


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DUTREBIS 150 mg/300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg lamivudiini ja 300 mg raltegraviiri
(kaaliumsoolana).

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 39,70 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roheline ovaalne tablett, mille tihel kiiljel on margistus ,,144”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

DUTREBIS kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste rayinsécga on niidustatud inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni sesikataiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates
6 aasta vanusest ja kehakaaluga vihemalt 30 kg, kcllel ¢ fesine kdesolevalt ega anamneesis viiruse
resistentsust integraasi ahela iilekande inhibiitoriteyia Tiuk.eosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitorite
klassi viirusevastaste ainete suhtes (vt 16igud,. 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisvis
Ravi peab alustama HIV-infektsiootiravikogemusega arst.

Annustamine
DUTREBISt tuleb kasufada fsornbinatsioonis muu aktiivse retroviirusevastase raviga (anti-retroviral
therapy, ART) (vldiguad/ja 5.1).

Tdiskasvanud,gworvkid ja lapsed (6...11 aasta vanuses kehakaaluga vihemalt 30 kg)
Soovitatav gfiius on ks tablett (150 mg lamivudiini/300 mg raltegraviiri) kaks korda 66péevas.

Raltegri viinori saadaval ka narimistabletina lastele kehakaaluga vihemalt 11 kg ning suukaudse
susneiwiconi graanulitena imikutele ja véikelastele alates 4 nddala vanusest ning kehakaaluga
Vahsipalt 3 kg kuni alla 20 kg. Lisateabe saamiseks annustamise kohta vt nérimistableti ja suukaudse
sulnaasiooni graanulite ravimi omaduste kokkuvétteid.

Lamivudiin on saadaval ka suukaudse lahusena iile kolme kuu vanustele lastele kehakaaluga alla 14 kg
vOi patsientidele, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Maksimaalne annus on iiks tablett kaks korda 66péevas.
Nouanne vahelejddnud annuste kohta

Patsiente tuleb juhendada, et nad votaksid DUTREBISe maératud annuse esimesel voimalusel, kui
DUTREBISe votmisega on hilinetud selle tavalisest votmise ajast kuni 6 tundi. Kui seda mérgatakse



tavalisest annuse vOotmise ajast enam kui 6 tundi hiljem, ei tohi vahelejdéinud annust vatta ning patsient
peab jétkama tavapéirase annustamisskeemi alusel.

Eakad

Lamivudiini ja raltegraviiri kasutamise kohta eakatel on andmeid piiratud hulgal (vt 161k 5.2). Seetdttu
tuleb DUTREBISt nendel patsientidel kasutada ettevaatusega. Neerufunktsiooni tuleb jélgida, kuna
lamivudiin eritub pShiliselt neerude kaudu ja vanematel inimestel on suurema tGendosusega
halvenenud neerufunktsioon. Neerufunktsiooni halvenemise korral voib vajalikuks osutuda
DUTREBISe vahetamine iiksikkomponentide (lamivudiini ja raltegraviiri) vastu. Annustamisjuhiseid
vt DUTREBISe tliksikkomponentide ravimi omaduste kokkuvotetest.

Neerukahjustus

DUTREBIS ei tohi kasutada patsientidel kreatiniinikliirensiga < 50 ml/min. Neerufunktsiooni #&ieb
jélgida patsientidel, kellel esineb suurema tdendosusega neerufunktsiooni halvenemine. Kui
kreatiniinikliirens viheneb alla 50 ml/min, tuleb DUTREBIS vahetada iiksikkomponentid/
(lamivudiini ja raltegraviiri) vastu. Annustamisjuhiseid vt DUTREBISe iiksikkompong=tiaczavimi
omaduste kokkuvotetest. Kuna ei ole teada, mil mééral on DUTREBIS organismist ¢ mal¢atav
dialiiisi teel, tuleb véltida ravimi manustamist enne dialiiiisi (vt 16igud 4.2 ja 5.2)

Maksakahjustus

Kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja DUTREBI8¢ &inust kohandada.
Lamivudiini ja raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raskete kaasuvate ma'safunktsiooni héiretega
patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb DUTREBISt kasutada ra k< 1mksakahjustusega
patsientidel ettevaatlikult (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Lapsed

DUTREBIS ei tohi kasutada alla 6 aasta vanustel lasiel. “\niiwstamisel alla 6-aastastele ja alla 30 kg
kaaluvatele lastele tuleb DUTREBISe tiksikkompon<atice ainused kohandada soltuvalt kehakaalust.
Annustamisjuhiseid vt DUTREBISe iiksikkonsponi ntid Aravimi omaduste kokkuvotetest. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 1dikudes 5.11a 52

Manustamisviis

Suukaudne.

DUTREBISe tablette voib manusta‘ia woos toiduga voi ilma.
Tabletid tuleb neelata tervelt, neid ertohi purustada ega nérida.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toirgeainetenv@1 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatasedyiaettevaatusabindud kasutamisel

DUTRERIS;ei ¢le soovitatav kasutada monoteraapiana.

Dentcssicon

Raltcgraviiri kasutamisel on teatatud depressioonist, sealhulgas suitsidaalsest mdtlemisest ja
kathwsnisest; eriti patsientidel, kellel on anamneesis depressioon voi psiihhiaatriline haigus.
CUTREBISe manustamisel patsientidele, kellel on anamneesis depressioon vdi psiihhiaatriline haigus,
peab olema ettevaatlik.

Neerukahjustus
DUTREBISt ei tohi kasutada patsientidel kreatiniinikliirensiga < 50 ml/min. Neerufunktsiooni tuleb

jélgida patsientidel, kellel esineb suurema tdendosusega neerufunktsiooni halvenemine. Kui
kreatiniinikliirens vdheneb alla 50 ml/min, tuleb DUTREBIS vahetada iiksikkomponentide
(lamivudiini ja raltegraviiri) vastu (vt 16ik 4.2). Annustamisjuhiseid vt DUTREBISe
iiksikkomponentide ravimi omaduste kokkuvotetest.



Oportunistlikud infektsioonid

Lamivudiini voi mis tahes muud ART-i saavatel patsientidel voivad jatkuvalt tekkida oportunistlikud
infektsioonid ja muud HIV-infektsiooni tiisistused. Seetdttu peavad patsiendid jaddma
HIV-infektsiooniga seotud haiguste ravikogemusega arstide hoolika jarelevalve alla.

HIV-i iilekanne

Patsiente tuleb teavitada sellest, et pracgune retroviirusevastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks
ning ei ole tdestatud, et see hoiaks &ra HIV-i vere kaudu teistele iilekandumise riski. Kuigi on
toestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusevastase raviga vihendab oluliselt viiruse
seksuaalsel teel tilekandumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada
ettevaatusabindusid viiruse lilekandumise véltimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

Viirusevastase ravi ebadnnestumine ja resistentsuse teke
Uldiselt tédheldati raltegraviiri farmakokineetikas mérkimisvairset intra- ja interindividuaalset
varieeruvust (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Raltegraviiril on resistentsuse geneetiline barjdar suhteliselt madal. Seega, kui voimai'k, tu'leb
DUTREBISt manustada koos muu aktiivse ART-iga, vihendamaks viirusevastas¢ rawi
ebadnnestumise ja resistentsuse tekke voimalust (vt 16ik 5.1).

Pankreatiit

Lamivudiini kasutamisel on harvadel juhtudel tekkinud pankreatiit. Siski ei ole selge, kas need juhud
pohjustas ART voi ravitav HIV-infektsioon. Kui ilmnevad pankreatiidiic wiitavad kliinilised ndhud,
siimptomid v&i laboratoorsed korvalekalded, tuleb ravi DUTRE51S0g0tsekohe 16petada.

Laktoatsidoos

Nukleosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitorite (nucleasice réverse transcriptase inhibitors, NRTI-d) ,
nditeks lamivudiini kasutamisel on teatatud laktoatsiinositekkest, millega tavaliselt kaasnevad
hepatomegaalia ja maksasteatoos. Varajased simptomi¢ ¥siimptomaatiline hiiperlakteemia) on
healoomulised seedetrakti siimptomid (iiveldus, ongendasnine ja kdhuvalu), mittespetsiifiline halb
enesetunne, isutus, kaalulangus, respirateors$ad Siniptomid (kiire ja/voi siigav hingamine) voi
neuroloogilised siimptomid (sh motoorne%ork|:s).

Laktoatsidoosi suremus on korge ja'secwoib olla seotud pankreatiidi, maksa- voi
neerupuudulikkusega.

Laktoatsidoos tekkis tildjuhuipédrast mone- voi mitmekuulist ravi.

Ravi NRTI-dega taleb 1opatida, kui tekib siimptomaatiline hiiperlakteemia ja
metaboolne/laktoatsidoos, progresseeruv hepatomegaalia voi aminotransferaaside aktiivsuse kiire tous.

NRTI-de mgnastantisel peab olema ettevaatlik kdigi patsientide (eriti rasvumusega naiste) puhul,
kellel esineviad hepatomegaalia, hepatiit voi muud maksahaiguse voi maksasteatoosi teadaolevad
riskiteguria¥sealhulgas teatud ravimid ja alkohol). Erilise riskiriihma vdivad moodustada
alfaintostrooni ja ribaviriiniga ravi saavad C-hepatiidi koinfektsiooniga patsiendid.

Ritlziiihma patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja DUTREBISe annust kohandada.

Lamivudiini ja raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raskete kaasuvate maksafunktsiooni héiretega
patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb DUTREBISt kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel ettevaatlikult (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Olemasoleva maksahaiguse, sealhulgas kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusevastase ravi (combined antiretroviral therapy, CART) ajal sagedamini maksatalitluse



héireid ja neid tuleb jilgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse
halvenemise néhte, peab kaaluma ravi katkestamist voi 1opetamist.

B- vdi C-hepatiidi koinfektsiooniga HIV patsiendid

ART-i saavatel kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel on suurem risk raskete ja potentsiaalselt
surmaga loppevate maksaga seotud kdrvaltoimete tekkeks. Arstid peavad jargima kehtivaid HIV-i
ravijuhiseid, et tagada optimaalne HI'V-infektsiooni ravi patsientidel, kes on samaaegselt nakatunud
HBV-ga (hepatitis B virus, B-hepatiidi viirus). Kui patsiendid saavad B- v3i C-hepatiidi tottu
samaaegselt viirusevastast ravi, vt ka nende ravimpreparaatide asjakohast ravimteavet. Kui
DUTREBIS jietakse dra B-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, on soovitatav nii maksafunktsiooni
niitajate kui ka HBV replikatsiooni markerite perioodiline kontroll, kuna lamivudiinravi 16petamise
tagajérjel vaib tekkida hepatiidi 4genemine.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse mitmeteguriliseks (sh kortikosteroidide kasutamihiesalksholi
tarbimine, raske immunosupressioon, suurem kehamassiindeks), on osteonekroosi juhte=aric:
tdheldatud kaugelearenenud HIV-infektsiooniga ja/vGi pikaajalist CART-1 saavatel pasien idel.
Patsientidele tuleb anda ndu, et nad p6drduksid arsti poole, kui neil esineb liigest¢ vaqulizkust ja valu,
liigesjéikust voi litkkumise piiratust.

Lipodiistroofia
HIV-infektsiooniga patsientidel on CART-i seostatud rasva timberjagfymisegd organismis

(lipodiistroofia). Selle pikaajalised tagajérjed ei ole hetkel teada. Telzk<n nhhanismi kohta puudub
taielik teave. Hiipoteesina on esitatud seost vistseraalse liponiytdosivia‘gioteaasi inhibiitorite (PI-d)
ning lipoatroofia ja NRTI-de vahel. Suuremat lipodiistroofia siské,on seostatud individuaalsete
teguritega nagu korgem vanus ja ravimiga seotud teguritega nagy ART-i pikem kestus ja sellega
seotud ainevahetushiired. Arstlik 1dbivaatus peab holmaiia reeva imberjaotumise fiilisiliste ndhtude
hindamist. Kaaluda tuleb lipiidide médramist paastusherumis ja gliikoosi méaaramist veres. Lipiidide
héireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajaduselc (vt |3ik 4.8).

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroam

Raske immuunpuudulikkusega HI'V-infek¢siochiga patsientidel voib CART-i alustamise ajal tekkida
poletikuline reaktsioon asiimptomaatilisiyle w01 residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja
pohjustada tosiseid kliinilisi seisundeicyyol siimptomite halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid
reaktsioone tidheldatud esimese mongnédala voi kuu jooksul parast CART-i alustamist. Vastavad
ndited on tsiitomegaloviiruses¥alt pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed
miikobakteriaalsed infektsiovaid ju Prneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mis tahes
poletikundhtudele ja vajadusil alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni korral on tdheldatud ka
autoimmuunhéireid (nt Cuaxesi tobe), kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni varieerub enam
ning need juhud vo1%ad ilmneda mitmeid kuid pérast ravi alustamist.

Mitokondrizaiae disfunktsioon

In vitro ja tvive on ndidatud, et nukleosiidsed ja nukleotiidsed p&ordtranskriptaasi inhibiitorid
pohjustevad,etineva raskusega kahjustusi mitokondrites. Mitokondriaalset diisfunktsiooni on
kirieiGefitd HIV-negatiivsetel imikutel, kes puutusid NRTI-dega kokku in utero ja/vdi postnataalselt.
Reaziiised kirjeldatud korvaltoimed on hematoloogilised hdired (aneemia, neutropeenia), metaboolsed
halzed (hiiperlakteemia, hiiperlipaseemia). Need muutused on sageli médduvad. Kirjeldatud on ka
mnesid hilise tekkega nérvisiisteemi héireid (hiipertoonia, kramp, kditumishiired). Praegu ei ole
teada, kas nérvisiisteemi hdired on modduvad voi pisivad. Koikidele lastele, kes puutuvad
nukleosiidsete ja nukleotiidsete poordtranskriptaasi inhibiitoritega kokku in utero (isegi
HIV-negatiivsed lapsed), tuleb teha kliinilised ja laboratoorsed jareluuringud ning vastavate ndhtude
vOi stimptomite ilmnemisel uurida neid pdhjalikult vdimaliku mitokondriaalse diisfunktsiooni suhtes.

Miiopaatia ja rabdomiioliiiis
Raltegraviiri kasutamisel on teatatud miiopaatia ja rabdomiioliilisi esinemisest. DUTREBISt tuleb
kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on varem esinenud miiopaatiat vdi rabdomiioliiiisi voi kellel




esineb mis tahes riskitegureid, sh nende seisundite tekkimisega seostatud teiste ravimite kasutamist (vt
161k 4.8).

Manustamine koos teiste ravimitega
DUTREBISt ei tohi manustada koos teiste lamivudiini, raltegraviiri voi emtritsitabiini sisaldavate
ravimitega.

Lamivudiini kombineerimine kladribiiniga ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiididega pohjustas
raltegraviiri plasmakontsentratsiooni vihenemist. DUTREBISe manustamine koos alumiiniumi ja/véi
magneesiumi sisaldavate antatsiididega ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

DUTREBISt ei tohi manustada koos rifampitsiiniga, sest see pohjustab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni vahenemist (vt 10ik 4.5); mdju raltegraviiri efektiivsusele on tead(na‘d, kui
rifampitsiini manustamist ei ole voimalik véltida, voib DUTREBISelt iile minna ravile
iiksikkomponentidega (lamivudiini ja raltegraviiriga). Annustamisjuhiseid vt DUTRE3IS¢
iiksikkomponentide ravimi omaduste kokkuvotetest.

Lisaks peab olema ettevaatlik ka DUTREBISe manustamisel koos teistetug(vato metiste uridiini
difosfaatgliikuronosiiiiltransferaasi (UGT) 1A1 indutseerijatega.

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga [0ppenud néhaiealtsigonidest on teatatud
raltegraviiri votvatel patsientidel, kes on enamikel juhtudel vatnuad 5 ltegraviiri koos teiste nende
reaktsioonide tekkimisega seostatud ravimitega. Nendeyiuktude neas on Stevensi-Johnsoni siindroom
ja toksiline epidermaalne nekroliiiis. Teatatud on ka uititundlitéusreaktsioonidest, millele olid
iseloomulikud 166ve, siisteemsed stimptomid ja mopisord,organite funktsiooni héired, sh
maksapuudulikkus. Kui tekivad raskete naha-#6i U 'itur likkusreaktsioonide ndhud ja siimptomid
(sealhulgas, kuid mitte ainult, raske 166ve v01.160Wwe KO0s palavikuga, {ildine halb enesetunne, vasimus,
lihas- voi liigesvalu, villid, kahjustused guus, Kénivaktiviit, ndoturse, hepatiit, eosinofiilia,
angioddeem), tuleb otsekohe lopetada DETRERISe ja teiste selliseid reaktsioone pdhjustada voivate
ravimite votmine. Jilgida tuleb patsierfankliilist seisundit, sh maksa aminotransferaase, ning alustada
sobivat ravi. Kui pérast raske 166beltenimist viivitada DUTREBIS-ravi vdi teiste seda potentsiaalselt
pohjustada vdinud ravimite manustanise 10petamisega, voib selle tagajirjel tekkida eluohtlik seisund.

Loove

Loovet esines sagedamifil vagern ravi saanud patsientidel, kes said raltegraviiri ja darunaviiri
sisaldavaid raviskeeme, WAmcldes patsientidega, kes said raltegraviiri ilma darunaviirita voi darunaviiri
ilma raltegraviirita (%t 101k 4.8).

Laktoos

DUTRERIS: Shukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku
galaktousiiyluinatuse, laktaasipuudulikkuse voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei
tohi s&da ravimit kasutada.

4.5/ Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kuna DUTREBIS sisaldab lamivudiini ja raltegraviiri, vdivad nende ravimite eraldi kasutamisel
tuvastatud koostoimed tekkida DUTREBISe kasutamisel. Koostoimete uuringud nende ravimitega on

14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Lamivudiini metabolismis ei osale CYP3A, mistottu ei ole koostoimed selle siisteemi kaudu
metaboliseeruvate ravimitega (nt PI-d) tdendolised.

In vitro uuringud néitavad, et raltegraviir ei ole tsiitokroom P450 (CYP) ensiiiimide substraat ning ei
inhibeeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ega CYP3A, ei indutseeri



CYP3A4 ega inhibeeri P-gliikoproteiini vahendatud transporti. Nende andmete pohjal ei tohiks
raltegraviir muuta farmakokineetikat ravimitel, mis on nende ensiitimide voi P-gliikoproteiini
substraadid.

Lamivudiin eritub peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel orgaanilise katioontransportsiisteemi
kaudu. Arvestada tuleb koostoimete vdimalusega teiste samaaegselt manustatavate ravimitega, eriti
kui need erituvad peamiselt aktiivse renaalse sekretsiooni teel orgaanilise katioontransportsiisteemi
kaudu (nt trimetoprim). Osaliselt samal teel erituvatel ravimitel (nt ranitidiin, tsimetidiin) ei ole
koostoimeid lamivudiiniga. NRTI-d (nt didanosiin, zidovudiin) ei eritu sel teel ja neil ei ole
tdendoliselt koostoimeid lamivudiiniga.

In vitro ja in vivo uuringute alusel elimineerub raltegraviir peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuvs
gliikuronisatsiooni teel.

Kuigi in vitro uuringud niitasid, et raltegraviir ei ole UDP gliikuronosiiiiltransferaaside (U'G2-d) 1Al
ja 2B7 inhibiitor, ilmnes iihes kliinilises uuringus, et moningane UGT1A 1 inhibeerimizesiz 220 voib
toimuda bilirubiini gliikuronisatsiooni kdigus tdheldatud mojude tSttu. Siiski ndib eba denzoline, et
selle toime ulatus pdhjustaks kliiniliselt olulisi ravimitevahelisi koostoimeid.

Raltegraviiri farmakokineetikas tdheldati markimisvaérset intra- ja interiqdividua;)lscyvarieeruvust.
Jargnevad andmed ravimite koostoimete kohta pohinevad geomeetrilistel Kuskitiistel véaartustel; toimet
konkreetsele patsiendile ei saa tdpselt ennustada.

DUTREBISe ja etraviriini koostoimete uuringus ei ilmnenudglitniisci¥olulisi koostoimeid
raltegraviiri ja etraviriini vahel raltegraviiri suhtes. Nende rawimite koosmanustamisel ei ole vaja
annuseid kohandada.

Trimetoprimi/sulfametoksasooli (160 mg/800 mg) paauitatiisel suureneb lamivudiini ekspositsioon
40% trimetoprimi tottu; sulfametoksasool koostoir eid | ¥, pdhjustanud. DUTREBISe annust ei ole vaja
siiski kohandada, vilja arvatud juhul, kui patsiencil oii nserukahjustus (vt 16ik 4.2). Lamivudiin ei
mdjuta trimetoprimi ega sulfametoksascpii fartaksokineetikat. Kui DUTREBISe samaaegne
manustamine on vajalik, siis tuleb patsieitie kliniliselt jélgida. Viltida tuleb DUTREBISe
manustamist koos ko-trimoksasooli suuriz aiiustega, mida kasutatakse Prneumocystis carinii
pneumoonia ja toksoplasmoosi ravixs.

Koos lamivudiiniga manustarfisel tdheldati zidovudiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cppax)
moddukat (28%) suurenemisy, miy'ei muuda aga oluliselt kontsentratsioonikdvera alust pindala
(AUCQC). Zidovudiin ei nfojuty lamivudiini farmakokineetikat (vt 101k 5.2).

In vitro inhibeerih lamivudiin kladribiini rakusisest fosforiiiilimist, mistdttu voib nende ravimite
kombineerituddesutaniisel kliinilises praktikas kaasneda kladribiini toime kadumise oht. Mdned
kliinilised lgitd toctavad samuti vdimalikku koostoimet lamivudiini ja kladribiini vahel. Seetdttu ei
soovitata,D I TREBISt ja kladribiini samaaegselt kasutada (vt 101k 4.4).

Kooswein ete uuringutes ei olnud raltegraviiril kliiniliselt olulist toimet etraviriini, maraviroki,
téngyviiri, hormonaalsete kontratseptiivide, metadooni, midasolaami voi botsepreviiri
fat mzkokineetikale.

Monedes uuringutes pohjustas raltegraviiri manustamine koos darunaviiriga vihesel mééral
darunaviiri plasmakontsentratsiooni vahenemist; selle toime mehhanism on teadmata. Siiski ei tundu
raltegraviiri mdju darunaviiri plasmakontsentratsioonile olevat kliiniliselt oluline.

DUTREBISt ei tohi manustada koos rifampitsiiniga. Rifampitsiin vdhendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni; moju raltegraviiri efektiivsusele on teadmata. Ent kui rifampitsiini
samaaegset manustamist ei ole voimalik véltida, véib DUTREBISelt {ile minna ravile
iiksikkomponentidega (lamivudiini ja raltegraviiriga). Annustamisjuhiseid vt DUTREBISe
iiksikkomponentide ravimi omaduste kokkuvotetest. Arvestades, et raltegraviir metaboliseerub



peamiselt UGT1A1 kaudu, peab olema ettevaatlik ka DUTREBISe manustamisel koos teiste tugevate
UGT1A1 indutseerijatega. Teiste ravimeid metaboliseerivate ensiilimide tugevate indutseerijate,
nditeks feniitoiini ja fenobarbitaali moju UGT1A1-le ei ole teada. Norgema toimega indutseerijaid (nt
efavirensi, nevirapiini, etraviriini, rifabutiini, gliikkokortikoide, liht-naistepuna, pioglitasooni) v3ib
kasutada koos DUTREBISega.

DUTREBISe manustamisel koos ravimitega, mis on teadaolevalt tugevad UGT1A1 inhibiitorid (nt
atasanaviir), v0ib suureneda raltegraviiri plasmakontsentratsioon. Norgema toimega UGT1A1
inhibiitorite (nt indinaviiri, sakvinaviiri) toimel voib samuti suureneda raltegraviiri
plasmakontsentratsioon, kuid atasanaviiriga vorreldes vihemal mééral. Ka tenofoviir vdib suurendada
raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, kuid selle toimemehhanism ei ole teada (vt tabel 1). Kliinilistes
uuringutes sai suur osa patsientidest samaaegselt optimeeritud foonravi atasanaviiri ja/voi
tenofoviiriga, mis molemad suurendavad raltegraviiri plasmakontsentratsiooni. Atasanaviiri ja/z&:
tenofoviiri kasutanud patsientidel tdheldatud ohutusprofiil ei erinenud iildiselt nende patsientia.
omast, kes neid ravimeid ei kasutanud. Seetdttu ei ole vaja DUTREBISe annust kohandadf.

DUTREBISe manustamine koos kahevalentseid metallikatioone sisaldavate antatsiidilega v3ib
vihendada raltegraviiri imendumist kelaatimise tottu, pShjustades raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Alumiiniumi ja magneesiumi sisaldayd 2=atatsiidl votmine 6 tunni
jooksul enne vGi pérast raltegraviiri manustamist vahendas oluliselt raltegray iirisialcust plasmas.
Seega ei ole DUTREBISe manustamine koos alumiiniumi ja/voi magneesiumi‘sisaldavate
antatsiididega soovitatav. Raltegraviiri manustamine koos kaltsiumkashonaati sisaldava antatsiidiga
vihendas raltegraviirisisaldust plasmas, kuid seda koostoimet ei pec:a/l miliselt oluliseks. Seega, kui
DUTREBISt manustatakse koos kaltsiumkarbonaati sisaldavatefanigtsizidega, ei ole vaja annust
kohandada.

DUTREBISe manustamine koos teiste mao pH-taset idstvatcedvimitega (nt omeprasooli ja
famotidiiniga) voib suurendada imenduva raltegravii®i kogust ja pohjustada raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni suurenemist (vt tabelel). I'T fac i kliinilistes uuringutes olid ohutusandmed
sarnased prootonpumba inhibiitoreid voi H2-antageniste,//6tnud patsientide alarithmas ja nendel, kes
neid antatsiide ei votnud. Seetdttu ei olegvajgpivotinpumba inhibiitorite voi H2-antagonistide
kasutamisel DUTREBISe annust kohandéda.

Koostoimed DUTREBISe kompon¢ntide ja samaaegselt manustatud ravimite vahel on loetletud
allolevas tabelis 1.

Tabel 1
Andmed farmakok/neediliste koostoimete kohta DUTREBISe iiksikkomponentide ja teiste
ravimite vahel

Ravimid terapeutivse riilhma jargi | Koostoime Soovitused DUTREBISe
(mehhanism, kui on teada) samaaegse manustamise
kohta

RETRCViIRUSEVASTASED RAVIMID

| Prateawsiinhibiitorid (Pl-d)

aLapanaviir/ ritonaviir/ raltegraviiri AUC T 41% DUTREBISe annust ei ole vaja
. \sltegraviir raltegraviiri Ciop T 77% kohandada.
(raltegraviir 400 mg kaks korda raltegraviiri Cpax T 24%
O00pédevas)
(UGT1AI inhibeerimine)
atasanaviir/ ritonaviir/ Koostoimet ei ole uuritud
lamivudiin




Ravimid terapeutilise riihma jéargi

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused DUTREBISe
samaaegse manustamise
kohta

tipranaviir/ ritonaviir/
raltegraviir

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pdevas)

raltegraviiri AUC 4 24%
raltegraviiri Cy,p, 1 55%
raltegraviiri C,x 1 18%

(UGT1A1 indutseerimine)

tipranaviir/ ritonaviir/
lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

DUTREBISe annust ei ole vaja
kohandada.

Mittenukleosiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

efavirens/ raltegraviir
(raltegraviiri 400 mg iiksikannus)

raltegraviiri AUC 4 36%
raltegraviiri Ciop, 121%
raltegraviiri Cy,x 1 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

efavirens/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

DUTREBISe annust €i ole Waja
kohandada.

etraviriin/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
o0pédevas)

raltegraviiri AUC 4 10%
raltegraviiri Ci,p, 1 34%
raltegraviiri Cuy 111%

etraviriini AUC T 10%
etraviriini Cyy, & 17%
etraviriini Cpax T%%

etraviriin/ DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg
lamivudiini/300 mg raltegraviiri)

raltegréviin AUNT 8%
raltegraviithC, 7 20%
rhlte@uaviisl Cpp 4 14%

(UGT1A1 indutseerimine) l

DUTREBL:Se ¢ za ciraviriini
annugc e1 ylewaja kohandada.

Nulkleosiidsed/nukleotiidsed péordiralsknipitiasi inhibiitorid (NRTI-d)

emtritsitabiin

‘ Ravimitevahelist koostoimet
el ole uuritud

DUTREBIS ei soovitata
kasutada kombinatsioonis
emtritsitabiini sisaldavate
preparaatidega, kuna nii
lamivudiin (sisaldub
DUTREBISes) kui
emtritsitabiin on tsiitidiini
analoogid (s.t rakusiseste
koostoimete risk) (vt 16ik 4.4).

tenofoviir raitegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
Adpaet as)

raltegraviiri AUC T 49%
raltegraviiri Cy,y, 1 3%
raltegraviiri Cp,x T 64%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

tenofoviiri AUC 4 10%
tenofoviiri Cyyy, 113%
tenofoviiri Cp,y | 23%

tenofoviir/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

DUTREBISe ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
annust ei ole vaja kohandada.




Ravimid terapeutilise riihma jéargi

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused DUTREBISe
samaaegse manustamise
kohta

zidovudiin/ lamivudiin

lamivudiini
farmakokineetika <>

zidovudiini Cpay T 28%
zidovudiini AUC <

zidovudiin/ raltegraviir

Koostoimet ei ole uuritud

DUTREBISe ega zidovudiini
annust ei ole vaja kohandada.

kladribiin/ raltegraviir

Koostoimet ei ole uuritud

kladribiin/ lamivudiin

Voimalik koostoime
lamivudiini ja kladribiini
vahel, sest lamivudiin
inhibeerib kladribiini
rakusisest fosforiitilimist.

DUTREBISe ja kladribiini
samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav.

CCRYS inhibiitorid

maravirok/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0péevas)

raltegraviiri AUC 4 37%
raltegraviiri Cy,y, 128%
raltegraviiri Cuy 133%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

maraviroki AUC 4 14%
maraviroki Cpond 10%
maraviroki Cau, 221%

maravirok/ lamivudiin

Koostoimet eiorqudritud

DUTREBISe ¢ga plaraviroki
annust eiv le vijatsohandada.

C-HEPATIIDI VIIRUSEVASTASED RAVIMID ),

NS3/4A4 proteaasi inhibiitorid (Pl-d)

botsepreviir/ raltegraviir
(raltegraviiri 400 mg iiksikannus)

raftegraviiri AUC T 4%
raltegrewiiri Ciop 1 25%
Taltepraviiri Cpg T 11%

‘ botsepreviiri AUC 4 2%
botsepreviiri Cgy, 1 26%
botsepreviiri Cpax 1 4%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

botseprevii{/ {aniivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

DUTREBISe ega botsepreviiri
annust ei ole vaja kohandada.

MIKROOUGILYVASTASED RAVIMID

Mﬁkobo@n. 2 vastased ravimid

rifam)itﬁn/ raltegraviir
Galteg.aviiri 400 mg tiksikannus)

raltegraviiri AUC ¥ 40%
raltegraviiri Cy,p, 161%
raltegraviiri Cy 1 38%

(UGT1A1 indutseerimine)

rifampitsiin/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

Rifampitsiini ja DUTREBISe
koosmanustamine ei ole
soovitatav. Kui rifampitsiini
samaaegset manustamist ei ole
voimalik viltida, voib
DUTREBISelt iile minna ravile
iiksikkomponentidega
(lamivudiini ja raltegraviiriga).
Annustamisjuhiseid vt
DUTREBISe
iiksikkomponentide ravimi
omaduste kokkuvdtetest (vt
161k 4.4).
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Ravimid terapeutilise riihma jéargi

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused DUTREBISe
samaaegse manustamise
kohta

trimetoprim/ sulfametoksasool/
raltegraviir

Koostoimet ei ole uuritud

trimetoprim/ sulfametoksasool/
lamivudiin

lamivudiini AUC T40%

trimetoprimi
farmakokineetika <
sulfametoksasooli
farmakokineetika <>

DUTREBISe voi trimetoprimi/
sulfametoksasooli annuse
kohandamine on vajalik juhul,
kui patsiendil esineb
neerukahjustus (vt 15ik 4.2).

Viltida tuleb DUTREBISe
manustamist koos
ko-trimoksasooli suurte
annustega, mida kasutat@ie
Preumocystis carinii
pneumoonia ja tok/opiasnioosi
raviks.

RAHUSTID

midasolaam/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00pdevas)

midasolaami AUC 4 8%
midasolaami Cy,.x T 3%

midasolaam/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

DUTRER'Se :ga midasolaami
annfisteh0i9“aja kohandada.

Antud tutemused néitavad, et
raltegraviir ei inhibeeri ega

1r Gutseeri CYP3A4, seetOttu el
ole oodata raltegraviiri mdju
ravimite, mis on CYP3A4
substraadid,
farmakokineetikale.

METALLIKATIOONE SISALDAVAD ANTATS.101D

alumiinium- ja
magneesiumhiidroksiidi sisaldav
antatsiid/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00paevas)

raltegriviirt AU 49%
raltegraviirnCaev 63%
ralteghavidi Ciax 1 44%

| 2 windi enne raltegraviiri
Wltegraviiri AUC 4 51%
raltegraviiri Ciop, 1 56%
raltegraviiri Cuy 151%

2 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC ¥ 30%
raltegraviiri Ciop, 1 57%
raltegraviiri C,,x 1 24%

6 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC ¥ 13%
raltegraviiri Ciop, 4 50%
raltegraviiri C,x 1 10%

6 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC 4 11%
raltegraviiri Ciop, 1 49%
raltegraviiri C,,x 1 10%

(metallikatioonide
kelaatimine)

Alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavad antatsiidid
vihendavad
raltegraviirisisaldust plasmas.
DUTREBISe manustamine
koos alumiiniumi ja/voi
magneesiumi sisaldavate
antatsiididega ei ole soovitatav.
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Ravimid terapeutilise riihma jéargi

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused DUTREBISe
samaaegse manustamise
kohta

alumiinium- ja

magneesiumhiidroksiidi sisaldav

antatsiid/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00paevas)

raltegraviiri AUC 4 55%
raltegraviiri Ciop, d32%
raltegraviiri C,x 1 52%

(metallikatioonide
kelaatimine)

DUTREBISe annust ei ole vaja
kohandada.

kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

H2-BLOKAATORID JA PROOTONPUMBA INHIBIITORID

omeprasool/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00paevas)

raltegraviiri AUC 1 37%
raltegraviiri Cio, T 24%
raltegraviiri Cyx T 51%

(suurenenud lahustuvus)

DUTREBISe @nnugt ¢ ole vaja
kohandada

omeprasool/ lamivudiin

Koostoimet ei ole uuritud

famotidiin/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00pdevas)

raltegraviiri AUC 1 44%
raltegraviiri C,, T 6%
raltegraviiri Cp,x T 60%

(suurenenud lahugtutus)

[/AUTREBISe annust ei ole vaja
| kbhandada.

famotidiin/ lamivudiin

Koostoimet ei, 0:2 udritud

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

etiiniiiilostradiool
norelgestromiin/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda

etiiniitiloSiadiadly AUC { 2%
etiniiindstre Giooli Cpax T 6%
nqrelgystromiini AUC 1 14%

DUTREBISe ega (dstrogeeni
ja/voi progesterooni
sisaldavate) hormonaalsete

O00paevas) morlgsstromiini Cpay 1 29% | kontratseptiivide annust ei ole
etiiniiiilostradiool | Koustoimet ei ole uuritud vaja kohandada.
norelgestromiin/ lamivudiin

OPIOIDANALGEETIKUMID

metadoon/ raltegraviir
(raltegraviir 400 mg kakst-oxda
O0paevas)

metadooni AUC <
metadooni C,y <

DUTREBISe ega metadooni
annust ei ole vaja kohandada.

metadoon/ lamivadiin

Koostoimet ei ole uuritud

4.6 Fertii’s s, 1osedus ja imetamine

Rasedul

DUTRERISt ei tohi raseduse ajal kasutada.

Ratesraviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Siiski, suur hulk rasedate kohta
Sendud andmeid (rohkem kui 1000 raseda andmed) néitab, et lamivudiini kasutamisel ei esine
védrarenguid. Loomkatsed raltegraviiriga on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada.

DUTREBISega ravi saavatel hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes jadvad rasedaks, tuleb
arvestada hepatiidi kordumise vdimalusega parast DUTREBISe érajétmist.

Mitokondriaalne diisfunktsioon

In vitro ja in vivo on néidatud, et nukleosiidsed ja nukleotiidsed p&ordtranskriptaasi inhibiitorid
pohjustavad erineva raskusega kahjustusi mitokondrites. Mitokondriaalset diisfunktsiooni on
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kirjeldatud imikutel, kes puutusid NRTI-dega kokku in utero ja/vdi postnataalselt (vt 10ik 4.4).

Retroviirusevastaste ravimite rasedusregister

Et jalgida DUTREBISe rasedusaegse tahtmatu kasutamise mdju emale ja lootele, on loodud
retroviirusevastaste ravimite rasedusregister. Arste kutsutakse iiles registreerima patsiente sellesse
registrisse.

Kui retroviirusevastaseid ravimeid otsustatakse kasutada HIV-infektsiooni raviks rasedatel ning seega
HIV-i vertikaalse tilekandumise riski vdhendamiseks vastsiindinule, tuleb iildreeglina arvesse votta nii
loomkatsetest saadud andmeid kui ka rasedatega saadud kliinilist kogemust, et iseloomustada ohutust
lootele.

Imetamine
DUTREBISe votmise ajal ei ole rinnaga toitmine soovitatav. Uldise reeglina on soovitatav, et
HIV-infektsiooniga emad ei imeta oma lapsi, valtimaks HIV-i lilekandumist.

Pérast suukaudset manustamist eritus lamivudiin rinnapiima sarnastes kontsentratsioCides nagu seda
leidus seerumis.

Ei ole teada, kas raltegraviir eritub inimese rinnapiima. Kuid raltegraviirterit 1b in etavate rottide
piima. Raltegraviiri manustamisel emastele rottidele annuses 600 mg/kg dopacvas oli toimeaine
keskmine kontsentratsioon piimas ligikaudu 3 korda suurem kontsentzatsioonist emaslooma plasmas.

Fertiilsus

Puuduvad andmed DUTREBISe toime kohta inimeste fertiilsyscle. Jsastel ja emastel rottidel ei
taheldatud moju fertiilsusele raltegraviiri annustes kuniy60Q mg «g 66péevas, mille tulemusena
saavutati ravimi 3 korda kdrgem ekspositsioon kui inimestelcwbovitatava annuse manustamise
jargselt.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Monedel patsientidel on raltegraviiri sisaidava s raviskeemide kasutamisel tdheldatud pearinglust, mis
vOib mdjutada monede patsientide autd)uhtiiise ja masinate késitsemise voimet (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmete kokkuvdte

DUTREBISega ei ole eraldi liinilisi uuringuid patsientidel 1dbi viidud. DUTREBISe ohutusandmed
pohinevad selle tilssikkorapsientide (lamivudiini ja raltegraviiri) ohutusandmetel.

Lamivudiinrayisiankoige sagedamini teatatud korvaltoimed on peavalu, iiveldus, halb enesetunne,
vésimus, naga.lseandhud ja stimptomid, kohulahtisus ning koha. Raltegraviirravi ajal kdige
sagedamini eatatud korvaltoimed olid peavalu ja iiveldus.

Nukicesi di analoogide kasutamisel on teatatud laktoatsidoosi juhtudest, mis monikord on 16ppenud
sirpgea ning millega tavaliselt kaasnevad raske hepatomegaalia ja maksasteatoos (vt 15k 4.4).

varem ravi saanud ja mittesaanud patsientidel, kes alustasid raltegraviirravi koos teiste
retroviirusevastaste ravimitega, on teatatud pahaloomulistest kasvajatest. Vihi tiilibid ja
esinemissagedused olid sellised, mida on oodata tdsise immuunpuudulikkusega isikutel. Nendes
uuringutes oli vahi tekkimise risk raltegraviirravi ja vordlusravi saanud riihmades sarnane.

Raltegraviiriga ravitud isikutel tdheldati kreatiinkinaasi vaértuste 2. kuni 4. raskusastme laboratoorseid
korvalekaldeid. Teatatud on miiopaatia ja rabdomiioliiiisi esinemisest. DUTREBISt tuleb ettevaatlikult
kasutada patsientidel, kellel on varem esinenud miiopaatiat voi rabdomiioliiiisi voi kellel esineb mis
tahes riskitegureid, sh nende seisundite tekkimisega seostatud teiste ravimite kasutamist (vt 10ik 4.4).
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CART-i on HIV-infektsiooniga patsientidel seostatud rasva iimberjaotumisega organismis
(lipodiistroofia), sh perifeerse ja ndopiirkonna nahaaluse rasva vihenemise, kdhudonesisese ja
vistseraalse rasva hulga suurenemise, rindade hiipertroofia ja dorsotservikaalse rasva kogunemisega
(hérja turi).

CART-i on seostatud ainevahetushéirete nagu hiipertrigliitserideemia, hiiperkolesteroleemia,
insuliiniresistentsus, hiipergliikeemia ja hiiperlakteemia tekkega (vt 101k 4.4).

Teatatud on osteonekroosi juhtudest, eriti patsientidel, kellel esinevad {iildiselt teadaolevad
riskifaktorid, kaugelearenenud HIV-nakkus voi kes on saanud pikaajalist CART-ravi. Selle
esinemissagedus on teadmata (vt 161k 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib CART-i alustamise ajal teléida
poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele infektsioonideic
Immuunsiisteemi reaktivatsiooni korral on kirjeldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi thbs ), kuid
kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni varieerub enam ning need juhud vdivad ilppeagcssimmeid
kuid pérast ravi alustamist (vt 101k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina
Jargmisi korvaltoimeid on kirjeldatud HIV-infektsiooni ravi ajal lamivudiiniia/v(i ra‘tegraviiriga
(liksinda voi kombinatsioonis muu ART-iga).

Jargnevalt on organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jir41 | wetletud kdrvaltoimed, mida
on tdheldatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt. ESinemissagedused on méaratletud kui
viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 141020 kani < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), viaga harv (< 1/10 000).

Organsiisteemi | Esinemis- | Lamivudiin ja/véihahweraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis muu

klass sagedus *. 9O N ART-iga)*
Infektsioonid ja | aeg-ajalt genitaalherpes, tollikulitt, gastroenteriit, herpes simplex,
infestatsioonid herpeswiirdzinizkssioon, vootohatis, gripp, limfisdlme abstsess,

nakkusli’s motusk (molluscum contagiosum), nasofariingiit, ilemiste
hingémiste&ae infektsioon

Hea-, acg-ajalt nahaphoilioom

pahaloomulised

ja tdpsustamata

kasvajad

(sealhulgas

tsiistid ja

poliiiibid) N

Vere ja | deg-ajalt rauavaegusaneemia, limfisolme valu, limfadenopaatia, neutropeenia

limfisiisteefin ja aneemia (mdlemad vahetevahel rasked), trombotsiitopeenia

héired viga harv | puhas punalibleaplaasia

Immuun:iisteemi | aeg-ajalt Immuunsuse reaktivatsiooni stindroom, iilitundlikkus ravimi suhtes,
| hied iilitundlikkus

Aigevahetus-ja | sage s00giisu vahenemine

toitamishdired

acg-ajalt kahheksia, suhkurtobi, diislipideemia, hiiperkolesteroleemia,
hiipergliikeemia, hiiperlipideemia, hiiperfaagia, sdogiisu
suurenemine, poliidipsia, héire keha rasvkoes

Psiihhiaatrilised | sage ebatavalised unendod, unetus, hirmuunenéod, kditumishéired,
héired depressioon
aeg-ajalt pstiiihikahdire, suitsiidikatse, drevus, segasusseisund, masendus,

raske depressioon, 60sel unest drkamine ning raskused jille magama
jdamisel, meeleolu muutused, paanikahoog, unehéired,
suitsiidimotted, suitsidaalne kditumine (eriti patsientidel, kellel on
anamneesis psiihhiaatriline haigus)
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Organsiisteemi | Esinemis- | Lamivudiin ja/v6i raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis muu
klass sagedus ART-iga)*

Naérvisiisteemi sage pearinglus, peavalu, psithhomotoorne hiiperaktiivsus

haired aeg-ajalt amneesia, karpaalkanali siindroom, kognitiivne héire,
tdhelepanuhdire, posturaalne pearinglus, maitsehéire, hiipersomnia,
hiipesteesia, letargia, maluhéired, migreen, perifeerne neuropaatia,
paresteesia, somnolentsus, pingepeavalu, treemor, halva kvaliteediga
uni

Silma acg-ajalt nidgemishiired

kahjustused A

Korva ja sage vertiigo B

labiirindi aeg-ajalt tinnitus

kahjustused

Stidame héired aeg-ajalt siidamepekslemine, siinusbradiikardia, ventrikulaarsed elfstrisustolid

Vaskulaarsed aeg-ajalt kuumahood, hiipertensioon

hdired -

Respiratoorsed, | sage koha, ninakinnisus A N\NN

rindkere ja aeg-ajalt diisfoonia, ninaverejooks

mediastiinumi

hiired

Seedetrakti sage kohu paisumine, kohulahtisus, kGhuauhitus, 1iveldus, oksendamine,

héired diispepsia, kohuvalu voi -krambid & /-

aeg-ajalt gastriit, ebamugavustunne ks, Elaizdhuvalu, kdhu hellus,

ebamugavustunne paraku piirkeanss, kohukinnisus, suukuivus,
ebamugavustunne iila’0kys, eppsiivne duodeniit, rohitised,
gastrodsofageaalne reflulsshaigus, gingiviit, glossiit, valulik
neelamine, pankreafit, pepiiline haavand, pirasoole verejooks

Maksa ja acg-ajalt hepatiit, maksastcatoo) halkohoolne hepatiit, maksapuudulikkus

sapiteede hdired e .

Naha ja sage 166ve, elopretsia

nahaaluskoe acg-ajalt akne, aKiyefor mne dermatiit, kuiv nahk, eriiteem, ndo k6hnumine,

kahjustused liighigistus, iipoatroofia, omandatud lipodiistroofia, lipohiipertroofia,
Oifie 1igistamine, pruriigo, stigelus, generaliseerunud siigelus,
manylaarne 166ve, makulopapuloosne 166ve, siigelev 166ve,
nahakahjustus, urtikaaria, kseroderma, Stevensi-Johnsoni siindroom,
ravimlodve koos eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega

1| (DRESS-siindroom)
harv angioddeem

Lihas-skeleti ja q sage liigesvalu, lihaskahjustused

sidekoe | eg-ajalt artriit, seljavalu, kiiljevalu, lihas-skeleti valu, lihasevalu, kaelavalu,

kahjustused™ osteopeenia, jisemevalu, kdolusepoletik, rabdomiioliiiis

Neerude§a aeg-ajalt neerupuudulikkus, nefriit, neerukivitdbi, noktuuria, neerutsiist,

kuseteecs hdired neerukahjustus, tubulointerstitsiaalne nefriit

Reproaditiivse | aeg-ajalt erektsioonihéired, giinekomastia, menopausi siimptomid

sdsteemi ja

riniendirme

| haired
| Uldised haired ja | sage asteenia, viasimus, halb enesetunne, palavik

manustamiskoha | aeg-ajalt ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, néo turse, rasvkoe hulga

reaktsioonid suurenemine, nérvilisus, alalduaalune mass, perifeersed tursed, valu

Uuringud sage atliipilised liimfotsiitidid, maksaensiiiimide (ASAT, ALAT)

aktiivsuse suurenemine, vere trigliitseriidide sisalduse suurenemine,
lipaasi aktiivsuse suurenemine, pankreasespetsiifilise amiilaasi
aktiivsuse suurenemine veres
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Organsiisteemi | Esinemis- | Lamivudiin ja/v6i raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis muu
klass sagedus ART-iga)*

aeg-ajalt neutrofiilide koguarvu vihenemine, aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, vere albumiinisisalduse vihenemine, vere
amiilaasisisalduse suurenemine, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine, vere kolesteroolisisalduse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, vere gliikoosisisalduse
suurenemine, vere uureasisalduse suurenemine, kreatiini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine, glilkoosisisalduse suurenemine paastuveres,
gliikoosi sisaldumine uriinis, kdrge tihedusega lipoproteiini sisalduse
suurenemine, rahvusvahelise normaliseeritud suhte suurenemine,
madala tihedusega lipoproteiini sisalduse suurenemine,
trombotsiiiitide arvu vihenemine, eriitrotsiiiitide leid uriinis,
vOoimbermdodu suurenemine, kehakaalu suurenemine,
leukotsiiiitide arvu vihenemine

Vigastus, aeg-ajalt juhuslik tileannustamine
miirgistus ja
protseduuri
tiisistused

* Andmed korvaltoimete kohta koguti DUTREBISe kummagi komponelﬁil'@t ‘midel.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Iga jérgmise raltegraviiri puhul teatatud kliinilise kdrvaltoime kohta'o’t vahemalt iiks tdsine juhtum:
genitaalherpes, aneemia, immuunsuse reaktivatsiooni siindrooxd, deyressioon, psiiiithikahéire,
suitsiidikatse, gastriit, hepatiit, neerupuudulikkus, juhuslik ildanssmsiamine.

Varem ravi saanud patsientidega ldbi viidud kliinilistesyuusingates, kus kasutati raltegraviiri, tdheldati
166vet (soltumata pohjusest) raltegraviiri ja darunayautsidaldavate raviskeemide puhul sagedamini kui
raltegraviiri ilma darunaviirita voi darunaviiri ¢lma‘salte graviirita sisaldavate raviskeemide puhul.
Uurija hinnangul ravimiga seotud 166vet esings sarpase.sugedusega. Loobe (kdik pohjused)
ekspositsiooni jargi kohandatud esinemi¢sagadutes olid vastavalt 10,9, 4,2 ja 3,8 100 patsiendiaasta
kohta ning ravimiga seotud 166be puhul vastaviit 2.4, 1,1 ja 2,3 100 patsiendiaasta kohta. Kliinilistes
uuringutes ilmnenud 166bed olid kergé kuni neskmise raskusega ning nende tdttu ravi ei katkestatud
(vt 101k 4.4).

B-hepatiidi ja/voi C--hepatiidit Wiruse koinfektsiooniga patsiendid

Raltegraviiri I1I faasi uuringuiega tubati kroonilise (kuid mitte dgeda) aktiivse B-hepatiidi ja/voi
C-hepatiidi koinfektsiod niga varem ravi saanud patsientidel (N = 114/699 ehk 16%; HBV = 6%,
HCV = 9%, HBV4: HCV=1%) ja varem ravi mittesaanud patsientidel (N = 34/563 ehk 6%;

HBV = 4%, HCVa=2%, HBV + HCV = 0,2%) liituda eeldusel, et uuringueelsed maksafunktsiooni
nditajad ei olnfiiNilewS korra kdrgemad normivahemiku iilempiirist. Uldiselt oli B-hepatiidi ja/voi
C-hepatiidi (/1mse koinfektsiooniga patsientidel raltegraviiri ohutusprofiil sarnane koinfektsioonita
patsientidega, kuigi ASAT-1 ja ALAT-i aktiivsuse korvalekalded olid monevorra suuremad molema
raviriihrpa :hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsientide alariihmas. ASAT-,
ALAT=% 51 {ildbilirubiini ravieelsete vaartuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi korgema
rslusastme laboratoorseid korvalekaldeid esines 96. nddalal varem ravi saanud patsientide seas
vasiavalt 29%, 34% ja 13%-1 raltegraviiriga ravitud koinfektsiooniga patsientidest vorreldes 11%,
U7 ja 9%-ga koikidel teistel raltegraviiriga ravitud patsientidel. ASAT-i, ALAT-i voi iildbilirubiini
ravieelsete vadrtuste raskusastme halvenemist néitavaid 2. voi kdrgema raskusastme laboratoorseid
korvalekaldeid esines 240. nédalal varem ravi mittesaanud patsientide seas vastavalt 22%, 44% ja
17%-1 raltegraviiriga ravitud koinfektsiooniga patsientidest vorreldes 13%, 13% ja 5%-ga koikidel
teistel raltegraviiriga ravitud patsientidel.

Jargmised korvaltoimed tehti kindlaks raltegraviiri turuletulekujirgse jérelevalve kéigus:
trombotsiitopeenia, suitsiidimotted, suitsidaalne kditumine (eriti patsientidel, kellel on anamneesis
psiihhiaatriline haigus), maksapuudulikkus, Stevensi-Johnsoni siindroom, ravimlédve koos eosinofiilia
ja siisteemsete siimptomitega (DRESS-siindroom), rabdomdioliiiis.
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Lapsed
DUTREBISt ei tohi kasutada alla 6 aasta vanustel lastel voi alla 30 kg kaaluvatel patsientidel, sest

nendel patsientidel sdltub annus kehakaalust (vt 16ik 5.2).

Raltegraviiri on uuritud 126-1 retroviirusevastast ravi saanud HIV-1 nakkusega lapsel ja noorukil
vanuses 2...18 eluaastat kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega uuringus
IMPAACT P1066 (vt Idigud 5.1 ja 5.2). 126 patsiendist 96 said raltegraviiri soovitatud annuses.

Neil 96 lapsel ja noorukil olid ravimiga seotud korvaltoimete esinemissagedus, liik ja raskus 48 nadala
jooksul sarnased tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkisid ravimiga seotud kdrvaltoimetena kliiniliselt viljendunud 3. raskusastmsg
psithhomotoorne hiiperaktiivsus, kditumishédired ja unetus; tihel patsiendil tekkis ravimiga seotod
2. raskusastme tosine allergiline l66ve.

Uhel patsiendil tekkisid ravimiga seotud kdrvalekalded laboratoorsetes analiiiisides (# SA'-i
4. raskusaste ja ALAT-i 3. raskusaste), mida loeti tdsisteks kdrvaltoimeteks.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiioa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotaiatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loet et.a Y lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Lamivudiini vdga suurte annuste manustamine dgeda teksilissse loomuuringutes ei pohjustanud
organkahjustusi. Ageda {ileannustamise tagajargedeahiy iriimestel on andmeid piiratud hulgal.
Surmajuhtumeid ei esinenud ja koik patsiendid pariinesii, Sellise iileannustamise jérgselt ei ole
spetsiifilisi ndhte ega siimptomeid tdheldatud.

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada Wwalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamist seedetraktist, kliinilist jalguaiseih elektrokardiogrammi tegemine) ning vajadusel

alustada toetavat ravi.

Kuna lamivudiin on dialiilisif#,vdib tleannustamise raviks kasutada pidevat hemodialiiiisi, kuigi seda
ei ole uuritud.

Raltegraviiri iileagnustatiiss’ravi kohta spetsiifilised andmed puuduvad.

Tuleb arvestadapet daltegraviiri kasutatakse kliiniliselt kaaliumsoolana. Ei ole teada, mil médéral on
raltegraviir gC.nalavtav dialiiiisi teel.

5. TARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1,/ Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, viirusvastaste ainete
kombinatsioonid HIV-infektsiooni raviks, ATC-kood: JOSAR16

Toimemehhanism
Lamivudiin on NRTI, millel on toime HIV-i ja HBV vastu.

Raltegraviir on integraasi ahela iilekande inhibiitor, mis toimib HIV-1 vastu.
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Viirusevastane toime in vitro

In vitro andmed viitavad, et lamivudiinravi jatkamine osana retroviirusevastasest raviskeemist
vaatamata M 184V tekkele v3ib tagada retroviirusevastase jadktoime (tdendoliselt viiruse
replikatsioonivéime languse kaudu). Nende leidude kliiniline tahtsus ei ole tdestatud.

Raltegraviir kontsentratsioonides 31 + 20 nM viis HIV-1 replikatsiooni 95% inhibeerimiseni (ICys)
(vorreldes viirusega nakatatud ravimata kultuuriga) inimese T-limfoidsetes rakukultuurides, mis olid
nakatatud HIV-1 variandiga HI9IIIB adapteerunud rakuliiniga. Lisaks sellele inhibeeris raltegraviir
viiruse replikatsiooni mitogeen-aktiveeritud inimese perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
kultuurides, mis olid nakatatud HIV-1 erinevate primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh 5 mitte-B
alamtiiiipi, ning pddrdtranskriptaasi inhibiitorite ja PI-de suhtes resistentsete isolaatidega. Uhe tsiikliga
nakkuse katses inhibeeris raltegraviir 23 HIV isolaadi nakkust, mis hdlmas 5 mitte-B alamtiiiipi ja

5 tsirkuleerivat rekombinantset vormi, mille IC50 véartused olid vahemikus 5...12 nM.

Resistentsus

HIV-1 resistentsus lamivudiini suhtes on seotud M 184V aminohappe muutuse tekkega viifuse
poordtranskriptaasi (reverse transcriptase, RT) toimekoha ldhedal. See muutus tekib nisin wit0 kui ka
HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kes saavad lamivudiini sisaldavat retroviirusevasta.t ravi. M184V
mutantidel on oluliselt vihenenud tundlikkus lamivudiini suhtes ning langenud viirusy
replikatsioonivdime in vitro. In vitro uuringud néditavad, et zidovudiini suhtgs sasiséentsed viiruse
isolaadid voivad muutuda zidovudiinile tundlikuks, kui nad samaaegseltéami ndayad desistentsuse
lamivudiini suhtes. Nende leidude kliiniline tahtsus ei ole aga kindlaks tehiad.

M184V RT poolt pohjustatud ristuv resistentsus piirdub retroviiruse vastante ravimite nukleosiidi
inhibiitorite rithmaga. Zidovudiini ja stavudiini retroviirusevastaneWouutc sdilib lamivudiinile
resistentse HIV-1 vastu. Abakaviir siilitab retroviirusevastasq tcime lamivudiinile resistentse HIV-1
vastu, mis sisaldab ainult M 184V mutatsiooni. M184V4aR Tymutonai tundlikkus didanosiini suhtes on
alla 4 korra vahenenud; nende leidude kliiniline tdhtsus enolewCada. In vitro tundlikkuse teste ei ole
standardiseeritud ja tulemused vdivad varieeruda vastava't nietodoloogilistele teguritele.

In vitro on lamivudiini tsiitotoksilisus perifeerse vyre Tuns rotsiilitide, liimfotstiitide ja
monotsiiiitide-makrofaagide rakuliinide aimngmitmssuguste luuiidi eelrakkude suhtes madal.

Enamikel viirustel, mis olid isoleeritud ralte gfaviirravile mittereageerinud patsientidelt, oli tugev
resistentsus raltegraviiri suhtes ting/tucykahest voi enamast mutatsioonist. Enamikel oli tegemist
signatuurmutatsiooniga 155. aminohwope (N155 asendatud H-ga), 148. aminohappe (Q148 asendatud
H, K vdi R-iga) voi 143. amizShappe (Y 143 asendatud H, C vdi R-iga) osas koos iihe vdi enama
tdiendava integraasi mutatsicanige (nt L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Signatuurmutafsioonia vihendavad viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes ning muude
mutatsioonide lissndumises/dhendab veelgi viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Resistentsuse
viljakujunemise thendosust vihendasid sellised tegurid, nagu viiruskoopiate arvu viiksem algvaértus
ja teiste aktiivgeie 1otroviirusevastaste ravimite kasutamine. Raltegraviiri suhtes resistentsust
pohjustavadsiiutatsioonid pohjustavad iildiselt resistentsust ka integraasi ahela iilekande inhibiitori
elvitegrayin,sulites. Mutatsioonid 143. aminohappe osas pShjustavad suuremal mééral resistentsust
raltegraziiiakui elvitegraviiri suhtes ja E92Q mutatsioon pShjustab suuremal mééral resistentsust
elvitegea iiri kui raltegraviiri suhtes. Viirustel, millel on mutatsioon 148. aminohappe osas koos tihe
\izhama muu raltegraviiri suhtes resistentsust pohjustava mutatsiooniga, voib olla kliiniliselt oluline
res stentsus samuti dolutegraviiri suhtes.

Kliiniline efektiivsus lamivudiiniga

Kliinilised uuringud on niidanud, et lamivudiini ja zidovudiini kombinatsioon vihendab HIV-1
viiruskoopiate arvu ja suurendab CD4 rakkude arvu. Kliinilised tulemusniitaja andmed néitavad, et
lamivudiin kombinatsioonis zidovudiiniga vihendab oluliselt haiguse progresseerumise ja suremuse
riski.

Kliiniliste uuringute andmed néitavad, et lamivudiin koos zidovudiiniga liikkkab edasi zidovudiinile
resistentsete isolaatide teket isikutel, kes ei ole eclnevat retroviirusevastast ravi saanud.
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Lamivudiini on laialdaselt kasutatud retroviirusevastase kombineeritud ravi ithe komponendina koos
teiste sama rithma (NRTI-d) vdi erinevate rithmade (PI-d, mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi
inhibiitorid, integraasi inhibiitorid) retroviirusevastaste ravimitega.

Lamivudiini sisaldav retroviirusevastane kombineeritud ravi on efektiivne nii varem
retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel kui patsientidel, kelle viirused sisaldavad M184V
mutatsioone.

Seost HIV-i in vitro lamivudiinile tundlikkuse ja lamivudiini sisaldava ravi kliinilise ravivastuse vahel
veel uuritakse.

Lamivudiini kasutamist ei ole eraldi uuritud HBV koinfektsiooniga HIV-infektsiooniga patsientidel.

Kliiniline efektiivsus raltegraviiriga

Raltegraviiri efektiivsus pdhines kahe randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrolliga fur.ngu
(BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2, protokollid 018 ja 019) 96 nddala andmete analiijisintu endastel
retroviirusevastast ravi saanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanud patsientidel ning rador liseeritud
topeltpimeda aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringu (STARTMRK, protolioli®025) 240 nédala
andmete analiilisi tulemustel retroviirusevastast ravi mittesaanud HIV-1 infektsiocniglh tdiskasvanud
patsientidel.

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 (mitmekeskuselised randomisee'ifzid sopeltpimedad
platseebokontrolliga uuringud) hindasid kaks korda 66péaevastmanugtaiad 400 mg raltegraviiri ohutust
ja retroviirusevastast toimet vorreldes platseeboga kombinatsioonis ptimeeritud foonraviga
(optimized background therapy, OBT) HIV-infektsioonigayl 6-anstastel voi vanematel patsientidel,
kellel oli dokumenteeritud resistentsus vahemalt lihe raviigi sulites kdigis kolmes retroviirusevastaste
ravimite rithmas (NRTI-d, NNRTI-d, PI-d). Enne ra=toriscerimist valis uurija OBT patsiendi
varasema ravi, samuti ravieelsete genotiiiibilise ja i=not ¥ibilise viiruse resistentsuse testide pohjal.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, %anus i/l rass) ja ravieelsed niitajad olid sarnased kaks
korda 66péevas 400 mg raltegraviiri ja pldtseeot saanud rithmades. Patsientide eelnevalt kasutatud
retroviirusevastaste ravimite mediaan 013 2 j& nende kasutamise mediaan 10 aastat. OBT-ks kasutatud
retroviirusevastaste ravimite mediadn oli 4.

48. nddala ja 96. nddala ana/Giside tulemused
Tabelis 2 on toodud uuringuvy BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 kombineeritud piisivad tulemused
(48. nidal ja 96. nidal) foovitatava annuse 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pédevas kasutamisel.

Tabel 2
Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

BENCHMK 1 )i 2 kombineeritud 48. niidalal 96. nidalal
andmea Raltegraviir Platseebo Raltegraviir Platseebo
400 mg + OBT 400 mg + OBT
Phre meeter 2 x 6opievas 2 x 6opievas
+ OBT + OBT
(N = 462) (N =237) (N = 462) (N =237)

" Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 400 koopiat/ml (95% CI)

K&ik patsiendid” 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Algtaseme niitajad*

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)

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

CD4-arv < 50 rakku/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)

> 50 ja < 200 rakku/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)

> 200 rakku/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)

Tundlikkuse skoor (GSS)*

19



BENCHMRK 1 ja 2 kombineeritud

48. nidalal

96. nidalal

andmed Raltegraviir Platseebo Raltegraviir Platseebo
400 mg + OBT 400 mg + OBT
Parameeter 2 x 6opievas 2 x 6opievas
+ OBT + OBT
(N =462) (N =237) (N =462) (N =237)
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 jaiile selle 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 50 koopiat/ml (95% CI)
Koik patsiendid’ 62 (57, 67) 33 (27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7723)
<100 000 koopiat/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 3618, 45)
CD4-arv < 50 rakku/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 1:%6,22)
> 50 ja < 200 rakku/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 02 (12,44)
> 200 rakku/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Tundlikkuse skoor (GSS)*
0 45 (35, 54) 3(0,11) 415(32551) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) V260070 28 (19, 39)
2 jaiile selle 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65456,/72) 53 (40, 66)
CD4-rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm’® (95% CI)
Koik patsiendid* 109 (98, 121) 45 (32, 57, 23 (110, 137) 49 (35, 63)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 126 (107, 144) 36 £17)55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 koopiat/ml 100 (86, 115) 49 (53, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-arv < 50 rakku/mm’ 121 (100, 1423 3015, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 ja < 200 rakku/mm’ 104 (88, 119) 47,(28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 rakku/mm’ 104 (80, 120) 74 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Tundlikkuse skoor (GSS)*
0 &1 (56, 100 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113%96,0120) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 jaiile selle 125 (103, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Mitteldpetanud on vdrdsustatud ravi ebaefektiivsusCgayraviaitineaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse

puudumisega. Toodud on ravivastusega patsierfic ) protovnt ja seotud 95% usaldusintervall (CI).

* Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on virol® giliscyavivastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel
saavutati < 400 ja 50 koopiat/ml. CD4-arvu kesxmise muutuse arvutamisel on viroloogilise ravivastuse puudumisel edasi kantud

algtaseme védrtus.

¥ Genotiiiibilise tundlikkuse skoori (G& otypiySensitivity Score, GSS) médratleti kui optimeeritud foonravis (OBT) kasutatud suukaudsete
ART-ide iildarvu, mille suhtes patsiendi viiruse isolaadil téheldati genotiiiibilise resistentsuse testis genotiiiibilist tundlikkust. Enfuvirtiidi
kasutamisel OBT-s varem enfi virtii¢,, mittesaanud patsientidel loeti see iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s. Sarnaselt loeti ka darunaviiri

kasutamine OBT-s varem darui aviiri mittesaanud patsientidel iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.

Raltegraviiri toimeisawvutas viroloogilise ravivastuse (HIV RNA < 50 koopiat/ml) 16. nédalal 61,7%,
48. nddalal 62'1%%a 96. nadalal 57,0% patsientidest (ravi mitteldpetanud vordsustati ravivastuse
puuduritis€y a). onedel patsientidel tekkis 16. ja 96. nddala vahel viiruse tagasiloogi-fenomen. Ravi
ebaefektilvwgusega seotud tegurid on kdrge ravieelne viiruskoopiate arv ja OBT, mis ei sisaldanud
vahemaliihte tugevatoimelist aktiivset ravimit.

Ultminek raltegraviirile

Sarmgutes SWITCHMRK 1 & 2 (protokollid 032 ja 033) hinnati HIV-infektsiooniga patsiente, kes
said supressioonravi (skriiningu HIV RNA < 50 koopiat/ml; stabiilne ravireziim > 3 kuud) 200 mg
lopinaviiri (+) 50 mg ritonaviiriga 2 tabletti kaks korda 66péevas ja vihemalt 2 nukleosiidset
poordtranskriptaasi inhibiitorit ning kes seejérel randomiseeriti vahekorras 1:1 jétkama ravi
lopinaviiri (+) ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66pdevas) (vastavalt n =174 jan = 178) voi
vahetama lopinaviiri (+) ritonaviiri kaks korda 66pdevas manustatud 400 mg raltegraviiri vastu
(vastavalt n = 174 ja n = 176). Viroloogilise ravivastuse puudumise anamneesiga patsiente ei jaetud
uuringust vélja ning eelnevate retroviirusevastaste raviviiside arv ei olnud piiratud.
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Need uuringud lopetati péarast esmast efektiivsuse analiiiisi 24. nddalal, sest need ei ndidanud
raltegraviiri mittehalvemust vorreldes lopinaviiri (+) ritonaviiriga. Mdlemas uuringus séilis 24. nadalal
HIV RNA supressioon alla 50 koopia/ml 84,4%-1 raltegraviiririihma patsientidest, vorreldes 90,6%-ga
lopinaviiri (+) ritonaviiri rithmas (katkestajad = ravivastuse puudumine). Teavet vajaduse kohta
manustada raltegraviiri koos teise aktiivse ravimiga vt 15igust 4.4.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

STARTMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuring) hindas kaks korda 66péevas manustatud 400 mg raltegraviiri ohutust ja retroviirusevastast
toimet varem ravi mittesaanud HI'V-infektsiooniga patsientidel, kelle HIV RNA tase oli

> 5000 koopiat/ml, vordluses enne magamaminekut manustatud 600 mg efavirensiga (molemaid
manustatakse kombinatsioonis emtritsitabiini ja tenofoviiriga). Randomiseerimine kihitati skriiningu
HIV RNA taseme (< 50 000 koopiat/ml ja > 50 000 koopiat/ml) ning B- voi C-hepatiidi olemaggiy
(positiivne v4i negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ja ravieelsed néitajad olid sazmascd ks
korda 66paevas 400 mg raltegraviiri ja enne magamaminekut 600 mg efavirensi saanvd pa sientide
riihmades.

48. néddala ja 240. nddala analiiiiside tulemused

Esmase efektiivsuse tulemusnditaja suhtes oli 48. nddalaks HIV RNA < 50%00piat/ml saavutanud
patsientide osakaal (%) raltegraviiri saanud rithmas 241/280 (86,1%)4a,efavirensi saanud rithmas
230/281 (81,9%). Ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) oli 4,2% ri.ng s»otud 95% usaldusintervall
(-1,9; 10,3), mis toestab raltegraviiri mittehalvemust vorreldebefavizesiga (mittehalvemuse p-vaartus
< 0,001). 240. nidalal oli ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) .52 ning seotud 95%
usaldusintervall (1,7; 17,3). Soovitatud annusena kaks *or¢a 6ohievas 400 mg raltegraviiri saanud
STARTMRK uuringu patsientide 48. nddala ja 240. naday ttl¢mused on toodud tabelis 3.
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Tabel 3
Efektiivsuse tulemused 48. ja 240. niidalal

STARTMRK uuring 48. niidalal 240. nédalal
Raltegraviir Efavirens Raltegraviir Efavirens
Parameeter 400 mg 600 mg enne 400 mg 600 mg enne
2 x 60péevas magama- 2 x 60péevas magama-
minekut minekut
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

Patsientide %, kellel saavutati HIV-RNA
< 50 koopiat/ml (95% CI)

K&ik patsiendid’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Algtaseme niitajad*

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (£0,72)
<100 000 koopiat/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (=9, 66)

CD4-arv < 50 rakku/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77:(58,90)

> 50 ja < 200 rakku/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 0.450, 69)

> 200 rakku/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 825 60 (51, 68)

Viiruse alatiiiip klaad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (6547 59 (52, 65)
Mitteklaad B 96 (87, 100) 91 (78,97) 63 (54,79) 70 (54, 82)

CD4-rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm’® (95% CI)
Koik patsiendid* 189 (174,204) 163 (148, 178) 37-3(345,403) 312 (284, 339)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 196 (174,219) 192 (169, z14+) /392 (350, 435) 329 (293, 364)
<100 000 koopiat/ml 180 (160,200) 134%115,955) 350 (312, 388) 294 (251, 337)

CD4-arv < 50 rakku/mm’ 170 (122,218) 152(123_130) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
> 50 ja <200 rakku/mm’ 193 (169, 213 475 (351, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
> 200 rakkw/mm® 190 (168, Z12) W15%4 34, 181) 358 (321,395) 316 (272, 359)
Viiruse alatiiiip klaad B 187 (170, 204 )%, 164 (147, 181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)
Mitteklaad B 189,(1531 229, 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)

T Mitteldpetanud on vérdsustatud ravi ebaefektiivsusega: ravidnnéargsalt ks iki stanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide protsentéa seotid 95%isaldusintervall (CI).

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilisegavivijstushou idumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel
saavutati < 50 ja 400 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutu_y arvutamisel on viroloogilise ravivastuse puudumisel edasi kantud algtaseme
vadrtus.

Mairkus: analiiiis pohineb kdikidel olemasolevatel ar dme izl

Raltegraviiri ja efavirensi manustati koos emtrits{abini ja ienofoviiriga.

Lapsed
DUTREBISt ei tohi kasutadc,alla% aasta vanustel lastel ega alla 30 kg kaaluvatel patsientidel, sest
nendel patsientidel soltyd araus kehakaalust (vt 161k 5.2).

IMPAACT P1066 cn I/11 faasi avatud mitmekeskuseline uuring, et hinnata raltegraviiri
farmakokineetitisi emadusi, ohutust, talutavust ja efektiivsust HIV-infektsiooniga lastel. Selles
uuringus osgits 126 varem ravi saanud last ja noorukit vanuses 2...18 eluaastat. Patsiendid kihitati
vanuse jarg., kaasates koigepealt uuringusse noorukid ning seejdrel jirjest nooremad lapsed.
Patsienllia%waid kas 400 mg tabletti (6...18-aastased) voi narimistabletti (2- kuni alla 12-aastased).

RaltCgzaviiri manustati koos OBT-ga.

Eslalgses sobiva annuse otsimise etapis viidi 1dbi pohjalik farmakokineetiline hindamine. Annuse
matikul oli eesmargiks saavutada tiiskasvanutel tdheldatuga sarnane raltegraviiri ekspositsioon ja
minimaalne kontsentratsioon plasmas ning vastuvdetav lithiajaline ohutus. Parast annuse valikut voeti
uuringusse veel patsiente pikaajalise ohutuse, talutavuse ja efektiivsuse hindamiseks. 126 patsiendist
96 said raltegraviiri soovitatud annuses (vt 15ik 4.2).
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Tabel 4
Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. niadalal uuringus IMPAACT P1066
(2...18-aastased)

Loplikku valitud annust saanud

Parameeter patsiendid
N =96
Demograafilised andmed
Vanus (aastates), mediaan (vahemik) 13 (2...18)
Meessoost 49%
Rass
Europiidne 34%
Negriidne 59%
Algtaseme néitajad
Plasma HIV-1 RNA (log; koopiat/ml), keskmine (vahemik) 4,3 (2,7...6)
CD4-rakkude arv (rakku/mm’), mediaan (vahemik) 481 (0...2361)
CD4-rakkude protsent, mediaan (vahemik) 23,3% (0444
HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml R%

USA haiguste kontrolli ja ennetuse keskuse (US Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) jirgi HIV-i

kategooria B voi C 1990
Varasem ART-i kasutus ravimriihma jirgi
NNRTI 78%
PI [ N 83%
Ravivastus 14 /aadal 48. nidal
Saavutati > 1 log;o HIV RNA vihenemine algtasemest voi
<400 koopiat/ml 72% 79%
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml 54% 57%
Keskmine CD4-rakkude arvu suurenemine algtasemedss (V) 119 rakku/mm’ 156 rakku/mm’
(3,8%) (4,6%)

5.2 Farmakokineetilised omadused

108 tervel uuritaval hinnati vordlevalt DUTREBISe (150 mg lamivudiini/300 mg raltegraviiri)
fikseeritud annuseid sisaldava kombi=atsigontableti ja samaaegselt manustatud eraldi komponentide
(150 mg lamivudiini ja 400 mg ralv graviiri) biosaadavust. Lamivudiin fikseeritud annuseid sisaldavas
kombinatsioontabletis oli bioekvivalentne lamivudiiniga (iiksikpreparaat) pérast iiksikkomponendi
manustamist. Fikseeritud antuscid sisaldava kombinatsioontabletina manustatud raltegraviir ei olnud
C12 pohjal bioekvivalentsa, kiuid farmakokineetilise/farmakodiinaamilise modelleerimise pohjal ei ole
siiski oodata raltegraviiil eks »ositsiooni kliiniliselt olulisi erinevusi pérast ravimi manustamist
fikseeritud annused sisalaava kombinatsioontabletina vai iiksi.

Imendumine

DUTREBIS e téhja kohuga manustamise jargselt on raltegraviiri imendumise T, ligikaudu 1 tund.
See on yoidi wiirem kui raltegraviiri poloksameeri sisaldava ravimvormi puhul, mille T, on ligikaudu
3 tundi. DU TREBISe raltegraviirkomponendi biosaadavus tiihja kdhuga manustamisel on ligikaudu
605%, mis-on suurem raltegraviiri biosaadavusest poloksameeri sisaldava ravimvormi manustamisel
rung 1 is tingib ka raltegraviiri annuse erinevuse. Pérast imendumist on lamivudiini ja raltegraviiri
iaowumine, metabolism ja eritumine sarnased vastavate liksikkomponentide eraldi manustamisel
taheldatuga, mida on kirjeldatud jérgnevates 1dikudes.

Lamivudiin imendub seedetraktist hésti ning suu kaudu manustatud lamivudiini biosaadavus
taiskasvanutel on tavaliselt 80...85%. Parast suukaudset manustamist saabub maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,,) keskmiselt iihe tunni jooksul (t...x). Tervete vabatahtlikega 14bi viidud
uuringu andmete pohjal on raviannuse 150 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel lamivudiini
keskmised tasakaaluseisundi C,,, ja Cyi, vadrtused plasmas ning variatsioonikoefitsiendid (coefficient
of variation, CV) vastavalt 1,2 ug/ml (24%) ja 0,09 pg/ml (27%). Keskmine (CV) AUC 12-tunnise
manustamisintervalli korral on 4,7 ugeh/ml (18%). Raviannuse 300 mg iiks kord 66pdevas puhul on
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keskmised tasakaaluseisundi Cux, Cinin ja 24h AUC véértused (CV) vastavalt 2,0 pg/ml (26%),
0,04 pg/ml (34%) ja 8,9 pgeh/ml (21%).

Zidovudiini manustamisel koos lamivudiiniga suureneb zidovudiini ekspositsioon 13% ja
maksimaalne plasmakontsentratsioon 28%. Seda ei loeta oluliseks patsiendi ohutuse seisukohast ning
seetdttu ei ole annuse kohandamine vajalik.

Nagu néitas tervetele vabatahtlikele tiihja kohuga suukaudsete liksikannuste manustamine, suurenevad
raltegraviiri AUC ja C,,x proportsionaalselt annusega vahemikus 100...1600 mg. Raltegraviiri Cyy
suureneb proportsionaalselt annusega vahemikus 100...800 mg ja veidi vihem kui proportsionaalselt
annusega vahemikus 100...1600 mg. Annuse proportsionaalsus patsientidel ei ole tdestatud.

Raltegraviiri manustamisel kaks korda 66pédevas saabub farmakokineetiline tasakaaluseisund kidestr,
ligikaudu 2 péeva jooksul parast esimest annust. AUC ja C,,,x akumuleeruvad vihe vai iildse niitte
ning C,, vihesel maéral.

Uldiselt tiheldati raltegraviiri farmakokineetika mirkimisviarset varieeruvust. Uuring utes
BENCHMRK 1 ja 2 tidheldatud C,,, puhul oli CV interindividuaalsel varieeruvustl 2525, ja
intraindividuaalsel varieeruvusel 122%. Varieeruvuse pohjusteks BENCHMR ¥, uvringus voib olla
erinev manustamine koos toidu ja teiste ravimitega. Uldiselt niitavad DUTR SBIt e
kliinilis-farmakoloogiliste uuringute tulemused sarnaseid ekspositsiooni vadgtusi vorreldes lamivudiini
ja raltegraviiri iiksikkomponentidega, sh raltegraviiri Cjpp ja Cpayx Vaértuste salnast varieeruvust.
Kummagi iiksikkomponendi (lamivudiini ja raltegraviiri) puhul tdhé!datud farmakokineetilised
omadused, kasutamine patsientide eririihmades ja koostoime@teistyravimitega kehtivad ka
DUTREBISe puhul.

Avatud iiksikannuse randomiseeritud kahe perioodiga ristavasiiesehitusega uuringus hinnati suure
rasvasisaldusega eine moju DUTREBISele, mida mafusuti 20-le tervele mehele ja naisele.
DUTREBISega tiheldati sarnaseid AUC véartusi tiis ja 4ihja kdhuga manustamisel ning monevorra
viiksemaid C,,, vaartusi (23% raltegraviiri ja.2 1% laimivadiini puhul). Lisaks tdheldati suuremaid
Ciay, vadrtusi (20% raltegraviiri ja 53% lamiguaiini/puhul). Neid muutusi ei peeta kliiniliselt oluliseks
ja seetdttu voib DUTREBISt manustada loos thiduga voi ilma.

Jaotumine

Lamivudiini veenisisese manustamisg uuringutes oli keskmine jaotusruumala 1,3 1/kg. Taheldatud
eliminatsiooni poolvéairtusaeg™¥n 5...7 tundi. Lamivudiini keskmine siisteemne kliirens on ligikaudu
0,32 1/h/kg ning iilekaalus otirenaulne kliirens (> 70%) orgaanilise katioontransportsiisteemi kaudu.

Lamivudiinil on terapeutilis<s annusevahemikus lineaarne farmakokineetika ja seonduvus pohilise
plasmavalgu albumiiaiga on piiratud (< 16%...36% seerumialbumiinile in vitro uuringutes).

Piiratud anddind naitavad, et lamivudiin tungib kesknirvisiisteemi ja jouab tserebrospinaalvedelikku.
Lamivudiinakontsentratsioonide keskmine suhe tserebrospinaalvedelikus/seerumis 2...4 tundi pérast
suukau¢setsmanustamist oli ligikaudu 0,12. Toeline penetratsiooni ulatus voi seos kliinilise toimega ei
ole teada.

Ra tegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on ligikaudu 83% kontsentratsioonivahemikus
Rottidel labis raltegraviir kergesti platsenta, kuid ei tunginud olulisel mééral ajju.

Kahes uuringus, kus HIV-1 infektsiooniga patsiendid said 400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas,
oli raltegraviir tserebrospinaalvedelikus kergesti kindlaks tehtav. Esimeses uuringus (n = 18) oli
ravimi mediaankontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus 5,8% (vahemikus 1...53,5%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. Teises uuringus (n = 16) oli ravimi mediaankontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus 3% (vahemikus 1...61%) vastavast plasmakontsentratsioonist. Need
mediaannditajad on ligikaudu 3...6 korda madalamad kui raltegraviiri vaba fraktsioon plasmas.
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Biotransformatsioon ja eritumine
Aktiivsel metaboliidil, rakusisesel lamivudiintrifosfaadil, on rakus pikk terminaalne poolviirtusaeg
(16...19 tundi) vorreldes lamivudiini poolvaartusajaga plasmas (5...7 tundi).

Lamivudiin eritub peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu. Kuna lamivudiini maksas toimuva
metabolismi osakaal on viike (5...10%) ja seonduvus plasmavalkudega samuti, ei ole tdenédoline
metaboolsete koostoimete teke teiste ravimitega.

Uuringud neerukahjustusega patsientidel néitavad, et neerufunktsiooni héire avaldab moju lamivudiini
eritumisele. DUTREBISt ei tohi manustada patsientidele kreatiniinikliirensiga < 50 ml/min (vt
161k 4.2).

Koostoimel ko-trimoksasooli koostisse kuuluva trimetoprimiga suureneb terapeutiliste annuste
kasutamisel lamivudiini ekspositsioon 40%. Annust ei ole vaja kohandada, vélja arvatud juhul,-ui
patsiendil esineb lisaks neerukahjustus (vt 16igud 4.5 ja 4.2). Ko-trimoksasooli ja lamivud/ini
kooskasutamist neerukahjustusega patsientidel tuleb hoolikalt hinnata.

Raltegraviiri ndiline terminaalne poolvéértusaeg on ligikaudu 9 tundi lithema o-fzast pocivéartusajaga
(~ 1 tund), mis moodustab pohiosa AUC-ist. Pdrast radioaktiivselt margistatudssaligeraviiri suukaudse
annuse manustamist eritus ligikaudu 51% ja 32% annusest vastavalt roojy ja uriin ga.\Roojas leidus
ainult raltegraviiri, millest enamik on tdenéoliselt saadud sapiga eritunud ra'tegraviirglilkuroniidi
hiidroliitisil, nagu téheldati prekliinilistel liikidel. Uriinis tehti kindlakskaks komponenti, nimelt
raltegraviir ja raltegraviirgliikuroniid, mis moodustasid vastavalt lig'kgace 9% ja 23% annusest.
Pohiline ringlev komponent oli raltegraviir, mis moodustas ligikauda 767 kogu radioaktiivsusest;
iillejddnud radioaktiivsuse plasmas moodustas raltegraviirgliilquroniic. Isovorm-selektiivseid keemilisi
inhibiitoreid ja cDNA-ekspresseeritud UDP-glitkuroniidiltransteraase (UGT) kasutanud uuringud
nditavad, et UGT1A1 on pohiline raltegraviirgliikuroniidismcedustumise eest vastutav ensiilim. Seega
andmed néitavad, et raltegraviiri eritumise pohiline #%chiianism inimestel on UGT1A1-vahendatud
gliikuronisatsioon.

UGTIAI poliimorfism

30 raltegraviiri saava *28/*28 genotiiiibign isiyn vordluses 27 metsiktiiiipi genotiiiibiga isikuga oli
AUC-i geomeetriliste keskmiste suhe (0% &i) 1,41 (0,96; 2,09) ja C,,, geomeetriliste keskmiste suhe
1,91 (1,43; 2,55). Annuse kohandar{uisaei peeta vajalikuks isikutel, kellel on geneetilise poliimorfismi
tottu vihenenud UGT1A1 aktiivsus.

Patsientide eririhmad

Lapsed

Kliinilistes uuriniguws ei ole hinnatud DUTREBISe farmakokineetikat lastel. DUTREBISt ei tohi
kasutada alla Gmgsiavanustel lastel ega alla 30 kg kaaluvatel patsientidel, sest nendel patsientidel
sOltub annug”szhaknalust.

DUTREBIZe tamivudiinkomponendi annustamisskeem lastel on sama iiksikkomponendi (EPIVIR)
annusienisskeemiga.

DUTREBISe fikseeritud annuseid sisaldava kombinatsioontableti raltegraviirkomponent (300 mg
rawegraviiri) ei olnud C12 pdhjal bioekvivalentne, kuid farmakokineetilise/farmakodiinaamilise
modelleerimise pohjal ei ole siiski oodata raltegraviiri ekspositsiooni kliiniliselt olulisi erinevusi.
Téiskasvanutelt saadud raltegraviiri farmakokineetiliste andmete modelleerimise ja simulatsiooni
alusel néidati, et lastel tekivad DUTREBISes sisalduva raltegraviiri farmakokineetika tulemusena
ekspositsiooni vdértused, mis on tdiskasvanutel eelnevalt osutunud ohutuks ja tdhusaks.

DUTREBISe farmakokineetika alla 6 aasta vanustel lastel ei ole kindlaks tehtud.
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Eakad

Vanuse pdhjal ei ole vaja DUTREBISe annust kohandada. Ule 65-aastastele patsientidele manustatud
lamivudiini farmakokineetikat ei ole uuritud; kuid uuritud vanusevahemiku (19...71 aastat, vihesed (8)
patsiendid vanuses {ile 65 eluaasta) puhul ei tdheldatud vanuse kliiniliselt olulist mdju raltegraviiri
farmakokineetikale.

Sugu, rass ja kehamassiindeks (KMI)
Soo, rassi voi KMI alusel ei ole vaja DUTREBISe annust kohandada. Téiskasvanutel ei esinenud
soost, rassist vdi KMI-st tingitud raltegraviiri farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi.

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole DUTREBISe kasutamist uuritud. Soovitused pdhinevad
iiksikkomponentide kohta olemasolevatel andmetel. DUTREBISt ei tohi manustada patsientide!c
kreatiniinikliirensiga < 50 ml/min. Neerufunktsiooni tuleb jalgida patsientidel, kellel esineb sucrema
tdendosusega neerufunktsiooni halvenemine. Kui kreatiniinikliirens viheneb alla 50 ml/m/n.2daleu
DUTREBIS vahetada iiksikkomponentide (lamivudiini ja raltegraviiri) vastu. Annustamsigichiscid vt
DUTREBISe iiksikkomponentide ravimi omaduste kokkuvdtetest. Kuna ei ole teada, il r1d4ral on
DUTREBIS dialiiiisitav, tuleb viltida ravimi manustamist enne dialiiiisi (vt 161k 4¢2).

Lamivudiini farmakokineetilised omadused on kindlaks médratud neerufiunk siooni hiire ja HIV-1
infektsiooniga tdiskasvanute véikeses rithmas.

Neerufunktsiooni halvenedes (mida niitab kreatiniinikliirens) suurefiesicekspositsioon (AUC,,), Cpax
ja poolvédirtusaeg. Kreatiniinikliirensi vihenedes vahenes lantivaidiini wiiline suukaudne kogukliirens
(Cl/F). Neerufunktsioon ei mdjutanud oluliselt T, vadrtusi.

Vihesel médéral eritub raltegraviir muutumatul kujul nieerade tetudu. Raltegraviiri farmakokineetika
uuring on 14bi viidud raske neerupuudulikkusega tiisaswanud patsientidel. Lisaks hinnati
neerupuudulikkust kombineeritud farmakokineetili:es awaliitisis. Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
erinevusi raske neerupuudulikkusega patsientide joteivet: isikute vahel ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega isikutel ei ole I[FUTKEBISe kasutamist uuritud. Soovitused pShinevad
tiksikkomponentide kohta olemasoltvatel andmetel. Kerge kuni keskmise maksapuudulikkusega
patsientidel ei ole vaja DUTREBIScwnnust kohandada.

Lamivudiini farmakokineetiised émadused on kindlaks tehtud maksafunktsiooni héirega
taiskasvanutel. Maksafyfiktsiponi halvenemine ei muutnud farmakokineetilisi néitajaid; seetdttu ei ole
maksafunktsioonithdiregapssientidel vaja lamivudiini annust kohandada. Dekompenseeritud
maksahaiguse esinemise korral ei ole lamivudiini ohutus ja efektiivsus tdestatud.

Raltegraviig#Climiratsioon toimub peamiselt gliikuronisatsiooni teel maksas. Kliiniliselt olulisi
farmakokincetilisi erinevusi modduka maksapuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
taiskasvanutel tdheldatud. Raske maksapuudulikkuse moju raltegraviiri farmakokineetikale ei ole
uurituda(it 10igud 4.2 ja 4.4).

Fa makokineetika raseduse ajal
1"érast suukaudset manustamist raseduse 16pus oli lamivudiini farmakokineetika samasugune nagu
naistel, kes ei olnud rasedad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

DUTREBISega ei ole loomkatseid 1ébi viidud. Jérgnevad andmed pohinevad DUTREBISe
iiksikkomponentidega (lamivudiini ja raltegraviiriga) eraldi 1dbi viidud uuringute leidudel.

Lamivudiini suurte annuste manustamine loomadega teostatud toksilisuse uuringutes ei pohjustanud
tosiseid organkahjustusi. Suurimate annuste kasutamisel tdheldati vihest moju maksa- ja
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neerufunktsiooni néitajatele, vahetevahel koos maksa kaalu vihenemisega. Kliiniliselt olulisteks
toimeteks olid eriitrotsiilitide arvu véihenemine ja neutropeenia.

Hiirtel, rottidel, koertel ja kiiiilikutel on raltegraviiriga 14bi viidud mittekliinilised toksilisuse uuringud,
kaasa arvatud konventsionaalsed farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse,
arengutoksilisuse ja juveniilse toksilisuse uuringud. Kliinilistest annustest piisavalt suuremate annuste
korral ei tdheldatud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensus
Bakteriaalsetes testides ei olnud lamivudiin mutageenne, kuid sarnaselt paljude nukleosiidi

analoogidega tdheldati aktiivsust in vitro tsiitogeneetilises testis ja hiire liimfoomitestis. Lamivudiin g
olnud in vivo genotoksiline annuste kasutamisel, mille tulemusena saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid ligikaudu 40...50 korda suuremad oodatavatest terapeutilistest
plasmatasemetest. Kuna lamivudiini in vitro mutageenne toime ei leidnud kinnitust in vivo test.des, on
jéreldatud, et lamivudiin ei tohiks kujutada genotoksilist ohtu ravi saavatele patsientidele.

Transplatsentaarse genotoksilisuse uuringus ahvidel vorreldi zidovudiini monoteraapi.t zi¢ ovudiini ja
lamivudiini kombinatsiooniga ekspositsiooni védrtuste puhul, mis vastasid inimegel syaviitatavatele.
Uuring néitas, et in utero kombinatsiooniga kokku puutunud loodetel toimys suurémsa. madral
nukleosiidi analoog-DNA inkorporeerumine mitmetesse looteorganitess@ia | eil ¢ 5inds rohkem
telomeeri lithenemist kui neil, kes puutusid kokku ainult zidovudiiniga. Neidei€idude kliiniline
téhtsus ei ole teada.

In vitro mikrobiaalse mutageneesi (Amesi) testide, DNA 16hustdmive W'vitro leeliselise elueerimise
testide ning in vitro ja in vivo kromosoomi aberratsiooni testide pohiil raltegraviiriga ei ole tdheldatud
mutageensust ega genotoksilisust.

Kartsinogeensus
Rottide ja hiirtega 14bi viidud pikaajaliste kartsinog 2ens Asuuringute tulemuste pohjal ei tdheldatud
lamivudiinil kartsinogeenset toimet inimestele.

Raltegraviiri kartsinogeensusuuring hiirté,ei niiidanud mingit kartsinogeenset potentsiaali. Suurimate
annuste puhul (400 mg/kg 66pdevas efnanteiefa 250 mg/kg d0pédevas isastele hiirtele) oli siisteemne
ekspositsioon samasugune nagu klifniiige annuse 400 mg kaks korda 66pdevas puhul. Rottidel avastati
nina/ninaneelu kasvajaid (lamerakuiige Kartsinoom) annuste 300 mg/kg ja 600 mg/kg 66paevas puhul
emastel ning 300 mg/kg 66p#caas isastel rottidel. Nende kasvajate pohjuseks vdis olla ravimi paikne
ladestumine ja/v0i aspireeririine nina/ninaneelu limaskestale suukaudsel manustamisel 18bi sondi koos
sellele jargneva kroonilise ayituse ja poletikuga. Siiski on tdendoline, et ettendhtud kliinilisel
kasutamisel ei olesee olulint. Mittetéheldatava kahjuliku toime taseme juures oli silisteemne
ekspositsioon sama wais kliinilise annuse 400 mg kaks korda 66pdevas kasutamisel. Standardsed
genotoksilisussmuriagud mutageensuse ja klastogeensuse hindamiseks olid negatiivsed.

Arengutcks.'isus

Rottide'a wiitiikutega 14dbi viidud arengutoksilisuse uuringutes ei tiheldatud raltegraviiril
teratogachset toimet. Lisaroiete esinemissageduse véhest suurenemist tédheldati rotipoegadel, kui

¢ nesinomadel tiletas ravimi ekspositsioon 4,4 korda inimesel saavutatavat ekspositsiooni raltegraviiri
kalutimisel annuses 400 mg kaks korda 66pdevas (AUC.4, pOhjal). Arenguhdireid ei tdheldatud, kui
cuspositsioon iiletas 3,4 korda inimesel annuse 400 mg kaks korda 60péevas kasutamisel saavutatavat
ekspositsiooni (AUC .4, pohjal) (vt 16ik 4.6). Kiiiilikutel sarnaseid toimeid ei tiheldatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Hiipromelloos 2910
Kroskarmelloosnaatrium
Laktoosmonohiidraat

Kolloidne rianidioksiid

Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos

Tableti kate

Hiipromelloos

Laktoosmonohiidraat

Triatsetiin

Kollane raudoksiid

Indigokarmiini (E132) alumiiniumlakk
Titaandioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

Pérast pakendi esmast avamist on ravimi kasutusac zne | :Alblikkusaeg temperatuuril kuni 30 °C
30 pdeva.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis niiskuse e¢st waitscult.

Séilitamistingimused parast ndvmpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloom/istu) ju« sisu

Induktsioonkuuinutusega suletud fooliumist kattega suure tihedusega poliietiileenist (HDPE)
lastekindla korgiga "APE pudel.

Pakendi suufa i 1 pudel 60 tabletiga.

6.6 Erihwiacused ravimpreparaadi hdavitamiseks

Fripopded hédvitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/995/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev:
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEXS\WVALASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSEINCIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD FINEIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADOHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TiNG{MUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise oh&tus ruat de ¢ kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist. Seejérel peab miiiigiloa hoidja esitama ravimi periodiiisi ohutusaruandeid
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Fesoopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nouetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTEVIE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimichutése winingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatudikokimlepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tulch esitada:

o Euroopa Ravimiametifioudel;

. kui muudetakse riskiiuntimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, 101 kii saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ¢huwisaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad,
vOib need esitdudsanal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DUTREBIS 150 mg/300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lamivudiin/raltegraviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS - \J

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg lamivudiini ja 300 mg raltegraviiri
(kaaliumsoolana)

| 3. ABIAINED NJ

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inforghtor
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatucyia kittesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. _ “¥OLBLIKKUSAEG |

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/995/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAD) &,

dutrebis
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli etikett

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DUTREBIS 150 mg/300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
lamivudiin/raltegraviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS - \J

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg lamivudiini ja 300 mg raltegraviiri
(kaaliumsoolana)

| 3. ABIAINED NJ

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inforghtor
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatucyia kittesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. _ “¥OLBLIKKUSAEG |

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MSD + logo

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/995/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

DUTREBIS 150 mg/300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lamivudiin/raltegraviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
Kui te olete DUTREBISt votva lapse vanem, palun lugege seda teavet hoolikalt koos oma
lapsega.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravirt
vOib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

o Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniegy

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on DUTREBIS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne DUTREBISe votmist
Kuidas DUTREBISt votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas DUTREBISt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A L=

1. Mis ravim on DUTREBIS ja milleks seda kasutatakie

Mis ravim on DUTREBIS
DUTREBIS on retroviirusevastane ravim, mida kagawatakie inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV) nakkuse raviks. See sisaldab toimeaingttna iymiyudiini ja raltegraviiri:

o Lamivudiin kuulub ravimite rithma, mida niinetatdcse nukleosiidseteks pdordtranskriptaasi
inhibiitoriteks (NRTI-d).

o Raltegraviir kuulub ravimite rithma,snica nimetatakse HI'V integraasi ahela iilekande
inhibiitoriteks.

Milleks DUTREBISt kasutatakse
DUTREBISt kasutatakse HLY/ -1 2aviks. HIV on viirus, mis p&hjustab omandatud immuunpuudulikkuse
stindroomi (AIDS-i).

DUTREBISt kasuitakse kombinatsioonis teiste ravimitega HIV-nakkuse raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja lastéhalates 6 aasta vanusest ja kehakaaluga vahemalt 30 kg. Teie arst on mééaranud
DUTREBISe 1 V¥-nakkuse ohjamiseks.

Kuidas, EV'vREBIS toimib

Koog teiite vavimitega kasutamisel voib DUTREBIS:

° vai.endada HIV-i hulka teie veres (seda nimetatakse teie ,,viiruse hulgaks”);

. suurendada teie CD4-rakkude (teatud tiiiipi valgeverelibled, mis méngivad olulist rolli terve
immuunsiisteemi séilitamises, et voidelda nakkustega) arvu.

HIV-i hulga vihendamine veres vdib parandada teie immuunsiisteemi talitlust. See tdhendab, et teie

organism voib olla vdimeline paremini nakkuse vastu vditlema.

DUTREBIS aitab ka peatada ,,HIV integraasiks* nimetatud ensiilimi tootmise. See ensiilim on vajalik,

et HIV saaks viirust juurde toota.

DUTREBIS ei ravi teid HIV-nakkusest terveks.
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2. Mida on vaja teada enne DUTREBISe votmist

Arge vitke DUTREBISt:

o kui olete lamivudiini, raltegraviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Kui te ei ole kindel, pidage enne DUTREBISe votmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pidage meeles, et DUTREBIS ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See tdhendab, et teil voivad
jétkuvalt avalduda infektsioonid ja muud HIV-iga seotud haigused, kui te ei vota DUTREBISt
vastavalt arstilt saadud juhistele.

Enne DUTREBISe votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega kui:

o teil on olnud depressioon v4i psiihhiaatriline haigus. Monedel raltegraviiri (iikks DUTRERXISes
sisalduvatest ravimitest) votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas
suitsidaalsetest motetest ja kditumisest; eriti patsientidel, kellel on eelnevalt olnx&adcpagssioon
vOi psiithhiaatriline haigus.

o teil on probleeme neerudega — arst v3ib otsustada muuta teie annust, kasut{des DUTREBISes
sisalduvaid ravimeid eraldi.
o teil on varem olnud probleeme maksaga, kaasa arvatud B- voi C-hupailit. A rst voib hinnata teie

maksahaiguse raskust, enne kui otsustab, kas te voite seda ravimit voua. Arge I0petage
DUTREBISe votmist ilma arsti soovituseta.
Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vai te ei ole kindel), pidé ge enne DUTREBISe votmist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

HIV-i iillekanne teistele

HIV levib kokkupuutel nakatunud isiku verega v&i seksuaglkontakti teel. Selle ravimi votmise ajal
voite siiski HIV-nakkust edasi anda, kuigi efektiivpeiaviydnendab seda riski. Arutage oma arstiga,
milliseid ettevaatusabindusid kasutada, et valtida, t¢iste | iimeste nakatamist.

Poorake tihelepanu korvaltoimetele
DUTREBIS voib pdhjustada mdningaid k&rvaiwimeid, millest peate rddkima oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Lisateavet kdrvaltoimite tonia vt 15ik 4.

Nahaprobleemid

Votke otsekohe ithendistyma arstiga, kui teil tekib 166ve. Mdnedel raltegraviiri (iiks
DUTREBISes sisalduvatest ravimitest) votnud patsientidel on teatatud rasketest ja eluohtlikest
naha- ja allergilis est r/)aktsioonidest.

Lihasprobleeinid
Votke ofsdzoie uhendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui tunnete selle ravimi
votmisewial iihastes ebaselge pohjusega valu, hellust v3i norkust.

I fek:sioonid

revitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidode otsekohe sellest, kui te méarkate mis tahes
infektsiooni stimptomeid, néiteks:

o palavik ja/voi halb enesetunne.

Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-nakkus ja kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, voivad eelnevatest nakkustest tingitud pdletikundhud ja —
stimptomid avalduda varsti parast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need stimptomid
on tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil voidelda
nakkustega, mis on olnud olemas ilma véljendunud siimptomiteta.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis
tekib, kui immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud ravimite
kasutamist teie HIV-nakkuse raviks. Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem
pérast ravi alustamist.
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Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde otsekohe, kui mérkate mis tahes infektsiooni
stiimptomeid v&i muid siimptomeid, nagu:

o lihasndrkus, kétest ja jalgadest algav ning rindkere poole liikuv ndrkus,
siidamepekslemine, varisemine voi hiiperaktiivsus.

Laktatsidoos

Monedel DUTREBISt v6i sarnaseid ravimeid votvatel inimestel voib tekkida ,,laktatsidoosiks*
nimetatud kdrvaltoime ja maksaturse. Laktatsidoosi pohjustab piimhappe kogunemine
organismis. Seda esineb harva (voib tekkida kuni iihel inimesel 1000-st) ja kui see tekib, siis
tavaliselt moned kuud pérast ravi algust. See voib olla eluohtlik ja pohjustada siseorganite
puudulikkust.

o Laktatsidoos tekib suurema tdendosusega inimestel, kellel on maks haige voi kes ¢
tugevalt iilekaalulised, eriti naistel.

Ravi ajal kontrollib arst teid laktatsidoosi ndhtude suhtes.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui teil tekib moni jargmistest laktatsidoosi ndahtugout W&¢muud
stimptomid, mis teile muret valmistavad:

o stigav, kiire ja raske hingamine, uimasus, kite voi jalgade tuimus v&' noicusytunnete end
haigena voi olete haige (iiveldus vdi oksendamine), kohuvalu.

Luuprobleemid

Monedel kombineeritud HIV-vastast ravi saavatel patsientidel#<ib tekkida osteonekroosi
nimeline luuhaigus (luukoe kdrbumine, mis on pohjustatud luae1 Jvarustuse katkemisest). See
voib esineda suurema tdendosusega pikaajalise HIV-vadsdse 1pvi;, immuunsiisteemi tosisema
kahjustuse ja tilekaalu korral voi alkoholi voi teiste, koitikest<roidideks nimetatud ravimite
kasutamisel.

Teavitage oma arsti, kui mirkate monda jargmiséesnosiconekroosi simptomitest:

o liigesejdikus, valulikkus ja -valu (eriti gguusa-y,polve- ja dlapiirkonnas) ning
litkkumisraskus.

Keha kuju muutused

Pidage ndu oma arstiga, kui mérkaitgom»keha kuju muutusi. Retroviirusevastaseid ravimeid
votvad inimesed vdivad mérgath, cynende keha kuju muutub rasvkoe timberjaotumise tottu:

o rasv voib kaduda jalga el kételt voi ndost; rasv voib koguneda kohupiirkonda, rindadele
vOi siseorganite iimber; rasvaladestused (mida monikord nimetatakse hérja turjaks) voivad
tekkida kaela tagaosal(. Eiole veel teada, mis selliseid muutusi pohjustab voi kas neil on
pikaajalisi mdjusid

Monedel DU TRELSt voi teisi retroviirusevastaseid ravimeid votvatel inimestel voivad tekkida
teistsuguset, myutused, mis ilmnevad vereanaliiiisides:

o plinhappe sisalduse suurenemine veres, mis harvadel juhtudel v4ib pdhjustada
laktafsiawosi; suhkru ja rasvade (trigliitseriidide ja kolesterooli) sisalduse suurenemine veres;
inswlinniresistentsus (seega, kui olete diabeetik, on vdimalik, et peate veresuhkru kontrolli all
h¢idntiseks muutma oma insuliiniannust).

Laiksc & ja noorukid
DUTREBIS ei ole mdeldud kasutamiseks alla 6-aastastel lastel.

Muud ravimid ja DUTREBIS

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. See on vajalik seetdttu, et DUTREBISel voib olla koostoimeid teiste
ravimitega.

DUTREBISt ei tohi kasutada koos jirgmiste ravimitega. Oelge oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta jirgmisi ravimeid:

lamivudiini sisaldavad ravimid — kasutatakse HIV-i v6i B-hepatiidi raviks;
raltegraviiri voi emtritsitabiini sisaldavad ravimid — kasutatakse HIV-i raviks;
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suurtes annustes ko-trimoksasool — kasutatakse infektsioonide raviks;

trimetoprim — kasutatakse infektsioonide raviks;

interferoonid koos ribaviriiniga vdi ilma — kasutatakse hepatiidi raviks;

kladribiin — kasutatakse karvrakulise leukeemia raviks;

alumiiniumi ja/v0i magneesiumi sisaldavad antatsiidid — kasutatakse korvetiste raviks. Pidage
ndu oma arstiga teiste ravivdimaluste osas;

o rifampitsiin — kasutatakse teatud infektsioonide, néiteks tuberkuloosi raviks. Rifampitsiini
toimel voib viheneda raltegraviiri (liks DUTREBISes sisalduvatest ravimitest) tase. Kui te
votate rifampitsiini, vGib arst annust muuta, kasutades DUTREBISes sisalduvaid ravimeid
eraldi.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle rfiviini

vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

. DUTREBISt ei soovitata kasutada raseduse ajal.

o HIV-nakkusega naised ei tohi last rinnaga toita, sest viirus vdib rinnapiimaga l#pseiz ule
kanduda. Pidage ndu oma arstiga, milline on parim viis lapse toitmiseks.

Kui te olete rase voi imetate, pidage enne iikskodik millise ravimi kasutamis: zlouan.? arsti, apteekri
voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui teil tekib pérast selle ravimi votmist pearinglus, drge tootagesmas/na.ega, juhtige autot ega sditke
jalgrattaga.

DUTREBISe dhukese poliimeerikattega tabletid sisaidavad/ aktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, pidageenne selle ravimi votmist ndu oma arstiga.

3. Kuidas DUTREBISt votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagz agt, 7 pteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu omagsti, apteekri voi meditsiinidega. DUTREBISt peab kasutama
kombinatsioonis teiste HIV-vastast,ravimitega.

Kui palju ravimit votta
Téiskasvanud, lapsed joaonukid
Soovitatav annus on iiks tablitt kaks korda 60péevas.

Selle ravimi votnine
o Neelake tavletetervelt (drge purustage ega narige).
o Seda ravimit voib votta koos s60gi ja joogiga voi ilma.

I__(ui se viittate DUTREBISt rohkem kui ette nihtud

Adgnvotke rohkem tablette, kui arst on soovitanud. Kui te votate liiga palju tablette, votke ithendust
onja arstiga.

Kui te unustate DUTREBISt votta

Kui te unustate annuse votmata, votke see niipea, kui meelde tuleb. Kui méarkate seda 6 tunni jooksul,
peate tableti votma otsekohe. Kui mérkate seda pérast 6 tunni mdéddumist, jitke annus vahele ning
votke jargmised annused nagu tavaliselt.
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Kui te 1opetate DUTREBISe votmise )
Téhtis on DUTREBISt votta tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Arge 10petage ravimi votmist
jargmistel pShjustel:

viga tdhtis on kdiki HIV-i ravimeid votta vastavalt ettekirjutustele ja digel kellaajal. See vGib
aidata ravimitel tdhusamalt toimida. Samuti vidhendab see vdimalust, et ravimid kaotavad toime
HIV-i vastu (seda nimetatakse ka ,,ravimresistentsuseks™);

kui teie DUTREBISe varu hakkab 16ppema, votke seda oma arstilt voi apteegist juurde. See on
vajalik sellepérast, et véga tdhtis on mitte jddda ravimita, isegi lithiajaliselt. Lithikese ravipausi
ajal voib viiruse hulk veres suureneda. See voib tihendada, et HIV muutub DUTREBISe suhtes
resistentseks ja seda on raskem ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neigd ei wpki:

DUTREBIS sisaldab kahte ravimit: lamivudiini ja raltegraviiri. Jirgnevait o1 loet etud kahe
DUTREBISes sisalduva ravimi korvaltoimed.

Tosised kdorvaltoimed

Kui te mirkate monda jirgmistest kdorvaltoimetest, néorauge otsekohe arsti poole:

Neid esineb aeg-ajalt (voivad tekkida kuni ihel inimes§l 190:4t)

herpesnakkused, sh vootohatis;

aneemia, sh rauavaegusest tingitud;

infektsiooni voi poletiku ndhud ja siimgiomidy

vaimne hdire;

enesetapukavatsus voi -katse;

maopdletik;

maksapoletik (hepatiit). Hapaiiidi'siimptomite esinemisel vdivad nendeks olla kohuvalu,

iiveldus ja oksendamingg ndljymittetundmine, ikterus (nahk voi silma valge osa muutub

kollaseks);

o maksapuudulikkus (maks'lakkab todtamast, mis voib pohjustada rasket veritsust, turset ja
hingamishéirei¢);

o allergiline 150Ws (8h punased tépid voi laigud, mdnikord koos villide ja nahatursega);

o teatud tlilipanee uhdired, sh seisundid, mille korral neerud ei suuda enam jddkaineid ja
ileliigdet vett vereringest vilja viia. Jadkainete ja vedelike kuhjumine mojutab keha teisi
organvid,mis voib pdhjustada tiisistusi;

. = vini,votmine soovitatust suuremates kogustes.

Neia zsineb harva (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

o laktatsidoos — ndhtudeks on siigav, kiire ja raske hingamine, uimasus, kéte voi jalgade
tuimus voi norkus, iiveldus voi oksendamine, kShuvalu.

Poorduge otsekohe arsti poole, kui te mérkate endal iikskodik millist tilaltoodud korvaltoimet.

Muud korvaltoimed

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

o peavalu, pearinglus;

iiveldus vo1 oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu;
visimus, energiapuudus, unehdired (unetus);
palavik, iildine halb enesetunne;

valu ja ebamugavustunne lihastes, liigesvalu;
ko6ha, ninaédrritus voi vesine nohu;

166ve, juuste viljalangemine (alopeetsia);
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s00giisu vihenemine;

ebatavalised unendod, hirmuuneniod, kiitumishéired, siigava kurbuse ja véirtusetuse
tunne;

poorlemistunne;

kohupubhitus, liigsed kdhugaasid maos voi sooles, seedehdire, rohitised;

l66ve (sagedamini koos darunaviiriga kasutamisel);

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, korvalekalded valgevereliblede arvus, rasvade
(nt kolesterooli ja trigliitseriidide) sisalduse suurenemine veres, siiljenddrmete voi
kShundirme poolt eritatava ensiilimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt (vOivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

karvanédépsupdletik, gripp, viirusest tingitud nahainfektsioon, iilemiste hingamisteede
infektsioon (nt ninaddne voi nina {imber paiknevate pdskkoobaste poletik,
kiilmetushaigus), infektsioon limfisdlmes (ndire kaelal, kaenlaalustes voi
kubemepiirkonnas);

soolatiiligas;

infektsiooniga voitlevate valgevereliblede madal arv; kaela, kaenlaaluste jo
kubemepiirkonna liimfisdlmede valu voi suurenemine;

allergiline reaktsioon;

s00giisu suurenemine, suhkurtobi, korge veresuhkru tase, liighe janu, tugev kaalulangus,
keha rasvkoe hiire;

drevus, segasustunne, masendus, meeleolu muutused, gaar.i'sahoog;

maélukaotus, ndrvikompressioonist (surve nérvile) ticigitu M devalu, tdhelepanuhéire,
asendi kiirel muutmisel tekkiv pearinglus, maitsehcire, Juurenenud unisus,
energiapuudus, unustamine, migreen, puutetundlinzuse vihenemine, kéte ja/vdi jalgade
tuimus voi norkus, surisemistunne, unis@s, pingansavalu, virinad, halva kvaliteediga uni;
nigemishéired;

sumin, susin, vilin, helin voi muwpiisiv he i korvades;

siidamepekslemine, acglane siidame Wiogisasedus, kiire voi ebakorraparane
siidametegevus;

kuumahood, korge vererdohks

kare, kriipiv v0i pinges hiaijaiiaverejooks, ninakinnisus;

iilakohuvalu, ebamuga'vustunne paraku piirkonnas, kdhukinnisus, suukuivus, korvetised,
valulik neelamine, kdhuhddrmepdletik (pankreatiit), valu vdi haavand maos voi soolestiku
iilaosas, veritsug'pasakust, ebamugavustunne maos, igemepoletik; keele turse, punetus ja
valulikkus;

rasva koguiemi e maksas;

akne,‘ebatavaiine juuste véljalangemine vdi hdrenemine, naha punetus; keha rasva
ebatdyvaiine imberjaotumine, néiteks rasvkoe vihenemine jalgadel, kétel ja néol ning
résvg kogunemine kohupiirkonnas; liighigistamine, dine higistamine, naha paksenemine
jawtigelus korduva kratsimise tGttu, nahakahjustus, naha kuivus;

aeljavalu, luu-/lihasvalu, lihaste hellus v6i norkus, kaelavalu, kéte voi jalgade valu,
kooluste poletik, luukoe mineraalide sisalduse vihenemine;

neerukivid, 6ine urineerimine, neerutsiist;

erektsioonihdired, rindade suurenemine meestel, menopausi siimptomid,
ebamugavustunne rindkeres, kiilmavirinad, néo turse, nirvilisus, tikkk kaelal; kéte,
pahkluude voi labajalgade turse; valu;

vereliistakute (teatud tiitipi rakud, mis aitavad verel hiiiibida) arvu langus vereanaliiiisis,
neerutalitluse nditajate halvenemine vereanaliiiisis, lihasensiiiimi aktiivsuse suurenemine
vereanaliilisis, suhkru sisaldumine uriinis, punavereliblede leid uriinis, kehakaalu
suurenemine, vodiimbermdodu suurenemine, verevalgu (albumiini) sisalduse
viahenemine, vere hiilibimisaja pikenemine, vereanaliilisis madal punavereliblede arv
(aneemia ehk kehvveresus).
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Harv (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

o tosine allergiline reaktsioon, mis pohjustab ndo, keele voi kori turset, mis v3ib pdhjustada
neelamis- voi hingamisraskust;

. lihaskoe lagunemine;

. maksahdired, nagu naha vdi silmavalgete kollasus, maksaturse voi rasvmaks;

. amiilaasiks nimetatud ensiiiimi sisalduse suurenemine vereanaliiiisis.

Viga harv (voivad tekkida kuni ithel inimesel 10 000-st)
o vereanaliiiisis luuiidi talitluse héire uute punaste vereliblede tootmisel (puhas
punalibleaplaasia).

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
o hiiperaktiivsus.

Ravi ajal raltegraviiriga on saadud teateid lihasvalu, -helluse v3i -ndrkuse kohta.

HIV-iga patsientidel on risk vihi tekkeks suurem kui haiguseta patsientidel. Kliinjlistesuuingutes oli
vihki haigestunud patsientide arv sarnane raltegraviiriga ravi saanud HIV-iga pat:ient'deta
teistsuguseid HIV-i ravimeid saanud patsientide seas.

Kui te méarkate endal tikskdik millist iilalloetletud kdrvaltoimet, podrduge oina arsti, apteekri voi
meditsiinide poole.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma aiiti, woieekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ‘¢, 0 nir tetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud "’ L. as, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem

infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas DUTREBISt siilitada

o Hoidke seda ravimit laste eests arjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit { iraswkdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil pirast méirget
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab scile kuu viimasele paevale.

o Hoidke originaalpakes'dis hiiskuse eest kaitstult.

o Arge visake ravin eid /lanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas

visata drasravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. PFaktadi yisu ja muu teave

Mida,DUTKEBIS sisaldab

o Toimeained on lamivudiin ja raltegraviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg
tamivudiini ja 300 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).
Teised koostisosad on: hiipromelloos (2910), kroskarmelloosnaatrium, laktoosmonohiidraat,
ranidioksiid (kolloidne), magneesiumstearaat ja mikrokristalliline tselluloos. Lisaks sisaldab
tableti poliimeerkate jargmisi abiaineid: hiipromelloos, laktoosmonohiidraat, triatsetiin, kollane
raudoksiid, indigokarmiini (E132) alumiiniumlakk ja titaandioksiid.

Kuidas DUTREBIS viilja néeb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tablett on ovaalne roheline tablett, mille {ihel kiiljel on mérgistus ,,144”.
Saadaval on iiks pakendi suurus: 1 pudel 60 tabletiga.

45


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Miiiigiloa hoidja

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

Tootja

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

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

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612
e-mail@msd.de

EE

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

EL

MSD A.®.B.E&=

TnA: + 30 24698 97 300
dpoc_gresco@nierck.com

ES

Nierlis Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Te: #3491 321 06 00
ued_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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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 & DohmaCyprus Limited
Tel: 8007 4433 (356 99917558)
malta_info@md{reX.vem

NL

MerclgShain & Dohme B.V.

Tel: ¢803+59 99 000 (+31 23 5153153)
“eakatinfo.nl@merck.com

NU

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAS

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 (Swgden) AR
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@meitk.¢om

UK

Merck Sharp & 'D6hwe Limited
Tel: +44K07 1922%07272
medicalinformarionuk@merck.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Eugoopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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