1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersables. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido dispersable contiene 5 mg
de dolutegravir (como sal sédica), 60 mg de abacavir (como sulfato) y 30 mg de lamivudina.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido dispersable. Comprimidos dispersables en forma de capsula, biconvexos, amarillos
y de aproximadamente 14 x 7 mm, con “SV WTU" grabado en un lado. 4. DATOS CLINICOS 4.1
Indicaciones terapéuticas Triumeq esta indicado para el tratamiento de nifios con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) de al menos 3 meses de edad y que pesen al menos 6 kg
y menos de 25 kg (ver las secciones 4.4y 5.1). Antes de iniciar el tratamiento con medicamentos
que contengan abacavir, se debe llevar a cabo una prueba de deteccién del alelo HLA-B*5701
en los pacientes con el VIH, independientemente del origen racial (ver seccién 4.4). No se debe
emplear abacavir en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701. 4.2 Posologia y forma de
administracion El tratamiento debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo
de la infeccién por el VIH. Posologia Nifios (de al menos 3 meses de edad y que pesen al menos 6 kg
y menos de 25 kg) La dosis recomendada de Triumeq en comprimidos dispersables se determina
en funcién del peso (ver Tabla 1).Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas de comprimidos
dispersables en nifios de al menos 3 meses de edad y que pesen al menos 6 kg y menos de
25kg

Peso corporal (kg) Dosis diaria Numero de comprimidos

6 amenos de 10 15 mg DTG, 180 mg ABC, Tres

20 mg DTG, 240 mg ABC,

10amenos de 14 120 mg 3TC una vez al dia Cuatro
25 mg DTG, 300 mg ABC, .

14.amenos de 20 150 mg 3TC una vez al dia Cinco

20 a menos de 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Seis

180 mg 3TC una vez al dia

DTG= dolutegravir, ABC= abacavir, 3TC= lamivudina.

Nifios (de al menos 3 meses de edad y que pesen al menos 6 kg y menos de 25 kg), administrados
junto con inductores enzimdticos potentes La dosis recomendada de dolutegravir se debe modificar
cuando Triumeq en comprimidos dispersables se administre conjuntamente con etravirina
(sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina, rifampicina, tipranavir/
ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierba de San Juan (ver Tabla 2). Tabla 2:
Recomendaciones posolégicas de comprimidos dispersables en nifios de al menos 3 meses
de edad y que pesen al menos 6 kg y menos de 25 kg, cuando se administren de forma
concomitante con inductores enziméticos potentes

Peso(ckogr)poral Dosis diaria Numero de comprimidos
15mg DTG, 180 mg ABC, 90 | Tres
mg 3TC una vez al dia
Y Y

Una dosis adicional de
dolutegravir en comprimidos
dispersables administrada
aproximadamente 12 horas
después de Triumeq.*

6.amenos de 10 Consulte el etiquetado de los comprimidos

dispersables de dolutegravir.

20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 | Cuatro
mg 3TC una vez al dia
Y Y

10 a menos de 14 | Una dosis adicional de 20 mg
dolutegravir en comprimidos
dispersables administrada
aproximadamente 12 horas

después de Triumeq.*

Consulte el etiquetado de los comprimidos
dispersables de dolutegravir.

25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 | Cinco

mg 3TC una vez al dia

Y Y

Una dosis adicional de Consulte el etiquetado de los comprimidos
25 mg de dolutegravir dispersables de dolutegravir.

en comprimidos
dispersables administrada
aproximadamente 12 horas
después de Triumeq.*

14 a menos de 20

(o] o

Una dosis adicional de Consulte el etiquetado de los comprimidos
40 mg de dolutegravir en recubiertos con pelicula de dolutegravir.
comprimidos recubiertos con
pelicula aproximadamente 12
horas después de Triumeq.*

30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 | Seis
mg 3TC una vez al dia

Y Y

Una dosis adicional de 30 mg | Consulte el etiquetado de los comprimidos
de dolutegravir comprimidos | dispersables de dolutegravir.

dispersables administrada
aproximadamente 12 horas

202 menos de 25 después de Triumeq.*

0 (o]

Una dosis adicional de 50 mg | Consulte el etiquetado de los comprimidos
de dolutegravir comprimidos | recubiertos con pelicula de dolutegravir.
recubiertos con pelicula
aproximadamente 12 horas

después de Triumeq.*

*En estos casos el médico debe consultar la ficha técnica de dolutegravir monofarmaco
Existen disponibles distintas preparaciones de dolutegravir, abacavir o lamivudina sin combinar,

para casos en los que se requiera la interrupcion o un ajuste de dosis en alguno de los principios
activos. En estos casos, el médico debe consultar la ficha técnica de estos medicamentos. Se
puede administrar una dosis separada de dolutegravir (comprimidos recubiertos con pelicula
o comprimidos dispersables) cuando se requiera un ajuste de dosis debido a interacciones
medicamentosas, (p.ej. rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital,
hierba de San Juan, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina
o tipranavir/ritonavir (ver Tabla 2 y seccién 4.5). Comprimidos recubiertos con pelicula Triumeq
esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula para pacientes que pesen al menos
25 kg. La biodisponibilidad de dolutegravir de los comprimidos recubiertos con pelicula y de los
comprimidos dispersables no es comparable; por lo tanto, no se deben utilizar como medicamentos
intercambiables (ver la seccion 5.2). Dosis olvidadas Si el paciente olvida tomar una dosis de Triumeq,
debe tomarla tan pronto como sea posible, siempre y cuando la siguiente toma no sea antes de
4 horas. Si quedan menos de 4 horas para la siguiente toma, el paciente no debe tomar la dosis
olvidada y simplemente debe reanudar la pauta de dosificacion habitual. Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada Existen pocos datos disponibles sobre el uso de dolutegravir, abacavir
y lamivudina en pacientes de 65 afios de edad y mayores. No hay evidencia de que los pacientes
de edad avanzada requieran una dosis diferente que los pacientes adultos més jévenes (ver
seccion 5.2). Insuficiencia renal No hay datos disponibles sobre el uso de lamivudina en nifios con
insuficiencia renal que pesen menos de 25 kg. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Triumeq en
adolescentes o nifios que pesen al menos 6 kg y menos de 25 kg con un aclaramiento de creatinina
inferior a 50 ml/min (ver seccién 5.2). Insuficiencia hepdtica Abacavir se metaboliza principalmente
por el higado. No hay datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
o grave, por lo tanto, no se recomienda el uso de Triumeq en estos pacientes, a menos que se
considere necesario. En pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacién de Child-Pugh 5-6)
se aconseja un estrecho seguimiento, incluso, si es posible, el control de los niveles plasmaticos de
abacavir (ver las secciones 4.4y 5.2). Poblacion pedidtrica No se ha establecido todavia la seguridad
y la eficacia de Triumeq en nifios menores a 3 meses de edad o que pesen menos de 6 kg. Los
datos actualmente disponibles se describen en la seccién 4.8, 5.1y 5.2, pero no permiten hacer
ninguna recomendacién posolégica. Forma de administracién Via oral. Triumeq se puede tomar
con o sin alimentos (ver seccién 5.2). Triumeq debe dispersarse en agua potable. Los comprimidos
se deben dispersar completamente en 20 ml de agua potable (si se utilizan 4, 5 0 6 comprimidos)
0 15 ml de agua potable (si se utilizan 3 comprimidos), en el vaso dosificador suministrado, antes
de tragarlos. No mastique, corte ni triture los comprimidos. La dosis del medicamento se debe
tomar en los 30 minutos siguientes a su preparacion. Si han pasado mas de 30 minutos, debe
desechar la dosis y preparar una nueva (ver seccion 6.6 e Instrucciones de uso paso a paso). Para
los nifios que no pueden usar el vaso dosificador suministrado, se puede usar una jeringa del
tamafio adecuado. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. La administracién conjunta con medicamentos de
estrecho margen terapéutico, que son sustratos del transportador 2 de cationes orgénicos (por
sus siglas en inglés, OCT2), incluyendo, pero no limitado a fampridina (también conocido como
dalfampridina; ver seccién 4.5).4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad (ver seccién 4.8)

Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de hipersensibilidad
(RHS) (ver seccion 4.8) y comparten algunas caracteristicas comunes como la fiebre y/o erupcion
cutanea con otros sintomas indicativos de que varios 6rganos se encuentran implicados.
Clinicamente no es posible determinar si una RHS a Triumeq podria estar causada por abacavir
o dolutegravir. Se han observado més frecuentemente reacciones de hipersensibilidad con
abacavir, algunas de las cuales han sido consideradas potencialmente mortales y, en casos
raros, han sido mortales cuando no se han manejado adecuadamente. El riesgo de que ocurra
una RHS a abacavir es alto en los pacientes que han dado positivo en el test de deteccion del
alelo HLA-B*5701. Sin embargo, se ha notificado con una frecuencia menor la RHS a abacavir
en los pacientes que no son portadores de este alelo. Por lo tanto, se debe respetar siempre
lo siguiente:

- se debe documentar siempre el estado HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento.

- Triumeq nunca se debe iniciar en pacientes portadores de HLA-B*5701, ni en pacientes
no portadores de HLA-B*5701 que hayan tenido una sospecha de RHS a abacavir con un
tratamiento anterior que contuviera abacavir.

- Triumeq debe ser inmediatamente interrumpido, incluso en ausencia del alelo HLA-B*5701,
si se sospecha de una RHS. El retraso en la interrupcion del tratamiento con Triumeq tras la
aparicion de hipersensibilidad, puede ocasionar una reaccién inmediata y potencialmente
mortal para el paciente. Se debe vigilar el estado clinico incluyendo las aminotransferasas
hepéticas y la bilirrubina.

- Después de suspender el tratamiento con Triumeq por una sospecha de RHS, no se debe
volver a reiniciar nunca el tratamiento con Triumeq o cualquier otro medicamento que
contenga abacavir o dolutegravir.

- El reinicio del tratamiento con medicamentos que contienen abacavir después de una presunta
RHS a abacavir puede conducir a que, en cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas.
Esta recurrencia normalmente es mas grave que en la presentacion inicial, y puede incluir
hipotensién con riesgo para la vida y desenlace de muerte.

- Con el fin de evitar que se vuelva a administrar abacavir y dolutegravir, se debe indicar a los
pacientes que han experimentado una RHS que eliminen los comprimidos restantes de Triumeq.
Descripcién clinica de las RHS

En los ensayos clinicos las reacciones de hipersensibilidad se notificaron en <1 % de los pacientes
tratados con dolutegravir y se caracterizaron por erupcién cutanea, apariciéon de sintomas
inespecificos y a veces, la disfuncion de érganos, incluyendo reacciones hepéticas graves. La
RHS a abacavir ha sido bien caracterizada mediante ensayos clinicos y durante el seguimiento
poscomercializacién. Los sintomas aparecieron generalmente dentro de las seis primeras
semanas (mediana de tiempo de aparicién 11 dias) tras el inicio del tratamiento con abacavir,
aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento.
Casi todas las RHS a abacavir suelen incluir fiebre y/o erupcion cutdnea como parte del sindrome.
Otros signos y sintomas que se han observado como parte de la RHS a abacavir se describen
en detalle en la seccién 4.8 (Descripcion de reacciones adversas seleccionadas), incluyendo
sintomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden llevar al diagnéstico erréneo de una
enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis), o gastroenteritis en lugar
de una RHS. Los sintomas relacionados con esta RHS empeoran al continuar el tratamiento y
pueden resultar potencialmente mortales para el paciente. Generalmente, estos sintomas
se resuelven tras suspender la administracion de abacavir. Raramente, los pacientes que han
dejado de tomar abacavir por motivos distintos a los sintomas de una RHS han experimentado
también reacciones potencialmente mortales a las pocas horas de reiniciar el tratamiento con
abacavir (ver seccién 4.8 Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas). Cuando se reinicie
el tratamiento con abacavir, en estos casos, se debe realizar en un entorno donde la asistencia
médica esté facilmente disponible.




Peso y pardmetros metabolicos Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un
aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar
relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los
lipidos y el peso, en algunos casos hay evidencia de un efecto del tratamiento. Para monitorizar los
niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias
de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente
apropiado. Enfermedad hepética No se ha establecido la seguridad y eficacia de Triumeq en
pacientes con trastornos hepéticos subyacentes significativos. Triumeq no esté recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver las secciones 4.2y 5.2). En pacientes
con disfuncién hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa, la frecuencia de
anormalidades de la funcién hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado es mayor,
y los pacientes deben ser controlados de acuerdo a la practica estandar. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepética en estos pacientes, se debe considerar la interrupcion
0 suspensién del tratamiento Pacientes con hepatitis B o C crénica Los pacientes con hepatitis B
o C crénica tratados con un tratamiento antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de
tener reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento
antiviral concomitante para hepatitis B o C, por favor consultese también la informacion relevante
del producto de estos medicamentos. Triumeq contiene lamivudina, que es activo contra la
hepatitis B. Abacavir y dolutegravir carecen de dicha actividad. La monoterapia con lamivudina
generalmente no se considera un tratamiento adecuado para la hepatitis B, ya que el riesgo de
que se desarrolle resistencia a la hepatitis B es alto. Por lo tanto, si Triumeq se utiliza en pacientes
coinfectados por hepatitis B, generalmente es necesario un antiviral adicional. Se debe hacer
referencia a las guias de tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento con Triumeq en pacientes
coinfectados por el virus de la hepatitis B, se recomienda realizar un seguimiento periédico de las
pruebas de funcién hepatica y de los marcadores de la replicacion del VHB, ya que la retirada de
lamivudina puede dar lugar a una exacerbacion aguda de la hepatitis. Sindrome de Reconstitucién
Inmune En pacientes con VIH que presentan una deficiencia inmunitaria grave en el momento de
instaurar un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion
inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones
clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones son: retinitis por Citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o
localizadas por micobacterias y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (@ menudo
denominada PCP). Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamiento
cuando sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunes (como
por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la acontecimientos
pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento. En algunos pacientes
coinfectados por hepatitis B y/o C, se observaron aumentos de los parametros bioquimicos
hepéticos compatibles con el sindrome de reconstitucion inmune, al comienzo del tratamiento
con dolutegravir. Se recomienda vigilar los pardametros bioquimicos hepaticos en pacientes
coinfectados por hepatitis B y/o C (ver la seccion anterior “Pacientes con hepatitis B o C crénica”y
la seccién 4.8). Disfuncién mitocondrial tras la exposicién in utero Los analogos de nucleésido y
nucledtido pueden afectar a la funcién mitocondrial en un grado variable, siendo méas marcado
con estavudina, didanosina y zidovudina. Hay informes de disfuncién mitocondrial en lactantes
VIH negativo expuestos in utero y/o posparto a analogos de nucledsido; estos afectaron,
principalmente, a pautas de tratamiento que contenfan zidovudina. Las principales reacciones
adversas notificadas son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia) y trastornos
metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias.
Rara vez se han notificado trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si estos trastornos neuroldgicos son
transitorios 0 permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in
utero a analogos de nucledsido y nucleétido que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia
desconocida, especialmente neurolégicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones
nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para
prevenir la transmision vertical del VIH. Eventos cardiovasculares Aunque los datos disponibles de
estudios clinicos y observacionales con abacavir muestran resultados inconsistentes, varios
estudios sugieren un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (especialmente infarto de
miocardio) en pacientes tratados con abacavir. Por lo tanto, al prescribir Triumeq, se deben tomar
medidas para minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo, tabaquismo,
hipertensién e hiperlipidemia). Ademas, cuando se trata a pacientes con un alto riesgo
cardiovascular se deben considerar opciones de tratamiento alternativas al régimen que contiene
abacavir. 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, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por el VIH y/o exposicién 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. Infecciones oportunistas Se debe advertir a los pacientes que Triumeq 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 observacién clinica por médicos con
experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH. Resistencia al medicamento
No se recomienda el uso de Triumeq en pacientes con resistencia a los inhibidores de la integrasa
ya que no hay datos suficientes para recomendar una dosis de dolutegravir en adolescentes,
nifios y lactantes con resistencia a los inhibidores de la integrasa. Interacciones medicamentosas
La dosis recomendada de dolutegravir debe ajustarse cuando se administra conjuntamente con
rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan, etravirina
(sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina o tipranavir/ritonavir (ver
seccion 4.5). Triumeq no debe ser administrado conjuntamente con antiacidos que contengan
cationes polivalentes. Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes de la administracion del
antiacido o 6 horas después de la administracion de estos medicamentos (ver seccién 4.5).
Cuando Triumeq se tome con alimentos, se pueden tomar al mismo tiempo suplementos o
multivitaminas que contengan calcio, hierro o magnesio. Si se administra Triumeq en ayunas, se
recomienda tomar los suplementos o multivitaminas que contengan calcio, hierro o magnesio 2
horas después o 6 horas antes de la administracion de Triumeq (ver seccién 4.5). 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 administracién
concomitante de dolutegravir con metformina (ver seccién 4.5). La metformina se elimina por via
renal y por lo tanto es importante monitorizar la funcién renal cuando se administre de forma
concomitante con dolutegravir. Esta combinacion puede aumentar el riesgo de acidosis lactica en
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina fase 3a [CICr] 45 - 59 ml/
min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy probablemente se deba considerar una
reduccién de la dosis de metformina. No se recomienda la combinacién de lamivudina con
cladribina (ver seccién 4.5). Triumeq no se debe tomar con ninglin otro medicamento que
contenga dolutegravir, abacavir, lamivudina o emtricitabina, excepto cuando esté indicado un
ajuste de la dosis de dolutegravir debido a interacciones medicamentosas (ver seccion 4.5).

Excipientes Triumeq contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto es,
esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién Triumeq contiene dolutegravir, abacavir y lamivudina, por lo tanto, cualquier
interaccién identificada individualmente para éstos es relevante para Triumeqg. No se esperan
interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre dolutegravir, abacavir y
lamivudina. Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de dolutegravir, abacavir y
lamivudina Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo por la uridina
difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp) y de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).
La administracion conjunta de Triumeq con otros medicamentos que inhiban UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4y/o P-gp puede, por tanto, aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir.
Los medicamentos que induzcan estas enzimas o transportadores pueden disminuir la
concentracion plasmética de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico de dolutegravir (ver Tabla
3). La absorcion de dolutegravir se ve reducida por ciertos medicamentos antiacidos (ver Tabla 3).
Abacavir se metaboliza por la UGT (UGT2B7) y la alcohol deshidrogenasa; la administracion
concomitante con inductores (p.ej., rifampicina, carbamazepina y fenitoina) o inhibidores de las
enzimas UGT (p.ej., acido valproico) o con compuestos eliminados a través de la alcohol
deshidrogenasa puede alterar la exposicion a abacavir. Lamivudina se elimina por via renal. La
secrecion renal activa de lamivudina en la orina estd mediada por el OCT2 y el transportador de
expulsion de toxinas y multifarmacos (MATE1 y MATE2-K). Se ha demostrado que la trimetoprima
(uninhibidor de estos transportadores de farmacos) aumenta las concentraciones plasmaticas de
lamivudina; sin embargo, el aumento resultante no fue clinicamente significativo (ver Tabla 3).
Dolutegravir es un inhibidor de OCT2 y MATE1; sin embargo, las concentraciones de lamivudina
fueron similares con o sin la administracion concomitante de dolutegravir basado en el andlisis de
un ensayo cruzado, que indica que dolutegravir no tiene ninglin efecto sobre la exposicion in vivo
a lamivudina. La lamivudina también es un sustrato del transportador de captacién hepdtica
OCT1. Como la eliminacién hepética desempefia un papel menor en el aclaramiento de lamivudina,
es poco probable que las interacciones medicamentosas debidas a la inhibicion de OCT1 tengan
importancia clinica. Aunque abacavir y lamivudina son sustratos de BCRP y P-gp in vitro, dada la
alta biodisponibilidad absoluta de abacavir y lamivudina (ver seccién 5.2), es poco probable que
los inhibidores de estos transportadores de eflujo tengan un impacto clinicamente relevante en
las concentraciones de abacavir o lamivudina. Efecto de dolutegravir, abacavir y lamivudina sobre
la farmacocinética de otros medicamentos /n vivo, dolutegravir no tuvo efecto sobre midazolam,
un sustrato de CYP3A4. De acuerdo a los datos in vivo y/o in vitro, no se espera que dolutegravir
afecte a las propiedades farmacocinéticas de los medicamentos que son sustratos de cualquier
enzima principal o transportador como CYP3A4, CYP2C9y P-gp (para mas informacion ver seccion
5.2). In vitro, dolutegravir inhibe los transportadores renales OCT2 y MATET. In vivo, se observé en
pacientes una disminucion del 10-14 % en el aclaramiento de creatitina (la fraccion de secrecién es
dependiente de OCT2 y del transportador MATE1). In vivo, dolutegravir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de medicamentos en los que la excrecién es dependiente de OCT2
y/o MATE1 (por ejemplo, fampridina [también conocido como dalfampridina], metformina) (ver
Tabla 3). In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores de aniones organicos renales de
recaptacion (OAT)1 y OAT3. En base a la ausencia de efecto sobre la farmacocinética in vivo del
sustrato de OAT tenofovir, la inhibicién in vivo de OAT1 es poco probable. No se ha estudiado la
inhibicién de OAT3 in vivo. Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
medicamentos en los que la excrecién dependa de OAT3. In vitro, abacavir demostré el potencial
para inhibir CYP1A1 y un limitado potencial para inhibir el metabolismo mediado por CYP3A4.
Abacavir actué como un inhibidor de MATE1; se desconocen las consecuencias clinicas. In vitro,
lamivudina actué como un inhibidor de OCT1y OCT2; se desconocen las consecuencias clinicas.
Las interacciones establecidas y tedricas con antirretrovirales seleccionados y medicamentos no
antirretrovirales se incluyen en la Tabla 3. Tabla de interacciones Las interacciones entre
dolutegravir, abacavir, lamivudina y los medicamentos administrados conjuntamente se incluyen
en la Tabla 3 (aumento se indica como “1", disminucién como “|", ningin cambio como “~", area
bajo la curva de concentracion versus tiempo como “AUC", concentracién maxima observada
como “Cra’, la concentracion al final del intervalo de dosificacion “C."). La tabla no debe ser
considerada exhaustiva, pero es representativa de las clases estudiadas.

Tabla 3: Interacciones medicamentosas

Medicamentos por areas Interaccion Cambio en la Recomendaciones

terapéuticas media geométrica (%) relativas ala
administracion
conjunta

Medicamentos antirretrovirales
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN)
Etravirina sin inhibidores

Dolutegravir | Etravirina sin inhibidores

de la proteasa potenciados/ AUC | 71 % de la proteasa
Dolutegravir Crnax | 52 % potenciados disminuy¢ la
C |1 88% concentracion plasmatica
de dolutegravir. La
Etravirina & dosis recomendada de

(induccion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

dolutegravir se debe
ajustar en pacientes
que toman etravirina
sin inhibidores de la
proteasa potenciados
Las recomendaciones
posoldgicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
4.2)

No es necesario ajuste
de dosis.

Lopinavir+ritonavir+etravirina/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC 111 %
Crac 1 7%
C128%

Lopinavir <
Ritonavir &
Etravirina &




Darunavirtritonavir+etravirina/

Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 25 %
Coax L 12%
C136%

Darunavir &
Ritonavir &
Etravirina &

No es necesario ajuste
de dosis.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 57 %
Cnax L 39 %
C175%

Efavirenz <

(antecedentes de controles)
(induccion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administre
conjuntamente con
efavirenz.

Las recomendaciones
posolégicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
42)

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir 1
AUC 162 %
Crnax 1 34 %
C1121%

Atazanavir «
Ritonavir &

No es necesario ajustar
la dosis.

Nevirapina/Dolutegravir

Dolutegravir |

(No estudiado; debido a la
induccién, se espera una
reduccion en la exposicion,
similar a la observada con
efavirenz)

La administracion
conjunta con nevirapina
puede disminuir la
concentracion plasmatica
de dolutegravir

debido a la induccién
enzimética, pero no ha
sido estudiada. El efecto
de nevirapina sobre la
exposicion a dolutegravir
es probablemente
similar o menor que

el de efavirenz. La

dosis recomendada

de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administre
conjuntamente con
nevirapina.

Las recomendaciones
posolégicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
4.2)

Tipranavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 59 %
Crox | 47 %
Cl76%

Tipranavir &

Ritonavir &

(induccion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administra
conjuntamente con
tripanavir/ritonavir

Las recomendaciones
posoldgicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
42)

Fosamprenavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 35%
Crnax | 24 %

G 149%

Fosamprenavir &
Ritonavir &

(induccién de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

Fosamprenavir/

ritonavir disminuyen

las concentraciones de
dolutegravir, pero segiin
los datos limitados de los
estudios en Fase lll, no se
produjo una disminucién
de la eficacia. No es
necesario un ajuste de
dosis.

Rilpivirina

Dolutegravir <
AUC 112 %
Crax 113 %
C122%

Rilpivirina <

No es necesario ajustar
la dosis.

Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir/ Abacavir

Dolutegravir
AUC | 4%

Crnax < 0 %
Cul6%

Lopinavir &
Ritonavir &

Abacavir
AUC | 32%

No es necesario ajustar
la dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsido (ITIAN)

Tenofovir

Emtricitabina, didanosina,
estavudina, zidovudina.

Dolutegravir <
AUCT1%
Crax 13 %
C18%
Tenofovire

Interaccién no estudiada

No es necesario un
ajuste de dosis cuando
Triumeq se combina con
inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa
inversa.

No se recomienda
Triumeq para su

uso en combinacion

con productos que
contengan emtricitabina,
puesto que tanto
lamivudina (en Triumeq)
como emtricitabina

son anélogos de la
citidina (es decir,

riesgo de interacciones
intracelulares (ver
seccion 4.4))

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 22%
Crax | 11 %
G| 38%

Darunavir &

Ritonavir &

(induccién de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

No es necesario ajustar
la dosis.

Otros agentes antivirales

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC133%
Cnax 129 %
C145%
Daclatasvir <

Daclatasvir no modificé la
concentracion plasmatica
de dolutegravir de forma
clinicamente significativa.
Dolutegravir no modificé
la concentracién
plasmatica de daclatasvir.
No es necesario ajuste

de dosis.

Productos antiinfecciosos

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir 1
AUC 191 %
Crax 150 %
C:.1180%

Atazanavir
(antecedentes de controles)
(inhibicion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

No es necesario ajustar
la dosis.

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg una vez al dia
durante 5 dias /300 mg dosis
Unica)

Interaccién no estudiada.

Lamivudina:

AUC 143 %

Coax 1 7%

Trimetoprima:

AUC &

Sulfametoxazol:

AUC &

(inhibicién del transportador de
cationes organicos)

No es necesario ajuste
de dosis de Triumeq, a
menos que el paciente
tenga insuficiencia renal
(ver seccion 4.2).

Antimicobacterianos

Rifampicina/Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54 %

Crax 1 43 %

Cl72%

(induccion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administra
conjuntamente con
rifampicina.

Las recomendaciones
posoldgicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
4.2)




Rifabutina

Dolutegravir <

AUC | 5%

Crax | 16 %

C.130%

(induccion de las enzimas
UGT1A1y CYP3A)

No es necesario ajuste
de dosis.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina/Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 49 %
Crnax | 33 %
C173%

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administra
conjuntamente con
carbamazepina.

Las recomendaciones
posoldgicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
42)

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenitoina/Dolutegravir
Oxcarbazepina/Dolutegravir

Dolutegravir |

(No estudiado; es de esperar
una disminucién debido a
lainduccién de las enzimas
UGT1A1y CYP3A, se espera
una reduccién similar en la
exposicion tal como se observa
con la carbamazepina)

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administra
conjuntamente con estos
inductores enzimaticos.
Las recomendaciones
posolégicas figuran en

la Tabla 2 (ver la seccion
42)

Solucién de sorbitol (3,2 g;
10,2 g 13,4 g)/Lamivudina

Dosis Unica de 300 mg de
lamivudina en solucién oral
Lamivudina:

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

Cuando sea posible,

se debe evitar la
administracion conjunta
crénica de

Triumeq con
medicamentos que
contienen sorbitol u
otros polialcoholes

de accién osmética o
alcoholes monosacaridos
(p.ej., xilitol, manitol,
lactitol, maltitol).
Considerar una
monitorizacién mas
frecuente de la carga
viral del VIH-1 cuando
no se pueda evitar la
administracion conjunta
cronica.

Bloqueantes de canales de potasio

Antihistaminicos (antagonistas

de receptores H2 de la histamin

a)

Ranitidina Interaccién no estudiada. No es necesario ajuste
Interaccién clinicamente de dosis.
significativa improbable.

Cimetidina Interaccién no estudiada. No es necesario ajuste
Interaccion clinicamente de dosis.
significativa improbable.

Citotoxicos

Fampridina (también conocido

como dalfampridina)
/Dolutegravir

Fampridina 1

La administracion
conjunta de dolutegravir
podria provocar
convulsiones debido
aunincremento de

la concentracién en
plasma de fampridina
por la inhibicién del
transportador OCT2;

no se ha estudiado la
administracién conjunta.
La administracion
concomitante de
fampridina con Triumeq
esta contraindicada (ver
seccion 4.3).

Cladribina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.
Lamivudina in vitro inhibe la
fosforilacion intracelular de la
cladribina lo que conduce a
un potencial riesgo de pérdida
de eficacia de la cladribina en
caso de combinacién en el
ajuste clinico. Algunos hallazgos
clinicos también apoyan una
posible interaccién entre
lamivudina y cladribina.

Se desaconseja el

uso concomitante de
Triumeq con la cladribina
(ver seccion 4.4).

Antidcidos y suplementos

Anti4cidos que contengan

aluminio/magnesio /Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 74%
Crax | 72%

(Complejo de unién a iones
polivalentes)

Los antidcidos que
contengan aluminio/
magnesio se deben
tomar bien distanciados
en el tiempo respecto
ala administracion de
Triumeq (minimo 2 horas
después o 6 horas antes
de la administracién de
Triumeq).

Opioides

Metadona/Abacavir Abacavir: Es probable que no se

(40 a 90 mg una vez al dia AUC & necesite un ajuste de la

durante 14 dias/600 mg dosis Crax | 35% dosis de metadona en la

Unica, luego 600 mg dos veces al mayorfa de los pacientes;

dia durante 14 dias) Metadona: en ocasiones puede
CL/F122% ser necesario volver a

determinar los niveles de
metadona.

Suplementos de calcio /
Dolutegravirr

Dolutegravir |

AUC | 39 %

Com 1 37 %

Ca139%

(Complejo de uni6n a iones
polivalentes)

Retinoides

Compuestos retinoides (p.ej.,
Isotretinoina)

Interaccién no estudiada.
Posible interaccién debido
a que comparte la ruta de
eliminacion a través de la
alcohol deshidrogenasa
(abacavir-componente).

Insuficientes datos para
recomendar un ajuste
de dosis.

Suplementos de hierro /
Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54 %

Cox | 57 %

Coe | 56 %

(Complejo de union aiones
polivalentes)

Miscelanea

Alcohol

Etanol/Dolutegravir
Etanol/Lamivudina

Etanol/Abacavir
(0,7 g/kg dosis Unica/600 mg
dosis Unica)

Interaccién no estudiada.
(Inhibicién de la alcohol
deshidrogenasa)

Abacavir:
AUC 141 %
Etanol:
AUC &

No es necesario ajuste
de dosis.

Sorbitol

Multivitaminicos (que contengan

calcio, hierro y magnesio) /
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 33 %
Crnax | 35 %
Ce[32%

- Cuando Triumeq se
tome con alimentos, se
pueden tomar al mismo
tiempo suplementos

o0 multivitaminas que
contengan calcio, hierro
0 magnesio.

- Si Triumeq se toma

en ayunas, dichos
suplementos se deben
tomar como minimo

2 horas después o

6 horas antes de la
administracion de
Triumeq.

Las reducciones
declaradas en la
exposicion a dolutegravir
se observaron con la
ingesta de dolutegravir

y estos suplementos

en estado de ayuno.
Tras la ingesta de
alimentos, los cambios
en la exposicion tras la
administracion junto con
suplementos de calcio

o hierro se modificaron
por el efecto de los
alimentos, dando como
resultado una exposicion
similar a la obtenida

con dolutegravir
administrado en ayunas.

Corticosteroides

Prednisona

Dolutegravir <>
AUC 111 %
Crax | 6%
Cl17%

No es necesario ajuste
de dosis.




Antidiabéticos

Metformina/Dolutegravir

Metformina 1

Dolutegravir <>

Cuando se administra de forma
concomitante con 50 mg de
dolutegravir una vez al dia:
Metformina AUC 1 79 %

Cox 166 %

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

AUC 1 145 %

Crax 1111 %

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. En pacientes
con insuficiencia renal
moderada se debe
considerar un ajuste de
la dosis de metformina
cuando se administre de
forma concomitante con
dolutegravir, debido al
mayor riesgo de acidosis
lactica en pacientes

con insuficiencia renal
moderada debido

al aumento de la
concentracion de
metformina (seccién 4.4).

Medicamentos a base de plantas

Hierba de San Juan /Dolutegravir

Dolutegravir|

(No estudiado; es de esperar
una disminucién debido a
lainduccién de las enzimas
UGT1A1y CYP3A, se espera
una reduccion similar en

la exposicién tal y como se
observa con la carbamazepina)

La dosis recomendada
de dolutegravir se

debe ajustar cuando

se administra
conjuntamente con la
hierba de San Juan

Las recomendaciones
posolégicas figuran en
la Tabla 2 (ver la seccion
4.2)

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol (EE) y
Norgestromina (NGMN)/
Dolutegravir

Efecto de dolutegravir:
EE &

AUC13%

Crox | 1%

Efecto de dolutegravir:

Dolutegravir no afecté a
la farmacodinamica de
la hormona luteinizante
(LH), hormona
estimulante del foliculo
(FSH) ni progesterona.

que conviven con el virus del VIH, la mediana de la concentracion de dolutegravir en el cordén
umbilical fue aproximadamente 1,3 veces mayor en comparacién con la concentracién plasmatica
periférica de la madre. No hay suficiente informacién sobre los efectos de dolutegravir en recién
nacidos. Los estudios con abacavir en animales han mostrado toxicidad para el embrién y feto en
desarrollo en ratas, pero no en conejos. Los estudios con lamivudina en animales mostraron un
aumento de las muertes embrionarias tempranas en conejos, pero no en ratas (ver seccion 5.3).

Abacavir y lamivudina pueden inhibir la replicacién del ADN celular y abacavir ha demostrado ser
carcinogénico en modelos animales (ver seccidn 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos. Disfuncién mitocondrial Los analogos de nucleésido y nucleétido han demostrado in vitro
einvivo que causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncién
mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos in utero y/o posparto a analogos de nucleésido (ver
seccion 4.4). Lactancia Dolutegravir se excreta en la leche materna en pequefias cantidades (se
ha observado una mediana del cociente de concentracion de dolutegravir leche materna/plasma
materno de 0,033). No hay datos suficientes sobre los efectos de dolutegravir en recién nacidos/
lactantes. Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Abacavir también
se excreta en la leche humana. Basado en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas frente al VIH,
se puede afirmar que las concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres tratadas
frente al VIH son muy bajas (< 4 % de las concentraciones séricas maternas) y éstas disminuyen
progresivamente a niveles indetectables cuando los lactantes alimentados con leche materna
alcanzan las 24 semanas de edad. No hay datos disponibles sobre la seguridad de abacavir y
lamivudina cuando se administra a bebés menores de tres meses de edad. Se recomienda que
las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la transmisién del VIH.
Fertilidad No existen datos sobre los efectos de dolutegravir, abacavir o lamivudina en la fertilidad
humana masculina o femenina. Los estudios en animales no indican efectos de dolutegravir,
abacavir o lamivudina sobre la fertilidad masculina o femenina (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre
lacapacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Triumeq sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Se debe informar a los pacientes de que se
ha notificado mareo durante el tratamiento con dolutegravir. 4.8 Reacciones adversas Resumen
del perfil de seguridad Las reacciones adversas observadas con mds frecuencia relacionados
con dolutegravir y abacavir/lamivudina fueron nduseas (12 %), insomnio (7 %), mareo (6 %) y
cefalea (6 %). Muchas de las reacciones adversas enumeradas en la tabla siguiente (nduseas,
vomitos, diarrea, fiebre, letargo, erupcién cutanea) ocurren frecuentemente en pacientes con
hipersensibilidad a abacavir. Por lo tanto, en los pacientes con cualquiera de estos sintomas se
debe evaluar cuidadosamente la aparicion de esta reaccién de hipersensibilidad (ver seccion 4.4).
Muy raramente se han comunicado casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson
o necrolisis epidérmica téxica en los cuales la hipersensibilidad a abacavir no puede descartarse.
En estos casos se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con medicamentos que
contengan abacavir. La reaccién adversa mas grave, vista en pacientes individuales, relacionada
con el tratamiento con dolutegravir y abacavir/lamivudina, fue una reaccion de hipersensibilidad
que incluyé erupcion cutanea y efectos hepaticos graves (ver seccion 4.4 y la Descripcion de
reacciones adversas seleccionadas en esta seccion). Tabla de reacciones adversas Las reacciones
adversas relacionadas con los componentes de Triumeq de un ensayo clinico y de la experiencia
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4 de acuerdo a la clasificacion por sistemas
de érganos y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000),

In vitro, abacavir inhibe CYP1A1.
La administracién conjunta de
una dosis Unica de riociguat
(0,5 mg) a pacientes con

VIH que recibieron Triumeq

necesario reducir la
dosis de riociguat.
Consulte la informacién
de prescripcion de
riociguat para las
recomendaciones de

produjo un incremento dosificacion.
del AUC.. de riociguat de
aproximadamente tres veces,
en comparacion con el AUC(o

histérico de riociguat notificado

en sujetos sanos.

Poblacién pedidtrica Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Se puede utilizar Triumeq durante el embarazo
en aquellos casos en los que esté clinicamente indicado. Existen un elevado nimero de datos
en mujeres embarazadas (datos en més de 1 000 embarazos) que indican que dolutegravir
no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Existen un elevado ndmero de datos
en mujeres embarazadas (datos en mas de 1 000 embarazos) que indican que abacavir no
produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. Existen un elevado nimero de datos
en mujeres embarazadas (datos en més de 1 000 embarazos) que indican que lamivudina no
produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal. No hay datos o estos son limitados (datos
en menos de 300 embarazos) relativos al uso de esta combinacion triple durante el embarazo.
Los resultados de dos grandes estudios de vigilancia de resultados de nacimiento (mas de 14
000 casos de embarazo) en Bostwana (Tsepamo) y Eswatini, y otras fuentes, no indican un mayor
riesgo de defectos del tubo neural tras la exposicion a dolutegravir. La incidencia de los defectos
del tubo neural en la poblacién general oscila entre 0,5-1 caso por cada 1 000 nacidos vivos (0,05-
0,1 %). Los datos del estudio Tsepamo no muestran diferencias significativas en la prevalencia de
defectos del tubo neural (0,11%) en lactantes cuyas madres tomaron dolutegravir en el momento
de la concepcién (mas de 9 400 exposiciones), en comparacién con las que estaban tomando
regimenes antirretrovirales que no contenian dolutegravir en el momento de la concepcién
(0,11%), 0 en comparacion con mujeres sin VIH (0,07%). Los datos del estudio Eswatini muestran
la misma prevalencia de defectos del tubo neural (0,08%) en lactantes cuyas madres tomaron
dolutegravir en el momento de la concepcion (mas de 4 800 exposiciones), que en hijos de mujeres
sin VIH (0,08%). Los datos analizados del Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR) de
mas de 1 000 embarazos en tratamiento con dolutegravir durante el primer trimestre, de mas
de 1 000 embarazos en tratamiento con abacavir durante el primer trimestre y de mas de 1 000
embarazos en tratamiento con lamivudina durante el primer trimestre no indican un aumento
del riesgo de defectos congénitos graves con dolutegravir, lamivudina o abacavir en comparacion
con la tasa de referencia o de mujeres con VIH. No hay datos de APR o estos son limitados (menos
de 300 exposiciones durante el primer trimestre) relativos al uso de dolutegravir + lamivudina
+ abacavir en mujeres embarazadas. En estudios de toxicologia reproductiva con dolutegravir
en animales, no se detectaron resultados adversos en el desarrollo, incluidos defectos del tubo
neural (ver seccion 5.3). Dolutegravir atraviesa la placenta en humanos. En mujeres embarazadas

NGMN No es necesario un muy raras (< 1/10 000).
AUC| 2% ajuste de dosis de los Tabla 4: Tabla de las reacciones adversas asociadas con la combinacién de dolutegravir
Crax | 11% anticonceptivos orales + abacavir/lamivudina en un anélisis de datos agrupados de estudios clinicos de Fase
cuando se administran IIb a Fase lllb o de la experiencia poscomercializacién; y reacciones adversas ligadas al
junto con Triumeg. tratamiento con dolutegravir, abacavir y lamivudina de estudios clinicos y de la experiencia
Antihipertensivos poscomercializacion, cuando se utiliza con otros antirretrovirales
Riociguat/Abacavir Riociguat Es posible que sea Frecuencia | Reaccién adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico:
Poco frecuentes:

neutropenia’, anemia’, trombocitopenia’
Muy raras: aplasia eritrocitaria pura'

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Frecuentes: hipersensibilidad (ver seccion 4.4)

Poco frecuentes:

sindrome de reconstitucién inmune (ver seccion 4.4)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: anorexia’

Poco frecuentes: hipertrigliceridemia, hiperglucemia

Muy raras: acidosis lactica

Trastornos psiquidtricos:

Muy frecuentes insomnio

Frecuentes: suefios anormales, depresion, ansiedad’, pesadillas, trastorno
del suefio

Poco frecuentes: ideas o intentos de suicidio (especialmente en pacientes con
antecedentes de depresion o de enfermedad psiquiatrica), crisis
de angustia

Raras: suicidio consumado (especialmente en pacientes con

antecedentes de depresién o enfermedad psiquidtrica)
Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes cefalea
Frecuentes: mareo, somnolencia, letargo’
Muy raras: neuropatia periférica’, parestesia’

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Frecuentes: tos!, sintomas nasales’

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes nauseas, diarrea

Frecuentes: vomitos, flatulencia, dolor abdominal, dolor abdominal alto,
distension abdominal, molestia abdominal, enfermedad por
reflujo gastroesofégico, dispepsia

Raras: pancreatitis’

Trastornos hepatobiliares:

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




Poco frecuentes: hepatitis

fallo hepatico agudo’, incremento de bilirrubina?

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Frecuentes: erupcion, prurito, alopecia'

eritema multiforme’, sindrome de Stevens-Johnson', necrolisis
epidérmica toxica'

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: artralgia’, alteraciones musculares' (incluido mialgia’)

rabdomiolisis’

Raras:

Muy raras:

Raras:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes fatiga

Frecuentes: astenia, fiebre!, malestar general'
Exploraciones complementarias:

Frecuentes: aumentos de CPK, aumento de peso
Raras: aumentos de la amilasa’

IEsta reaccion adversa fue identificada en estudios clinicos o experiencia poscomercializacion
de dolutegravir, abacavir o lamivudina cuando se utiliza con otros antirretrovirales o de la
experiencia poscomercializacién con Triumeq.

2En combinacién con aumento de transaminasas.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas Reacciones de hipersensibilidad Tanto abacavir
como dolutegravir estan asociados con un riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS),
que fueron observadas més frecuentemente con abacavir. La reaccién de hipersensibilidad
observada para cada uno de estos farmacos (descritos a continuacién) comparte algunas
caracteristicas comunes como fiebre y/o erupcién con otros sintomas que indican la implicacién
multiorganica. El tiempo notificado hasta su aparicion fue normalmente 10-14 dias tanto para
reacciones asociadas a abacavir como a dolutegravir, aunque las reacciones a abacavir pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Si no se puede descartar una RHS con
argumentos clinicos, el tratamiento con Triumeq debe ser detenido inmediatamente y nunca
debe reiniciarse el tratamiento con Triumeq o cualquier otro medicamento que contenga
abacavir o dolutegravir. Para mas informacion sobre el tratamiento de los pacientes en el caso
de una presunta RHS a Triumeq, consulte la seccion 4.4. Hipersensibilidad a dolutegravir Los
sintomas incluyen erupcién, sintomas inespecificos y a veces disfuncién de dérganos, incluyendo
reacciones hepaticas graves. Hipersensibilidad a abacavir A continuacién, se enumeran los signos
y sintomas de esta RHS. Estos han sido identificados durante los estudios clinicos o bien durante
el seguimiento poscomercializacion. Los reportados en al menos el 10 % de los pacientes con
una reaccion de hipersensibilidad aparecen resaltados en negrita. Casi todos los pacientes
que desarrollen las reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre y/o erupcién cutanea
(generalmente maculopapular o urticariforme) como parte del sindrome; no obstante, han tenido
lugar reacciones de hipersensibilidad sin erupcién o fiebre. Otros sintomas principales incluyen
sintomas gastrointestinales, respiratorios o sintomas inespecificos como letargo y malestar
general.

Cutdneos Erupcién (generalmente maculopapular o urticariforme)

Tracto gastrointestinal Ndauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, Ulceras bucales

Tracto respiratorio Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de distrés respiratorio en
el adulto, fallo respiratorio
Otros Fiebre, letargo, malestar general, edema, linfadenopatia,

hipotensién, conjuntivitis, anafilaxia

Neuroldgicos/Psiquidtricos ~ Cefalea, parestesia

Hematoldgicos Linfopenia

Hepdticos/Pancredticos Pruebas de funcién hepatica elevadas, hepatitis, fallo hepatico

Musculoesqueléticos Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa
elevada

Uroldgicos Creatinina elevada, fallo renal

Los sintomas relacionados con esta RHS empeoran si se continta con el tratamiento; pueden
resultar potencialmente mortales y en raras ocasiones, han sido mortales. El reinicio del
tratamiento con abacavir después de una RHS conduce a que, en cuestién de horas, vuelvan a
aparecer los sintomas. Esta recurrencia de la RHS normalmente es més grave que en la
presentacion inicial, y puede incluir hipotension potencialmente mortal y desenlace de muerte.
Reacciones similares también se han desarrollado con poca frecuencia en personas que reinician
el tratamiento con abacavir, pero sélo tuvieron uno de los sintomas de hipersensibilidad (ver
arriba) antes de dejar de tomar abacavir; y en muy raras ocasiones se han visto también en los
pacientes que han reiniciado el tratamiento sin sintomas anteriores de una RHS (es decir,
pacientes que anteriormente fueron considerados como tolerantes a abacavir). Peso y pardmetros
metabdlicos El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral (ver seccién 4.4). Osteonecrosis Se han notificado casos de osteonecrosis,
especialmente en pacientes con factores de riesgo generalmente reconocidos, en pacientes con
enfermedad avanzada por el VIH o exposicién prolongada al TARC. Se desconoce la frecuencia de
esta reaccion adversa (ver seccién 4.4). Sindrome de reconstitucién inmune En pacientes con VIH
con deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar el TARC, puede aparecer una reaccion
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o latentes. También se han notificado
trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicién es mas variable y estos
acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccién
4.4). Alteracién de pruebas analiticas Durante la primera semana de tratamiento con dolutegravir
se produjeron aumentos en la creatinina sérica y se mantuvieron estables a lo largo de 96
semanas. En el estudio SINGLE se observé un cambio medio desde el momento inicial de 12,6
pmol/l después de 96 semanas de tratamiento. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa de filtracién glomerular. También se han
notificado aumentos asintomaticos de creatinfosfoquinasa (CPK) principalmente en asociacion
con el gjercicio durante el tratamiento con dolutegravir. Coinfeccién por hepatitis B o C En estudios
Fase Il con dolutegravir se permiti6 incluir pacientes coinfectados por 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 por hepatitis B y/o C fue similar
al observado en los pacientes sin coinfeccién por hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT

anormales fueron mayores en el subgrupo con coinfeccién por hepatitis B y/o C para todos los
grupos de tratamiento. Poblacién pediatrica Los datos del estudio IMPAACT 2019 en 57 nifios con
VIH-1 (menores de 12 afios y con un peso minimo de 6 kg) que recibieron las dosis recomendadas
de Triumeq bien en forma de comprimidos recubiertos con pelicula o bien como comprimidos
dispersables, no evidenciaron problemas adicionales de seguridad, mas alla de los observados en
la poblacion adulta. En base a los datos disponibles con dolutegravir utilizado en combinacién con
otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de lactantes, nifios y adolescentes, no se
identificaron problemas de seguridad adicionales mas alld de los observados en la poblacion
adulta. Las preparaciones monofarmaco de abacavir y lamivudina han sido investigadas por
separado, y como un nucleésido dual de base, en tratamiento antirretroviral combinado para
tratar tanto pacientes pediatricos con VIH no tratados previamente con antirretrovirales, como a
los previamente tratados (los datos disponibles sobre el uso de abacavir y lamivudina en bebés
menores de tres meses son limitados). No se han observado otros tipos adicionales de reacciones
adversas mas alld de las caracterizadas para la poblacién adulta.Notificacién de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No se han identificado signos ni sintomas especificos
después de una sobredosis aguda con dolutegravir, abacavir o lamivudina, aparte de los
mencionados como reacciones adversas. Se debe realizar un control posterior conforme indique
la clinica o segun lo recomendado por el Centro Nacional de Toxicologia, donde esté disponible.
No hay ningin tratamiento especifico para la sobredosis de Triumeq. Si se produce una
sobredosis, se debe administrar al paciente un tratamiento de soporte con supervisién apropiada,
seglin sea necesario. Puesto que lamivudina es dializable, se podria utilizar hemodidlisis continua
para el tratamiento de la sobredosis, aunque esto no se ha estudiado. Se desconoce si abacavir
puede ser eliminado por didlisis peritoneal o hemodidlisis. Dado que dolutegravir presenta una
gran afinidad por las proteinas plasmaticas, es poco probable que se elimine significativamente
por dilisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo
farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, combinacion de antivirales para el tratamiento
de infecciones por el VIH, cédigo ATC: JO5AR13. Mecanismo de accién Dolutegravir inhibe la
integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y bloqueando la transferencia de la
cadena durante la integracion del 4cido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para
el ciclo de replicacién del VIH. Abacavir y lamivudina son inhibidores selectivos potentes del VIH-1
y del VIH-2. Tanto abacavir como lamivudina se metabolizan secuencialmente por quinasas
intracelulares a los respectivos 5-trifosfatos (TP), que son la fraccién activa con semividas
intracelulares extendidas, lo que apoya la administracion de una vez al dia (ver seccién 5.2).
Lamivudina-TP (un andlogo de citidina) y carbovir-TP (la forma trifosfato activa de abacavir, un
anélogo de guanosina) son sustratos e inhibidores competitivos de la transcriptasa inversa () del
VIH. Sin embargo, su actividad antiviral principal tiene lugar mediante la incorporacién de la forma
monofosfato en la cadena del ADN viral, terminando la cadena. Los trifosfatos de abacavir y
lamivudina muestran una afinidad significativamente menor por las ADN polimerasas de la célula
huésped. Efectos farmacodinémicos Actividad antiviral in vitro Dolutegravir, abacavir y lamivudina
han demostrado inhibir la replicacién de cepas de laboratorio y aislamientos clinicos del VIH en
algunos tipos de células, incluyendo lineas de células T transformadas, lineas derivadas de
monocitos/macréfagos y cultivos primarios de células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) y monocitos/macréfagos. La concentracion de principio activo necesaria para inhibir el 50
% de la replicacion viral eficaz (Cls, - concentracion inhibitoria méxima media) varia segln el tipo
de virus y de la célula huésped. El Cls, para dolutegravir en varias cepas de laboratorio utilizando
PBMC fue 0,5 nM, y cuando se emplearon células MT-4 oscilaron de 0,7-2 nM. Se observaron Cls
similares para aislamientos clinicos sin ninguna diferencia importante entre los subtipos; en un
panel de 24 aislamientos de cepas de VIH-1 de los subtipos A, B, C, D, E, Fy Gy grupo O el valor Cls,
medio fue 0,2 nM (rango 0,02-2,14). La Cls, media para 3 aislamientos de VIH-2 fue 0,18 nM (rango
0,09-0,61). La Cls, media de abacavir frente a las cepas de laboratorio del VIH-111IB y VIH-THXB2
vari6 desde 1,4 hasta 5,8 uM. La mediana o valores medios Cls, para lamivudina frente a las cepas
de laboratorio del VIH-1 vari¢ desde 0,007 hasta 2,3 pM. La Cls; media frente a las cepas de
laboratorio del VIH-2 (LAV2 y EHO) vari6 desde 1,57 hasta 7,5 pM para abacavir y 0,16 a 0,51 pM
para lamivudina. Los valores de Cls, de abacavir frente al grupo M subtipos (A-G) del VIH-1 variaron
desde 0,002 hasta 1,179 pM, frente al Grupo O de 0,022 a 1,21 UM, y frente a aislamientos de VIH-
2, de 0,024 a 0,49 uM. Para lamivudina, los valores Cls, frente a subtipos del VIH-1 (A-G) variaron
desde 0,001 hasta 0,170 pM, frente al Grupo O de 0,030 a 0,160 pM y frente a aislamientos del
VIH-2 de 0,002 a 0,120 pM en células mononucleares de sangre periférica. Los aislamientos VIH-1
(CRFO1_AE, n = 12; CRF02_AG, n = 12; y subtipo C o CRF_AC, n = 13) de 37 pacientes no tratados en
Africa y Asia fueron sensibles a abacavir (cambio Cls, < 2,5 veces) y lamivudina (cambio Cls, < 3,0
veces), a excepcion de dos aislamientos CRF02_AG con cambios de 2,9 y 3,4 veces para abacavir.
Aislamientos del grupo O procedentes de pacientes no tratados previamente con antivirales
analizados para la actividad lamivudina fueron altamente sensibles. La combinacion de abacavir y
lamivudina ha demostrado actividad antiviral en cultivos celulares frente a aislamientos del
subtipo no-B y aislamientos del VIH-2 con actividad antiviral equivalente a los aislamientos de
subtipos B. Actividad antiviral en combinacién con otros agentes antivirales No se observé ningdn
efecto antagdnico in vitro con dolutegravir y otros agentes antirretrovirales (agentes probados:
estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroc, adefovir
y raltegravir). Ademés, la ribavirina no tuvo efecto aparente sobre la actividad de dolutegravir. La
actividad antiviral de abacavir en cultivo celular no se antagonizaba cuando se combina con
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésido (ITIAN) didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina o zidovudina, el inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleésido (ITINN) nevirapina, o el inhibidor de la proteasa (IP) amprenavir. No se observo
ningUin efecto antagonico in vitro con lamivudina ni con otros antirretrovirales (agentes testados:
abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina y zidovudina). Efecto del suero humano En 100 % de
suero humano, la variacién media de la actividad de dolutegravir fue de 75 veces, resultando en
una Cly ajustada a protefnas de 0,064 ug/ml. Los estudios in vitro de unién a proteinas plasmaticas
indican que abacavir se une sélo en una proporcion baja a moderada (~49 %) a las proteinas del
plasma humano a concentraciones terapéuticas. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal
alolargo delintervalo de dosis terapéuticas y muestra una union a proteinas plasmaticas limitada
(inferior al 36 %). Resistencia Resistencia in vitro: (dolutegravir) El pasaje seriado se utiliza para
estudiar la evolucion de resistencia in vitro. Cuando se utilizd la cepa de laboratorio VIHIII durante
el pasaje a lo largo de 112 dias, aparecieron lentamente mutaciones seleccionadas, con
sustituciones en las posiciones S153Y y F. Estas mutaciones no fueron seleccionadas en los
pacientes tratados con dolutegravir en los estudios clinicos. Empleando la cepa NL432, se
seleccionaron las mutaciones E92Q (fold change 3) y G193E (fold change 3). Estas mutaciones
fueron seleccionadas en pacientes con resistencia previa a raltegravir que luego fueron tratados
con dolutegravir (que aparece como una mutacién secundaria para dolutegravir). En otros
experimentos de seleccion utilizando aislamientos clinicos del subtipo B, se observé la mutacién
R263K en los cinco aislamientos (después de 20 semanas y en adelante). En aislamientos del




subtipo C (n =2) y A/G (n = 2) la sustitucion en la integrasa R263K se seleccion6 en un aislado y
G118R en dos aislamientos. Durante el desarrollo clinico, la mutacién R263K se notificé 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 (fold change 10), pero no fue detectada en pacientes que recibieron dolutegravir en el
programa Fase lll. Las mutaciones primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H,
Y143R/H/C, E92Q, T66I) no afectan la sensibilidad in vitro de dolutegravir como Unicas mutaciones.
Cuando las mutaciones que aparecen como mutaciones secundarias asociadas al inhibidor de la
integrasa (para raltegravir/elvitegravir) se suman a mutaciones primarias (excepto en Q148) en
experimentos con mutagénesis dirigida, la sensibilidad a dolutegravir permanece en o cerca del
nivel natural. En el caso de los virus con mutacion Q148, la fold change de dolutegravir aumenta
en funcién del mayor nimero de mutaciones secundarias. El efecto de las mutaciones basadas en
Q148 (H/R/K) también fue consistente con experimentos in vitro de pasaje con mutagénesis
dirigida. En el pasaje seriado con la cepa NL432, basado en mutantes obtenidos por mutagénesis
dirigida con las mutaciones N155H o E92Q, no se observé ninguna otra seleccién de resistencia
(fold change sin cambios alrededor de 1). Por el contrario, a partir de pasajes con la mutacién
Q148H (fold change 1), se acumularon una variedad de mutaciones secundarias asociadas a
raltegravir con el consecuente aumento del fold change a valores > 10. No se ha determinado un
punto de corte fenotipico clinicamente relevante (fold change vs virus de tipo salvaje); la resistencia
genotipica fue el mejor indicador de respuesta. Para la sensibilidad a dolutegravir se analizaron
705 aislamientos con resistencia a raltegravir de pacientes pretratados con raltegravir. El cambio
(fold change) con dolutegravir fue < 10 frente al 94 % de los 705 aislamientos clinicos. Resistencia
in vivo: (dolutegravir) En pacientes no tratados previamente que recibieron dolutegravir + 2 ITIAN
en Fase llb y Fase Ill, no se observé un desarrollo de la resistencia a los inhibidores de la integrasa,
ni a la clase ITIAN (n = 876, seguimiento de 48-96 semanas). En pacientes con fracaso previo a
tratamientos, pero sin experiencia con los inhibidores de la integrasa (estudio SAILING), se
observaron sustituciones al inhibidor de la integrasa en 4/354 pacientes (seguimiento de 48
semanas) tratados con dolutegravir, que fue dado en combinacién con un tratamiento de base
(TB) seleccionado por el investigador. De estos cuatro, dos sujetos tenfan una Unica sustitucion en
laintegrasa R263K, con un fold change maximo de 1,93, un sujeto tenia una sustitucion polimérfica
en laintegrasa V151V/I, con un fold change 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 en la
integrasa o infectado por transmisién con un virus resistente a la integrasa. La mutacién R263K
también fue seleccionada in vitro (ver arriba). Resistencia in vitro e in vivo: (abacavir y lamivudina) Se
han seleccionado in vitro e in vivo aislamientos del VIH-1 resistentes a abacavir y relacionados con
cambios genotipicos especificos en la region del codén de la transcriptasa inversa (Tl) (codones
M184V, K65R, L74Vy Y115F). Durante la seleccion a abacavir in vitro la mutaciéon M184V se produjo
primero y dio lugar a un aumento de dos veces la Cls, por debajo del corte clinico para abacavir
de 4,5 de fold change. Se continué con un aumento de las concentraciones del farmaco que dio
lugar a la seleccién de mutantes TI dobles 65R/184V y 74V/184V o mutantes Tl triples
74V/115Y/184V. Dos mutaciones confieren cambios de 7 a 8 veces en la sensibilidad a abacavir y
fueron necesarias la combinacién de tres mutaciones para conferir un cambio de mas de 8 veces
en la sensibilidad. La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de M184| o un cambio
de aminoécido M184V cerca del centro activo de la Tl viral. Esta variante se presenta tanto in vitro
como en pacientes con VIH-1 que reciben tratamiento antirretroviral que contenga lamivudina.
Los mutantes M184V mostraron una gran reduccién de sensibilidad a lamivudina y muestran una
menor capacidad de replicacion viral in vitro. M184V esta asociado con un incremento, alrededor
de 2 veces, de la resistencia a abacavir pero no confieren resistencia clinica para abacavir. Los
aislamientos resistentes a abacavir también pueden mostrar sensibilidad reducida a lamivudina.
La combinacion de abacavir/lamivudina ha demostrado tener una sensibilidad disminuida a los
virus con las sustituciones K65R con o sin la sustitucion de M184V/I 'y a los virus con L74V ademéas
de la sustitucion de M184V/I. Es poco probable la resistencia cruzada entre dolutegravir o abacavir
o lamivudina y antirretrovirales de otras clases por ejemplo IP o ITINN. Efectos en el
electrocardiograma No se observaron efectos relevantes en el intervalo QTc, con dosis de
dolutegravir aproximadamente 3 veces superiores a la dosis clinica. No se han realizado estudios
similares con lamivudina ni abacavir. Eficacia clinica y seguridad La eficacia de Triumeq en sujetos
con VIH sin tratamiento previo, se basa en el analisis de datos de una serie de ensayos clinicos. Los
andlisis inclufan dos ensayos aleatorizados, internacionales, doble ciego, con control activo SINGLE
(ING114467) y SPRING-2 (ING113086), el ensayo internacional, abierto, con control activo
FLAMINGO (ING114915) y el ensayo aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico de no
inferioridad ARIA (ING117172). El estudio STRIIVING (201147), es un estudio de cambio,
aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico, de no inferioridad, en pacientes con
supresion virolégica sin antecedentes documentado de resistencia a ninguna clase. En el estudio
SINGLE, 833 pacientes fueron tratados con 50 mg de dolutegravir en comprimidos recubiertos con
pelicula una vez al dia junto con una dosis fija de abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC), 0 bien una
dosis fija de efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). En el inicio, la mediana de edad de
los pacientes fue de 35 afios, el 16 % eran mujeres, el 32 % no eran blancos, el 7 % presentaba
coinfeccién de hepatitis C'y el 4 % era categoria C del CDG; estas caracteristicas fueron similares
entre los grupos de tratamiento. Los resultados de la semana 48 (incluyendo los resultados de las
covariables clave iniciales) se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio SINGLE a las 48
semanas (algoritmo snapshot)

48 semanas
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
una vez al dia una vez al dia
N=414 N =419
ARN VIH-1 <50 copias/ml 88 % 81%

Diferencia de tratamiento* 7,4 % (1C 95 %: 2,5 %, 12,3 %)
No Respuesta Viroldgica T 5% 6%

No hay datos virolégicos en
la ventana de 48 semanas

7% 13%

Razones

Estudio interrumpido/
estudio de medicamento
interrumpido debido a
eventos adversos o muertef

2% 10 %

Estudio interrumpido/
estudio de medicamento
interrumpido debido a otras
causas§

5% 3%

Ausencia de datos durante la
ventana pero en estudio

ARN VIH-1 < 50 copias/ml por covariables iniciales
Carga viral en plasma basal

0 <1%

0 0
(copias/ml) n/N(%) n/N ()
<100.000 2537280 (90 %) 238/288 (83 %)
>100.000 111/134(83 %) 100/131(76 %)

CD4+ basales (células/mm3)

<200 45/57 (79 %) 48162 (77 %)
200a <350 1437163 (88 %) 126 /159 (79 %)
>350 1767194 (91 %) 1647198 (83 %)
Sexo

Hombre 307 /347 (88 %)1 291/ 356 (82 %)
Mujer 57767 (85 %) 47163 (75 %)
Raza

Blanca 255/ 284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Herencia afro-americana/ 1097130 (84 %) 99 /133 (74 %)
africana/otra

Edad (afios)

<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
>50 45/ 53 (85 %) 36 /44 (82 %)

* Ajustada por factores de estratificacion basal.

1 Incluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento antes de la semana 48 por falta o
pérdida de eficacia y sujetos que tenian > 50 copias en la ventana de las 48 semanas.

t Incluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa o la
muerte en cualquier punto de tiempo desde el dia 1 a lo largo de la ventana de anélisis de
la semana 48, si esto dio como resultado que no hubiera datos virolégicos del tratamiento
durante la ventana de andlisis.

§ Incluye motivos tales como retirada del consentimiento, pérdida de seguimiento, traslado,
desviacién del protocolo.

Notas: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg en forma de Kivexa/Epzicom
combinacién a dosis fija (CDF)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxilo 245 mg, emtricitabina 200 mg en forma
de Atripla CDF.

En el analisis primario de las 48 semanas, la proporcion de pacientes con supresion virolégica en
el grupo de dolutegravir +ABC/3TC, fue superior al del grupo de EFV/TDF/FTC, p = 0,003, la misma
diferencia de tratamiento se observd en pacientes definidos por un nivel ARN VIH inicial (< 0 >
100.000 copias/ml). La mediana de tiempo para la supresion viral fue mas corta con ABC/3TC +
DTG (28 vs 84 dias, p = 0,0001). El cambio medio ajustado en el recuento de células T CD4+ desde
la situacién basal fue de 267 células/mm3 vs 208 células/mm?, respectivamente (p< 0,001). Tanto el
tiempo hasta la supresion viral como el cambio desde la situacion basal fueron preespecificados y
ajustados para la multiplicidad. A las 96 semanas, la respuesta fue 80 % vs 72 %, respectivamente.
La diferencia en el punto final se mantuvo estadisticamente significativa (p = 0,006). Las respuestas
estadisticamente superiores en DTG + ABC/3TC estuvieron marcadas por una mayor tasa de
retiradas debido a EAs en el grupo EFV/TDF/FTC, independientemente del estrato de carga viral. En
general, las diferencias de tratamiento en la semana 96 son aplicables a los pacientes con alta y baja
carga viral basal. A las 144 semanas en la fase abierta del estudio SINGLE, se mantuvo la supresion
virolégica, el grupo DTG + ABC/3TC (71 %) fue superior al grupo de EFV/TDF/FTC (63 %), la diferencia
de tratamiento fue del 8,3 % (2,0; 14,6). En el estudio SPRING-2, 822 pacientes fueron tratados con
50 mg dolutegravir en comprimidos recubiertos con pelicula una vez al dia 0 400 mg raltegravir dos
veces al dia (ciego), ambos con una dosis fija de ABC/3TC (alrededor del 40 %) o TDF/FTC (alrededor
del 60 %), administrados de forma abierta. Los resultados demograficos basales y virolégicos se
resumen en la Tabla 6. Dolutegravir fue no inferior a raltegravir, incluyendo dentro del subconjunto
de pacientes con el tratamiento de base abacavir/lamivudina.Tabla 6: Resultados demograficos y
virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio SPRING-2 (algoritmo snapshot)

DTG50 mg | RAL 400 mg
unavez al dos veces
dia al dia
+2ITIAN +2ITIAN
N =411 N =411
Demografia
Mediana de edad (afios) 37 35
Mujer 15% 14 %
No-blanco 16 % 14%
Hepatitis By/o C 13% 11 %
CDC clase C 2% 2%
ITIAN de base - ABC/3TC 41 % 40 %
Resultados de eficacia de la semana 48
ARN VIH-1 < 50 copias/ml 8% | 8%

Diferencia de tratamiento* 2,5% (1C 95 %: -2,2 %, 7,1 %)

No respuesta virologicat 5% 8%
No hay datos viroldgicos en la ventana de 48 semanas 7% 7%
Razones
Estudio interrumpido/estudio de medicamento
. ) . 2% 1%
interrumpido debido a eventos adversos o muertef
Estudio interrumpido/estudio de medicamento
) ) ; 5% 6 %
interrumpido debido a otras causas §
ARN VIH-1 < 50 copias/ml para aquellos con ABC/3TC 86 % 87 %
Resultados de eficacia de la semana 96
ARN VIH-1 < 50 copias/ml 81% | 76%

Diferencia de tratamiento * 4,5 % (IC 95 %: -1,1 %, 10,0 %)




ARN VIH-1 <50 copias/ml para aquellos con ABC/3TC 74 % 76 %

* Ajustada por factores de estratificacién basal.

T Incluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento antes de la semana 48 por falta o
pérdida de eficacia y sujetos que tenian > 50 copias en la ventana de las 48 semanas.
tIncluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa o la
muerte en cualquier punto de tiempo desde el dia 1 a lo largo de la ventana de anélisis de

la semana 48, si esto dio como resultado que no hubiera datos viroldgicos del tratamiento
durante la ventana de anélisis

§ Incluye motivos tales como desviacion del protocolo, pérdida de seguimiento y retirada del
consentimiento.

Notas: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

En el estudio FLAMINGO, 485 pacientes fueron tratados con 50 mg dolutegravir en comprimidos
recubiertos con pelicula una vez al dia 0 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir (DRV/r) una vez al dia,
bien con ABC/3TC (alrededor del 33 %) o TDF/FTC (alrededor del 67 %). Todos los tratamientos se
administraron de forma abierta. Los principales resultados demograficos y viroldgicos se resumen
enlaTabla 7.

Tabla 7: Resultados demograficos y virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio
FLAMINGO a las 48 semanas (algoritmo snapshot)

Razones
Datos en la ventana no por debajo del umbral 50 ¢/ml 2% 6%
Interrupcion por falta de eficacia 2% <1%
Interrupcién por otras razones, pero no por debajo del 3% 7%
umbral
Datos no virolégicos 12% 15%
Interrupcion debido a EA o muerte 4% 7%
Interrupcién por otras razones 6% 6 %
Ausencia de datos durante la ventana, pero en estudio 2% 2%
EA = efecto adverso.
VIH-1 - virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
CDF: DTG/ABC/3TC - combinacién de dosis fija de abacavir/dolutegravir/lamivudina
CDF: ATV+RTV+TDF/FTC - combinacién de dosis fija de atazanavir mas ritonavir més tenofovir
disoproxilo/emtricitabina

STRIIVING (201147) es un estudio de 48 semanas, aleatorizado, abierto, con control activo,
multicéntrico, de no inferioridad en pacientes sin fallo de tratamiento previo y sin resistencia
documentada a ninguna clase. Los sujetos virolégicamente suprimidos (ARN VIH-1 < 50 ¢/ml)
fueron aleatorizados (1:1) para continuar con su TAR actual (2 ITIAN mas o bien IP, ITINN o INI),
o0 cambiar a una CDF de ABC/DTG/3TC en comprimidos recubiertos con pelicula una vez al dia
(Cambio Temprano). La coinfeccién con Hepatitis B era uno de los principales criterios de exclusion.

**p<0,001.
Notas: DRV+RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

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]). Las
tasas de respuesta a las 96 semanas fueron 82 % para DTG+ABC/3TCYy 75 % para DRV/r+ABC/3TC.
En el estudio ARIA (ING117172), aleatorizado, abierto, con control activo, multicéntrico, de grupos
paralelos, de no inferioridad; 499 mujeres adultas con VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo se
aleatorizaron 1:1 para recibir o bien; CDF de DTG/ABC/3TC 50 mg/600 mg/300 mg en comprimidos
recubiertos con pelicula; o atazanavir 300 mg més ritonavir 100 mg mas tenofovir disoproxilo /
emtricitabina 245 mg/200 mg (CDF ATV+RTV+ TDF/FTC), todos ellos administrados una vez al dfa.
Tabla8: Resultados demograficos y virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio ARIA
a las 48 semanas (algoritmo snapshot)

CDF: CDF:
DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/
N =248 FTC
N =247

Demografia
Mediana de edad (afios) 37 37
Mujer 100 % 100 %
No-blanco 54 % 57 %
Hepatitis B y/o C 6% 9%
CDCclase C 4% 4%
Resultados de eficacia de la semana 48
ARN VIH-1 < 50 copias/ml 82% | 1%
Diferencia de tratamiento* 10,5(3,1 % a 17,8 %) [p = 0,005]
Fallo virolégico 6% | 14 %

3:;2 ‘512;;? 80%R¥+ET¥00 Los pacientes eran la mayoria de raza blanca (66 %) o de raza negra (28 %) de sexo masculino (87 %).
dia n:‘,' Las principales vias de transmision fueron el contacto homosexual (73 %) o heterosexual (29 %). La
+2ITIAN | una vezgal dia proporcién con serologia positiva VHC fue del 7 %. La mediana de tiempo desde el primer comienzo
N =242 + 2 ITIAN del TAR fue en torno a 4,5 afios.
N =242 Tabla 9: Resultados del tratamiento aleatorizado del estudio STRIIVING (algoritmo snapshot)
Demografia Resultados del estudio (Plasma ARN VIH-1<50 c¢/ml) en la semana 24 y semana 48 -
Mediana de edad (af0s) 3 v Anélisis snapshot (Poblacion ITT-E)

- s CDF: Cambio Cambio Tardio
Mujer 13% 17% ABC/DTG/3TC N | TARactual | Temprano CDF: CDF:
No-blanco 28 % 27 % =275n (%) N=278n(%) | ABC/DTG/3TCN | ABC/DTG/3TC
Hepatitis B y/o C 1% 8% =275n (%) N =244 n (%)
CDC clase C 4% 2% Momento del | Dia1aSem.24 | Dia1aSem.24 | Dia1aSem.48 | Sem.24aSem.
ITIAN de base - ABC/3TC 33% 3% i .'esu.'tal‘ff 0 0 0 48
Resultados de eficacia de la semana 48 Exito v.|ro <’>g.|co 85% 88 % 83% 2%

ARN VIH-1 <50 copias/ml 0% |  83% Fallo virolgico % 1% <1 1%
Diferencia de tratamiento* 7,1 % (IC 95 %: 0,9 %, 13,2 %) Razones
No respuesta virologicat 6% 7% D:r:(t)asneanr:z 1% 1% <1% 1%
Ve
No hay datos virolégicos en la ventana de 48 semanas 4% 10 % por debajo
Razones del umbral
Estudio interrumpido/estudio de medicamento 1% 49 Datos no 14 % 10% 17 % 7%
interrumpido debido a eventos adversos o muertef virolégicos
Estudio interrumpido/estudio de medicamento 2% 50 Interrupcion 4% 0% 4% 2%
interrumpido debido a otras causas 8 debidaaEAo
Ausencia de datos durante la ventana pero en estudio <1% 2% muerte
ARN VIH-1 < 50 copias/ml para aguellos con ABC/3TC 90 % 85 % '”te”tupdé” 9% 10% 12% 3%
Mediana de tiempo hasta la supresion viral** 28 dias 85 dias Faozroiéss
* Ajustada por factores de estratificacién basal, p = 0,025. Ausendia 1% 1% 2% 2%
T Incluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento antes de la semana 48 por falta o de datos
pérdida de eficacia y sujetos que tenian > 50 copias en la ventana de las 48 semanas. durante la
#Incluye a pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa o la ventana pero
muerte en cualquier punto de tiempo desde el dia 1 a lo largo de la ventana de analisis de en estudio
la semana 48, si esto dio como resultado que no hubiera datos viroldgicos del tratamiento - - — — ——
durante la ventana de andlisis. CDF: ABC/DTG/3TC = abacavir/dolutegravir/lamivudina combinacion a dosis fija; EA = efecto
§ Incluye motivos tales como retirada del consentimiento, pérdida de seguimiento, desviacién adverso; TAR = tratamiento antirretroviral; VIH-1 = virus de la inmunodeficiencia humana tipo
del protocolo. 1; ITT-E = intencién de tratar (a expuestos); Sem = semana.

La supresién viroldgica (ARN VIH-1< 50 copias/ml) en el grupo de la CDF: ABC/DTG/3TC (85 %) fue
estadisticamente no inferior a los actuales grupos TAR (88 %) a las 24 semanas. La diferencia
ajustada en proporcién y 95 % IC [ABC/DTG/3TC vs el TAR actual] fueron 3,4 %; 95 % CI: [-9,1, 2,4].
Tras 24 semanas todos los pacientes restantes se cambiaron a la CDF: ABC/DTG/3TC (Cambio
Tardio). Se mantuvieron niveles similares de supresion virolégica en ambos grupos: Cambio
Temprano y Tardio a las 48 semanas. Resistencia de novo en pacientes con fracaso al tratamiento
en los estudios SINGLE, SPRING -2 y FLAMINGO No se detect¢ resistencia de novo a la clase de
integrasa o la clase ITIAN en ninguno de los pacientes que fueron tratados con dolutegravir +
abacavir/lamivudina en los tres estudios mencionados. Para los comparadores se detect6
resistencia con TDF/FTC/EFV (SINGLE; seis con resistencia asociada a ITINN y uno con resistencia
mayor a ITIAN) y con 2 [TIAN + raltegravir (SPRING-2; cuatro con resistencia mayor a ITIAN y uno
con resistencia a raltegravir), mientras que ninguna resistencia de novo fue detectada en los
pacientes tratados con 2 [TIAN + DRV/RTV (FLAMINGO). Poblacién pediétrica En un estudio clinico
de fase I/Il de 48 semanas de duracin, abierto, multicéntrico y de bisqueda de dosis (IMPAACT
P1093/ING112578), se evaluaron los parametros farmacocinéticos, la seguridad, la tolerabilidad y
la eficacia de dolutegravir en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales en sujetos
con VIH-1 con edades comprendidas entre las > 4 semanas y los < 18 afios que no habian recibido
tratamiento previo (naive) o habian recibido tratamiento, pero no con un INI. Los sujetos se
estratificaron por cohorte de edad; los sujetos entre 12 y menos de 18 afios se incluyeron en la
cohorte 1y los sujetos entre 6 y menos de 12 afios se incluyeron en la cohorte IIA. En ambas
cohortes, el 67 % (16/24) de los sujetos que recibieron la dosis recomendada (determinada por el
pesoy la edad) alcanzaron un ARN del VIH 1 inferior a 50 copias por ml en la semana 48 (algoritmo
Snapshot). En un ensayo clinico multicéntrico y abierto, se evaluaron los comprimidos recubiertos
con pelicula y los comprimidos dispersables de una CDF de DTG/ABC/3TC en sujetos de <12 afios
de edad y con un peso de 6 a <40 kg con VIH-1 que no hubieran recibido tratamiento previo o con
experiencia al tratamiento (IMPAACT 2019). 57 sujetos con un peso minimo de 6 kg que recibieron
la dosis recomendada y la formulacién (determinada por la banda de peso) contribuyeron a los
andlisis de eficacia en la semana 48. En general, el 79% (45/57) y el 95% (54/57) de los sujetos que
pesaban al menos 6 kg, lograron un ARN del VIH-1 inferior a 50 copias por ml y menos de 200
copias por ml, respectivamente, en la semana 48 (algoritmo Snapshot). Abacavir y lamivudina
administrados una vez al dia, en combinaciéon con un tercer medicamento antirretroviral, se




evaluaron en un ensayo aleatorizado y multicéntrico (ARROW) en sujetos con VIH-1y que no
habian recibido tratamiento previo. Los sujetos aleatorizados a recibir la dosificacion de una vez al
dia (n=331)y que pesaban al menos 25 kg recibieron abacavir 600 mgy lamivudina 300 mg, como
monofarmacos o como CDF. En la semana 96, el 69 % de los sujetos que recibieron abacavir y
lamivudina una vez al dia en combinacién con un tercer medicamento antirretroviral, tenian un
ARN del VIH-1 inferior a 80 copias por ml. 5.2 Propiedades farmacocinéticas El comprimido
recubierto con pelicula de Triumeq ha demostrado ser bioequivalente al comprimido recubierto
con pelicula del monofarmaco de dolutegravir y al comprimido de la combinacién a dosis fija (CDF)
de abacavir/lamivudina (ABC/3TC) administrados por separado. Asi quedé demostrado en el
estudio de bioequivalencia a dosis Unica, con grupos cruzados de 2 vias de Triumeq (en ayunas)
versus 1 comprimido x 50 mg de dolutegravir, mas 1 comprimido x 600 mg abacavir/300 mg
lamivudina (en ayunas) en sujetos sanos (n = 66). La biodisponibilidad relativa de abacavir y
lamivudina administrados en forma de comprimidos dispersables es comparable a la de los
comprimidos recubiertos con pelicula. La biodisponibilidad relativa de dolutegravir administrado
en forma de comprimidos dispersables es aproximadamente 1,7 veces superior que la de los
comprimidos recubiertos con pelicula. Por tanto, los comprimidos dispersables de Triumeq no
son directamente intercambiables con los comprimidos recubiertos con pelicula de Triumeq (ver
seccion 4.2). A continuacion, se describen las propiedades farmacocinéticas de dolutegravir,
lamivudina y abacavir. Absorcién Dolutegravir, abacavir y lamivudina son rapidamente absorbidos
tras la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de dolutegravir no ha sido establecida.
La biodisponibilidad absoluta de abacavir y lamivudina oral en adultos es de aproximadamente 83
% y 80-85 % respectivamente. EI promedio de tiempo para alcanzar las concentraciones séricas
maximas (tmac) es de aproximadamente 2 a 3 horas (después de la ingesta de la formulacion en
comprimidos), 1,5 horas y 1,0 hora para dolutegravir, abacavir y lamivudina, respectivamente. La
exposicion a dolutegravir fue generalmente similar entre sujetos sanos y sujetos con VIH-1. En
sujetos adultos con VIH-1 después de ingerir dolutegravir 50 mg comprimidos recubiertos con
pelicula una vez al dia, los pardmetros farmacocinéticos en estado estacionario (media geométrica
[%CV]) basados en analisis farmacocinéticos de la poblacién fueron AUC(0-24) = 53,6 (27) pg.h/ml,
Crnax = 3,67 (20) pg/ml, y Cin = 1,11 (46) pg/ml. Tras una toma de una dosis Unica de 600 mg de
abacavir, la Crax media (CV) fue 4,26 ug/ml (28 %) y el AUC. media (CV) 11,95 pg.h/ml (21 %). Tras la
administracion oral de dosis multiples de lamivudina 300 mg una vez al dia durante siete dias, el
promedio de Crax en estado estacionario (CV) fue 2,04 ug/ml (26 %) y el AUC; medio (CV) fue 8,87
pg.h/ml (21 %). El efecto de una comida rica en grasas sobre el comprimido dispersable de
Triumeq se evalud en un estudio cruzado de 2 cohortes de dosis Unica. La Crax plasmatica
disminuy6 para dolutegravir (29 %), abacavir (55 %) y lamivudina (36 %) tras la administracion de
los comprimidos dispersables de Triumeq con una comida rica en grasas. Las AUC de los 3
componentes no se vieron afectadas por los alimentos. Estos resultados indican que Triumeq
comprimidos dispersables se puede tomar con o sin alimentos. Distribucién El volumen aparente
de distribucion de dolutegravir (después de la ingesta oral de la formulacion en suspensién, Vd/F)
se estima en 12,5 . Los estudios intravenosos con abacavir y lamivudina mostraron que la media
del volumen aparente de distribucion es de 0,8 y 1,3 I/kg respectivamente. Dolutegravir se une en
gran porcentaje (>99 %) a las proteinas plasmaticas humanas, en base a datos in vitro. La unién de
dolutegravir a las proteinas plasméticas es independiente de la concentracién 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 asociacién 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
hepética moderada. Los estudios in vitro de unién a proteinas plasmaticas indican que abacavir a
concentraciones terapéuticas solamente se une a proteinas plasmaticas en humanos en un bajo a
moderado porcentaje (~49 %). Lamivudina exhibe una farmacocinética lineal en el rango de dosis
terapéutico y muestra una limitada union a proteinas plasméticas in vitro (< 36 %). Dolutegravir,
abacavir y lamivudina estan presentes en el liquido cefalorraquideo (LCR). En 13 sujetos no
tratados previamente bajo un régimen estable de dolutegravir més abacavir/lamivudina, la
concentracion de dolutegravir en el LCR presenté un promedio de 18 ng/ml (comparable a la
concentracion plasmética no unida y por encima de la CI50). Ensayos realizados con abacavir
muestran una relacion LCR con respecto al AUC plasmética entre el 30 y el 44 %. Los valores
observados de las concentraciones maximas son 9 veces superiores a la Cls, de abacavir de 0,08
pg/ml 6 0,26 uM cuando se administran 600 mg de abacavir dos veces al dia. La relacion media de
la concentracién en LCR/concentracion sérica de lamivudina a las 2-4 horas de la administracion
por via oral fueron, aproximadamente, del 12 %. Se desconoce el verdadero grado de penetracién
en el SNC de lamivudina y su relacion con la eficacia clinica. 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 un7 % en semeny de un 17 % en tejido rectal de la correspondiente concentracion en
plasma en estado estacionario.Biotransformacién Dolutegravir se metaboliza principalmente a
través de la glucuronidacion via UGT1A1 con un componente menor de CYP3A (9,7 % de la dosis
total administrada en un estudio de distribucién de masa en humanos). Dolutegravir es el
compuesto predominante que circula en plasma; la eliminacién renal del principio activo sin
metabolizar es baja (<1 % de la dosis). El cincuentay tres por ciento de la dosis total oral se excreta
inalterada en las heces. Se desconoce si todo o parte de esto, se debe a la no absorcién del
principio activo o a la excrecion biliar del glucuronidato conjugado, que puede ser degradado
adicionalmente para formar el compuesto original en el lumen del intestino. El treinta y dos por
ciento de la dosis total oral se excreta en la orina, representada por el éter glucurénido de
dolutegravir (18,9 % de dosis total), metabolito por N-desalquilacion (3,6 % de la dosis total) y un
metabolito formado por la oxidacion en el carbono bencilico (3,0 % de la dosis total). Abacavir se
metaboliza principalmente en el higado excretandose aproximadamente un 2 % de la dosis
administrada por via renal, como compuesto inalterado. Las principales vias metabdlicas en el
hombre son mediante la alcohol deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el acido
5'-carboxilico y el 5-glucurénido que representan alrededor del 66 % de la dosis administrada.
Estos metabolitos son excretados en la orina. El metabolismo de lamivudina constituye una via
menor de eliminacién. El aclaramiento de lamivudina se realiza predominantemente mediante
excrecion renal del farmaco inalterado. La probabilidad de interacciones metaboélicas con
lamivudina es baja, debido al pequefio grado de metabolismo hepatico (5-10 %). Interacciones
medicamentosas /n vitro, dolutegravir no ha demostrado ninguna inhibicién directa o débil
(Clso>50 pM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 0 UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP, BSEP, polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteina asociada
a la resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2) o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A4. De acuerdo a estos datos, no se espera que dolutegravir afecte a la
farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de enzimas principales o transportadoras
(ver seccién 4.5). In vitro, dolutegravir no es un sustrato de OATP 1B1, OATP 1B3 u OCT 1 humano.
In vitro, abacavir no inhibi¢ ni indujo las enzimas CYP (distintos de CY1A1 y CYP3A4 [potencial
limitado], ver seccién 4.5) y demostré una inhibicién nula o débil de OATP1B1, OAT1B3, OCT1,
OCT2, BCRPy P-gp 0 MATE2-K. Por lo tanto, no se espera que abacavir afecte las concentraciones

plasmaticas de los medicamentos que son sustratos de estas enzimas o transportadores. Abacavir
no fue significativamente metabolizado por las enzimas CYP. In vitro, abacavir no fue un sustrato
de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 0 MRP4, por lo tanto, no se
espera que los medicamentos que modulan estos transportadores afecten las concentraciones
plasmaticas de abacavir. /n vitro, lamivudina no inhibié ni indujo las enzimas CYP (como CYP3A4,
CYP2C9 0 CYP2D6)y demostré una inhibicion nula o débil de OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATE1 o MATE2-K. Por lo tanto, no se espera que lamivudina afecte las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos que son sustratos de estas enzimas o transportadores. La
lamivudina no fue metabolizada significativamente por las enzimas CYP. Eliminacién Dolutegravir
tiene una semivida terminal de ~ 14 horas. En base a un andlisis farmacocinético poblacional, el
aclaramiento oral aparente (CL/F) es aproximadamente de 1 L/h en pacientes con el VIH. El valor
medio de la semivida de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. La media geométrica de la
semivida terminal de la molécula activa intracelular carbovir-trifosfato (TP) en estado estacionario
es de 20,6 horas. Tras la administracion de multiples dosis de 300 mg de abacavir dos veces al dia
por via oral, no se produce una acumulacién significativa de abacavir. La eliminacién de abacavir
tiene lugar a través del metabolismo hepdtico con la posterior excrecion de metabolitos
principalmente en la orina. Los metabolitos y el abacavir inalterado representan alrededor de un
83 % de la dosis administrada de abacavir en la orina, siendo el resto eliminado en heces. La
semivida de eliminacién de lamivudina observada es de 18 a 19 horas. Para los pacientes que
recibieron lamivudina 300 mg una vez al dia, la semivida terminal intracelular de lamivudina-TP
fue de 16 a 19 horas. El aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente de 0,32
I/h/kg, con un aclaramiento predominantemente renal (> 70 %) mediante el sistema de transporte
catiénico organico. Ensayos realizados en pacientes con insuficiencia renal, demuestran que la
eliminacion de lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal. Se precisa reduccién de dosis en
pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min (ver seccién 4.2). Relacién(es)
farmacocinética(s)/farmacodindmica(s) En un ensayo aleatorizado de busqueda de dosis, sujetos
con el VIH-1 tratados con monoterapia con dolutegravir (ING111521) mostraron actividad antiviral
rapida y dependiente de la dosis, con una disminucién media en el ARN del VIH-1 de 2,5 log10 en
el dia 11 para una dosis de 50 mg. Esta respuesta antiviral se mantuvo durante 3 a 4 dias después
de la ultima dosis en el grupo de 50 mg. Farmacocinética intracelular La media geométrica de la
semivida terminal intracelular de carbovir-TP en estado estacionario es de 20,6 horas, en
comparacién con la media geométrica de la semivida plasmética de abacavir de 2,6 horas. La
semivida terminal intracelular de lamivudina-TP se prolongé a 16-19 horas, apoyando la
dosificacién una vez al dia de ABC y 3TC. Poblaciones especiales Insuficiencia hepdtica Los datos
farmacocinéticos para dolutegravir, abacavir y lamivudina se han obtenido por separado.
Dolutegravir se metaboliza y elimina principalmente por el higado. Se administré 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 observé un aumento, entre 1,5y 2 veces, en la exposicion a dolutegravir
libre en sujetos con insuficiencia hepatica moderada en comparacién con controles sanos. No se
considera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética grave sobre la farmacocinética de
dolutegravir. Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. Se ha estudiado la
farmacocinética de abacavir en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién Child-Pugh
5-6) que recibieron una dosis Unica de 600 mg de abacavir. Los resultados indicaron que, por
término medio, el AUC de abacavir aumentd 1,89 veces [1,32; 2,70] y que la semivida de eliminacién
de abacavir aument6 1,58 veces [1,22; 2,04]. No es posible una recomendacién acerca de la
reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve debido a la variabilidad
sustancial de la exposicidn a abacavir. Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de
forma significativa por la insuficiencia hepatica. En base a los datos obtenidos para abacauvir,
Triumeq no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. Insuficiencia
renal Los datos farmacocinéticos para dolutegravir, abacavir y lamivudina se han obtenido por
separado. El aclaramiento renal del principio activo inalterado, es una via de eliminacién menor
para dolutegravir. Se realizé un estudio sobre la farmacocinética de dolutegravir en sujetos con
insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min). No se observé ninguna diferencia farmacocinética
clinicamente importante entre sujetos con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) y sujetos
sanos con los que emparejaban. Dolutegravir no se ha estudiado en pacientes en didlisis, aunque
no se esperan diferencias en la exposicién. Abacavir se metaboliza principalmente en el higado
excretdndose aproximadamente un 2 % de abacavir inalterado en la orina. La farmacocinética de
abacavir en pacientes con enfermedad renal en fase terminal es similar a la de pacientes con
funcién renal normal. Ensayos con lamivudina demuestran que las concentraciones plasméticas
(AUC) estan aumentadas en pacientes con insuficiencia renal debido a la disminucién del
aclaramiento. En base a los datos obtenidos para lamivudina, no se recomienda Triumeq
comprimidos dispersables para los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min (ver
seccion 4.2). Pacientes de edad avanzada El andlisis farmacocinético poblacional de dolutegravir
utilizando datos de adultos con VIH-1 mostré que no habfa ningun efecto clinicamente relevante
de la edad sobre la exposicion a dolutegravir. Los datos farmacocinéticos de dolutegravir, abacavir
y lamivudina en sujetos >65 afios de edad son limitados. Poblacién pedidtrica La farmacocinética
de dolutegravir en comprimidos recubiertos y dispersables en lactantes, nifios y adolescentes con
VIH-1 con edades comprendidas entre > 4 semanas y < 18 afios se evalud en dos estudios en curso
(IMPAACT P1093/ING112578 y ODYSSEY/201296). Las medias de AUCo.o4 Y Caan de dolutegravir en
sujetos pediatricos con VIH-1 que pesaban al menos 14 kg fueron comparables a las de los adultos
después de tomar 50 mg una vez al dia 0 50 mg dos veces al dia. La Crnsx media es mayor en
poblacion pediatrica, pero el incremento no se considera clinicamente significativo, ya que los
perfiles de seguridad fueron similares en sujetos pediatricos y adultos. La farmacocinética de los
comprimidos recubiertos con peliculay dispersables de Triumeg, se evalud en un estudio en nifios
de < 12 afios con VIH-1, que no hubieran recibido tratamiento previo o con experiencia al
tratamiento (IMPAACT 2019). Las AUCO-24h, C24h y Cmax medias de dolutegravir, abacavir y
lamivudina a las dosis recomendadas para Triumeq comprimidos recubiertos con pelicula y
dispersable en sujetos pediatricos con VIH-1 que pesaran entre al menos 6 kg a menos de 40 kg,
estaban dentro de los rangos de exposicion observados en adultos y nifios a las dosis
recomendadas de los farmacos por separado. Se dispone de datos farmacocinéticos de abacavir
y lamivudina en nifios y adolescentes que recibian los regimenes de dosis recomendados de las
formulaciones en solucién oral y comprimidos. Los pardmetros farmacocinéticos son comparables
a los reportados en adultos. En nifios y adolescentes que pesaban entre 14 y 25 kg, las dosis
recomendadas, las exposiciones estimadas (AUCe.s) para abacavir y lamivudina con los
comprimidos dispersables de Triumeq se encuentran dentro del rango de exposicién estimado
para los componentes individuales basado en simulacién y modelos farmacocinéticos
poblacionales. Polimorfismos en las enzimas de metabolizacion 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 farmacogendmicas recogidas en ensayos clinicos en sujetos sanos, los sujetos con
genotipos UGTTA1 (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 un metabolismo normal via UGT1A1 (n = 41). Género Anélisis
farmacocinéticos poblacionales utilizando datos farmacocinéticos agrupados de ensayos en Fase
IIb y Fase Ill en adultos no revelaron ningln efecto clinicamente relevante de género en la
exposicion a dolutegravir. No hay ninguna evidencia de que seria necesario un ajuste de la dosis
de dolutegravir, abacavir o lamivudina basado en los efectos de género sobre los pardmetros
farmacocinéticos. Raza Analisis farmacocinéticos poblacionales utilizando datos farmacocinéticos
agrupados de ensayos en Fase Ilb y Fase IIl en adultos no revelaron ningun efecto clinicamente
relevante de la raza en la exposicién a dolutegravir. La farmacocinética de dolutegravir tras la
administracion oral de una dosis Unica a sujetos japoneses pareci6 ser similar a los pardmetros
observados en sujetos occidentales (Estados Unidos). No hay ninguna evidencia de que fuera
necesario un ajuste de la dosis de dolutegravir, abacavir o lamivudina basado en los efectos de la
raza sobre los pardmetros farmacocinéticos. Coinfeccién por hepatitis B o C Un analisis
farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccién con el virus de la hepatitis C no tuvo ningin
efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a dolutegravir. Los datos sobre sujetos
coinfectados por hepatitis B son limitados (ver seccién 4.4). 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad No se dispone de datos en animales sobre los efectos de la combinacién de
dolutegravir, abacavir y lamivudina, a excepcion de un resultado negativo en el test de
microncleos en ratas in vivo que analizaba el efecto de la combinacién de abacavir y lamivudina.
Mutagenicidad y carcinogenicidad Dolutegravir no fue mutagénico ni clastogénico en pruebas in
vitro en bacterias y células cultivadas de mamiferos, ni en un ensayo de microntcleos en roedores
in vivo. Ni abacavir, ni lamivudina fueron mutagénicos en pruebas con bacterias, pero al igual que
otros andlogos de nucleésido, inhiben la replicacién del ADN celular en ensayos in vitro en
mamiferos tales como el ensayo de linfoma en ratén. Los resultados de un test de micronucleos
en ratas in vivo con abacavir y lamivudina en combinacién fueron negativos. Lamivudina no ha
mostrado actividad genotéxica en los estudios in vivo. Abacavir tiene una débil posibilidad de
originar lesiones cromosoémicas tanto in vitro como in vivo a las concentraciones elevadas
estudiadas. No se ha estudiado el potencial carcinogénico de la combinacion de dolutegravir,
abacavir y lamivudina. Dolutegravir no fue carcinogénico en estudios a largo plazo en ratones y
ratas. En estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones no
se mostré ningln potencial carcinogénico de lamivudina. Los estudios de carcinogenicidad
realizados con abacavir administrado por via oral en ratones y ratas demostraron un incremento
en la incidencia tanto de tumores malignos como no malignos. Los tumores malignos aparecieron
en la glandula del prepucio de machos y en la glandula del clitoris de hembras de ambas especies,
asi como en glandula tiroides de machos de rata y en el higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos
ydebajo dela piel de hembras de rata. La mayoria de estos tumores aparecieron a la concentracion
de abacavir mas elevada de 330 mg/kg/dia en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. El tumor de la
glandula del prepucio resulté ser una excepcion, apareciendo a una dosis de 110 mg/kg en
ratones. La exposicion sistémica en el nivel sin efectos en ratones y ratas fue equivalente a 3y 7
veces la exposicién sistémica en humanos durante el tratamiento. Si bien se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren que el riesgo de carcinogenicidad en
humanos se ve compensado por el posible beneficio clinico. Toxicidad a dosis repetidas Se ha
evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis altas de dolutegravir en estudios
de toxicidad por dosis orales repetidas en ratas (hasta 26 semanas) y en monos (hasta 38
semanas). El efecto principal de dolutegravir fue intolerancia o irritacion gastrointestinal en ratas
y monos a dosis que producen exposicion sistémica de aproximadamente 38 y 1,5 veces la
exposicion clinica humana de 50 mg basada en las AUC, respectivamente. Dado que se considera
que la intolerancia gastrointestinal (Gl) se debe a la administracién 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 30 veces la dosis equivalente en humanos en mg/kg (en
base a una persona de 50 kg)y 11 veces la dosis equivalente en humanos en mg/m? para una dosis
clinica total diaria de 50 mg. En los estudios toxicoldgicos, el tratamiento con abacavir demostré
incrementar el peso del higado en ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho.
No existe evidencia a partir de los estudios clinicos de que abacavir sea hepatotdxico. Ademas, en
el hombre no se ha observado autoinduccién del metabolismo de abacavir o induccién del
metabolismo de otros farmacos metabolizados en el higado. Se observé una leve degeneracion
del miocardio en el corazén de ratones y ratas tras la administracién de abacavir durante dos
afios. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes a 7 - 21 veces la exposicion sistémica
esperada en humanos. No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo. Toxicologia
reproductiva En estudios de toxicidad reproductiva en animales, se observé que dolutegravir,
lamivudina y abacavir atraviesan la placenta. La administracién oral de dolutegravir a ratas
prefiadas a dosis de hasta 1.000 mg/kg al dia desde los 6 a los 17 dias de gestacién no provocd
toxicidad materna, toxicidad para el desarrollo o teratogenicidad (50 veces la exposicion clinica
humana de 50 mg cuando se administra en combinacién con abacavir y lamivudina basado en las
AUC). La administracién 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 gestacidn no provocé toxicidad para el desarrollo o
teratogenicidad (0,74 veces la exposicidn clinica humana de 50 mg cuando se administra en
combinacién con abacavir y lamivudina basado en las AUC). En conejos, la toxicidad materna
(disminucién del consumo de comida, escasa/nula deposicién/miccion, ganancia de peso corporal
suprimida) se observd a los 1.000 mg/kg (0,74 veces la exposicion clinica humana de 50 mg cuando
se administra en combinacién con abacavir y lamivudina basado en las AUC). Lamivudina no
resulté ser teratogénica en los estudios con animales pero existieron indicios de un incremento en
las muertes embrionarias tempranas en conejos con exposiciones sistémicas relativamente bajas,
comparables a las alcanzadas en humanos. En las ratas no se observé un efecto similar, incluso
con una exposicion sistémica muy elevada. Se demostro la existencia de toxicidad debida a
abacavir para embriones en desarrollo y para el feto en ratas pero no en conejos. Estos hallazgos
incluyeron una disminucion del peso corporal fetal, edema fetal, un aumento de las variaciones en
el esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y abortos. No se puede extraer
ninguna conclusién con respecto al potencial teratogénico de abacavir debido a su toxicidad
embriofetal. Estudios de fertilidad realizados en ratas, muestran que dolutegravir, abacavir y
lamivudina no tienen efecto alguno sobre la fertilidad de machos o hembras. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Ncleo del comprimido Acesulfamo de potasio
Crospovidona Manitol (E421) Celulosa microcristalina Povidona Celulosa microcristalinasilicificada
(celulosa microcristalina; silice coloidal anhidra) Aimidén glicolato de sodio Estearil fumarato de
sodio Sabor a crema de fresa Sucralosa Recubrimiento del comprimida Oxido de hierro amarillo
(E172) Macrogol Alcohol polivinilico-parcialmente hidrolizado Talco Diéxido de titanio (E171) 6.2
Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 4 afios 6.4 Precauciones especiales de
conservacién Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantenga el
frasco herméticamente cerrado. No tire el desecante. No ingiera el desecante. Este medicamento
no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase Frascos blancos, opacos, de HDPE (polietileno de alta densidad) dotados con cierres a
prueba de nifios de polipropileno, con una ldmina de polietileno termosellado por induccién. Cada
frasco contiene 90 comprimidos dispersables y un desecante. El envase incluye un vasito
dosificador de plastico con marcas de graduacion a intervalos de 5 ml, entre 15 ml'y 40 ml. 6.6

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones El comprimido dispersable
debe dispersarse en agua potable. El (los) comprimido(s) se debe(n) dispersar completamente en
20 ml de agua potable (si se utilizan 4, 5 0 6 comprimidos) 0 15 ml de agua potable (si se utilizan 3
comprimidos), en el vaso dosificador suministrado, antes de ser ingerido(s) y debe(n) ser
administrado(s) dentro de los 30 minutos siguientes a su preparacién (véase la seccién 4.2 y las
Instrucciones de uso paso a paso). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ViiV Healthcare BV Van Asch van
Wijckstraat 55H 3811 LP Amersfoort Paises Bajos 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EU/1/14/940/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 1 de septiembre de 2014 Fecha de la
dltima renovacién: 20 de junio de 2019 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 10/2024.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Medicamento de Uso Hospitalario. Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersables:
envase de 90 comprimidos P.V.L. : 258,90 € P.V.P.: 309,81 € P.V.P. IVA: 322,20 €. La informacién
detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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