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Antirretroviral inhibidor de la integrasa. Bajo perfil de interacciones
medicamentosas y excelente tolerancia. Esta indicado para el tratamiento de

la infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en combinacién
CM con otros farmacos antirretrovirales. Presenta una alta barrera a las

Comité de resistencias.
Medicamentos

USO CLIiNICO

* Infeccién por VIH en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento
de adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afnos (A).

e Tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en nifios
menores de 6 afos y peso corporal mayor a 15 kg, tanto en terapia de inicio como de
simplificacion (E: off-label).

» Tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en neonatos
mayores de 4 semanas de vida y peso corporal mayor a 3 kg (E: off-label).

Asociaciones comercializadas en comprimido unico:

e Dolutegravir/lamivudina 50/300 mg comprimido: tratamiento de adultos y adolescentes
mayores de 12 afos de edad infectados por el VIH y que pesen al menos 40 kg (A).

e Dolutegravir/abacavir/lamivudina 50/600/300 mg comprimido: tratamiento de adultos y
adolescentes mayores de 12 afos de edad infectados por el VIH y que pesen al menos 40 kg
(A).

En el momento actual no hay suficiente informacion para recomendar su uso en biterapia en nifios
menores de 12 aflos y con un peso corporal menor de 40 kg.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Adolescentes mayores de 12 anos (con peso =40 kg) sin resistencias a los inhibidores de
la integrasa: 50 mg una vez al dia.

Ninos de 6 a 12 anos de edad (con peso =15 kg) sin resistencias a los inhibidores de la
integrasa:

15 a <20 kg 20 mg una vez al dia (2 comprimidos de 10 mg)

20 a <30 kg 25 mg una vez al dia

30 a <40 kg 35 mg una vez al dia (comprimidos de 25 mg + 10 mg)
=40 kg 50 mg una vez al dia
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Nifios de mas de 4 semanas de vida y peso de al menos 3 kg (con peso inferior a 15 kg)
(aprobado en la FDA, comprimidos dispersables no comercializados en Espana) (E: off-label):

3a<6kg 5 mg una vez al dia (comprimido dispersable)
6 a <10 kg 15 mg una vez al dia (comprimido dispersable)
10 a <14 kg 25 mg una vez al dia (comprimido dispersable)

En presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa, no hay datos suficientes para
recomendar una pauta posoldgica de dolutegravir en nifios ni adolescentes.

Puede tomarse con o sin alimentos. En pacientes con dificultades para tragar comprimidos enteros,
los comprimidos de 10, 25 0 50 mg pueden ser partidos por la mitad o triturados (ahadiendo
pequefas cantidades de comida semisélida o liquida) y ser ingeridos inmediatamente.

Nota: estas dosis hacen referencia a los comprimidos recubiertos con pelicula. Los comprimidos
dispersables tienen una biodisponibilidad en adultos 60-80% mayor a la de los comprimidos
recubiertos, por lo que las dosis no pueden compararse directamente.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase Ao B
de Child Pugh). No esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-
Pugh).

Insuficiencia renal:

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

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
» Administracién concomitante con dofetilida.

PRECAUCIONES

¢ Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con dolutegravir, y se caracterizaron por
erupcion, sintomas constitucionales y a veces disfuncién de érganos, incluyendo reacciones
hepaticas graves. En estos casos, se recomienda retirar del farmaco.

 Se han notificado casos de depresion, con ideacién suicida. Se recomienda precaucion en
pacientes con antecedentes de depresion o enfermedad mental.

¢ Se ha descrito una incidencia aumentada de defectos del tubo neural en mujeres que recibieron
dolutegravir en periodo periconcepcional. Debe evitarse durante el primer trimestre del
embarazo.
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EFECTOS SECUNDARIOS

Con datos especificos en nifios. Se presentan los mas frecuentes en poblacion adulta, ya
que no hubo diferencias. Se describen los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) o de
relevancia clinica. Para el resto, consultar la ficha técnica.

e Muy frecuentes: cefalea, nduseas, diarrea.

e Frecuentes: mareos, vomitos, dolor abdominal, erupcién, prurito, alteraciéon de enzimas
hepaticas, sintomas neuropsiquiatricos (depresidn, ideas suicidas, etc.), especialmente en
pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica. Sindrome de reconstituciéon inmune
(IRIS por sus siglas en inglés) mas frecuentes en pacientes con enfermedad avanzada que
inician tratamiento.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

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

* El dolutegravir no induce ni inhibe las enzimas del citocromo P450 ni la glucoproteina P.

 La rifampicina, tipranavir y efavirenz son inductores de UGT1AL. Pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de dolutegravir, y con ello su eficacia terapéutica. En adultos se
recomienda aumentar la dosis a 50 mg/12 h y en nifilos administrar cada 12 h la dosis diaria
calculada por peso.

« La absorcién de dolutegravir se ve reducida por ciertos agentes antiacidos, como los que
contienen calcio y aluminio (tomarlos distanciados por varias horas).

« Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcarbazepina y primidona) pueden
reducir las concentraciones de dolutegravir. Contraindicadas las combinaciones con estos
farmacos.

e Multivitaminas o minerales: puede aumentar las concentraciones de dolutegravir. Es necesario
separar las administraciones de dolutegravir, al menos, 6 horas.

 Dofetilida.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: consultar ficha técnica del medicamento.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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