


1. NAZIV LIJEKA

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg lamivudina i 300 mg raltegravira (u obliku
raltegravirkalija).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: Jedna tableta sadrzi 39,70 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Zelena, ovalna tableta, s oznakom "144" na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

DUTREBIS je u kombinaciji s drugim antiretrovirusnir'i lijekovim: indiciran za lijeCenje infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) u odraslih;iadol¢scenata 1 djece od navrSenih 6 godina
zivota i tjelesne tezine najmanje 30 kg bez trenutnih ili ranijih znakova virusne rezistencije na
antivirusne lijekove iz skupine inhibitora prijer 0ss1anca integraze (engl. integrase strand transfer
inhibitor, InSTI) i nukleozidnih inhibiteiu sewer. nesianskriptaze (engl. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) (vidjett dijlac '.2,4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjeng
Terapiju mora zapoceti lije¢niys iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

Doziranje
DUTREBIS se morg ptumjer,ivaii u kombinaciji s drugom aktivnom antiretrovirusnom terapijom
(ART) (vidjeti diypleve 4.415.1).

Odraslifado escenti i djeca (u dobi od 6 do 11 godina i tjelesne teZine najmanje 30 kg)
Preporucery’ «82wje jedna tableta (150 mg lamivudina/300 mg raltegravira) dvaput na dan.

Kalteg xivir je dostupan i u obliku tableta za Zvakanje za djecu tjelesne tezine najmanje 11 kg te u
¢hlikg granula za oralnu suspenziju za dojencad i malu djecu od navrSena 4 tjedna Zivota i tjelesne
teziye ¢! najmanje 3 kg do manje od 20 kg. Za dodatne informacije o doziranju, procitajte Sazetke
op/sa svojstava lijeka za tabletu za Zvakanje 1 granule za oralnu suspenziju.

Lamivudin je dostupan i u obliku oralne otopine za djecu stariju od 3 mjeseca i tjelesne teZine manje
od 14 kg ili za bolesnike koji ne mogu progutati tablete.

Najvisa doza je jedna tableta dvaput na dan.
Savjet u slucaju propustanja doze

Ako je do propustanja doze lijeka DUTREBIS doslo unutar 6 sati od uobicajenog vremena uzimanja,
bolesnika treba uputiti da uzme propisanu dozu lijeka DUTREBIS $to je prije moguce. Ako bolesnik



primijeti da je propustio uzeti dozu vise od 6 sati nakon uobicajenog vremena uzimanja, propustenu
dozu ne smije uzeti, nego treba nastaviti s primjenom prema uobicajenom rasporedu.

Starije osobe

Podaci o primjeni lamivudina i raltegravira u starijih osoba su ograniceni (vidjeti dio 5.2). Stoga
DUTREBIS u ovoj populaciji treba primjenjivati uz oprez. Budu¢i da se lamivudin u znatnoj mjeri
izluuje putem bubrega, a vjerojatnije je da ¢e u starijih osoba funkcija bubrega biti smanjena,
potrebno je nadzirati funkciju bubrega. Smanjenje funkcije bubrega moze uvjetovati prelazak s lijeka
DUTREBIS na rezim lijecenja njegovim pojedinacnim komponentama (lamivudinom i raltegravirom).
Za upute o doziranju, procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka pojedinac¢nih komponenti lijeka
DUTREBIS.

Ostecenje funkcije bubrega

DUTREBIS se ne smije davati bolesnicima s klirensom kreatinina od <50 ml/min. Potrebno )< \oratiu
funkciju bubrega u bolesnika u kojih je vjerojatnije smanjenje funkcije bubrega. AkoWirens firedtinina
padne na <50 ml/min potrebno je prije¢i na rezim lijecenja pojedinatnim komponentama-lijek't
DUTREBIS (lamivudinom i raltegravirom). Za upute o doziranju, proc€itajte Sazetlc opiha svojstava
lijeka pojedinacnih komponenti lijeka DUTREBIS. Budué¢i da nije poznato u kcoj te micri
DUTREBIS moze ukloniti dijalizom, treba izbjegavati doziranje lijeka prije ¢ jalizh(vidjeti

dijelove 4.215.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka DUTREBIS u bolesnika #"uihgim do umjerenim oStecenjem
funkcije jetre. Nisu utvrdene sigurnost i djelotvornost lamivadin:\#rall zgravira u bolesnika s
postoje¢im teskim poremecajima funkcije jetre. Stoga DUTRERIS Weba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelmyze 34 115.2).

Pedijatrijska populacija

DUTREBIS se ne smije primjenjivati u djece miain od 6 godina. Doziranje u djece mlade od 6 godina
i one tjelesne tezine manje od 30 kg zahtifeva 1 si*ag¢ favanje doze pojedinacnih komponenti lijeka
DUTREBIS na temelju tjelesne tezine. Zafupute ¢®Goziranju, procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka
pojedinaénih komponenti lijeka DUTREBG. T1 enutno dostupni podaci opisani su dijelovima 5.11 5.2.

Nacin primjene

Peroralna primjena.

DUTREBIS tablete mogu sg primjenjivati s hranom ili bez nje.
Tablete se moraju progufati ciele; bez lomljenja ili Zvakanja.

4.3 Kontraiidik!| cijc

Preosjetljivogt na djemntne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Pasev ‘a upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Neépre, ardcuje se primjena lijeka DUTREBIS u monoterapiji.

Depiesiii

P+ primjeni raltegravira prijavljena je depresija, ukljucujuci suicidalne ideacije i ponasanja, osobito u
oolesnika s depresijom ili psihijatrijskom boles¢u u anamnezi. Potreban je oprez kada se DUTREBIS
primjenjuje u bolesnika s depresijom ili psihijatrijskom boles¢u u anamnezi.

Ostecenje funkcije bubrega

DUTREBIS se ne smije davati bolesnicima s klirensom kreatinina od <50 ml/min. Potrebno je pratiti
funkciju bubrega u bolesnika u kojih je vjerojatnije smanjenje funkcije bubrega. Ako klirens kreatinina
padne na <50 ml/min potrebno je prije¢i na rezim lijeCenja pojedinaénim komponentama lijeka
DUTREBIS (lamivudinom i raltegravirom) (vidjeti dio 4.2). Za upute o doziranju, procitajte Sazetke
opisa svojstava lijeka pojedinacnih komponenti lijeka DUTREBIS.
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Oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju lamivudin ili bilo koji drugi ART i dalje se mogu javljati oportunisticke
infekcije 1 druge komplikacije povezane s HIV infekcijom te takvi bolesnici stoga moraju ostati pod
pomnim klinickim nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju bolesti povezanih s HIV-om.

Prijenos virusa HIV-a

Bolesnike treba upozoriti da sadasnja antiretrovirusna terapija nece izlije¢iti HIV infekciju i nije
dokazano da ona sprjecava rizik prijenosa virusa HIV-a na druge krvlju. Iako je dokazano da
ucinkovita virusna supresija antiretrovirusnom terapijom znacajno smanjuje rizik od prijenosa bolesti
spolnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualni rizik. Treba poduzeti mjere opreza za sprjeavanje
prijenosa bolesti u skladu s nacionalnim smjernicama.

Izostanak viroloskog odgovora i razvoj rezistencije
Sveukupno, opaZene su znacajne interindividualne i intraindividualne razlike u farmalyokinciici
raltegravira (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Raltegravir ima relativno nisku genetsku barijeru za rezistenciju. Stoga se, kad ;od e to/noguce,
DUTREBIS mora primjenjivati s jo§ jednim aktivnim ART-om kako bi se potencijplan izostanak
viroloskog odgovora i razvoj rezistencije sveli na najmanju mogucu mjerufvicieti/io 5.1).

Pankreatitis

Pri primjeni lamivudina rijetko su nastupili sluc¢ajevi pankreatitisas=ifedutim, nije jasno jesu li ti
slucajevi posljedica ART-a ili ve¢ postojece HIV bolesti. P&jave lige Iflinicki znakovi, simptomi ili
odstupanja u laboratorijskim nalazima koja upuéuju na pankreatitism!ijecenje lijekom DUTREBIS
mora se odmah prekinuti.

Laktacidoza

Pri primjeni nukleozidnih inhibitora reverzne trgsisriptaze (NRTI), poput lamivudina, prijavljena je
laktacidoza obi¢no udruZena s hepatomeghlijoi ) #/st€ itozom jetre. Rani simptomi (simptomatska
hiperlaktatemija) ukljucuju benigne probadne sinipiome (mucninu, povracanje i bol u abdomenu),
nespecifi¢énu malaksalost, gubitak tekagouditak/ jelesne tezine, respiratorne simptome (ubrzano i/ili
duboko disanje) ili neuroloske simpto e Wwkijucujuci motoricku slabost).

Laktacidoza ima visoku smripost, a moze biti udruzena s pankreatitisom, zatajenjem jetre ili
zatajenjem bubrega.

Laktacidoza se obi¢no | avljai1 na ron nekoliko ili vise mjeseci lijeCenja.

Lijecenje NRTI-ma! moid’se prekinuti u sluc¢aju simptomatske hiperlaktatemije i metabolicke
acidoze/laktetidoze, progresivne hepatomegalije ili brzog porasta razina aminotransferaza.

Potrebaii®e Gprez kada se NRTI primjenjuju u bilo kojeg bolesnika (osobito u pretilih zena) s
liepat nicgilijom, hepatitisom ili drugim poznatim faktorima rizika za bolesti jetre i steatozu jetre
(ikiucuyaci neke lijekove 1 alkohol). Taj rizik moZe biti posebno izrazen u bolesnika s istodobnom
in1gkeyam hepatitisom C koji se lijeCe alfa interferonom i ribavirinom.

A>olesnike u kojih postoji povecan rizik potrebno je pomno nadzirati.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka DUTREBIS u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem
funkecije jetre. Nisu utvrdene sigurnost i djelotvornost lamivudina i raltegravira u bolesnika s
postoje¢im teskim poremecajima funkcije jetre. Stoga DUTREBIS treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).




U bolesnika s ve¢ postojecom disfunkcijom jetre, ukljucujuci kronicni hepatitis, su tijekom
kombinirane antiretrovirusne terapije ucestaliji poremecaji funkcije jetre te ih stoga treba nadzirati u
skladu sa standardnom praksom. Pojave li se u tih bolesnika znakovi pogorSanja bolesti jetre, mora se
razmotriti privremen ili trajan prekid lijeenja.

Bolesnici koiji su istodobno inficirani virusom hepatitisa B ili hepatitisa C

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lijece ART-om izloZeni su povecanom riziku za
razvoj teSkih nuspojava povezanih s jetrom s potencijalno smrtnim ishodom. Radi optimalnog
zbrinjavanja HIV infekcije u bolesnika koji su istodobno inficirani virusom hepatitisa B, lije¢nici
moraju slijediti vazece smjernice za lijeCenje HIV-a. U slucaju istodobne antivirusne terapije za
hepatitis B ili C, procitajte odgovarajuce informacije o lijeku i za te lijekove. Ako se u bolesnika s
istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B obustavi lijecenje lijekom DUTREBIS, preporucujes€
periodic¢ko pracenje testova funkcije jetre i biljega replikacije HBV-a jer prekid primjene lamivu' lisfa
moze dovesti do akutne egzacerbacije hepatitisa.

Osteonekroza

Iako se smatra da ima vise uzroka (ukljucujuéi primjenu kortikosteroida, konzumirgiyjchlkiola, jaku
imunosupresiju, povisen indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze prijavljcpi st poss oice u
bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u 1/ili u bolesnika izloZenih dugotrajp®) K4muiniranoj
antiretrovirusnoj terapiji (CART). Bolesnike treba uputiti da potraze lije¢nic¢kiyoon 0¢ osjete 1i bolove
u zglobovima, ukoc¢enost zglobova ili poteskoce pri kretanju.

Lipodistrofija
U bolesnika inficiranih HIV-om se kombinirana antiretrovimisng tefapja povezuje s preraspodjelom

masnog tkiva u tijelu (lipodistrofija). Dugoro¢ne posljedice.titadogadya trenutno nisu poznate.
Poznavanje mehanizma djelovanja je nepotpuno. Postojihipctezaio povezanosti visceralne lipomatoze
i primjene inhibitora proteaze (IP) te lipoatrofije i prim‘ene 3R I-71. Povecan rizik od lipodistrofije
povezuje se s ¢cimbenicima koji se odnose na pojedinca, poput starije dobi, zatim s ¢imbenicima
povezanima s primjenom lijeka, poput trajanja améizetrovirusne terapije, kao i s pridruzenim
metabolickim poremecajima. Klinicki pregled {re¥a {'kljucivati procjenu fizickih znakova
preraspodjele masnog tkiva. Treba razmot#iu mjcsdije lipida u serumu i glukoze u krvi nataste.
Poremecaje lipida treba lijeciti sukladng KiZiick )j potrebi (vidjeti dio 4.8).

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika inficiranih HIV*om s teskiii imunoloskim deficitom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije maoze 2z razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
patogene te uzrokovati ozhiljiia Kiinicka stanja ili pogorsanje simptoma. Ovakve su se reakcije u
pravilu opaZene unutar’ orvili neiwpliko tjedana ili mjeseci nakon pocetka kombinirane antiretrovirusne
terapije. Znacajai pif mjusi s retinitis izazvan citomegalovirusom, generalizirane i/ili fokalne infekcije
mikobakterijama iy [emmeonija izazvana s Pneumocystis carinii. Bilo koji simptom upale treba
procijeniti i po potredi zapoceti lijecenje. U uvjetima imunoloske reaktivacije prijavljeni su i
autoimuis,pc remecaji (npr. Gravesova bolest); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razlicito i ti
se dogadajit wgu javiti vise mjeseci nakon uvodenja lijeCenja.

Didfut, ciid mitohondrija

Fokazylo se da nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze uzrokuju razlicite stupnjeve
ostevent ! mitohondrija in vitro 1 in vivo. Prijavljeni su slu¢ajevi disfunkcije mitohondrija u
BZV-negativne dojencadi koja su bila izloZena nukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze

in utero 1/ili po rodenju. Glavne prijavljene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija,
neutropenija) i metabolicki poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su dogadaji obicno
prolazni. Prijavljeni su i neki neuroloski poremecaji s odgodenim nastupom (hipertonija, konvulzije,
neuobicajeno ponasanje). Trenutno nije poznato jesu li neuroloski poremecaji prolazni ili trajni. Svako
dijete koje je bilo izloZzeno nukleozidnim i nukleotidnim inhibitorima reverzne transkriptaze in utero,
ukljucujuci HIV-negativnu djecu, potrebno je pratiti klini¢ki i laboratorijskim pretragama, a u slucaju
relevantnih znakova ili simptoma pomno ispitati moguénost disfunkcije mitohondrija.



Miopatija i rabdomioliza

Pri primjeni raltegravira prijavljene su miopatija i rabdomioliza. DUTREBIS se mora primjenjivati uz
oprez u bolesnika koji su ranije imali miopatiju ili rabdomiolizu ili imaju neki od predisponirajucih
¢imbenika, ukljucujuéi primjenu drugih lijekova povezanih s tim stanjima (vidjeti dio 4.8).

Istodobna primjena s drugim lijekovima
DUTREBIS se ne smije uzimati niti s jednim drugim lijekom koji sadrzi lamivudin ili raltegravir niti s
lijekovima koji sadrze emtricitabin.

Ne preporucuje se kombinacija lamivudina i kladribina (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena raltegravira s antacidima koji sadrze aluminij i magnezij rezultirala je sniZzeniz«
koncentracijama raltegravira u plazmi. Istodobna primjena lijeka DUTREBIS s antacidima koji s d(ze
aluminij 1/ili magnezij se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

DUTREBIS se ne smije primjenjivati s rifampicinom jer dolazi do snizenja koncentraci).\raltc zravira
u plazmi (vidjeti dio 4.5); utjecaj na djelotvornost raltegravira nije poznat. Ako je pfimyyna
rifampicina neizbjezna, moze se prijeci na rezim lijeenja pojedinacnim kompchen ama/ ijeka
DUTREBIS (lamivudinom i raltegravirom). Za upute o doziranju, procitajte Jazeiye opisa svojstava
lijeka pojedinacnih komponenti lijeka DUTREBIS.

Osim toga, potreban je oprez kod istodobne primjene lijeka DUTREBIS SidrsZim snaznim
induktorima uridin difosfat glukuronoziltransferaze (UGT) 1A1.

Teske kozne reakcije i reakcije preosjetljivosti

Teske kozne reakcije koje mogu ugroziti zivot ili imati smrtniishid prijavljene su u bolesnika koji
uzimaju raltegravir, u veéini slu¢ajeva istodobno s drugim Iekoviiaa €ija je primjena povezana s tim
reakcijama. One ukljucuju slucajeve Stevens-Johnsonovie sindroma i toksicne epidermalne nekrolize.
Prijavljene su takoder i reakcije preosjetljivosti s'ilieZene osipom, sustavnim simptomima i ponekad
disfunkcijom pojedinih organa, ukljucujusi i z¢ tainj® jetre. Odmah obustavite primjenu lijeka
DUTREBIS i drugih suspektnih lijekova a!&’se paidve znakovi ili simptomi teSkih koznih reakcija ili
reakcija preosjetljivosti (primjerice, aiine s cdi Lo, teski osip ili osip pracen vru¢icom, opcéa
malaksalost, umor, bolovi u misi¢imalili helé@ovima, mjehuriéi, oralne lezije, konjunktivitis, edem
lica, hepatitis, eozinofilija, angioedem )\ Trcoa pratiti klini¢ki status ukljucujuci jetrene
aminotransferaze te zapocethodgovaraji.cu terapiju. Oklijevanje s obustavom primjene lijeka
DUTREBIS ili drugih suspekuiih lijekova nakon pojave teSkog osipa moze dovesti do reakcija
opasnih po Zivot.

Osip

Osip se ¢esée javipe mpnrethodno lije¢enih bolesnika Cije je lije¢enje ukljucivalo raltegravir i
darunavir u usporedui,s bolesnicima koji su primali raltegravir bez darunavira ili darunavir bez
raltegraviza (vidjeti dio 4.8).

Laktq“a

DWTK:BIE filmom obloZene tablete sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima
fiypodnosenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju
uziiaati yvaj lijek.

+.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Budu¢i da DUTREBIS sadrzi lamivudin i raltegravir, bilo koja interakcija utvrdena za svaki od tih
lijekova pojedinacno moze se javiti i pri primjeni lijeka DUTREBIS. Ispitivanja interakcija s tim

lijekovima provedena su samo u odraslih.

Metabolizam lamivudina ne ukljuc¢uje CYP3A, Sto znaci da nisu vjerojatne interakcije s lijekovima
koji se metaboliziraju putem tog sustava (npr. inhibitori proteaze).



Istrazivanja in vitro ukazuju da raltegravir nije supstrat enzima citokroma P450 (CYP), ne inhibira
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A, ne inducira CYP3A4 niti
inhibira transport posredovan P-glikoproteinom. Na osnovu ovih podataka ne o¢ekuje se da raltegravir
utjece na farmakokinetiku lijekova koji su supstrati tih enzima ili P-glikoproteina.

Lamivudin se uglavnom eliminira aktivnom bubreznom sekrecijom uz pomoc¢ sustava organskih
kationskih prijenosnika. Treba uzeti u obzir moguénost interakcija s drugim istodobno primijenjenim
lijekovima, osobito ako je njihov glavni put eliminacije aktivna bubrezna sekrecija uz pomo¢ sustava
organskih kationskih prijenosnika, npr. trimetoprimom. Drugi lijekovi (npr. ranitidin, cimetidin) samo
se djelomi¢no eliminiraju tim mehanizmom i pokazalo se da ne ulaze u interakciju s lamivudinom.
NRTI (didanozin, zidovudin) se ne eliminiraju ovim mehanizmom pa interakcija s lamivudinom nije
vjerojatna.

Istrazivanja in vitro i in vivo pokazuju da se raltegravir eliminira uglavnom metaboliziranjenf yutei.:
glukuronidacije posredovane UGT1A1.

Premda su istraZivanja in vitro pokazala da raltegravir nije inhibitor UDP glukurongziian craza
(UGT) 1A112B7, jedno je klini¢ko ispitivanje pokazalo moguc¢nost odredenogistu, nja i’ hibicije
UGT1AL1 in vivo s obzirom na uc¢inke opazene na glukoronidaciju bilirubina. /v1ectitis, nije vjerojatno
da bi ucinci tog opsega mogli dovesti do klini¢ki vaznih interakcija lijekova.

Opazene su znacajne interindividualne i intraindividualne razlike u farmaoki‘ietici raltegravira.
Sljede¢i podaci o interakcijama lijekova temelje se na vrijednostiraa,geometrijskih sredina; ne moze se
precizno predvidjeti u¢inak na pojedinog bolesnika.

U ispitivanju interakcija lijeka DUTREBIS i etravirina niie z4biljaZena klinicki znacajna interakcija
izmedu raltegravira i etravirina koja bi utjecala na ralte/;raviz. Nije/otrebno prilagodavati dozu kada
se ovi lijekovi primjenjuju istodobno.

Primjena trimetoprima/sulfametoksazola u doz 04”140 mg/800 mg rezultira 40%-tnim povecanjem
izloZenosti lamivudinu zbog komponen{® et arifna; komponenta sulfametoksazola nije ulazila u
interakciju. Medutim, nije potrebno prilag2@@vei dozu lijeka DUTREBIS, osim ako bolesnik nema
ostecenje funkcije bubrega (vidjeti dig 4.2). Zefinivudin ne utjece na farmakokinetiku trimetoprima ni
sulfametoksazola. Kada je neophodna ‘stoabbna primjena lijeka DUTREBIS, potreban je klinicki
nadzor bolesnika. Mora se izbjegavaus sodobna primjena lijeka DUTREBIS s visokim dozama
kotrimoksazola za lijeCenje piigumonije izazvane s Pneumocystis carinii i toksoplazmoze.

Primijecen je blagi porgst Ciux(28%) zidovudina kada se primjenjivao s lamivudinom, no ukupna
izlozenost (AUC) nife s» zna sajrv promijenila. Zidovudin ne utjece na farmakokinetiku lamivudina
(vidjeti dio 5.2).

In vitro 4amil 'udin inhibira unutarstani¢nu fosforilaciju kladribina, $to dovodi do potencijalnog rizika
od gubitka®! Si¥wornosti kladribina u slu¢aju kombinirane primjene u klinickim uvjetima. Neki
klini¢!1 n tiazatakoder podrzavaju mogucu interakciju izmedu lamivudina i kladribina. Stoga se
istedCatia p imjena lijeka DUTREBIS i kladribina ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

U 1opitivanjima interakcija raltegravir nije imao klinicki zna¢ajan u¢inak na farmakokinetiku
etpevirina, maraviroka, tenofovira, hormonskih kontraceptiva, metadona, midazolama ili boceprevira.

U nekim je ispitivanjima istodobna primjena raltegravira i darunavira dovela do blagog snizenja
koncentracija darunavira u plazmi; mehanizam tog ucinka nije poznat. Medutim, u¢inak raltegravira
na plazmatske koncentracije darunavira ne doima se klinicki znacajnim.

DUTREBIS se ne bi smio primjenjivati istodobno s rifampicinom. Rifampicin snizava koncentraciju
raltegravira u plazmi; utjecaj na djelotvornost raltegravira nije poznat. Medutim, ako je istodobna
primjena s rifampicinom neizbjezna, moze se prijeci na rezim lijeenja pojedinacnim komponentama
lijeka DUTREBIS (lamivudinom i raltegravirom). Za upute o doziranju, pro¢itajte Sazetke opisa



svojstava lijeka pojedinac¢nih komponenti lijeka DUTREBIS. Buduc¢i da se raltegravir metabolizira
primarno putem UGT1A1, oprez je potreban i kada se DUTREBIS primjenjuje istodobno s drugim
snaznim induktorima UGT1A1. Nije poznat utjecaj drugih snaznih induktora enzima metabolizma
lijekova, poput fenitoina i fenobarbitala, na UGT1A1. Manje potentni induktori (npr. efavirenz,
nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidi, gospina trava, pioglitazon) mogu se primjenjivati s
lijekom DUTREBIS.

Istodobna primjena lijeka DUTREBIS s lijekovima za koje se zna da su potentni inhibitori UGT1A1
(npr. atazanavir) moZze povisiti koncentraciju raltegravira u plazmi. Manje potentni inhibitori UGT1A1
(npr. indinavir, sakvinavir) mogu takoder povisiti koncentraciju raltegravira u plazmi, no u manjoj
mjeri nego atazanavir. Nadalje, tenofovir moze povisiti koncentraciju raltegravira u plazmi, ali
mehanizam tog uc¢inka nije poznat (vidjeti Tablicu 1). Veliki udio bolesnika iz klinickih ispitivanis=t

u sklopu optimizirane osnovne terapije primao atazanavir i/ili tenofovir, oba lijeka koji povisuiu
koncentraciju raltegravira u plazmi. Sigurnosni profil lijeka opazen u bolesnika koji su primé!
atazanavir i/ili tenofovir bio je opéenito slican onomu u bolesnika koji nisu uzimali o%e 13TaveyStoga
nije potrebno prilagodavati dozu lijeka DUTREBIS.

Istodobna primjena lijeka DUTREBIS s antacidima koji sadrze dvovalentne katon \met la moze
kelacijom smanjiti apsorpciju raltegravira i tako dovesti do snizenja koncentrgCyjcialicgravira u
plazmi. Uzimanje antacida koji sadrzi aluminij i magnezij unutar 6 sati nakon xrim/ cne raltegravira
znacajno je snizilo koncentraciju raltegravira u plazmi. Iz toga se razlog{ isto.'obna primjena lijeka
DUTREBIS s antacidima koji sadrze aluminij i/ili magnezij ne preporucie. Iscodobna primjena
raltegravira s antacidom koji sadrzi kalcijev karbonat snizila je korsentraciju raltegravira u plazmi;
medutim, ta se interakcija ne smatra klini¢ki zna¢ajnom. Stqga 1 i i4tatlobnoj primjeni lijeka
DUTREBIS i antacida koji sadrze kalcijev karbonat nije fotréync prifagodavati dozu.

Istodobna primjena lijeka DUTREBIS s drugim lijekoy maz0j’pol isuju zelucani pH (npr.
omeprazolom i famotidinom) moZe povecati stopu apsoiocije raltegravira i dovesti do povisenja
koncentracije raltegravira u plazmi (vidjeti Tabliey 1). Sigarnosni profili u podskupini bolesnika koji
su u ispitivanjima faze Il uzimali inhibitore prhtosiske pumpe ili antagoniste H2 receptora bili su
usporedivi s onima u bolesnika koji nisé*uzimai. naredene antacide. Stoga nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS pri primjeni {ahititafa | rotonske pumpe ili antagonista H2 receptora.

Interakcije izmedu komponenti lijeka QU TREBIS i istodobno primijenjenih lijekova popisane su u
Tablici 1 u nastavku.

Tablica 1
Podaci o farmakokingack’m interakcijama izmedu pojedina¢nih komponenti lijeka DUTREBIS
i drugih lijekova
Lijekovi po terapijs.:im podrucjima | Interakcija Preporuke za istodobnu
(mehanizam, ako je poznat) primjenu s lijekom
DUTREBIS
| ANTI’Xe. TROVIRUSNI LIJEKOVI
Inthibi o/t pioteaze (IP)
alazallavir/ritonavir/raltegravir | raltegravir AUC T 41% Nije potrebno prilagodavati
raltygravir 400 mg dvaput na dan) | raltegravir Ciy, T 77% dozu lijeka DUTREBIS.
raltegravir C.x T 24%
(inhibicija UGT1A1)
atazanavir/ritonavir/lamivudin Interakcija nije ispitana.
tipranavir/ritonavir/raltegravir raltegravir AUC ¥ 24% Nije potrebno prilagodavati
(raltegravir 400 mg dvaput na dan) | raltegravir Cyon ¥ 55% dozu lijeka DUTREBIS.
raltegravir C.x 1 18%
(indukcija UGTI1A1)
tipranavir/ritonavir/lamivudin Interakcija nije ispitana.




Lijekovi po terapijskim podrucjima

Interakcija
(mehanizam, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom
DUTREBIS

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI)

efavirenz/raltegravir
(raltegravir jednokratna doza od
400 mg)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cpp, $21%
raltegravir Cax 4 36%

(indukcija UGT1A1)

efavirenz/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS.

etravirin/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Cypy, J 34%
raltegravir Cpx 311%

(indukcija UGTI1AL)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cpo, T 17%
etravirin Cx T 4%

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

raltegravir AUC T 8 %
raltegravir Cpx 120%
raltegravir Cpp 114 %

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
etravirina.

Nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverz

ne transkriptaze (NRT!) | V.

emtricitabin

tenofovir/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

Interakcija izmeduriiienpvanid
ispitana.

Ne preporucuje se primjena
lijeka DUTREBIS u
kombinaciji s lijekovima koji
sadrZe emtricitabin jer su i
lamivudin (u lijeku
DUTREBIS) i emtricitabin
analozi citidina (tj. postoji rizik
od unutarstani¢nih interakcija,
vidjeti dio 4.4).

Jﬁalfgravir AUC T 49%
[altegravir C T 3%

raltegravir Cp.x 1 64%

(mehanizam interakcije je
nepoznat)

tenofovir AUC 4 10%
tenofovir Couy, 113%
tenofovir Cax | 23%

tensfavir. ‘amivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
tenofovir dizoproksil fumarata.

zic oyud’n/lamivudin

lamivudin PK <

zidovudin Cpx T 28 %
zidovudin AUC <

zidovudin/raltegravir

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
zidovudina.

kladribin/raltegravir

Interakcija nije ispitana.

kladribin/lamivudin

Moguca je interakcija izmedu
lamivudina i kladribina zbog
inhibicije unutarstani¢ne
fosforilacije kladribina
lamivudinom.

Istodobna primjena lijeka
DUTREBIS s kladribinom se
ne preporucuje.




Lijekovi po terapijskim podrucjima

Interakcija
(mehanizam, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom
DUTREBIS

Inhibitori CCRS5

maravirok/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir Cpp, d28%
raltegravir Cax 4 33%

(mehanizam interakcije nije
poznat)

maravirok AUC 4 14%
maravirok C,y, 110%
maravirok C.x | 21%

maravirok/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
maraviroka.

ANTIVIROTICI PROTIV HCV-a

Inhibitori NS3/4A proteaze (IP)

boceprevir/raltegravir
(raltegravir jednokratna doza od
400 mg)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cypy 4 25%
raltegravir C .y T11%

boceprevir AUC ¥ 2 %
boceprevir Cgy, 326%
boceprevir Ciyax 4%

(mehanizam interakcie nije
poznat)

boceprevir/lamivudin

Interakcija nije Lpitand.

Nije patret qo pn Zgodavati
dozu }juip DELREBIS ili
boce} sevirs.

ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin/raltegravir
(raltegravir jednokratna doza od
400 mg)

fittegravis ALUC 4 40%
ra *P'_)‘a ir C12h ~L 61%
| Wltegadvir Conax ¥ 38%

"indukcija UGT1A1)

rifampicin/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Istodobna primjena rifampicina
s lijekom DUTREBIS se ne
preporucuje. Ako je istodobna
primjena s rifampicinom
neizbjezna, moze se prijeci na
rezim lijecenja pojedinac¢nim
komponentama lijeka
DUTREBIS (lamivudinom i
raltegravirom). Za upute o
doziranju, procitajte Sazetke
opisa svojstava lijeka
pojedina¢nih komponenti lijeka
DUTREBIS (vidjeti dio 4.4).

trimetopir m /sulfametoksazol
/ral teglagir

Interakcija nije ispitana.

wimategrim /sulfametoksazol
lanivudin

lamivudin AUC T40 %

trimetoprim PK <
sulfametoksazol PK <

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
trimetoprima/sulfametoksazola,
osim ako bolesnik nema
ostecenje funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.2).

Potrebno je izbjegavati
istodobnu primjenu lijeka
DUTREBIS s visokim dozama
kotrimoksazola za lijecenje
pneumonije izazvane s
Pneumocystis carinii i
toksoplazmoze.
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Lijekovi po terapijskim podrucjima

Interakcija
(mehanizam, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom
DUTREBIS

SEDATIV

midazolam/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

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

midazolam/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
midazolama.

Ovi rezultati ukazuju da
raltegravir nije ni induktor ni
inhibitor CYP3A4 i stoga se ng
ocekuje da utjece na
farmakokinetiku lijekova/<oi
su supstrati CYP3A4, (~ *{

ANTACIDI KOJI SADRZE KATION

E METALA

antacid s aluminijevim i
magnezijevim hidroksidom
/raltegravir

(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

raltegravir AUC { 49 %
raltegravir C 3 63%
raltegravir C .y 144 %

2 sata prije raltegravira
raltegravir AUC 4 51 %
raltegravir Cyp, 56 %
raltegravir Cpx 151%

2 sata nakon raltegravira
raltegravir AUC 4 38.%
raltegravir Cpp, Joma %

/

raltegravir C % L 24%

6 sati pric mltegravira
reltegra i/ AUC L 13 %
rallegravii Coon 350 %

|6 sati nakon raltegravira

salicgrar ir Ciax 110%

taltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Cyp, 449 %
raltegravir Cpx 110%

(kelacija kationa metala)

antacid s alumiy joWm i
magnezijegvim hiasoksidom
/lamividia

Interakcija nije ispitana.

Antacidi koji sad Ze aminij i
magnezij snizavas
konceatrac'ju raiegiavira u
plazmi_stGlobr’s primjena
lijekd DULREBIS s antacidima
kaiisatlrzelaluminij i/ili

nagn zij se ne preporucuje.

ant2aid s zalcijevim
ka ‘bsagtom/raltegravir
rarorsvir 400 mg dvaput na dan)

raltegravir AUC { 55 %
raltegravir Cyp, $32%
raltegravir Cpx 1529

(kelacija kationa metala)

| Jantacid s s kalcijevim
karbonatom/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS.

BLOKATORI H2 RECEPTORA I INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

omeprazol/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cyp, 1 24%
raltegravir Cp.x 1 51%

(povecana topljivost)

omeprazol/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS.
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Lijekovi po terapijskim podrucjima

Interakcija
(mehanizam, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu s lijekom

DUTREBIS
famotidin/raltegravir raltegravir AUC 1 44% Nije potrebno prilagodavati
(raltegravir 400 mg dvaput na dan) | raltegravir Cjp, 1 6% dozu lijeka DUTREBIS.

raltegravir Cp.x 1 60%

(povecana topljivost)

famotidin/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

HORMONSKI KONTRACEPTIVI

etinil estradiol
norelgestromin/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvaput na dan)

etinil estradiol AUC ¥ 2%
etinil estradiol Cp.x T 6%
norelgestromin AUC 1 14%
norelgestromin C,.x T29%

etinil estradiol
norelgestromin/lamivudin

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIS ili
hormonskih kontraceptiv( (p&
bazi estrogena i/ili
progesterona),

Nije phatret m_prx ;godavati
dozu Jisoha LRI REBIS ili

OPIOIDNI ANALGETICI
metadon/raltegravir metadon AUC
(raltegravir 400 mg dvaput na dan) | metadon Cpay <>
metadon/lamivudin Interakcija nije ispitana. meta ona.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

DUTREBIS se ne smije primjenjivati u trudno¢i.

Nema odgovarajucih podataka o primjeni raltegravira ufuruiinicy; nedutim, velika koli¢ina podataka o
trudnicama lijeCenima lamivudinom (vise od 1000 isho'a nakon izloZenosti) ne ukazuje na
malformacijsku toksicnost. Istrazivanja raltegravira na zivstinjama pokazala su reproduktivnu
toksicnost (vidjeti dio 5.3). Potencijalan rizik z lixde nije poznat.

U bolesnica s istodobnom infekcijomehep| titzedm koje se lijece lijekom DUTREBIS i u meduvremenu
zatrudne mora se razmotriti mogucénogt Wzcidiva hepatitisa nakon prekida lijecenja lijekom

DUTREBIS.

Disfunkcija mitohondrija

Pokazalo se da nukleozidni\ux'eotidni inhibitori reverzne transkriptaze uzrokuju razliite stupnjeve
ostecenja mitohondrijasii viroSin vivo. Prijavljeni su slu¢ajevi disfunkcije mitohondrija u dojencadi
koja je bila izlozenanu sleoz! Inir | inhibitorima reverzne transkriptaze in utero i/ili po rodenju (vidjeti
dio 4.4).

Registantrudnica koje su u trudnoci lijecene antiretrovirusnim lijekovima

Radi praccyi mahoda trudnoca za majku i fetus u bolesnica kojima je tijekom trudnoce nepaznjom
primiigigvn LYJTREBIS uspostavljen je Registar trudnica koje su u trudno¢i lijeCene antiretrovirusnim
lijeko sidna. Pozivaju se lijecCnici da takve bolesnice prijave u registar.

Opteniy je pravilo, kada se odlucuje o primjeni antiretrovirusnih lijekova za lijeCenje HIV infekcije u
trudnicd te, posljedi¢no, za smanjenje rizika od vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodence, da se
ioraju uzeti u obzir podaci iz istrazivanja na Zivotinjama, kao i klini¢ko iskustvo primjene u trudnica
kako bi se mogla odrediti sigurnost za fetus.

Dojenje
Za vrijeme uzimanja lijeka DUTREBIS dojenje se ne preporucuje. Opcenito se ne preporucuje da
majke inficirane HIV-om doje svoju djecu kako bi se izbjegao prijenos HIV-a.

Nakon peroralne primjene, lamivudin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u koncentracijama koje su sli¢ne
onima pronadenima u serumu.
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Nije poznato izlucuje li se raltegravir u majc¢ino mlijeko u ljudi. Medutim, raltegravir se izlucuje u
mlijeko Stakorica u laktaciji. U $takorica je pri primjeni doze od 600 mg/kg/dan u majke, srednja
vrijednost koncentracije djelatne tvari u mlijeku bila oko 3 puta veca nego u plazmi majke Stakorice.

Plodnost

Nema podataka o ucinku lijeka DUTREBIS na plodnost ljudi. Nisu opaZeni u¢inci na plodnost
muzjaka ni zenki Stakora pri dozama raltegravira do 600 mg/kg/dan kojima je postignuta 3 puta veca
izlozenost od izloZenosti preporucene doze za ljude.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U nekih bolesnika koji su kao dio rezima lijecenja primali raltegravir prijavljena je omaglica, kojx
moze utjecati na sposobnost nekih bolesnika da upravljaju vozilima i rade sa strojevima (vidj: ti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nisu provedena posebna klini¢ka ispitivanja lijeka DUTREBIS s bolesnicima: Sigu snosni profil lijeka
DUTREBIS temelji se na podacima o sigurnosti primjene pojedinacnih fompanenti lijeka DUTREBIS
(lamivudina i raltegravira).

Najcesée nuspojave prijavljene tijekom lijecenja lamivudingm s{| glivabolja, muénina, malaksalost,
umor, nazalni znakovi i simptomi, proljev i kasalj. NajceSe paiiatiivane nuspojave tijekom lijeCenja
raltegravirom bile su glavobolja i mucnina.

Pri primjeni nukleozidnih analoga prijavljeni su slucaje i laktacidoze, ponekad sa smrtnim ishodom,
koja je obicno je bila udruZena s teSkom hepatomacalijom'1 steatozom jetre (vidjeti dio 4.4).

U prethodno lijecenih i nelijecenih bolestilerko, wsif zapoceli lijecenje raltegravirom u kombinaciji s
drugim antiretrovirusnim lijekovima prijasiin su slucajevi raka. Vrste i stope ucestalosti pojedinih
vrsta raka bile su u okviru o¢ekivanihéza popuiaciju s izrazenom imunodeficijencijom. U tim su
ispitivanjima skupine koje su primale 1)ltegravir i skupine koje su primale usporedne lijekove imale
slican rizik za razvoj raka.

U ispitanika koji su lijeCeni 13ltegsavirom opazena su odstupanja u laboratorijskim nalazima kreatin
kinaze 2. do 4. stupnja/Prijayljcpe su miopatija i rabdomioliza. DUTREBIS treba primjenjivati uz
oprez u bolesnika k¢fji spran je itnali miopatiju ili rabdomiolizu ili imaju bilo koji od
predisponirajucitifa #ara, ukljuc¢ujuéi druge lijekove ¢ija je primjena povezana s tim stanjima (vidjeti
dio 4.4).

U bolesnikey mii¢iranih HIV-om, kombinirana antiretrovirusna terapija povezuje se s preraspodjelom
masng g t'iva u tijelu (lipodistrofija), ukljucujuci gubitak perifernog i facijalnog potkoznog masnog
tkiya, | oras. intraabdominalnog i visceralnog masnog tkiva, hipertrofiju dojki i nakupljanje masnog
tiivay dorzocervikalnom podrucju (bivolja grba).

K#inbinirana antiretrovirusna terapija povezuje se s metabolickim poremecajima poput
.ipertrigliceridemije, hiperkolesterolemije, rezistencije na inzulin, hiperglikemije i hiperlaktatemije
(vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opce prihvacenim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV bolesc¢u ili onih izloZenih dugotrajnoj kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.

Ucestalost nije poznata (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika inficiranih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
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infekcije. U okolnostima imune reaktivacije prijavljena je i pojava autoimunih poremecaja (primjerice
Gravesova bolest); medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa je razlicito i ti se dogadaji mogu javiti
vi§e mjeseci nakon uvodenja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece su nuspojave prijavljene tijekom lijecenja HIV bolesti lamivudinom i/ili raltegravirom (sami
ili u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim terapijama).

Nuspojave primijec¢ene u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijekova u promet navedene su
prema klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj u¢estalosti. Ucestalost pojavljivanja definirana je
kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (>=1/10 000%

<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000).

Lamivudin i/ili raltegravir (sami ili u kombinaciji® fl_l‘llg;.u

(ukljucujuéi ciste
i polipe)

Klasifikacija Ucestalost
organskih ART-om)*
sustava

Infekcije i manje Cesto | genitalni herpes, folikulitis, gastroenteritis, herbes Gim;, iex,

infestacije infekcija virusom herpesa, herpes zoster, niflucaca,/ .psces limfnih
¢vorova, mollusca contagiosa, nazofaringitis, infekcije gornjeg
respiratornog trakta A

Dobrocudne, manje Cesto | kozni papilomi

zlo¢udne i

nespecificirane

novotvorine

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

manje ¢esto

sideropenic¢na anqthija, hol'u ¥mfnom ¢voru, limfadenopatija,
neutropenija i anen.ia (obje ponekad teske), trombocitopenija

vrlo rijetko

Cista aplaziiemsrvenih krvnih stanica

marelesto

Poremecaji manje Cesto | sindibm i1 wlioll Ske rekonstitucije, preosjetljivost na lijekove,
imunoloskog preosietiiivose
sustava R )
Poremecaji Cesto sinargen apetit
metabolizma i manje Cesto ““wkaieksija, diabetes mellitus, dislipidemija, hiperkolesterolemija,
prehrane hiperglikemija, hiperlipidemija, hiperfagija, pojacan apetit,

.| polidipsija, poreme¢aj masnog tkiva
Psihijatrijski Cestw neuobicajeni snovi, insomnia, noéne more, neuobi¢ajeno ponasanje,
poremecaji depresija

mentalni poremecaj, pokusaj suicida, anksioznost, stanje konfuzije,
depresivno raspoloZenje, teska depresija, umjerena insomnia,
promjena raspolozenja, napadaj panike, poremecaj spavanja,
suicidalne ideacije, suicidalno ponasanje (osobito u bolesnika s
psihijatrijskom boles¢u u anamnezi)

Porer efaji
Zivepnogwustava

éesto

omaglica, glavobolja, psihomotoricka hiperaktivnost

manje ¢esto

amnezija, sindrom karpalnog kanala, kognitivni poremecaj,
poremecaj paznje, posturalna omaglica, disgeuzija, hipersomnija,
hipoestezija, letargija, poremecaj pamcenja, migrena, periferna
neuropatija, parestezija, somnolencija, tenzijska glavobolja, tremor,
loSa kvaliteta sna

Poremecaji oka

manje Cesto

ostecenje vida

Poremecaji uha i
labirinta

cesto

vertigo

manje ¢esto

tinitus

Sréani manje Cesto | palpitacije, sinusna bradikardija, ventrikularne ekstrasistole
poremecaji

Krvozilni manje Cesto | navale vru€ine, hipertenzija

poremecaji
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Klasifikacija Ucestalost Lamivudin i/ili raltegravir (sami ili u kombinaciji s drugim
organskih ART-om)*
sustava
Poremecaji Cesto kasalj, nazalna kongestija
diSnog sustava, manje Cesto | disfonija, epistaksa
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Cesto distenzija abdomena, dijareja, flatulencija, mué¢nina, povraéanje,
probavnog dispepsija, bol ili gréevi u abdomenu
sustava manje Cesto | gastritis, nelagoda u abdomenu, bol u gornjem abdomenu,

osjetljivost abdomena, nelagoda u anorektalnom podrudju,
konstipacija, suha usta, nelagoda u epigastriju, erozivni duodCiils,
eruktacija, gastroezofagealna refluksna bolest, gingivitis,glcsits,
odinofagija, pankreatitis, pepti¢ki ulkus, krvarenje iz reki yma

Poremecaji jetre i
Zuci

manje ¢esto

hepatitis, hepaticka steatoza, alkoholni hepatitis, Gatdjerge joire

akne, akneiformni dermatitis, suha koza, ritein, gubitak potkoznog
masnog tkiva lica, hiperhidroza, lipostsatija, seCena lipodistrofija,
lipohipertrofija, no¢no znojenje, pri rigo, Hruritus, generalizirani
pruritus, makularni osip, makulopapt.asii osip, osip s pruritusom,
kozne lezije, urtikarija, kserg&&ima, Stevens-Johnsonov sindrom,

osip izazvan lijekom uZ eoz né1ili u i sustavne simptome (DRESS)

Poremecaji koze i | Cesto osip, alopecija
potkoznog tkiva
manje ¢esto
rijetko angioedem
Poremecaji Cesto artralgija, miSi¢ni psmemciaji

misi¢no-kostanog
sustava i
vezivnog tkiva

manje ¢esto

artritis, bol u ledi® a, bohu slavinama, bol u kostima i miSi¢ima,
mialgija, bol u vratu;josteopenija, bol u ekstremitetima, tendinitis,
rabdomiolifa

Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava

manje ¢esto

zatailnje La¥redh, nefritis, nefrolitijaza, nikturija, bubrezZna cista,
ostectnjefunincije bubrega, tubulointersticijski nefritis

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

manje ¢esto

srcktilna disfunkcija, ginekomastija, simptomi menopauze

Op¢i poremecaji i
reakcije na
mjestu primjené

Cestomy, )
mi nje ¢ sto

astenija, umor, malaksalost, vrucica

nelagoda u prsima, zimica, edem lica, nakupljanje masnog tkiva,
osjecaj treme, submandibularna nakupina, periferni edem, bol

Pretrage

‘esto

atipi¢ni limfociti, poviSeni jetreni enzimi (AST, ALT), poviSeni
trigliceridi u krvi, poviSene lipaze, povisSene pankreaticne amilaze u
krvi

manje ¢esto

smanjen apsolutni broj neutrofila, poviSena alkalna fosfataza,
sniZeni albumini u krvi, poviSena amilaza u krvi, povisen bilirubin u
krvi, povisen kolesterol u krvi, povisen kreatinin u krvi, povisene
vrijednosti glukoze u krvi, povisene vrijednosti dusika iz ureje u
krvi, povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze, poviSene vrijednosti
glukoze nataste, glukoza u urinu, poviSeni lipoproteini visoke
gustocée, poveéan medunarodni normalizirani omjer (INR), poviseni
lipoproteini niske gustoce, smanjen broj trombocita, eritrociti u
urinu, poveéan opseg struka, porast tjelesne tezine, smanjen broj
bijelih krvnih stanica

Ozljede, trovanja
i proceduralne
komplikacije

manje ¢esto

slucajno predoziranje

*Podaci o nuspojavama prikupljeni su na temelju svake od pojedina¢nih komponenti lijeka DUTREBIS.
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Opis odabranih nuspojava

ZabiljeZen je najmanje jedan ozbiljan slucaj za svaku od sljedecih klini¢kih nuspojava prijavljenih pri
primjeni raltegravira: genitalni herpes, anemiju, sindrom imunoloske rekonstitucije, depresiju,
mentalni poremecaj, pokusaj suicida, gastritis, hepatitis, zatajenje bubrega, slu¢ajno predoziranje.

U klini¢kim ispitivanjima u prethodno lijecenih bolesnika koji su primali raltegravir osip je, bez obzira
na uzrok, ¢eS¢e zapazen u bolesnika C¢ija je terapija ukljucivala raltegravir i darunavir nego u onih koji
su primali raltegravir bez darunavira ili darunavir bez raltegravira. Stope ucestalosti osipa za koje je
ispitiva¢ smatrao da su povezane s primjenom lijeka bile su sli¢ne. Stope ucestalosti osipa (bilo kojeg
uzroka) prilagodene s obzirom na izloZenost iznosile su 10,9 na 100 bolesnik-godina u bolesnika koji
su primali raltegravir + darunavir, 4,2 na 100 bolesnik-godina u bolesnika koji su primali raltegraz it
bez darunavira i 3,8 na 100 bolesnik-godina u bolesnika koji su primali darunavir bez raltegrayir, 40K
su za osip povezan s lijekom, stope ucestalosti u te tri skupine iznosile 2,4; 1,1 odnosno 2,3 1t

100 bolesnik-godina. Osipi opaZeni u klinickim ispitivanjima bili su blagog do umjergnogiieniiteta i
nisu doveli do prekida terapije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji su istodobno inficirani virusom hepatitisa B i/ili hepatitisa C

U klinickim ispitivanjima raltegravira faze I1I bilo je dopusteno ukljuciti pretkodig Iijccene bolesnike
(N=114/699 ili 16%; HBV=6%, HCV=9%, HBV+HCV=1%) i bolesnike koiiJo ta1a nisu bili lijeceni
(N=34/563 ili 6%, HBV=4%, HCV=2%, HBV+HCV=0,2%) koji su istc/tobn imali kroni¢ni (ali ne
akutni) aktivni hepatitis B i/ili hepatitis C, uz uvjet da rezultati testova fujkciiZ jetre na pocetku
ispitivanja nisu bili viSe od 5 puta iznad gornje granice normalnihijednosti. Sigurnosni profil
raltegravira opcenito je bio sli¢an u bolesnika istodobno inficiral ih#v1risom hepatitisa B i/ili
hepatitisa C i u onih koji nisu bili istodobno inficirani virtsonyheatitisa B 1/ili hepatitisa C, premda
su u obje terapijske skupine odstupanja vrijednosti AST-a i 3.1 bila neSto viSa u podskupini
bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa,l> 1/1:5,hcpatiisa C. Nakon 96 tjedana su u
prethodno lije¢enih bolesnika odstupanja u laboratorijskim nalazima AST-a, ALT-a i ukupnog
bilirubina 2. ili viSeg stupnja koja su predstavljala,nogorSanje u odnosu na pocetne vrijednosti
zabiljeZena u 29%, 34% odnosno 13% ispitanil a gistodobnom infekcijom koji su lije¢eni
raltegravirom, u usporedbi s 11%, 10%<Gunesnc 2% svih ostalih ispitanika lijecenih raltegravirom.
Nakon 240 tjedana su, u bolesnika kdji dd taa isu bili lijeceni, odstupanja u laboratorijskim nalazima
AST-a, ALT a i ukupnog bilirubina 24 iliyiseg’stupnja koja su predstavljala pogorSanje u odnosu na
pocetne vrijednosti zabiljezena u 22%, 44%>odnosno 17% ispitanika s istodobnom infekcijom koji su
lijeceni raltegravirom, u odgosu na 15%) 13% odnosno 5% svih ostalih ispitanika lijecCenih
raltegravirom.

Sljedec¢e su nuspojave ¢ikrivenawracenjem nakon stavljanja raltegravira u promet: trombocitopenija,
suicidalne ideacije, guicidaln» peliasanje (osobito u bolesnika s ve¢ postoje¢om psihijatrijskom
boleséu u anamnuzi wzatajenje jetre, Stevens-Johnsonov sindrom, osip izazvan lijekom uz eozinofiliju
i sustavne simptome {DRESS), rabdomioliza.

Pedijatrijsky sOpmlacija

DUTELE IS sene smije primjenjivati u djece mlade od 6 godina niti u bolesnika tjelesne tezine manje
0d307¢ je se u toj populaciji bolesnika doziranje treba odrediti na temelju tjelesne tezine (vidjeti
dio 2N).

Reltegravir je, u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima u ispitivanju IMPAACT P1066,
‘spitan u 126 djece i adolescenata u dobi od 2 do 18 godina inficiranih virusom HIV-1 koji su
prethodno primali antiretrovirusnu terapiju (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2). Od 126 bolesnika 96 ih je
primalo preporucenu dozu raltegravira.

U tih su 96 djece i adolescenata ucestalost, vrsta i teZina nuspojava povezanih s primjenom lijeka
tijekom 48 tjedana bile usporedive s onima opazenima u odraslih.
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Jedan je pedijatrijski bolesnik imao klinicke nuspojave povezane s lijekom: psihomotoricku
hiperaktivnost 3. stupnja, neuobicajeno ponasanje i insomniju. Jedan je bolesnik imao ozbiljan
alergijski osip 2. stupnja povezan s lijekom.

U jednog su bolesnika zabiljeZena odstupanja laboratorijskih vrijednosti povezanih s primjenom lijeka,
AST-a 4. stupnja i ALT-a 3. stupnja, koja su se smatrala ozbiljnima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U ispitivanjima akutne primjene na zivotinjama primjena lamivudina u vrlo visokim do. ma 1 ije
dovela do oStecenja bilo kojeg organa. Podaci o posljedicama akutnog predoziranjefu fadia
ograniceni. Nije bilo smrtnih ishoda i bolesnici su se oporavili. Nakon takvog pyeduziran a nisu
zabiljezeni nikakvi posebni znakovi ili simptomi.

U slucaju predoziranja uputno je primijeniti uobicajene suportivine mjerd, npi.uklanjanje
neapsorbiranog lijeka iz gastrointestinalnog trakta, pracenje bolesnikovalini’kog stanja (ukljucujuci i

EKG) te po potrebi uvodenje suportivne terapije.

Budu¢i da se lamivudin moze ukloniti dijalizom, predozifanjcie 1aasC lijeciti kontinuiranom
hemodijalizom, premda to nije ispitivano.

Nema specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja raltcgravirom.

Treba uzeti u obzir da se u klinickom lije¢enju/ al*Cgsavir primjenjuje u obliku kalijeve soli. Nije
poznato do koje se mjere raltegravir moZc #Cstreaititdijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJIST VA

5.1 FarmakodinamicKka svyistva

Farmakoterapijska skuyfima: Rripavei za lijecenje sustavnih virusnih infekcija, antivirotici za terapiju
HIV-a, kombinacijed ATK o7 nak.: JOSARI16.

Mehanizam djelovai ia
Lamivuéin j¢ nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NRTI) koji djeluje protiv virusa humane
imunodefici :ii05e (HIV) i virusa hepatitisa B (HBV).

KRalteg vavir' e inhibitor prijenosa lanca integraze, aktivan protiv virusa humane imunodeficijencije
ATV,
\

Antivirusna aktivnost in vitro

Todaci iz ispitivanja in vitro upucuju na to da nastavak primjene lamivudina u sklopu
antiretrovirusnog rezima lijecenja, unato¢ razvoju M 184V, moze osigurati rezidualnu antiretrovirusnu
aktivnost (najvjerojatnije putem smanjene virulentnosti). Klinicki znacaj navedenog nalaza nije
utvrden.

U kulturama humanih T-limfoidnih stanica inficiranih sojem HOIIIB virusa HIV-1 prilagodenim za
stani¢nu liniju, raltegravir je u koncentracijama od 31 + 20 nM izvr$io 95%-tnu inhibiciju (ICys)
replikacije virusa HIV-1 (u odnosu na netretiranu, virusom inficiranu kulturu). Dodatno, raltegravir je
inhibirao replikaciju virusa u mitogeno aktiviranim kulturama mononuklearnih stanica iz humane
periferne krvi, inficiranih razli¢itim, primarno klini¢kim, izolatima virusa HIV-1, uklju¢ujuéi izolate
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5 podtipova virusa koji nisu skupine B i izolate rezistentne na inhibitore reverzne transkriptaze i
inhibitore proteaze. Prilikom testiranja jednog ciklusa infekcije raltegravir je inhibirao infekciju
23 izolata HIV-a koji su predstavljali 5 podtipova virusa koji nisu skupine B i 5 cirkulirajucih
rekombinantnih oblika, s vrijednostima ICs, u rasponu od 5 do 12 nM.

Rezistencija
Rezistencija virusa HIV-I na lamivudin ukljuc¢uje promjenu aminokiseline M 184V u blizini aktivnog

mjesta virusne reverzne transkriptaze (RT). Ta je varijanta prisutna in vitro kao i u bolesnika s HIV-1
infekcijom koji primaju antiretrovirusnu terapiju koja ukljucuje lamivudin. Mutanti M 184V pokazuju
znacajno smanjenu osjetljivost na lamivudin i smanjeni kapacitet replikacije virusa in vitro. Ispitivanja
in vitro pokazuju da izolati virusa rezistentni na zidovudin mogu postati osjetljivi na zidovudin
istodobno kada postanu rezistentni na lamivudin. Medutim klini¢ko znacenje ovog nalaza nije
utvrdeno.

Krizna rezistencija koju prenosi mutacija reverzne transkriptaze M 184V ograniena jgna/sagniiy
antiretrovirusnih lijekova koji su nukleozidni inhibitori. Zidovudin i stavudin odrzavaju
antiretrovirusnu aktivnost protiv HIV-1 rezistentnih na lamivudin. Abakavir odrzay4 angircSovirusnu
aktivnost protiv HIV-1 rezistentnih na lamivudin koji nose samo mutaciju M1¢tViReve zna
transkriptaza s mutacijom M 184V pokazuje < Cetverostrukog smanjenja osjet!jivoiti 1ia didanozin;
klinicko znacenje tog nalaza nije poznato. Testovi osjetljivosti in vitro nisu steadar lizirani i rezultati
mogu varirati ovisno o metodolos§kim ¢imbenicima.

Lamivudin pokazuje nisku citotoksi¢nost za periferne limfocite, difarencirane stanic¢ne linije limfocita
1 monocitno-makrofagne linije te brojne pretece stanica iz keStai e 5{zivin vitro.

Vecina virusa izoliranih iz bolesnika koji nisu odgovarali na %iecynje raltegravirom imala je visok
stupanj rezistencije na raltegravir zbog pojave dviju ili, (/iS¢ autaciz . Vecina ih je imala
karakteristicnu mutaciju na aminokiselini 155 (N155 senijenja u H), aminokiselini 148 (Q148 se
mijenja u H, K ili R) ili aminokiselini 143 (Y 14222 mijenja u H, C ili R), uz jednu ili viSe dodatnih
mutacija integraze (npr. L74M, E92Q, T97A, 1 12GA¢K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Karakteristiéne mutacije smanjuju osjetljiyGst viausé na raltegravir, koja se dodatno smanjuje ako su
prisutne i druge mutacije. Faktori koj1 wmeasuju vjerojatnost za razvoj rezistencije ukljucuju manje
pocetno virusno opterecenje 1 primjerin awugui antiretrovirusnih lijekova. Mutacije koje uzrokuju
rezistenciju na raltegravir obi¢no wzrok 1ju 1 rezistenciju na inhibitor prijenosa lanca integraze
elvitegravir. Mutacije na antinokiselini 143 uzrokuju vecu rezistenciju na raltegravir nego na
elvitegravir, dok mutacija E92\Q uzrokuje vecéu rezistenciju na elvitegravir nego na raltegravir. Virusi
koji nose mutaciju na aminokizeliii 148 te jednu ili viSe mutacija koje uzrokuju rezistenciju na
raltegravir, mogli bi infati i k linicki znacajnu rezistenciju na dolutegravir.

Klini¢ka djelotvor ¢ séimmivudina

U klini¢kim jspitivarnima lamivudin je u kombinaciji sa zidovudinom smanjio virusno opterecenje
HIV-1 i pave cao broj CD4 stanica. Podaci o klinickim ishodima ukazuju da lamivudin u kombinaciji
sa zidoymdii. ym znacajno smanjuje rizik od progresije bolesti i smrtnosti.

Ddéhaz. sz ainickih ispitivanja pokazuju da lamivudin u kombinaciji sa zidovudinom odgada pojavu
1zylatayrezistentnih na zidovudin u osoba koje prethodno nisu primale antiretrovirusnu terapiju.

L mivudin se Siroko primjenjuje kao dio kombinirane antiretrovirusne terapije zajedno s drugim
antiretrovirusnim lijekovima iste skupine (NRTI) ili drugih skupina (IP, nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze, inhibitori integraze).

Visestruka antiretrovirusna terapija koja sadrzi lamivudin pokazala se djelotvornom u bolesnika koji
prethodno nisu primali antiretrovirusne lijekove kao i u bolesnika kojima su izolirani virusi s
mutacijama M184V.

I dalje se ispituje odnos izmedu osjetljivosti HIV-a na lamivudin in vitro i klinickog odgovora na
terapiju koja sadrzava lamivudin.
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Lamivudin nije posebno ispitivan u bolesnika koji su istodobno inficirani HIV-om i HBV-om.

Klinic¢ka djelotvornost raltegravira

Dokazi djelotvornosti raltegravira temeljili su se na analizama podataka nakon 96 tjedana iz dva
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (BENCHMRK 1 i

BENCHMRK 2, protokoli 018 i 019) u odraslih bolesnika inficiranih virusom HIV-1 koji su
prethodno lijeceni antiretrovirusnim lijekovima te na analizi podataka prikupljenih nakon 240 tjedana
randomiziranog, dvostruko slijepog, aktivnim lijekom-komparatorom kontroliranog ispitivanja
(STARTMRK, Protokol 021) u odraslih bolesnika inficiranih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili
lijeceni antiretrovirusnim lijekovima.

Prethodno lijeceni odrasli bolesnici

U ispitivanjima BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (multicentri¢na, randomizirana, dvostrukct lijepds
placebom kontrolirana ispitivanja) ocjenjivale su se sigurnost i antiretrovirusna aktivepstfaiiggiyvira u
dozi od 400 mg dvaput na dan naspram placeba, u kombinaciji s optimiziranom osnovne n ter pijom
(engl. optimised background therapy, OBT) u bolesnika inficiranih HIV-om u dobiba 46 1.5 vise
godina, a u kojih je dokumentirana rezistencija na barem 1 lijek iz svake od 3 sizupiae an iretrovirusnih
lijekova (NRTI, NNRTI, IP). Prije randomizacije ispitivac je svakom bolesnilfu oczeaiv OBT na
temelju prethodnog lijecenja i rezultata pocetnih genotipskih 1 fenotipskih testiva 1 :zistencije virusa.

Demografska obiljezja (spol, dob i rasa) i pocetne karakteristike bolesnikyu s’iupini koja je primala
raltegravir 400 mg dvaput na dan bili su usporedivi u onih bolesnilsa koji su primali placebo. Bolesnici
su prethodno lijeceni s 12 antiretrovirusnih lijekova (medijan) u( raitniu od 10 godina (medijan). OBT
je obuhvacala medijan primjene 4 ART-a.

Rezultati analiza 48. i 96. tjedna

U Tablici 2 prikazani su dugotrajni ishodi (48. i 96. tjeaqn) lije€enja bolesnika koji su primali
preporucenu dozu raltegravira 400 mg dvaput na,dan, iz ovjedinjenih ispitivanja BENCHMRK 1 i
BENCHMRK 2.

1 ablica 2
Ishodidjlotesiinosti u 48. i 96. tjednu

Objedinjeni podaci 48 tjedana 96 tjedana
BENCHMRK 12 Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg dvaput OBT 400 mg dvaput OBT
Parametar na dan + OBT (N=237) na dan + OBT (N=237)
A (N=462) (N=462)
Postotak s <400 1Y} .2NK kopija/ml
(95% CI)
Svi bolexnic! 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Podetne Wa slataristike®
BPEVARNE > 100 000 kopija/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopija/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
BiraisCD4 stanica < 50 stanica/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>501i 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
< 20Usta tica/mm’
> 200 stanica/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Indeks genotipske osjetljivosti (GSS)*
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 ili vise 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Postotak s <50 HIV-RNK kopija/ml
(95% CI)
Svi bolesnici’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Podetne karakteristike*
HIV-RNK > 100 000 kopija/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
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Objedinjeni podaci 48 tjedana 96 tjedana

BENCHMRK 12 Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg dvaput OBT 400 mg dvaput OBT
Parametar na dan + OBT (N=237) na dan + OBT (N=237)
(N=462) (N=462)
<100 000 kopija/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Broj CD4 stanica < 50 stanica/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>501 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 stanica/mm’
> 200 stanica/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Indeks genotipske osjetljivosti
(GSS)*
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5 (1403)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28401¢€.49)
2 ili vise 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 535440, ou)

Srednja vrijednost promjene broja
CD4 stanica (95% CI), stanica/mm’

Svi bolesnici* 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 157, 5 (35, 63)
Pocetne karakteristike*

HIV-RNK > 100 000 kopija/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (Mol 40 (16, 65)

<100 000 kopija/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114798, 1) %) 53 (36, 70)

Broj CD4 stanica < 50 stanica/mm’ 121 (100, 142) 33(18,48) Ai3001U47156) 42 (17, 67)

>501 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)

<200 stanica/mm’
. 3
> 200 stanica/mm 104 (80, 129) 54 (24, 84y . 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Indeks genotipske osjetljivosti (GSS)*
0

81 (55, 106) NL(IN26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) W4 (04, 03)  132(111,154) 45 (24, 66)
2 ili vige 125 (105, 144,%  76°(48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T "Prerani prekid = neuspjelo lijedenje: bolesnici koji su prerano prekiiuli lijeenje od toga se trenutka smatraju neuspjesno
lijeCenima. Prijavljen je postotak bolesnika koji su odg¢ vorr . na lijeCenje uz pripadajuci 95%-tni interval pouzdanosti (CI).

t Za analizu prema prognostidkim faktorima, neuss jelivir (oski/ sdgovori preneseni su za postotak < 400 i 50 kopija/ml. Sto
se ti¢e srednje vrijednosti promjene broja CD4 st’ nicas'sod neuspjelog viroloskog odgovora preneseni su pocetni nalazi.

$ Indeks genotipske osjetljivosti (GSS) definirafiiz kao ul/upan broj peroralnih ART-a obuhvaéenih optimiziranom osnovnom
terapijom (OBT-om) na koje je izolat virusa hoje inog bolesnika iskazao genotipsku osjetljivost na temelju genotipskog testa
rezistencije. Enfuvirtid primijenjen kao®%ia O:2T-a u bolesnika koji ga prije nisu primali racunao se kao jedan aktivan lijek u
sklopu OBT-a. Sli¢no tomu, dargnavir primijC. jen kao dio OBT-a u bolesnika koji ga prije nisu primali ra¢unao se kao jedan
aktivan lijek u sklopu OBT-a¢

Viroloski odgovor na rgitegiavinod < 50 HIV-RNK kopija/ml (primjena pristupa "prerani prekid =
neuspjelo lijeGenje"Mpcitigni.t je'a 61,7% bolesnika nakon 16 tjedana, u 62,1% bolesnika nakon

48 tjedana i u 57,2% holesnika nakon 96 tjedana lijeCenja. U nekih je bolesnika izmedu 16. 1 96. tjedna
doslo do ponovnog | orasta virusnog optere¢enja. Faktori povezani s neuspjesnim odgovorom na
lijeCenjenkl ac¢uju visoko virusno opterecenje na pocetku lije¢enja i OBT u koju nije ukljué¢en
najmanje joi dipetentni aktivni lijek.

Frela. <« nd raltegravir

Boiuyganja SWITCHMRK 1 i 2 (Protokoli 032 i 033) provedena su u bolesnika inficiranih HIV-om
kojasu yrimali supresivnu terapiju (na probiru < 50 HIV-RNK kopija/ml; stabilni rezim > 3 mjeseca)
lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg, 2 tablete dvaput na dan, uz najmanje dva nukleozidna
“iahibitora reverzne transkriptaze. Bolesnici su u omjeru 1:1 randomizirani u skupinu koja je nastavila
primati lopinavir (+) ritonavir, 2 tablete dvaput na dan (n=174 odnosno n=178), ili u skupinu u kojoj je
lopinavir (+) ritonavir zamijenjen raltegravirom u dozi od 400 mg dvaput na dan (n=174 odnosno
n=176). Bolesnici koji nisu odgovorili na prethodno lije¢enje nisu bili iskljuceni iz ispitivanja, a broj
prethodno primljenih antiretrovirusnih terapija nije bio ogranicen.

Ova su ispitivanja obustavljena nakon primarne analize djelotvornosti u 24. tjednu jer nije dokazana

neinferiornost raltegravira naspram lopinavir (+) ritonavir. U oba je ispitivanja supresija HIV-RNK u
24. tjednu odrzana na manje od 50 kopija/ml u 84,4% bolesnika u skupini koja je primala raltegravir
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naspram 90,6% bolesnika u skupini koja je primala lopinavir (+) ritonavir ("prerani prekid = neuspjelo
lijecenje"). Vidjeti dio 4.4 za informacije o potrebi da se raltegravir primjenjuje s jo$ jednim aktivnim
lijekom.

Odrasli bolesnici koji prethodno nisu lijeceni

U ispitivanju STARTMRK (multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, aktivnim lijekom-
komparatorom kontrolirano ispitivanje) ocjenjivali su se sigurnost i antiretrovirusna aktivnost
raltegravira u dozi od 400 mg dvaput na dan naspram efavirenza u dozi od 600 mg primijenjenog
navecer prije spavanja, u kombinaciji s emtricitabinom (+) tenofovirom u bolesnika s HIV infekcijom
1> 5000 HIV-RNK kopija/ml koji prethodno nisu bili lije¢eni. Randomizacija je bila stratificirana
probirom na temelju razine HIV-RNK (< 50 000 kopija/ml i > 50 000 kopija/ml) i statusa hepatitisa B
ili C (pozitivan ili negativan).

Demografska obiljezja (spol, dob i rasa) i pocetne karakteristike bolesnika u skupini koja je { imaia
raltegravir 400 mg dvaput na dan bili su usporedivi s onima u bolesnika koji su primali efdVigenyu
dozi od 600 mg navecer prije spavanja.

Rezultati analiza nakon 48 i 240 tjedana

Sto se ti¢e primarnog ishoda djelotvornosti, udio (%) bolesnika u kojih je u 497 fjednu postignuta
koncentracija < 50 HIV-RNK kopija/ml iznosio je 241/280 (86,1%) u skunini‘xoja/ ¢ primala
raltegravir 1 230/281 (81,9%) u skupini koja je primala efavirenz. Razlikit u o'govoru na lijecenje
(raltegravir-efavirenz) iznosila je 4,2% uz pripadajuci 95%-tni CI od (-1, 103), $to pokazuje da
raltegravir nije inferioran efavirenzu (p-vrijednost za neinferiornos4< 0,001). U 240. tjednu razlika u
odgovoru na lijeCenje (raltegravir-efavirenz) iznosila je 9,5% , u': pfippdajuci 95%-tni CI od

(1,7; 17,3). U Tablici 3 prikazani su ishodi (48. 1 240. tjedna)Wiiecanid bolesnika koji su primali
preporuc¢enu dozu raltegravira od 400 mg dvaput na dan u ispitivanju STARTMRK.

Tablica °
Ishod djelotvorpasti u 48.'i 240. tjednu

Ispitivanje STARTMRK Y af /8 tjedana 240 tjedana
yZateg ravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametar a0 g dvaput 600 mg 400 mg dvaput 600 mg
na dan naveder prije na dan naveder prije
(N=281) spavanja (N=281) spavanja
(N=282) (N=282)
Postotak s <50 HIV-RNK ko). ia/i]
95% CI)
Svi bolesnici’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Pocetne karakteri. ike*
HIV:-RNI< > 100 000 kopija/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopija/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Bri (74 stanica < 50 stanica/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>501 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
<490 stanica/mm’
> 200 stanica/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtip virusa skupine B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtipovi virusa osim 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
skupine B
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Ispitivanje STARTMRK

Parametar

48 tjedana 240 tjedana
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg dvaput 600 mg 400 mg dvaput 600 mg
na dan naveder prije na dan naveder prije
(N=281) spavanja (N=281) spavanja
(N=282) (N=282)

Srednja vrijednost promjene broja
CD4 stanica (95% CI), stanica/mm’
Svi bolesnici*

Pocetne karakteristike*
HIV-RNK > 100 000 kopija/ml

<100 000 kopija/ml
Broj CD4 stanica < 50 stanica/mm’
>501
<200 stanica/mm’
> 200 stanica/mm’

Podtip virusa skupine B

Podtipovi virusa osim
skupine B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)

189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)

156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (3607400
35970, 999)
300 (970, 414)

992 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293,360
200234, 307)
M (42, 386)
06 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)

329 (260, 398)

T "Prerani prekid = neuspjelo lijedenje: bolesnici koji su prerano prekinuii lijel »e ol toga se trenutka smatraju neuspjesno
lijeCenima. Prijavljen je postotak bolesnika koji su odgovorili na lijecenje vz priguajuci 95%-tni interval pouzdanosti (CI).

1 Za analizu prema prognosti¢kim faktorima, neuspjeli viroloski odgoxyori jizencieni su za postotak < 50 i 400 kopija/ml. Za
srednje vrijednosti promjene broja CD4 stanica, kod neuspjesnog/viro.»8koyod ovora preneseni su pocetni nalazi.

Napomene: Analiza se temelji na svim dostupnim podacima.

Raltegravir i efavirenz primjenjivali su se s emtricitabinom (+) tenofovirom.

Pedijatrijska populacija

DUTREBIS se ne smije primjenjivatigu dj :cesmlade od 6 godina niti u bolesnika tjelesne tezine manje
od 30 kg jer se u toj populaciji bolesnikaydozirsije treba odrediti na temelju tjelesne tezine (vidjeti
dio 5.2).

IMPAACT P1066 je otvogeneymulticentri¢no ispitivanje faze I/II u kojem se ispituje farmakokineti¢ki
profil, sigurnost, podnosljivast iidielotvornost raltegravira u djece inficirane HIV-om. U ispitivanje je
uklju¢eno 126 prethodng™ii;zcene djece 1 adolescenata u dobi od 2 do 18 godina. Bolesnici su
stratificirani prema dob | takc da : 1 najprije ukljucivani adolescenti, a zatim sukcesivno mlada djeca.
Bolesnici su pritaali lijek 51 u obliku tablete od 400 mg (u dobi od 6 do 18 godina) ili u obliku tablete
za zvakanje (u dobi hd 2 do manje od 12 godina). Raltegravir se primjenjivao s optimiziranom
osnovnom tefapijom.

Pocetpaiyza ytvrdivanja doze ukljucivala je intenzivnu farmakokineticku procjenu. Odabir doze
{Cmel iafseia postizanju sli¢ne izloZenosti raltegraviru u plazmi i najnize koncentracije lijeka kao u
adraplin®e@na prihvatljivoj kratkoro€noj sigurnosti. Nakon odabira doze ukljuceni su dodatni bolesnici
kawo bise procijenila dugoro¢na sigurnost, podnosljivost i djelotvornost. Od 126 bolesnika, 96 ih je
primalofpreporuc¢enu dozu raltegravira (vidjeti dio 4.2).
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Tablica 4
Pocetne karakteristike bolesnika i ishodi djelotvornosti u 24. i 48. tjednu iz ispitivanja
IMPAACT P1066 (bolesnici u dobi od 2 do 18 godina)

Populacija koja je primala kona¢nu dozu

Parametar N=96
Demografski podaci
Dob (godine), medijan [raspon] 13 [2-18]
Muski spol 49%
Rasa
Bijelci 34%
Crnci 59%

Pocetne karakteristike
HIV-1 RNK u plazmi (log;, kopija/ml), srednja vrijednost

[raspon] 4,3 [2,7- 6]
Broj CD4 stanica (stanica/mm’ ), medijan [raspon] 481 [0-2301|
Postotak CD4 stanica, medijan [raspon] 23,3% [0.44
HIV-1 RNK > 100 000 kopija/ml &
CDC HIV Kkategorija B ili C 5504
Prethodna primjena ART-a, prema skupinama
NNRTI 7%
1P 83%
Odgovor 24, edar 48. tjedan
Postigli smanjenje HIV-RNK za > 1 log;, od pocetnih
vrijednosti ili <400 kopija/ml 72% 79%
Postigli < 50 HIV-RNK kopija/ml 54% 57%
Srednja vrijednost porasta broja CD4 stanica (%) u odnost 119 stanica/mm’ 156 stanica/mm’
na pocetne vrijednosti (3,8%) (4,6%)

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Usporedna bioraspolozivost DUTREBIS, ahleto fik snom kombinacijom doza (150 mg
lamivudina/300 mg raltegravira) ocijqnjer’a igsmodnosu na pojedinacne komponente primijenjene
istodobno (150 mg lamivudina i 400 mgyralteeravira) u 108 zdravih ispitanika. Lamivudin u tableti s
fiksnom kombinacijom doza bio je biczkviyalentan lamivudinu (pojedina¢nom lijeku) primijenjenom
samostalno. Raltegravir u tableti s 1z ym kombinacijom doza nije bio bioekvivalentan s obzirom na
C12; medutim, na temelju,farmakokineticko-farmakodinamickog modeliranja, ne ocekuju se klinicki
znacajne razlike u izloZeno$¥ raiegraviru nakon primjene tablete s fiksnom kombinacijom doza u
odnosu na primjenu ralt€giyiiy, samostalno.

Apsorpcija
Nakon primjene lij¢ -a LJTREBIS nataste, raltegravir se apsorbira uz t,,,, od priblizno 1 sata. To je

nesto brze ngzo kod tormulacije raltegravira s poloksamerom, kod koje t..x iznosi priblizno 3 sata.
Bioraspoldi mst komponente raltegravira u lijeku DUTREBIS nakon primjene nataste iznosi
priblizzgas0v4, Sto je vise od bioraspolozivosti raltegravira u formulaciji s poloksamerom i objasnjava
razlik 120 dd zi raltegravira. Nakon §to se apsorbiraju, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje
lamiyudina i raltegravira slicni su kao nakon samostalne primjene referentnih komponenata, kako je
op.zangu nastavku.

Jdamivudin se dobro apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, a bioraspoloZzivost peroralno primijenjenog
lamivudina u odraslih obi¢no je izmedu 80 i 85%. Nakon peroralne primjene, srednja vrijednost
vremena (t,,) do postizanja maksimalne serumske koncentracije (Cy.x) iznosi oko jedan sat. Na
temelju podataka iz ispitivanja u zdravih dobrovoljaca, pri terapijskoj dozi od 150 mg dvaput na dan,
srednja vrijednost (CV) u stanju dinamicke ravnoteze Cax i Cpin lamivudina u plazmi iznose 1,2 pg/ml
(24%), odnosno 0,09 pg/ml (27%). Srednja vrijednost (CV) AUC-a tijekom intervala doziranja od

12 sati je 4,7 pgeh/ml (18%). Pri terapijskoj dozi od 300 mg jedanput na dan, srednja vrijednost (CV)
u stanju dinamic¢ke ravnoteze C.x iznosi 2,0 pg/ml (26%), Ci, iznosi 0,04 pg/ml (34%), a 24-satni
AUC 8,9 pgeh/ml (21%).
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Istodobna primjena zidovudina s lamivudinom dovodi do 13% vece izloZenosti zidovudinu i porasta
vr$nih vrijednosti u plazmi za 28%. Budu¢i da se smatra da to nije zna¢ajno za sigurnost bolesnika,
nije potrebno prilagodavati dozu.

Kako je pokazano u zdravih dobrovoljaca koji su primili jednokratnu peroralnu dozu raltegravira
nataSte, AUC i C,,, raltegravira povecavaju se proporcionalno dozi u rasponu doza od 100 mg do
1600 mg. Proporcionalno dozi povecava se i Cy, raltegravira u rasponu doza od 100 mg do 800 mg,
dok je u rasponu doza od 100 mg do 1600 mg taj porast nesto manji od proporcionalnog.
Proporcionalnost doza nije utvrdena u bolesnika.

Primjenom raltegravira dvaput na dan farmakokineti¢ko stanje dinamicke ravnotezZe postize se br79;
pribllizno unutar prva 2 dana primjene. Kumulacija u AUC i C,, je mala ili je nema, a opazena |
neznatna kumulacija u Cia.

Opc¢enito, opazena je znacajna varijabilnost u farmakokinetici raltegravira. Za C,, opazcau
ispitivanjima BENCHMRK 1 i 2 koeficijent varijacije (CV) za interindividualnu vatyjadilngst iznosio
je 212%, dok je CV za intraindividualnu varijabilnost iznosio 122%. Uzroci vadiat lnos'! u ispitivanju
BENCHMRK mogu ukljucivati razlike u istodobnoj primjeni s hranom i drug/m lijekovima. Opcenito,
rezultati klini¢kih farmakoloskih ispitivanja lijeka DUTREBIS ukazuju naslican iz.0zenost lijeku kao
i pri primjeni njegovih pojedinac¢nih komponenti lamivudina i raltegravila, uk iucujuéi sli¢nu
varijabilnost Cyyp, 1 Cpax raltegravira. Farmakokineticka svojstva, primjenaaszosebnim populacijama te
interakcije izmedu lijekova za svaku pojedina¢nu komponentu (laeudin i raltegravir) odnose se i na
DUTREBIS.

U otvorenom, randomiziranom, ukrizenom ispitivanju psmjcae jeidne doze, provedenom u dva
razdoblja, ocjenjivao se utjecaj obroka s visokim udjeld m miysti nat OUTREBIS u 20 zdravih ispitanika
i ispitanica. Uz DUTEBRIS su i nakon primjene uz obroii nakon primjene nataste primijecene slicne
vrijednosti AUC-a te nesto nizZe vrijednosti C,,,#(22% nize za raltegravir i 21% nize za lamivudin).
Osim toga, primijecene su i vise vrijednogti C,, £2075 viSe za raltegravir i 53% vise za lamivudin). Te
se promjene ne smatraju klini¢ki znacajninia, stog=be DUTREBIS moze primjenjivati s hranom ili bez
nje.

Distribucija
U ispitivanjima intravenske‘primjene lainivudina, srednja vrijednost volumena raspodjele iznosila je

1,3 I/kg. Opazeni poluvijekcliiyinacije iznosi 5 do 7 sati. Srednja vrijednost sistemskog klirensa
lamivudina je priblizno 0.22 vh/kg, pretezno bubreznim klirensom (> 70%) putem sustava organskih
kationskih prijenosniks

U terapijskom raspy 1&%¢wza, lamivudin ima linearnu farmakokinetiku i slabo se veze za albumin,
glavni protein u plazii (<16 % - 36% za serumski albumin u ispitivanjima in vitro).

Ograni#ani padaci pokazuju da lamivudin prolazi u sredi$nji Zivcani sustav i ulazi u cerebrospinalnu
tokud na Seednji omjer koncentracija lamivudina u cerebrospinalnoj tekucini i serumu 2 do 4 sata
nakiyn pasdralne primjene iznosi oko 0,12. Nije poznat pravi razmjer prolaska niti povezanost s
kiizicspm djelotvornosti.

(<0 83% raltegravira veze se za proteine u ljudskoj plazmi pri rasponu koncentracija od 2 do 10 pM.
Raltegravir s lako¢om prolazi kroz placentu Stakorica, ali ne prolazi u znac¢ajnijoj mjeri u mozak.

U dva ispitivanja u bolesnika inficiranih virusom HIV-1 koji su primali raltegravir u dozi od 400 mg,
dvaput na dan, raltegravir je detektiran u cerebrospinalnoj tekucini. U prvom ispitivanju (n=18)
medijan koncentracije u cerebrospinalnoj tekucini iznosio je 5,8% (raspon od 1 do 53,5%)
odgovarajuée koncentracije u plazmi. U drugom je ispitivanju (n=16) medijan koncentracije u
cerebrospinalnoj tekucini iznosio 3% (raspon od 1 do 61%) odgovarajuce koncentracije u plazmi. Ti
proporcionalni medijani priblizno su 3 do 6 puta nizi od slobodne frakcije raltegravira u plazmi.
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Biotransformacija i izlu¢ivanje
Aktivni oblik, unutarstani¢ni lamivudin trifosfat, ima produljeni poluvijek u stanici (16 do 19 sati) u
usporedbi s poluvijekom lamivudina u plazmi (5 do 7 sati).

Lamivudin se pretezno izlucuje putem bubrega u nepromijenjenom obliku. Vjerojatnost metabolicke
interakcije lamivudina s drugim lijekovima je mala zbog malog opsega metabolizma u jetri (5-10%) 1
slabog vezivanja za proteine plazme.

Ispitivanja u bolesnika s oStecenjem bubrega pokazuju da poremecaj funkcije bubrega utjece na
eliminaciju lamivudina. DUTREBIS se ne smije primjenjivati u bolesnika s klirensom kreatinina
<50 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Interakcija s trimetoprimom, sastojkom kotrimoksazola, uzrokuje 40%-tni porast izloZenosti
lamivudinu pri terapijskim dozama. To ne zahtijeva prilagodavanje doze ako bolesnilgistgd&hnenema
oste¢enu funkciju bubrega (vidjeti dijelove 4.5 1 4.2). Potrebno je pazljivo procijeniti pri ajent
kotrimoksazola istodobno s lamivudinom u bolesnika s o$te¢enom funkcijom bubrega.

Prividan poluvijek raltegravira je oko 9 sati, s kra¢im poluvijekom alfa faze (1 st kuja sacinjava
veci dio AUC-a. Nakon peroralne primjene doze raltegravira ozna¢enog radio zotorom oko 51% doze
izlucilo se fecesom, a oko 32% urinom. U fecesu je prisutan samo raltegfavir,a njegov je veci dio
vjerojatno nastao hidrolizom raltegravir-glukuronida izlu¢enog u zuci, kap $ta je opazeno u
neklinickim istrazivanjima na zZivotinjama. U urinu su bila prisutnasdva spoja, raltegravir i
raltegravir-glukuronid. Raltegravir je predstavljao oko 9%, ¢ ral{ zgziivir-glukuronid oko 23% doze.
Glavni cirkuliraju¢i spoj bio je raltegravir koji je ¢inio okU 7074 u.mintie radioaktivnosti. Preostali dio
radioaktivnosti u plazmi €inio je raltegravir-glukuronid. Ispivivaria sa selektivnim kemijskim
inhibitorima izoformi i UDP-glukuronoziltransferazam/ (UG T y’ka’ : eksprimira cDNK pokazala su da
je UGT1A1 glavni enzim odgovoran za stvaranje ralteg.avir-glukuronida. Ovi podaci ukazuju na to da
je glavni mehanizam klirensa raltegravira u ljudi,glukuronidacija posredovana UGT1A1 enzimom.

Polimorfizam UGTIAI

Usporedba ispitanika koji su primali talte_za#11 od kojih je 30 imalo genotip *28/*28, a 27 genotip
divljeg tipa pokazala je da geometrijs’za dzedist vrijednost omjera (90% CI) AUC-a iznosi

1,41 (0,96; 2,09), a geometrijska sredn a viijjednost omjera Cio, 1,91 (1,43; 2,55). Smatra se da nije
potrebno prilagodavati dozwlijeka u v&ssnika sa smanjenom aktivno$¢u UGT1A1 enzima zbog
genetskog polimorfizma.

Posebne populacije

Pedijatrijska popylc <iia

U klini¢kim ispitiva.iiima nije ispitivana farmakokinetika lijeka DUTREBIS u populaciji pedijatrijskih
bolesniky, D JTREBIS se ne smije primjenjivati u djece mlade od 6 godina niti u bolesnika tjelesne
tezine marn,z &9 kg jer se u toj populaciji bolesnika doziranje treba odrediti na temelju tjelesne
tezing

Mezip doziranja lamivudina kao komponente lijeka DUTREBIS u pedijatrijskoj populaciji isti je kao
rez:n avziranja kod samostalne primjene (EPIVIR).

okazano je da raltegravir u DUTREBIS (300 mg raltegravira) tableti s fiksnom kombinacijom doza
nije bio bioekvivalentan s obzirom na C12; medutim, na temelju
farmakokineti¢ko-farmakodinami¢kog modeliranja, ne o¢ekuju se klinicki znacajne razlike u
izlozenosti raltegraviru. Na temelju modeliranja i simulacije farmakokinetickih podataka raltegravira u
odraslih, projicirana farmakokinetika raltegravira, kao komponente lijeka DUTREBIS, u djece
rezultira razinama izlozenosti za koje je prethodno dokazano da su sigurne i djelotvorne u odraslih.

Nije utvrdena farmakokinetika lijeka DUTREBIS u djece mlade od 6 godina.
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Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka DUTREBIS prema dobi. Farmakokinetika lamivudina nakon

primjene u bolesnika starijih od 65 godina nije ispitivana; medutim, dob nije imala klini¢ki znacajnog
ucinka na farmakokinetiku raltegravira u ispitanom rasponu dobi (od 19 do 71 godine uz nekoliko (8)
ispitanika starijih od 65 godina).

Spol, rasa i indeks tjelesne mase

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka DUTREBIS na temelju spola, rase ili indeksa tjelesne mase.
Nije bilo klini¢ki vaznih razlika u farmakokinetici raltegravira s obzirom na spol, rasu ili indeks
tjelesne mase u odraslih.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije provedeno ispitivanje lijeka DUTREBIS u ispitanika s insuficijencijom bubrega. Preporuke! s
temelje na dostupnim podacima o primjeni pojedinacnih komponenti. DUTREBIS se ne smij davad
bolesnicima s klirensom kreatinina od <50 ml/min. Potrebno je pratiti funkciju bubrega vooigsiika u
kojih je vjerojatnije smanjenje funkcije bubrega. Ako klirens kreatinina padne na <50 m.‘min,
DUTREBIS se mora zamijeniti rezimom lijecenja njegovim pojedinacnim komponéntaipa
(lamivudinom i raltegravirom). Za upute o doziranju, procitajte Sazetke opisa swjsava l jeka
pojedina¢nih komponenti lijeka DUTREBIS. Budu¢i da nije poznato u kojoj {e myyri DUTREBIS
moze ukloniti dijalizom, treba izbjegavati doziranje lijeka prije dijalize (vidietadio t.2).

Farmakokineti¢ka svojstva lamivudina odredena su u maloj skupini odrasthsoba s HIV-1 infekcijom
i oSte¢enom funkcijom bubrega.

IzloZenost (AUC.,,), Cyax 1 poluvijek povecavali su se sa sinanjunjeiriunkcije bubrega (izrazenim
klirensom kreatinina). Prividan ukupni klirens lamivudipa,nahon jeroralne primjene (CI/F) smanjivao
se sa smanjenjem klirensa kreatinina. Funkcija bubrege nijcznacajiio utjecala na t.

Klirens nepromijenjenog lijeka putem bubrega pemmie je vazan put eliminacije raltegravira. Ispitivanje
farmakokinetike raltegravira provedeno jg u oc asithfholesnika s teSkom insuficijencijom bubrega.
Osim toga, insuficijencija bubrega je ocyerijcna swdbjedinjenoj farmakokinetickoj analizi. U odraslih
nije bilo klini¢ki znacajne razlike u farmaisgiing tici lijeka izmedu bolesnika s teSkom insuficijencijom
bubrega i zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije jetre

Nije provedeno ispitivanj¢ lijesia DUTREBIS u ispitanika s insuficijencijom jetre. Preporuke se
temelje na dostupnim podaciiya Giprimjeni pojedinacnih komponenti. Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka DUTREBIf u bc esiiika s blagom do umjerenom insuficijencijom jetre.

Farmakokineti¢kas wistva lamivudina odredena su u odraslih osoba s oste¢enom funkcijom jetre.
Budu¢i da je utvrderiy,da smanjena jetrena funkcija ne utjece na farmakokineticke parametre, nije
potrebnGiarilagodavati dozu lamivudina u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Nisu utvrdene
sigurnost 1 ¢ 2lowvornost lamivudina u prisutnosti dekompenzirane bolesti jetre.

Pritnai a1 ni't eliminacije raltegravira je glukuronidacija u jetri. U odraslih nisu zabiljezene klinicki
zyacane razlike u farmakokinetici lijeka izmedu bolesnika s umjerenom insuficijencijom jetre i
zdrayih spitanika. U¢inak teske insuficijencije jetre na farmakokinetiku raltegravira nije ispitan
(wdjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Farmakokinetika u trudnoci

Nakon peroralne primjene farmakokinetika lamivudina u kasnoj trudno¢i bila je sli¢na kao i u zena
koje nisu bile trudne.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja lijeka DUTREBIS na zivotinjama. Podaci u nastavku temelje se na
rezultatima zasebnih ispitivanja pojedina¢nih komponenti lijeka DUTREBIS (lamivudina i
raltegravira).

U toksikoloskim ispitivanjima na zivotinjama lamivudin primijenjen u visokim dozama nije
uzrokovao ostecenja niti jednog vaznijeg organa. Pri najvi§im dozama primijecen je manji ucinak na
pokazatelje funkcije jetre i bubrega uz povremeno smanjenje tezine jetre. ZabiljeZeni klinicki znacajni
ucinci bili su smanjenje broja eritrocita i neutropenija.

Neklinicka toksikoloska istrazivanja raltegravira, ukljucujuci konvencionalna ispitivanja sigurnoss«©
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, razvojne toksi¢nosti i juvenilne
toksicnosti provedena su na miSevima, Stakorima, psima i kuni¢ima. U¢inci lijeka pri razinaii
izlozenosti dovoljno viSima od klini¢kih razina izloZenosti ne ukazuju na poseban rizix z#jade:

Mutagenost
Lamivudin se u bakterijskim testovima nije pokazao mutagenim, ali je kao i miogi drugi analozi

nukleozida pokazao aktivnost u citogenetskom testu in vitro te u testu na mi§jém mivinu. Lamivudin
nije bio genotoksi¢an u ispitivanjima in vivo, pri dozama kojima se postizu koicenf "acije u plazmi

40 do 50 puta vise od predvidenih koncentracija u plazmi kod klini¢ke pfimjche. Buduci da se
mutagena aktivnost lamivudina in vitro nije mogla potvrditi testovima inyivo/ zaklju€eno je da
lamivudin ne bi trebao predstavljati genotoksicni rizik za bolesniksaskoji se lijeci.

U ispitivanjima transplacentalne genotoksi¢nosti na majniuniiga tinstedivala se primjena samog
zidovudina i zidovudina u kombinaciji s lamivudinom pri ra.inaija izlozenosti ekvivalentnima

in utero doslo do opseznije ugradnje DNK analoga nukiyozida u vise fetalnih organa te do veéeg
skra¢ivanja telomera nego u onih koji su bili izlo#eni samo zidovudinu. Klinicki znacaj ovih nalaza
nije poznat.

U in vitro testovima mutageneze na rizikr¢ 2zgar'zmima (Amesov test), in vitro testovima alkalne
elucije radi utvrdivanja oste¢enja DN winaslro 1 in vivo istrazivanjima kromosomskih aberacija nisu
otkriveni znakovi mutagenosti ili geno oksiinosti raltegravira.

Karcinogenost
Rezultati dugoro¢nih ispitivaiia warcinogenosti lamivudina na $takorima i miSevima nisu pokazali

karcinogeni potencijal {0j1 i bip relevantan za ljude.

U istrazivanju kagil eeenosti na miSevima nije utvrden kancerogeni potencijal raltegravira. Pri
najvisoj dozi od 40vimg/kg/dan kod Zenki i 250 mg/kg/dan kod muzjaka, sustavna izloZenost bila je
slicna oipj kja se postize pri klini¢koj dozi od 400 mg dvaput na dan. Kod Stakora su utvrdeni tumori
(planoceluyy timircinom) nosa/nazofarinksa, i to pri primjeni doza od 300 i 600 mg/kg/dan kod Zenki
te 300'mg kg »a dan kod muzjaka. Te su novotvorine mogle nastati zbog aspiracije i/ili lokalnog
nakup “Gnj? lijeka na sluznici nosa/nazofarinksa tijekom izravne primjene lijeka putem sonde i
Pasljadicne kronicne iritacije i upale. Ovi nalazi najvjerojatnije imaju ograniceni znacaj za klinicku
priijienis. Pri primjeni najvise doze koja ne uzrokuje Stetne ucinke (NOAEL) sustavna izloZenost bila
je#liéna onoj koja se postize klinickom dozom od 400 mg dvaput na dan. Standardna ispitivanja
Lenotoksicnosti radi procjene mutagenosti i klastogenosti bila su negativna.

Razvojna toksi¢nost

U istrazivanjima razvojne toksic¢nosti na Stakorima i kuni¢ima raltegravir se nije pokazao teratogenim.
Zapazen je neznatan porast incidencije prekobrojnih rebara kod mladuncadi Stakora kada je izlozenost
zenke raltegraviru bila priblizno 4,4 puta veca od izloZenosti u ljudi pri dozi od 400 mg dvaput na dan
izracunate na temelju AUC.,4p. Pri razini izloZenosti 3,4 puta vecoj od izloZenosti u ljudi pri primjeni
doze od 400 mg dvaput na dan izracunate na temelju AUC.4, (vidjeti dio 4.6) nisu zapaZeni ucinci na
razvoj. Sli¢ni ucinci nisu zapazeni na kuni¢ima.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete
hipromeloza 2910

karmelozanatrij, umrezena
laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni
magnezijev stearat
celuloza, mikrokristali¢na

Film ovojnica

hipromeloza

laktoza hidrat

triacetin

zeljezov oksid, zuti

boja Indigo Carmine (E132) Aluminium Lake

titanijev dioksid

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja lijCxs#zncsi,20 dana, na temperaturi ispod 30°C.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lij=k.

Cuvati u originalnom pakiranju radi & ite od vlage.

Uvjeti cuvanja nakon prvog tvaipnja lijeka navedeni su u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj sprer nika

Boca od polietilena “isoke gustoc¢e (HDPE) sa sigurnosnim zatvaracem (HDPE) za djecu i zalijepljenom
zastitnoiy, fol jom.

Veli¢ina pa’f raij&: 1 boca sa 60 tableta.

6.6, "Tose)ne mjere za zbrinjavanje

Neia posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/995/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijek{

http://www.ema.europa.eu.

29



DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICEN.JA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI /211 %Y« ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMIET

UVJETI ILI @GKANiCENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
UCINKOVITU Fit MJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA ', PR OMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvje§fem 1ailidljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom na' eden| g, nositelj odobrenja ¢e
ta izvjesca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD pogis) predvidenim ¢lankom
107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europs’on:internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ ST@VRNU S UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatng far nalssigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upraviianja ri“ikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljei'e¢ny dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RM® trgba dostaviti:

e Na zahtjev Europskegeliije za lijekove;

e Uoci svake izmjefic Justava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih i1 form’ cij2 koje mogu voditi ka znac€ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kyde ie onyer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilc acyje ili smanjenja rizika).

Ako se roky' #padnosenja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Planaf{x: *P),sdokumenti mogu biti podneseni istodobno.

31









PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/raltegravir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI O

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg lamivudina i 300 mg raltegravira (u obliku
raltegravirkalija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEX:

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

v

Cuvati izvan pogleda i\ lohvz a a'zce.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

[ 8., WOK VALJANOSTI |

Roxyvai anosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/995/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

DUTREBIS
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica boce

1. NAZIV LIJEKA

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/raltegravir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg lamivudina i 300 mg raltegravira (u obliky

raltegravirkalija).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE(LLJI KA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku:
Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZCGRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogled 1 i duivata djece.

(7. DRU(24) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| &, WRUK VALJANOSTI

ExP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

MSD + logo

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET d

EU/1/15/995/001

13.

BROJ SERIJE N Y

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA ‘

| 15.

UPUTE ZA UPORABU \

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/raltegravir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Ako ste roditelj djeteta koje uzima lijek DUTREBIS, pazljivo procitajte cijelu uputu zajedno s
djetetom.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama ili Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili mecicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi-\Pogledaji
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je DUTREBIS i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati DUTREBIS
3. Kako uzimati DUTREBIS

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati DUTREBIS

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je DUTREBIS i za §to se Koristi

Sto je DUTREBIS
DUTREBIS je antiretrovirusni lijek koji se’korissal lijecenje infekcije virusom humane
imunodeficijencije (HIV). Sadrzi djelatne wari Jamivudin i raltegravir:

o Lamivudin pripada skupini lijei oveykoji se zovu nukleozidni analozi inhibitora reverzne
transkriptaze (NRTI)
o Raltegravir pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori prijenosa lanca HIV integraze.

Za §to se koristi DUTRERIS
DUTREBIS se koristi {a lije ‘enj) HIV-a (virusa humane imunodeficijencije). HIV je virus koji
uzrokuje sindroga st' Ceninintanodeficijencije (SIDA).

DUTREBIS se koristhu kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje HIV infekcije u odraslih,
adolesceinta i djece u dobi od 6 godina i starijih i tjelesne tezine najmanje 30 kg. Lije¢nik Vam je
propisag, DU FREBIS kako bi Vam pomogao drzati HIV infekciju pod kontrolom.

Ka%o (ielije DUTREBIS

Kida“e primjenjuje s drugim lijekovima, DUTREBIS moze:

e sm njiti koli¢inu HIV-a u krvi (ta se koli¢ina naziva "virusno opterec¢enje")

o¢" povecati broj CD4 stanica (vrste bijelih krvnih stanica koje imaju vaznu ulogu u odrzavanju
zdravog imunoloskog sustava kako bi se mogao boriti protiv infekcije).

Smanjenjem koli¢ine HIV-a u krvi moze se poboljsati funkcioniranje Vaseg imunoloskog sustava. To

znaci da se tijelo moZze bolje boriti s infekcijom.

DUTREBIS takoder pomaZze zaustaviti stvaranje enzima koji se zove "HIV integraza". Taj je enzim

potreban virusu HIV-a da bi se mogao umnazati.

DUTREBIS nece izlijeciti HIV infekciju.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati DUTREBIS

Nemojte uzimati DUTREBIS:

o ako ste alergi¢ni na lamivudin, raltegravir ili neki drugi sastojak ovog lijeka naveden u dijelu 6.
Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
DUTRERBIS.

Upozorenja i mjere opreza

Zapamtite da DUTREBIS nece izlijeciti HIV infekciju. To znaci da i dalje mozZete obolijevati od
infekcija ili drugih bolesti povezanih s HIV-om ako ne uzimate DUTREBIS prema uputama svog
lije¢nika.

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete DUTREBIS:

o ako ste imali depresiju ili neku psihijatrijsku bolest. U nekih bolesnika koji su uzimali
raltegravir (jedan od lijekova koje DUTREBIS sadrzi) bila je prijavljena deprediiadusiucaiuéi
misli o samoubojstvu i samoubila¢ko ponasanje, osobito u bolesnika koji su ranijc imal
depresiju ili psihijatrijsku bolest.

o ako imate tegoba s bubrezima. Vas lije¢nik ¢e mozda odluciti promijenitiido: irani’ lijeka tako
Sto ¢e Vam lijekove sadrzane u lijeku DUTREBIS davati odvojeno.
o ako ste ranije imali tegoba s jetrom, ukljucujuci hepatitis B ili C. Liia®n.'s ¢e’mozda procijeniti

tezinu bolesti jetre prije nego odluci mozete li uzimati ovaj lijek. I'lemo ‘e prestati uzimati
DUTREBIS ako se o tome prethodno niste posavjetovali sa svojim “iatnikom.
Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili ako niste sigurniy;sbratite se svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego §to uzmete DUTREB S

Prijenos HIV-a drugim osobama

HIV infekcija prenosi se kontaktom sa zarazenom krviiu ili dpoiniii kontaktom s osobom zarazenom
HIV-om. HIV mozete prenijeti ¢ak i dok uzimate ovaj li;3k, iako je tada rizik od prijenosa manji zbog
ucinkovite terapije. Razgovarajte sa svojim lijeé#izom o mjerama opreza koje morate poduzeti kako
ne biste zarazili druge osobe.

Obratite paZnju na nuspojave
DUTREBIS moze uzrokovati neke nispc ave o kojima trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrasm. ilogledajte dio 4. za viSe informacija o nuspojavama.

KozZne tegobe

Odmah se javite lijecniktiakcrdobijete osip. U nekih bolesnika koji su uzimali raltegravir (jedan
od lijekova koje DIVTRE Bliysadrzi) prijavljeni su slucajevi teskih i po zivot opasnih koznih i
alergijskih peak(ija.

Misiéne tegobe
Akoiiel om uzimanja ovog lijeka osjetite bol, osjetljivost ili slabost u mi§i¢ima nepoznatog
uzroka, . dman se obratite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

In ~ke'je

Cilmah obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji
&imy tom infekcije, primjerice:

o vrucicu i/ili opce loSe osjecanje.

U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom koji su ve¢ imali oportunisti¢ke infekcije
mogu se ubrzo nakon pocetka lije¢enja HIV-a pojaviti znakovi i simptomi upale od prijasnjih
infekcija. Vjeruje se da su ti simptomi posljedica poboljSanog imunoloskog odgovora koji
omogucuje da se tijelo bori protiv infekcija koje su mozda bile prisutne bez vidljivih simptoma.

Osim oportunistickih infekcija, nakon §to pocnete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije

mogu nastupiti i autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja kada imunoloski sustav napada
zdravo tkivo u tijelu). Autoimuni poremecaji mogu se javiti vise mjeseci nakon pocetka lijeCenja.
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Odmah obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji
simptom infekcije ili druge simptome poput:

o slabosti miSica, slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima i podiZe se prema trupu tijela, osjecaj
lupanja srca, nevoljno drhtanje ili hiperaktivnost.

Laktacidoza

U nekih ljudi koji uzimaju DUTREBIS ili sli¢ne lijekove moZe se razviti nuspojava koja se zove
"laktacidoza", a prati je oticanje jetre. Laktacidozu uzrokuje nakupljanje mlije¢ne kiseline u tijelu.
Laktacidoza je rijetka (moze se javiti u do 1 na 1000 osoba), a ako se pojavi, to je obi¢no nakon
nekoliko mjeseci lijeCenja. Moze biti opasna po Zivot 1 uzrokovati zatajenje unutarnjih organa.

e Veca je vjerojatnost da ¢e se laktacidoza razviti u osoba koje imaju tegobe s jetrom ili u osoba
koje imaju znatno prekomjernu tjelesnu tezZinu, osobito u Zena.

Tijekom lijeCenja Vas lijecnik ¢e provjeravati pojavu znakova laktacidoze.

Odmabh obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova laktacidc ze ili
bilo koje druge simptome koji Vas zabrinjavaju:

e duboko, ubrzano i otezano disanje, omamljenost, utrnulost ili slabost u rukama ili.0gar 1a,
mucninu, povracanje, bol u trbuhu.

Tegobe s kostima

U nekih bolesnika koji uzimaju kombiniranu terapiju za HIV moze sezazviti b lest kostiju koja se

zove osteonekroza (propadanje koStanog tkiva zbog prestanka opski e ko ti krvlju). Vjerojatnost

za to mogla bi biti ve¢a u slucaju dugotrajnog lijeCenja HIV-a, tezih ¢¥teéinja imunoloskog

sustava, prekomjerne tjelesne tezine, konzumacije alkohola il#psimjene drugih lijekova koji se

zovu kortikosteroidi.

Obavijestite svog lijecnika ako primijetite neki od sljedeciyziaisiva osteonekroze:

e ukocenost zglobova, bolovi u zglobovima (osobitear kaku, Sroljenu i ramenu) i poteskoce pri
kretanju.

Promjene oblika tijeka

Obratite se svom lije¢niku ako primij¢tite | rofnjine u obliku tijela. Osobe koje uzimaju
antiretrovirusne lijekove mogu primijgfiu premsene u obliku tijela uzrokovane promjenama u
raspodjeli masnog tkiva:

e mozZete izgubiti masno tkivo s i\ pguyruxu ili lica; masno tkivo moze se poceti dodatno
nakupljati na trbuhu, na grudifsa, il oko unutarnjih organa; mogu se pojaviti masne nakupine na
zatiljku (ponekad se to flaziva bivoiyom grbom). Jo$ nije poznato §to uzrokuje te promjene kao ni
to jesu li njihovi uéincidugarocni.

U nekih osoba koj¢ uzintyjuUTREBIS ili druge antiretrovirusne lijekove mogu se u nalazima
krvnih pretmga Hhtkii dfage promjene:

e povisene ra.iil Sumlijecne kiseline u krvi, $to u rijetkim slucajevima moze dovesti do laktacidoze;
povisene razine shcera i masnoca (triglicerida i kolesterola) u krvi; rezistencija (otpornost) na
inzuiy ((ako da cete, ako imate Secernu bolest, mozda morati promijeniti dozu inzulina kojom
kontrolii ite razinu Secera u krvi).

Djusaadilescenti
DY TEBIS nije namijenjen za primjenu u djece mlade od 6 godina.

D{agi lijekovi i DUTREBIS

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Razlog tome je moguénost medudjelovanja lijeka DUTREBIS s
drugim lijekovima.

DUTREBIS se ne smije uzimati sa sljede¢im lijekovima. Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti:

lijekove koji sadrze lamivudin - koriste se za lijecenje HIV-a ili hepatitisa B.
lijekove koji sadrZe raltegravir ili emtricitabin - koriste se za lijeCenje HIV-a.
visoke doze kotrimoksazola - koriste se za lijeCenje infekcija.
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trimetoprim - koristi se za lijecenje infekcija.
interferone s ribavirinom ili bez njega - koriste se za lijeCenje hepatitisa.
kladribin - koristi se za lijeCenje leukemije vlasastih stanica.

lije¢nikom o drugim lijekovima koje moZete uzimati.

o rifampicin - koristi se za lijeCenje nekih infekcija poput tuberkuloze. Rifampicin moze sniziti
koncentraciju raltegravira (jedan od lijekova koje DUTREBIS sadrzi). Ako uzimate rifampicin
lije¢nik ¢e mozda odluciti promijeniti doziranje tako Sto ¢e Vam lijekove sadrzane u lijeku
DUTREBIS davati odvojeno.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svori

lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

o Primjena lijeka DUTREBIS u trudno¢i se ne preporucuje.

o Zene zarazene HIV-om ne smiju dojiti svoju djecu jer mlijekom mogu prenijeti haazu'a dijete.
Posavjetujte se sa svojim lijecnikom o najboljem nacinu prehrane za svoje dijete

Ako ste trudni ili dojite, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj setriia ssvjet prije
nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako nakon uzimanja ovog lijeka osjetite omaglicu, nemojte raditi sa strojowiiia niti upravljati vozilom
ili biciklom.

DUTRESBIS filmom obloZene tablete sadrze laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere.gazjeciite e s lijeCnikom prije uzimanja ovog
lijeka.

3. Kako uzimati DUTREBIS

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kekosu Vam rekli Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite sa svojim lije¢nikom, ljekaiaikim 1li medicinskom sestrom ako niste sigurni. DUTREBIS
se mora uzimati u kombinaciji s diegin \lijekovima za lijeCenje HIV-a.

Koliko lijeka uzeti
Odrasli, djeca i adoleseanti
Preporuc¢ena doza je 1 (abletc\dvoput na dan.

Uzimanje ovog liy) a
o Tabletn progutidjte cijelu (nemojte je drobiti niti zZvakati).
o Ovuji lliek se moze uzimati s hranom i picem ili bez njih.

Ako { zriet® vise DUTREBIS tableta nego Sto ste trebali
Neiyojeameieti vise tableta nego $to je preporucio lijecnik. Ako uzmete previse tableta, javite se svom
ladni.

Algo ste zaboravili uzeti DUTREBIS

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Ako je od propustanja doze proslo manje od
6 sati, tabletu morate uzeti odmah. Ako je proslo vise od 6 sati, preskocite dozu i sljedece doze
nastavite uzimati prema uobicajenom rasporedu.
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Ako prestanete uzimati DUTREBIS
Vazno je da DUTREBIS uzimate to¢no onako kako Vas je uputio lije¢nik. Nemojte ga prestati uzimati
zbog sljedecih razloga:

Vrlo je vazno da sve lijekove za lijeCenje HIV-a uzimate pridrzavajuci se lije¢nickih uputa i u
propisano doba dana. Time mozete poboljsati djelovanje lijekova te umanjiti moguénost da
lijekovi koje uzimate postanu nedjelotvorni protiv HIV-a (to se naziva i "otpornost na lijek").
Kada se Vasa zaliha lijeka DUTREBIS priblizi kraju, nabavite novu koli¢inu od svog lije¢nika
ili ljekarnika. Vrlo je vazno da ne ostanete bez lijeka, makar i na kratko. Naime, tijekom kratkog
prekida uzimanja lijeka koli¢ina virusa u krvi moze se povecati. To moze znaciti da je virus
HIV-a postao otporan na DUTREBIS 1 postaje ga teze lijeciti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarnik@
medicinskoj sestri.

4.

Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti soa svak/ga.

DUTREBIS sadrzi dva lijeka: lamivudin i raltegravir. Nuspojave primije¢ene i primjeni tih dvaju
pojedinacnih lijekova sadrzanih u lijeku DUTREBIS navedene su u nast'ivku.

Ozbiljne nuspojave

Odmabh se javite lije¢niku ako primijetite bilo $to ¢d sl efcé(a:

Ove su nuspojave manje ¢este (mogu se javiti u do“i_na,0vmsbba):

o infekcija virusom herpesa, ukljucujuc¢i herpes zGiter

anemija, ukljucujuci onu uzrokovanu nislfim raginont Zeljeza

znakovi 1 simptomi infekcije ili upale

mentalni poremecaj

namjera da se poc¢ini samouljstvi\#i1 p. kusaj samoubojstva

upala zeluca

upala jetre (hepatitis). Kadh,je nep/ titis uzrok simptoma oni mogu ukljucivati: bol u

trbuhu; mucninu i povracnjchizostanak osjecaja gladi; zuticu, tj. zutu boju koze ili

bjeloocnica

o zatajenje jetre (jetra prestane raditi, Sto moze uzrokovati obilno krvarenje, oticanje i
tegobe s disanjiym)

o alergijski egiphuk’iucujuci crvene tockice ili mrlje, ponekad pra¢ene mjehuri¢ima na kozi
i oticanier.  koz¢)

o odiddel e vrsiC bubreznih tegoba, ukljucujudi stanja kod kojih bubrezi gube sposobnost
uklanjc yja otpadnih tvari i viSka vode iz krvotoka. Nakupljanje otpadnih tvari i teku¢ina
itjece 1 na druge tjelesne sustave, a to moze uzrokovati komplikacije
mismanje veéih kolic¢ina lijeka od preporucenih.

OV sunuspojave rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

. laktacidozu - znakovi ukljuéuju duboko, ubrzano i oteZzano disanje, omamljenost,
utrnulost ili slabost u rukama i nogama, muéninu ili povracanje, bol u trbuhu.

Cdmah se javite lije¢niku ako primijetite neku od gore navedenih nuspojava.

Ostale nuspojave

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o glavobolja; omaglica

mucnina ili povracanje, proljev, bol u trbuhu

umor, nedostatak energije, poteSkoce sa spavanjem (nesanica)
vrucica, opce lose osjecanje

bol i nelagoda u misi¢ima, bol u zglobovima

kasalj, nadrazen nos ili curenje iz nosa
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osip, gubitak kose (alopecija)

smanjen tek

neuobicajeni snovi; noéne more; neuobicajeno ponasanje; osjecaj duboke tuge i
bezvrijednosti

osjecaj vrtnje

nadutost; previSe plinova u Zelucu ili crijevima; probavne smetnje; podrigivanje

osip (Cesce se javlja kad se lijek uzima u kombinaciji s darunavirom)

povisSene vrijednosti nalaza funkcije jetre; promjene na bijelim krvnim stanicama;
povisSene razine masnoc¢a u krvi (primjerice kolesterola i triglicerida); poviSene vrijednosti
enzima iz zlijezda slinovnica ili gusterace.

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

infekcija korijena dlake; gripa; kozne infekcije uzrokovane virusom; infekcija gofnji

di$nih puteva (kao $to je upala nosne Supljine ili sinusa u podrucju nosa; prehlada

infekcija u limfnom ¢voru (Zlijezda u vratu, pazuhu ili preponama)

bradavice

sniZen broj bijelih krvnih stanica koje se bore protiv infekcije; bedili ¢ tecen | zlijezde

(limfni ¢vorovi) na vratu, pazuhu i preponama

alergijska reakcija

pojacan tek; Sec¢erna bolest; visoka razina Secera u krvi; prelfomyprnia’zed; znacajan

gubitak tjelesne tezine; poremecaj masnog tkiva

osjecaj tjeskobe; osjecaj smetenosti; depresivno raspoloZenje; promjene raspolozenja;

napadaj panike

gubitak pamcenja; bol u Saci zbog pritiska néZziviye; | arefnecaj paznje; omaglica kod

naglih promjena polozaja tijela; promijenjen os;zt Giiusa; povecana pospanost; nedostatak

energije; zaboravljivost; migrena; smanjen’os;yt avdir ), utrnulost ili slabost u rukama i/ili

nogama; trnci; pospanost; tenzijska glavotylja; tievoljno drhtanje (tremor); losa kvaliteta
sna

smetnje vida

zujanje, SiStanje, piStanje, Zvorgenjaiilidieki drugi neprekidni zvukovi u usima

lupanje srca (palpitacije), uspas€uc kucanje srca; ubrzani ili nepravilni otkucaji srca

navale vrucine; poviSen Iirvi tiel

promukao, hrapav ilieuhi zlas, krvarenje iz nosa; zacepljen nos

bol u gornjem &ijelu trbuha, nelagoda u podrucju zavrsnog dijela debelog crijeva
(rektuma); zatvor,guha usta; Zgaravica; bol pri gutanju; upala gusterace (pankreatitis); Cir
ili ranice u zeluch ilizornjem dijelu crijeva; krvarenje iz ¢mara (anusa); osjecaj nelagode

u zelucu; | pala‘subyog mesa; natecen, crven i bolan jezik

nalsuplinjesnainoce u jetri

akne,\n aehicajeno opadanje ili prorjedivanje kose; crvenilo koze; promjena u raspodjeli

masnog kiva u tijelu, §to moze ukljucivati gubitak masnog tkiva na nogama, rukama i
icu 1 nakupljanje masti na trbuhu; pojacano znojenje; no¢no znojenje; zadebljanje i
wvrbez koze zbog ucestalog CeSanja; oSteCenja koze; suha koza

bol u ledima; bol u kostima/mis$i¢ima; osjetljivost ili slabost miSica; bol u vratu; bol u

rukama ili nogama; upala tetiva; smanjenje koli¢ine minerala u kostima

bubrezni kamenci; mokrenje noc¢u; bubrezna cista

poremecaj erekcije; povecanje dojki u muskaraca; simptomi menopauze

osjecaj nelagode u prsima; zimica; oticanje lica; osjecaj treme; stvaranje nakupine tkiva

na vratu; oticanje Saka, gleznjeva ili stopala; bol

smanjen broj krvnih plo¢ica (stanice koje pomazu zgrusavanju krvi) u nalazima krvnih

pretraga; nalazi krvnih pretraga koji ukazuju na smanjenu funkciju bubrega; povisene

vrijednosti enzima iz miSi¢a u krvi; SeCer u mokraci; crvene krvne stanice u mokracéi;

porast tjelesne tezine; povecanje opsega struka; snizene vrijednosti bjelancevina
(albumina) u krvi; produljeno vrijeme zgrusavanja krvi; smanjen broj crvenih krvnih
stanica u nalazima krvnih pretraga (anemija).
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Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o ozbiljna alergijska reakcija koja uzrokuje oticanje lica, jezika ili grla, Sto moZze otezati
gutanje ili disanje

o razgradnja miSi¢nog tkiva

o jetrene tegobe, poput Zute boje koze ili bjelooc¢nica, otecene ili masne jetre

. povecanje razine enzima koji se zove amilaza u nalazima krvnih pretraga.

Vrlo rijetke (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
o nalazi krvnih pretraga koji ukazuju na zatajenje koStane srzi u stvaranju novih crvenih
krvnih stanica (aplazija crvenih krvnih stanica).

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
o hiperaktivnost.

Tijekom lijeCenja raltegravirom prijavljeni su bol, osjetljivost ili slabost u misi¢ima.

Bolesnici s HIV-om izlozeni su veé¢em riziku od razvoja raka nego oni koji nesbolu‘u oa e volesti. U
klinickim ispitivanjima, rak se razvio u sli¢cnog broja bolesnika s HIV-om lijeesih taltes ravirom i
onih lijecenih drugim lijekovima protiv HIV-a.

Obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bil» koji ) gore navedenu
nuspojavu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijoinixa, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navesana % ovai uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspoja 1 nav denog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog iiieka.

5. Kako ¢uvati DUTREBIS

o Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogledi\i Gyhvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijehitiinakon isteka roka valjanosti navedenog na boci iza oznake
"EXP". Rok valjanesti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u originalnon#paniranju radi zastite od vlage.

o Nikada nemojte (rikak] e 11 zkove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika

kako bacid lij kov&iioje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sauy7 i nakiranja i druge informacije

$io D UZRTEBIS sadrzi

e Ljeiatne tvari su lamivudin i raltegravir. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg
wymivudina i1 300 mg raltegravira (u obliku raltegravirkalija).
o Dlugi sastojci su: hipromeloza (2910), umreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat, silicijev

dioksid (koloidni), magnezijev stearat i mikrokristalicna celuloza. Osim toga, film ovojnica
sadrzi sljedeée pomocne tvari: hipromelozu, laktozu hidrat, triacetin, Zuti zeljezov oksid, boju
Indigo Carmine (E132) Aluminium Lake i titanijev dioksid.

Kako DUTREBIS izgleda i sadrZaj pakiranja

Filmom oblozena tableta je ovalna, zelena, s oznakom "144" na jednoj strani. Dostupna je jedna
veli¢ina pakiranja: 1 boca sa 60 tableta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja

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

Proizvodacd

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

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

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 455126125
e-mail@msd.de

EE

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

EL

MSD A¢>.B E.E.

TnA: + 3021 79897 300
dpoc frer ce(wmerck.com

S

Meigk Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Te™ +34 91 321 06 00
asd_info@merck.com

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

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

HU

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

MT

Merck Sharp & Dc¢'ime’ Cyprus Limited
Tel: 8007 4423 (+356 99917558)
maltey infi @/esck.com

NL

Niercl Starp & Dohme B.V.

Tl 08U0 99 99 000 (+31 23 5153153)
meaicalinfo.nl@merck.com

NO

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

AT

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

PL

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

PT

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

RO

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



HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

LV

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

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

Merck Sharp & Dohmef>Swedei) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@nyerck:rom

UK

Merc! Shi rpsxdohme Limited
Tel?+4-3(0,31052 467272
medicaliniyrmationuk@merck.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana n {iM/GGGG}.

Detaljnije informacije o o%7onitijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu.
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