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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DUTREBIS 150 mg/300 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg lamivudiinia ja 300 mg raltegraviiria (kaliumina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltda 39,70 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Vihred, soikea tabletti, jossa on toisella puolella merkintd "144".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

DUTREBIS on tarkoitettu kéytettédviksi yhdessd muiden retrctirusléddkkeiden kanssa ihmisen
immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hqitdon aikuisille, nuorille ja yli 6-vuotiaille
lapsille, jotka painavat véhintddn 30 kg ja joilla ei havaita=iké ole aikaisemmin havaittu viitteitd
virusten resistenssisté integraasinestdjid tai nukleos!dirhkenteisia transkriptaasin estéjia (NRTI)
vastaan (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
HIV-infektion hoitoon perehtyneen iaisarin tulee aloittaa hoito.

Annostus
DUTREBIS-valmistetta on‘dyteitdva yhdessd muun vaikuttavan retrovirusladkityksen kanssa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Aikuiset, nuoretjalapser (6—11-vuotiaat, jotka painavat vihintddn 30 kg)
Suositeltu annostes on yksi tabletti (150 mg lamivudiinia / 300 mg raltegraviiria) kaksi kertaa
vuorokaudessa

Raltegriviigia on saatavana my0s purutabletteina véhintdén 11 kg painaville lapsille ja rakeina
oravlisuspensiota varten véhintddn 3 kg mutta alle 20 kg painaville imevdisille ja leikki-ik&isille
izpyilie 4 viikon idstd alkaen. Lisdtietoja purutablettien ja oraalisuspension annostuksesta on niiden
lalkemuotojen valmisteyhteenvedoissa.

Lamivudiinia on saatavana my0s oraaliliuoksena yli kolmen kuukauden ikéisille lapsille, jotka
painavat alle 14 kg, tai potilaille, jotka eivit pysty nicleméan tabletteja.

Enimmaéisannos on yksi tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa.
Jos annos on unohtunut

Jos DUTREBIS-annoksen unohtuminen huomataan 6 tunnin kuluessa ladkkeen tavanomaisesta
ottoajankohdasta, potilasta neuvotaan ottamaan normaali DUTREBIS-annos mahdollisimman pian.



Jos annoksen unohtuminen huomataan yli 6 tunnin kuluttua normaalista lddkkeenottoajankohdasta,
potilaan on jétettavé unohtunut annos viéliin ja palattava sen jélkeen normaaliin annostusohjelmaan.

Ldkkddt potilaat

Lamivudiinin ja raltegraviirin kéytosté idkkéiden potilaiden hoidossa on vain vihén tietoja (ks.

kohta 5.2). Siksi DUTREBIS-valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta téssi ikdryhmaéssa.
Koska lamivudiini erittyy huomattavassa méérin munuaisten kautta ja heikentynyt munuaisten
toiminta on yleisempéd idkkéilld potilailla, munuaisten toimintaa on seurattava. Heikentynyt
munuaistoiminta saattaa vaatia siirtymisti DUTREBIS-hoidosta valmisteen yksittdisten ladkeaineiden
(lamivudiinin ja raltegraviirin) kdyttoon. DUTREBIS-valmisteen yksittdisten lddkeaineiden annostus
on tarkistettava ndiden lddkeaineiden valmisteyhteenvedoista.

Munuaisten vajaatoiminta

DUTREBIS-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/mén
Munuaisten toimintaa on seurattava niissé potilasryhmissé, joissa munuaisten toiminnan
heikkeneminen on todennikodisempdi. Jos kreatiniinipuhdistuma laskee tasolle < 50 ml/mix,
DUTREBIS-hoidosta on siirryttdva valmisteen sisdltdimien yksittdisten lddkeaineiden (lathivudiinin ja
raltegraviirin) kayttoon. DUTREBIS-valmisteen yksittdisten ldfikeaineiden annostuy oti tarkistettava
ndiden lddkeaineiden valmisteyhteenvedoista. Koska ei tiedetd, missd madrin DRI REBIS poistuu
dialyysissd, sité ei pidd antaa ennen dialyysid (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi DUTREBIS-anngstuksen muuttamista.
Lamivudiinin ja raltegraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistostupotilailla, joilla on vaikea
maksan perussairaus. Siksi DUTREBIS-valmisteen kaytossa gipneudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 582

Pediatriset potilaat

DUTREBIS-valmistetta ei pidd kayttdd alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon. Alle 6-vuotiaiden ja alle
30 kg painavien potilaiden hoidossa on kaytettdwd DUTREBIS-valmisteen yksittdisid 1ddkeaineita
painonmukaisina annoksina. DUTREBIS-va/mistcen yksittédisten lddkeaineiden annostus on
tarkistettava ndiden lddkeaineiden valmisteyhwe€nvedoista. Télla hetkelld saatavilla olevia tietoja on
kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2.

Antotapa
Suun kautta.

DUTREBIS-tabletit voidaainotiad joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
Tabletit on nieltdva kokohaisina. Niitd ei saa murskata eikd pureskella.

4.3 Vasta-aiheel
Yliherkkyys,vaikrttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Yoaigitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

DUTREBIS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi ainoana ladkkeend.

Iepressio
Raltegraviirin kéyton yhteydessé on raportoitu masennusta, myds itsemurha-ajatuksia ja

-kayttdytymistd, erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin todettu masennusta tai psyykkinen sairaus.
DUTREBIS-valmisteen kidytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aikaisemmin todettu
masennusta tai psyykkinen sairaus.

Munuaisten vajaatoiminta

DUTREBIS-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min.
Munuaisten toimintaa on seurattava niissé potilasryhmissé, joissa munuaisten toiminnan
heikkeneminen on todennikoisempédi. Jos kreatiniinipuhdistuma laskee tasolle < 50 ml/min,




DUTREBIS-hoidosta on siirryttavé valmisteen siséltdmien yksittéisten lddkeaineiden (lamivudiinin ja
raltegraviirin) kéyttoon (ks. kohta 4.2). DUTREBIS-valmisteen yksittdisten ldékeaineiden annostus on
tarkistettava ndiden ladkeaineiden valmisteyhteenvedoista.

Opportunistiset infektiot

Lamivudiinia tai muita retroviruslaékkeitd saaville potilaille voi kehittyé edelleen opportunistisia
infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita, ja siksi heidén on oltava jatkuvasti HIV:n
liitdnnéissairauksien hoitoon perehtyneiden lddkéreiden tarkassa kliinisesséd seurannassa.

HIV:n tarttuminen

Potilaille on kerrottava, etteivdt nykyiset retrovirusladkkeet paranna HIV-infektiota eikd niiden ole
osoitettu estdvan Hl-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélitykselld. Tehokkaan
retroviruslddkityksen on osoitettu vihentdvan olennaisesti sukupuoliteitse tapahtuvan tartunnan riskis;
Silti tartuntariskid ei voida taysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista varotoimernpiteisca
on huolehdittava tartuntojen ehkéisemiseksi.

Virologinen tehottomuus ja resistenssin kehittyminen
Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavia yksildiden vélisid ja yksilokohtaisia
vaihteluita (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Geneettisesti raltegraviirin resistenssikynnys on suhteellisen matala. Sikksi DUTREBIS-hoitoa on
annettava, mikéli mahdollista, yhdessé toisen vaikuttavan retroviruslddickeon kanssa, jotta mahdollinen
virologisen tehottomuuden ja resistenssin kehittymisen vaara voitaiduzywaittaa (ks. kohta 5.1).

Haimatulehdus

Lamivudiinia kéyttévilld potilailla on esiintynyt harvoin haimé&tziehdusta. Ei kuitenkaan tiedetd
varmasti, ovatko ndma tapaukset johtuneet retrovirusladXiryksesti vai HIV-taudista. DUTREBIS-hoito
on lopetettava heti, jos havaitaan haimatulehdukseen viitiadvia kliinisia oireita tai 16ydoksia tai
poikkeavia laboratorioarvoja.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosia, johon yleensa liittyy hepatomegalia ja rasvamaksa, on raportoitu
nukleosidirakenteisten kéédnteiskopiciiaeritsyymin estéjien (NRTI), kuten lamivudiinin, kéyton
yhteydessad. Varhaisia oireita (oireinen nyperlaktatemia) ovat hyvinlaatuiset ruoansulatusvaivat
(pahoinvointi, oksentelu ja vatsakiwu), epaspesifinen huonovointisuus, ruokahaluttomuus, laihtuminen,
hengitysoireet (nopea ja/tai syva/hengitys) tai neurologiset oireet (myos motorinen heikkous).

Maitohappoasidoosiin*liittyyysuuri kuolleisuus, ja se voi olla yhteydessd haimatulehdukseen, maksan
vajaatoimintaan tai nZGauaisten vajaatoimintaan.

Maitohappoasidotsiilmaantui yleensd muutaman kuukauden tai useita kuukausia kesténeen hoidon
jélkeen.

Nukleofiidizakenteisten kadnteiskopioijaentsyymin estdjien kdytto on lopetettava, jos potilaalla
todeti an orreinen hyperlaktatemia ja metabolinen asidoosi / maitohappoasidoosi, etenevi
hepatomegalia tai nopeasti kohoavia aminotransferaasiarvoja.

Varovaisuutta on noudatettava, kun nukleosidirakenteisia kdanteiskopioijaentsyymin estdjid madratdan
potilaille (erityisesti ylipainoisille naisille), joilla on hepatomegalia, maksatulehdus tai muita
maksasairauden ja rasvamaksan tunnettuja riskitekijoitéd (ndihin kuuluvat myds tietyt laékevalmisteet
ja alkoholi). Riski saattaa olla erityisen suuri potilailla, joilla on samanaikainen C-hepatiitti ja jotka
saavat alfainterferoni- ja ribaviriinihoitoa.

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, jos riski on suurentunut.




Maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi DUTREBIS-annostuksen muuttamista.
Lamivudiinin ja raltegraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on vaikea
maksan perussairaus. Siksi DUTREBIS-valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retrovirusliddkkeiden yhdistelmihoitoon liittyvit maksan toimintahdiriot ovat yleisempié potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, krooninen hepatiitti mukaan luettuna, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kaytannon mukaisesti. Jos niilld potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkejd, on harkittava hoidon keskeyttamista tai
lopettamista.

HIV-potilaat, joilla on samanaikainen hepatiitti B- tai C -virusinfektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksahaittojen vaara on suurempi kroonista R-%2i C-
hepatiittia sairastavilla retrovirusladkkeité saavilla potilailla. Lafkéareiden on tutustuttava
tamanhetkisiin HIV:n hoitosuosituksiin samanaikaista B-hepatiittia sairastavien HIV-pqtilaiden
optimaalista hoitoa valittaessa. Jos B- tai C-hepatiitin hoitoon annetaan samanaikaisesii niwuita
viruslddkkeitd, on syyté tutustua myos néiden valmisteiden valmisteyhteenvetoihin:\Jos zamanaikaista
B-hepatiittia sairastavien potilaiden DUTREBIS-hoito lopetetaan, suositellaangiaksan
toimintakokeiden ja hepatiitti B -viruksen replikaatiota kuvaavien merkkiair®iGen sdanndllistd
seurantaa, silld lamivudiinin lopettaminen voi johtaa hepatiitin ékillise€p.pahenemiseen.

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoistd (fo1va Gvat esimerkiksi
kortikosteroidien kaytto, alkoholinkéyttd, vaikea immuunivagicentheikkeneminen, suuri painoindeksi),
osteonekroosia on raportoitu erityisesti pitkélle edennyttd HIVitautia sairastavilla ja/tai
retroviruslddkkeita pitkdan kayttaneilld potilailla. Potilaftason kehotettava ottamaan yhteytta 1adkariin,
jos heilld esiintyy nivelsdrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyiia tai litkkkumisvaikeuksia.

Lipodystrofia
Retrovirusliékkeiden yhdistelméhoitoon on [1itcynyt kehon rasvakudoksen uudelleenjakautumista

(lipodystrofiaa) HIV-potilailla. Ndiden tanahtuinien pitkéaikaisvaikutuksia ei toistaiseksi tunneta.
[Imidn syntymekanismia ei tunneta t8y<ir. Viskeraalisen lipomatoosin on arveltu liittyvan
proteaasinestijiin ja lipoatrofian vaswavwasti nukleosidirakenteisiin kéédnteiskopioijaentsyymin estéjiin.
Suurentunut lipodystrofiariski on(v/idistetty toisaalta tiettyihin potilaan ominaisuuksiin, kuten
korkeaan ikddn, ja toisaalta lailkzcyKSestd johtuviin tekijoihin, kuten retrovirusladkityksen pitkdan
kestoon ja siihen liittyviin rimetawolisiin hdiridihin. Kliinisen tutkimuksen yhteydessé on arvioitava
myo0s rasvakudoksen wudalicenjakautumiseen viittaavat fyysiset merkit. Seerumin lipidien ja
verensokerin paastoarwojen mittaamista on syyti harkita. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6itd on
hoidettava tavanoniaisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti (ks. kohta 4.8).

Immuunireakiiyaiitio-oireyhtyma

Vaikeaa irismunikatoa sairastavilla HIV-potilailla retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidon
aloittaniizen voi laukaista oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttaman
tulchdusreaktion, miké voi johtaa vakaviin kliinisiin tiloihin tai oireiden pahenemiseen. Téllaisia
rgantivita on havaittu yleensd yhdistelméhoidon ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana. Niitd
uGivat olla esimerkiksi sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai pesdkkeiset
mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja
aloitettava hoito tarvittaessa. Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds
autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia). Niiden raportoitu alkamisaika on kuitenkin ollut
vaihtelevampi, ja niitd voi ilmaantua vield useiden kuukausien kuluttua hoidon alkamisesta.

Mitokondrioiden toimintahdirid

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteisten kddnteiskopioijaentsyymin estdjien on osoitettu in vitro ja in vivo
aiheuttavan eriasteisia mitokondriovaurioita. Mitokondrioiden toimintah&iriétd on raportoitu HIV-
negatiivisilla imevéisikaisilla lapsilla, jotka ovat altistuneet nukleosidirakenteisille
kadnteiskopioijaentsyymin estdjille ennen syntymaa ja/tai syntymaén jalkeen. Tarkeimpié raportoituja




haittavaikutuksia ovat hematologiset héiri6t (anemia, neutropenia) ja metaboliset hdiriot
(hyperlaktatemia, hyperlipasemia). Ndmé tapahtumat ovat usein ohimenevia. Joitakin mydhéan
ilmaantuneita neurologisia hairi6ita on raportoitu (hypertonia, kouristuskohtaus, poikkeava
kayttaytyminen). Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko neurologiset hdirit ohimenevia vai pysyvid. Kaikkien
ennen syntyméaa nukleosidi- ja nukleotidirakenteisille kdfénteiskopioijaentsyymin estéjille
altistuneiden, myds HIV-negatiivisten, lasten tilaa on seurattava kliinisesti ja laboratoriotutkimusten
avulla, ja heille on tehtidva perusteelliset tutkimukset mahdollisen mitokondrioiden toimintahdirion
toteamiseksi, jos siihen viittaavia oireita tai 10ydoksid havaitaan.

Myopatia ja rabdomyolyysi

Myopatiaa ja rabdomyolyysid on raportoitu raltegraviirin kdyton yhteydessd. DUTREBIS-valmisteen
kéytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin ollut myopatiastai
rabdomyolyysi tai joilla on altistavia tekijoitd, kuten muu 1aékitys, joka on yhdistetty néihin tiloiltin
(ks. kohta 4.8).

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kdytto
DUTREBIS-valmistetta ei saa kayttdd yhdessd minkdan muun lamivudiinia tai raltegrayiisia sisdltdvan
ladkevalmisteen eikd emtrisitabiinia sisaltdvien ladkkeiden kanssa.

Lamivudiinin ja kladribiinin yhteiskayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Raltegraviirin yhteiskdytt alumiinia ja magnesiumia sisiltévien antasidiftikanssa pienensi
raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. DUTREBIS-valmisteen ja alunilizdia ja/tai magnesiumia
siséltdvien antasidien yhteiskayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

DUTREBIS-valmistetta ei tulisi antaa yhdessé rifampisiinin knssa, silld se pienentdd plasman
raltegraviiripitoisuutta (ks. kohta 4.5). Ei tiedetd, vaikuttaziko tdma raltegraviirin tehoon. Ellei
rifampisiinin kayttod voida vélttdd, DUTREBIS-hoidosta=0idaan siirtyd valmisteen yksittdisten
ladkeaineiden (lamivudiinin ja raltegraviirin) kaytt¢:6n) DUTREBIS-valmisteen yksittdisten
ladkeaineiden annostus on tarkistettava ndiden lidkeaineiden valmisteyhteenvedoista.

Varovaisuutta on noudatettava myds, jos DUTREBIS-valmistetta annetaan yhtaikaa muiden
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitrasferfasi¢{UGT) 1Al:n voimakkaiden induktoreiden kanssa.

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiét

Vaikeita, mahdollisesti hengenviardilisia ja kuolemaan johtaneita ihoreaktioita on raportoitu potilailla,
jotka ovat kayttidneet raltegiavisia, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden néihin reaktioihin
yhdistettyjen lddkevalmidteicden kanssa. Néitd reaktioita ovat mm. Stevens—Johnsonin oireyhtyma sekd
toksinen epidermaalizanackrolyysi. My0s yliherkkyysreaktioita on raportoitu, ja niiden tyypillisid
piirteitd olivat thotfuiaa, yleisloydokset ja toisinaan sisdelinten toimintahdiridt, mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. DUTREBIS-valmisteen ja muiden epdilyksenalaisten lddkeaineiden kaytto on
lopetettava heiif s ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkejé tai oireita
(nditd voivet blla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
vasymysipu lihaksissa tai nivelissi, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvwoius. thaksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinisté tilaa sekd maksan
affiaotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. DUTREBIS-valmisteen tai
miden epailyksenalaisten lddkeaineiden lopettamisen viivastyminen vaikean ihottuman
i!maantumisen jélkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

Ihottuma

Ihottuma oli yleisempad aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat raltegraviiria +
darunaviiria siséltavid hoito-ohjelmia, verrattuna potilaisiin, jotka saivat raltegraviiria ilman
darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria (ks. kohta 4.8).



Laktoosi

DUTREBIS kalvopéillysteiset tabletit sisdltidvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid, ei tule kayttda titd 1adkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Koska DUTREBIS siséltda lamivudiinia ja raltegraviiria, kaikkia yhteisvaikutuksia, joita on liittynyt
kumpaan tahansa néistd lddkeaineista, voi esiintyd myos DUTREBIS-hoidon yhteydessi. Ndiden
ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksiin on osallistunut vain aikuisia.

Lamivudiini ei metaboloidu CYP3A-entsyymin vilitykselld, joten yhteisvaikutukset tdmén
jarjestelman kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden (esim. proteaasinestédjien) kanssa ovat
epatodennakdisia.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etti raltegraviiri ei ole sytokromi P450 (CYP) -entsyymieinsubstraatti,
se ei estd CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- eikd CYF3 A-entsyymin
toimintaa, ei indusoi CYP3A4-entsyymia eiké estd P-glykoproteiinin vélitykselld tapartivivaa
kuljetusta. Néiden tietojen perusteella raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellzisteri lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat ndiden entsyymien tai P-glykoproteiinin sukStinatieja.

Lamivudiini eliminoituu pédasiassa erittymaélld aktiivisesti munuaisten kzlusta orgaanisten kationien
kuljetusjarjestelmén vélitykselld. Yhteisvaikutusten mahdollisuus mfurdgn samanaikaisesti kaytettavien
ladkevalmisteiden kanssa on otettava huomioon, varsinkin jos nefernnoituvat padasiassa erittymalld
aktiivisesti munuaisten kautta orgaanisten kationien kuljetusjitigsielmin vélitykselld, kuten
trimetopriimi. Muut lddkevalmisteet (esim. ranitidiini, simetictini) eliminoituvat vain osittain timén
mekanismin vilitykselld, eikd niilld ole todettu olevan y/it#isvaikutuksia lamivudiinin kanssa. NRTI-
ryhmén ladkkeet (esim. didanosiini, tsidovudiini) eivatenmiimoidu timén mekanismin vélitykselld eika
niillé siis todennékdisesti ole yhteisvaikutuksia landivulliinin kanssa.

In vitro ja in vivo -tutkimukset osoittavat, etth rdaltcgraviiri eliminoituu padasiassa metaboloitumalla
UGT1A1:m vilitykselld glukuronidaatioreitin rautta.

Vaikka in vitro -tutkimukset osoittivat,'etia raltegraviiri ei ole UDP-glukuronosyylitransferaasien
(UGT) 1A1 ja 2B7 estdja, yhdessh Kiiitiisessé tutkimuksessa havaitut bilirubiinin glukuronidaatioon
kohdistuneet vaikutukset viittZavatsiihen, ettd jonkinasteista UGT1A1:n estymisté voi esiintyé in vivo.
Vaikutuksen voimakkuudenpcmusteella ndyttad kuitenkin epiatodennékdoiselta, ettd se voisi johtaa
kliinisesti merkittaviire ylitaigvaikutuksiin muiden lddkkeiden kanssa.

Raltegraviirin farnfakekinetiikassa havaittiin huomattavia yksildiden vélisia ja yksilokohtaisia
vaihteluja. Seuraavaslidkeaineiden yhteisvaikutuksia koskevat tiedot perustuvat geometrisiin
keskiarvoihin} g1k vaikutusta voida ennustaa tdsméllisesti yksittdisen potilaan osalta.

DUTRI.RiS-valmisteen ja etraviriinin yhteisvaikutustutkimuksessa raltegraviirin ja etraviriinin valilla
ei hayaitid kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia raltegraviirin osalta. Annostuksen muuttaminen ei
oicrarpeen, kun néitd 1ddkeaineita annetaan samanaikaisesti.

Trimetopriimi-sulfametoksatsolin (160/800 mg) trimetopriimiosa suurentaa lamivudiinialtistusta 40 %.
Sulfametoksatsoliosalla ei ollut vaikutusta lamivudiiniin. DUTREBIS-annostusta ei kuitenkaan
tarvitse muuttaa, ellei potilaalla ole munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2). Lamivudiini ei vaikuta
trimetopriimin eikd sulfametoksatsolin farmakokinetiikkaan. Jos samanaikainen DUTREBIS-hoito on
aiheellista, potilaiden tilaa on seurattava kliinisesti. DUTREBIS-valmisteen yhteiskayttod suurten
trimetopriimi-sulfametoksatsoliannosten kanssa on véltettiva Prneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen
ja toksoplasmoosin hoidossa.



Tsidovudiinin C,,x-arvo suureni jonkin verran (28 %), kun sitd annettiin yhdessd lamivudiinin kanssa,
mutta kokonaisaltistus (AUC) ei muuttunut merkittidvasti. Tsidovudiini ei vaikuta lamivudiinin
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Lamivudiini estéd kladribiinin solunsiséisté fosforylaatiota in vitro, miké saattaa johtaa kladribiinin
tehottomuuteen, jos néitéd ldékeaineita kdytetdan yhdistelména kliinisessé tilanteessa. Jotkin kliiniset
16yddkset viittaavat myds lamivudiinin ja kladribiinin mahdolliseen yhteisvaikutukseen. Siksi
DUTREBIS-valmisteen yhteiskayttod kladribiinin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksissa raltegraviirilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta etraviriinin,
maravirokin, tenofoviirin, hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden, metadonin, midatsolaamin eika
bosepreviirin farmakokinetiikkaan.

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin ja darunaviirin yhteiskdyttd pienensi jonkin verran darunaviizin
pitoisuutta plasmassa. Tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta. Raltegraviirin vaikutus ¥arenaviirin
pitoisuuksiin plasmassa ei kuitenkaan néyté olevan kliinisesti merkittéva.

DUTREBIS-valmistetta ei tulisi kdyttdd yhdessé rifampisiinin kanssa. Rifampisiini‘picizntdd
raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen vaikutusta raltegraviirin tehoorai tuaneta. Ellei
yhteiskéyttdd rifampisiinin kanssa voida vélttdd, DUTREBIS-hoidosta voidaAn‘giirtya valmisteen
yksittdisten lddkeaineiden (lamivudiinin ja raltegraviirin) kdyttoon. DUTREBIS-valmisteen
yksittdisten ladkeaineiden annostus on tarkistettava ndiden lddkeaineidén/virlmisteyhteenvedoista.
Raltegraviiri metaboloituu padasiassa UGT1A1:n vilitykselld, joten{vagovaisuutta on noudatettava
myos, kun DUTREBIS-valmistetta annetaan yhdessd muiden voiimakicaiden UGT1A1:n induktoreiden
kanssa. Ladkeaineita metaboloivien entsyymien muiden voimaigkaiden induktoreiden, kuten
fenytoiinin ja fenobarbitaalin, vaikutusta UGT1A1:een ei tunifetu. Heikompia induktoreita (esim.
efavirentsid, nevirapiinia, etraviriinia, rifabutiinia, glukgkcitikoideja, méakikuismaa, pioglitatsonia)
voidaan kéyttdd yhdessd DUTREBIS-valmisteen kanssa.

DUTREBIS-valmisteen samanaikainen kaytto tunnettujen voimakkaiden UGT1A1:n estdjien (esim.
atatsanaviirin) kanssa voi suurentaa raltegrayiizin pitoisuutta plasmassa. Heikommat UGT1Al:n
estdjit (esim. indinaviiri, sakinaviiri) voivat niyOs suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa mutta
vihemmén kuin atatsanaviiri. My0s <endfojdiri voi suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa,
mutta tdman vaikutuksen mekanismia i tinneta (ks. taulukko 1). Kliinisissa tutkimuksissa suuri osa
potilaista sai optimoidun perusldZkenoidon osana atatsanaviiria ja/tai tenofoviiria, jotka molemmat
suurentavat raltegraviirin pitojSvutia plasmassa. Turvallisuusprofiili oli atatsanaviiria ja/tai tenofoviiria
saaneilla potilailla yleisesti‘sanzedilainen kuin potilailla, jotka eivit saaneet nditd ladkeaineita. Siksi
DUTREBIS-annokserr minsttaminen ei ole tarpeen.

DUTREBIS-valmistoen ja kaksiarvoisia metallikationeja sisdltdvien antasidien samanaikainen kaytto
saattaa heikentfa salbegraviirin imeytymistéd kelatoitumisen vuoksi, miké pienentéd raltegraviirin
pitoisuutta plésiassa. Kun alumiinia ja magnesiumia siséltéviaéd antasidia otettiin 6 tunnin kuluessa
raltegraviisiaiynoksesta, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni merkittavasti. Siksi DUTREBIS-
valmistteiija alumiinia ja/tai magnesiumia siséltidvien antasidien samanaikaista kdyttod ei suositella.
Kui1altcgraviiria annettiin yhtaikaa kalsiumkarbonaattia siséltavén antasidin kanssa, raltegraviirin
pildisvus plasmassa pieneni, mutta titd yhteisvaikutusta ei pidetd kliinisesti merkittavéna. Siksi
DUZREBIS-annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valmistetta annetaan yhtaikaa
lalsiumkarbonaattia sisdltdvien antasidien kanssa.

DUTREBIS-valmisteen samanaikainen kaytt6 muiden mahalaukun happamuutta vihentavien
ladkeaineiden (esim. omepratsolin ja famotidiinin) kanssa voi nopeuttaa raltegraviirin imeytymista ja
suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 1). Kolmannen vaiheen tutkimuksissa
turvallisuusprofiili oli protonipumpun estéjid tai H2-reseptorinsalpaajia kéyttéineiden potilaiden
alaryhméssi samanlainen kuin potilailla, jotka eivét kdyttineet néitd antasideja. Siksi DUTREBIS-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen protonipumpun estéjid tai H2-reseptorinsalpaajia kéytettdessa.



DUTREBIS-valmisteen ja muiden samanaikaisesti annettujen lafikevalmisteiden yhteisvaikutukset on

lueteltu alla taulukossa 1.

Taulukko 1
DUTREBIS-valmisteen yksittiisten aineosien ja muiden ldikevalmisteiden farmakokineettiset
yhteisvaikutukset
Lidkevalmisteet kiiyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Suositukset
(mekanismi, jos tunnettu) | yhteiskiytosti

DUTREBIS-valmisteen
kanssa

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasinestdjt

atatsanaviiri/ritonaviiri/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 41 %
raltegraviirin Cyyy, T77 %
raltegraviirin Cy,y T24 %

(UGT1A1:n esto)

atatsanaviiri/ritonaviiri/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-anmuste. e’
tarvitse muutiya.

tipranaviiri/ritonaviiri/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 24 %
raltegraviirin Cyyy, . 55004
raltegraviirin Cy,y LR

(UGT1AI:njaduktio)

tipranaviiri/ritonaviiri/lamivudiini

Yhteisvaikuuiksia ei ole
tutkittu

RUTREBIS-annosta ei
tarvitse muuttaa.

Ei-nukleosidirakenteiset kiidinteiskopioijaentsyymin estayit (MWVRTI-valmisteet)

efavirentsi/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg:n kerta-annoksena)

raltegraviirin AUC ¥ 36 %

ralt€graviirin Cyyy 121 %
| altegraviirin Cpnay 136%

(UGT1A1:n induktio)

efavirentsi/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-annosta ei
tarvitse muuttaa.

etraviriini/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahGgstidviorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 10 %
raltegraviirin Cyyy, 134%
raltegraviirin Cy,y 11 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriinin AUC T 10 %
etraviriinin Cpop T 17 %
etraviriinin C,x T49%

stiaviriini/DUTREBIS
(L'JTREBIS 150 mg lamivudiinia / 300 mg
raltegraviiria)

raltegraviirin AUC T 8 %
raltegraviirin Cy,yx T20%
raltegraviirin Cyyy 114 %

DUTREBIS-valmisteen
tal etraviriinin annosta el
tarvitse muuttaa.




Laidkevalmisteet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Suositukset
yhteiskiytosti
DUTREBIS-valmisteen
kanssa

Nukleosidi-/nukleotidirakenteiset kiicnteiskopioijaentsyymin estdjit (NRTI-valmisteet)

emtrisitabiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
yhteiskayttoa
emtrisitabiinia sisiltdvien
valmisteiden kanssa ei
suositella, koska sekd
lamivudiini
(DUTREBIS-valmistgCit
aineosana) ettd
emtrisitabiini©owvat
sytidiinianalégeja
(solunsiséisten
interaktiGiaen vaara) (ks.
kohta'4.4).

tenofoviiri/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin Cyyy, T3%
raltegraviirin Cy,y T 64 %

(yhteisvaikutuksen
mekanismi tuntgitiatox)

tenofoviirin WUT 4 10 %
tenofoyimin Cou ¥ 13 %
tenoravitsin Crax 32 %

tenofoviiri/lamivudiini

Yhtersvaikutuksia ei ole
tutkittu

DEIRBIS-valmisteen
tajtenofoviiridisoproksiili-
remaraatin annosta ei
tarvitse muuttaa.

tsidovudiini/lamivudiini

[ famivudiinin
farmakokinetiikka <

tsidovudiinin Cpy, T 28 %
tsidovudiinin AUC <

tsidovudiini/raltegraviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
tai tsidovudiinin annosta ei
tarvitse muuttaa.

kladribiini/raltegrayviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

kladribiini/lamiva di;i

Lamivudiinin ja
kladribiinin
yhteisvaikutukset ovat
mahdollisia, koska
lamivudiini estdd
kladribiinin solunsiséista
fosforylaatiota.

DUTREBIS-valmisteen ja
kladribiinin yhteiskayttoa
ei suositella.

de ﬁ_ S:n estdjdt

waraviroki/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 37 %
raltegraviirin Cyyy, 128 %
raltegraviirin C 1339%

(yhteisvaikutuksen
mekanismi tuntematon)

maravirokin AUC { 14 %
maravirokin Cy, 110%
maravirokin Cp,, ¥ 21 %

DUTREBIS-valmisteen
tai maravirokin annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Laidkevalmisteet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Suositukset
yhteiskiytosti
DUTREBIS-valmisteen
kanssa

maraviroki/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3/4A-proteaasinestdjiit

bosepreviiri/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg:n kerta-annoksena)

raltegraviirin AUC T 4 %
raltegraviirin Cyyy 259
raltegraviirin C,x T11 %

bosepreviirin AUC ¥ 2 %
bosepreviirin Cgy, 326%
bosepreviirin Cy,x 149

(yhteisvaikutuksen
mekanismi tuntematon)

bosepreviiri/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
tai bosepreviirin annosta ei
tarvitse muuttaa.

MIKROBILAAKKEET

Mykobakteerilddke

rifampisiini/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg:n kerta-annoksena)

raltegraviirin Cgj S LA
raltegraviirin G ¥ 38 %

(UGT14ehin induktio)

rifampisiini/lamivudiini

tultkicu

raltegraviirin AUC & )0 4

Yhteisvaikatuksia ei ole

Rifampisiinin ja
DUTREBIS-valmisteen
yhteiskéyttoa ei suositella.
Ellei yhteiskayttoa
rifampisiinin kanssa voida
valttad, DUTREBIS-
hoidosta voidaan siirtyd
valmisteen yksittdisten
ladkeaineiden
(lamivudiinin ja
raltegraviirin) kayttoon.
DUTREBIS-valmisteen
yksittdisten ldékeaineiden
annostus on tarkistettava
nédiden lddkeaineiden
valmisteyhteenvedoista
(ks. kohta 4.4).

trimetopriimi/sulfdinetoksatsoli/raltegraviiri

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

trimetopriimi /Sulfametoksatsoli/lamivudiini

lamivudiinin AUC 140 %

trimetopriimin
farmakokinetiikka <«
sulfametoksatsolin
farmakokinetiikka <

DUTREBIS-valmisteen
tai trimetopriimi-
sulfametoksatsolin
annostusta ei tarvitse
muuttaa, ellei potilaalla
ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.2).

DUTREBIS-valmisteen
yhteiskéyttda suurten
trimetopriimi-
sulfametoksatsoliannosten
kanssa on véltettdva
Pneumocystis jirovecii
-keuhkokuumeen ja
toksoplasmoosin hoidossa.
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Laidkevalmisteet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Suositukset
yhteiskiytosti
DUTREBIS-valmisteen
kanssa

UNILAAKEET

midatsolaami/altegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

midatsolaamin AUC { 8 %
midatsolaamin Cp T 3 %

midatsolaami/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
tai midatsolaamin
annostusta ei tarvitse
muuttaa.

Nama tulokset osoittavat,
ettd raltegraviiri ei ole
CYP3A4:n induktorieiza
estdjd, eikd sen siisvoddtera
vaikuttavan niiden
ladkkeiden
farmakolgl.etitnkaan, jotka
ovat C¥P1A4:n
substraatte].

METALLIKATIONEJA SISALTAVAT ANTASIDIT

alumiinia ja magnesiumhydroksidia
siséiiltiivi antasidi / raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 49 % '

raltegraviirin Cyyy, 4 639
raltegraviirin Cy,ov44 %

2 tuntia ennen
raltegraviirid

raltegrayiirin AUC 4 51 %
raltegriviin Cyop, 4 56 %
ralsegrovirin Ciax 151%

2 tuntia raltegraviirin
jalkeen

raltegraviirin AUC ¥ 30 %
raltegraviirin Cyyy, 157%
raltegraviirin Cx 124 9%

6 tuntia ennen
raltegraviiria

raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin Cyyy, 150%
raltegraviirin Cy,y 110%

6 tuntia raltegraviirin

jalkeen
raltegraviirin AUC ¥ 11 %

raltegraviirin Cyyy 4499
raltegraviirin Cx 110%

(metallikationien kelaatio)

alumiinia ja magnesiumhydroksidia
sisiiltiivi antasidi / lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

Alumiinia ja magnesiumia
sisdltavat antasidit
pienentdvit raltegraviirin
pitoisuutta plasmassa.
DUTREBIS-valmisteen ja
alumiinia ja/tai
magnesiumia siséltivien
antasidien yhteiskayttod ei
suositella.

kalsiumkarbonaattia siséltivi antasidi /
raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 55 %
raltegraviirin Cyyy, 132%
raltegraviirin Cy,yx 1529

(metallikationien kelaatio)

DUTREBIS-annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Laidkevalmisteet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Suositukset
yhteiskiytosti
DUTREBIS-valmisteen
kanssa

kalsiumkarbonaattia sisidltava antasidi /
lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

H2-RESEPTORINSALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN ESTAJAT

omepratsoli/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 37 %
raltegraviirin Cyyy, 124 9%
raltegraviirin Cx T51%

(liukoisuuden
lisddntyminen)

omepratsoli/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-annosta ei
tarvitse muuttaa.

famotidiini/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 44 %
raltegraviirin Cyyy, T6%
raltegraviirin C 160 %

(liukoisuuden
lisdéntyminen) AN

famotidiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia’eigle
tutkittu

DUTRERISwannosta ei
tarvitse i uttaa.

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

etinyyliestradioli
norelgestromiini/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa)

etinyyliestra 1:6kin AUC
12%
etinywligstiadiolin Cpx
T %
norelgestromiinin AUC
T 14%
norelgestromiinin Cp,y

129%

etinyyliestradioli
norelgestromiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
tai hormonaalisten
(estrogeeni- ja/tai
progesteronipohjaisten)
ehkéisyvalmisteiden
annostusta ei tarvitse
muuttaa.

OPIOIDIANALGEETIT

metadoni/raltegraviiri
(raltegraviiri 400 mg lsaiidesti vuorokaudessa)

metadonin AUC <
metadonin Cy,y <

metadoni/lamivudiind

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu

DUTREBIS-valmisteen
tai metadonin annosta ei
tarvitse muuttaa.

4.6 Hedeimilisyys, raskaus ja imetys

Raskaut:

PDUTEBIS-valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana.

Ni'vle olemassa riittévasti tietoa raltegraviirin kéytostd raskaana oleville naisille. Laajat tiedot

lamivudiinia saaneista raskaana olevista naisista (yli 1000 raskaudesta) eivit viittaa epdamuodostumia
aiheuttavaan toksisuuteen. Raltegraviirilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta
(ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Jos samanaikaisesti hepatiittia sairastavat DUTREBIS-hoitoa saavat potilaat tulevat myShemmin
raskaaksi, hepatiitin uusiutumisen mahdollisuus on otettava huomioon DUTREBIS-hoitoa

lopetettaessa.
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Mitokondrioiden toimintahdirio

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteisten kéénteiskopioijaentsyymin estéjien on osoitettu in vitro ja in vivo
aiheuttavan eriasteisia mitokondriovaurioita. Mitokondrioiden toimintah&iri6td on raportoitu
imevdisikaisilld lapsilla, jotka ovat altistuneet nukleosidirakenteisille kiddnteiskopioijaentsyymin
estdjille ennen syntyméa ja/tai syntymin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kdyton rekisteri

Raskauden aikana vahingossa DUTREBIS-valmisteelle altistuneiden 4itien ja lasten voinnin
seuraamista varten on perustettu retrovirusliddkkeiden raskaudenaikaisen kayton rekisteri (7he Anti-
retroviral Pregnancy Registry). Ladkareitd kehotetaan ilmoittamaan potilaat tdhédn rekisteriin.

Harkittaessa retroviruslddkkeiden kayttod raskaana olevien naisten HIV-infektion hoitoon ja samalla
myos syntyvin lapsen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen on yleensi otettava huomioon seké
eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kiytosta saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidasn
hoidon turvallisuutta sikiolle.

Imetys
Imettimistd ei suositella DUTREBIS-hoidon aikana. Yleensi suositellaan, ettei HI\ -1riizktion

saaneiden ditien pitdisi imettdd lapsiaan HIV-tartunnan vilttdmiseksi.

Suun kautta annettu lamivudiini erittyi rintamaitoon pitoisuuksina, jotka vastavivat seerumissa
tavattavia pitoisuuksia.

Ei tiedeté, erittyyko raltegraviiri ihmisen rintamaitoon. Raltegrayiiy, crittyy kuitenkin imettdvien
rottien maitoon. Vaikuttavan aineen keskipitoisuus maidossasihnein kolminkertainen rottaemojen
plasmassa tavattuun pitoisuuteen verrattuna, kun emoille anndshs annostus oli 600 mg/kg/vrk.

Hedelméllisyys
Kaytettdvissé ei ole tietoja DUTREBIS-valmisteen(vatiutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen.

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittl uros- eikd naarasrotilla, kun
raltegraviiriannostus oli enintddn 600 mg/kg/Vrk, jonka aikaansaama altistus oli kolminkertainen
verrattuna ihmisen altistukseen suositeltua hortgannosta kéytettaessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidunkiyttokykyyn

Raltegraviiria siséltévien hoitg=¢fjeimien aikana joillakin potilailla on esiintynyt huimausta, joka voi
vaikuttaa joidenkin potilaidén «ie’kykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutvlset

Tiivistelma turvailiswustiedoista

DUTREBISvalnpisteella ei ole tehty erityisid kliinisid potilastutkimuksia. DUTREBIS-valmisteen
turvallisuwsprotiili perustuu sen yksittdisten aineosien (lamivudiinin ja raltegraviirin)
turvalliguxstietoihin.

Lapuvudiinihoidon aikana raportoidut yleisimmat haittavaikutukset ovat péénsérky, pahoinvointi,
vltinen huonovointisuus, visymys, nendoireet, ripuli ja yské. Yleisimmét raltegraviirihoidon aikana
raportoidut haittavaikutukset olivat paénsirky ja pahoinvointi.

Nukleosidianalogien kdyton yhteydessé on raportoitu maitohappoasidoosia, joka on joissakin
tapauksissa johtanut kuolemaan ja joka on yleensa liittynyt vaikeaan hepatomegaliaan ja rasvamaksaan
(ks. kohta 4.4).

Sy0pdsairauksia raportoitiin aikaisemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin
raltegraviirihoito yhdessd muiden retrovirusldadkkeiden kanssa. Spesifiset syovét olivat tyypiltddn ja
yleisyydeltidén vaikeaa immuunivajausta sairastavassa viestossé odotettavissa olevia syOpésairauksia.
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Naissé tutkimuksissa syovén kehittymisen riski oli raltegraviiriryhmissi samanlainen kuin
vertailuvalmisteita saaneissa ryhmissa.

Raltegraviirihoitoa saaneilla potilailla esiintyi kreatiinikinaasiarvon 2.—4. asteen muutoksia. Myopatiaa
ja rabdomyolyysié on raportoitu. DUTREBIS-valmisteen kéytossé on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, joilla on aikaisemmin ollut myopatia tai rabdomyolyysi tai joilla on altistavia
tekijoitd, kuten muu 144kitys, joka on liitetty néihin tiloihin (ks. kohta 4.4).

Retroviruslidkkeiden yhdistelméihoitoa saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudoksen
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa), my0s perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen rasvan vihenemista,
vatsaontelon ja siséelinten rasvan lisddntymistd, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kerdantymisté niskaan
(biisonikyhmy).

Retrovirusliddkkeiden yhteiskdyttoon on liittynyt metabolisia héiriditd, kuten hypertriglyseridemiaz,
hyperkolesterolemiaa, insuliiniresistenssié, hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa (ks. kohta®.4),

Osteonekroositapauksia on raportoitu, erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustetiyje
riskitekijoitd, pitkdlle edennyt HIV-tauti tai pitkdén jatkunut retrovirusliaékkeiden yadisielmaihoito .
Tilan yleisyytté ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla retroviruslddkkeidei vhdisielméhoidon
aloittaminen voi laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai piilevié eppOrfupistisia infektioita vastaan.
Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia) on my0s raportoifu/mrnuniteetin
uudelleenaktivoitumisen yhteydessd. Naiden tapahtumien raportéite afkamisaika on kuitenkin
vaihteleva, ja niitd voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttuz-sidon alkamisesta (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, kun lamivudGinsd ja/tai raltegraviiria on annettu HIV-taudin
hoitoon (yksindén tai yhdessé muiden retroviruslad<kelden kanssa).

Haittavaikutukset, joita on havaittu kliinisissi fatkimuksissa ja ladkkeen markkinoille tulon jilkeen,
luetellaan alla elinjérjestelmén ja absoluuttiserr€siintymistiheyden mukaan. Yleisyysluokat ovat hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, <41/ 0),pmelko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvitimieri (< 1/10 000).

Elinjirjestelmi Yleisyye “~ Lamivudiini ja/tai raltegraviiri (yksiniin tai yhdessi muiden
N retroviruslaikkeiden kanssa)*
Infektiot mells sukuelinherpes, karvatupentulehdus, gastroenteriitti, yskanrokko,
| hawinainen | herpesvirusinfektio, vydruusu, influenssa, imusolmukepaise,
AN ontelosyyld, nasofaryngiitti, yldhengitysteiden infektio
Hyvin- ja melko ihon papillooma
pahanlaatuiset harvinainen

kasvaimet“mukaan
lukien Lvstat ja

polywait)

Yeriuia imukudos melko raudanpuuteanemia, imusolmukekipu, imusolmukkeiden
harvinainen | suurentuminen, neutropenia ja anemia (molemmat toisinaan

vaikeita), trombosytopenia

hyvin puhdas punasoluaplasia
harvinainen

Immuunijérjestelmd | melko immuunireaktivaatio-oireyhtyma, ladkeyliherkkyys, yliherkkyys
harvinainen

Aineenvaihdunta ja | yleinen heikentynyt ruokahalu

ravitsemus
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Elinjérjestelmé Yleisyys Lamivudiini ja/tai raltegraviiri (yksinéiin tai yhdessd muiden
retrovirusliiikkeiden kanssa)*
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,
harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia, hyperlipidemia,
hallitsematon ylensyominen, lisddntynyt ruokahalu, runsas
juominen, rasvakudoksen jakaantumish&irid
Psyykkiset hairiot | yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet, poikkeava
kéyttdytyminen, masennus
melko psyykkinen héirid, itsemurhayritys, ahdistuneisuus, sekavuustila,
harvinainen | masentunut mieliala, vakava masennus, katkonainen y&uni,
mielialan muutos, paniikkikohtaus, unihdiriot, itsemurha- :
ajatukset, itsemurhakayttdytyminen (erityisesti potilailla, joilld ot
aikaisemmin todettu psyykkinen sairaus) + \N |
Hermosto yleinen heitehuimaus, péédnsérky, psykomotorinen hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtymai, kognitii®inca hiirio,
harvinainen | tarkkaavaisuuden hiirid, asentohuimaus, makuhii:io,
litkaunisuus, heikentynyt tuntoaisti, horrostila,\muijtin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neGraoat;a, tuntoharhat,
uneliaisuus, jénnityspdénsarky, vapina,Xau¢nolaatuinen uni
Silmat melko ndon heikkeneminen
harvinainen -~
Kuulo ja yleinen kiertohuimaus
tasapainoelin R
melko korvien soiminen
harvinainen _
Sydén melko syddmentykytysysiotshradykardia, kammiolisdlyonnit
harvinainen N
Verisuonisto melko kuumat aallot, hypertensio
harvinainen ~\
Hengityselimet, yleinen yské, negar tukkoisuus
rintakehd ja melko 4ipiniirid, nendverenvuoto
vilikarsina harvinainen ¢, "\,
Ruoansulatus- yleinen L vetsan pingotus, ripuli, ilmavaivat, pahoinvointi, oksentelu,
elimisto | ~uoansulatushairiot, vatsakipu tai vatsan kouristukset
melka gastriitti, vatsavaivat, yldvatsakipu, vatsan aristus, perdaukon ja

harvinainen

perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, ylévatsavaivat,
erosiivinen duodeniitti, royhtdily, ruokatorven refluksitauti,
ientulehdus, kielitulehdus, nielemiskipu, haimatulehdus, maha-
tai pohjukaissuolihaava, perdsuolen verenvuoto

Maksa ja sappi melko maksatulehdus, rasvamaksa, alkoholihepatiitti, maksan
A harvinainen | vajaatoiminta
Iho ja ikGpalainen | yleinen ihottuma, hiustenléhto
kudos
melko akne, aknetyyppinen ihottuma, kuiva iho, punoitus, kasvojen
harvinainen | kuihtuminen, runsas hikoilu, lipoatrofia, hankinnainen
lipodystrofia, lipohypertrofia, yohikoilu, prurigo, kutina,
yleistynyt kutina, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, kutiava ihottuma, iholeesio, nokkosihottuma,
kuivaihoisuus, Stevens—Johnsonin oireyhtyma, yleisoireinen
eosinofiilinen lddkeaineihottuma (DRESS)
harvinainen | angioedeema
Luusto, lihakset ja | yleinen nivelsirky, lihasoireet
sidekudos melko niveltulehdus, selkdkipu, kylkikipu, luu- ja lihaskipu, lihassérky,
harvinainen | niskakipu, osteopenia, raajakipu, jannetulehdus, rabdomyolyysi
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Elinjérjestelmé Yleisyys Lamivudiini ja/tai raltegraviiri (yksinéiin tai yhdessd muiden
retrovirusliiikkeiden kanssa)*

Munuaiset ja melko munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus, munuaiskivet,

virtsatiet harvinainen | y6llinen virtsaamistarve, munuaiskysta, heikentynyt munuaisten
toiminta, tubulointerstitiaalinen nefriitti

Sukupuolielimet ja | melko erektiohdirid, gynekomastia, vaihdevuosioireet

rinnat harvinainen

Yleisoireet ja yleinen voimattomuus, visymys, yleinen huonovointisuus, kuume

antopaikassa melko rintakehén vaivat, vilunvéristykset, kasvojen turvotus,

todettavat haitat harvinainen | rasvakudoksen lisdéntyminen, hermostuneisuuden tunne,
leuanalainen kyhmy, perifeerinen edeema, kipu LS J

Tutkimukset yleinen epatyypillisid lymfosyyttejd, kohonneita maksaentsyymiarvoje

(ASAT, ALAT), kohonneet veren triglyseridiarvot, kohonnut
lipaasiarvo, kohonnut haimaperdisen amylaasin pitoistiusweressi
melko absoluuttinen neutrofiiliméaré pienentynyt, alkalisen Testataasin
harvinainen | pitoisuus suurentunut, veren albumiinipitoisuus pi¢nentynyt,
veren amylaasiarvo kohonnut, veren bilirubiiniarvo Kohonnut,
veren kolesteroliarvo kohonnut, veren kreatiniiaiaryo kohonnut,
veren glukoosipitoisuus suurentunut, veren wreatyppiarvo
kohonnut, kreatiinikinaasiarvo kohonnt, verenglukoosin
paastoarvo kohonnut, glukoosia virtgassa, HDL-pitoisuus
suurentunut, INR-arvo kohonnut, LD -pitoisuus suurentunut,
trombosyyttimadra pienentynyt, punasoluja virtsassa,
vyOtdronympdrys suurenturut, pamonnousu, valkosolumaéra
pienentynyt

Vammat ja melko tahaton yliannos
myrkytykset harvinainen

* Haittavaikutustiedot perustuvat DUTREBIS—Valmiu‘etn;ksittéiisistéi ladkeaineista kerédttyihin
tietoihin.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Seuraaviin raportoituihin raltegraviirin Jadinisiin haittavaikutuksiin siséltyi kuhunkin véhintdan yksi
vakava tapaus: sukuelinherpes, anemia, imynuunireaktivaatio-oireyhtymé, masennus, psyykkinen
hiiri6, itsemurhayritys, gastriitti, paksavalehdus, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannos.

Aikaisemmin hoitoa saaneillainétilailla tehdyissé kliinisissé raltegraviiritutkimuksissa ihottuma
(kausaliteetista riippumatte) Oli,yleisempad annettaessa raltegraviiria yhdessa darunaviirin kanssa kuin
annettaessa raltegraviiria iipan darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. [hottumaa, jonka
tutkija arvioi ladkkesstaychtuvaksi, esiintyi samassa médrin kaikissa ryhmissd. Altistuksen mukaan
korjattu ihottuntanestiatyvyys (kaikki kausaliteetit) oli ndissd ryhmissd 10,9, 4,2 ja 3,8 tapausta

100 potilasvuetin kohti ja lddkkeestd johtuneen ihottuman esiintyvyys 2,4, 1,1 ja 2,3 tapausta

100 potilasviiofta’kohti. Kliinisissé tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat lievié tai kohtalaisia eivitka
vaatineet-hGicon keskeyttamista (ks. kohta 4.4).

Potiiiaiéyjoilla on samanaikainen hepatiitti B ja/tai C -infektio

Vaitjeen III raltegraviiritutkimuksiin sai ottaa mukaan aikaisemmin hoitoa saaneita potilaita

O = 114/699 eli 16 %; HBV = 6 %, HCV =9 %, HBV+HCV =1 %) ja aikaisemmin hoitamattomia
potilaita (N = 34/563 eli 6 %, HBV =4 %, HCV =2 %, HBV+HCV = 0,2 %), joilla oli samanaikainen
krooninen (mutta ei akuutti) aktiivinen hepatiitti B ja/tai C -virusinfektio, mikéli maksan
toimintakokeiden ldhtdarvot olivat alle viisinkertaiset normaalialueen yldrajaan verrattuina.
Raltegraviirin yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen potilailla, joilla oli myds hepatiitti B- ja/tai
C -virusinfektio, kuin potilailla, joilla ei ollut hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektiota, vaikka poikkeavat
ASAT- ja ALAT-arvot olivat molemmissa hoitoryhmissa hieman yleisempi alaryhmaéssa, jossa
potilailla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektio. Viikolla 96 aikaisemmin hoitoa
saaneilla potilailla esiintyi vahintéén 2. asteen muutoksia laboratorioarvoissa eli vaikeutumista
lahtdarvoon verrattuna ASAT-arvoissa 29 prosentilla, ALAT-arvoissa 34 prosentilla ja
kokonaisbilirubiiniarvoissa 13 prosentilla niisti raltegraviiria saaneista potilaista, joilla oli
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samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla potilailla vastaavat luvut olivat 11 %,
10 % ja 9 %. Viikolla 240 aikaisemmin hoitamattomien potilaiden ryhmaéssé esiintyi véhintdin

2. asteen poikkeavuuksia laboratorioarvoissa eli vaikeutumista lahtdarvoon verrattuna ASAT-arvoissa
22 prosentilla, ALAT-arvoissa 44 prosentilla ja kokonaisbilirubiiniarvoissa 17 prosentilla niisté
raltegraviiria saaneista potilaista, joilla oli samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria
saaneilla potilailla vastaavat luvut olivat 13 %, 13 % ja 5 %.

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin raltegraviirin markkinoille tulon jilkeisessé seurannassa:
trombosytopenia, itsemurha-ajatukset, itsemurhakdyttaytyminen (erityisesti potilailla, joilla oli
aikaisemmin todettu psyykkinen sairaus), maksan vajaatoiminta, Stevens—Johnsonin oireyhtyma,
yleisoireinen eosinofiilinen ldékeaineihottuma (DRESS), rabdomyolyysi.

Pediatriset potilaat
DUTREBIS-valmistetta ei pidd kayttdd alle 6-vuotiaiden lasten eiki alle 30 kg painavien petiiaider
hoidossa, koska tédssé potilasryhméssé pitéisi kéyttédd painonmukaista annostusta (ks. koht2€5.2).

IMPAACT P1066 -tutkimuksessa 126:1le aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneelle HIVAl -
infektoituneelle 2—18-vuotiaalle lapselle ja nuorelle annettiin raltegraviiria yhdessamuiden
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Néistd 126 potilaasta 96 saisuos.teltua
raltegraviiriannosta.

Viikolla 48 ladkityksestd johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheyt,Ayyppi ja vaikeusaste olivat
niilld 96 lapsella ja nuorella verrattavissa aikuispotilailla todettuihif haiftavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin ldékityksestéd johtuneina kliinisindAmitavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kdytostd ja undttemuutta, ja yhdelle potilaalle ilmaantui
ladkityksestd johtuva 2. asteen vakava allerginen ihotturfia’

Yhdelld potilaalla todettiin laékityksesté johtuneitalabpratorioarvojen muutoksia, 4. asteen ASAT- ja
3. asteen ALAT-muutos, jotka luokiteltiin vakawiksi.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myoiitéinyisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa‘iakcvalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyiydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallis :n (J1noitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lyhytaikaisissa,eldiniokeissa annetut erittdin suuret lamivudiiniannokset eivit aiheuttaneet sisdelimiin
kohdistuvaa toksisuutta. Lyhytaikaisen suun kautta otetun yliannostuksen vaikutuksista ihmiseen on
vain vdhén tictejarKuolemantapauksia ei esiintynyt, ja potilaat toipuivat. Spesifisié 10ydoksié tai
oireita ei ele havaittu tdllaisen yliannostuksen jalkeen.

Ylisnaosttstapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa
irioytyméton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistéd kliininen valvonta (my6s sydénsdhkokayrd

otittava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito.

Koska lamivudiini poistuu dialyysissé, jatkuvaa hemodialyysié voitaisiin kéyttéa yliannoksen
hoidossa. Téti ei kuitenkaan ole tutkittu.

Raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole spesifisti tietoa.

On otettava huomioon, ettd raltegraviiri toimitetaan kliiniseen kayttoon kaliumsuolana. Ei tiedetd,
missd madrin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin avulla.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusldékkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: JOSAR16

Vaikutusmekanismi
Lamivudiini on nukleosidirakenteinen kéanteiskopioijaentsyymin estdja (NRTI), joka tehoaa ihmisen
immuunikatovirukseen (HIV) ja hepatiitti B -virukseen (HBV).

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estdjd, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV(T)

Virusten lisddntymisté estévd teho in vitro

In vitro -tiedot néyttiisivét viittaavan siihen, ettd lamivudiinia sisdltdvén retroviruslaékityréen
jatkamisella M184V-mutaation kehittymisesté huolimatta voi olla edelleen antiretroviraflista
vaikutusta (todenndkoisesti virusten heikentyneen lisddantymiskyvyn vuoksi). Ndiden I¢yddsten
kliinistd merkitysté ei ole varmistettu.

Raltegraviiri esti 31 £ 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 9é-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitseméttomain viruksella infektoituun viljelméén) ihmiSen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-virukset. /AY{1IB-variantilla. Lisaksi
raltegraviiri esti viruksen replikaation mitogeeneilla aktivoitujen ihihjsgn perifeerisen veren
mononukleaaristen solujen viljelmissi, jotka oli infektoitu HIV-!nieriiaisilla primaarisilla kliinisilla
isolaateilla, joihin kuului myds viiden muun alatyypin kuin Beahatyypin isolaatteja ja
kaanteiskopioijaentsyymin estdjille ja proteaasinestdjille resisianitej isolaatteja. Yhden syklin
infektioanalyysissé (single-cycle infection assay) raltegraviiri esti infektion 23 HIV-isolaatilla, jotka
edustivat viittd muuta alatyyppid kuin B-alatyyppia ia Wit kiertdvad rekombinanttia muotoa, ja IC50-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissd kehittvy M 164 V-aminohappomuutos ldhelld viruksen
kéaénteiskopioijaentsyymin aktiivistaskchzan: Tété varianttia kehittyy sekd in vitro ettd HIV-1-
infektoituneilla potilailla, jotka ovatsaancet lamivudiinia sisédltdvad antiretroviraalista hoitoa. M184V-
mutanttien virusten herkkyys lamivadiinille on huomattavasti heikentynyt, ja niiden kyky replikoitua
in vitro on alentunut. /n vitro {tuikiinukset osoittavat, etti tsidovudiinille resistentit virusisolaatit
voivat muuttua herkiksi tsicovudimille samanaikaisesti, kun ne muuttuvat resistenteiksi lamivudiinille.
Néiden 16ydosten kliiris{asiierkitystd ei ole kuitenkaan vield maaritelty.

Nukleosidisten kéddnteiskopioijaentsyymin estédjien kesken on vain rajoitetusti M184V-ristiresistenssié.
Tsidovudiini ja.stavudiini sdilyttdvét antiretroviraalisen aktiivisuutensa lamivudiinille resistenttid HIV-
1:td kohtaan, Abaxaviiri séilyttdé antiretroviraalisen tehonsa niitd lamivudiinille resistentteja HIV-1-
viruksia vastaan, joissa on vain M184-mutaatio. M184 V-kédinteiskopioijaentsyymimutantin herkkyys
didanosiizi'le on alentunut alle 4-kertaisesti. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysti ei tiedeté. /n vitro
-herk -vvSmadrityksia ei ole standardoitu, ja tulokset voivat vaihdella kdytettyjen menetelmien
nauiaan.

Ilamivudiinin sytotoksisuus in vitro perifeerisen veren lymfosyyttejd, vakiintuneita lymfosyytti- ja
monosyytti- makrofagisolulinjoja sekd monia eri luuytimen progenitorisoluja vastaan on alhainen.

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jélkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistentteja raltegraviirille, mika johtui kahden tai useamman
mutaation ilmaantumisesta. Useimmissa oli tunnusomainen mutaatio aminohapossa 155 (N155:n
vaihtuminen H:ksi), aminohapossa 148 (Q148:n vaihtuminen H:ksi, K:ksi tai R:ksi) tai
aminohapossa 143 (Y 143:n vaihtuminen H:ksi, C:ksi tai R:ksi) seka lisdksi yksi tai useampia
integraasimutaatioita (esim. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Tunnusomaiset mutaatiot heikentdvét viruksen herkkyytti raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
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ilmaantuminen heikentdd herkkyyttd raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra 14htotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kayttd pienensivit resistenssin kehittymisen
todennékdisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvat mutaatiot aiheuttavat yleensa resistenssid myos
integraasientsyymin estéjad elvitegraviiria vastaan. Mutaatiot aminohapossa 143 aiheuttavat
voimakkaampaa resistenssia raltegraviiria kuin elvitegraviiria vastaan, ja E92Q-mutaatioon liittyy
voimakkaampi resistenssi elvitegraviiria kuin raltegraviiria vastaan. Virukset, joissa on mutaatio
aminohapossa 148 ja liséksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvissd maérin resistenttejd myods dolutegraviirille.

Lamivudiinin kliininen teho

Kliinisissa tutkimuksissa lamivudiinin yhdessa tsidovudiinin kanssa on osoitettu vahentdvan HIV-1-
virusten méairaa ja lisddvan CD4-solujen médrda. Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, etté
lamivudiini yhdessi tsidovudiinin kanssa alentaa merkitsevésti taudin etenemisen riskid ja
kuolleisuutta.

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd lamivudiinin ja tsidovudiinin yhdistelméalioito iiidastaa
tsidovudiinille resistenttien kantojen muodostumista potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet
retrovirusladkkeita.

Lamivudiinia on kdytetty paljon osana retrovirusldékkeiden yhdistelméhoiteh yhdéssa muiden samaan
retroviruslddkkeiden ryhméén kuuluvien lddkkeiden kanssa (nukleosidivakentoiset
kéaénteiskopioijaentsyymin estéjét) tai muihin ryhmiin kuuluvien 1dékkeidon kanssa (proteaasinestijét,
ei-nukleosidirakenteiset kiddnteiskopioijaentsyymin estdjit, integraasingstajat).

Lamivudiinia siséltédvén useiden retroviruslddkkeiden yhdistelyilioidon on osoitettu tehoavan sekd
potilaisiin, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet retroviruslddkifeiid, ettd potilaisiin, joiden viruksissa on
todettu M184V-mutaatioita.

HIV:n lamivudiiniherkkyyden in vitro ja lamivudiihia jiséltdvdn hoidon kliinisen vasteen valistd
yhteyttd tutkitaan parhaillaan.

Lamivudiinia ei ole erityisesti tutkittu potilailia; joilla on sekd HIV-infektio ettd hepatiitti B -infektio.

Raltegraviirin kliininen teho

Naytto raltegraviirin tehosta peru$tig Y6 viikon tuloksista tehtyihin analyyseihin kahdesta
satunnaistetusta kaksoissokkogiteaisia lumevertailututkimuksesta (BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2,
tutkimukset 018 ja 019), joissa‘eit mukana aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneita HIV-1-
infektoituneita aikuispoti'a:ty, ja 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysta
satunnaistetusta kaksgissakiotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikafispotilaita, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet retroviruslaikkeitd.

Aikaisemmin hqiipa saaneet aikuiset potilaat

BENCHMREK I ja BENCHMRK 2 -tutkimuksissa (satunnaistettuja kaksoissokkoutettuja lumevertailu-
ja monikeskustutkimuksia) arvioitiin optimoituun peruslddkehoitoon (optimized background therapy
(ORI viidistetyn raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja antiretroviraalista
teiva tumevalmisteeseen verrattuna, kun sitd annettiin vahintéén 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla on
toletu resistenssi vahintddn yhdelle ladkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmasta
(NRTI, NNRTI, PI). Tutkija valitsi optimoidun peruslidékehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seké lahtotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelmailld tehtyjen
viruksen resistenssimadritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat vertailukelpoiset
lahtdtilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja lumevalmistetta saaneissa
ryhmissa. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskimaérin 12 retroviruslddkettd (mediaani)
keskiméddrin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa peruslddkehoidossa kaytettiin keskiméarin
(mediaani) neljada retroviruslasdketta.
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Viikon 48 ja viikon 96 analyysien tulokset
Taulukossa 2 esitetéén (viikon 48 ja viikon 96) yhdistetyt tulokset BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2
-tutkimuksista, joissa potilaille annettiin raltegraviiria suositeltuna annoksena 400 mg kahdesti

vuorokaudessa.

Taulukko 2
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 96

BENCHMRK 1 ja 2 yhdistettyini Viikko 48 Viikko 96
. Raltegraviiri Lume + Raltegraviiri Lume + OBT
Parametri 400 mg kahdesti OBT 400 mg kahdesti (N =237)
vuorokaudessa + (N=237) vuorokaudessa +
OBT OBT
(N =462) (N =462) N\
HIV-RNA-méari
<400 kopiota/ml, % potilaista
(95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Lihtotilanne®
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (A5,°§]) 15 (8, 25)
<100 000 kopiota/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) T4469579) 39 (31,47)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 ja <200 solua/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 solua/mm’ 83 (76, 89) 51 (39,63 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Herkkyysluku (GSS)
0 52 (42, 61) 8 (1,21 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (3U551) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 ja suurempi 84 (77, 89) 45152, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNA-méiri
<50 kopiota/ml, % potilaista
(95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat’ 62 (51,47 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Léhtétilanne*
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml +&010, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopiota/ml 75468, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja <200 solua/mpa’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 solublmad 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Herkkyysluku (GS8) *
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27,48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
42 Jasuurempi 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
CD4-soluméirs= muutos,
keskiarvo (95 /:x
luottamuswil), solua/mm’®
Kaikkifpotilaat* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
sih{6tiesnet
Hi/-KNA > 100 000 kopiota/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopiota/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm’ 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 ja <200 solua/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
> 200 solua/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
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BENCHMRK 1 ja 2 yhdistettyini Viikko 48 Viikko 96

Raltegraviiri Lume + Raltegraviiri Lume + OBT
Parametri 400 mg kahdesti OBT 400 mg kahdesti (N =237)
vuorokaudessa + (N =237) vuorokaudessa +
OBT OBT
(N =462) (N =462)
Herkkyysluku (GSS)
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ja suurempi 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Ennenaikaisesti keskeyttineiti potilaita kisitellddn keskeyttimisestd lihtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure’).
Hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvali esitetdan.

! Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomakui.
siirrettiin eteenpdin prosenttiosuuksiin < 400 ja 50 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kaytettiin 1ahtdagvonizintoa
eteenpdin, jos hoito osoittautui virologisesti tehottomaksi.

¥ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) méiritettiin niiden oraalisten
retroviruslddkkeiden kokonaismaardksi optimoidussa perusldidkehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todetiiin tierkaksi
genotyyppimenetelmaillé tehdyssa resistenssimaérityksessd. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa perisléikehoidossa
potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun perusléddkehoidon yiduksi vaikuttavaksi
ladkkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin optimoidussa peruslddkehoidossa potilaille, jotza vivét Hlleet aiemmin
saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun peruslddkehoidon yhdeksi vaikuttavaksi ladkkedks:

Virologisen vasteen (HIV-RNA-méiréd < 50 kopiota/ml) saavuttaneiden.asuus raltegraviiria saaneista
potilaista (kun keskeyttimiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksiy ali'€1,7 % viikolla 16, 62,1 %
viikolla 48 ja 57,0 % viikolla 96. Joidenkin potilaiden virusmaara lisZantyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttanieita tekijoitd olivat suuri virusmaéra
lahtotilanteessa ja optimoitu perusliddkehoito, johon ei siséltyfive edes yhté tehokasta vaikuttavaa
ainetta.

Siirtyminen raltegraviiriin

SWITCHMRK 1 & 2 -tutkimuksissa (tutkimukset ¢32/& 033) arvioitiin HIV-infektoituneita potilaita,
jotka saivat estoldékityksend (seulonnassa HIV-RNA-mééra < 50 kopiota/ml; vakaa hoito-ohjelma

> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritondviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vihintddn kahta nukleosidirakenteista ki#nteiskopioijaentsyymin estdjad. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti 1:1 kahteen ryhméény,joisti"toinen jatkoi lopinaviiria (+) ritonaviiria 2 tablettia
kahdesti vuorokaudessa (n = 174 jan="78) ja toisessa lopinaviiri (+) ritonaviiri korvattiin
raltegraviirilla 400 mg kahdesti vixdrékaudessa (n = 174 ja n = 176). Potilaita, joiden aikaisempi hoito
oli todettu virologisesti tehottiniaksi, ei suljettu pois tutkimuksesta eikd aikaisempien
retroviruslddkkeiden lukumadraiie asetettu rajoituksia.

Néama tutkimukset lopetetsiin viikolla 24 tehdyn primaarisen tehoa mittaavan analyysin jdlkeen, koska
ne eivit pystyneetisoittamaan raltegraviirin yhdenvertaisuutta (non-inferiority) lopinaviirin (+)
ritonaviirin kamssay, Viikolla 24 HIV-RNA-mééra oli pysynyt tasolla < 50 kopiota/ml 84,4 prosentilla
raltegraviirisyn/n:n potilaista ja 90,6 prosentilla lopinaviiria (+) ritonaviiria saaneen ryhmén potilaista
molemmissa.iutkimuksissa (keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi). Tarpeesta antaa
raltegraviiria yhdessé toisen vaikuttavan ladkkeen kanssa, katso kohta 4.4.

Aikaisemmin hoitamattomat aikuiset potilaat

STARTMRK -tutkimuksessa (vaikuttavalla vertailuaineella tehty satunnaistettu kaksoissokkoutettu
waonikeskustutkimus) raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja
antiretroviraalista tehoa verrattiin efavirentsiin (600 mg nukkumaan mennessd). Molempia lddkkeita
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviirin kanssa aikaisemmin hoitamattomille HIV-
infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mééra oli > 5000 kopiota/ml. Satunnaistaminen ositettiin
HIV-RNA-seulontatuloksen (< 50 000 kopiota/ml ja > 50 000 kopiota/ml) ja hepatiitti B tai C

-statuksen (positiivinen tai negatiivinen) mukaan.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ik ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet 14htotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviiria (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg nukkumaan
mennessé) saaneissa ryhmissa.
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Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma, HIV-RNA-médirin < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus (%) viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhmassa 241/280 (86,1 %) ja efavirentsid
saaneessa ryhmassd 230/281 (81,9 %). Hoitojen vélinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyva 95 %:n luottamusvili (-1,9; 10,3), mika osoittaa, etté raltegraviiri on yhdenvertainen
(non-inferior) efavirentsin kanssa (yhdenvertaisuuden p-arvo < 0,001). Viikolla 240 hoitojen vélinen
ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 9,5 % ja siihen liittyvé 95 %:n luottamusvili (1,7; 17,3).

Taulukossa 3 esitetéén viikon 48 ja viikon 240 tulokset STARTMRK -tutkimuksesta, joissa
raltegraviiria annettiin suositeltuina annoksina 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 3
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 240

STARTMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 510_
. Raltegraviiri Efavirentsi Raltegraviiri Efavirentsi
Parametri 400 mg 600 mg 400 mg kahgdest: 600 mg
kahdesti nukkumaan  vuorokandcssa nukkumaan
vuorokaudessa mennessi (N =#281) mennessia
(N =281) (N =282) (N =282)
HIV-RNA-miiri < 50 kopiota/ml,
% potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Lihtstilanne*
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 91 (85, 95) 89 (85, p4) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopiota/ml 93 (86, 97) 89(82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-soluméri < 50 solua/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja < 200 solua/mm’ 89 \#41,05) 86 (77,92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 solua/mm’ 94789, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viruksen alatyyppi B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
muu kB 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

CD4-solumiirin murites, keskiarvo
(95 %:n luottamus+ili), solua/mm’
Kaikki potilaat®

Lahtotilanne”
HLY-RNA > 100 000 kopiota/ml

<100 000 kopiota/ml
CD4-soluméiri < 50 solua/mm’
> 50 ja <200 solua/mm’

> 200 solua/mm’

189 (174, 204)

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

190 (168, 212)
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163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)

157 (134, 181)

374 (345, 403)

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

358 (321, 395)

312 (284, 339)

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

316 (272, 359)



STARTMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 240

. Raltegraviiri Efavirentsi Raltegraviiri Efavirentsi
Parametri 400 mg 600 mg 400 mg kahdesti 600 mg
kahdesti nukkumaan  vuorokaudessa nukkumaan
vuorokaudessa mennessi (N =281) mennessi
(N =1281) (N =1282) (N =1282)
Viruksen alatyyppi B 187 (170,204) 164 (147,181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
muu kuin B 189 (153,225) 156 (121,190)  332(275,388) 329 (260, 398)

T Ennenaikaisesti keskeyttineiti potilaita kisitelldin keskeyttimisestd lihtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure’).
Hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvéli esitetdén.

! Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissi niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomaksi,
siirrettiin eteenpdin prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kaytettiin ldhtdazrvoinsiitoa
eteenpdin, jos hoito osoittautui virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kdytettdvissé oleviin tietoihin.

Raltegraviiri ja efavirentsi annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviirin kanssa.

Pediatriset potilaat
DUTREBIS-valmistetta ei pidd kéyttdad alle 6-vuotiaiden lasten eikd alle 30/e2 piinavien potilaiden
hoidossa, koska tdssa potilasryhmaéssa pitdisi kiyttdd painonmukaista annostiisea (Ks.‘kohta 5.2).

IMPAACT P1066 on vaiheen I/II avoin monikeskustutkimus, jonka, tarikgttaksena oli arvioida
raltegraviirin farmakokineettista profiilia, turvallisuutta, siedettdvyyitaya<choa lasten HIV-infektion
hoidossa. Tutkimukseen otettiin mukaan 126 aikaisemmin hoitog’saanutta 2—18-vuotiasta lasta ja
nuorta. Potilaat ositettiin idn mukaan siten, ettd ensimmaisind,eteitiin mukaan nuoret ja sen jilkeen
lapset. Potilaat saivat joko 400 mg:n tabletteja (6—18-vuotiaai){ta. purutabletteja (2-vuotiaista alle 12-
vuotiaisiin). Raltegraviiria annettiin yhdessd optimoidun/prrushoito-ohjelman kanssa.

Alussa oli annoksenméaéritysvaihe, johon kuului tellosiptiu farmakokineettinen arviointi. Annoksen
valinta perustui saman raltegraviiripitoisuuden ja jaarindspitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuin
aikuisilla sekd hyviksyttavadn lyhytaikaiseerd turvallisuuteen. Annoksen valitsemisen jalkeen otettiin
mukaan liséd potilaita pitkdaikaisen turvallisuaden, siedettévyyden ja tehon arviointia varten.
Tutkimukseen otetuista 126 potilaasta 96,501 suositeltua raltegraviiriannosta (ks. kohta 4.2).

Taulukko 4
Ominaisuudet Lihtotilantessya ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066
-tutkimuksessa (2—18-vuotiaat)

Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
Demografiset tiados
Ika (vuotta)/mniediaani [vaihteluvéli] 13 [2-18]
Miessuzunuoli 49 %
Etninzp tausta
Valloihoisia 34 %
Mustaihoisia 59 %
L#atstilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (log;o kopiota/ml), keskiarvo
[vaihteluvili] 4,312,7-6]
CD4-solumiiri (solua/mm’), mediaani [vaihteluvili] 481 [0-2361]
CD4-prosenttiosuus, mediaani [vaihteluvéli] 23,3 % [0-44]
HIV-1-RNA-méiri > 100 000 kopiota/ml 8%
CDC:n HIV-luokka B tai C 59 %
Aikaisempi retrovirusliikkeiden kiytto lidkeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 78 %
Proteaasinestdjét 83 %
Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-maéri laski >1 log;, ldht6tasosta tai tasolle
< 400 kopiota/ml 72 % 79 %

24



Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
HIV-RNA-mééra laski tasolle < 50 kopiota/ml 54 % 57 %
CD4-solumaérdn (%) suureneminen lahtdarvosta, keskiarvo 119 solua/mm’ 156 solua/mm’

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

5.2 Farmakokinetiikka

Kiintedannoksisen DUTREBIS-yhdistelmétabletin (150 mg lamivudiinia ja 300 mg raltegraviiria)
suhteellista hyotyosuutta verrattiin samanaikaisesti annettujen yksittéisten 14ékeaineiden (150 mg
lamivudiinia ja 400 mg raltegraviiria) hy6tyosuuteen 108 terveelld tutkittavalla. Kiintedannoksisen
yhdistelmatabletin sisdltdma lamivudiini oli biologisesti samanarvoinen Kuin yksittdisend aineosarn:!
(ainoana lddkeaineena) annettu lamivudiini. Kiintedannoksisen yhdistelmétabletin sisdltima
raltegraviiri ei ollut biologisesti samanarvoinen C12-arvon suhteen, mutta farmakokineettisen ja
farmakodynaamisen mallinnuksen perusteella kiintedannoksisen yhdistelmétabletin aikaarisaaraan
raltegraviirialtistuksen ei odoteta poikkeavan kliinisesti merkittdvésti yksindén annetunt:altegraviirin
aikaansaamasta altistuksesta.

Imeytyminen
Kun DUTREBIS annetaan tyhjddn mahaan, raltegraviiri imeytyy nopeasti jasaavuttaa

huippupitoisuuden noin 1 tunnin kuluttua (t,,,). Imeytyminen on hiemansopeampaa kuin kaytettdessa
raltegraviirin poloksameeriformulaatiota, jonka t,,,, on noin 3 tuntid’ DUTIKEBIS-valmisteen
raltegraviiriosan hyotyosuus tyhjaan mahaan annetun annoksen jalkegnion noin 60 %, mika on
suurempi kuin raltegraviirin hydtyosuus raltegraviirin poloksameeriformulaatiota kiytettiessd, ja siksi
raltegraviiriannos on erisuuruinen. Imeytymisen jilkeen lamivuditiin ja raltegraviirin jakautuminen,
metabolia ja erittyminen ovat samanlaiset kuin erikseen annetiajen ladkeaineiden vastaavat
ominaisuudet, kuten seuraavissa kappaleissa kuvataan.

Lamivudiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta,ia suun kautta annetun lamivudiinin hy6tyosuus
aikuisilla on normaalisti 80—85 %. Oraalisen anion jalkeen keskimdardinen aika (tmax)
maksimipitoisuuden saavuttamiseen seerumissa {Cmax) on noin 1 tunti. Terveilld tutkittavilla tehdysti
tutkimuksesta saatujen tietojen perusteells hoitoannosta 150 mg kahdesti vuorokaudessa kaytettdessa
lamivudiinin keskiméddrédinen (variaaviokérroin, CV) vakaan tilan Cy,,, plasmassa on 1,2 pg/ml (24 %)
ja Cuin 0,09 pg/ml (27 %). Keskimiaiinen (CV) AUC 12 tunnin annosvélilld on 4,7 pgeh/ml (18 %).
Hoitoannoksella 300 mg kerran vixdrbkaudessa keskiméardinen (CV) vakaan tilan Cmax on 2,0 pg/ml
(26 %), Cpin on 0,04 ng/ml (3490 ja 24 tunnin AUC 8,9 pgeh/ml (21 %).

Kun tsidovudiinia annetaaii yhdessd lamivudiinin kanssa, tsidovudiinialtistus suurenee 13 % ja
huippupitoisuudet plasimassa suurenevat 28 %. Téamén ei katsota vaikuttavan potilasturvallisuuteen,
joten annostuksentnuwsttaminen ei ole tarpeen.

Kun raltegrayiifiz annettiin terveille tutkittaville kerta-annoksena tyhjdan mahaan, raltegraviirin AUC-
ja Crax-arvosiuurenivat suhteessa annokseen annosalueella 100—-1600 mg. Raltegraviirin C, ,-arvo
suurenca/sthteessa annokseen annosalueella 100800 mg ja hieman vihemmaén kuin suhteessa
annol'seen annosalueella 100-1600 mg. Annosvastetta ei ole vahvistettu potilailla.

Zarnakokineettinen vakaa tila saavutetaan nopeasti, noin kahden ensimmaisen vuorokauden kuluessa,
Xun raltegraviiri otetaan kahdesti vuorokaudessa. AUC- ja Cy.x-arvojen perusteella kumuloitumista
tapahtuu hyvin véhin tai ei lainkaan, ja C;, p-arvo viittaa vihdiseen kumuloitumiseen.

Yleisesti raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1 ja 2
-tutkimuksissa todettujen C,, -arvojen variaatiokerroin (CV) yksildiden vilisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. BENCHMRK -tutkimuksessa vaihteluun vaikuttavia tekijoita
voivat olla erot aterian yhteydessé tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset ladkkeet.
DUTREBIS-valmisteella tehtyjen kliinis-farmakologisten tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
ladkeainealtistukset ovat yleisesti samanlaiset kuin yksittédisten lddkeaineiden, lamivudiinin ja
raltegraviirin, aikaansaamat altistukset, ja my0s raltegraviirin Ci, - ja Cpa-arvojen vaihtelut ovat
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samanlaisia. Kummankin yksittdisen ladkeaineen (lamivudiinin ja raltegraviirin) farmakokineettiset
ominaisuudet, kaytto erityisryhmien hoidossa ja yhteisvaikutukset muiden lddkeaineiden kanssa
patevat myos DUTREBIS-valmisteeseen.

Kerta-annoksilla tehdyssé avoimessa, satunnaistetussa kahden jakson vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin rasvaisen aterian vaikutusta DUTREBIS-valmisteeseen, jota annettiin 20 terveelle miehelle
ja naiselle. DUTREBIS-valmisteen AUC-arvo oli samanlainen aterian yhteydessé ja tyhjdan mahaan
annetun annoksen jéilkeen ja C,,-arvot olivat jonkin verran pienemmat aterian jélkeen (raltegraviirin
osalta 23 % ja lamivudiinin 21 %). Lisdksi C, y-arvot olivat suuremmat (raltegraviirin osalta 20 % ja
lamivudiinin 53 %). Nitd muutoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisini, joten DUTREBIS voidaan
ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Jakautuminen

Tutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin laskimoon, jakautumistilavuuden keskiarvo olé 133 Wk,
Eliminoitumisen puoliintumisaika on 5—7 tuntia. Lamivudiinin systeemisen puhdistuman késriarvo on
noin 0,32 1/h/kg, ja erittyminen tapahtuu péédasiassa munuaisten kautta (> 70 %) orgaanistoq Kationien
kuljetusjérjestelméin vélityksella.

Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisella annosalueella, ja se'sithutiu tirkeimpéin
plasman proteiiniin, albumiiniin, vain rajoitetusti (< 16-36 % seerumin albugfiinia it vitro
-tutkimuksissa).

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd lamivudiini padsee keskusheipiGsteon ja kulkeutuu aivo-
selkdydinnesteeseen. Keskimédrdinen aivo-selkdydinnesteen ja sgeruinin lamivudiinipitoisuuksien
suhde 2—4 tuntia suun kautta annetun annoksen jéilkeen oli noin, Uyl 2. Keskushermostoon padsseen
lamivudiinin tosiasiallinen maéré tai sen suhde kliiniseen vaiigiti'kseen ei ole tiedossa.

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen piasinza proteiineihin pitoisuusalueella 2—-10 pM.
Raltegraviiri 1apéisi helposti rotan istukan, mutta ei’kutkeutunut merkittdvassd méarin aivoihin.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa HIV-1-infektgisuneet potilaat saivat raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, raltegraviiri oli helposti havaittavissa aivo-selkdydinnesteessd. Ensimmaéisessa
tutkimuksessa (n = 18) aivo-selkdydinnésiaestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 5,8 %
(vaihteluvili 1-53,5 %) vastaavasta‘pinicwudesta plasmassa. Toisessa tutkimuksessa (n = 16) aivo-
selkdydinnesteestd mitattujen pitgisiuwsien mediaani oli 3 % (vaihteluvéli 1-61 %) vastaavasta
pitoisuudesta plasmassa. Nami=giiateclliset osuudet ovat noin 3—6 kertaa pienempié kuin raltegraviirin
vapaa fraktio plasmassa.

Biotransformaatio ja erivtysfinen
Aktiivisen muodonstolunsisdisen lamivudiinitrifosfaatin, terminaalinen puoliintumisaika solussa on
pitempi (16—19 teneia) kuin lamivudiinin puoliintumisaika plasmassa (5—7 tuntia).

Lamivudiini puidistuu pddosin muuttumattomana munuaisten kautta. Lamivudiinin ja muiden
ladkevaiiisteiden metabolisten yhteisvaikutusten todennédkdisyys on pieni, miké johtuu maksassa
tapahfuvas' metabolian pienesté osuudesta (5—10 %) ja véhéaisestd sitoutumisesta proteiiniin.

Tykimukset potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, osoittavat, etti munuaisten
vyjaatoiminta vaikuttaa lamivudiinin eliminaatioon. DUTREBIS-hoitoa ei pidé antaa potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutus trimetopriimi-sulfametoksatsolin trimetopriimiosan kanssa suurentaa
lamivudiinialtistusta 40 % hoitoannoksia kéytettidessd. Témé ei vaadi annoksen muuttamista, ellei
potilaalla ole samanaikaisesti munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.2). Trimetopriimi-
sulfametoksatsolin kdytt6d yhdesséd lamivudiinin kanssa on harkittava tarkoin, jos potilaan munuaisten
toiminta on heikentynyt.
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Raltegraviirin laskettu terminaalinen puoliintumisaika on noin 9 tuntia lyhyemmén alfa-vaiheen
puoliintumisajan (~1 tunti) selittdesséd suureksi osaksi AUC-arvon. Suun kautta annetusta
radioaktiivisesti merkitystd raltegraviiriannoksesta noin 51 % erittyi ulosteeseen ja 32 % virtsaan.
Ulosteessa oli vain raltegraviiria, josta suurin osa on prekliinisilld lajeilla tehtyjen havaintojen
perusteella todennékdisesti perdisin sappeen erittyneen raltegraviiriglukuronidin hydrolyysisté.
Virtsasta eristettiin kaksi aineosaa, raltegraviiri ja raltegraviiriglukuronidi. Raltegraviirin osuus oli
noin 9 % ja raltegraviiriglukuronidin noin 23 % annoksesta. Tarkein verenkierrossa tavattu aine oli
raltegraviiri, jonka osuus oli noin 70 % radioaktiivisesta kokonaisannoksesta. Loppuosa plasmassa
tavatusta radioaktiivisuudesta johtui raltegraviiriglukuronidista. Tutkimukset, joissa kéytetdan
isoentsyymiselektiivisid kemiallisia estdjid ja cDNA:ta ilmentédvid UDP-glukuronosyylitransferaaseja
(UGT), osoittavat, ettd UGT1A1 on téirkein raltegraviiriglukuronidin muodostumisesta vastaava
entsyymi. Tiedot osoittavat, ettd UGT1A1-vilitteinen glukuronidaatio on raltegraviirin tdrkein
poistumistie ihmiselimistossa.

UGTI1A1-polymorfismi

Verrattaessa raltegraviiria saaneita 30 tutkimushenkild4, joilla oli *28/*28-genotyyppi,

27 tutkimushenkil6dn, joilla oli villin tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vilisen suhteer) geometrinen
keskiarvo (90 % CI) oli 1,41 (0,96, 2,09) ja C,, p-arvojen vélisen suhteen geometrinzn keskiarvo oli
1,91 (1,43, 2,55). Annoksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena hoidettaessa pgeilatic, joilla UGT1A1-
entsyymin toiminta on heikentynyt geneettisen polymorfismin vuoksi.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

DUTREBIS-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsipotilailla kliinisissé tutkimuksissa.
DUTREBIS-valmistetta ei pidd kdyttdd alle 6-vuotiaiden lastca.siki alle 30 kg painavien potilaiden
hoidossa, koska tissa potilasryhméssa pitdisi kiyttdd pagncnmukaista annostusta.

DUTREBIS-valmisteen lamivudiiniosan annostuscajeima lapsipotilailla on sama kuin yksittdisen
ladkeaineen (EPIVIR) annostusohjelma.

Kiintedannoksisen DUTREBIS-yhdistelmétabictin raltegraviiriosa (300 mg raltegraviiria) ei ollut
biologisesti samanarvoinen C12-arven tuiieen, mutta farmakokineettisen ja farmakodynaamisen
mallinnuksen perusteella raltegraviitarisiuksessa ei ole odotettavissa kliinisesti merkittévié eroja.
Aikuisilta saaduista raltegraviirin{tarmakokineettisisté tiedoista tehdyn mallinnuksen ja simulaation
perusteella DUTREBIS-valmisteentaltegraviiriosan farmakokinetiikan ennustettiin johtavan lapsilla
altistuksiin, jotka on aikaisemrisin todettu turvallisiksi ja tehokkaiksi aikuisilla.

DUTREBIS-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu alle 6-vuotiailla lapsilla.

Léikkddt potilagt

DUTREBIS;an#i¢stuksen muuttaminen ei ole tarpeen ién perusteella. Lamivudiinin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Ik& ei kuitenkaan vaikuttanut kliinisesti
merkittiivagsa méarin raltegraviirin farmakokinetiikkaan tutkitussa ikdryhmassa (ikdjakauma 19—
71%untta; nyvin vahin (8) yli 65-vuotiaita).

Stlaipuoli, etninen tausta ja painoindeksi

IVUTREBIS-annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, etnisen taustan eikd painoindeksin
perusteella. Raltegraviirin osalta ei havaittu sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoindeksiin liittyvia
kliinisesti merkittavid farmakokineettisid eroja aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

DUTREBIS-valmisteesta ei ole tehty tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Suositukset perustuvat kdytettdvissd oleviin tietoihin valmisteen yksittdisista lddkeaineista.
DUTREBIS-valmistetta ei pidd antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min.
Munuaisten toimintaa on seurattava niissé potilasryhmissé, joissa munuaisten toiminnan
heikkeneminen on todennikoisempéi. Jos kreatiniinipuhdistuma laskee tasolle < 50 ml/min,
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DUTREBIS-hoidosta on siirryttavé valmisteen siséltdmien yksittéisten lddkeaineiden (lamivudiinin ja
raltegraviirin) kayttoon. DUTREBIS-valmisteen yksittéisten ldékeaineiden annostus on tarkistettava
ndiden lddkeaineiden valmisteyhteenvedoista. Ei tiedetd, missd médarin DUTREBIS poistuu
dialyysissd, joten sitd ei pidd antaa ennen dialyysia (ks. kohta 4.2).

Lamivudiinin farmakokinetiikkaa on selvitetty pienessé potilasryhméssd HIV-1-infektoituneilla
aikuispotilailla, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt.

Liadkeainealtistus (AUC,), Cinax ja puoliintumisaika suurenivat munuaistoiminnan heikkenemisen
myoOtd (médritetty kreatiniinipuhdistuman perusteella). Suun kautta annetun lamivudiinin laskettu
kokonaispuhdistuma (CI/F) pieneni kreatiniinipuhdistuman pienentyessd. Munuaisten toiminta ei
vaikuttanut merkittavasti T,,,-arvoon.

Raltegraviirin osalta muuttumattoman lddkeaineen poistuminen munuaisten kautta on vahéisté
Raltegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilid
aikuispotilailla. Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta arvioitiin myds yhdistetyssa
farmakokineettisessd analyysissd. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisien potilaiden
ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu kliinisesti merkittdvia farmakokineettisiaieroja.

Maksan vajaatoiminta

DUTREBIS-valmisteesta ei ole tehty tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Suositukset perustuvat kéytettdvissi oleviin tietoihin valmisteen yksittéisis)id ldékeaineista. Lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta ei vaadi DUTREBIS-annostuksen nitittamista.

Lamivudiinin farmakokinetiikkaa on selvitetty aikuispotilaillz;$orden maksan toiminta on heikentynyt.
Maksan toiminnan heikkeneminen ei vaikuttanut farmakokinc=ttisiin parametreihin, joten heikentynyt
maksan toiminta ei vaadi lamivudiiniannoksen muuttamisti, Lamivudiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu potilailla, joilla on kompensoitumaton makgasgiraus.

Raltegraviiri eliminoituu padasiassa maksassa tanahtuvan glukuronidaation valitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuister potitaiden ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu
kliinisesti merkittavid farmakokineettisid eroja=”Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
raltegraviirin farmakokinetiikkaan eiolz Zuikittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Farmakokinetiikka raskauden aillara
Loppuraskauden aikana suun Kaitta"annetun lamivudiinin farmakokinetiikka oli samanlaista kuin
naisilla, jotka eivét olleet raskaara.

5.3 PreKkliiniset tizdouturvallisuudesta

DUTREBIS-valniistetta ei ole tutkittu eldinkokeissa. Seuraavat tiedot perustuvat 16ydoksiin, jotka on
saatu DUTRERISwvalmisteen yksittéisilld lddkeaineilla (lamivudiinilla ja raltegraviirilla) tehdyissd
erillisissd 4utrimuksissa.

Suuret lamivudiiniannokset eivét aiheuttaneet merkittavai sisdelintoksisuutta eldimilld tehdyissa
twKhiseustutkimuksissa. Suurimmilla annostasoilla havaittiin vahdisid vaikutuksia maksan ja
mruaisten toimintakokeissa ja joissakin tapauksissa maksan painon alenemista. Havaittuja kliinisesti
merkittdvid vaikutuksia olivat veren punasoluméirin pieneneminen ja neutropenia.

Raltegraviirin prekliiniset toksisuustutkimukset, joihin kuuluu farmakologista turvallisuutta, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirill4, rotilla, koirilla ja
kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kéytetty altistuksia, jotka
ylittavat riittdvasti kliiniset altistustasot.
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Mutageenisuus
Lamivudiini ei ollut mutageeninen bakteeritesteissé, mutta kuten monet nukleosidianalogit, se oli

aktiivinen in vitro sytogeneettisessa testissa ja hiiren lymfoomatestissd. Lamivudiini ei ollut
genotoksinen in vivo annoksina, joiden aikaansaamat pitoisuudet plasmassa olivat 40—50 kertaa
suuremmat kuin ennakoidut kliiniset pitoisuudet plasmassa. Koska lamivudiinin mutageenista
vaikutusta in vitro ei voitu vahvistaa in vivo -testeissé, on péételty, ettd lamivudiiniin ei pitdisi liittyd
genotoksisuuden vaaraa hoitoa saavilla potilailla.

Apinoilla tehdyssa transplasentaalisessa genotoksisuustutkimuksessa yksindén annettua tsidovudiinia
verrattiin tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelméin ihmisen altistusta vastaavilla altistustasoilla.
Tutkimus osoitti, ettd sikidilld, jotka altistuivat yhdistelmahoidolle in utero, nukleosidianalogi-DNA:n
kiinnittyminen useisiin sikion elimiin pitkittyi. Myos telomeerin lyhenemisté esiintyi enemmaén kuid
pelkille tsidovudiinille altistuneilla siki6illd. Ndiden 16yddsten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Raltegraviirin mutageenisuuteen tai genotoksisuuteen viittaavia merkkejd ei havaittu mikrabeilla
tehdyisséd mutageenisuustutkimuksissa (Ames) in vitro, DNA-vaurioiden osoittamiseen,(atizoitetuissa
alkalisissa eluutiotutkimuksissa in vitro eikd kromosomipoikkeavuustutkimuksissa in Wi'e ja in vivo.

Karsinogeenisuus
Rotilla ja hiirilla tehdyissd lamivudiinin pitkaaikaisissa karsinogeenisuustutkiniksissa ei havaittu
karsinogeenisuutta, jolla olisi merkitysti ihmiselle.

Hiirilla tehdyssé raltegraviirin karsinogeenisuustutkimuksessa ei hafaiuviitteitd
karsinogeenisuudesta. Suurimmilla annostasoilla, naarailla 400 nigikg/vrk ja uroksilla 250 mg/kg/vrk,
systeeminen altistus vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kaiig'esti vuorokaudessa) aikaansaamaa
altistusta. Nendn/nenénielun kasvaimia (levyepiteelikarsinoo1ita) todettiin naarasrotilla annostasoilla
300 ja 600 mg/kg/vrk ja urosrotilla annostasolla 300 mg’k2/vrk. Nama kasvaimet saattavat johtua
ladkkeen paikallisesta kertymisesti ja/tai aspiraatiosta hewén/nenédnielun limakalvoon letkuruokintana
suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuraanejsta kroonisesta drsytyksestd ja tulehduksesta.
Kliinisen kdyttotarkoituksen kannalta niiden meskitys on todennékdisesti vahdinen. Annostasolla, joka
ei aiheuttanut eldimissé haitallisia vaikutuksia /llOAEL), systeeminen altistus vastasi kliinisen
annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessaj;-aikaansaamaa altistusta. Mutageenisuutta ja
klastogeenisuutta arvioivien tavanomailterngenotoksisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epiinfocdostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta tutkittiin
rotilla ja kaniineilla. Yliméasiisten kylkiluiden vahiista lisdéntymistd havaittiin niiden rottaemojen
poikasilla, jotka saivatraltsgraviiria annoksina, joiden aiheuttama altistus oli AUCg,4-arvon
perusteella noin 4,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa)
aikaansaamaan altistukscen verrattuna. Yksilonkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun
altistus oli AUC 3 pharvon perusteella 3,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen (400 mg
kahdesti vuarbkandessa) aikaansaamaan altistukseen verrattuna (ks. kohta 4.6). Vastaavia muutoksia
ei havaittwlkaniineilla.

6 YARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Hypromelloosi 2910

Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
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Kalvopaillyste
Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Triasetiini

Keltainen rautaoksidi

Indigokarmiini (E132) alumiinilakka

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avatun lddkevalmisteen kiytonaikainen kestoaika on 30 vuorokautta alle 30 °C:ssa,
6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on turvakorkki (HDPZ Vja induktiokuumennuksella saumattu foliokansi.
Pakkauskoko: 1 purkki, joka siséltdd 60 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALT(,JA
Merck Sharp & Dohme Linted
Hertford Road, Hoddesd (s
Hertfordshire EN11 CRU
Iso-Britannia

8. MYVNT1ILUVAN NUMERO(T)

EUA1115/995/001

9" MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAXVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTRGEN LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUU I'£HDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOYYYKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMIS FEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmaéinen tété valmistetta koskeva médrdaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisestd ‘Seivjdlkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat maédraaikaiset turvillisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepédivien lugttd!ossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa jaggkajulkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava‘waaaitut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallinfasyunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myokenipien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toiteitiga
e Euroopan ldékeyvicaston pyynndsti
o  kun riskint aliintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa lwosy-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laalsetiiryatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méiriajkaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
saniai mwaikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DUTREBIS 150 mg/300 mg kalvopdillysteiset tabletit
lamivudiini/raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) AN ,—4—'

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg lamivudiinia ja 300 mg raltegraviiria (ksiiursina)

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTCREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VAYMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA Ji NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikandkyville.

7. MUUFRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

[ 8. \.[VITMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10.

ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) \"

EU/1/15/995/001

13.

ERANUMERO

Era

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU N ‘

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELL:*

DUTREBIS
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DUTREBIS 150 mg/300 mg kalvopaillysteiset tabletit
lamivudiini/raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \J|

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 150 mg lamivudiinia ja 300 mg raltegraviiria (kaliuzrins)

3. LUETTELO APUAINEISTA _ N\ g

Sisdltad laktoosia. Katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOEL_T'I_I" I (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika #akywille.

‘ 7. MUU ERE?ISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

(8. YIZMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXR

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD + logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/995/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

DUTREBIS 150 mg/300 mg kalvopéillysteiset tabletit
lamivudiini/raltegraviiri

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, silla se sisiltad
sinulle tirkeiti tietoja.

Jos olet DUTREBIS-hoitoa saavan lapsen vanhempi, lue tiimi pakkausseloste huolellisesti
yhdessé lapsesi kanssa.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama ladke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se val
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhGitajan

puoleen. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maiintutassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DUTREBIS on ja mihin sitd kdytetidén

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat DUTREBIS-tabletteja
Miten DUTREBIS-tabletit otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

DUTREBIS-tablettien séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti DUTREBIS on ja mihin sitd kiytetis=n

Miti DUTREBIS on
DUTREBIS on retrovirusldédke, joka on tarkizettu Hl-viruksen (immuunikatoviruksen) aiheuttaman
infektion hoitoon. Sen vaikuttavat aineet«Qvat lamivudiini ja raltegraviiri:

o Lamivudiini kuuluu NRTI-1d4rkeideri eli nukleosidirakenteisten kdénteiskopioijaentsyymin
estdjien ryhmaén.
o Raltegraviiri kuuluu HIV-iitegraasientsyymien estdjien (integraasinestdjien) ryhméaan.

Mihin DUTREBIS-tabletteja kiytetiiin
DUTREBIS-tabletit on«¢atkeitettu HI-viruksen (ihmisen immuunikatoviruksen) aiheuttaman infektion
hoitoon. HI-virus (HI' V$,0n AIDSin aiheuttaja.

DUTREBIS oxatisoitettu yhdessd muiden lddkkeiden kanssa HIV-infektion hoitoon aikuisille,
nuorille ja yii €-vuotiaille ja véhintdén 30 kg painaville lapsille. Ladkéari on madrannyt sinulle
DUTRERIS*hbletteja pitaimadn HIV-infektiosi hallinnassa.

Mite:r2UTREBIS vaikuttaa

Yhapssa muiden lddkkeiden kanssa kdytettynd DUTREBIS voi:

. vihentdd HI-virusten mairda (tatd kutsutaan viruskuormaksi) veressési

o lisdtd CD4-solujen méardd (ndmé ovat veren valkosoluja, jotka yllapitdvat immuunijarjestelméan
normaalia toimintaa ja auttavat taistelussa infektioita vastaan).

HI-virusten méirén viheneminen veressé voi parantaa immuunijérjestelmén toimintaa. Tdma

tarkoittaa, ettd elimistdsi pystyy paremmin taistelemaan infektiota vastaan.

DUTREBIS auttaa myos pysdyttdméan HIV-integraasiksi kutsutun entsyymin tuotannon. HI-virus

tarvitsee téitd entsyymié voidakseen lisdédntyé elimistdn soluissa.

DUTREBIS ei paranna HIV-infektiota.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat DUTREBIS-tabletteja

Ali ota DUTREBIS-tabletteja:

. jos olet allerginen lamivudiinille, raltegraviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, keskustele laékérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin

otat DUTREBIS-tabletteja.

Varoitukset ja varotoimet

Muista, ettda DUTREBIS ei paranna HIV-infektiota. Tdma tarkoittaa sitd, ettd voit edelleen saada
infektioita tai muita sairauksia, jotka liittyvat HI'V-infektioon, ellet kdytda DUTREBIS-tabletteja niin
kuin 1d4kéari on madrannyt.

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat DUTKEBIS-

tabletteja, jos:

o sinulla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Masennusta, mybs itsemurha-
ajatuksia ja -kédyttdytymistd, on esiintynyt joillakin raltegraviiria (DUTREBIS-valntisteen toista
vaikuttavaa ainetta) kayttavilld potilailla, erityisesti niilld, joilla on aikaisemriin ¢llut
masennusta tai psyykkinen sairaus.

o sinulla on munuaisongelmia. Léékéri saattaa muuttaa annostustasi méiradgmalla DUTREBIS-
tablettien siséltdmié ladkkeitd erikseen.
o sinulla on aikaisemmin ollut maksaongelmia, myos B- tai C:lienatiitii. Ladkéri haluaa ehkd

tutkia ensin, kuinka vaikea maksasairautesi on, ennen kuin hZn/piattaa, voitko kayttia tata
ladkettd. Al lopeta DUTREBIS-tablettien kiyttdd neuvotfelématta ensin ladkirin kanssa.
Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai jos olet epavarnia;, Kysy neuvoa ladkériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta ennen kuin otat DUTREBIS-tabletteja.

HIV:n tarttuminen muihin ihmisiin

HIV-infektio tarttuu veren vilitykselld tai seksuaalizessa kontaktissa HIV-infektiota sairastavan
henkilon kanssa. Voit edelleen tartuttaa HIV:n tenihin, vaikka kéytat tatad 1adkettd. Tehokas 14édkitys
kuitenkin pienentdd tartunnan todennikoisyytti. (Keskustele 1adkarin kanssa varotoimenpiteista
tartuttamisen ehkdisemiseksi.

Tarkkaile mahdollisia haittavaiknvaksia
DUTREBIS voi aiheuttaa haittaviikutuksia, joista sinun on keskusteltava ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai saifaanhoitajan kanssa. Katso lisdtietoja haittavaikutuksista kohdasta 4.

Tho-oireet

Ota heti yhteyftaNaékériin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa. Vaikeita ja hengenvaarallisia
ihoreaktiaité seisd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt joillakin raltegraviiria (DUTREBIS-
valmisteen taista vaikuttavaa ainetta) kayttavilla potilailla.

Lihasa‘reet
Q4 eti yhteyttd 14dkériin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan, jos sinulla esiintyy
salittimatontd lihaskipua, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta timén ladkkeen kéyton aikana.

Infektiot

Kerro heti ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat miti tahansa
infektion oireita, kuten:

o kuumetta ja/tai sairauden tunnetta.

Joillakin potilailla, joiden HIV-infektio on edennyt ja joilla on aikaisemmin ollut opportunistisia
infektioita, voi esiintya aikaisempaan infektioon liittyvid tulehduksen merkkeja tai oireita pian
HIV-hoidon aloittamisen jalkeen. Néiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta. Télldin elimistd voi taistella infektioita vastaan, jotka ovat voineet olla
oireettomina elimistdssa.
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Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myds

autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkda kehon tervetti

kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen

kayton aloittamisen jilkeen.

Kerro heti lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat mité tahansa

infektion merkkeja tai muita oireita, kuten:

o lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késisti ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta.

Maitohappoasidoosi

Joillekin DUTREBIS-valmistetta tai muita samankaltaisia ladkkeitd kayttaville potilaille voi

kehittya haittavaikutus, josta kdytetddn nimed maitohappoasidoosi, ja maksa saattaa suurentifa.

Maitohappoasidoosin aiheuttaa maitohapon kertyminen elimistoon. Tdméa on harvinainen

haittavaikutus (jota voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta), ja se ilmaantau‘ywleersa

muutamia kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen. Se voi olla hengenvaarallinen, silid, séwoi

johtaa siséelinten toiminnan pettdmiseen.

o Maitohappoasidoosi kehittyy todenndkdisemmin potilaille, joilla on maksysairaus tai
jotka ovat hyvin ylipainoisia, erityisesti naisille.

Laakari seuraa mahdollisia maitohappoasidoosiin viittaavia oireita hoidgivaikana.

Kerro heti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu miké tahansa seuraavista nfaitshappoasidoosin

oireista tai muita sinua huolestuttavia oireita:

o syvé tai nopea hengitys tai hengitysvaikeudet, uneliaistus, lasien tai jalkojen
tunnottomuus tai heikkous, pahoinvointi tai oksentelu, ‘vzityekipu.

Luusto-oireet

Joillekin HIV-lddkkeiden yhdistelmahoitoa saaville potiiaille voi kehittyd luusairaus, josta

kaytetddan nimed osteonekroosi (luukudoksen kuo(ig, joka johtuu luun heikentyneesta

verenkierrosta). Riskid voivat lisédtd pitkdan jatkuaut HIV-14ékitys, vaikea immuunijérjestelmén

vaurio, ylipaino, alkoholinkéyttd ja kortikostarojdilddkkeiden kaytto.

Kerro ladkarille, jos havaitset mitd tahansa, seuraavista osteonekroosin oireista:

o nivelten jaykkyys, sirky ja kipu (£rityisesti lonkissa, polvissa ja olkapdissd) ja
litkkkumisvaikeudet.

Vartalon muutokset

Kerro lddkdérille, jos havait.et thuutoksia vartalosi muodossa. Retrovirusldédkkeitd kayttéavat

potilaat saattavat havaitanputoksia vartalossaan. Tdmaé johtuu rasvakudoksen erilaisesta

jakautumisesta elimistéssa:

o rasvakudog sdat’aa vahenty4 jaloista, kdsivarsista tai kasvoista, yliméaérdistd rasvaa saattaa
kertyd vatdaan, rintoihin tai sisdelimiin ja niskaan voi muodostua rasvakyhmyja (joista
toisintan'aytetddn nimitysté biisonikyhmy). Toistaiseksi ei tiedetd, mikd ndma
mantekset aiheuttaa ja onko niilld pitkaaikaisia vaikutuksia.

DLITRGBIS-tabletteja tai muita retrovirusladkkeitd kayttaville potilaille voi ilmaantua myds

nwith vaikutuksia, jotka nékyvét verikokeissa:

S veren maitohappoarvon kohoaminen, joka voi harvoin johtaa maitohappoasidoosin
kehittymiseen, verensokerin ja veren rasva-arvojen (triglyseridi- ja kolesteroliarvojen)
kohoaminen, insuliiniresistenssi (jos sairastat diabetesta, voit joutua muuttamaan
insuliiniannostasi, jotta verensokeriarvosi pysyvit tasapainossa).

Lapset ja nuoret
DUTREBIS-tabletteja ei ole tarkoitettu alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon.

Muut laéikevalmisteet ja DUTREBIS

Kerro lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytt, olet dskettiin
kéyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd. Tdma johtuu siitd, etti DUTREBIS-tableteilla saattaa olla
yhteisvaikutuksia muiden l4d4kkeiden kanssa.
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DUTREBIS-tabletteja ei saa kdyttdd yhtaikaa seuraavien ldékkeiden kanssa. Kerro ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kédytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttaa:

o ladkkeitd, jotka sisdltdvat lamivudiinia — kdytetddan HIV-infektion tai B-hepatiitin hoitoon

o ladkkeitd, jotka sisdltavit raltegraviiria tai emtrisitabiinia — kdytetddn HIV-infektion hoitoon

o sulfametoksatsolin ja trimetopriimin yhdistelmaa suurina annoksina — kiytetdan infektioiden
hoitoon

trimetopriimi — kaytetdén infektioiden hoitoon

interferoneja joko yhdessa ribaviriinin kanssa tai yksindin — kéytetddn hepatiitin hoitoon
kladribiinia — kéytetddn karvasoluleukemian hoitoon

alumiinia ja/tai magnesiumia siséltdviéd antasideja — kéytetddn néréstyksen hoitoon. Keskustele
ladkarin kanssa antasideista, joita voit kédyttia.

o rifampisiini — kdytetddn joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon. Rifampigiini v
pienentdd raltegraviirin (DUTREBIS-tablettien toisen vaikuttavan aineen) pitoisuuksia, padkari
saattaa muuttaa annostustasi maaraamalla DUTREBIS-tablettien sisidltdmia ladkkeita‘erikseen,
jos kadytat rifampisiinia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsershankkimista, kysy

ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén 1ddkkeen kayttod.

o DUTREBIS-tablettien kayttod ei suositella raskauden aikana.

. HIV-infektiota sairastavien naisten ei tulisi imettdd, koska vapvnt “sivat saada HIV-infektion
rintamaidon vilitykselld. Keskustele 1adkéarin kanssa siité, mik{ on paras tapa ruokkia vauvasi.

Kysy ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen minkéaédn ladkkeen kéyttod raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Aléd kaytd koneita dldka aja autoa tai pyordile, jos tunsct huimausta otettuasi tété ladkettd.

DUTREBIS kalvopéillysteiset tabletit sisal<iz it laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettéd sinulla on jgkin sokeri-intoleranssi, keskustele ldakérin kanssa ennen
tamén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten DUTREBIS-iab’etit otetaan

Ota téta 14dkettd juuri siten-luin 1d4kéari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ghjeet 1ddkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. DUTREBIS-
tabletteja on kaytetviva yhdessd muiden HIV-ladkkeiden kanssa.

Kuinka paljon-laiketti otetaan
Aikuise(tapset ja nuoret
Suesiterrannos on 1 tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa.

L#alkkeen ottaminen
o Niele tabletti kokonaisena (414 murskaa dldka pureskele sitd).
o Tama ladke voidaan ottaa ruuan tai juoman kanssa tai tyhjaan mahaan.

Jos otat enemmiin DUTREBIS-tabletteja kuin sinun pitiisi

Al4 ota useampia tabletteja kuin l4ékéri on suositellut. Jos olet ottanut liian monta tablettia, ota yhteys
ladkariin.
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Jos unohdat ottaa DUTREBIS-annoksen

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat sen. Jos huomaat unohduksen 6 tunnin kuluessa,
ota tabletti heti. Jos huomat unohduksen yli 6 tunnin kuluttua, jatd unohtunut annos viliin ja ota
seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat DUTREBIS-tablettien ottamisen

On tirkei, etti otat DUTREBIS-tabletteja juuri siten kuin l44kéri on misrinnyt. Al4 lopeta niiden

ottamista, koska:

o On hyvin tarkedé ottaa kaikki HIV-lddkkeet ohjeiden mukaan ja oikeaan aikaan péivésté, koska
ladke tehoaa télloin paremmin. Témé vihentdd myos sitd mahdollisuutta, ettd HI-virus tulisi
vastustuskykyiseksi ladkkeillesi (ns. lddkeresistenssi).

o Kun DUTREBIS-tablettisi ovat loppumassa, hanki hyvissé ajoin ladkariltd uusi resepti tai hat
apteekista lisdd ladkettd. On erittdin tirkedd, ettet ole ilman ladkettd edes lyhyité aikoja. Viraswen
maérd elimistossési voi lisdéntyé jo lyhyenkin ld&ketauon aikana. Télloin HI-virukset yaives
muuttua vastustuskykyisiksi (resistenteiksi) DUTREBIS-hoidolle, mikd vaikeuttaa FilV
infektion hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutulisia, Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

DUTREBIS-tabletit sisdltdvat kahta lddkeainetta: lamivudiiniesa raltegraviiria. Alla on lueteltu ndiden
DUTREBIS-tablettien sisdltdmien kahden yksittéisen, ldik<caineen haittavaikutukset.

Vakavat haittavaikutukset

Ota heti yhteytta lidfkiriin, jos havaitset jonkin seuraavista:

Némé ovat melko harvinaisia (niitd vdl gsiintyéd enintdén yhdellé potilaalla sadasta):

herpesinfektiot, vyoruusu mukaan luettuna

anemia, my0s raudanpuuttedsia johtuvaa anemia

infektion tai tulehdukseinmierkit ja oireet

psyykkinen héirig

itsemurha-aikeett21 itsemurhayritys

mahakatarri

maksatuleitdus hepatiitti). Mahdollisia maksatulehduksen oireita voivat olla: vatsakipu,

pahoin=ointi ja oksentelu, nédldn tunteen hdvidminen, keltaisuus eli ihon tai

siltvdnyalikuaisten keltainen viri.

o niansan vajaatoiminta (maksa lakkaa toimimasta, miké voi aiheuttaa runsasta
vesgnvuotoa, turvotusta ja hengitysvaikeuksia)

o atlerginen ihottuma (punaisia pisteité tai téplid iholla ja mahdollisesti myos rakkuloita ja
ihon turpoamista)

o erddt munuaisongelmat, myos tilat, joissa munuaiset eivit endéd pysty poistamaan kuona-
aineita ja ylimaérdistd nestettd verenkierrosta. Elimistoon kerdéntyvét kuona-aineet ja
ylimédrdinen neste haittaavat muiden elinten toimintaa ja voivat aiheuttaa jalkiseurauksia.

o suositeltua suuremman ldékeannoksen ottaminen

Némaé ovat harvinaisia (niitd voi esiintya enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta):

o maitohappoasidoosi, jonka oireita ovat syva tai nopea hengitys tai hengitysvaikeudet,
uneliaisuus, késien tai jalkojen tunnottomuus tai heikkous, pahoinvointi tai oksentelu,
vatsakipu.

Ota heti yhteytta ladkariin, jos havaitset minké tahansa ylla olevista haittavaikutuksista.
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Muut haittavaikutukset
Yleiset (nditd voi esiintyd enintéén yhdellé potilaalla kymmenestd):

paansarky, huimauksen tunne

pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu

viasymyksen tunne, energian puute, nukkumisvaikeudet (unettomuus)

kuume, yleinen sairauden tunne

lihaskipu ja lihasvaivat, nivelkipu

yski, nendn drsytys tai vuotaminen

ihottuma, hiustenl&hto

heikentynyt ruokahalu

poikkeavat unet, painajaisunet, poikkeava kayttdytyminen, syva surullisuuden ja
arvottomuuden tunne

pyorrytys

vatsan pingotus, mahalaukun tai suoliston runsas kaasunmuodostus, ruoansulatiisvaivat,
royhtiily

ihottuma, (yleisempid, kun valmistetta kiytetdéin yhdessd darunaviirin kaf;ssa)
kohonneet veren maksa-arvot, poikkeavat veren valkosolut, veren rasvpjei\(kuten
kolesterolin ja triglyseridien) kohonneet arvot, sylkirauhasten tai bainiaa erittiméan
entsyymin suurentunut pitoisuus.

Melko harvinaiset (ndité voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla/sadasta):

karvatupentulehdus, influenssa, virusten aiheuttama ihginfextio, ylahengitysteiden
infektio (kuten nenfontelon tai nendn sivuonteloideriafolitio, nuhakuume),
imusolmukkeiden (kaulan, kainaloiden tai nivustaindiden imusolmukkeiden) infektio
syylad

infektioita vastaan taistelevien veren valkogoruien vihdinen mééra, kaulassa, kainaloissa
ja nivusissa olevien rauhasten (imusolmurkoiden) kipu tai turpoaminen

allerginen reaktio

lisddntynyt ruokahalu, diabetes, kotkeat verensokeriarvot, voimakas janon tunne,
voimakas laihtuminen, kehon rasyakudoksen hiirid

ahdistuneisuuden tunne, sekavuuden tunne, masentunut mieliala, mielialan muutokset,
paniikkikohtaus

muistinmenetys, hermorhouristuksesta johtuva késikipu, tarkkaavaisuuden hairio,
nopeisiin asennon m ptdksiin liittyvd huimaus, makuaistin muutokset, lisdéntynyt unen
tarve, voimattom/uiden tunne, unohtelu, migreenipédansérky, heikentynyt tuntoaisti,
késivarsien ja/tai1dikojen puutuminen tai heikkous, kihelmdinti, unisuus,
jannityspadnsarity, vapina, huono unen laatu

nakohaif16¢

koiwita serina, suhina, vinkuminen, soiminen tai muu korvissa kuuluva jatkuva éani
syintentykytys, hidas sydédmen syke, nopea tai episidénnollinen syddmen syke
kuurnat aallot, korkea verenpaine

ndhed, rahiseva tai kired 44ni, nendverenvuoto, nendn tukkoisuus

ylavatsakipu, perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, néristys, kipu niellessa,
haimatulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava, verenvuoto perdaukosta, mahavaivat,
ientulehdus, kielen turpoaminen, punoitus ja arkuus

rasvan kertyminen maksaan

akne, poikkeava hiustenldhtd tai hiusten oheneminen, ihon punoitus, rasvakudoksen
poikkeava jakautuminen vartalossa, mihin voi kuulua rasvakudoksen viheneminen
jaloista, késivarsista ja kasvoista ja rasvan kertyminen vatsaan, runsas hikoilu, yohikoilu,
toistuvasta raapimisesta johtuva ihon paksuuntuminen ja kutina, ihovaurio, kuiva iho
selkékipu, luu- tai lihaskipu, lihasten aristus tai heikkous, niskakipu, késivarsien tai
jalkojen kipu, janteiden tulehdus, luun mineraalitiheyden pieneneminen

munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve, munuaisrakkula

erektiohdirid, miehen rintojen suureneminen, vaihdevuosioireet
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o rintakehén oireet, vilunvéristykset, kasvojen turvotus, hermostuneisuuden tunne, kyhmy
niskassa, késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus, kipu

o verihiutaleiden (veren hyytymisté edistidvien solujen) viheneminen, munuaistoiminnan
heikkenemiseen viittaava veriarvo, lihasentsyymin suurentunut pitoisuus veresséd, sokeria
virtsassa, punasoluja virtsassa, painon nousu, suurentunut vyotaronympérys, veren
valkuaisaineen (albumiinin) viheneminen, veren hyytymisajan piteneminen, veren
punasolujen pienentynyt méérd verikokeessa (anemia).

Harvinainen (néité voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla tuhannesta):

o vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen, kielen tai kurkun turpoamista, joka voi
johtaa nielemis- tai hengitysvaikeuksiin

o lihaskudoksen hajoaminen

. maksaongelmat, kuten ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus, suurentunut maksa tai
rasvamaksa

. verikokeissa havaittava amylaasientsyymin méérén lisdéntyminen

Hyvin harvinainen (néitd voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla kymmenesté.tuhannesta):
o verikokeissa havaittu luuytimen kyvyttomyys tuottaa uusia veren pumatolusa (puhdas
punasoluaplasia)

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
o hyperaktiivisuus

Lihaskipua, lihasten aristusta ja lihasheikkoutta on esiintynyt rai.egraviirihoidon aikana.

HIV-potilailla on suurempi syopériski kuin ihmisilld, joilla ei ole HIV-infektiota. Kliinisissa
tutkimuksissa syopéén sairastui yhté suuri osa raltegtaviizia’kuin muitakin HIV-14édkkeitd saaneista
potilaista.

Jos havaitset joitakin edelld luetelluista haittaxainutuksista, kerro niisté ladkérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle:

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, késsny, ldékérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tamai koskee myos sellaisia mahcéllzsia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilseoittai haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautt.. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen wuryailisuudesta.

5. DUTRER'Sutablettien siilyttiiminen

Ei-astea ulottuville eikd nékyville.

AT Kdytd titi 14dkettd purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (Kéyt. viim./EXP)
1aikeen. Viimeinen kayttopédivimaérd tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DUTREBIS siséltia
o Vaikuttavat aineet ovat lamivudiini ja raltegraviiri. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltda
150 mg lamivudiinia ja 300 mg raltegraviiria (kaliumina).
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o Muut aineet ovat: hypromelloosi (2910), kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
piidioksidi (kolloidinen), magnesiumstearaatti ja mikrokiteinen selluloosa. Liséksi
kalvopdillyste siséltdd seuraavia apuaineita: hypromelloosi, laktoosimonohydraatti, triasetiini,
keltainen rautaoksidi, indigokarmiini (E132) alumiinilakka ja titaanidioksidi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Kalvopaillysteinen tabletti on soikea, vihred, ja siind on toisella puolella merkinté "144". Saatavana on

yksi pakkauskoko: 1 purkki, jossa on 60 tablettia.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

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

DE

MSD SHARP & RUMME GMBH

Tel: 0800 673 £73,673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Meérc - Stidrp & Dohme OU
T 372 6144 200
mudeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

LT

UAB Merck Sharp & Dbhine
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merckicoym

HU

MSD PhaimaHungary Kft.
Tel.: +36%.288 53 00

hungaly msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

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

AT

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

PL

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

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

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 & Dolima¢iLatvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck,cemn

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

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d 6.6
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Qy;

Puh/Tel: +353%0y9 804 650
info@msaii

SE

Murcie’Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lis&tiatoatastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

héts//Wwww.ema.europa.eu/.

48



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



