


1. LAGEMIDLETS NAVN

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (som kalium).

Hjzlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Hver tablet indeholder 39,70 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Gron, oval tablet preeget med 144 pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

DUTREBIS er, i kombination med andre antiretroyvirile \=2gemidler, indiceret til behandling af infektion
med humant immundefekt-virus (hiv-1) hos voksne,wu.ge og bern fra 6 ar, som vejer mindst 30 kg uden
nuverende eller tidligere tegn pé virusresistengseyzer for antivirale legemidler af ITI- (hiv-
integrascheemmer af genoverforsel) og NRTI-Kasserne (nukleosid revers transkriptaseha&mmer) (se pkt.
42,44 0g5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling ber initieres af en (@gg med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering
DUTREBIS skal anvendes/: kombination med anden aktiv antiretroviral behandling (ART) (se pkt. 4.4 og

5.1).

Voksne, ungzloghborn (fra 6-11 dr og med en veegt pd mindst 30 kg)
Den anbefa'edrdosering er en tablet (150 mg lamivudin/300 mg raltegravir) to gange dagligt.

Ralt€gravir fas ogsa som tyggetablet til barn, der vejer mindst 11 kg, og som granulat til oral suspension
tisgpedabim og smabern fra 4-ugers alderen, der vejer mindst 3 kg og under 20 kg. Se produktresuméerne
rér tyggetabletten og granulatet til oral suspension for yderligere oplysninger om dosering.

Lamivudin fas ogsé som oral oplesning til bern over 3 maneder, som vejer under 14 kg eller til patienter,
som ikke kan sluge tabletter.

Maksimal dosis er en tablet to gange dagligt.
Anbefaling vedrorende glemte doser

Hvis DUTREBIS er glemt inden for 6 timer af det tidspunkt, hvor det normalt bliver taget, skal patienten
informeres om at tage den ordinerede dosis DUTREBIS sa snart som muligt. Hvis dette forst bemarkes



senere end 6 timer efter det tidspunkt, hvor det normalt tages, skal den glemte dosis ikke tages, og
patienten skal genoptage den sedvanlige doseringsplan.

Aldre

Der foreligger kun begranset information om brugen af lamivudin og raltegravir til zldre patienter (se
pkt. 5.2). DUTREBIS ber derfor anvendes med forsigtighed til denne population. Da lamivudin
hovedsageligt udskilles via nyrerne, og &ldre har sterre sandsynlighed for at have nedsat nyrefunktion,
skal nyrefunktionen monitoreres. Nedsat nyrefunktion kan gere det nedvendigt at endre behandling med
DUTREBIS til et behandlingsregime opdelt pa enkeltkomponenterne (lamivudin og raltegravir). Se
produktresumeerne for de enkelte komponenter i DUTREBIS for oplysninger om dosering.

Nedsat nyrefunktion

DUTREBIS ber ikke gives til patienter med en kreatininclearance pa <50 ml/min. Nyrefunktionei\&kill
monitoreres hos patienter med sandsynlighed for nedsat nyrefunktion. Hvis kreatininclearance faiidler til
<50 ml/min, skal behandling med DUTREBIS @ndres til et regime opdelt pa enkeltkompafietiserne
(lamivudin og raltegravir). Se produktresumeerne for de enkelte komponenter i DUTREBIS ¥or
oplysninger om dosering. Da det ikke er kendt, i hvor hgj grad DUTREBIS er dialys{rbarts fraraddes
dosering for dialyse (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering af DUTREBIS er ikke nadvendig hos patienter med let tilsipoderat nedsat leverfunktion.
Hverken lamivudins eller raltegravirs sikkerhed og virkning er klarlagih¢s ratienter med svaer

underliggende leversygdom. Derfor skal DUTREBIS anvendes mea<oizigtighed hos patienter med svaert
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

DUTREBIS ber ikke anvendes til bern under 6 ar. Dosgi1isg vl bern, der er under 6 ar eller vejer under 30
kg, kreever vagtbaseret dosisjustering af de enkelte kbnipenenter i DUTREBIS. Se SmPCet for de enkelte
komponenter i DUTREBIS for oplysninger om doscuing? Tilgengelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2.

Administration

Oral anvendelse.

DUTREBIS tabletterne kan administrers =med eller uden samtidigt fedeindtag.
Tabletterne skal synkes hele og ma. ikkakinuses eller tygges.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over fopes alstive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige adyarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

DUTREBIS ertikke gives som monoterapi.

Depres¢igi

Dergryapporteret om depression, herunder selvmordstanker og -adfeerd, med raltegravir, iser hos
pavcntdrimed depression eller psykisk sygdom i anamnesen. Forsigtighed ber udvises, nar DUTREBIS
odm.nistreres hos patienter med depression eller psykisk sygdom i anamnesen.

Nedsat nyrefunktion

DUTREBIS ber ikke gives til patienter med kreatininclearance pa <50 ml/min. Nyrefunktionen skal
monitoreres hos patienter med sandsynlighed for nedsat nyrefunktion. Hvis kreatininclearance falder til
<50 ml/min, skal behandling med DUTREBIS @ndres til et behandlingsregime opdelt pa
enkeltkomponenterne (lamivudin og raltegravir) (se pkt. 4.2). Se produktresumeerne for de enkelte
komponenter i DUTREBIS for oplysninger om dosering.




Opportunistiske infektioner

Patienter, der far lamivudin eller anden ART, kan fortsat udvikle opportunistiske infektioner og andre
komplikationer til hiv-infektion, og de ber derfor forblive under taet klinisk observation af laeger, der har
erfaring med behandling af patienter med hiv-associerede sygdomme.

Overforsel af hiv

Patienterne ber oplyses om, at den nuvaerende antiretrovirale behandling ikke helbreder hiv, og at det ikke
er pavist at behandlingen udelukker risikoen for overfersel af hiv til andre ved kontakt via blod. Selvom
det er pévist, at effektiv viral suppression med antiretroviral behandling reducerer risikoen for seksuel
overforsel vaesentligt, kan en residual risiko ikke udelukkes. Forholdsregler til forebyggelse af overforse!
skal tages 1 overensstemmelse med de nationale retningslinjer.

Virologisk svigt og udvikling af resistens
Der er set betydelig inter- og intra-individuel variabilitet i raltegravirs farmakokinetik (se pkt.“4«<5pg 5.2).

Raltegravir har en relativt lav genetisk barriere mod resistens. Derfor ber DUTREBIS, sianaet er muligt,
administreres sammen med et andet aktivt ART for at minimere et potentielt for vird’ogisk'svigt og
udvikling af resistens (se pkt. 5.1).

Pankreatitis

Der er sjeeldent foreckommet tilfaelde af pankreatitis med lamivudin. Det giylog ikke klart, om disse
tilfeelde skyldtes ART eller den underliggende hiv-sygdom. Behandling ited DUTREBIS skal straks
stoppes, hvis kliniske tegn, symptomer eller unormale laboratorieproyen, som tyder pa pankreatitis,
forekommer.

Laktatacidose

Der er rapporteret om laktatacidose, som normalt associers ined hepatomegali og hepatisk steatose, ved
brugen af nukleoside revers-transkriptasecheemmere (INP. VL), sdsom lamivudin. Tidlige symptomer
(symptomatisk hyperlaktateemi) omfatter godartede Taravjelsessymptomer (kvalme, opkastning og
mavesmerter), uspecifik utilpashed, manglendg”appetit, veegttab, luftvejssymptomer (hurtig og/eller dyb
vejrtreekning) eller neurologiske symptoner((hémader motorisk svakkelse).

Laktatacidose har hej dedelighed og'asst Cieres med pankreatitis, leversvigt eller nyresvigt.
Laktatacidose forekom generelt efiar fa eller flere méneders behandling.

Behandling med NRTIer §%al seponeres ved symptomatisk hyperlaktatemi og metabolisk
acidose/laktatacidose, peOgressiv hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.

Forsigtighed ber ylvises ved administration af NRTIer til alle patienter (iseer overvagtige kvinder) med
hepatomegali, hopavitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdom og hepatisk steatose (herunder
visse legemi!lervog alkohol). Patienter der samtidigt er inficeret med hepatitis-C og bliver behandlet med
alfainterfercn og ribavirin kan udgere en sarlig risiko.

Paticniyr med oget risiko skal folges teet.

’\edsat leverfunktion
Bosisjustering af DUTREBIS er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Hverken lamivudins eller raltegravirs sikkerhed og virkning er klarlagt hos patienter med svear
underliggende leversygdom. Derfor skal DUTREBIS anvendes med forsigtighed hos patienter med sveert

nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter medeksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk hepatitis, har eget hyppighed af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og ber monitoreres i henhold til
geldende praksis. Hvis der er tegn pé forvaerring af leversygdommen hos disse patienter, ber det
overvejes at afbryde eller stoppe behandlingen.




Patienter med hiv og samtidig hepatitis B eller C

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, som bliver behandlet med ART, har gget risiko for svaere og
potentielt letale leverbivirkninger. Laegen henvises til aktuelle retningslinjer for hiv-behandling for
optimal behandling af hiv-infektion hos patienter, der samtidigt er inficeret med HBV. I tilfeelde af
samtidig antiviral behandling for hepatitis B eller C henvises ogsa til den relevante produktinformation
for disse legemidler. Hvis DUTREBIS seponeres hos patienter, der samtidigt er inficeret med hepatitis B-
virus, anbefales periodisk monitorering af leverfunktionsprever og markerer for HBV-replikation, da
seponering af lamivudin kan medfere en akut forverring af hepatitis.

Osteonekrose

Selvom etiologien anses for at vaere multifaktoriel (inklusive kortikosteroid anvendelse, alkoholforbrag
sveer immunsuppression, hgjere body mass index (BMI)), er tilfeelde af osteonekrose blevet obseryaser
iseer blandt patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for CART. Patigitime
ber tilrades at sege legehjalp ved ledsmerter, ledstivhed eller bevagelsesbesveer.

Lipodystrofi
Antiretroviral kombinationsbehandling er hos hiv- patienter blevet associeret med oréifcedsiing af

kropsfedt (lipodystrofi). Langtidskonsekvenserne heraf er i gjeblikket ukendte. Kendskabet til
virkningsmekanismen er ufuldstendigt. Det antages, at der er en forbindelse me!lemsvisceral lipomatose
og proteasechaemmere (Pler) samt lipoatrofi og NRTler. En hgjere risiko for lip¢dystrofi er blevet sat i
forbindelse med individuelle faktorer som hgjere alder, og med leegemidacirelaterede faktorer som
leengere antiretroviral behandlingstid og ledsagende metaboliske forstyitdissc. Den kliniske underseggelse
ber inkludere evaluering af fysiske tegn pa omfordeling af fedt. Malingaf faste-serumlipider og
blodglucose ber overvejes. Lipidforstyrrelser ber behandles 1 henhudd.iil klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiesiSikan der ved pabegyndelse af CART opsta en
inflammatorisk reaktion mod asymptomatiske eller r¢siapaie opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forveaerring,assymptomerne. Typisk observeres sddanne
reaktioner inden for de forste uger eller manedsrefter initiering af CART. Relevante eksempler er
cytomegalovirus-retinitis, generaliserede og/eliér fokale mycobakterielle infektioner og pneumoni
forarsaget af pneumocystis carinii. Alle inti ifimatoriske symptomer ber vurderes, og behandling initieres
efter behov. Autoimmune lidelser (séson "Esaves sygdom) er ogsa rapporteret i forbindelse med
immunreaktivering. udbrudstidspunkteter’dog mere variabelt og kan veere mange méneder efter initiering
af behandling.

Mitokondriel dysfunktior

Det er pavist in vitro ogrimyviwe, at nukleosid- og nukleotid-revers- transkriptasehaammere forarsager
skade pd mitokondricsneli yarierende udstraekning. Der foreligger rapporter om mitokondriel dysfunktion
hos hiv-negative sgwdbern, som har varet eksponeret for nukleosid revers-transkriptasehemmere in
utero og/eller efieradslen. De hyppigst indrapporterede bivirkninger er haematologiske forstyrrelser
(anzemi, neut opent) og metaboliske forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipaseemi). Disse hendelser er
ofte forbigaznae. Der er rapporteret om senreaktioner i form af neurologiske forstyrrelser (hypertoni,
krampel. sssedvanlig opfersel). Det er ukendt, om disse neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller
vedyarqnde. Born, som for fodslen har vaeret eksponeret for nukleosid- og nukleotid-revers-
trapsiziplasehaemmere, ogséd hiv-negative bern, ber folges og monitoreres klinisk og undersoges grundigt
vér raulig mitokondriel dysfunktion i tilfeelde af tegn og symptomer herpa.

Myopati og rhabdomyolyse

Myopati og thabdomyolyse har veret rapporteret ved brugen af raltegravir. DUTREBIS skal anvendes
med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft myopati eller rhabdomyolyse eller er praedisponerede
herfor, inklusive andre leegemidler associeret med disse tilstande (se pkt. 4.8).

Samtidig administration af andre leegemidler
DUTREBIS ma ikke tages sammen med andre l&gemidler, der indeholder lamivudin, raltegravir eller
leegemidler, der indeholder emtricitabin.




Kombinationen af lamivudin og cladribin frarddes (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af raltegravir og aluminium og magnesiumholdige antacida reducerede
raltegravirs plasmakoncentration. Samtidig administration af DUTREBIS og aluminium og/eller
magnesiumholdige antacida frarades (se pkt. 4.5).

DUTREBIS ber ikke administreres sammen med rifampicin pa grund af nedsat
raltegravirplasmakoncentration (se pkt. 4.5); det er ukendt, om raltegravirs virkning pévirkes. Hvis
administration af rifampicin ikke kan undgés, skal DUTREBIS endres til et behandlingsregime opdelt pa
enkeltkomponenterne (lamivudin og raltegravir). Se produktresuméet for de enkelte komponenter i
DUTREBIS for oplysninger om dosering.

Desuden skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration af DUTREBIS og andre staerka
inducere af uridindiphosphat glucuronyltransferase (UGT) 1A1.

Alvorlige hud- og overfelsomhedsreaktioner

Alvorlige, potentielt livstruende og letale hudreaktioner, herunder tilfeelde af StevenitJchnsons syndrom
og toksisk epidermal nekrolyse, er rapporteret hos patienter, der tager raltegravir..i ag fiste tilfelde
sammen med andre leegemidler associeret med disse reaktioner. Der er ogsa rapporteiet om
overfalsomhedsreaktioner, som var karakteriseret ved udsleet, konstitutionelle find og nogle gange
organdysfunktion inklusive leversvigt. DUTREBIS og andre mistenkte lecpemidler skal seponeres
omgéende, hvis der opstar tegn eller symptomer pa alvorlige hud- ellefoeriglsomhedsreaktioner
(inklusive, men ikke begraenset til, alvorligt udslat eller udslet mea=zter, generel utilpashed, traethed,
muskel- eller ledsmerter, blerer, sar i munden, konjunktivitis, ansigtsedem, hepatitis, eosinofili,
angiogdem). Klinisk status inklusive leveraminotransferaser skal nionitoreres og hensigtsmaessig
behandling initieres. Forhalet seponering af DUTREBIS eller andze’mistenkte leegemidler efter optreeden
af alvorligt udslet kan resultere i en livstruende reaktior.

Udsleat

Udsleaet forekom hyppigere hos behandlingserfarpe patienter, der fik behandlingsregimer bestdende af
raltegravir og darunavir, end hos patienter, dervik/raltegravir uden darunavir eller darunavir uden
raltegravir (se pkt. 4.8).

Lactose

DUTREBIS filmovertrukne tabletier indeholder lactose. Patienter med sjeldne, arvelige sygdomme som
galactose-intolerance, en serliz form for arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-
galactose malabsorptions$yndroiii ma ikke tage dette laegemiddel.

4.5 Interaktionymea@ndre laegemidler og andre former for interaktion

Da DUTREBIS ‘ndekolder lamivudin og raltegravir, kan alle interaktioner identificeret for et af disse
leegemidler. £Hreikzomme med DUTREBIS. Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Lamivudidig metabolisme involverer ikke CYP3A, hvilket gor interaktioner med laegemidler, der
metgooliseres af dette system (fx Pler), usandsynlige.

2 witro studier indikerer, at raltegravir ikke er et substrat for cytokrom P450 (CYP) enzymer, ikke
hiemmer CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, ikke inducerer
CYP3A4 og ikke heemmer P-glycoproteinmedieret transport. P4 baggrund af disse data forventes
raltegravir ikke at pavirke de leegemidlers farmakokinetik, som er substrater for disse enzymer eller P-
glycoprotein.

Lamivudin elimineres hovedsageligt ved aktiv renal sekretion via det organiske kationiske
transportsystem. Muligheden for interaktioner med andre samtidigt administrerede laegemidler ber
overvejes, serligt hvis disses udskillelse primeert sker ved aktiv renal sekretion via det organiske
kationiske transportsystem, fx trimethoprim. Andre leegemidler (fx ranitidin, cimetidin) udskilles kun



delvist ved denne mekanisme og har vist sig ikke at interagere med lamivudin. NRTlerne (fx didanosin,
zidovudin) elimineres ikke ved denne mekanisme og vil sandsynligvis ikke interagere med lamivudin.

Baseret pa in vitro- og in vivo-studier elimineres raltegravir hovedsageligt ved metabolisme via UGT1A1-
medieret glucuronidering.

Selvom in vitro-studier indikerede, at raltegravir ikke er en heemmer af UDP- glucuronosyltransferaserne
(UGTerne) 1A1 og 2B7, har ét klinisk studie vist, at nogen heemning af UGT1A1 kan forekomme in vivo
baseret pa virkninger, der er observeret ved bilirubinglucuronidering. Effekten er dog af en
storrelsesorden, si det ikke er sandsynligt, at det medferer klinisk betydningsfulde
leegemiddelinteraktioner.

Der er observeret betydelig inter- og intra-individuel variabilitet i raltegravirs farmakokinetik. Faigénlle
informationer om leegemiddelinteraktioner er baseret pa geometriske middelvardier, sé effekttnsiyr den
enkelte patient kan ikke forudsiges pracist.

I et interaktionsstudie med DUTREBIS og etravirin var der, med hensyn til raltegrawir, tngen klinisk
leegemiddelinteraktion af betydning mellem raltegravir og etravirin. Dosisjustering o5 ixke nedvendig, nir
disse legemidler gives samtidigt.

Administration af trimethoprim/sulfamethoxazol 160 mg/800 mg resultezce'e i en stigning pa 40 % i
lamivudineksponering pa grund af trimethoprimkomponenten; sulfam¢iliéxzzolkomponenten interagerede
ikke. Men medmindre patienten har nedsat nyrefunktion, er dosisjustgring ikke nedvendig for
DUTREBIS (se pkt. 4.2). Lamivudin har ingen indvirkning pé tréimiéthoprims eller sulfamethoxazols
farmakokinetik. Nar samtidig administration af DUTREBIS ertind weret, skal patienterne monitoreres
klinisk. Samtidig administration af DUTREBIS og heje do<er af ca‘trimoxazol til behandling af
pneumoni forarsaget af pneumocystis carinii og toksoplasmose frarades.

For zidovudin er der set en beskeden stigning i C,,.x (22#7%), nér det blev givet sammen med lamivudin,
men den samlede eksponering (AUC) @ndredes=ikke signifikant. Zidovudin har ingen indvirkning pé
lamivudins farmakokinetik (se pkt. 5.2).

In vitro hemmer lamivudin den intréceil fieere fosforylering af cladribin, hvilket kan medfere en potentiel
risiko for manglende effekt af cladribinjhvis kombinationen anvendes klinisk. Nogle kliniske fund
understotter ogsé en mulig interakiion mellem lamivudin og cladribin. Derfor frarddes samtidig brug af
DUTREBIS og cladribin (se plt/4s4).

I interaktionsstudier haydg ralsegravir ingen klinisk betydningsfuld virkning pa farmakokinetikken for
etravirin, maravireg, teldfovir, hormonel kontraception, methadon, midazolam eller boceprevir.

I nogle studier niec¢a:te samtidig administration af raltegravir og darunavir en beskeden stigning i
darunavirs plasmakoncentration; mekanismen bag denne virkning er ukendt. Raltegravirs indvirkning pa
darunavirs‘plasimakoncentration synes dog ikke at vaere af klinisk betydning.

DUZTREDBTS ber ikke anvendes ved samtidig administration af rifampicin. Rifampicin reducerer
raegsavirs plasmakoncentration; indvirkningen pé raltegravirs virkning er ukendt. Hvis samtidig
odm.nistration med rifampicin er uundgéelig, kan DUTREBIS @ndres til et behandlingsregime opdelt pa
erikeltkomponenterne (lamivudin og raltegravir). Se produktresuméet for de enkelte komponenter i
DUTREBIS for oplysninger vedrerende dosering. Forudsat at raltegravir primert metaboliseres via
UGT1AL, ber der udvises forsigtighed, nar DUTREBIS administreres sammen med andre sterke
inducere af UGT1A1. Indvirkningen af andre steerke inducere af leegemiddelmetaboliserende enzymer,
sdsom phenytoin og phenobarbital, pA UGT1A1 er ukendt. Mindre potente inducere (fx efavirenz,
nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider, perikon, pioglitazon) kan anvendes sammen med
DUTREBIS.

Administration af DUTREBIS sammen med leegemidler, der er kendt som potente UGT1A1-h&mmere
(fx atazanavir), kan @ge raltegravirs plasmakoncentrationer. Mindre potente UGT1A 1-haammere (fx



indinavir, saquinavir) kan ogsa ege raltegravirs plasmakoncentration, men i mindre grad end atazanavir.
Desuden kan tenofovir gge raltegravirs plasmakoncentrationer, men mekanismen bag denne effekt er
ukendt (se tabel 1). En stor del af patienterne 1 de kliniske studier fik atazanavir og/eller tenofovir, og
begge legemidler medferte stigning i raltegravirs plasmakoncentrationer i de optimerede
baggrundsregimer. Den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos patienter, som fik atazanavir og/eller
tenofovir, var seedvanligvis den samme som sikkerhedsprofilen hos de patienter, der ikke fik disse
leegemidler. Dosisjustering af DUTREBIS er derfor ikke nedvendig.

Samtidig administration af DUTREBIS og antacida, der indeholder divalente metalkationer, kan reducere
absorptionen af raltegravir pa grund af chelation, hvilket medferer et fald i raltegravirs
plasmakoncetration. Indtagelse af aluminium og/eller magnesiumholdige antacida inden for 6 timer eftcs
administration af raltegravir reducerede raltegravirs plasmakoncentration vaesentligt. Administratien, af
DUTREBIS sammen med aluminium- og/eller magnesiumholdige antacida frarddes derfor. Samtidig
administration af raltegravir og et calciumcarbonatholdigt antacidum reducerede raltegravies
plasmakoncentration; denne interaktion anses dog ikke for klinisk relevant. Nar DUTREBIS
administreres sammen med calciumcarbonat-holdige antacida, er dosisjustering derfor 7Kg pakraevet.

Samtidig administration af DUTREBIS og andre leegemidler, der eger pH i mavesaiskeit (fx omeprazol
og famotidin), kan @ge absorptionen af raltegravir og resultere i oget plasmakemsentration af raltegravir
(se tabel 1). Sikkerhedsprofilen for subgruppen af patienter i fase III, som tog pro.onpumpehaeemmere
eller H,-antagonister, var den samme som hos dem, der ikke tog disse lageomidler. Dosisjustering af
DUTREBIS er derfor ikke nedvendig ved anvendelse sammen med pritcanimpehemmere eller Hy-
antagonister.

Interaktioner mellem komponenterne i DUTREBIS og samtidit agministrerede leegemidler er oplistet 1
tabel 1 nedenfor.

Tabel/s
Farmakokinetiske interaktionsdata mellem de viikelte komponenter i DUTREBIS og andre
i@gemidler

Lzegemidler i henhold til terapeutisk In¢ ‘Taktion Anbefalinger vedrerende
omrade ‘mekanisme, hvis kendt) samtidig administration med
DUTREBIS

ANTIRETROVIRALE LAGEMIDLER

Proteasehcemmere (Pl)

atazanavir /ritonavir /teltegravir raltegravir AUC T 41 % Dosisjustering af DUTREBIS er
(raltegravir 400 mg to gangadagligt) | raltegravir Co T 77 % ikke nodvendig.

raltegravir Cpx T24 %

(UGT1A1-hemning)

atazanavir /riconavir /lamivudin Interaktion er ikke undersogt.
tipranav.x /1itonavir /raltegravir raltegravir AUC 4 24 % Dosisjustering af DUTREBIS er
(ralteravir400 mg to gange dagligt) | raltegravir C» d559% ikke nedvendig.

raltegravir Cpx 118%

(UGT1A1-induktion)

tipranavir /ritonavir /lamivudin Interaktion er ikke undersogt.

Non-nukleoside reverse transkriptasehcemmere (NNRTler)
efavirenz /raltegravir raltegravir AUC 4 36 % Dosisjustering af DUTREBIS er
(raltegravir 400 mg enkeltdosis) raltegravir Ci5 4 21 % ikke nodvendig.

raltegravir C.x 136%

(UGT1A1-induktion)

efavirenz /lamivudin Interaktion er ikke undersogt.




Lzegemidler i henhold til terapeutisk
omrade

Interaktion
(mekanisme, hvis kendt)

Anbefalinger vedroerende
samtidig administration med
DUTREBIS

etravirine /raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir Cjy 1349
raltegravir C.x 11 %

(UGT1A1-induktion)

etravirin AUC T 10 %
etravirin Ciy T17%
etravirin Cpx T4%

etravirin /DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg
lamivudin/300 mg raltegravir)

raltegravir AUC T 8 %
raltegravir Cpx 120%
raltegravir Cy 314 %

Dosisjustering af DUTREBIS
eller etravirin er ikke nedvendig.

Nukleoside/tide reverse transkriptasehcem

mere (NRTler)

emtricitabin

DDI er ikke undersogt

DUTREBL ber ikke anvendes
saripieymed legemidler, der
indehidlder emtricitabin, da bade

lamivudin (i DUTREBIS) og

¢mtricitabin er cytidinanaloger
(dvs der er risiko for
intracelluler interaktion) (se pkt.
4.4).

tenofovir /raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltegravir AUC.T 19 %
raltegravir Cg T30
raltegravinGCpé 64 %

(Intenikzionsmekanisme ukendt)
envfovir AUC 4 10 %

-enofovir Coy 13 %
tenofovir Cax | 23 %

tenofovir /lamivudin

Interaktion er ikke underseogt

Dosisjustering af DUTREBIS
eller tenofovirdisoproxilfumarat
er ikke nadvendig.

zidovudin /lamivudin

lamivudin PK <

zidovudin C,x T 28 %
zidovudin AUC <

zidovudin /ralt &_vir

Interaktion er ikke undersogt

Dosisjustering af DUTREBIS
eller zidovudin er ikke
nedvendig.

cladribin /raltegravir

Interaktion er ikke undersogt

cladribinslamivudin

Mulig interaktion mellem
lamivudin og cladribin pa grund
af haemning af lamivudins
intracellulere fosforylering af
cladribin.

Samtidig administration af
DUTREBIS og cladribin
frarides.

i vjj,ﬁoemmere
maraviroc /raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltegravir AUC 4 37 %
raltegravir Cjy d289%
raltegravir C .y 133%

(Interaktionsmekanisme ukendt)

maraviroc AUC 4 14 %
maraviroc Cy; 310 %
maraviroc Cp,.x | 21 %

maraviroc /lamivudin

Interaktion er ikke underseogt

Dosisjustering af DUTREBIS
eller maraviroc er ikke
nedvendig.




Lzegemidler i henhold til terapeutisk
omrade

Interaktion
(mekanisme, hvis kendt)

Anbefalinger vedroerende
samtidig administration med
DUTREBIS

LAGEMIDLER MOD HCV

NS3/4A-proteasehcemmere (Pl)

boceprevir /raltegravir
(raltegravir 400 mg enkeltdosis)

raltegravir AUC T 4 %
raltegravir Cy 1259%
raltegravir C .y 1%

boceprevir AUC ¥ 2 %
boceprevir Cg; 326%
boceprevir Ciyax 4%

(Interaktionsmekanisme ukendt)

Dosisjustering af DUTREBIS
eller boceprevir er ikke
nedvendig.

boceprevir /lamivudin

Interaktion er ikke undersogt

ANTIMIKROBIELLE LAGEMIDLER

Svampemidler

rifampicin /raltegravir
(raltegravir 400 mg enkeltdosis)

raltegravir AUC { 40 %
raltegravir Cy 161%
raltegravir Cax 138%

(UGT1A1-induktion)

rifampicin /lamivudin

Interaktion er ikke underseggt

Samtidig adiinistration af
rifapap1din/og DUTREBIS
fraidde» Hvis samtidig
admuiistration med rifampicin er
! ui'ndgéelig, kan DUTREBIS
andres til et behandlingsregime
opdelt pa enkeltkomponenterne
(lamivudin og raltegravir). Se
produktresuméet for de enkelte
komponenter i DUTREBIS
vedrerende oplysninger om
dosering (se pkt. 4.4).

trimethoprim /sulfamethoxazol
/raltegravir

Interaktion os IKke undersagt

Dosisjustering af DUTREBIS
eller trimethoprim

trimethoprim /sulfamethoxazol
/lamivudin

tanfividia AUC 140 %

fimethoprim PK «
sulfamethoxazol PK <

/sulfamethoxazol er ikke
nedvendig, medmindre patienten
har nedsat nyrefunktion (se

pkt. 4.2).

Samtidig administration af
DUTREBIS og heje doser af
co-trimoxazol til behandling af
pneumoni forarsaget af
pneumocystis carinii 0g
toksoplasmose frarddes.

SEDATIVA N,

midazZorany/raltegravir
(rakeegiavir 400 mg to gange dagligt)

midazolam AUC 4 8 %
midazolam C.x T 3 %

Dosisjustering er ikke nadvendig
for DUTREBIS eller midazolam.

Disse resultater indikerer, at

F Vinidazolam /lamivudin

Interaktion er ikke undersogt

raltegravir ikke er en inducer
eller hemmer af CYP3A4, og
raltegravir forventes séledes ikke
at pavirke farmakokinetikken for
leegemidler, som er CYP3A4-
substrater.
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Lzegemidler i henhold til terapeutisk
omrade

Interaktion
(mekanisme, hvis kendt)

Anbefalinger vedroerende
samtidig administration med
DUTREBIS

ANTACIDA INDEHOLDENDE METALKATIONER

antacidum med aluminium- og
magnesiumhydroxid /raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltegravir AUC { 49 %
raltegravir C; 363 %
raltegravir Cpx 144 %

2 timer for raltegravir
raltegravir AUC { 51 %
raltegravir C; d56%
raltegravir C.x 151%

2 timer efter raltegravir
raltegravir AUC 4 30 %
raltegravir Cy; $57%
raltegravir C.x 124 9%

6 timer for raltegravir
raltegravir AUC { 13 %
raltegravir C;, 450 %
raltegravir Cpx 110%

6 timer efter raltegravir
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Cy; 4%
raltegravir Cp,, ol 0%

(chelation wel nietalkation)

antacidum med aluminium and
magnesiumhydroxid /lamivudin

Interaktion er'ikke undersogt

Antacida med aluminium og
magnesium reducerer
raltegravirs
plasmakoncentration.
Administration af DUTREBIS
sammen med aluminium-
og/eller magnesiumholdige
antacida frarades.

antacidum med calciumcarbonat
/raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltsgravir AUC 4 55 %
saltegravir Cpp ¥ 32 %
| raltegravir Cpx 1529

(chelation med metalkation)

antacidum med calciumdarbonat
/lamivudin

Interaktion er ikke undersegt

Dosisjustering af DUTREBIS er
ikke nedvendig.

H2-BLOKKERE (:G PKOTONPUMPEHZAMMERE

omeprazol /ralt \orivir
(raltegravir /20 g to gange dagligt)

raltegravir AUC 1 37 %
raltegravir C5, 124 %
raltegravir Cp.x 151 %

(oget opleselighed)

smenrazol /lamivudin

Interaktion er ikke undersegt

Dosisjustering af DUTREBIS er
ikke nedvendig.

|/ Famotidin /raltegravir
[ (raltegravir 400 mg to gange dagligt)

raltegravir AUC 1 44 %
raltegravir Cj5, 16 %
raltegravir C,.x T 60 %

(oget opleselighed)

famotidin /lamivudin

Interaktion er ikke undersegt

Dosisjustering af DUTREBIS er
ikke nedvendig.

HORMONEL ANTIKONCEPTION

Ethinylestradiol
Norelgestromin /raltegravir
(raltegravir 400 mg to gange dagligt)

Ethinylestradiol AUC { 2 %
Ethinylestradiol C.x T 6 %
Norelgestromin AUC 1 14 %

Norelgestromin Cyx 129 %

Dosisjustering af DUTREBIS
eller hormonelle
antikonceptionsmidler
(ostrogen- og/eller
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Lzegemidler i henhold til terapeutisk | Interaktion Anbefalinger vedrerende
omrade (mekanisme, hvis kendt) samtidig administration med
DUTREBIS
Ethinylestradiol Interaktion er ikke undersegt progesteronbaserede) er ikke
Norelgestromin /lamivudin nedvendig.
OPIOIDANALGETIKA
methadon /raltegravir methadon AUC < Dosisjustering af DUTREBIS
(raltegravir 400 mg to gange dagligt) | methadon C,x < eller methadon er ikke
methadon /lamivudin Interaktion er ikke undersogt nedvendig. Iy

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
DUTREBIS ber ikke anvendes under graviditet.

Der er ikke tilstreekkelig dokumentation for anvendelse af raltegravir til gravide. Data Tor anvendelse hos
et stort antal gravide kvinder, som fik lamivudin (mere end 1.000) indikerer dog niyge/1 malformativ
toksicitet. Dyrestudier med raltegravir har vist reproduktionstoksicitet (se pkt" 5.3 Den potentielle risiko
for mennesker er ukendt.

For patienter, der samtidig er inficeret med hepatitis, og som bliverketiandlet med DUTREBIS og
efterfolgende bliver gravide, skal risikoen for tilbagevenden af hep=(tis overvejes ved seponering af
DUTREBIS.

Mitokondriel dysfunktion

Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nuk!€ciid- evers-transkriptasecheemmere i forskellig
udstraekning forarsager skade pa mitokondrierne. Dur {oreligger rapporter om mitokondriel dysfunktion
hos spadbern, som har varet eksponeret for nukleosia-revers-transkriptaseha&mmere in utero og/eller
efter fodslen (se pkt. 4.4).

Antiretroviralt graviditetsregister

Der er oprettet et antiretroviralt graviditetsregister med henblik pa monitorering af maternelle/fotale
resultater hos patienter, der uforvatende har faet DUTREBIS under graviditeten. Laeger opfordres til at
registrere patienterne i dette regisier.

Generelt ber data fra bada ayrestudier og klinisk erfaring hos gravide tages i betragtning for at kunne
beskrive sikkerhedei, fcwiastret ved beslutning om anvendelse af antiretrovirale laegemidler til behandling
af hiv-infektion hos'grawvide for dermed at reducere risikoen for vertikal overfersel af hiv til det nyfodte
barn.

Amning
Amning frirades under behandling med DUTREBIS. Generelt anbefales det, at medre med hiv ikke
ammnaerts spaedbern, for at undga overforsel af hiv.

“iftel otal administration blev lamivudin udskilt 1 human malk 1 samme koncentrationer som 1 serum.

Det vides ikke, om raltegravir udskilles i human maelk. Raltegravir udskilles dog i malken hos diegivende
rotter. Hos rotter, der fik en maternel dosis pa 600 mg/kg/dag, var den gennemsnitlige koncentration af
det aktive indholdsstof i melken ca. 3 gange hgjere end i maternelt plasma.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige data vedrerende virkningen af DUTREBIS pa fertiliteten hos mennesker. Der er
ikke set pavirkning af fertiliteten hos han- og hunrotter ved doser af raltegravir pa op til 600 mg/kg/dag,
hvilket resulterede i en eksponering, der var 3 gange hgjere end eksponeringen ved den anbefalede dosis
til mennesker.
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4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er blevet rapporteret om svimmelhed hos nogle patienter under behandling med regimer, der
indeholdt raltegravir. Svimmelhed kan pavirke patientens evne til at fore motorkeretej og betjene
maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen

Der er ikke udfert kliniske studier hos patienter specifikt for DUTREBIS. DUTREBIS’ sikkerhedsprgfi!
er baseret pa sikkerhedsdata fra de enkelte komponenter i DUTREBIS (lamivudin og raltegravir).

De hyppigst rapporterede bivirkninger med lamivudin er hovedpine, kvalme, utilpashed, tréethia2shasale
tegn og symptomer, diarré og hoste. De hyppigst rapporterede bivirkninger med raltegravid vas ovedpine
og kvalme.

Tilfelde af laktatacidose, nogle gange letale, som normalt er forbundet med sver hepatémegali og
hepatisk steatose er rapporteret ved anvendelse af nukleosidanaloger (se pkt. 4+%\.

Cancer er rapporteret hos behandlingserfarne og behandlingsnaive patiertcs, som startede i behandling
med raltegravir sammen med andre antiretrovirale legemidler. Type & vimpighed af de specifikke
cancerformer var som forventet i en yderst immundefekt populatiorz=Risikoen for udvikling af cancer i
disse studier var den samme i de grupper, der fik raltegravir og de Wrurper, der fik
sammenligningspraparater.

Der blev observeret abnorme laboratorievaerdier for kredtinkimase, grad 2-4, hos forsggspersoner, der blev
behandlet med raltegravir. Der er rapporteret om my¢pzieg thabdomyolyse. DUTREBIS ber anvendes
med forsigtighed hos patienter, der tidligere har hattwuydpati eller thabdomyolyse eller er preedisponerede
for det, inklusive andre leegemidler, der er assoeigret med disse tilstande (se pkt. 4.4).

Kombinationsbehandling med antiretroviral: ieegemidler er hos hiv-patienter associeret med omfordeling
af kropsfedt (lipodystrofi), herunderaby feubkutant fedt perifert i ansigtet, oget intraabdominalt og
visceralt fedt, brysthypertrofi og darsocarvical fedtakkumulering (tyrenakke).

Kombinationsbehandling med (ariigetrovirale leegemidler er associeret med metaboliske abnormiteter
sdsom hypertriglycerideeriy, hypcrkolesteroleemi, insulinresistens, hyperglykaemi og hyperlaktatemi (se
pkt. 4.4).

Serligt hos patient€rmed almindeligt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig
kombinationsbeiandling med antiretrovirale laegemidler er der rapporteret om tilfaelde af osteonekrose.
Hyppigheden herar er ukendt (se pkt. 4.4).

Hos hiv-isiticerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pédbegyndelse af antiretroviral
kongoipationsbehandling opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale

opportun stiske infektioner. Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom) er ogsé set i forbindelse med
pamunreaktiveringen; udbrudstidspunktet er dog mere variabelt og kan vare mange maneder efter
initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabel
Folgende bivirkninger er rapporteret under hiv-behandling med lamivudin og/eller raltegravir (alene eller
1 kombination med andre ART).

De bivirkninger, som er set i kliniske studier og efter markedsfering, er naevnt nedenfor i henhold til
systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed er defineret som meget almindelig (>1/10), almindelig
(=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til 1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000).
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Systemorganklasse Hyppighed | Lamivudin og/eller raltegravir (alene eller i kombination
med anden ART)*
Infektioner og parasitere Ikke Genital herpes, folliculitis, gastroenteritis, herpes simplex,
sygdomme almindelig | herpes virusinfektion, herpes zoster, influenza, byld i
lymfeknude, molluscum contagiosum, nasofaryngitis, gvre
luftvejsinfektion
Benigne, maligne og Ikke Papillomer i huden
uspecificerede tumorer almindelig
(inkl. cyster og polypper) ~
Blod og lymfesystem Ikke Jernmangelanami, smerter i lymfeknuder, lymfadenopatis
almindelig | neutropeni og anaemi (begge i nogle tilfzelde alvorlige);
trombocytopeni
Meget Pure red cell aplasia (PRCA)
sjelden
Immunsystemet Ikke Immunreaktiveringssyndrom, leegemiddeloiverfoisomhed,
almindelig | overfolsomhed N
Metabolism og ernzring Almindelig | Nedsat appetit
Ikke Kakeksi, diabetes mellitus, dyslipiae€mi, hyperkolesterolemi,
almindelig | hyperglykemi, hyperlipidaiaif lsyperfagi, aget appetit,
polydipsi, unormal fordeliag at kropsfedt
Psykiske forstyrrelser Almindelig | Unormale dremme, inlle{nni, mareridt, unormal adfeerd,
depression
Ikke Mentale forstyrielser, selvmordsforseg, angst, konfusion,
almindelig | forsenketss dmiiingsleje, major depression, afbrudt

sevnmuasier, endret stemningsleje, panikanfald,
sevnforstyrrelser, suicidale tanker, suicidal adfaerd (iser hos
paiiZnier med psykisk sygdom i anamnesen)

Nervesystemet Almindclie i Svimmelhed, hovedpine, psykomotorisk hyperaktivitet
Ikke Amnesi, karpaltunnelsyndrom, kognitiv forstyrrelse,
aiminGelig | opmarksomhedsforstyrrelse, postural svimmelhed, dysgeusi,
hypersomnia, hypastesi, letargi, hukommelsessveakkelse,
migraene, perifer neuropati, parastesi, desighed,
SN\ spandingshovedpine, tremor, darlig sevnkvalitet
Ojne Ikke Synssveekkelse
almindelig
Ore og labyrifit Almindelig | Vertigo
Ikke Tinnitus
almindelig
Jerle Ikke Palpitationer, sinusbradykardi, ventrikulere ekstrasystoler
i almindelig
Vaskulaere sygdomme Ikke Hedeture, hypertension
almindelig
Luftveje, thorax og Almindelig | Hoste, nasal kongestion
mediastinum Ikke dysfoni, epistaxis
almindelig
Mave-tarm-kanalen Almindelig | Abdominal distention, diarré, flatulens, kvalme, opkastning,

dyspepsi, mavesmerter eller —kramper
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Systemorganklasse Hyppighed | Lamivudin og/eller raltegravir (alene eller i kombination
med anden ART)*
Ikke Gastritis, abdominale gener, gvre abdominal smerte,
almindelig | abdominal smhed, anorektale gener, obstipation, mundterhed,
epigastrisk ubehag, erosiv duodenit, eructatio,
gastrogsofageal refluks, gingivit, glossit, odynofagi,
pankreatitis, ulcus pepticum, rektalbledning
Lever og galdeveje Ikke Hepeatitis, leversteatose, alkoholisk hepatitis, leversvigt .
almindelig ~>|
Hud og subkutane vaev Almindelig | Udslet, alopeci
Ikke Akne, akneiform dermatitis, ter hud, erytem, tab affedti
almindelig | ansigtet, hyperhidrose, lipoatrofi, erhvervet lipodyetrod,
lipohypertrofi, nattesved, prurigo, pruritus, get eraiiseret
pruritus, makulgst udslaet, makulopapulgst/ias'ai, klaende
udslet, hudlasioner, urticaria, xerodermay, Svevens-Johnsons
syndrom, leegemiddeludslaet med eosinoiili og systemiske
symptomer (DRESS)
Sjeelden Angiogdem
Knogler, led, muskler og Almindelig | Artralgi, muskellidelser
bindevaev Ikke Artrit, rygsmerter, leendesmerter, smerter i knogler, led og
almindelig | muskler, myalgi, nailicomierter, osteopeni, smerter i
ekstremiteterne tendiniyis, rabdomyolyse
Nyrer og urinveje Ikke Nyresvigt, nefiitis, netrolitiasis, nykturi, nyrecyste, nedsat
almindelig | nyrefunkticn/rubulo-interstitiel nefritis
Det reproduktive system Ikke Erektihdysiuiktion, gynakomasti, menopausesymptomer
0g mammae almindelig
Almene symptomer og Almindelig | Agtei, traethed, utilpashed, feber
reaktioner pa |
administrationsstedet Ikke | \Gener i brystet, kuldegysninger, ansigtsedem, oget fedtvzev,
almindelig™, | anspaendthed, submandibular havelse, perifere sdemer,
smerter
Undersoagelser Almindelig | Atypiske lymfocytter, oget ALAT, aget ASAT, aget maengde
af triglycerider 1 blodet, stigning i lipase, eget indhold af
pancreasamylase i blodet
Ikke Reduceret absolut neutrofilverdi, forhgjet alkalisk fosfatase,
almindelig | fald i albumin, forhgjet blodamylase, forhejet bilirubin i
blodet, forhgjet kolesteroltal, stigning i serumkreatinin,
stigning i blodsukker, stigning i karbamidkvealstof, forhgjet
kreatinfosfokinase, stigning i fasteblodsukker, sukker i
urinen, stigning i HDL, forhgjet international normaliseret
ratio (INR), stigning i LDL, fald i antal blodplader, positiv
test for rede blodlegemer i urinen, gget abdominalomfang,
vaegtogning, fald i antal hvide blodlegemer.
Traumer, forgiftninger og | Ikke Uforsatlig overdosering
behandlingskomplikationer | almindelig

"Bivirkningsdata er indsamlet for hver enkelt komponent i DUTREBIS.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

For hver af folgende kliniske bivirkninger rapporteret for raltegravir var der mindst en alvorlig heendelse:
genital herpes, anemi, immunreaktiveringssyndrom, depression, mentale forstyrrelser, selvmordsforseg,

gastritis, hepatitis, nyreinsufficiens, uforsatlig overdosering.
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I kliniske studier med behandlingserfarne patienter, der fik raltegravir, sis udsleet oftere, uanset kausalitet,
ved behandlingsregimer med raltegravir og darunavir end ved de regimer, der indeholdt raltegravir uden
darunavir eller darunavir uden raltegravir. Udslat, som investigator ansa for at veere leegemiddelrelateret,
forekom med samme frekvens. Frekvensen af udslat (af alle arsager), justeret i forhold til eksponering,
var henholdsvis 10,9; 4,2 og 3,8 pr. 100 patientar; og for legemiddelrelateret udslet var den henholdsvis
2,4; 1,1 og 2,3 pr. 100 patientar. Sveerhedsgraden af udslet set i kliniske studier var let til moderat og
medforte ikke seponering af behandlingen (se pkt. 4.4).

Patienter koinficeret med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus

Behandlingserfarne patienter (N = 114/699 eller 16%; HBV = 6%, HCV = 9%, HBV+HCV = 1%) og
behandlingsnaive patienter (N = 34/563 eller 6%; HBV = 4%, HCV = 2%, HBV+HCV = 0,2%) med
kronisk (men ikke akut) aktiv hepatitis B- og/eller hepatitis C-co-infektion fik adgang til at deltaga fiise-
IIT studier, forudsat at leverfunktionspreverne ved baseline ikke oversteg 5 gange den gvreolneaigranse.
Generelt var sikkerhedsprofilen for raltegravir hos patienter med hepatitis B- og/eller hepafitissC-virusco-
infektion den samme som hos patienter uden hepatitis B og/eller hepatitis C-virusco-inféxiion, selvom
hyppigheden af uregelmassigheder vedrerende ASAT og ALAT var noget hgjere i hastguppen med
hepatitis B- og/eller hepatitis C-virusco-infektion i begge behandlingsgrupper. Abnosme
laboratorieveerdier af grad 2 eller hgjere hos behandlingserfarne patienter, somsista.cn forveerring af
ASAT, ALAT eller totalbilirubin i forhold til baseline, forekom ved uge 96 hog hznholdsvis 29%, 34% og
13% af de koinficerede forsegspersoner, der fik raltegravir, sammenligngtned henholdsvis 11%, 10% og
9% af alle andre forsegspersoner, der blev behandlet med raltegravir. fibitorne laboratorievardier af grad
2 eller hgjere hos behandlingsnaive patienter, som viser en forverriagy aS ASAT, ALAT eller
totalbilirubin i forhold til baseline, forekom ved uge 240 hos herhcidsvis 22%, 44% og 17% af de
koinficerede forsegspersoner, der fik raltegravir, sammenligne,m¢s henholdsvis 13%, 13% og 5% af alle
andre forsggspersoner, der blev behandlet med raltegravir.

Foalgende bivirkninger blev identificeret ved bivirknifigsowervagning af raltegravir efter markedsforing:
trombocytopeni, suicidale tanker, suicidal adfzerd (1s®ilios patienter med psykisk sygdom i anamnesen),
leversvigt, Stevens-Johnsons syndrom, legemiadzludslaet med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS), rhabdomyolyse.

Padiatrisk population
DUTREBIS ber ikke anvendes til bernwnder 6 ar eller til patienter, der vejer under 30 kg pa grund af
kravet om vaegtbaseret dosering hts denne patientpopulation (se pkt. 5.2).

Raltegravir er blevet undéssegt 110s 126 antiretroviralt behandlingserfarne hiv-1-inficerede bern og unge i
alderen 2 til 18 ar i kom¥inavion med andre antiretrovirale laegemidler i IMPAACT P1066 (se pkt. 5.1 og
5.2). Af de 126 patiente(fil. 96 den anbefalede dosis raltegravir.

Hos disse 96 beiw vgrange var bivirkningernes frekvens, type og sveerhedsgrad til og med uge 48 de
samme som,s:t 10s voksne patienter.

En pati¢n? fik leegemiddelrelaterede kliniske bivirkninger i form af psykomotorisk hyperaktivitet, abnorm
adfafravsamt insomni af grad 3; en patient fik alvorligt leegemiddelrelateret allergisk udslet af grad 2.

»a ratient oplevede legemiddelrelaterede abnorme laboratorievaerdier, ASAT grad 4 og ALAT grad 3,
som blev anset for alvorligt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

I akutte dyrestudier resulterede administration af meget hgje doser lamivudin ikke i organtoksicitet.
Oplysninger om konsekvenserne af akut overdosering hos mennesker er begransede. Der var ingen
dedsfald, og patienterne kom sig. Der er ikke set sarlige tegn eller symptomer i forbindelse med
overdosering.

I tilfelde af overdosering er det hensigtsmaessigt at anvende understottende standardiserede
foranstaltninger, fx fjerne uabsorberet leegemiddel fra mave-tarmkanalen, foretage klinisk monitorering

(inklusive elektrokardiogram) og igangsette understottende behandling, hvis dette er ngdvendigt.

Da lamivudin er dialysérbart, kan kontinuerlig heemodialyse benyttes ved behandling af overdosering,
selvom det ikke er undersogt.

Der findes ingen specifik information om behandling af overdosering i forbindelse med rallegravir.

Det bar tages med i overvejelserne, at raltegravir til klinisk anvendelse er praesentered sem/kaliumsalt. Det
vides ikke, i hvilken grad raltegravir er dialysérbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antivirale leegemidler til systenmiisk anvendelse ; antivirale leegemidler
til behandling af hiv-infektion, kombinationsbehandling, A/CC¥o0d<: JOSAR16

Virkningsmekanisme
Lamivudin er en nukleosid revers-transkriptasehemincs4A NRTI), som virker mod humant immundefekt-
virus (hiv) og hepatitis B-virus (HBV).

Raltegravir er en hiv-integrasecheemmer af g ii=sverforsel, som virker mod humant immundefekt-virus
(hiv-1).

Antiviral aktivitet in vitro

In vitro-data tyder p4, at fortsa zi1yendelse af lamivudin i et antiretroviralt behandlingsregime, pé trods af
udvikling af M184V, kan‘give rcsidual antiretroviral aktivitet (sandsynligvis gennem nedsat “viral
fitness”). Klinisk relevamsadisse fund er ikke fastlagt.

Raltegravir i koncenwatiOner pa 31 + 20 nM resulterede 1 95% hemning (ICys) af hiv-1 replikation (i
forhold til en ubehandlcs virusinficeret kultur) i humane T-lymfoide cellekulturer inficeret med cellelinje-
adapteret hiv-1 Varian HOIIIB. Desuden hammede raltegravir den virale replikation i kulturer af
mitogenaktixirede ‘mononukleare celler fra humant perifert blod inficeret med forskellige, primare
kliniske isGiater af hiv-1, inklusive isolater fra 5 non-B subtyper, og isolater, som var resistente over for
revers-transkriptaseha&mmere og proteasechemmere. I en infektionstest i enkeltserie heemmede raltegravir
infeXtign ar 23 hiv-isolater, der representerede 5 non-B-subtyper og 5 cirkulerende rekombinante former
progd 1e50-veerdier fra 5 til 12 nM.

Resistens

Hiv-1-resistens over for lamivudin involverer udviklingen af M184V-aminosyreandringer tet ved den
aktive del af den virale revers- transkriptase (RT). Denne variant opstar bade in vitro og hos hiv-1-
inficerede patienter behandlet med lamivudin-indeholdende antiretroviral behandling. M184V-mutanter
udviser markant reduceret folsomhed over for lamivudin og udviser mindsket viral replikationskapacitet
in vitro. In vitro-studier tyder p4, at zidovudin-resistente virusisolater kan blive zidovudin-felsomme, hvis
de samtidig udvikler resistens over for lamivudin. Den kliniske relevans af disse resultater er dog stadig
ikke veldefineret.
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Krydsresistens overfort af M184V revers transkriptase er begrenset inden for nukleosidinhibitorklassen
af antivirale stoffer. Zidovudin og stavudin beholder deres antiretrovirale aktivitet over for
lamivudinresistent hiv-1. Abacavir beholder den antiretrovirale aktivitet over for lamivudinresistent hiv-1,
der kun har M184V-mutationen. M184V RT-mutanten udviser et < 4-folds fald i felsomheden over for
didanosin. Den kliniske betydning af disse fund kendes ikke. Test af folsomheden in vitro er ikke blevet
standardiseret, og resultaterne kan variere afthengigt af de anvendte metoder.

Lamivudin udviser lav cytotoksicitet over for lymfocytter i perifert blod, over for etablerede lymfocyt- og
monocyt-makrofage cellelinjer og over for forskellige progenitorceller i knoglemarven in vitro.

De fleste af de isolerede vira fra patienter, som ikke havde effekt af raltegravir, havde hgj resistens oyel
for raltegravir, hvilket var et resultat af forekomsten af to eller flere mutationer. De fleste havde en
signaturmutation ved aminosyre 155 (N155 andrede sig til H), aminosyre 148 (Q148 andrede sig il M, K
eller R) eller aminosyre 143 (Y143 @ndrede sig til H, C eller R) sammen med en eller flererands¢
integrasemutationer (fx L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R.X.
Signaturmutationerne reducerer den virale modtagelighed over for raltegravir, og tilkoniStafandre
mutationer medferer en yderligere reduktion af raltegravirs modtagelighed. Faktoret){scm.seducerede
sandsynligheden for udvikling af resistens, omfattede en lav viral belastning ved baselirie samt brug af
andre aktive antiretrovirale l&egemidler. Mutationer, som giver resistens over fanraltegravir, giver
generelt ogsa resistens over for hiv-integrasehe&mmeren af gen-overfersel elvit¢gravir. Mutationer ved
aminosyre 143 giver starre resistens over for raltegravir end over for elvitcgravir, og E92Q-mutationen
giver storre resistens over for elvitegravir end over for raltegravir. Vigg, vom har en mutation ved
aminosyre 148 sammen med en eller flere andre raltegravir resistepsmutationer, kan ogsé have klinisk
signifikant resistens over for dolutegravir.

Klinisk virkning med lamivudin

Kliniske studier har vist, at lamivudin i kombination mgQ »iaevudin kan reducere hiv-1-virusbelastningen
samt gge CD4-celletallet. Kliniske endepunktsdata indil\oeer, at lamivudin i kombination med zidovudin
medforer en signifikant reduktion i risikoen for sygdaradprogression og dedelighed.

Kliniske studier har vist, at lamivudin plus z/de&usdin forsinker fremkomsten af zidovudin-resistente
isolater hos individer, som ikke tidligere hax iiiedtaget antiretroviral behandling.

Lamivudin er i vid udstreekning blevet anvendt som komponent i antiretroviral kombinationsbehandling i
kombination med andre antiretrovizale leegemidler fra samme klasse (NRTIer) eller fra andre klasser
(PIer, non-nukleoside revers-tianshriptaseh@mmere, integrasechammere).

Antiretroviral flerstofsbeiwandlting, der inkluderer lamivudin, har vist sig at vaere effektiv hos
antiretroviral-naive patidater savel som hos patienter, der er smittet med vira, der indeholder M184V-
mutationer.

Forholdet ma!lemn, in vitro-folsomhed af hiv over for lamivudin og det kliniske respons pa
lamivudintialdig behandling undersoges fortsat.

Langiveaiit er ikke specifikt undersegt til behandling af hiv-patienter, som samtidig er smittet med HBV.

»Zinusk virkning med raltegravir

Exvidens for klinisk virkning af raltegravir var baseret pa analyserne af 96-ugers data fra to randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede studier (BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2, Protokol 018 og 019)
hos antiretrovirale behandlingserfarne hiv-1 inficerede voksne patienter samt analysen af 240-ugers data
fra et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret studie (STARTMRK, Protokol 021) hos
antiretrovirale behandlingsnaive hiv-1 inficerede voksne patienter.

Behandlingserfarne voksne patienter

BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier) vurderede sikkerheden og den antiretrovirale aktivitet af raltegravir 400 mg to gange
dagligt versus placebo i en kombination med OBT hos hiv-inficerede patienter i alderen 16 ar og &ldre,
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der har dokumenteret resistens over for mindst et laegemiddel i hver af de 3 klasser (NRTIer, NNRTIer,
Pler) af antiretroviral terapi. For randomisering blev OBT valgt af investigator pa baggrund af patientens
behandlingsanamnese, samt testning af genotypisk og faenotypisk virusresistens ved baseline.

Patientdemografi (ken, alder og race) og karakteristika ved baseline var sammenlignelige for de grupper,
der fik raltegravir 400 mg to gange dagligt, og placebogrupperne. Patienterne havde tidligere varet
eksponeret for gennemsnitligt 12 antiretrovirale laegemidler i gennemsnitligt 10 ar. Der blev anvendt
gennemsnitligt 4 ARTer i OBT.

Resultater af uge 48- og 96-ugers analyser
Holdbare resultater (uge 48 og uge 96) for patienter, der fik den anbefalede dosis raltegravir 400 mg te
gange dagligt, fra de poolede studier BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2, fremgar af tabel 2.

Tabel 2
Effektresultat ved uge 48 og 96

BENCHMRK 1 og 2 - Poolet 48 uger TN, Seuger
Raltegravir Placebo + OBT Raltegravir Placebo +
Parametre 400 mg to gange (N=237) 450, mig'to OBT
dagligt + OBT gange /lagligt + (N =237)
(N =462) OBT
(N =462)
Procent hiv-RNA < 400 kopier/ml (95% CI)
Alle patienter’ 72 (68; 76) 37 (34 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Karakteristika ved baseline*
Hiv-RNA > 100.000 kopier/ml 62 (53; 69) I(9,27) 53 (45; 61) 15 (8;25)
<100.000 kopier/ml 82 (77, 86) 49 (41; 58) 74 (69; 79) 39 (31;47)
CD4-celletal < 50 celler/mm’ 61 (53; 69) 21 (13;32) 51 (42; 60) 14 (7; 24)
> 50 og < 200 celler/mm’ 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62; 77) 36 (25; 48)
> 200 celler/mm’ 83 (16/89) 51 (39; 63) 78 (70; 85) 42 (30;55)
Sensitivitets-score (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 og hgjere 84 (77; 89) 65 (52; 76) 71 (63; 78) 56 (43; 69)
Procent hiv-RNA < 50 kopier/m'.(99% CI)
Alle patienterT 62 (57; 67) 33 (27; 39) 57(52; 62) 26 (21; 32)
Karakteristika ved baselinet
Hiv-RNA > 168,025 kibpier/ml 48 (40; 56) 16 (8; 26) 47 (39; 55) 13 (7;23)
< 00.990 kopier/ml 73 (68; 78) 43 (35; 52) 70 (64; 75) 36 (28; 45)
CD4-chlldtar< 50 celler/mm’ 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6; 22)
>%0 og < 200 celler/mm’ 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (57;72) 32 (22; 44)
> 200 celler/mm’ 76 (68; 83) 44 (32; 56) 71 (62; 78) 41 (29; 53)
Jensitivitets-score (GSS)*
0 45 (35; 54) 3(0;11) 41 (32; 51) 5(1;13)
1 67 (59; 74) 37 (27, 48) 72 (64;79) 28 (19; 39)
2 og hgjere 75 (68; 82) 59 (46; 71) 65 (56; 72) 53 (40; 66)
Gennemsnitlig zndring i CD4-celletal (95% CI), celler/mm’
Alle patienter* 109 (98; 121) 45 (32; 57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)

Karakteristika ved baseline*
Hiv-RNA > 100.000 kopier/ml 126 (107; 144) 36 (17; 55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)

< 100.000 kopier/ml 100 (86; 115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
CD4-celletal < 50 celler/mm’ 121 (100; 142) 33 (18;48) 130 (104; 156) 42 (17; 67)
> 50 og < 200 celler/mm’ 104 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34; 79)
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BENCHMRK 1 og 2 - Poolet 48 uger 96 uger

Raltegravir Placebo + OBT Raltegravir Placebo +
Parametre 400 mg to gange (N=237) 400 mg to OBT
dagligt + OBT gange dagligt + (N =237)
(N =462) OBT
(N = 462)
>200 celler/mm’ 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23; 73)
Sensitivitets-score (GSS)*

0 81 (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 og hajere 125 (105; 144) 76 (48; 103) 134 (108; 159) 90 (57;4(25;

f Non-completer er lig med failure: Patienter, som stoppede for tid, beregnes derefter som failure. Antal patienter (%) med respons satrit £5%
konfidensintervaller (CI) er opgivet.

i Ved den prognostiske analyse blev virologisk svigt analyseret som "carry forward" for procent med henholdsvis < 400 og 50 ko </t 1l. Til
opgerelsen af gennemsnitlige CD4-@ndringer blev baseline-carry-forward anvendt ved analyse af virologisk svigt.

¥ Den genotypiske sensitivitets-score (GSS) defineredes som det totale antal orale antiretrovirale behandlinger i OBT, fosinyiliig en patients virale
isolat viste genotypisk sensitivitet pa baggrund af genotypisk resistenstest. Anvendelse af enfuvirtid i OBT til enfuvii‘id-ni ive patienter blev
beregnet som et aktivt legemiddel i OBT. Pa samme made blev anvendelse af darunavir i OBT til darunavir-naive paticiiier beregnet som et
aktivt legemiddel i OBT.

Raltegravir opnaede virologisk respons (med Non-Completer = Failure-analysea) Tor hiv-RNA <50
kopier/ml hos 61,7% af patienterne ved uge 16, hos 62,1% ved uge 48 ogims 57,0% ved uge 96. Nogle
patienter oplevede viral rebound mellem uge 16 og uge 96. Faktorer, derér.forbundet med failure,
omfatter hgj viral belastning ved baseline og OBT, som ikke omfat€yiemindst et potent aktivt middel.

Skift til raltegravir

SWITCHMRK 1- og 2-studierne (Protokol 032 og 033) vuideradediiv-inficerede patienter, der fik
suppressiv (screening hiv-RNA <50 kopier/ml; stabilt r¢giznc>3 maneder) behandling med lopinavir 200
mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter to gange dagligt plls/iainidst 2 nukleoside revers-transkriptasecheemmere
og randomiserede dem 1:1 til at fortseette med lopinayie{+) ritonavir 2 tabletter to gange dagligt (n =
henholdsvis 174 og 178) eller erstatte lopinaviz{y») ritonavir med raltegravir 400 mg to gange dagligt (n =
henholdsvis 174 og 176). Patienter med wvirologisk svigt i anamnesen blev ikke ekskluderet, og antallet af
tidligere antiretrovirale behandlinger var ki ="Gegranset.

Disse studier blev afsluttet efter analysog af primeer effekt i uge 24, fordi de ikke kunne pavise non-
inferioritet for raltegravir i forholdatil lopinavir (+) ritonavir. I begge studier i uge 24 blev hamning af
hiv-RNA til under 50 kopier/n{Lépretholdt hos 84,4% af raltegravirgruppen versus 90,6% af lopinavir (+)
ritonavir-gruppen (non-coyapleters = failure). Se pkt. 4.4 om nedvendigheden af at administrere
raltegravir sammen med”os andet aktivt legemiddel.

Behandlingsnaivevoissre patienter

STARTMRK (rancexsiiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret multicenterstudie) vurderede sikkerhed og
antiretrovirakakuivitet af raltegravir 400 mg to gange dagligt versus efavirenz 600 mg ved sengetid i en
kombination, med emtricitabin (+) tenofovir hos behandlingsnaive hiv-inficerede patienter med hiv-RNA
>5.000 (<#pier/ml. Randomisering blev stratificeret ved screening af hiv-RNA-koncentrationen (<50.000
kopier/miog 50.000 kopier/ml) og ved hepatitis B- eller C-status (positiv eller negativ).

raticntdemografi (ken, alder og race) og karakteristika ved baseline var sammenlignelige for den gruppe,
dir fik raltegravir 400 mg to gange dagligt og gruppen, der fik efavirenz 600 mg ved sengetid.

Resultater af uge 48- og 240-analyserne

Med hensyn til det primare endepunkt var andelen (%) af patienter, der opnéede hiv-RNA <50 kopier/ml
iuge 48, 241/280 (86,1%) i gruppen, der fik raltegravir, og 230/281 (81,9%) i gruppen, der fik efavirenz.
Behandlingsdifferencen (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med associeret 95% konfidensinterval (-1,9;
10,3), hvilket fastslog, at raltegravir er non-inferior til efavirenz (p-verdi for non-inferioritet <0,001).
Ved uge 240 var behandlingsdifferencen (raltegravir — efavirenz) 9,5% med associeret 95%
konfidensinterval (1,7; 17,3). Resultaterne fra STARTMRK ved uge 48 og uge 240 for patienter pa den
anbefalede dosis raltegravir pa 400 mg to gange dagligt ses i tabel 3.
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Tabel 3

Effektresultater ved uge 48 og 240

STARTMRK-studiet 48 uger 240 uger
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametre 400 mg to gange 600 mg 400 mg to 600 mg
dagligt ved sengetid gange dagligt ved sengetid
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =282}
Procent hiv-RNA < 50 kopier/ml (95% CI)
Alle patienter” 86 (81; 90) 82 (77, 86) 71 (65; 76) 61 (8H; v%
Karakteristika ved baseline*
Hiv-RNA > 100.000 kopier/ml 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62; 77) 67.(55;72)
<100.000 kopier/ml 93 (86; 97) 89 (82; 94) 72 (64; 80) 375 (49; 66)
CD#4-celletal < 50 celler/mm’ 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 37;77) 77 (58; 90)
> 50 og < 200 celler/mm’ 89 (81; 95) 86 (77; 92) 67 (545,78 60 (50; 69)
> 200 celler/mm’ 94 (89; 98) 92 (87; 96) 76068 °82) 60 (51; 68)
Virusundertype Clade B 90 (85; 94) 89 (83; 93) 71665; 77) 59 (52; 65)
Non-Clade B 96 (87; 100) 91 (78; 97) = 03 (54; 79) 70 (54; 82)

Gennemsnitlig zndring af CD4-tal (95% CI), celler/mm’

Alle patienter*
Karakteristika ved baseline*
Hiv-RNA > 100.000 kopier/ml
<100.000 kopier/ml
CD4-celletal < 50 celler/mm’®
> 50 0g < 200 celler/mm’

> 200 celler/mm’
Virusundertype Clade B

Non-Clade B

189 (174; 204)

196 (174; 219)
180 (160; 200)
170 (122; 218)
193 (169; 217

190 (168; 2425
187 (299; 204)
189 (53] 225)

163 (14951 78)

190 (1%9; 214)
124%H15: 153)
152'(123; 180)
175 (151; 198)

157 (134; 181)
164 (147; 181)
156 (121; 190)

374 (345; 403)

392 (350; 435)
350 (312; 388)
304 (209; 399)
413 (360; 465)

358 (321; 395)
380 (346; 414)
332 (275; 388)

312 (284; 339)

329 (293; 364)
294 (251; 337)
314 (242; 386)
306 (264; 348)

316 (272; 359)
303 (272; 333)
329 (260; 398)

f Non-completer er lig med failure: Patienter, som stoppedcy o1 6d, beregnes derefter som failure. Antal patienter (%) med respons samt 95%

konfidensinterval (CI) er opgivet.

i Ved den prognostiske analyse blev virologisk svigt ynaiyseret som "carry forward" for procent med henholdsvis < 50 og 400 kopier/ml. Til
opgerelsen af gennemsnitlige CD4-@ndringe( blev baseline-carry-forward anvendt ved analyse af virologisk svigt.

Noter: Analysen er baseret pa alle tilgeengelige Cata.

Raltegravir og efavirenz blev administrerc: s<mfnen med emtricitabin (+) tenofovir.

Peediatrisk population

DUTREBIS ber ikkewatiZerdes til bern under 6 &r eller til patienter, der vejer under 30 kg pa grund af
kravet om vagtbageret dosering hos denne patientpopulation (se pkt. 5.2).

IMPAACT P10¢s er et fase-I/II &bent, multicenterstudie til evaluering af raltegravirs farmakokinetiske
profil, sikkurhed, tolerabilitet samt effektivitet hos hiv-inficerede bern. I dette studie deltog 126
behandlpggerfarne bern og unge i alderen 2 til 18 ar. Patienterne blev stratificeret i forhold til alder, idet
de yagy bicv inkluderet forst og derefter de yngre bern. Patienterne fik enten 400 mg tabletten (de 6 til
L&yirige) eller tyggetabletten (de 2 til under 12-arige). Raltegravir blev administreret med optimeret

pagcrundsregime.

Den initiale dose finding-fase omfattede intensiv farmakokinetisk evaluering. Valg af dosis var baseret pa
opnaelse af samme plasma-raltegravireksponering og koncentration som set hos voksne samt acceptabel
sikkerhed pa kort sigt. Efter valg af dosis blev yderligere patienter inkluderet mhp. evaluering af
sikkerhed pa langt sigt, tolerabilitet samt effektivitet. Af de 126 patienter fik 96 den anbefalede dosis

raltegravir (se pkt. 4.2).
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Tabel 4
Karakteristika ved baseline og effektresultater ved uge 24 og 48 fra IMPAACT P1066

(2 til 18 ar)
Slutdosis population
Parameter N=96
Demografi
Alder (ar), median [interval] 13 [2-18]
Keon: mand 49 %
Race
Hvid 34 %
Sort 59 %
Karakteristika ved baseline
Plasma hiv-1 RNA (logo kopier/ml), middelveerdi [interval] 4,3 [2,7-6]
CD4-celletal (celler/mm’ ), median [interval] 481 [0-2361]
CD4-procent, median [interval] 23,3 % [0-41]
Hiv-1 RNA >100.000 kopier/ml 8 %
CDC hiv-kategori B eller C SN
Tidligere antiretroviral behandling iht. Klasse
NNRTI 738 %
PI 83 %
Respons Yae 24 Uge 48
Opnaet >1 log;o hiv-RNA fald ift. baseline eller
<400 kopier/ml 72 % 79 %
Opnéet hiv-RNA <50 kopier/ml 54 % 57 %
Gennemsnitligt CD4-celletal (%) stigning ift. baseline 119 celler/mm’® 156 celler/mm’

(3,8 %) (4,6 %)

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den komparative biotilgeengelighed af DUTRIBIS (150 mg lamivudin/300 mg raltegravir) fastdosis-
kombinationstablet blev vurderet i forholati«de enkelte komponenter, som blev administreret samtidigt
(150 mg lamivudin og 400 mg raltegravi).hos 108 raske forsegspersoner. Lamivudin fastdosis-
kombinationstabletten var bioakvivaloat med lamivudin (enkeltpraparat) efter administration af den
enkelte komponent. Raltegravir fatdosis-kombinationstabletten var ikke bioekvivalent med hensyn til
C12, men pa baggrund af de fafmrukvkinetiske/farmakodynamiske modeller forventes ingen klinisk
betydningsfulde forskelle,i ekspasicringen for raltegravir efter administration af fastdosis-
kombinationstabletten saminenlignet med administration af raltegravir som enkeltpreeparat.

Absorption
Ved administrationaf DUTREBIS absorberes raltegravir med T..x pa cirka 1 time under faste. Dette er

lidt hurtigere €1 1eltegravir poloxamer-formuleringen, som har et T, pa cirka 3 timer.
Biotilgeengéligheden af raltegravirkomponenten i DUTREBIS under faste er cirka 60%, hvilket er hgjere
end biotilgengeligheden af raltegravir i raltegravir poloxamer-formuleringen og forklarer forskellen i
ralteghavizdosis. Nar det er absorberet, er fordeling, metabolisme og udskillelse af lamivudin og
raltcgravir de samme som for referencekomponenterne, nar disse administreres individuelt som beskrevet
" ze folgende afsnit.

Lamivudin absorberes godt fra mave-tarm-kanalen, og den orale biotilgengelighed hos voksne er normalt
80-85%. Efter oral administration er gennemsnitstiden (t,,,,) for at opna maksimal serumkoncentration
(Cmax) omkring en time. Baseret pa data udtrukket fra et studie af raske frivillige ved en terapeutisk dosis
pa 150 mg 2 gange dagligt, er middelveardien af (CV) C .y 0g Chin 1 plasma af lamivudin ved steady state
henholdsvis 1,2 pg/ml (24 %) og 0,09 pg/ml (27 %). Det gennemsnitlige (CV) AUC over et
doseringsinterval pa 12 timer er 4,7 pgetime/ml (18 %). Ved en terapeutisk dosis pa 300 mg en gang
dagligt er de gennemsnitlige vardier af (CV) Ciax, Cimin 0g 24 timers AUC ved steady state henholdsvis
2,0 pg/ml (26 %), 0,04 pg/ml (34 %) og 8,9 pgetime/ml (21 %).
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Samtidig administration af zidovudin og lamivudin resulterer i en stigning pé 13 % i eksponeringen for
zidovudin og i en stigning pa 28 % 1 den maksimale plasmakoncentration. Dette vurderes at veere uden
klinisk betydning for patientsikkerheden, og dosisjustering er derfor ikke nedvendig.

Som vist hos raske, frivillige forsegspersoner, der fik en enkelt oral dosis raltegravir under faste, egedes
raltegravir AUC og C,,,x proportionalt med dosis i dosisintervallet 100 mg til 1.600 mg. I dosisintervallet
100 mg-800 mg ogede raltegravir C;, proportionalt med dosis, men dosisproportionaliteten var lidt
mindre end for dosisintervallet 100 mg-1.600 mg. Dosisproportionalitet er ikke klarlagt hos patienter.

Med dosering af raltegravir to gange dagligt opnaedes farmakokinetisk steady state hurtigt, cirka inden
for de forste 2 dage af doseringen. Der er kun beskeden eller ingen akkumulering i AUC og C.,.x samt
kun tegn pa let akkumulering i Cyy,.

Totalt blev der observeret betydelig variabilitet i raltegravirs farmakokinetik. For det observer=2¢iCy,, i
BENCHMRK 1 og 2 var variationskoefficienten (CV) for den inter-individuelle variabilitel =212% og
CV for den intra-individuelle variabilitet = 122%. Arsager til variabiliteten i BENCHMKF, Studiet kan
omfatte forskelle i samtidig administration af mad og medicin. Overordnet set viser J¢sult2ierne fra de
kliniske farmakologiske studier med DUTREBIS de samme leegemiddeleksponeringer sammenlignet med
enkeltkomponenterne lamivudin og raltegravir, herunder samme variabilitet 1 paitegravirs Ciy 0g Ciax. De
farmakokinetiske egenskaber, anvendelse i serlige populationer samt legemid¢elinteraktioner for hver af
de enkelte komponenter (lamivudin og raltegravir) er gaeldende for DUTRIBIS.

Et &bent, randomiseret, to-perioders cross-over studie med enkeltdesgring vurderede virkningen af et
maltid med hejt fedtindhold pA DUTREBIS, nér dette blev adminiséreret til 20 raske mandlige og
kvindelige forsggspersoner. Der blev observeret de ssamme AUC-vierdier for de personer, der havde faet
mad versus fastet og noget lavere C,.x (23% for raltegravir'og 2 1%/for lamivudin) med DUTREBIS.
Desuden sas hgjere Ci, (20% for raltegravir og 53% forizmivudin). Disse forandringer ansés ikke for
klinisk betydningsfulde; DUTREBIS kan derfor adminiszeies med eller uden mad.

Fordeling
Det gennemsnitlige fordelingsvolumen ex, 1,3 1kg/ifolge intravengse studier med lamivudin. Den
observerede eliminationshalveringstid er 5 % "7=timer. Den gennemsnitlige systemiske clearance af

lamivudin er cirka 0,32 1/t/kg med overw jenae renal clearance (>70 %) via det organiske kationiske
transportsystem.

Lamivudin udviser linezr farnakckinetik i det terapeutiske dosisinterval og viser begrenset binding til
plasmaproteinet albumin {16 %™ 36 % til serumalbumin i in vitro-studier).

Begrensede data viser, Wi lumivudin penetrerer centralnervesystemet og nér ud i cerebrospinalveasken. 2-
4 timer efter oral atininistration var det gennemsnitlige forhold mellem lamivudinkoncentrationen i
cerebrospinalvaiken.og plasma ca. 0,12. Det reelle omfang af penetrationen og sammenhaengen med
klinisk effelt er wkendt.

Raltegriwvirger bundet cirka 83% til humane plasmaproteiner i koncentrationsomradet 2-10 uM.
Ralt€gravit passerede uden besvar placenta hos rotter, men penetrerede ikke blod-hjernebarrieren i
veegentilg) grad.

L.o studier med hiv-1-inficerede patienter, som fik raltegravir 400 mg to gange dagligt, pavistes
raltegravir hurtigt i cerebrospinalvasken. I det ene studie (n = 18) var den mediane koncentration i
cerebrospinalvasken 5,8 % (interval: 1 til 53,5 %) af den tilsvarende plasmakoncentration. I det andet
studie (n = 16) var den mediane koncentration i cerebrospinalvasken 3 % (interval: 1 til 61 %) af den
tilsvarende plasmakoncentration. Disse mediane mangdeforhold er cirka 3-6 gange lavere end den frie
fraktion af raltegravir i plasma.

Biotransformation og udskillelse
Den aktive del, intracelluleer lamivudintriphosphat, har en forleenget terminal halveringstid i cellen (16 til
19 timer), sammenlignet med halveringstiden af lamivudin i plasma (5 til 7 timer).
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Lamivudin udskilles hovedsageligt uomdannet ved renal ekskretion. Sandsynligheden for metaboliske
interaktioner mellem lamivudin og andre leegemidler er lav pa grund af begraenset levermetabolisme (5-
10 %) og lav plasmaproteinbinding.

Studier med patienter med nedsat nyrefunktion viser, at udskillelse af lamivudin pavirkes af renal
dysfunktion. DUTRBIS ber ikke gives til patienter med kreatininclearance pa <50 ml/min (se pkt. 4.2).

En interaktion med trimethoprim, der er en af bestanddelene i co-trimoxazol, medferer en stigning pa
40% 1 eksponeringen for lamivudin ved terapeutiske doser. Dette kraver ikke justering af dosis,
medmindre patienten ogsa lider af nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.5 og 4.2). Administration af co-
trimoxazol sammen med lamivudin til patienter med nedsat nyrefunktion ber vurderes omhyggeligt

Den tilsyneladende terminale halveringstid for raltegravir er ca. 9 timer med en kortere o-fase
halveringstid (~1 time), der udger det meste af AUC. Efter administration af en oral dosis<adiymarket
raltegravir udskiltes henholdsvis cirka 51% og 32% af dosen i faeces og urin. I feeces vat Kurtraltegravir
til stede, hvoraf starstedelen sandsynligvis stammer fra hydrolyse af raltegravir-gluccroni< udskilt i
galden, som det sas i de preekliniske dyrearter. To komponenter, nemlig raltegravir o raltegravir-
glucuronid, pavistes i urinen og udgjorde henholdsvis cirka 9 % og 23 % af dgsin, 2¢n primare
cirkulerende komponent var raltegravir, som repraesenterede cirka 70% af den {arlede radioaktivitet. Den
resterende radioaktivitet i plasma udgjordes af raltegravir-glucuronid. StiGher med anvendelse af
isoformselektive kemiske h&emmere og UDP-glucuronosyltransferased (U5G7%) udtrykt via cDNA viser, at
UGTI1AL1 er det enzym, der hovedsageligt er ansvarligt for dannelséiparvaltegravir-glucuronid. Data
indikerer saledes, at raltegravirs vasentligste clearance-mekanisfacthes mennesker er UGT 1A 1-medieret
glucuronidering.

UGTI1AI-polymorfisme

I en sammenligning af 30 forsegspersoner, der fikerallegiavir, med *28/*28 genotype med 27
forsegspersoner med vildtype genotype var den geoinewiske middelratio (90% CI) af AUC 1,41 (0,96;
2,09) og den geometriske middelratio af Cyp, v 2,91 (1,43; 2,55). Dosisjustering anses ikke for at veere
nedvendig hos patienter med nedsat UGTE1 All-fktivitet pa grund af genetisk polymorfisme.

Searlige populationer

Peediatrisk population

DUTREBIS’ farmakokinetik id¢nfpaediatriske population er ikke undersegt i kliniske studier.
DUTREBIS ber ikke anvaiides til bern under 6 ar eller til patienter, der vejer under 30 kg pa grund af
kravet om vagtbaseret AGyeriig hos denne patientpopulation.

Doseringsregimetfor\amivudinkomponenten i DUTREBIS i den padiatriske population er det samme
som for den enke!tezomponent (EPIVIR).

Raltegravirsonmiponenten i DUTREBIS (300 mg raltegravir) i fast-dosis kombinationstabletten var ikke
biozkvival¢nt med hensyn til C12, men pa baggrund af de farmakokinetiske/farmakodynamiske modeller
forvenips ingen klinisk betydningsfulde forskelle i eksponeringen for raltegravir. Pa baggrund af
rodciiCrng og simulering ved anvendelse af farmakokinetiske data for raltegravir hos voksne, blev
rérmakokinetikken for raltegravir i DUTREBIS hos bern fremskrevet og resulterede i eksponeringer, som
tidligere er blevet pavist som sikre og effektive hos voksne.

DUTREBIS’ farmakokinetik hos bern under 6 ar er ikke fastlagt.

Aldre

Dosisjustering af DUTREBIS er ikke nedvendig pa baggrund af alder. Lamivudins farmakokinetik efter
administration til patienter over 65 ar er ikke undersegt; der var dog ingen klinisk betydningsfuld virkning
pa grund af alder pa raltegravirs farmakokinetik i det undersggte aldersinterval (19 til 71 ar, med kun fa
(8) forsegspersoner over 65 &r).
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Kon, race, BMI

Dosisjustering af DUTREBIS er ikke nedvendig pa grund af ken, race eller BMI. Der var ingen klinisk
betydningsfulde farmakokinetiske forskelle pa grund af ken, race eller BMI (Body Mass Index) for
raltegravir hos voksne.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert studier med DUTREBIS hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion. Anbefalingerne
er baseret pa tilgengelige data fra de enkelte komponenter. DUTREBIS ber ikke gives til patienter med
kreatininclearance <50 ml/min. Nyrefunktionen skal monitoreres hos patienter, hvor nedsat nyrefunktion
er mest sandsynlig. Hvis kreatininclearance falder til <50 ml/min, skal DUTREBIS @ndres til et
behandlingsregime med de enkelte komponenter (lamivudin og raltegravir). Se produktresumeet for de
enkelte komponenter i DUTREBIS for oplysninger om dosering. Da det ikke er kendt, i hvor hej gzaa
DUTREBIS er dialysérbart, frarddes dosering feor dialyse (se pkt. 4.2).

Lamivudins farmakokinetiske egenskaber er vurderet i en lille gruppe af hiv-1-inficerede vOksac med
nedsat nyrefunktion.

Eksponering (AUC,,), Cax 0g halveringstid sgedes med aftagende nyrefunktion (uatcyst ved
kreatininclearance). Tilsyneladende total oral clearance (C1/F) af lamivudin fal€t, s8¢ kreatininclearance
faldt. T, blev ikke signifikant pavirket af nyrefunktionen.

For raltegravir er renal clearance af uomdannet leegemiddel en ubetyd¢iigieliminationsvej. Der blev udfert
et studie af raltegravirs farmakokinetik hos voksne patienter med syeestwedsat nyrefunktion. Desuden
blev nedsat nyrefunktion vurderet i den samlede farmakokinetislke Wna.yse. Der var ingen klinisk
betydningsfulde farmakokinetiske forskelle mellem patienter nied pyeert nedsat nyrefunktion og raske
forsegspersoner.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert studier med DUTREBIS hos forsuesgersoner med nedsat leverfunktion.
Anbefalingerne er baseret pa tilgeengelige datasis de enkelte komponenter. Dosisjustering er ikke
negdvendig for DUTREBIS hos patienter med 1 tii moderat nedsat leverfunktion.

Lamivudins farmakokinetik er vurdéiet't sewvoksne med nedsat leverfunktion. De farmakokinetiske
parametre endredes ikke ved aftagendcileverfunktion; dosisjustering er derfor ikke nedvendig hos
patienter med nedsat leverfunktioi, Lamivudins sikkerhed og virkning er ikke fastlagt ved tilstedeverelse
af dekompenseret leversygdon.

Raltegravir elimineres pramawst ved glucuronidering i leveren. Hos voksne var der ingen klinisk
betydningsfulde farniakiékizietiske forskelle mellem patienter med moderat nedsat leverfunktion og raske
forseggspersoner. Fiiekten af svaert nedsat leverfunktion pa raltegravirs farmakokinetik er ikke undersegt
(se pkt. 4.2 og 4\ )

Farmakokinetivunder graviditet
Efter otalsadministration var lamivudins farmakokinetik den samme som hos ikke-gravide.

55, “Ir ekliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert dyrestudier med DUTREBIS. Folgende data er baseret pa fund i individuelle studier
med de enkelte komponenter i DUTREBIS (lamivudin og raltegravir).

Administration af heje doser lamivudin i dyretoksicitetsstudier var ikke forbundet med nogen sterre
organtoksicitet. Ved de hgjeste doser sis en mindre pavirkning af indikatorer for lever- og nyrefunktion
samt af og til reduktioner af levervaegt. Af klinisk relevans sés reduktion i antallet af rede blodlegemer og
neutropeni.

Der er udfert pree-kliniske toksikologistudier, inklusive konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologien, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, udviklingstoksicitet og juvenil
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toksicitet med raltegravir hos mus, rotter, hunde og kaniner. Virkninger med eksponeringsniveauer, der
ligger tilstraekkeligt over de kliniske eksponeringsniveauer, tyder ikke pé sarlig fare for mennesker.

Mutagenicitet
Lamivudin var ikke mutagent i bakteriestudier, men viste som mange andre nukleosidanaloger aktivitet i

en in vitro-cytogenpreve og i muselymfomcelletesten. Lamivudin var ikke genotoksisk in vivo ved doser,
der medferte plasmakoncentrationer omkring 40-50 gange hgjere end de forventede kliniske
plasmakoncentrationer. Da lamivudins mutagene aktivitet in vitro ikke kunne bekreftes in vivo, kan det
konkluderes, at der ikke skulle vare risiko for genotoksicitet hos patienter i behandling med lamivudin.

Et transplacentalt genotoksicitetsstudie udfert hos aber sammenlignede zidovudin alene med
kombinationen af zidovudin og lamivudin i human-akvivalente doser. Studiet viste, at fostre, der jzuiero
blev udsat for kombinationsbehandlingen, opretholdt et hgjere niveau af nukleosid-analogt DNA [\ Jieie
fotale organer, og de udviste ogsa tegn pa eget telomerforkortning i forhold til dem, der ku#i fil
zidovudin. Den kliniske betydning af disse fund kendes ikke.

Der blev ikke observeret tegn pa mutagenicitet eller genotoksicitet i in vitro-mikrobrélleumutagentests
(Ames' test), in vitro-alkaliske elueringsbestemmelser for DNA-beskadigelse og jn Witré* og in vivo-
kromosomafvigelsesstudier med raltegravir.

Karcinogenicitet
Resultaterne af langtidskarcinogenicitetsstudier hos rotter og mus vist¢*iifet/karcinogent potentiale med
relevans for mennesker.

Et karcinogenicitetsstudie med raltegravir i mus viste ingen po.ential karcinogenicitet. Ved det hojeste
dosisniveau, 400 mg/kg/dag i hunmus og 250 mg/kg/dag idanmussvar den systemiske eksponering
sammenlignelig med eksponeringen ved kliniske doser #a» (@ mg to gange dagligt. Hos rotter blev der
identificeret tumorer (planocellulert karcinom) i naesén/i2sopharynx ved doser pa 300 og 600 mg/kg/dag
hos hunrotter og 300 mg/kg/dag hos hanrotter. Disséynegplasier kan vaere opstéet ud fra lokal aflejring
og/eller aspiration af leegemiddelstoffet i naesemsinasopharynx slimhinder under dosering via oral sonde
og efterfelgende kronisk irritation og inflammadiori; dette er sandsynligvis af begrenset relevans for den
tilsigtede kliniske anvendelse. Ved NOAER (Vo Observable Adverse Effect Level) var den systemiske
eksponering sammenlignelig med ekspor esingen ved kliniske doser pd 400 mg to gange dagligt.
Genotoksikologiske standardstudier til waluering af mutagenicitet og klastogenicitet var negative.

Udviklingstoksicitet

Raltegravir var ikke teratézent 1 studierne af udviklingstoksicitet hos rotter og kaniner. En lille stigning i
forekomsten af overtallige,riaben blev set hos rotteunger fra moderdyr, der havde veret eksponeret for
raltegravir 1 doser,«dog wir cirka 4,4 gange hgjere end human eksponering ved 400 mg to gange dagligt
baseret pa AUC,.,4. Mewblev ikke observeret indvirkning pa udviklingen ved eksponering, der var 3,4
gange hgjere ené hunzan eksponering ved 400 mg to gange dagligt baseret pA AUC.,4 (se pkt. 4.6). Der
blev ikke obstrvarct lignende fund hos kaniner.

6. ¢ TAKMACEUTISKE OPLYSNINGER
vi{l/ Hjzlpestoffer

Tabletkerne
Hypromellose, 2910
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Siliciumdioxid, kolloid
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
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Filmovertrak

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Triacetin

Gul jernoxid

Indigotin (E132)

Titandioxid

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

Efter forste dbning af laegemidlet er holdbarheden 30 dage under 30 °C.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
For opbevaring efter forste dbning af legemidlet se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Hgjdensitetspolyethylen (HDPE) flaske med bernesikkat takning (HDPE) og folieforsegling.
Pakningssterrelse: 1 flaske med 60 tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffctic:

7. INDEHAVER AF MARKIDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme Limitea

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN1l 2B

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/A7T188/595/001

9, DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCY%FRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGEA_NSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDTLSE

ANDRE FORHOLD, OG SETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGS? 2L ADELSEN

BETINGELSER EI.LER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER")G EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDZLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegrappasp
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILZADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUZ for dette leegemiddel inden for
6 méneder efter godkendelsen. Indehaveren af markedsforingstilladcisen, skal derefter fremsende
PSUR’er i overensstemmelse med kravene pa listen over EU-refarchcedatoer (EURD list), som fastsat i
artikel 107c¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa ¢en enropaiske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNING €< ED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMiDEET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstillad€lses sizal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2 i
markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fryznsenaes:

o pa anmodning fra"Det Zuropziske Laegemiddelagentur

o nér risikostysingsiysiemet ®ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore.enfveseritlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepel
(legemidaalowervigning eller risikominimering) er naet.

Hyvis tidsfristen*for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidi,
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A. ETIKETTERIN



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

1.

LAGEMIDLETS NAVN

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/raltegravir

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (som kalitim)

3.

LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST ,'_/ﬂ;RELSE)

60 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRA1TONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

SARLIG ADVARSEL/AOWAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengelig tAof bern.

7. EVEN1 UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  JULOBSDATO

1 dlsbsdato

9.

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/995/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRURENDE ANVENDELSEN ~

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

DUTREBIS
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Etiket til flaske

1. LAGEMIDLETS NAVN

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/raltegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (som kaliprin)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST?T_’JELSE)

60 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATISNSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL Oi, ATLAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt fonbern.

‘ 7. EVENTEEA'?I'L_‘ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDiLDBSDATO

EXRP

|r 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MSD + logo

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/995/001

13.

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING \J

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

36



B. INDLAGSSEDD



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Dutrebis 150 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
lamivudin/raltegravir

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

Hyvis du har et barn, der tager Dutrebis, skal du leese denne information grundigt sammen med
barnet.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig eller dit barn personligt. Lad derfor vaere med atgive
medicinen til andre. Det kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer;sora du
har.

o Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning blive: vasre, eller
du far bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Dutrebis

3. Sadan skal du tage Dutrebis

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Dutrebis er

Dutrebis er et antiretroviralt legemiddel,«lef arizandes til behandling af infektion med humant

immundefekt-virus (hiv). Det indeholderfde aktive stoffer lamivudin og raltegravir:

o Lamivudin tilherer en gruppe af lo gCimidler kaldet nukleosidanaloge revers-transkriptaseh&emmere
(NRTTIere)

o Raltegravir tilherer en grepos, af legemidler kaldet hiv-integrasehammere af gen-overforsel

Anvendelse

Dutrebis anvendes til b¢n2naiing af hiv (humant immundefekt-virus). Hiv er det virus, som forarsager
erhvervet immundéfeit-oyadrom (aids).

Dutrebis bruges sanithen med andre leegemidler (kombinationsbehandling) til at behandle hiv-smittede
voksne, ung¢iag vern, som er mindst 6 ar og vejer mindst 30 kg. Din laege har ordineret Dutrebis som
middel tilavhjzlpe med at holde din hiv-infektion under kontrol.

Viriknine

Na» Uutrtbis tages sammen med andre leegemidler kan det:

y nedsatte mengden af hiv i blodet (dette kaldes for din "virusbelastning")

¢ oge CD4-celletallet (en type hvide blodlegemer, der spiller en vigtig rolle i vedligeholdelsen af et
sundt immunforsvar, der hjelper med at bekeempe infektion).

Nedszttelse af hiv-mangden i blodet kan forbedre immunforsvarets funktion. Dette betyder, at kroppen

bedre kan bekaeempe infektion.

Dutrebis hjelper ogsé med at stoppe dannelsen af et enzym kaldet "hiv-integrase”. Dette enzym hjelper

hiv-virus med at formere sig i kroppen.

Dutrebis har méske ikke denne virkning hos alle patienter.

Dutrebis helbreder ikke hiv-infektion.
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2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Dutrebis

Tag ikke Dutrebis:

hvis du er allergisk over for lamivudin, raltegravir eller eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Dutrebris (angivet i punkt 6).

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Dutrebis, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Husk, at Dutrebis ikke helbreder hiv-infektion. Dette betyder, at du méske bliver ved med at fa
infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv, hvis du ikke tager Dutrebis efter leegens
anvisning.

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Dutrebis:

hvis du tidligere har haft en depression eller en psykisk sygdom. Der er rapporteret om Jlepizssion,
herunder selvmordstanker og -adfaerd, hos nogle patienter, som tager raltegravir (et« f
leegemidlerne i Dutrebis), iser hos patienter, som tidligere har haft en depressionfeiigrien psykisk
sygdom.

hvis du har problemer med nyrerne. Din leege kan beslutte at endre din dosis ved at anvende
leegemidlerne 1 Dutrebis hver for sig.

hvis du har tidligere haft problemer med leveren, herunder hepatitis B elies’C. Din lege kan
vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, for han/hun beslutter, ¢gim-du kan tage dette legemiddel.
Du mé ikke holde op med at tage Dutrebis uden at have talt me< lag¢n om det.

Hvis noget af ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), ga_sporg leegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, for du tager Dutrebis.

Overfeore hiv-infektion til andre

Hiv-infektion spredes ved kontakt med blod eller ved sdksael’kontakt med en person, der har hiv. Du kan
stadig smitte andre med hiv, selvom du tager dettenlegenidel, selvom risikoen er nedsat ved effektiv
antiretroviral behandling. Tal med l&egen om, hvilke ¥ornoldsregler der er nedvendige for at undga at
smitte andre personer.

Hold gje med bivirkninger
Dutrebis kan give bivirkninger, som du ¢<di"drofte med leegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet. Se punkt 4 forydetiigere oplysninger om bivirkninger.

Hudproblemer
Kontakt straks leegen,tvis du far udslat. Der er rapporteret om alvorlige og livstruende hudreaktioner
og overfolsomhedsyeaktivner hos nogle patienter, der tager raltegravir (et af laegemidlerne i Dutrebis).

Muskelpreblimex
Kontakt strakg t&gen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplever uforklarlige
muskelstiierter, -emhed eller -svaghed, mens du tager dette leegemiddel.

Infidtidner

toryel det straks til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du bemerker symptomer
pa’in.ektion, sdsom:

o feber og/eller utilpashed.

Nogle patienter med fremskreden hiv-infektion, som tidligere har haft en type infektion, der kun
forekommer under serlige betingelser (opportunistisk infektion), kan fa tegn og symptomer pa
betaendelse fra tidligere infektioner. Symptomerne vil vise sig kort efter, at hiv-behandlingen er
startet. Det antages, at disse symptomer skyldes en forbedring i kroppens immunforsvar, som sa ger
kroppen i stand til at bekaempe infektioner, der kan have vearet til stede uden tydelige symptomer.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet angriber

sundt kropsvev) ogsé opsta, efter du er begyndt at tage medicin til behandling af din hiv-infektion.
Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, du er pabegyndt behandling.
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Forteel det straks til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du bemarker symptomer
pa infektion eller andre symptomer, sdsom:

o muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fedder, og som bevager sig op igennem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

Ma=lkesyreforgiftning

Nogle personer, der far Dutrebis eller lignende medicin, kan udvikle en bivirkning, der kaldes
“melkesyreacidose” (melkesyreforgiftning) og forsterret lever. Malkeforgiftning skyldes ophobning
af melkesyre 1 kroppen. Det sker sjeldent (kan forekomme hos 1 ud af 1.000 personer), men hvis det
sker, kommer det normalt efter nogle fA maneders behandling. Det kan veare livstruende og kan sette
de indre organer ud af funktion.

o Personer, der har en leversygdom, eller personer, der er meget overvaegtige, iser kvinder, udsikier
oftere meelkeforgiftning.

Undervejs 1 behandlingen holder leegen gje med tegn péd melkesyreforgiftning.

Forteel det straks til l&egen, hvis du har nogen af felgende tegn pad melkesyreforgiftning elisr andre
symptomer, som bekymrer dig:

e dyb, hurtig, besvaret vejrtreekning, desighed, folelseshed eller svaghed 1 arme allesven, kvalme
eller opkastning, mavesmerter.

Knogleproblemer

Nogle patienter, som far kombinationsbehandling mod hiv, kan udvikie>en knoglesygdom, som
hedder osteonekrose (hvor knoglevaevet der pga. manglende blod®rs ming til knoglen). Dette er mest
sandsynligt ved langtidsbehandling mod hiv, alvorlig skade padn»munsystemet, overvagt eller
alkoholforbrug eller brug af legemidler, der hedder kortikostervider (binyrebarkhormon).

Forteel det straks til leegen, hvis du bemerker tegn pé osteoaekivse:

o ledstivhed, ledsmerter (iser i hofte, kna og skulder)“:am besver med at bevage dig.

Kroppen kan @endre facon

Fortal det til din laege, hvis du oplever, at din krep ‘@ndrer facon. Personer, der er i behandling med
antiretrovirale leegemidler, opdager maske/nen ad vejen, at deres krop @ndrer facon. Dette skyldes
@ndringer i fedtfordelingen:

o fedt kan forsvinde fra ben, arme elleransigt. Der kan ophobes ekstra fedt rundt om maven eller pa
brysterne eller de indre organer. Featoukler (nogle gange kaldet beffelnakke) kan vise sig 1 nakken.
Arsagen til disse ndringer kepndes éndnu ikke, eller om de pavirker helbredet pa laengere sigt.

Nogle personer, der tager datri2bis eller andre antiretrovirale leegemidler, kan fi andre bivirkninger,
som kan ses 1 de blodpfaver, de fér taget:

o forhgjet indholdfat’'mikesyre i blodet, som i sjeldne tilfelde kan fore til malkesyreforgiftning,
forhgjet indhoid af saldcer og fedt (triglycerider og kolesterol) i blodet, resistens over for insulin (hvis
du er diabetik(r, skal din insulindosis méske eendres for at regulere blodsukkeret).

Beorn og upg.
Dutrebissmanikke anvendes til born under 6 ar.

Brug ai\anden medicin sammen med Dutrebis

Foriel det altid til legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du tager anden medicin eller
Ngrgjort det for nylig. Dette skyldes, at Dutrebis kan pévirke virkningen af anden medicin, ligesom anden
thedicin kan pévirke virkningen af Dutrebis.

Dutrebis ma ikke tages sammen med folgende legemidler. Fortel det til leegen, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet, hvis du tager, for nylig har taget eller vil tage:

medicin, der indeholder lamivudin — anvendes til behandling af hiv eller hepatitis B.
medicin, der indeholder raltegravir eller emtricitabin — anvendes til behandling af hiv.
hgje doser af cotrimoxazol — anvendes til behandling af infektioner.

trimethoprim — anvendes til behandling af infektioner
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. interferoner (immunstimulerende midler), som tages med eller uden ribavirin — anvendes til
behandling af hepatitis.

o cladribin — anvendes til behandling af harcelleleukeemi (en sjelden kraeftform, der udvikler sig
langsomt i blod og knoglemarv).

o syreneutraliserende medicin, der indeholder aluminium eller magnesium — anvendes til behandling
af for meget mavesyre. Tal med leegen om andre leegemidler, du kan tage mod for meget mavesyre.

o rifampicin — anvendes til behandling af infektioner sdsom tuberkulose. Rifampicin kan nedsatte

koncentrationen af raltegravir (et af l&gemidlerne i Dutrebis). Lagen kan beslutte at eendre din
dosis ved at anvende legemidlerne i Dutrebis hver for sig, hvis du tager rifampicin.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger at blive gravid, ska)aw

sporge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel.

o Dutrebis ma ikke bruges under graviditet.

o Kvinder med hiv mé ikke amme, da spedbern kan blive smittet med hiv gennem mcdernazlken.
Tal med din laege om, hvordan du bedst giver dit barn mad.

Sperg din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet til rads, for du tager fogea form for medicin,
hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du mé ikke arbejde med maskiner, kere bil eller cykle, hvis du feler g svimmel, efter du har taget dette
leegemiddel.

Dutrebis filmovertrukne tabletter indeholder lactose
Hvis du af din laege har faet at vide, at der er visse sukkeraier, du‘ikke kan tale, skal du tale med laegen,
for du tager denne medicin.

3. Sadan skal du tage Dutrebis

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter lasgehis, apotekspersonalets eller sundhedspersonalets anvisning. Er
du i tvivl, sa sperg lagen, apotekspersorilet eller sundhedspersonalet. Dutrebis skal tages sammen med
anden hiv-medicin.

Hvor meget skal du tage
Voksne, bern og unge
Den anbefalede dosis ef l/iabiet to gange dagligt.

Indtagelse af loegmllet
o Slug takletian nel (lad vaere med at knuse den eller tygge den).
o Dettg laageniddel kan indtages med eller uden mad eller drikke.

Hyvis.dudza, taget for meget Dutrebis
Tag ikkflere tabletter, end laegen anbefaler. Hvis du har taget for mange tabletter, skal du kontakte
Tpgen.

dvis du har glemt at tage Dutrebis

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Hvis du opdager
det inden for 6 timer, skal du tage tabletten straks. Hvis du opdager det efter 6 timer, skal du springe
denne tablet over og tage de naste doser som sedvanlig.
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Hvis du holder op med at tage Dutrebis

Det er vigtigt, at du tager Dutrebis nejagtigt, som din leege har anvist. Hold ikke op med at tage

leegemidlet da:

o Det er meget vigtigt at tage al din hiv-medicin som foreskrevet og pa det rigtige tidspunkt pa
dagen. Dette hjelper medicinen til at virke bedre. Det nedsetter ogsa risikoen for, at medicinen
opherer med at bekempe hiv (ogsé kaldet medicinresistens).

o Nér dine Dutrebis-tabletter er ved at vaere brugt op, skal du hente flere hos din laege eller pé
apoteket, fordi det er meget vigtigt ikke at vaere uden medicin, selv 1 kort tid. Under en kort
afbrydelse af medicinen, kan mangden af virus i blodet stige. Dette kan betyde, at hiv-virus kan
udvikle resistens over for Dutrebis og dermed blive vanskeligere at behandle.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far biviikikinger.

Dutrebis indeholder to leegemidler: lamivudin og raltegravir. Bivirkningeni®, 1o+ begge leegemidler i
Dutrebis er opstillet nedenfor.

Alvorlige bivirkninger

Seg straks laege, hvis du bemarker en eller flere af felgeria» bivirkninger:
Disse er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 udsaf 0% personer)

o Herpesinfektion, fx helvedesild

o Blodmangel, fx pga. jernmangel

o Tegn og symptomer pa infektion eller betepuglse

o Psykisk lidelse

o Selvmordshensigt eller -forsag

J Betendelse i mavens slimhinde

o Leverbetaendelse (hepatitisypnir hiepatitis giver symptomer, kan disse vaere: mavesmerter;
kvalme og

o opkastning; manglende app:tit; gulsot som er, nar huden eller det hvide i gjnene bliver gult

o Leversvigt (leveren kolderop med at fungere, hvilket kan medfere kraftig bledning, haevelse
og vejrtreekningsprebiamer)

o Allergisk udslat \(ned rade pletter eller skjolder, nogle gange med blarer og havelse af
huden)

. Visse tvp(rdyresygdomme, herunder tilstande hvor nyrerne mister evnen til at fjerne

affalassteficr og overskydende vand fra blodbanen. Efterhanden som affaldsstoffer og
veaeske ophobes, bliver andre kropsfunktioner pavirket. Dette kan medfere komplikationer

o Iidtagelse af starre mangde leegemiddel end anbefalet.

Disst o sjeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

v Melkesyreforgiftning — tegn og symptomer inkluderer dyb, hurtig, besvaret vejrtrakning,
desighed, folelseshed eller svaghed i arme eller ben, kvalme eller opkastning, mavesmerter.

S9g straks leege, hvis du bemerker en eller flere af ovenstdende bivirkninger.

Andre bivirkninger

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Hovedpine, svimmelhed

Kvalme eller opkastning, diarré, mavesmerter
Traethed, mangel pa energi, sevnbesvar (insomni)
Feber, generel folelse af ubehag

Muskelsmerter og ubehag, ledsmerter

Hoste, irriteret eller lobende naese

Udsleet, hartab (alopeci)
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Nedsat appetit

Unormale dremme, mareridt, unormal adfaerd, nedtrykthed og manglende selvveerd
Snurrende fornemmelse

Oppustethed, usaeedvanlig meget luft i mave eller tarme, fordegjelsesproblemer, opsted
Udslet (oftest ved anvendelse sammen med darunavir)

Forhgjede levervaerdier ved blodprever, unormalt antal hvide blodlegemer, eget indhold af
fedt i blodet (sdsom kolesterol og triglycerider), forhgjede enzymniveauer fra spytkirtler
eller bugspytkirtel

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. Infektion i hdrsekkene, influenza, hudinfektion fremkaldt af virus, infektion i gvre luftyje
(sdsom betendelse i nesehulen eller bihulerne omkring naesen; almindelig forkelelsg;
infektion i lymfeknuderne (kirtler i halsen, armhulen eller lysken)

. Vorter

o Lavt antal hvide blodlegemer, som bekeemper infektion; smerter eller haevedt kirvier
(lymfeknuder) i halsen, i armhulerne og lysken

o Allergisk reaktion

. get appetit, sukkesyge (diabetes), hajt indhold af sukker i blodet, %lapom terst, alvorligt
vaegttab, unormal fordeling af kropsfedt
Angst, forvirring, nedtrykthed, humersvingninger, panikanfald

o Hukommelsestab, smerter i haenderne pa grund af tryk pé,ilesver,

opmarksomhedsforstyrrelse, svimmelhed i forbindelse tined nurtig @ndring af stilling,

smagsforstyrrelse, gget sovnbehov, mangel pd energi gigmsomhed, migrenelignende
hovedpine, nedsat folesans, folelseslashed eller sfagheda i arme og/eller ben, snurrende
fornemmelse, sevnighed, spendingshovedping; wwsicn) darlig sevnkvalitet

Synsforstyrrelser

Summende, hvislende, flgjtende, ringendc ¢iler anden vedvarende stej i @ererne

Hjertebanken, langsom hjerterytme, hurticcller uregelmaessig hjerterytme

Hedeture, forhejet blodtryk

Grov, has eller anstrengt stemmu /nd:seblod, stoppet nese

Smerter i gverste del af mavon sganer i endetarmen, forstoppelse, mundterhed, halsbrand,

synkesmerter, beteendelscvi sugospytkirtlen (pankreatitis), sér eller emhed i maven eller gvre

del af mave-tarm-kanalenybiadning fra endetarmen, mavegener, tandkedsbetaendelse,
hevet, rad, om tungt

o Ophobning af fect igveren

o Uren hud (alme), usedvanligt hartab eller udtynding af hér, redme af huden, unormal
fordeling afedtpa kroppen, som kan omfatte fedttab fra ben, arme og ansigt og eget fedt pa
maven,kruitis svedafsondring, nattesved, fortykkelse af huden og klee i huden pé grund af
gentggon rradsen, hudlasioner, tor hud

o Rygsimaiter, smerter i knogler/muskler, muskelomhed eller -svaghed, nakkesmerter, smerter
L atme eller ben, senebetendelse, nedsat maengde af knoglemineral

o Nyresten, natlig vandladning, nyrecyster

¢ Impotens, brystforsterrelse hos maend, symptomer pa overgangsalder
Gener i brystet, kuldegysninger, havelser i ansigtet, anspaendthed, haevelse pé halsen,
haevede haender, ankler eller fodder, smerter

o Blodprever som viser et fald i antallet af blodplader i blodet (celler der far blodet til at
storkne), blodprever som viser nedsat nyrefunktion, forhgjet mengde muskelenzymer i
blodet, sukker i urinen; rede blodlegemer i urinen, vaegtogning; oget taljemal, nedsat
blodprotein (albumin), forleengelse af blodets storkningstid, blodprever som viser et lavt
antal rede blodlegemer (anami)

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

o Alvorlig allergisk reaktion, der forer til hevelse af ansigt, tunge eller hals, hvilket kan give
synkebesver eller &ndedraetsbesvar

o Nedbrydning af muskelvav
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o Problemer med leveren, fx at huden og det hvide i gjnene bliver gult, forsterret lever eller
fedtlever
o Blodprever som viser en stigning i et enzym, der kaldes amylase

Meget sjaeldne (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)
o Blodprever som viser, at knoglemarven ikke kan danne nye rede blodlegemer (aplasi med
umodne rede blodlegemer (pure red cell aplasia eller PRCA))

Yderligere bivirkninger hos bern og unge
o Hyperaktivitet

Der er set muskelsmerter, -emhed eller -svaghed i forbindelse med behandling med raltegravir.

Patienter med hiv har sterre risiko for at fi cancer end patienter uden sygdommen. I kliniske,swiier var
antallet af hiv-patienter, der fik raltegravir, og som fik cancer, det samme som for patiente:. dos tik anden
hiv-medicin.

Forteel det til l&egen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du bemerker 1ipgen af ovennavnte
bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerskelClicrapoteket. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Direiter dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nati-n.'e capporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelneimeiat fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar leegemidlet utilgeengeligt €orfboms

o Brug ikke leegemidlet efter denaidlebidato, der star pa flasken. Udlebsdatoen er den sidste dag i
den naevnte méned.

o Opbevares i den originale yéerparnning for at beskytte mod fugt.

. Sperg pé apoteket, hvordasn du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i afigoe., toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstexrelserog yderligere oplysninger

Dutrebis indehoider:

o AktivCstorfer: lamivudin og raltegravir. Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg lamivudin
0g20Q,mg raltegravir (som kalium).
. ¢irige indholdsstoffer: hypromellose (2910), croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat,

siiiciumdioxid (kolloid), magnesiumstearat og mikrokrystallinsk cellulose. Derudover indeholder
tilinovertraekket falgende inaktive indholdsstoffer: hypromellose, lactosemonohydrat, triacetin, gul
jernoxid, indigotin (E132) og titandioxid.

Udseende og pakningsstorrelser

Den filmovertrukne tablet er oval, gren, merket med "144" pa den ene side. Der findes en
pakningssterrelse: 1 flaske med 60 tabletter.
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Indehaver af markedsfoeringstilladelsen

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

Fremstiller

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

Mepxk lapn u Joym 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) 89 450%,2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme G
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.eoit

EL

MSD A.®.BR.:.E

TnA: +30 21028 97 300
dpoc_glezce(@merck.com

ES

iierzk Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_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 & Dc¢hme Cyprus Limited
Tel: 8007 4423,(-:356 99917558)
malta_infe@aesck.com

NL

M¢eirk Sharp & Dohme B.V.

[24:5800 99 99 000 (+31 23 5153153)
1a¢dicalinfo.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



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 (Swedaen;”AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.c¢m

UK

Merck SharpssgLDahme Limited
Tel: +44 (R) 1992 467272
medicaliiformationuk@merck.com

Denne indlzegsseddel blev senest anay «MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysningar om dette legemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.e 170pa.eu.

46



	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL



