO DE ETIQUETA

TIVICAY
DOLUTEGRAVIR 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 10 mg contiene:

Dolutegravir sodico 10,52 mg (equivalente a Dolutegravir 10,0 mg): D-manito! 48,3 mg;
Celulosa microcristalina 31.2 mg; Povidona K29/32 3.0 mg; Glicolato de almidon sodico 5,0 mg;
Estearil fumarato sodico 2 mg: Opadry® Il blanco (85F 18422/ 85F48011) 3 mg.

Posologia: Segun indicacion médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 30°C. Conservar en el embalaje original
para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado. El frasco contiene
un desecante, no tire el desecante.

Estabiecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S A . Aranda de Duero.
Burgos, Espana

importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* 57 .442.
Lote / vencimiento: ... ...

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

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compa#ias ViiV Healthcare.
© 2017 Grupo de companias ViV Healthcare o sus licenciantes.
(") Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

[Logo GlaxoSmithKline]
[Logo ViiV Healthcare]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-20685590-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 13491-17-2 ROTULO ETIQUETA TIVICAY 10 mg 57.442

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Ouguialy signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON. cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE VODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumbersCUIT 30715117564

Date: 2018.05.04 $1:21:24 -03°00

Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
Dircccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ETIQUETA 7o, PRTY
TIVICAY
DOLUTEGRAVIR 25 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de TIVICAY 25 mg contiene:

Dolutegravir sddico 26,3 mg (equivalente a Dolutegravir 25,0 mg); D- manitol 72,7 mg, Celulosa
microcristalina 30 mg; Povidona K29/32 7,5 mg; Glicolato de almidén sédico 10,5 mg; Estearil
fumarato sodico 3.0 mg; Opadry® Il amarillo (85F92457) 4,5 mg.

Posologia: Segun indicacion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservacion: Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.

Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A.. Aranda de Duero,

Burgos, Espafa

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.442.
Lote / vencimiento: ..... ...

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCR!PCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de companias ViiV Healthcare.
© 2017 Grupo de compaiias ViV Healthcare o sus licenciantes.
(") Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

[Logo GlaxoSmithKiine]
[Logo ViiV Healthcare]
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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