


1. NAZEV PRIPRAVKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg a raltegravirum 300 mg (ve form¢ draselné
soli).

Pomocna latka se znamym ucéinkem: Jedna tableta obsahuje 39,70 mg laktozy (ve formé
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zelena, ovalna tableta, na jedné stran¢ oznacena ,,144".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek DUTREBIS je v kombinaci s dal$imi arftis{trovirovymi lécivymi ptipravky indikovan

k 1é¢bé infekce virem lidské imunodeficience (HIY -1} vAdospélych, dospivajicich a déti od véku 6 let
s t€lesnou hmotnostni nejméné 30 kg bez soucasné meoo minulé evidence virové rezistence

k antivirovym latkam z tfid InSTI (inhibitor prenosufetézce integrazou) a NRTI (nukleosidovy
inhibitor reverzni transkriptazy) (viz bodv a2, %4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zahajit 1€kar se zleusengstmi s 1écbou infekce HIV.

Davkovani

Pripravek DUTREBIS sqmusi pouzivat v kombinaci s dalsi aktivni antiretrovirovou 1écbou

(vizbody 4.4 a 5.1

Dospeéli, dospivajicoa deti (6 az 11 let veku vazici nejméné 30 kg)
Doporucgnasd:ivka je jedna tableta (150 mg lamivudinu/300 mg raltegraviru) dvakrat denné.

Reltegiavir je pro déti vazici nejméné 11 kg rovnéz k dispozici ve formé Zvykaci tablety a pro kojence
a batolita od veku 4 tydnl vazici nejméné 3 kg a méné nez 20 kg ve formée granuli pro peroralni
sisoenzi. Dalsi informace o davkovani zvykacich tablet a granuli pro peroralni suspenzi naleznete
vwprislusnych souhrnech udaji o ptipravku.

Lamivudin je pro déti star$i 3 mésicti vazicich méné nez 14 kg nebo pro pacienty neschopné polykat
tablety rovnéz k dispozici ve form¢ peroralniho roztoku.

Maximalni davka je jedna tableta dvakrat denné.



Poradenstvi v oblasti vynechanych davek

Pokud je ptipravek DUTREBIS zapomenut béhem 6 hodin od chvile, kdy je obvykle uzivén, pacient
musi byt instruovan, aby si pfedepsanou davku vzal co nejdiive. Pokud si toho v§imne pozdéji nez
b&hem 6 hodin od chvile, kdy je obvykle uzivan, zapomenutou davku si pacient nesmi vzit a musi
pokracovat obvyklym davkovacim planem.

Starsi osoby

Ohledné pouzivani lamivudinu a raltegraviru u starSich osob jsou k dispozici jen omezené udaje
(viz bod 5.2). Proto se pripravek DUTREBIS musi u této populace pouzivat s opatrnosti. Jelikoz je
lamivudin podstatnou mérou eliminovan ledvinami a u star§ich osob je vys$i pravdépodobnost
snizenych renalnich funkci, je nutno renalni funkce monitorovat. Snizeni renalnich funkci mtize vésize
nutnosti zamény z piipravku DUTREBIS na rezim podavani jednotlivych slozek (lamivudinu 4
raltegraviru). Pokyny ohledné davkovani naleznete v souhrnech udajii o pfipravcich obsahwiicich
jednotlivé slozky ptipravku DUTREBIS.

Renalni poskozeni

Piipravek DUTREBIS se nesmi podavat pacientim s clearance kreatininu <56 m{/z=n. U pacientd
s vy$§i pravdépodobnosti snizeni renalnich funkci je nutné rendlni funkcequivnitdrovat. Pokud
clearance kreatininu poklesne na <50 ml/min, je nutno zaménit pfipravek (DUTREBIS za rezim
podavani jednotlivych slozek (lamivudin a raltegravir). Pokyny ohledile davkevani naleznete v
souhrnech udaji o pripravcich obsahujicich jednotlivé slozky ptipravkuDUCREBIS. Jelikoz mira, do
které mize byt ptipravek DUTREBIS dialyzovatelny, neni zndma, {e nutny, se podavani pred dialyzou
vyhnout (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnym az sttedné t€zkym poskozenim jater sreni=igrava davkovani piipravku
DUTREBIS nutna. U pacientt s té¢Zkymi zakladnimi porushariii jater nebyla bezpe¢nost a ti¢innost
lamivudinu a raltegraviru stanovena. Proto se pfipfay(’k DUTREBIS musi u pacientt s té¢Zkou
poruchou jater pouzivat s opatrnosti (viz body 4.44a 5/2)¢

Pediatricka populace

Ptipravek DUTREBIS se nesmi pouzivat u¥ ciimladsich 6 let. Davkovani u déti mladSich 6 let,
vazicich méné nez 30 kg vyzaduje uprd vy’ davkovani jednotlivych komponent ptipravku DUTREBIS
na zakladé t€lesné hmotnosti. Pokynyohicdné davkovani naleznete v souhrnech daji o piipravcich
obsahujicich jednotlivé slozky p¥ipravisu DUTREBIS. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v
bodech 5.1 a 5.2.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety pripravkusRQUTREBIS lze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Tablety je nutno‘polyxat celé, aniz by se drtily nebo Zvykaly.

4.3 Keawraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
44y Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek DUTREBIS se nedoporucuje k pouziti v monoterapii.

Deprese
U raltegraviru byly hlaSeny deprese, véetné sebevrazednych predstav a chovani, zejména u pacientil

s depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze. Pti podavani ptipravku DUTREBIS
pacientim s depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je nutna opatrnost.



Renalni poskozeni

Ptipravek DUTREBIS se nesmi podavat pacientiim s clearance kreatininu <50 ml/min. U pacienti
s vy§§i pravdépodobnosti snizeni renalnich funkci je nutné renalni funkce monitorovat. Pokud
clearance kreatininu poklesne na <50 ml/min, je nutno zaménit ptipravek DUTREBIS za rezim
podavani jednotlivych slozek (lamivudin a raltegravir) (viz bod 4.2). Pokyny ohledn¢ davkovani
naleznete v souhrnech daji o pfipravcich obsahujicich jednotlivé slozky ptipravku DUTREBIS.

Oportunni infekce

U pacientl lécenych lamivudinem nebo jakoukoli jinou antiretrovirovou 1é€bou se mohou nadale
vyvijet oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV, a proto je nadale musi peclivé klinicky
sledovat 1ékari se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientd s chorobami souvisejicimi s HIV.

Ptenos HIV

Pacienty je nutno poucit, Ze probihajici antiretrovirova 1é¢ba HIV nevyléci, a ze nebylo prokézanp, ze
by zabraniovala riziku pfenosu HIV na jiné prostfednictvim styku s krvi. I kdyZz bylo prekadanese
ucinnd suprese viru pomoci antiretrovirové 1écby podstatné snizuje riziko ptenosu pohlavainystykem,
zbytkové riziko vyloucit nelze. V souladu s narodnimi pokyny je nutno pfijmout epaltesihk zabranéni
pfenosu.

Virologické selhani a vznik rezistence
Celkové plati, ze ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana vyrazai 1i:ta7- a intraindividualni
variabilita (viz body 4.5 a 5.2).

Raltegravir ma relativné nizkou genetickou bariéru vici rezistené., Proto se piipravek DUTREBIS,
kdykoli je to mozné, musi podavat s dalsi aktivni antiretrovirdveu, [E€bou, aby se minimalizoval
potencial k virologickému selhani a vzniku rezistence (vizaoaS4).

Pankreatitida

P1i podavani lamivudinu se vzacné objevily piipady papkreatitidy. Neni vSak jasné, zda tyto piipady
nastaly v disledku antiretrovirové 1é¢by nebo zawladni choroby HIV. Pokud se objevi klinické
znamKy, piiznaky nebo laboratorni abnormafity ukaxujici na pankreatidu, musi se 1é¢ba piipravkem
DUTREBIS ihned zastavit.

Laktatova aciddza

Pti uzivani nukleosidovych inhi%iart teverzni transkriptazy (NRTI), jako je lamivudin, byla hlaSena
laktatové acidéza, obvykle spojefia s hepatomegalii a jaterni steatozou. Casné priznaky
(symptomaticka hyperlaktaaiawmie) zahrnuji benigni poruchy traveni (nauzea, zvraceni a bfisni
bolest), nespecifické thalatno;t, ztratu chuti k jidlu, snizeni hmotnosti, respiracni pfiznaky (zrychlené
a/nebo hluboké dycnfiniynevo neurologické symptomy (vEetné motorické slabosti).

Laktatova acidoze,m:. vysokou mortalitu a mize byt spojena s pankreatitidou, selhanim jater nebo
selhanim ledvin.

Laktatéwa ucidéza se obecné objevovala po par nebo nékolika mésicich 1é¢by.

p! £&iha pomoci NRTI se pfi symptomatické hyperlaktacidemii a metabolické/laktatové acidoze,
piazresivni hepatomegalii nebo rychle se zvysujicich hladinach aminotransferdz musi vysadit.

Opatrnosti je tieba, pokud se NRTI podavaji jakémukoli pacientovi (zejména obéznim zenam)

s hepatomegalii, hepatitidou nebo jinymi znamymi rizikovymi faktory onemocnéni jater a jaterni
steatozy (vCetné urcitych 1é¢ivych pripravkil a alkoholu). Pacienti s koinfekcei hepatitidou C, kteti jsou
léCeni interferonem alfa a ribavirinem, mohou byt vystaveni zvlastnimu riziku.

Pacienty se zvySenym rizikem je nutno peclive sledovat.




Porucha funkce jater

U pacientl s mirnym az sttedné t€zkym poskozenim jater neni uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS nutna. U pacientt s t¢Zkymi zakladnimi poruchami jater nebyla bezpe¢nost a ti¢innost
lamivudinu a raltegraviru stanovena. Proto se pfipravek DUTREBIS musi u pacienti s té¢Zkou
poruchou jater pouzivat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti se stavajici dysfunkci jater, véetné€ chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové 1éCby zvysenou Cetnost abnormalit jaternich funkci a musi byt sledovani podle
standarnich postuptll. Pokud tito pacienti jevi zndmky zhorSeni jaterni choroby, je nutno zvazit
preruseni nebo ukonceni 1écby.

Pacienti s koinfekci HIV a virem hepatitidy B nebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C 1é€eni antiretrovirovou terapii jsou vice ohrozeni t€Zgzmii
a potencialn¢ smrtelnymi jaternimi nezadoucimi ucinky. Lékati musi postupovat podle platny ch
pokyni tykajicich se 1é€by HIV, pokud jde o optimalni 1écbu infekce HIV u pacientii kein¢kovaiiych
HBV. Pii soucasném podavani antivirové 1é¢by proti hepatitidé B nebo C prosim nahlédnite’do
ptislusnych informaci o téchto 1é¢ivych ptipravcich. Pokud se pripravek DUTREBIS usgacientt
koinfikovanych virem hepatitidy B vysadi, doporucuje se pravidelné sledovani testuai€rich funkcei
a markert replikace HBV, protoze vysazeni lamivudinu mtize vést k akutni exa‘:erbct hepatitidy.

Osteonekroza

I kdyZ se ma za to, Ze etiologie je multifaktorialni (vEetné podavani‘gortikosteroidi, konzumace
alkoholu, tézké imunosuprese, vys$siho indexu télesné hmotnosti), hylywiipady osteonekrdzy hlaseny
zejména u pacientli s pokrocilou nemoci HIV a/nebo dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové 1écbé. Pacienty je nutno poucit, aby vyhledalifi¢lza¥skou pomoc, pokud se u nich objevi
bolesti kloubd, zthuhlost kloubli nebo pohybové potize.

Lipodystrofie
Kombinovana antiretrovirova 1é¢ba je u pacientu nfik o¥anych HIV spojena s redistribuci té¢lesného

tuku (lipodystrofii). Dlouhodbé dusledky téchto pilved zatim nejsou znamy. Poznatky o mechanismu
jsou neuplné. Byla vytvotena hypotéza ospdjitosti 1hezi visceralni lipomatdzou a inhibitory protedzy
a lipoatrofii a NRTI. Vyssi riziko lipodystréiie je spojovano s individualnimi faktory, jako je vyssi
vek, a s faktory souvisejicimi s 1éCivy, (aXofje delsi trvani antiretrovirové terapie a souvisejicich
metabolickych poruch. Klinicka vysetfeni musi zahrnovat vyhodnoceni télesnych znamek redistribuce
tuku. Je tfeba zvazit méteni sérowych 1ipidi a krevni glukdzy nalacno. Poruchy lipidt musi byt feSeny
podle klinické potieby (viz bed 4(8).

Syndrom imunitni redgtivace

U pacientl infikovanychh\HI s téZkou imunitni nedostatecnosti v dob¢€ zahajeni kombinované
antiretrovirové 1é55w Se miiZze objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny a mize wyvolat zdvazné klinické stavy nebo zhorseni ptiznakl. Typicky byly takové reakce
pozorovany bhem prvnich nékolika tydnti nebo mésicti po zahajeni kombinované antiretrovirové
1é¢by. Relevesiinimi priklady jsou cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokalni
mykbobaliteriale! infekce a pneumonie vyvolana Prneumocystis carinii. VSechny zanétlivé ptiznaky
niusbyt vyhodnoceny a v piipadé€ potfeby musi byt zavedena 1écba. Pti imunitni reaktivaci byl rovnéz
hlaten/vyskyt autoimunitnich poruch (jako je Gravesova choroba); hlasena doba do nastupu je vSak
variabilngjsi a tyto ptihody se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby.

Mitochondriélni dysfunkce

Bylo prokazano, Ze nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy in vitro a in vivo
zpisobuji mitochondrialni poskozeni rzného stupné. Existuji zpravy o mitochondridlni dysfunkci

u HIV negativnich kojenct vystavenych in utero a/nebo postnatalné ptisobeni nukleosidovym
inhibitorim reverzni transkriptazy. Hlavnimi hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou hematologické
poruchy (anemie, neutropenie), poruchy metabolismu (hyperlaktacidemie, hyperlipasemie). Tyto
ptihody jsou Casto pfechodného razu. Byly hlaseny n€které neurologické poruchy s pozdnim néstupem
(hypertonie, kie¢, abnormalni chovani). Zda jsou neurologické poruchy pfechodného rdzu nebo trvalé
neni v soucasnosti znamo. VSechny déti in utero exponované nukleosidovym a nukleotidovym




inhibitortim reverzni transkriptazy, i déti HIV negativni, musi byt klinicky a laboratorné sledovany
a pti vyskytu relevantnich zndmek a ptiznakti musi byt upln€ vySetfeny s ohledem na moznou
mitochondrialni dysfunkci.

Myopatie a rabdomyolyza

U raltegraviru byla hlasena myopatie a rabdomyolyza. Ptipravek DUTREBIS se musi u pacientti
s myopatii nebo rabdomyolyzou v anamnéze nebo u pacientd, kteti maji jakékoli predisponujici
faktory, v€etné podavani jinych 1é¢ivych piipravkt spojovanych s témito stavy, pouzivat opatrné
(viz bod 4.8).

Soucasné podavani jinych lé¢ivych ptipravki
Pripravek DUTREBIS se nesmi uzivat soucasné s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi lamivugdin
raltegravir nebo 1éCivymi pfipravky obsahujicimi emtricitabin.

Kombinace lamivudinu s kladribinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné podavani raltegraviru s hlinikovymi a hot¢ikovymi antacidy vedlo ke smizenm
plazmatickym hladindm raltegraviru. Soucasné podavani piipravku DUTREBIS g,hiiniiedvymi a/nebo
hot¢ikovymi antacidy se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pripravek DUTREBIS by se kvili snizenym plazmatickym koncentracim(raicagiaviru nemél podavat
spolu s rifampicinem (viz bod 4.5); vliv na u€innost raltegraviru neri znanPokud se podavani
rifampicinu nelze vyhnout, 1ze zaménit ptipravek DUTREBIS za rezinynodavani jednotlivych slozek
(lamivudin a raltegravir). Pokyny ohledné davkovani naleznete v :ouirnech udaji o ptipravcich
obsahujicich jednotlivé slozky ptipravku DUTREBIS.

Navic je také nutno postupovat opatrné, pokud se ptipravik DUTREBIS podava soucasné s dalsimi
silnymi induktory uridindifosfat glukuronosyltransiefizy (UGT) 1A1.

Té&zké kozni a hypersenzitivni reakce

U pacientll uzivajicich raltegravir byly hlasefiy tézk¢, potencialné zivot ohrozujici a smrtelné kozni
reakce, ve vétSin€ piipadl byl raltegravir uz‘vairsoucasné s dal$imi léCivymi piipravky spojovanymi

s témito reakcemi. Ty zahrnuji ptipady(St¢yens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Byly hlaSeny rovnéz hypetserizitivni reakce, které byly charakterizovany vyrazkou,
konstitu¢nimi nalezy a né¢kdy orgénoviu dysfunkei, véetné selhani jater. Piipravek DUTREBIS a dalsi
podezielé latky ihned vysad’te; pdki.d se vyvinou znamky nebo ptiznaky tézkych koznich nebo
hypersenzitivnich reakci (y#ewé zavazné vyrazky nebo vyrazky doprovazené horeckou, celkovou
malatnosti, inavou, bblet:mi svalli nebo kloubi, puchyii, oralnimi 1ézemi, konjuktivitidou, edémem
tvare, hepatitidou, €oginufily, angioedémem, vycet tim neni omezen). Je nutno sledovat klinicky stav,
véetn¢ jaternich amindtransferaz, a zahajit prislusnou lécbu. Prodleva pii vysazovani 1éby piipravkem
DUTREBIS nebd,jini mi podezielymi latkami po nastupu zavazné vyrazky mtze vést k zivot
ohrozujici veékei.

Vyrizie
Vo r4Zke se objevovala Castéji u pacientt jiz léCenych rezimy zahrnujicimi raltegravir + darunavir
v poroy nani s pacienty lécenymi raltegravirem bez darunaviru nebo darunavirem bez raltegraviru
(317 bod 4.8).

Laktoza

Pripravek DUTREBIS potahované tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci glukézy a
galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jelikoz ptipravek DUTREBIS obsahuje lamivudin a raltegravir, mohou se u néj objevit v§echny
interakce, které byly zjistény u téchto latek individualng. Studie interakci byly s témito latkami



provedeny pouze u dospélych.

Metabolizace lamivudinu nezahrnuje CYP3A, coz ma za nasledek, Ze interakce s 1é¢ivymi pfipravky
metabolizovanymi timto systémem (napf. inhibitory protedz), nejsou pravdépodobné.

In vitro studie naznacuji, Ze raltegravir neni substratem enzymu cytochromu P450 (CYP), ze
neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, Ze neindukuje
CYP3A4 a neinhibuje transport zprostfedkovany P-glykoproteinem. Na zaklad¢€ téchto tidaja se
neptedpoklada, ze by raltegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty
téchto enzymt nebo P-glykoproteinu.

Lamivudin se eliminuje zejména aktivni renalni sekreci prostiednictvim transportniho systému
organickych kationt{l. Je nutno mit na paméti moznost interakci s dal§imi soucasné podavanymi
l1é¢ivymi pripravky, zejména pokud je hlavni cestou eliminace aktivni renalni sekrece prostednidtvim
transportniho systému organickych kationtd, napf. trimethoprimem. Dalsi 1é€ivé ptipraykyi nap
ranitidin, cimetidin) se timto mechanismem eliminuji jen ¢astené, pticemz bylo prokazano, e s
lamivudinem neinteraguji. NRTI (napt. didanosin, zidovudin) se timto mechanismen{ pegliminuji a
interakce s lamivudinem tak nejsou pravdépodobné.

Na zaklad¢ in vitro a in vivo studii se raltegravir eliminuje hlavné metabolizacprostiednictvim
glukuronidaéni cesty zprostfedkované UGT1A1.

1 kdyz in vitro studie ukazaly, ze raltegravir neni inhibitorem UDP.eluisuronosyltransferaz (UGTs)
1A1 a 2B7, jedna klinicka studie naznacila, Ze in vivo mize k jist: iniibici UGT1A1 dojit, a to na
zaklade Gcinkl pozorovanych pii glukuronidaci bilirubinu. Nicriéné se zd4, Ze rozsah tohoto G¢inku
pravdépodobné ke klinicky vyznamnym lékovym interakeim riawcde.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana vy#{zna inter- a intraindividualni variabilita.
Nasledujici informace o 1¢kovych interakcich jsow,zalb7¢ny na hodnotach geometrického primeéru;
vliv na jednotlivého pacienta nelze piesné predpovedet.

Ve studii Iékovych interakei ptipravku DU T KEBIS a etravirinu k zadné klinicky vyznamné interakci
mezi raltegravirem a etravirinem, poku'l;{g o raltegravir, nedoslo. Pokud se tyto latky podavaji
soucasn¢, Uprava davkovani neni nutna.

Podavani kombinace trimethgpriza/julfamethoxazol 160 mg/800 mg vede ke 40% vzestupu expozice
lamivudinu, a to v disledka, tiimethoprimové slozky; sulfamethoxazolova sloZka neinteragovala.
Nicméné pokud pacieht i2ni postizen poskozenim ledvin, neni prava davkovani pripravku
DUTREBIS nutna{viz ted*.2). Lamivudin nema na farmakokinetiku trimethoprimu ani
sulfamethoxazoluslivy, Pokud je soucasné podavani pripravku DUTREBIS nutné, musi se pacienti
klinicky sledovai,So/i¢asnému podavani piipravku DUTREBIS s vysokymi davkami kotrimoxazolu k
1é¢be pneumdénie vywolané Prneumocystis carinii a toxoplasmozy je nutno se vyhnout.

Mirry «zeitup max (28 %) byl pozorovan u zidovudinu, pokud se podaval s lamivudinem, nicméné
cedraviexpozice (AUC) se vyznamné nemeni. Zidovudin nema na farmakokinetiku lamivudinu vliv
(vizbod5.2).

r?vitro lamivudin inhibuje intracelularni fosforylaci kladribinu, coz vede k potencialnimu riziku ztraty
ucinku kladribinu v pfipad¢ kombinace v klinické praxi. Nékter¢ klinické nalezy moznou interakci
mezi lamivudinem a kladribinem podporuji rovnéz. Proto se soucasné podavani piipravku DUTREBIS
s kladribinem nedoporucuje (viz bod 4.4).

V interak¢nich studiich nemél raltegravir klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofoviru, hormonalnich kontraceptiv, methadonu, midazolamu ani bocepreviru.



V nékterych studiich vedlo souc¢asné podavani raltegraviru s darunavirem k mirnému poklesu
plazmatickych koncentraci darunaviru; mechanismus tohoto u¢inku neni znam. Vliv raltegraviru na
plazmatické koncentrace darunaviru se nicmén¢ nezda byt klinicky vyznamny.

Ptipravek DUTREBIS se nesmi podavat soucasné s rifampicinem. Rifampicin snizuje plazmatické
hladiny raltegraviru; vliv na G¢innost raltegraviru neni znam. Pokud se vSak podavani s rifampicinem
nelze vyhnout, 1ze piejit z pripravku DUTREBIS na rezim podavani jednotlivych slozek (lamivudinu a
raltegraviru). Pokyny ohledn¢ davkovani naleznete v souhrnech udajl o ptipraveich obsahujicich
jednotlive slozky ptipravku DUTREBIS. S ohledem na to, Ze raltegravir se metabolizuje primarné
prostfednictvim UGT1A1, je nutna opatrnost i pti sou¢asném podavanpiipravku DUTREBIS s dal$imi
silnymi induktory UGT1A1. Vliv jinych silnych induktord enzymi metabolizujicich 1é¢iva, jako je
fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 neni znam. Slabsi induktory (napf. efavirenz, nevirapin, etravirin
rifabutin, glukokorticoidy, tfezalka teCkovana, pioglitazon) s ptipravkem DUTREBIS uzivany bg#
mohou.

Soucasné podavani ptipravku DUTREBIS s 1é€ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze jsow simymi
inhibitory UGT1A1 (napf. atazanavir), mize zvySovat plazmatické hladiny raltegsavirsené silné
inhibitory UGT1A1 (napf. indinavir, sachinavir) mohou plazmatické hladiny ralteeravird zvySovat
rovnéZz, nicméné v porovnani s atazanavirem mensi meérou. Krome toho mtize plaznjatické hladiny
raltegraviru zvySovat tenofovir, nicméné mechanismus tohoto u¢inku neni zham), (Viz/cabulka 1). V
klinickych studiich velka ¢ast pacientli uzivala atazanavir a/nebo tenofowic, ca#/0bé jsou latky, které
vedou ke zvySenym plazmatickym hladinam raltegraviru, v optimalizovanysh zakladnich rezimech.
Bezpecnostni profil pozorovany u pacientd, kteti uzivali atazanavira/tiebo tenofovir, byl obecné
podobny bezpe¢nostnimu profilu pacientt, ktefi tyto latky neuzivali. ¥roto neni Gprava davkovani
ptipravku DUTREBIS pottebna.

Soucasné podavani pripravku DUTREBIS s antacidy obschujicimi dvoumocné ionty kovli miize
snizovat absorpci raltegraviru chelaci, coz by mohius/ést k poklesu plazmatickych hladin raltegraviru.
Uzivani hlinikovych a hot¢ikovych antacid béhem, 6 Fogdin po podani raltegraviru vyznamné snizovalo
plazmatické hladiny raltegraviru. Proto se soucasnépodavani ptipravku DUTREBIS s antacidy
obsahujicimi hlinik a/nebo hof¢ik nedoparucuje. SGucasné podavani raltegraviru s antacidy na bazi
uhli¢itanu vapenatého sniZovalo plazmaticky fiiadiny raltegraviru; nicméné tato interakce se
nepovazuje za klinicky vyznamnou. Po sl e proto piipravek DUTREBIS podéva soucasné s antacidy
obsahujicimi uhli¢itan vapenaty, neni\iprava davkovani potiebna.

Soucasné podavani ptipravkusdDU/ TIREBIS s dal$imi latkami, které zvysuji Zaludecni pH (napt.
omeprazol a famotidin) mi*e vysovat miru absorpce raltegraviru a vést ke zvySenym plazmatickym
hladinam raltegraviru®(vii,tabulka 1). Bezpe¢nostni profily v podskupiné pacientl ve studiich faze IlI,
kteti uzivali inhibitory protcaové pumpy nebo H2 antagonisty, byly srovnatelné s bezpecnostnimi
profily pacientll, ksaf1¥ato antacida neuzivali. Proto neni pfi uzivani inhibitord protonové pumpy nebo
H2 antagonistl uprava davkovani piipravku DUTREBIS pottebna.

Interakcegitezislozkami ptipravku DUTREBIS a soucasné podavanymi lé¢ivymi ptipravky jsou
uvedensny tabulce 1 dale.



Tabulka 1

Udaje o farmakokinetickych interakcich mezi jednotlivymi sloZkami p¥ipravku DUTREBIS a

dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle terapeutické
oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je zndm)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani s
pripravkem DUTREBIS

ANTI-RETROVIROVA LECIVA

Inhibitory proteazy (PI)

atazanavir /ritonavir /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegraviru T 41 %
C1onoq raltegraviru T77 %
Cuax raltegraviru 124 %

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS neni nutna.

(inhibice UGT1A1)
atazanavir /ritonavir /lamivudin Interakce nebyla studovéana K
tipranavir /ritonavir /raltegravir | AUC raltegraviru 24 % Uprava davkovaid pripravku

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

C1onoq raltegraviru 1559
Cuax raltegraviru $18%

(indukce UGT1A1)

DUTRERIS {ienénuina.

tipranavir /ritonavir /lamivudin

Interakce nebyla studovana

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz /raltegravir
(raltegravir 400 mg jedna davka)

AUC raltegraviru ¥ 36 %
C1anoq raltegraviru 121 %
raltegraviru 4 36 %

(indukce UGT1A})

| Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS neni nutna.

efavirenz /lamivudin

Interakce reoyla studovana

etravirin /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegray o 10 %
Cl2nod Talzgigviru 1349
Coaxfraltegrayiru 4 11 %

(idukce UGTIAL)

AUC etravirinu T 10 %
Clohod €travirinu T17%
Cmax €travirinu T 4%

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS ani etravirinu neni
nutna.

etravirin /pFipra LeX RUTREBIS
(ptipravek DUTRERIS 150 mg
lamivudinu/30¢. mg raltegraviru)

AUC raltegraviru T 8 %
Crax raltegraviru 120%
C2nod raltegraviru I 14%

Nukleosidowé/iidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

emtricivabin

Interakce nebyla studovana

Ptipravek DUTREBIS se
nedoporucuje uzivat

v kombinaci s produkty
obsahujicimi emtricitabin,
jelikoZ jsou oba, lamivudin

(v ptipravku DUTREBIS)

a emtricitabin, analoga cytidinu
(4. riziko intracelularnich
interakci, viz bod 4.4).




Lécivé pripravky podle terapeutické

oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je zndm)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani s
pripravkem DUTREBIS

tenofovir /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegraviru T 49 %
C2nod raltegraviru T3%
Cinax raltegraviru 1 64 %

(mechanismus interakce neni
znam)

AUC tenofoviru 4 10 %
Caair tenofoviru 4 13 %
Cax tenofoviru | 23 %

tenofovir /lamivudin

Interakce nebyla studovéana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS ani tenofovir-
disoproxil-fumaratu neni nutna.

zidovudin /lamivudin

farmakokinetika lamivudinu <>

Cpnax zidovudinu T 28 %
AUC zidovudinu <

zidovudin /raltegravir

Interakce nebyla studovéana

Uprava davkovani ffipsay<u
DUTREBIS anifidowudinu
neni nutna.

kladribin /raltegravir

Interakce nebyla studovana

kladribin /lamivudin

Mozné interakce mezi
lamivudinem a kladribinem
v dasledku inhibice
intracelularni fosforylace
kladribinu lamivudinemne,

Inhibitory CCR5

SovZagndsp0c avani piipravku

X

LUTREBIDS s kladribinem se
nudoporucuje.

maravirok /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegravirue'- 3IN%
Clohod raltegtayviru +28 %
Crax raltograviu L 339%

(mechanisinus interakce neni
zndn )

{U" maraviroku 4 14 %
C2hog maraviroku 110%
Cuax maraviroku | 21 %

maravirok /lamivudin

Interakce nebyla studovana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS ani maraviroku
neni nutna.

ANTIVIROTIKA PROTI HCV

Inhibitory protedzy (PHINS2/4]

boceprevir /raltegrasir
(raltegravir 400 mg jodin davka)

AUC raltegraviru T 4 %
C1onoq raltegraviru 1259
Cax raltegraviru 11 %

AUC bocepreviru ¥ 2 %
Csn bocepreviru 126%
Crax bocepreviru 149

(mechanismus interakce neni
zZnam)

boceprevir /lamivudin

Interakce nebyla studovana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS ani bocepreviru
neni nutna.

ANTIMIKROBIALNI LATKY

Antimykobakteridlni latky

rifampicin /raltegravir
(raltegravir 400 mg jedna davka)

AUC raltegraviru ¥ 40 %
C2nod raltegraviru 161%
Crax raltegraviru J38%

(indukce UGT1A1)

Soucasné podavani rifampicinu
s piipravkem DUTREBIS se
nedoporucuje. Pokud se
souc¢asnému podavani s
rifampicinem nelze vyhnout,
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Lécivé pripravky podle terapeutické | Interakce Doporuceni ohledné

oblasti (mechanismus, pokud je zndm) |soucasného podavani s
pripravkem DUTREBIS
rifampicin /lamivudin Interakce nebyla studovana 1ze ptejit z ptipravku

DUTREBIS na rezim podavani
jednotlivych slozek
(lamivudinu a raltegraviru).
Pokyny ohledné¢ davkovani
naleznete v souhrnech udajti o
piipravcich obsahujicich
jednotlivé slozky ptipravku |
DUTREBIS (vizbod 4.4).  (

trimethoprim /sulfamethoxazol Interakce nebyla studovana Uprava davkovani piipravku,
/raltegravir DUTREBIS ani trimetisqorii.u
trimethoprim /sulfamethoxazol AUC lamivudinu T40 % /sulfamethoxazolu weiii nuina,
/lamivudin ledaze by pacienttipsl
farmakokinetika poskozenim ls€viinGriz
trimethoprimu < bod 4.2).
farmakokinetika

sulfamethoxazolu <
Sotcasnéma’podavani
pripraviku DUTREBIS s
vysokymi davkami
kotrimoxazolu k 1é¢bé
pneumonie vyvolané
Pneumocystis carinii a
toxoplasmoézy je nutno se

vyhnout.
SEDATIVA /!
midazolam /raltegravir AUC midazolimd | 8 % Uprava davkovani ptipravku
(raltegravir 400 mg dvakrat denn€) | C,,,, midazoietnu 1 3 % DUTREBIS ani midazolamu
neni nutna.
midazolam /lamivudin [piesakce nebyla studovéana Tyto vyskedky ukazuji, Ze

‘ raltegravir neni ani induktorem,
ani inhibitorem CYP3A4, a
tedy se u n&j nepredpoklada, ze
by mél vliv na farmakokinetiku
1é¢ivych ptipravki, které jsou
substraty CYP3A4.
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Lécivé pripravky podle terapeutické
oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je zndm)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani s
pripravkem DUTREBIS

ANTACIDA NA BAZI IONTU KOVU

antacidum na bazi hydroxidu
hliniku a hof¢iku /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegraviru ¥ 49 %
C2nod raltegraviru 163%
Cuax raltegraviru d 44 9%

2 hodiny pfed raltegravirem
AUC raltegraviru ¥ 51 %
C1onoq raltegraviru 156%
Cuax raltegraviru $51%

2 hodiny po raltegraviru
AUC raltegraviru ¥ 30 %
C2nod raltegraviru 157%
Cax raltegraviru 24 %

6 hodin pied raltegravirem
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Cis poq 4350%
raltegravir Cpay ¥ 10 %

6 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC ¥ 11(%
raltegravir Cis poq 759 %
raltegravir €, 199 %

(chelact katior 6% kovil)

antacidum na bazi hydroxidu
hliniku a hoi¢iku /lamivudin

Interakce webyla studovana

Antacida obsahujici hlinik a
hot¢ik snizuji plazmatické
hladiny raltegraviru. Soucasné
podavani ptipravku
DUTRESBIS s antacidy
obsahujicimi hlinik a/nebo
hot¢ik se nedoporucuje.

antacidum na bazi uhlicitanu
vapenatého /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denngé)

ATIC raltegraviru ¥ 55 %
@yl 4 raltegraviru 1329%
Chuax raltegraviru $52%

(chelace kationtt kovit)

antacidum na bazi ohL¥itahu
vapenatého /lamiviidin

Interakce nebyla studovana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS neni nutna.

H2 BLOKATORY=A iNHIBITORY PROTONOVE PUMPY

omeprazol /raiiegravir
(raltegravirt400 my dvakrat denn¢)

AUC raltegraviru 1 37 %
Cianod raltegraviru 1 24 %
Cuax raltegraviru 1 51 %

(zvysena rozpustnost)

"¢ emeprazol /lamivudin

Interakce nebyla studovana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS neni nutna.

’ ‘amotidin /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC raltegraviru 1 44 %
C2nod raltegraviru 1 6 %
Crax raltegraviru 1 60 %

(zvySend rozpustnost)

famotidin /lamivudin

Interakce nebyla studovana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS neni nutna.

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

ethinylestradiol
norelgestromin /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC ethinylestradiolu ¥ 2 %
Crax ethinylestradiolu 1 6 %

AUC norelgestrominu 1 14 %
Cax NOrelgestrominu 1 29 %

Uprava davkovani ptipravku
DUTRESBIS ani hormonalnich
kontraceptiv (zaloZzenych na
estrogenu a/nebo progesteronu)
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Lécivé pripravky podle terapeutické
oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je zndm)

Doporuceni ohledné
soucasného podavani s
pripravkem DUTREBIS

ethinylestradiol
norelgestromin /lamivudin

Interakce nebyla studovana

neni nutna.

OPIATOVA ANALGETIKA

methadon /raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

AUC methadonu <
Cax methadonu <«

methadon /lamivudin

Interakce nebyla studovéana

Uprava davkovani ptipravku
DUTREBIS ani methadonu
neni nutna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Pripravek DUTREBIS se v t€hotenstvi nesmi uzivat.

O pouzivani raltegraviru u téhotnych Zen nejsou k dispozici odpovidajici udaje; nicméné,voiké
mnozstvi udaji o t€hotnych zenach, kterym se podaval lamivudin (vice nez 1 000,€xnponsvanych
téhotenstvi) neukazuje Zddnou malformacni toxicitu. Studie s raltegravirem na 7virgtech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znam:

U pacientek koinfikovanych hepatitidou, které jsou léceny pfipravkgm DUTREBIS a nasledné
otéhotni, je nutno pii vysazeni piipravku DUTREBIS zvazit moznost%ecidivy hepatitidy.

Mitochondrialni dysfunkce

In vitro a in vivo bylo prokézano, Ze nukleosidové a nukleatiavé inhibitory reverzni transkriptazy
zpisobuji rizny stupen poskozeni mitochondrii. Existuji€ilaseni mitochondrialni dysfunkce u kojenct
exponovanych in utero a/nebo postnatalné nukleosidavym 1nhibitorim reverzni transkriptazy (viz

bod 4.4).

Registr tehotenstvi vystavenych antiretrovirqvym latkam
Ke sledovani dopadti na matky a plody u padientek,kterym byl piipravek DUTREBIS neumysiné

podan v téhotenstvi, byl zaveden regist{ teliotenstvi vystavenych antiretrovirovym latkam. Lékattm se
doporucuje, aby pacientky do tohoto izgistiu piihlasovali.

Obecné plati, ze pfi rozhodovAri 4 pwuziti antiretrovirovych latek pii 16cbé infekce HIV u t€hotnych
zen, a v disedlku toho ke sni:ovaiil rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, je nutno k
charakterizaci bezpecnosft pry plod vzit v potaz Gdaje ze zvirat i klinické zkuSenosti u t¢hotnych Zen.

Kojeni

Béhem uzivani plipravku DUTREBIS se kojeni nedoporucuje. Obecné se matkam infikovanym HIV
kojeni neddperucuji, aby na své dité nepienasely HIV.

Po pereraiaim podani se lamivudin vylucoval do matefského mléka v podobnych koncentracich, jaké

sefnachaze)i v séru.

£7a 5¢ do lidského mléka vylucuje raltegravir neni znamo. Raltegravir se nicméné vylucuje do mléka
zojicich potkantl. U potkanti byly pfi matetské davce 600 mg/kg/den stiedni hodnoty koncentraci
iécivé latky ptiblizn€ 3krat vyssi, nez v matefské plasmé.

Fertilita

Ohledn¢ vlivu piipravku DUTREBIS na fertilitu nejsou k dispozici zadné tdaje od lidi. Pfi davkach
raltegraviru az do 600 mg/kg/den, coz vedlo k 3nasobné expozici nad expozici pii doporucené lidské
davce, u samcti ani samic potkanti zadny vliv na fertilitu nebyl pozorovan.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientli bylo béhem 1é¢by rezimy obsahujicimi raltegravir hlaSeno to¢eni hlavy, coz u
nékterych pacienti miize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Klinicke studie s ptipravkem DUTREBIS nebyly u pacientil specificky provedeny. Bezpecnostni
profil ptipravku DUTREBIS je zalozen na idajich o bezpecnosti jednotlivych slozek ptipravku
DUTREBIS (lamivudinu a raltegraviru).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky hlasenymi béhem 1é¢by lamivudinem jsou bolest hlavy, nauzea
malatnost, inava, nosni znamky a ptiznaky, priujem a kasel. Nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinkly
hlasenymi béhem lécby raltegravirem byly bolest hlavy a nauzea.

Pti pouzivani nukleosidovych analog byly hlaseny ptipady laktatové acidozy, nekdy Gnarelng, obvykle
spojené s t€zkou hepatomegalii a jaterni steatozou (viz bod 4.4).

U jiz 1éCenych a dosud neléCenych pacienti, ktefi zahajili 1é¢bu raltegravire/n cpoiu s dalsimi
antiretrovirovymi latkami, byla hlaSena nadorova onemocnéni. Typy a micy “wzkytu specifickych
nadorovych onemocnéni byly takové, jaké se ocekavaji u siln€ imuriodeficini populace. Riziko vzniku
nadorového onemocnéni bylo v téchto studiich u skupin 1é€enych raltdgravirem a u skupin 1é¢enych
komparatory podobné.

U subjektt 1écenych raltegravirem byly pozorovany laborzan.iavnormality kreatinkinazy stupné 2 az
4. Byla hlasena myopatie a rabdomyolyza. Pripravek DUTREBIS u pacientli s myopatii nebo
rabdomyolyzou v anamnéze nebo u pacientd, kteffindji jakekoli predisponujici faktory, véetné
podavani jinych l1é€ivych piipravki spojovanygh g téritd stavy, pouzivejte opatrné (viz bod 4.4).

Kombinovana antiretrovirova 1é¢ba je u HIV pacienid spojovana s redistribuci télesného tuku
(lipodystrofii), vEetné ztraty periferniho a ot icgjoveho podkozniho tuku, piiristku intraabdominalniho
a visceralniho tuku, hypertrofie prsii a { o#s@cervikalni akumulace tuku (buvoli hrb).

Kombinovana antiretrovirova 159 je'Upojovana s metabolickymi abnormalitami, jako je
hypertriglyceridemie, hyperckoigsterolemie, inzulinova rezistence, hyperglykemie
a hyperlaktacidemie (viz bad -4,4).

Byly hlaseny ptipadyrosieorckrozy, zejména u pacientll s obecné uznavanymi rizikovymi faktory,
pokrocilou nemoci=H 1%/ nebo dlouhodobou expozici kombinované antiretrovirové 1écbé. Cetnost
tohoto jevu neni“naria (viz bod 4.4).

U pacientlinfikovanych HIV s tézkou imunitni nedostatecnosti v dob¢€ zahajeni kombinované
antiretraviiové  éCby se miize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
pewgeny. Pri imunitni reaktivaci byl rovnéz hlaSen vyskyt autoimunitnich poruch (jako je Gravesova
chyrobn); hlasena doba do nastupu je vSak variabilnéjsi a tyto ptihody se mohou objevit mnoho
paesicu po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

labulkovy seznam nezddoucich ucinki
Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny béhem 1écby nemoci HIV lamivudinem a/nebo
raltegravirem (samotnymi nebo v kombinaci s jinou antiretrovirovou lécbou).

Dale jsou podle télesného systému, tfidy organt a absolutni frekvence uvedeny nezadouci ucinky
pozorované v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh. Frekvence jsou definovany jako velmi
Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méng ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az

<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).
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Trida

Frekvence

Lamivudin a/nebo raltegravir (samotné nebo v kombinaci s

organovych jinou antiretrovirovou lé¢bou)*
systému
Infekce a méng Casté | genitalni herpes, folikulitida, gastroenteritida, herpes simplex,
infestace infekce zptisobena herpetickymi viry, herpes zoster, chiipka, absces
mizni uzliny, molluscum contagiosum, nazofaryngitida, infekce
hornich cest dychacich
Novotvary méng Casté | intermedidrni bradavice

benigni, maligni
a blize neurcené
(zahrnujici cysty

a polypy) ¢
Poruchy krve a mén¢ Casté | anemie z nedostatku Zeleza, bolest lymfatické uzliny,
lymfatického lymfadenopatie, neutropenie a anemie (oboji prilezitostné ti:zke),
systému trombocytopenie N

velmi Cista aplazie Cervené fady

vzacné
Poruchy méng Casté | syndrom rekonstituce imunitniho systému, hypéuschzitvita na 1€k,
imunitniho hypersenzitivita
systému (V4
Poruchy Casté snizena chut’ k jidlu

metabolismu a

vyzZivy

méne€ Casté

kachexie, diabetes mellitus, dys/ipideraie, hypercholesterolemie,
hyperglykemie, hyperlipidepaiz, hperfagie, zvySena chut k jidlu,
polydypsie, porucha télesnchd tiku

Psychiatrické Casté abnormalni sny, insomsgte, nocni miira, abnormalni chovani, deprese
poruchy _
méné Casté | duSevni porucha,sedevrazedny pokus, uzkost, stav zmatenosti,
depresivni naladay, visika deprese, stfedni insomnie, zménéna nalada,
panicka ataka, posuchy spanku, sebevrazedna predstava,
sebevrazad =4 chovani (zejména u pacientl s psychiatrickym
onemgcr&nim v anamnéze)
Poruchy Casté zavsat, bolest hlavy, psychomotoricka hyperaktivita
nervového A
systému méné ¢asé |‘amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni porucha, porucha
pozornosti, z&vrat’ posturalni, dysgeuzie, hypersomnie, hypoestezie,
letargie, poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie, parestezie,
| somnolence, tenzni typ bolesti hlavy, tremor, nekvalitni spanek
Poruchy oka ﬁ,léné Casté | postizeni zraku
Poruchy uchaia vasté vertigo
labyrintu
mén¢ Casté | tinnitus

\sSxaeiny poruchy

méné Casté

palpitace, sinusova bradykardie, komorové extrasystoly

Cé ni poruchy

méné Casté

naval horka, hypertenze

Respiracni, Casté kasel, nazalni piekrveni

hrudni a mén¢ Casté | dysfonie, epistaxe

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni | ¢asté abdominalni distenze, prijem, flatulence, nauzea, zvraceni,
poruchy dyspepsie, btisni bolest nebo kiece

15




Trida
organovych
systému

Frekvence

Lamivudin a/nebo raltegravir (samotné nebo v kombinaci s
jinou antiretrovirovou lé¢bou)*

méné Casté

Mew T

gastritida, bfiSni dyskomfort, bolest horni poloviny bficha, bfisni
citlivost, anorektalni dyskomfort, zacpa, sucha tsta, epigastricky
dyskomfort, erozivni duodenitida, fihani, refluxni choroba jicnu,
gingivitida, glossitida, odynofagie, pankreatitida, pepticky vied,

rektalni krvaceni

Poruchy jater a
zluCovych cest

méneé Casté

hepatitida, jaterni steatoza, alkoholicka hepatitida, selhani jater

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Casté

vyrazka, alopecie

méne¢ Casté

akné, dermatitis acneiforme, sucha ktize, erytém, obli¢ojov(:
chradnuti, hyperhidroza, lipoatrofie, ziskana lipodystrofit
lipohypertrofie, no¢ni poty, prurigo, pruritus, generalizoyany
pruritus, makul6zni vyrazka, makulopapuldzni vyre#ida) svédici
vyrazka, kozni 1éze, koptivka, xerodermie, StexansyJonnsontiv
syndrom, vyrazka po podani Iéku s eozinofilita syatémovymi
ptiznaky (DRESS)

vzacné

angioedém

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Casté

artralgie, svalové poruchy

méne¢ Casté

artritida, bolest zad, bolest v hol\Tnluskuloskeletélni bolest,
myalgie, bolest krku, osteoj ezig, bolesti v konceting, tendinitida,
rabdomyolyza

Poruchy ledvin a
mocovych cest

méné Casté

selhani ledvin, nefritida, hefrolitidza, nokturie, cysta ledviny, renalni
poskozeni, tubulof ersticialni nefritida

Poruchy méné Casté | erektilni dysiunkee, gynekomastie, pfiznaky menopauzy

reprodukéniho

systému a prsu | |

Celkové poruchy | Casté astenig;¥inava, malatnost, horecka

a reakce v mist¢ A

aplikace méng Casté | Himadni diskomfort, tfesavka, edém tvare, zvy$eni mnozstvi tukové
fRANne, pocit roztiesenosti, rezistence v submandibularni oblasti,
wtriferni edém, bolest

Vysetteni Zage atypické lymfocyty, zvysené jaterni enzymy (AST, ALT), zvySené

krevni triglyceridy, zvySena lipdza, zvySena sérova pankreaticka
amylaza

méné Casté

snizeny absolutni pocet neutrofilll, zvySena alkalicka fosfataza,
snizeny albumin v krvi, zvySend krevni amylaza, zvySeny sérovy
bilirubin, zvyseny cholesterol v krvi, zvySeny kreatinin v krvi,
zvysena glykemie, zvySeny dusik mocoviny v krvi, zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi, zvySena glykemie na lacno, glukéza

v mo¢i pfitomna, zvySeny lipoprotein o vysoké hustote, zvyseny
INR, zvyseny lipoprotein o nizké hustoté, snizeny pocet trombocytl,
pozitivni erytrocyty v moci, zvySeny obvod pasu, zvySena hmotnost,
snizeny pocet leukocytl

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

méné Casté

nahodné predavkovani

*Udaje o nezadoucich ucincich byly shromazdény na zaklad€ kazdé jednotlivé slozky pfipravku

DUTREBIS.
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Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

U kazdého z nasledujicich klinickych nezadoucich ucinkd hlasenych u raltegraviru doslo k nejméné
jednomu zavaznému vyskytu: genitalni herpes, anemie, syndrom rekonstituce imunitniho systému,
deprese, dusevni porucha, sebevrazdny pokus, gastritida, hepatitida, selhani ledvin, ndhodné
predavkovani.

V klinickych studiich u jiz 1é¢enych pacientd, kteti dostavali raltegravir byla vyrazka, bez ohledu

na pfic¢innou souvislost, pozorovana Castéji u rezima obsahujicich raltegravir a darunavir v porovnani
s rezimy obsahujicimi raltegravir bez darunaviru nebo darunavir bez raltegraviru. Vyrazka, kterou
zkousejici povazoval za souvisejici s 16¢ivem, se vyskytovala s podobnou &etnosti. Cetnosti vyrazky
(vSechny pricinné souvislosti) upravené podle expozice byly 10,9; 4,2 a 3,8 na 100 paciento-rokd,

v uvedeném poradi; a u vyrazky souvisejici s 1é¢ivem to bylo 2,4; 1,1 a 2,3 na 100 paciento-rokés

v uvedeném potradi. Vyrazky pozorované v klinickych studiich byly mirné az sttedni zavazngsti

a nevedly k ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

Pacienti koinfikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Ve studiich faze III s raltegravirem bylo pacientlim jiz léCenym (N = 114/699 nebolinl 6+7%; HBV=6 %,
HCV=9 %, HBV+HCV=1 %) a pacientti dosud nelécenym (N = 34/563 neboli % HBV=4 %,
HCV=2 %, HBV+HCV=0,2 %) s koinfekci chronickou (ale nikoli akutni) akti’niieratitidou B a/nebo
hepatitidou C povoleno se do studie zafadit za pfedpokladu, Ze vstupni telty,at<rnich funkci
nepifesahovaly Snasobek horniho limitu normélu. Obecné plati, Ze btzpecnustni profil raltegraviru

u pacientt s koinfekcei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C byl nadébny bezpe¢nostnimu profilu

u pacientti bez koinfekce virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy Cit kayz ¢etnosti abnormalit AST

a ALT byly ve skupiné s koinfekci virem hepatitidy B a/nebofnepatitidy C v obou 1é€enych skupinach
0 néco vyssi. V 96. tydnu doslo ve skupin€ jiz 1éCenych paeiensii vyskytu laboratornich abnormalit
stupné 2 nebo vyssiho, které predstavuji zhorSeni stupné vizhledem k vychozim hodnotdm AST, ALT
nebo celkového bilirubinu u 29 %, 34 % a 13 %, veux>deném poradi, koinfikovanych subjekti
lécenych raltegravirem v porovnani s 11 %, 10,%aea 9 YosvSech jinych subjekti 1éCenych raltegravirem.
Ve 240. tydnu doslo ve skupin€ dosud nelécenyCiy pacientd k vyskytu laboratornich abnormalit stupné
2 nebo vyssiho, které piedstavuji zhorSend stpné vahledem k vychozim hodnotam AST, ALT nebo
celkového bilirubinu u 22 %, 44 % a 17 %,%_Gvedeném potadi, koinfikovanych subjektti [é€enych
raltegravirem v porovnani s 13 %, 13,% 2751% vSech jinych subjektl 1écenych raltegravirem.

Nasledujici nezadouci G€inky byis;zjis.ény v ramci sledovani po uvedeni raltegraviru na trh:
trombocytopenie, sebevrazednd preastava, sebevrazedné chovani (zejména u pacient

s psychiatrickym onemocpanim v anamnéze), selhani jater, Stevens-Johnsondv syndrom, vyrazka
po podani 1éku s eoziflofiiii a systémovymi priznaky (DRESS), rabdomyolyza.

Pediatrickd populaes

Pripravek DUTKREBIS se nesmi pouzivat u déti mladsich 6 let ani u pacientd vazicich méné nez 30 kg,
a to kviili pozadavkim na davkovani, které jsou u této populace pacientli zalozeny na hmotnosti.

(viz bod §.25

Reltegravir byl hodnocen u 126 déti a dospivajicich ve véku 2 az 18 let infikovanych HIV-1 jiz
1éCanyih antiretrovirotiky, a to v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi latkami v ramci studie
IMIPAACT P1066 (viz body 5.1 a 5.2). Ze 126 pacientt jich 96 dostavalo doporu¢enou davku
raitegraviru.

U téchto 96 déti a dospivajicich byla do 48. tydne Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich uéinkt
souvisejicich s 1é¢ivem podobna jako u dospé€lych.

U jednoho pediatrického pacienta se vyskytly klinické nezddouci Gcinky souvisejici s 1éCivem -

psychomotoricka hyperaktivita, abnormalni chovani a insomnie stupné 3; u jednoho pacienta se
vyskytla alergicka vyrazka souvisejici s 1€Civem stupné 2.
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U jednoho pacienta se vyskytly s Ié€ivem souvisejici laboratorni abnormality, AST stupné 4 a ALT
stupné 3, jez byly povazovany za zédvazné.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podavani lamivudinu ve velmi vysokych davkach v akutnich studiich na zviratech nevedlo k organbv¢
toxicité. O dusledcich poziti akutnich nadmérnych davek u lidi jsou k dispozici jen omezené uddje

K tmrtim nedoslo, pacienti se zotavili. Po takovém predavkovani nebyly zjistény zadné spec/tick?
znamky nebo piiznaky.

Pti pfedavkovani je rozumné vyuzit standardni podplrné opatieni, napt. odstranittnecksbiobovany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinického sledovani (vcetné pofizer

elektrokardiogramu) a zavést podptirnou lécbu, pokud je potiebna.

Jelikoz je lamivudin dialyzovatelny, 1ze pti 16€b¢ predavkovani pouzit keatineéini hemodialyzu,
i kdyzZ tento postup nebyl studovan.

O 1écbe predavkovani raltegravirem nejsou k dispozici zadné spévificé informace.

Je nutno vzit v potaz, Ze raltegravir je pro klinické pouZzitiffésnrsiovan ve formée draselné soli. Mira,
do jaké mize byt raltegravir dialyzovatelny, neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivitpting k systémovému pouziti; antivirotika k 1écbé infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR16

Mechanismus tG¢inku
Lamivudin je nukleos!dd sy irhibitor reverzni transkriptazy (NRTI), ktery ma aktivitu proti viru lidské
imunodeficience (¥i1}7) aviau hepatitidy B (HBV).

Raltegravir je inkibit(r pfenosu fetézce integrazou, ktery je aktivni proti viru lidské imunodeficience
(HIV-1).

Antivirevaaktiyita in vitro

Ire yitrondata maji sklon naznacovat, Ze pokracujici podavani lamivudinu v antiretrovirovém rezimu
nawzdory vzniku M 184V muze poskytovat rezidualni antiretrovirovou aktivitu (pravdépodobné
piostrednitctvim zhorSeného stavu viru). Klinicka relevance téchto zjisténi nebyla stanovena.

Raltegravir v koncentracich 31 £ 20 nM vedl v kulturach lidskych T-lymfoidnich bunék infikovanych
variantou HIV-1 H9IIIB adaptovanou na bunéénou linii k 95% inhibici (ICys) replikace HIV-1 (v
porovnani s neosetfenou virem infikovanou kulurou). Kromé toho raltegravir inhiboval replikaci viru v
kulturach mitogenem aktivovanych lidskych perifernich krevnich mononuklearnich bunck
infikovanych riznymi, primarnimi klinickymi izolaty HIV-1, véetn¢ izolat z 5 non-B podtypu, a
isolati rezistentnich vici inhibitorim reverzni transkriptazy a inhibitorim proteazy. V jednocyklovém
infek¢nim stanoveni inhiboval raltegravir pfi hodnotach IC50 v rozmezi od 5 do 12 nM infekci 23
izolaty HIV, které predstavovaly 5 non—B podtypt a 5 cirkulujicich rekombinantnich forem.
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Rezistence

Rezistence HIV-1 viici lamivudinu zahrnuje vyvoj zmény aminokyselin M184V blizko aktivniho
mista virové reverzni transkriptazy. Tato varianta vznika jak in vitro, tak u pacientd infikovanych
HIV-1 1é¢enych antiretrovirovou l1é¢bou zahrnujici lamivudin. Mutanti M 184V vykazuji siln¢
sniZenou citlivost na lamivudin a in vitro vykazuji snizenou virovou replikacni aktivitu. In vitro studie
ukazuji, Ze izolaty viru rezistentni vli¢i zidovudinu se mohou stat citlivymi na zidovudin, pokud
soucasn¢ ziskaji rezistenci na lamivudin. Klinicka relevance takovychto zjisténi vsak zistava
nedostatecné definovana.

Zktizena rezistence dana mutaci reverzni transkriptaizy M184V je ohledn¢ antiretrovirovych latek
omezena v ramci tfidy nukleosidovych inhibitor(. Zidovudin a stavudin si svou antiretrovirovou
aktivitu proti HIV-1 rezistentnimu vii¢i lamivudinu uchovéavaji. Abakavir si uchovava své
antiretrovirové aktivity proti HIV-1 rezistentnimu vici lamivudinu, ktery ma pouze mutaci M 1843/
Mutant reverzni transkriptazy M 184V vykazuje <4nasobny pokles citlivosti vii¢i didanosinuy/klinicky
vyznam téchto zjisténi neni znam. Testovani citlivosti in vitro nebyla standardizovana a viiledss se
tak mohou lisit podle metodologickych faktord.

Lamivudin in vitro vykazuje nizkou cytotoxicitu vici lymfocytiim periferni krve.qviti #dvedenym
lymfocytarnim a monocytarnim-makrofagnim buné¢nym liniim a vii¢i fad€ pro{reniarovych bunck
kostni dien¢.

VétSina virt izolovanych od pacientll, u nichz raltegravir selhaval, ri¢la rezistenci viici raltegraviru
vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci. Vét&inaméla mutaci signatury

na aminokyseling 155 (N155 zménéna na H), na aminokyselin¢ #18 (Q148 zménéna na H, K nebo R)
nebo na aminokyseling€ 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R)Sp2in & jednou nebo vice dal$imi
mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/KeG110A/S, V1511, G163R, S230R). Tyto
mutace signatury snizuji citlivost viru viéi raltegraviru a piidani dal$ich mutaci vede k dal$imu sniZzeni
citlivosti vi¢i raltegraviru. Faktory, které snizovaly »flavdépodobnost rozvoje rezistence, zahrnovaly
nizsi vychozi virovou naloz a pouzivani dalSich antire rgvirovych lé¢iv. Mutace zptsobujici rezistenci
k raltegraviru obecné také zptsobuji rezistenci itthibitoru pfenosu fetézce integrazou elvitegraviru.
Mutace na aminokyseling 143 zptisobuji #z€t]i rezisiynci k raltegraviru nez k elvitegraviru a mutace
E92Q zpiisobuje vetsi rezistenci k elvitegrav numnez k raltegraviru. Viry skryvajici mutaci

na aminokyselin€ 148 spolu s jednou n(:bé yice dal$imi rezistencnimi mutacemi k raltegraviru mohou
mit také klinicky vyznamnou rezistenui kK*dolutegraviru.

Klinicka G¢innost lamivudinu

V klinickych studiich bylosarckazano, ze lamivudin v kombinaci se zidovudinem snizuje virovou
naloz HIV-1 a zvysujé ptity bunék CD4. Klinicka vysledna data ukazuji, Ze lamivudin v kombinaci se
zidovudinem vede‘R Pyzhatunému sniZeni rizika progrese nemoci a mortality.

Diuikazy z klinick zch jstudii prokazuji, ze lamivudin plus zidovudin u jednotlivci bez piedchozi
antiretrovii¢ {£¢by cddaluji nastup izolatl rezistentnich vici zidovudinu.

Lamtivedirnise Siroce pouziva jako slozka antiretrovirové kombinované 1é¢by spolu s dal$imi
andretigvirovymi latkami stejné tfidy (NRTI) nebo jinych tiid (PI, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkr ptazy, inhibitory integrazy).

27lo prokazano, ze antiretrovirova 1é¢ba zaloZena na podavani vice 1é¢iv zahrnujici lamivudin je
ucinnd u pacientl antiretrovirovymi latkami dosud nelé€enych i u pacienti s viry obsahujicimi mutace

MI184V.

Vztah mezi citlivosti HIV in vitro na lamivudin a klinickou odpovédi na [é¢bu zahrnujici lamivudin je
stale pfedmétem Setfeni.

Lamivudin nebyl specificky hodnocen u pacient s HIV koinfikovanych HBV.
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Klinicka tcinnost raltegraviru

Dtikaz ucinnosti raltegraviru byl zaloZen na analyzach udaji za obdobi 96 tydnii ze dvou
probihajicich, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni
(BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, protokoly 018 a 019) u dospélych pacientt infikovanych HIV-1,
kteti byli jiz diive 1éCeni antiretrovirovymi 1é¢ivy, a na analyze udaji za obdobi 240 tydnu z
probihajiciho, randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovan¢ho
klinického hodnoceni (STARTMRK protokol 021) u dospélych pacienti infikovanych HIV-1, ktefi
dosud antiretrovirovymi 1é¢ivy 1éCeni nebyli.

Jiz drive léceni dospéli pacienti

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (probihajici, multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie) hodnotila bezpec¢nost a antiretrovirovou aktivitu raltegratin
400 mg dvakrat denn¢ versus placebo v kombinaci s optimalizovanou zakladni 1é¢bou u pacientt
infikovanych HIV, ve véku 16 let a star$ich, s dokumentovanou rezistenci na nejmén¢ jeden [ek

v kazdeé ze 3 tfid (NRTI, NNRTI, PI) antivirové 1écby. Pfed randomizaci zvolil zkousSejici
optimalizovanou zakladni 1é¢bu na zakladé dosavadni 1éCby pacienta, stejné jako na zéKlade
vychoziho testovani genotypové a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientt (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skugin l¢¥enych
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a skupiny 1é¢ené placebem srovnatelné. Median/pacienty diive
uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pfi optimalizované zé <lada{’lécbé byl median
pouzitych antiretrovirovych terapii 4.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech
Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacientil 1éCenych doporutercu davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denné ze sloucenych studii BENCHMRK 1 a BENTHMKK 2 jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabu’xa 2
Vysledky ucinnosti v248. a 96. tydnu

Sloucené studie BENCHMRK 1 a 2 28 tydni 96 tydnii
Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N =237)
dvakrat (N =237) dvakrat
denné + OBT denné +
(N =462) OBT
S (N =462)
Procento HIV-RNA <106 kop!i/ml
(95% CI)
Vichni pacienti’ 72 (68, 76) 37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi chdrakipristiky*
HIV-RNA 62 (53, 69) 17(9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)

> 100 000 kop1/ml
82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
< 100,058 opiifnl

Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
>50a 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
7200 bungk/mm’
83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
> 200 bungk/mm’
Skore citlivosti (GSS) *
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 avice 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
95% CI)
Viichni pacienti’ 62 (57, 67) 33(27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)

Vychozi charakteristiky*
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Sloucené studie BENCHMRK 1 a 2 48 tydni 96 tydnii
Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N=237)
dvakrat (N =237) dvakrat
denné + OBT denné +
(N =462) OBT
(N =462)
HIV-RNA 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
> 100 000 kopii/ml
73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50a 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22,4%)
<200 bungk/mm’
76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41((29,53)
> 200 bungk/mm’
Skore citlivosti (GSS) *
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32,81) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64,75 28 (19, 39)
2 avice 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 13 53 (40, 66)
Stiedni hodnota zmény poétu CD4
(95% CI), bunék/mm’®
Vsichni pacienti* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 223 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA 126 (107, 144) 36 (17,492 140 (115,165) 40 (16, 65)
> 100 000 kopii/ml
100 (86, 115) 49((37,65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 121 (100, 142) 333118, 48) 130 (104, 156) 42 (17,67)
>50a 104 (88,4 15) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 bungk/mm’
20
- 200 bunéldamm’ 104 (80y129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23,73)
Skore citlivosti (GSS) *
0 8 1%55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 avice 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

t Pacienti, ktefi 1é¢bu nedokon¢ili se pocite,i ik meuspéch: pacienti, kteti pfedasné 1é¢bu ukonci, se dale pocitaji jako neuspéch. Hlasi se
procento pacientl s odpovédi a odpo® dajiciat'95% intervalem spolehlivosti (CI).

*Pro analyzu pomoci prognostickyCn 1aktcytl byla virologicka selhani pfevedena na procenta <400 a 50 kopii/ml. Pro primérnou hodnotu
zmény poctu CD4 bylo usviielogickyc i selhani pouzito prevedeni vychozich hodnot.

¥ Skore genotypové citlivosti (GS, Gepotypic Sensitivity Score) bylo definovano jako celkovy pocet peroralnich antivirotik
v optimalizované zakladni 14¢bé (OBT), vic¢i nimz izolat viru z pacienta na zaklad¢ testu genotypové rezistence vykazal genotypovou
citlivost. Pouziti enfi'virtici vVOBT u pacienti enfuvirtidem dosud nelécenych bylo pocitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT. Podobné
bylo pouziti darunavirgv./OBT u pacientti darunavirem dosud nelééenych pocitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT.

Raltegravir dgoihl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokoncil = selhani*) HIV RNA
<50 kopi¥inl u61,7 % pacientil v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.

U #ektenych pacientli se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo opakované zvyseni poctu virt. Faktory
souviscjici se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou naloz a optimalizovanou zakladni 1é¢bu,
Kte a nezahrnovala alespoii jednu silné u¢innou 1é¢ivou latku.

Prevedent na raltegravir

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym byla
podavana supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba lopinavirem
200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denné plus alespon 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, a kteti byli randomizovani v poméru 1:1 do pokracovaci 1écby lopinavirem (+)
ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 a n =178 u studie
SWITCHMRK 2) nebo 1écby, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem 400 mg dvakrat
denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =176 u studie SWITCHMRK 2). Pacienti s pfedchozim
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virologickym selhdnim v anamnéze nebyli vylouceni a pocet pfedchozich antiretrovirovych terapii
nebyl omezen.

Tyto studie byly ukonéeny po primarni analyze ucinnosti ve 24. tydnu, protoze nebyla prokazana
non—inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla ve
24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrzena u 84,4 % pacienti ve skupiné lécené
raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacientl ve skupiné lécené kombinaci lopinavir (+) ritonavir,
(pacienti, kteti 1écbu nedokon¢ili, byli povazovani za pacienty, u nichz 1é¢ba selhala). Ohledné potieby
podavat raltegravir s dal§imi dvéma 1é¢ivymi latkami viz bod 4.4.

Dosud nelécent dospéli pacienti

Studie STARTMRK (probihajici multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, aktivnim
komparatorem kontrolovana studie) hodnotila bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegravird
400 mg dvakrat denn¢ v porovnani s efavirenzem 600 mg pied spanim, v kombinaci s
emtricitabinem (+) tenofovirem, pii 16cbé dosud nelécenych pacientl infikovanych HIV s¢ {1V
RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningem hladiny HIV RN~

(<50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekci hepatitidou B nebo C (pozitivné ndhsegativni).

Demografie pacientii (pohlavi, vék a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skujinyécené
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a u skupiny lécené efavirenzem 600 m# piea snanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 240 tydnech

S ohledem na primérni kritérium hodnoceni u¢innosti, byl podil (% pacientt, ktefi ve 48. tydnu
dosahli HIV RNA < 50 kopii/ml, 241/280 (86,1 %) ve skupin¢ Iécenewaltegravirem a 230/281
(81,9 %) ve skuping 1é¢ené efavirenzem. Rozdil mezi 1é¢bam! (raltcgravir — efavirenz) byl 4,2 %

s 95% intervalem spolehlivosti (—1,9; 10,3), coz vede k zé#¢xu»2€ raltegravir neni horsi nez
efavirenz (hodnota p pro non—inferioritu < 0,001). Ve 240xtyanu byl rozdil mezi 1é¢bami
(raltegravir — efavirenz) 9,5 % s 95% intervalem spoiihlivosti (1,7; 17,3). Vysledky 1é¢by po 48 a
240 tydnech u pacientl 1é¢enych doporuc¢enousdatkou séltegraviru 400 mg dvakrat denné ze studie
STARTMRK jsou uvedeny v Tabulce 3.

‘Tabulka 3
Vysledl yuiinnosti ve 48. a 240. tydnu

Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydnu
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametr 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat pied spanim denné pied spanim
denné (N =282) (N =281) (N =1282)
N\ (N =281)
Procento HIV-RNA <'50 kopii/ml
(95% CI)
Viichaipacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Wycliozi charakteristika®
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50a 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
< 200 bungk/mm’
> 200 bungk/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp viru klad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Viry jin¢ho kladu nez je klad B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Stiredni hodnota zmény poctu bunék
CD4 (95% CI), bunék/mm’®
Viichni pacienti* 189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
Vychozi charakteristika *
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 196 (174,219) 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
<100 000 kopii/ml 180 (160, 200) 134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)
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Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydni

Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametr 400 mg 600 mg 400 mg dvakrit 600 mg
dvakrat pfed spanim denné pfed spanim
denné (N =282) (N =281) (N =1282)
(N =281)
Pocet CD4 < 50 bundk/mm’ 170 (122,218) 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
>50a 193 (169,217) 175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)

<200 bunék/mm®
> 200 bun&k/mm’> 190 (168, 212) 157 (134, 181) 358 (321, 395) 316 (272, 359)
Podtyp viru klad B 187 (170,204) 164 (147, 181) 380 (346, 414) 303 (272, 337)
Viry jiného kladu neZ je klad B 189 (153, 225) 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260, 39¢)

f Pacient, ktery studii nedokoncil je pocitan jako neuspéch: pacienti, ktefi ucast pred¢asné ukoncili, jsou dale zapocteni jako neuspéch. Ji
hlaseno procento pacientli s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

i Pro analyzu podle prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro stiedni hoc¢ rotu 2 nény
poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.

Poznamky: analyza je zalozena na vSech dostupnych udajich.

Raltegravir a efavirenz byly podavany s emtricitabinem (+) tenofovirem.

Pediatricka populace

Pripravek DUTREBIS se nesmi pouzivat u déti mladSich 6 let ani u pacientiz=4.2iC)) méné nez 30 kg,
a to kvili pozadavkiim na davkovani, které jsou u této populace pacient: Lidloileny na hmotnosti (viz
bod 5.2).

Studie IMPAACT P1066 je otevienou, multicentrickou studii faz¢ I/31 s'cilem vyhodnotit
farmakokineticky profil, bezpecnost, snasenlivost a uc¢innost rzitsgraviru u déti infikovanych HIV. Do
této studie bylo zatazeno 126 jiz diive 1é¢enych déti a dospiveiicich ve veéku 2 az 18 let. Pacienti byli
stratifikovani podle veéku, pfi¢emz napted se zafazovali ¢ispivajici a poté postupné mladsi déti.
Pacientiim se podaval raltegravir ve formé bud’ 400'mg tabiet (6 az 18 let véku) nebo zZvykacich tablet
(2 az méné nez 12 let veku). Raltegravir se podawval’s hptimalizovanym zakladnim rezimem.

Pocatecni faze stanoveni davky zahrnovala intenziwni farmakokinetické hodnoceni. Volba davky byla
zaloZena na dosaZeni podobné plazmatickd¢ xnazice raltegraviru a minimalnich koncentraci, jaké se
pozoruji u dospélych, a na ptijatelné kr/iiksdobé bezpecnosti. Po stanoveni davky byli zafazeni dalsi
pacienti s cilem vyhodnotit dlouhodobod,bizpeénost, snasenlivost a u¢innost. Ze 126 pacientti 96
dostavalo doporu¢enou davku raltegraviru (viz bod 4.2).
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Tabulka 4
Vychozi charakteristiky a vysledky icinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066
(2 az 18 let véku)

Populace s finalni davkou

Parameter N=96

Demografické charakteristiky

Vék (roky), median [rozmezi] 132 - 18]
Muzské pohlavi 49 %
Rasa
Bélosska 34 %
Cerno3ské 59 %

Vychozi charakteristiky

RNA HIV-1 v plazmé (log( kopii/ml), stfedni hodnota [rozmezi] 4,312,7- ¢

Po&et bunék CD4 (bunék/mm’), median [rozmezi] 481 [0 — 22617

Procento CD4, median [rozmezi] 23,34 [&=414]

RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml R N

CDC HIV Kkategorie B nebo C 59 %
Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle tridy

NNRTI 78 %

PI 83 %
Odpovéd’ 24. tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logo pokles RNA HIV
z vychozich hodnot nebo

<400 kopii/ml 72 % 79 %

Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 54 % 57 %

Stfedni hodnota vzestupu vychoziho

poctu bungk CD4 (%) 119 bunék/mm’ 156 bundk/mm’
(3,8 %) (4,6 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Srovnavaci biologicka dostupnost ko bitiované tablety ptipravku DUTREBIS s fixni davkou (150 mg
lamivudin/300 mg raltegravir) byinstaiiovena ve vztahu k jednotlivym komponentam podavanym
soucasné (150 mg lamivudin¢a {00 mg raltegraviru) u 108 zdravych subjektti. Po podani jednotlivych
komponent byl lamivudins=kombinované tableté s fixni davkou bioekvivalentni s lamivudinem
(samotna latka). Raltegravir )7 kombinované tableté s fixni ddvkou nebyl bioekvivalentni s ohledem
na C12, nicméné na Zakinde'FK/FD modelovani nejsou o¢ekavany zadné klinicky vyznamné rozdily

v expozici raltegrawirtano podani kombinované tablety s fixni davkou ve srovnani s podanim
raltegraviru jako sambstatné latky.

Absorpce
P1i podémiwiipravku DUTREBIS se raltegravir absorbuje s Ty, pfiblizné 1 hodina ve stavu nalacno.

Taperabrorpee je mirn€ rychlejsi nez u poloxamerové formulace raltegraviru, kterd ma T, pfiblizné 3
hodinv. Biologicka dostupnost raltegravirové slozky piipravku DUTREBIS ve stavu nala¢no je
piiblizné 60 %, coz je vice nez biologicka dostupnost raltegraviru v poloxamerové formulaci
rdaitegraviru, a ptfispiva k rozdilu v davce raltegraviru. Distribuce, metabolizace a vyluCovani
lamivudinu a raltegraviru je po jejich absorpci podobna distribuci, metabolizaci a vylucovani
referen¢nich slozek podavanych individualng, jak je popsano v nasledujicich odstavcich.

Lamivudin se z gastrointestinalniho traktu dobie absorbuje, pricemz biologicka dostupnost peroralniho
lamivudinu u dospélych je obvykle mezi 80 a 85 %. Po peroralnim podani je stfedni hodnota doby
(tmax) do dosazeni maximalnich sérovych koncentraci (Cmax) asi jedna hodina. Na zaklad¢ udaji
odvozenych ze studie na zdravych dobrovolnicich, pfi terapeutické davce 150 mg dvakrat denné, je
stitedni hodnota (CV) Cmaxa Cmin lamivudinu v rovnovazném stavu v plasmé 1,2 ug/ml (24 %),
respektive 0,09 pg/ml (27 %). Stfedni hodnota (CV) AUC béhem 12hodinového davkovaciho
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intervalu je 4,7 pgeh/ml (18 %). Pfi terapeutické davce 300 mg jednou denné je sttedni hodnota (CV)
Cmax, Cmina 24h AUC v rovnovazném stavu 2,0 pug/ml (26 %), 0,04 ng/ml (34 %), respektive
8,9 pgeh/ml (21 %).

Soucasné podavani zidovudinu s lamivudinem vede ke 13% vzestupu expozice zidovudinu a k 28%
vzestupu maximalni plazmatické hladiny. Tato skutecnost se nepovazuje za vyznamnou pro
pacientovu bezpec¢nost, a proto neni Uprava davkovani nutna.

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolnikii uzivajicich jednorazové peroralni davky raltegraviru nala¢no,
AUC a Cy raltegraviru se v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg zvysuji tmérné davce. Cispoq
raltegraviru se v rozmezi davek 100 mg az 800 mg zvysuje umérné davce a v rozmezi davek 100 mg
az 1 600 mg se zvySuje nepatrné méné nez je umermné davce. Proporcionalita davek nebyla u pacienti
stanovena.

Pti podavani dvakrat denné se farmakokinetického ustalené¢ho stavu doséhne rychle, béhen' piibliizné
prvnich 2 dnti podavani. Dochézi jen k malé az nulové kumulaci v AUC a C,,,, pfiCemz je prokazéna
mirna kumulace v C12 hod-

Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkoveé pozorovana zna¢na variabilita. Pr) zji¥tenou Ci, pog Ve
studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV) pro interindividug’ni proméalivost 212 % a
CV pro intraindividualni proménlivost 122 %. Priciny variability mohous ah:mavat rozdily

v soucasném podavani s jidlem a soucasnou medikaci. Vysledky studii klitéické farmakologie
piipravku DUTREBIS celkové prokazaly podobné expozice 1é¢ivuy parovnani s jednotlivymi
slozkami lamivudinem ad raltegravirem, véetné podobné promeéiiivosti Ciapeg @ Crax raltegraviru.
Farmakokinetické vlastnosti, pouZiti u zvlastnich populaci a l€keveinterakce pro kazdou jednotlivou
slozku (lamivudin a raltegravir) l1ze na pfipravek DUTRER:S cplikovat.

Oteviena, jednodavkova, randomizovana, piekiizens/studie zahrnujici dvé obdobi hodnotila Géinky
vysoce tucné stravy na piipravek DUTREBIS podavahv20 zdravym muzskym a Zenskym subjekttim.
U ptipravku DUTREBIS byly pozorovany podotacthodnoty AUC pro syty stav a stav nalacno a
ponekud nizsi hodnoty Cpnax (23 % u raltegraviru a 21 % u lamivudinu). Kromé toho byly pozorovany
vy$$i hodnoty Ciap, (20 % u raltegraviru a 53" 76" lamivudinu). Tyto zmény se nepovazuji za klinicky
vyznamné; proto lze ptipravek DUTREBZSgpodavat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

V intravenoznich studiich s lamiyu¢inem je stfedni hodnota distribu¢niho objemu 1,3 1/kg.
Pozorovany polocas elimiraceyie 5 az 7 hodin. Stfedni hodnota systémové clearance lamivudinu je
piiblizné 0,32 I/h/kg, € pitzvazag renalni clearance (> 70 %), ktera probiha prostiednictvim
transportniho systéiut orgarickych kationtd.

V rozmezi terape uticirych davek vykazuje lamivudin linedrni farmakokinetiku a vykazuje omezenou
vazbu na hiayni plaZmaticky protein albumin (< 16 az 36 % na sérovy albumin v in vitro studiich).

Omezené \1dajejukazuji, Ze lamivudin prostupuje do centralniho nervového systému a dostava se do
cefebrygspinalni tekutiny (CSF). Stiedni hodnota poméru koncentraci lamivudinu v CSF/séru 2 az

4 Kodiny po peroralnim podani byla ptiblizn¢ 0,12. Skute¢ny rozsah prostupu nebo vztah s klinickou
uPinitosti neni znam.

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 pM vaZze na bilkoviny lidské plazmy ptiblizné z 83 %.
Raltegravir snadno piechazel pies placentu u potkand, ale neprostupoval ve znatelné mite do mozku.

Ve dvou studiich u pacientu infikovanych HIV—1, kterym se podaval raltegravir v davce 400 mg
dvakrat denné, byl raltegravir okamzité detekovan v cerebrospinalni tekutiné. V prvni studii (n = 18)
byl median koncentrace v cerebrospinalni tekutin€ 5,8 % (rozmezi 1 az 53,5 %) odpovidajici
plazmatické koncentrace. Ve druhé studii (n = 16) byl median koncentraci v cerebrospinalni tekutiné
3 % (rozmezi 1 az 61 %) odpovidajici plazmatické koncentrace. Tyto medianové podily jsou pfiblizné
3- az 6krat niz8i nez volna frakce raltegraviru v plasmé.
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Biotransformace a vylu¢ovani

Aktivni slouéenina, intracelularni trifosfat lamivudinu, ma v porovnani s poloé¢asem lamivudinu v
9 2

plasme (5 az 7 hodin) v bunice prodlouzeny terminalni polocas (16 az 19 hodin).

Lamivudin se odstraiiuje pfevazn¢ v nezménéné forme renalni exkreci. Pravdépodobnost
metabolickych interakci lamivudinu s dal§imi [é¢ivymi piipravky je nizka v disledku malého rozsahu
metabolizace v jatrech (5 az 10 %) a nizké vazby na plazmatické proteiny.

Studie u pacientl s poSkozenim ledvin ukazuji, Ze eliminace lamivudinu je renalni dysfunkci
ovliviiovana. Pripravek DUTREBIS se nesmi podavat pacientiim s clearance kreatininu <50 ml/min
(viz bod 4.2).

Interakce s trimethoprimem, coz je slozka kotrimoxazolu, zpisobuje pii terapeutickych davkich 0%
vzestup expozice lamivudinu. Tento vzestup nevyzaduje Gpravu davkovani, ledaze by pacintmZi
rovnéz poskozeni ledvin (viz body 4.5 a 4.2). Podavani kotrimoxazolu s lamivudinem u“pacientti s
poskozenim ledvin je nutno peclivé uvazit.

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je ptiblizn€ 9 hodin, s kratsi a-fazi polpcase (pfiblizné

1 hodina), ktera je odpovédna za vétsi cast AUC. Po peroralnim podani radiba’tivné~znaceného
raltegraviru se pfiblizn¢ 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stlicabyl pfitomen pouze
raltegravir, ktery je vétsinou zfejm¢ derivovan z hydrolyzy glukuroiiidu raregraviru vylu¢ovaného
zluci, jak bylo pozorovano u druht pouzitych v preklinickych studiich’iV moci byly zjistény dvé
slozky, jmenovité raltegravir a glukuronid raltegraviru, odpoviddjici pFiblizné 9 %, resp. 23 % davky.
Vétsina cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery predstavpvaioriblizné 70 % celkové
radioaktivity; zbyvajici radioaktivita v plasmé predstavovgia,giui{uronid raltegraviru. Studie s
chemickymi inhibitory selektivnimi viici izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT)
exprimovanymi z cDNA ukazuji, Ze hlavnim enzytiin odpovédnym za tvorbu glukuronidu
raltegraviru je UGT1A1. Udaje tedy ukazuji, z¢ hiavn n¥'mechanismem vyluéovani raltegraviru

u ¢lovéka je glukuronidace zprostfedkovana UG T Al

Polymorfismus UGTIAI

Pti srovnani 30 jedincti s genotypem *18/28's 27 jedinci s genotypem divokého typu byl pomér
geometrického priimeéru (90% CI) AUC 1,41 (0,96-2,09) a pomér geometrického primeéru Ci; pog 1,91
(1,43 az 2,55). U jedinct se snizehou axtivitou UGT1A1, ktera je disledkem genetického
polymorfismu, se Uprava davlty repovazuje za nutnou.

Zv1astni populace

Pediatricka populsec
Farmakokinetika‘ofipravku DUTREBIS u pediatrické populace nebyla hodnocena v klinickych
studiich. Pripravek WUTREBIS se nesmi pouzivat u déti mladsich 6 let ani u pacientll vazicich méné
nez 30 kg, ast» kvili pozadavkim na davkovani, které jsou u této populace pacientll zalozeny na
hmomesti.

Davkoiraci rezim lamivudinové slozky ptipravku DUTREBIS je u pediatrické populace stejny, jako
daykovaci rezim jednotlivé slozky (EPIVIR).

Bylo prokazano, zZe raltegravirova slozka v kombinované tableté piipravku DUTREBIS s fixni davkou
(300 mg raltegraviru) nebyla bioekvivalentni s ohledem na C12, nicméné na zakladé FK/FD
modelovani nejsou ocekdvany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici raltegraviru. Na zakladé
modelovani a simulace s vyuzitim farmakokinetickych udaju o raltegraviru u dospélych byla
farmakokinetika raltegraviru v ptipravku DUTREBIS u déti projektovana tak, aby vedla k expozicim,
které byly pfedtim u dospélych ukazany jako bezpecné a ucinné.

Farmakokinetika ptipravku DUTREBIS u déti mladsich 6 let nebyla stanovena.
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Starsi osoby

Uprava davkovani piipravku DUTREBIS na zakladé véku neni nutna. Farmakokinetika lamivudinu po
podani pacientlim star§im 65 let véku nebyla studovana; nicmén¢ ve studovaném vékovém rozmezi
(19 az 71 let, s nékolika malo (8) subjekty star§imi 65 let) nemél veék na farmakokinetiku raltegraviru
vyznamny vliv.

Pohlavi, rasa a BMI

Uprava davkovani piipravku DUTREBIS na zékladé pohlavi, rasy ani BMI neni nutna. V diisledku
pohlavi, rasy ani indexu télesné hmotnosti (BMI) nebyly u raltegraviru u dospé€lych zadné klinicky
dalezité rozdily ve farmakokinetice.

Renalni poskozeni

U subjektl s nedostate¢nosti ledvin nebyla s ptipravkem DUTREBIS provedena zadna studie.
Doporuceni jsou zaloZena na dostupnych tdajich o jednotlivych slozkach. Pfipravek DUTREBIS)se
nesmi podavat pacientiim s clearance kreatininu <50 ml/min. U pacientd s vyssi pravdénoddbiiasii
sniZeni renalnich funkci je nutné renalni funkce monitorovat. Pokud clearance kreatininuponlesne na
<50 ml/min, je nutno pftejit z piipravku DUTREBIS na rezim podavani jednotlivyeh ladgk
(lamivudinu a raltegraviru). Pokyny ohledné ddvkovani naleznete v souhrnech tidajunogiipravcich
obsahujicich jednotlivé slozky piipravku DUTREBIS. Jelikoz mira, do které mi Ze vyt ptipravek
DUTREBIS dialyzovatelny, neni zndma, je nutno se podavani pied dialyzoy v: hiiout' (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti lamivudinu byly stanoveny u malé skupiny dospé€lych s poSkozenou
funkci ledvin infikovanych HIV-1.

Expozice (AUC,,), Cyax, a biologicky polocas se zhorSujicimifse retidlnimi funkcemi (vyjadfeno jako
clearance kreatininu) naristaly. Zdanliva celkova peroralpslcarsnce (CI/F) lamivudinu se se sniZujici
se clearance kreatininu snizovala. Hodnota T, nebyla reaalnimi funkcemi vyznamné ovlivnéna.

U raltegraviru je renalni vylu¢ovani nezménénéhe, 1€ véno piipravku méné dalezitou cestou
eliminace. U dospélych pacientt s tézkou renalniacdostateénosti byla provedena farmakokineticka
studie. Navic byla renalni nedostate¢nostshodlnoceng, ve slozené farmakokinetické analyze. Mezi
pacienty s té¢zkou renalni nedostatenosti a x iravymi subjekty nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické rozdily.

Porucha funkce jater

U subjektti s nedostatenogii” jatzt nebyly s pfipravkem DUTREBIS provedeny zadné studie.
Doporuceni jsou zaloZena»a udajich dostupnych pro jednotlivé slozky. U pacientli s mirnou az sttedné
tézkou nedostatecnost! ja.=r nzni Gprava davkovani pripravku DUTREBIS nutna.

Farmakokinetické=lastnosti lamivudinu byly stanoveny u dosp€lych s poruchou funkce jater.
Farmakokinetick, palametry nebyly zhor§enim jaternich funkci zménény; proto se u pacient

s poskozenint,jater vprava davkovani lamivudinu nevyzaduje. Bezpecnost a uc¢innost lamivudinu za
ptitomnogtide rompenzované choroby jater nebyla stanovena.

Reltagiavir je eliminovan predevsim glukuronidaci v jatrech. U dospélych nebyly zjistény zadné
klizicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty se sttedn¢ zavaznou jaterni
pedostatecnosti a zdravymi jedinci. V1iv zavazné jaterni nedostate¢nosti na farmakokinetiku
raitegraviru nebyl hodnocen (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika v téehotenstvi
Po peroralnim podani byla farmakokinetika lamivodinu v pozdnim téhotenstvi podobna

farmakokinetice u net¢hotnych zen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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S ptipravkem DUTREBIS nebyly provedeny Zadné studie na zvitatech. Nasledujici udaje jsou
zalozeny na zjiSténich v samostatnych studiich s jednotlivymi slozkami ptipravku DUTREBIS
(lamivudinem a raltegravirem).

V toxikologickych studiich na zvifatech nebylo podani lamivudinu ve vysokych davkach spojeno s
podstatnou organovou toxicitou. Pii nejvyssich ddvkovanich byly pozorovany nepfili$ intenzivni
ucinky na indikatory hepatalnich a renalnich funkci spolu s ob¢asnou snizenou hmotnosti jater. K
zaznamenanym klinicky relevantnim ucinkiim patfil pokles poctu erytrocytl a neutropenie.

Neklinické toxikologické studie, véetné konvenénich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pfi
opakovaném podani, genotoxicity, vyvojové toxicity a juvenilni toxicity, byly s raltegravirem
provedeny na mysich, potkanech, psech a kralicich. Uginky pii urovni expozice, ktera dostate¢né
pfevysuje troven klinické expozice, neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Mutagenita
Lamivudin nebyl mutagenni v testech na bakteriich, ale podobné¢ jako mnohé jiné nuklevsidowé

analogy vykazal mutagenni G¢inky in vitro v jednom cytogenetickém testu a v teséu fasaysSim
lymfomu. In vivo nebyl lamivudin genotoxicky ani v davkach poskytujicich plazmavick&’koncentrace
40krat az 50krat vys$si nez predpokladané klinické plazmatické hladiny. Protozd muagenni ptisobeni
lamivudinu in vitro nemohlo byt potvrzeno testy in vivo, ma se za to, Ze by Janiiyvudis. pro pacienty,
ktefi jsou jim 1é¢eni, nem¢él predstavovat genotoxické riziko.

Studie transplacentarni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich, wrovnavala samotny zidovudin s
kombinaci zidovudinu a lamivudinu v expozici ekvivalentni lidsk?. Smdie prokazala, Ze plod
vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych analogti mél vyfssrirovei jejich vélenéni do DNA
mnohych fetalnich organt, pficemz prokazala vyssi zkracesé telainer oproti expozici samotnému
zidovudinu. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

V testech mikrobialni mutageneze in vitro (Amesyv tist); v alkalickych elucnich testech k detekci
rozstépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomaini aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity raltegraviru.

Karcinogenita
Vysledky dlouhodobych studii karcinugciity lamivudinu na potkanech a mysich zadny karcinogenni

potencial relevantni pro lidi nepreizaza.y.

Studie kancerogenity raltegzaviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pfi nejvyssich
davkach, 400 mg/kg/den* sainic a 250 mg/kg/den u samci, byla systémova expozice podobna
systémové expozicipii rliniské davee 400 mg dvakrat denné. U potkant byly pii davkach 300

a 600 mg/kg/den p=sainic a 300 mg/kg/den u samcu zjistény tumory (skvamocelularni karcinom)
nosu/nosohltanu.T'yth neoplazie mohly byt disledkem lokalni depozice a/nebo aspirace 1é¢iva na
sliznici nosu/yosohiianu pfi podavani peroralni sondou a nasledného chronického podrazdéni a zanétu;
je pravdépodainé, ze maji s ohledem na zamyslené klinické pouziti omezenou relevanci. Pti ddvce bez
pozercwateInych nezadoucich ¢inkd (NOAEL, No Observable Adverse Effect Level) byla systémova
expazive podobna systémové expozici pii klinické davee 400 mg dvakrat denné. Standardni studie
geiotocicity hodnotici mutagenitu a klastogenitu byly negativni.

Viyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirné zvySeni vyskytu nadpocetnych Zeber bylo pozorovano u mlad’at potkanich samic vystavenych
expozici raltegraviru v ptiblizné 4,4nasobku lidské expozice pti davce 400 mg dvakrat denné na
zéklad€ AUC 4 nod- PTi 3,4ndsobku lidské expozice pti davce 400 mg dvakrat denné€ na zakladé
AUC, 14 hoa Nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj (viz bod 4.6). U kraliki nebyla podobna zjisténi
zaznamenana.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Hypromeloza, 2910

Kroskarmel6za sodna stl

Monohydrat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnézium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza

Potahova vrstva

Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Triacetin

Zluty oxid zelezity

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po prvnim otevfeni Ié¢ivého piipravku je dobasponzit!:lndsti 30 dni, pfi teploté do 30 °C.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavans

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby by #rioravek chranén pted vlhkosti.

Ohledné podminek uchovavani z&orviiim otevieni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsak.baleni

Lahvicka z polyetliyléntno vizsoké hustoté (HDPE) zapeceténa folii s détskym bezpecnostnim uzdvérem
(HDPE).
Velikost baleni: ‘i\lahivzicka obsahujici 60 tablet.

6.6 Zvlasini opatieni pro likvidaci pripravku

Zédné bylastni pozadavky na likvidaci.

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/995/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropsikeé
agentury pro 1é€iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM\NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LEC1VEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn_tGwin, o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou Zpravu o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicl od jeho registrace. Drzitel roziodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tentd 1&civy pripravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (sezzannEURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropskeai v ebovém portalu pro 1écivé
pripravky.>

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEV NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uslute&i poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobng popsané ve schvalepém/KMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMI fe Webi predlozit:
e na zadostREviwoské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e  pii kazd€zminé systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mchdu véstz vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
viZzmacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Peizad b shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
ie in071¢ je predlozit soucasné.
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PRILOHA III Q\

OZNACENI NA OBALU A PRIB

Y INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Papirova krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg potahované tablety
lamivudinum/raltegravirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~ |

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg a raltegravirum 300 mg (ve forfedraselné
soli)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou infsimasi.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZONLXI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED/A'DCSAH DETI

Uchovavejte mimo avhled a dosah déti.

v

7.  DARZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

'8, POUZITELNOST

£ XP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA ~ |

EU/1/15/995/001

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

DUTREBIS
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UDAJE UVADENE NA VNNITRNIM OBALU

Stitek lahvi¢ky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg potahované tablety
lamivudinum/raltegravirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~ |

Jedna potahovana tableta obsahuje lamivudinum 150 mg a raltegravirum 300 mg (ve forfnedraselné
soli)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi idaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou infsimasi.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZONLXI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED/A'DCSAH DETI

Uchovavejte mimo avhled a dosah déti.

7.  DABSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

'8., POUZITELNOST

L XP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD + logo

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/995/001

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

DUTREBIS 150 mg/300 mg potahované tablety
lamivudinum/raltegravirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

JestliZe jste rodicem ditéte uzivajiciho pripravek DUTREBIS, prectéte si prosim peclivé tuto
informaci se svym ditétem.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékari, 1ékarhikoyi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucink®, Kizre 1icjsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek DUTREBIS a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DUTREBIS {iZivat
Jak se ptipravek DUTREBIS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DUTREBIS uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DUTREBIS a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek DUTREBIS
Pripravek DUTREBIS je antiretrovirovy 1ék pouzivany k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience
(HIV). Obsahuje lécivé latky lamivudin déyaltegraviy:

o lamivudin patfi do skupiny 1é¢iv razy :anych nukleosidové inhinitory reverzni transkriptazy
(NRTI)
o raltegravir patii do skupiny ¥&i\ nazyvanych inhibitory pienosu fetézce integrazou HIV

K ¢emu se pripravek DUTE EE'S pouziva

Pripravek DUTREBIS sefiGuziva k 1é¢bé¢ HIV (Human Immunodeficiency Virus — virus lidské
imunodeficience). HIVaie wirem, ktery zptisobuje syndrom ziskané imunodeficience (Acquired
Immune Deficiency< .ynavorite - AIDS).

Pripravek DUTRERES se v kombinaci s dalsimi léky pouziva k 1é¢bé dospéelych, dospivajicich a déti
ve véku 6 Jet  starSich, které vazi nejméné 30 kg, kteti jsou postizeni infekci HIV. Lékar predepsal
ptipraveK DUTREBIS s cilem napomoci zvladat infekci HIV.

JaX pipravek DUTREBIS funguje

Rakudsise pouziva s dalsimi 1éky, mize ptipravek DUTREBIS:

5 | snizit mnozstvi HIV v krvi (to se nazyva ,,virova naloz*)

s zvysit poCty bunek CD4 (typ bilych krvinek, ktery hraje dtlezitou roli pti uchovavani zdravého
imunitniho systému napomahajici boji s infekcemi).

Snizeni mnozstvi HIV v krvi miZe zlepsit fungovani imunitniho systému. To znamen4, Ze t€¢lo mtze

1épe bojovat s infekcemi.

Ptipravek DUTREBIS rovnéz napomaha zastavit tvorbu enzymu nazyvaného ,,HIV integraza”. Tento

enzym HIV potiebuje k tvorbé dalsich vird.

Ptipravek DUTREBIS infekci HIV nevyléci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek DUTREBIS uZivat

Neuzivejte pripravek DUTREBIS:

o jestlize jste alergicky(a) na lamivudin, raltegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pfedtim, nez zacnete ptipravek DUTREBIS uZzivat, se svym

Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Nezapominejte, ze ptipravek DUTREBIS infekci HIV nevyléci. To znamena, Ze stidle mtzete byt
postihovani infekcemi nebo jinymi nemocemi souvisejicimi s HIV, pokud nebudete piipravek
DUTREBIS uzivat podle pokynt 1ékafe.

Predtim, nez zac¢nete piipravek DUTREBIS uzivat, se porad’te se svym lékafem, 1€karnikem fiebe

zdravotni sestrou, pokud:

o mate v anamnéze deprese nebo psychiatrické onemocnéni. Deprese, véetné sebevrazeanych
myslenek a jednani, byly hlaSeny u nékterych pacientl uzivajicich raltegravir (je<iip z [é¢Civ v
ptipravku DUTREBIS), zejména u pacienti s depresemi nebo psychiatrickiimsu€mocnénim v

anamnéze.

o mate problémy s ledvinami — V4§ Iékat se miiZze rozhodnout, ze zmén/ davku.tak, Ze bude
pouzivat 1é¢iva z ptipravku DUTREBIS oddéleng.

o jste v minulosti mél(a) problémy s jatry, v€etné hepatitidy B rigbo C.*Vas 1¢kar mtize predtim,

nez rozhodne, zda muizete tento 1&k uzivat, vyhodnotit zdvazaqstshoroby jater. Ptipravek
DUTREBIS nevysazujte bez porady se svym Iékarem.
Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jiltia)), porad'te se predtim, nez zaCnete
ptipravek DUTREBIS uzivat, se svym l¢katem, 1ékarnikefn weod zdravotni sestrou.

Pienos HIV na jiné lidi

Infekce HIV se rozsifuje kontaktem s krvi neb¢ p&hla z4im stykem s osobou s HIV. Béhem uzivani
tohoto 1¢ku stale mizete prenaset HIV na jiné lidii ikdyz toto riziko je uc¢innou lécbou snizZeno.
Opatieni potebna k tomu, aby se zabranito infikovani jinych lidi, proberte se svym lékatem.

Sledovani nezadoucich uéinku
Pripravek DUTREBIS muze vyvolat riezadouci u€inky, o kterych musite informovat svého 1¢kare,
lékarnika nebo zdravotni sestrus'viice mformaci o nezadoucich ucéincich naleznete v bodé 4.

KoZni problémy

Pokud se u Vas pbieviyvvazka, bezodkladné se obratte na svého 1é¢kate. U nékterych pacienti
uzivajicich raltegcaviy, (Jedno z 1éCiv obsazenych v pripravku DUTREBIS) byly hlaseny tézké a
zivot ohrozujCioini reakce a alergické reakce.

Svalové probléiny
Pokud scw\Vas béhem uzivani tohoto pfipravku objevi nevysvétlitelna bolest, napéti nebo slabost
Svalomubratte se na svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

In‘ekce

Ihned se obrat'te na svého 1ékare, I¢karnika nebo zdravotni sestru, pokud si v§Simnete jakychkoli
ptiznakut infekce, jako je:

e horecka a/nebo pocit nemoci.

U nékterych pacientt s pokro€ilou infekci HIV a s oportunnimi infekcemi v anamnéze se po
zahéjeni 1écby infekce HIV mohou objevit znamy a pfiznaky zanétu z predchozi infekce. Ma se za
to, Ze tyto ptiznaky jsou diisledkem zlepSeni imunitni odpovedi téla, coz mu umoziuje bojovat

s infekcemi, které mohly byt pfitomny bez zjevnych piiznaku.

Krom¢ oportunnich infekci se po zahajeni uzivani 1éki k 1é¢b¢ infekce HIV mohou rovnéz objevit
autoimunitni poruchy (stav, ktery nastava, kdyz imunitni systém napadne zdravou télesnou tkan).
Autoimunitni poruchy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1éCby.
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Ihned se obrat'te na svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete jakychkoli
ptiznakt infekce nebo jinych piiznakd, jako je:

e svalova slabost, slabost zaCinajici v rukou a nohou a postupujici smérem k trupu, buseni srdce,
tfes nebo hyperaktivita.

Laktatova acidéza

U nékterych lidi, ktefi uzivaji ptipravek DUTREBIS, nebo podobné¢ léky, se mtlize objevit
nezadouci u¢inek nazyvany ,,laktatova acidéza” a otok jater. Laktatova acidoza je zpuisobena
hromadénim kyseliny mlécné v téle. Vyskytuje se vzacné (mtize postihnout az 1 z 1 000 lidi) a
pokud k ni dojde, objevi se obvykle po n€kolika mésicich 1écby. Muze byt Zivot ohrozujici a
zpisobuje selhani vnitfnich organt.

o Laktatova aciddza je pravdépodobnéjsi u lidi, ktefi maji problémy s jatry nebo u lidi se siln¢u
nadvahou, zvlasté u zen.

Béhem 1écby Vas bude 1ékar kontrolovat s ohledem na zndmky laktatové acidozy.

Svého 1ékate ihned informujte, pokud mate kteroukoli z nasledujicich znamek laktatow: acidozy
nebo jakékoli jiné ptiznaky, které Vam délaji starosti:

e hluboké, zrychlené, obtizné dychani, pocit malatnosti, neteCnosti nebo slabbst “=siiou nebo
nohou, pocit nevolnosti nebo nevolnost (nauzea nebo zvraceni), bolesti zaludiu.

Kostni problémy

U nékterych lidi, ktefi uzivaji 1ébu proti HIV, se mlize vyvinout kostiai nemoc zvana
osteonekroza (odumirani kostni tkan¢ zptsobené ztratou zasobovini kosti krvi). Bude to s vétsi
nebo pfi uzivani alkoholu nebo jinych 1€kt zvanych kortikeosteroidy.

Pokud zaznamenate kteroukoli ze znamek osteonekrdozy, Waclie to svému lékaii:

e ztuhlost a bolesti kloubii (zvlasté kyc€elniho, kolentihos ramenniho) a potize s pohybem.

Zmény tvaru téla

Pokud si vSimnete jakychkoli zmén ve tvarwtein, Sorat’'te se na svého lékare. Lidé uzivajici
antiretrovirové 1éky mohou na svém t€lesshledat zmény tvaru. Ty jsou zplisobeny zménami v
rozlozeni tuku:

e tuk se miZe ztracet z nohou, ruk$u.iiebo obliceje; nadbytecny tuk se mize hromadit kolem
bficha, prsou nebo vnitinich orgait, =< §iji se mohou objevit tukoveé hroudy (n€kdy nazyvané
buvoli hrb). Pfi¢ina téchto zmen e ni dosud znama ani to, zda maji néjaké dlouhodobé ucinky.

U nékterych lidi uzivaiicich pripravek DUTREBIS nebo jiné antiretrovirové 1éky se mohou objevit
dalsi ucinky, kterd se'uka¥i v krevnich testech:

e zvysené hladiny nysciiny mlééné v krvi, coz miiZe vzacné vést k laktatové acidoze; zvysené
hladiny cukru.a tuki (triglyceridii a cholesterolu) v krvi; rezistence na inzulin (takze pokud jste
diabetik/diat2ticia, mtize byt ke zvladani krevniho cukru nutné zménit davku inzulinu).

Déti a dospivaijici
Pripsavek DUTREBIS neni uréen pro podavani détem mladsim 6 let véku.

Dz Si I'Civé pripravky a pripravek DUTREBIS

Iziormujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
wuedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, ze ptipravek DUTREBIS se mlize
s jinymi 1éky vzajemné ovliviiovat.

Ptipravek DUTREBIS se s nésledujicimi 1éky nesmi pouzivat. Informujte svého 1¢kare, Iékarnika nebo
zdravotni sestru, jestlize uzivate, v nedavné dob¢ jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat:

1éky obsahujici lamivudin - pouziva se k 1¢é€eni HIV nebo hepatitidy B

1éky obsahujici raltegravair nebo emtricitabin - pouziva se k 1éceni HIV

vysoké davky kotrimoxazolu - pouziva se k 1é¢eni infekci

trimethoprim - pouziva se k 1é¢eni infekci

interferony pouZzivané s ribavirinem nebo bez néj - pouziva se k 1éeni hepatitidy
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o kladribin - pouziva se k 1écenti trichocelularni leukemie.

o antacida obsahujici hlinik a/nebo hoi¢ik - pouZivaji se na paleni zahy. Porad’te se se svym
lékafem o jinych lécich, které byste mohl(a) misto nich uzivat.
o rifampicin - pouziva se k 1éceni n¢kterych infekci, jako je tuberkuldza. Rifampicin mize

snizovat hladiny raltegraviru (to je jedno z 1é¢iv obsazenych v ptipravku DUTREBIS). Pokud
uzivate rifampicin, mize se Vas 1ékaf rozhodnout, Ze zméni davku tim, Ze budete 1é¢iva
obsazena v pripravku DUTREBIS uzivat zvlast’.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékatem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

o Ptipravek DUTREBIS se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

o Zeny s HIV nesm&ji své déti kojit, protoze by se mohly z mléka nakazit HIV. O nejlep§im
zpisobu krmeni svého ditéte se porad’te se svym lékarem.

Pokud jste téhotna nebo pokud kojite, porad’te se pedtim, nez za¢nete uzivat jakykolideciv
ptipravek, se svym lé¢katem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud po uziti tohoto ptipravku pocitujete toceni hlavy, neobsluhujte stroi¢. seiidte’ani nejezdéte na
kole.

Piipravek DUTREBIS potahované tablety obsahuje laktozu
Pokud Vam Iékar tekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se swvm’lékarem, nez zaCnete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek DUTREBIS uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyn svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym | ckarem) 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou. Pripravek
DUTREBIS se musi uzivat v kombinaciseyda!Simi l1éky proti HIV.

Kolik pfipravku se uziva
Dospéli, déti a dospivajici
Doporucend davka je 1 tablet dvalirat denné.

Jak se pripravek ugZiva
. Tabletu polykeite colow (nedrt’te ji ani ji nezvykejte).
o Tento pfipravek ize uzivat s jidlem nebo bez jidla, ani se nemusi zapijet.

JestliZe jste uZil(a) vice piipravku DUTREBIS, nezZ jste mél(a)
Neuzivejta vicotablet, nez Vam Iékat doporucil. Pokud jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, obrat’te se na
sveholeraz.

s9sutife jste zapomnél(a) uzit pripravek DUTREBIS

o Jestlize zapomenete uzit ddvku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete. Pokud si v§imnete béhem
6 hodin, musite si vzit tabletu ihned. Pokud si v§imnete po 6 hodinach, tabletu vynechte
a vezmete si dalsi davky jako obvykle.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek DUTREBIS

Je dillezité, abyste piipravek DUTREBIS uzival(a) pfesn¢ podle pokynt Vaseho l¢kate. Pripravek

uzivat nepfestavejte, protoze:

o je velmi dulezité, abyste vSechny léky proti HIV uzival(a) podle piedpisu a ve spravnou denni
dobu. To pomtize jejich lepSimu fungovani. RovnéZz to snizuje pravdépodobnost, Zze Vase 1éky
prestanou byt schopny bojovat proti HIV (rovnéz se to nazyva ,,1ékova rezistence™).
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. pokud Vam ptipravek DUTREBIS za¢ne dochazet, obstarejte si od Iékate nebo lékarnika dalsi.
To proto, Ze je velmi diilezité, abyste nebyl(a) bez 1éku, a to ani po kratkou dobu. Béhem kratké
prestavky v uzivani 1éku se mize mnozstvi viru v krvi zvysit. To miize znamenat, Ze virus HIV
si bude vyvijet proti ptipravku DUTREBIS odolnost a bude obtizné&jsi jej 1é¢it.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piipravek DUTREBIS obsahuje dvé 1é¢iva: lamivudin a raltegravir. Dale jsou uvederi: nezadouci
ucinky téchto dvou jednotlivych Ié¢iv obsazenych v ptipravku DUTREBIS.

Zavazné nezadouci ucinky

Ihned navstivte 1ékare, pokud si v§imnete ¢ehokoli z nasledujiciho:

Tyto nezaddouci ucinky jsou méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 1€0,/1id1)

herpetické infekce, véetné pasového oparu

anemie, véetné anemie v dusledku nedostatku zeleza

znamky a pfiznaky infekce nebo zanétu

dusevni porucha

sebevrazedny umysl nebo pokus

zanét zaludku

zanét jater (hepatitida); Pokud hepatitifla,zpisébuje priznaky, zahrnuji: bolest bficha,

nevolnost a zvraceni; nepfitomnostdlady; Zloutenku, coz je kdyz kiize nebo bila ¢ast oka

zezloutne.

o selhéni jater (jatra pfestanou furpgovaijcoz mize zpusobit silné krvéceni, otok a problémy
s dychanim)

o alergicka vyrazka (zahrnujici&e1vené pupinky nebo skvrny, nékdy s pichyii a otokem
kize)

o jisté druhy problémixs 1&¢vinami, zahrnujici stavy, kdy ledviny ztrati schopnost
odstratiovat odpadiidiaiy a pfebytecnou vodu z krevniho ob¢hu. Jak se odpad a tekutiny
hromadi, ovliviitie ostatni télesné systémy, coz mlize potencialné vést ke komplikacim

o uziti 1éky velvétsicn mnozstvich, nez se doporucuje

Tyto nezadowch Udinky jsou vzacné (muze postihnout az 1 z 1 000 lidi)

o laktatavanaciddza — znamky zahrnuji hluboké, zrychlené, obtizné dychani, pocit
mal.tnoiti, nete¢nosti nebo slabost v rukou nebo nohou, pocit nevolnosti nebo nevolnost
{nauzeg nebo zvraceni), bolesti zaludku.

Rakud Vi's postihne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich ti¢inkt, ihned navstivte 1ékare.

Dalsi nezadouci uc¢inky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

bolesti hlavy; pocit toceni hlavy

pocit nevolnosti nebo nevolnost (nauzea nebo zvraceni), prijem, bolesti zaludku
pocit inavy, nedostatek energie, potize se spankem (nespavost)

horecka, celkovy pocit nemoci

bolesti svalli a nepiijemné pocity ve svalech, bolesti kloubti

kasel, podrazdény nos nebo vytok z nosu

vyrazka, vypadéavani vlast (alopecie)

snizeni chuti k jidlu

abnormalni sny; no¢ni miry; abnormalni chovani; pocit hlubokého smutku a bezcennosti
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pocit otaceni

nadymani; nadmérnd tvorba plynu v Zaludku nebo stfevech; poruchy traveni; fihani
vyrazka (Casté&ji, nez pfi pouzivani v kombinaci s darunavirem)

zvySené hodnoty krevnich jaternich testli; abnormalni hodnoty bilych krvinek; zvySeni
hladin tuk v krvi (jako jsou cholesterol a triglyceridy); zvySeni hladin enzymu ze
slinnych zlaz nebo slinivky bfisni

¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

infekce vlasovych kotinkti; chfipka; virové kozni infekce; infekce hornich cest dychacich
(jako je zanét nosni dutiny nebo dutin umisténych v okoli nosu; bézné nachlazeni);
infekce miznich uzlin (Zlaza v krku, podpazi nebo tfislu)

bradavice

nizké pocty bilych krvinek, které bojuji proti infekei; bolestivé nebo oteklé uzliny={miz i
uzliny) na krku, v podpazi a v tiislech

alergicka reakce;

zvySeni chuti k jidlu; cukrovka; vysoké hladiny cukru v krvi; nadmérna Zizenpsilny
ubytek na vaze; porucha télesného tuku

pocit Gzkosti; pocit zmatenosti; depresivni nalada; zmény néalady; planigks ataka

ztrata paméti; bolesti v rukou v dusledku utlaceni nervii; poruchysnozairosti; toceni hlavy
pfi rychlych zménach postaveni; abnormalni vnimani chuti; v ena spavost; nedostatek
energie; zapomnétlivost; migrendzni bolesti hlavy; snizené hisatové vnimani, necitlivost
nebo slabost v pazich a/nebo nohou; brnéni; ospalost; teitzni bolesti hlavy; tfesy; nizka
kvalita spanku

poruchy vidéni

huceni, syceni, piskani, zvonéni nebo jiné trvalé Yully v usich

buseni srdce; zpomaleny tep; zrychleny nebtinepravidelny tep

naval horka; vysoky krevni tlak

ostry, chraplavy nebo nepfirozeny; hlas; krvéceni z nosu; ucpany nos

bolesti v horni ¢asti biicha; neptijeniewocity v konec¢niku; zacpa; sucho v tstech; paleni
zahy; bolesti pii polykani; zéné( sliniviy bfisni (pankreatitida); viedy nebo bolaky

v zaludku nebo horni ¢asti stieva; Krvaceni z kone¢niku; nepiijemné pocity v zaludku;
zanét dasni; otekly, Cervervsoplavy jazyk

hromadéni tuku v jatrach

akné; neobvyklé vypadavani nebo zeslabeni vlast; zarudnuti kiize; neobvyklé rozlozeni
tuku na téle, to n{dz{ zahrnovat ubytek tuku z nohou, pazi a obliceje a prirtstek tuku na
btise; nadmérad, paceni; nocni poceni; zesileni a svédeéni ktize v dlisledku opakovaného
Skrabani; ko.ni I>ze; sucha kiize

bolest1 #ad; wolesti kosti/svalil; napéti nebo slabost svalli; bolesti $ije; bolesti v pazich
nebgfivhach; zanét Slach; snizené mnozstvi minerald v kostech

ledvinoré kameny; no¢ni moceni; ledvinova cysta

crektilny dysfunkce; zvEétSeni prsti u muzi; menopauzalni ptiznaky

nupiijemné pocity na hrudi; zimnice; otok obliceje; pocit nervozity; hrb na §iji; otok
rukou, kotnikti nebo nohou; bolesti

krevni testy ukazujici snizeni poctu krevnich desti¢ek v krvi (druh bunék, které
napomahaji srazeni krve); krevni testy ukazujici snizené funkce ledvin; zvySeni
svalového enzymu v krvi; pfitomnost cukru v moci; pfitomnost cervenych krvinek v
modi; pribyvani na vaze; zvétsSeni obvodu v pase; snizeni krevniho proteinu (albuminu);
prodlouzeni doby srazeni krve; krevni testy ukazujici snizené pocty cervenych krvinek
(anemie)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

zavaznd alergicka reakce zplisobujici otok obliceje, jazyka nebo hrdla, kterd miize vyvolat
potize s polykénim nebo dychanim

rozpad svalové tkan¢

problémy s jatry, jako je zezloutnuti kiize nebo bélma o¢i, otekla nebo ztucnéna jatra
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. krevni testy ukazujici zvySeni enzymu nazyvaného amylaza

Velmi vziacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)
o krevni test ukazujici selhani kostni diené pfi tvorbé novych cervenych krvinek (Cista
aplazie cervenych krvinek)

Dalsi nezadouci u€inky u déti a dospivajicich
o hyperaktivita

Béhem 1é¢by raltegravirem byly hlaSeny bolesti, napéti nebo slabost svali.

Pacienti s HIV maji vyssi riziko rozvoje rakoviny nez pacienti bez tohoto onemocnéni. V klinickych
studiich byl po¢et HIV pacientl uZivajicich raltegravir, u kterych se rozvinula rakovina podobny paitu
pacientil uzivajicich jiné 1éky na HIV.

Pokud Vas postihne kterykoli z vy$e uvedenych nezadoucich ucinkd, sdélte to svému &Ko,

HlaSeni nezadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékars, 1é}.&rnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, Migre #<jsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo piastrédnictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlaienim 1iezadoucich ucinkti mtizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek DUTREBIS uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a £05ah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti dohy [30uzitelnosti uvedené na lahvicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni vweden¢ho mésice.

o Uchovavejte v pivodnim obalu, abyb 'zl niipravek chranén pred vlhkosti.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripfavicvao odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s"p#iaravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah balen! aals‘<informace

Co pripravek DT EBIS obsahuje

o Léciyymi lavzami jsou lamivudinum a raltegravirum. Jedna potahovana tableta obsahuje
lamizucinum 150 mg a raltegravirum 300 mg (ve form¢ draselné soli).
. Daliimi slozkami jsou: hypromelosa (2910), kroskarmelosa sodna stl, monohydrat laktosy,

oloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat a mikrokrystalicka celulosa. Potah tablety
{aie obsahuje hypromelosu, monohydrat laktosy, triacetin, zluty oxid Zelezity, hlinity lak
mdigokarminu (E132), oxid titanicity.

Jak pripravek DUTREBIS vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovana tableta je ovalna, zelend, na jedné stran¢ oznacena ,,144". K dispozici je jedna velikost
baleni: 1 lahvicka se 60 tabletami.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

Vyrobce

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 26" )
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.coni

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 219 98 97,300
dpoc_gregce@ merck.com

ES

McrckiSharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
tr5d_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohihe Gyprus Limited
Tel: 8007 4433%+356029917558)
malta_info@mercix.com

NL

Mercl#thesp’& Dohme B.V.

Tel: ©800%99 99 000 (+31 23 5153153)
sledicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com
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HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385166 11 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) 48
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck Lo

UK

Merck Sharp & Dshme Limited
Tel: +44 (0)%.9920467272
medicaliritemationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla napo<ledy revidovana {MM.RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢vm pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravkyrtth:/ www.ema.europa.cu.
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