


1. HEITI LYFS

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (sem kalium).

Hjélparefni med pekkta verkun: Hver tafla inniheldur 39,70 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Graen, sporoskjulaga tafla, merkt ,,144 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

DUTREBIS er @tlad til notkunar i samsettri medferd med.dcxan’ andretroveirulyfjum til medferdar a
HIV-veirusykingu (HIV-1) hja fullordnum, unglingum e bésnum fra 6 ara aldri og sem vega a.m.k.
30 kg an ntiverandi eda fyrri visbendinga um veirudona.i gegn veirulyfjum i flokkunum InSTI
(integrase strand transfer inhibitors (hemlar & flutn{ng vio sampeettingu strengja)) og NRTI (nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (nukleosida bakrivghemlar)) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laknir me0 reynslu af medferd HI}=yyringa 4 ad hefja medferdina.

Skammtar
DUTREBIS 4 a0 nota i sam’etisi medferd med 60rum virkum andretréveirulyfjum (sja kafla 4.4 og
5.1).

Fulloronir,unglingliz/og bérn (fra 6 ara og upp ad 12 dra sem vega a.m.k. 30 kg)
Raolagdur skapemturer ein tafla(150 mg lamivudin/300 mg raltegravir) tvisvar a s6larhring.

Raltegravir gt ¢innig faanlegt sem tuggutafla fyrir born sem vega a.m.k. 11 kg og sem mixtirukyrni,
dreifi=5wrir ungbdrn og smaborn fra 4 vikna aldri sem vega a.m.k. 3 kg en minna en 20 kg. Sja
samaitek & eiginleikum lyfs fyrir tuggutéflur og mixtarukyrni, dreifu fyrir frekari upplysingar um
Swonemtun.

Lamivudin er einnig faanlegt sem mixtura fyrir born eldri en priggja manada sem eru innan vid 14 kg
ad pyngd og sjuklinga sem geta ekki gleypt toflur.

Hamarksskammtur er ein tafla tvisvar & sélarhring.

Radleggingar ef skammtur gleymist

Ef innan vi0 6 klist. eru lidnar fra peim tima sem atti ad taka DUTREBIS er sjuklingum radlagt a0 taka
avisadan skammt af DUTREBIS eins fljott og haegt er. Ef ekki kemur 1 1j6s ad skammtur hafi gleymst
fyrr en ramlega 6 klst. eftir ad hann er venjulega tekinn 4 ekki ad taka skammtinn sem gleymdist en
taka naesta skammt eins og venjulega.



Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lamivudins og raltegravirs hja 6ldrudum (sja

kafla 5.2). bvi skal geeta vartidar vio notkun DUTREBIS hja pessum sjuklingahopi. bar sem lamivudin
skilst ad verulegu leyti Gt um nyru og auknar likur eru 4 skertri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum 4 ad
fylgjast med nyrnastarfsemi. Ef nyrnastarfsemi er skert getur verid naudsynlegt ad skipta tir medferd
med DUTREBIS i medferd med 60ru hvoru innihaldsefninu (lamivudin eda raltegravir). Sja SmPC
fyrir vidkomandi innihaldsefni DUTREBIS fyrir skammtaleiobeiningar.

Skert nyrnastarfsemi

DUTREBIS er ekki &tlad sjuklingum med kreatininhreinsun <50 ml/min. Fylgjast 4 med
nyrnastarfsemi hja peim sjuklingum sem liklegt er ad séu me0 skerta nyrnastarfsemi. Ef
kreatininhreinsun minnkar i <50 ml/min. 4 a0 skipta medferd med DUTREBIS ut fyrir stok
innihaldsefni (lamivudin og raltegravir). Sja SmPC fyrir vidkomandi innihaldsefni DUTREBZS fviir
skammtaleidbeiningar. bar sem ekki er pekkt 1 hve miklum meeli haegt er ad fjarleegja DU FRERLS med
himnuskilun 4 ad fordast gjof lyfsins fyrir himnuskilun (sjé kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta DUTREBIS hja sjiklingum med vaga eda medal ket lifrarstarfsemi.
Oryggi og verkun lamivudins og raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjilkiingum med alvarlega
undirliggjandi lifrarsjukdoma. bvi skal gaeta varadar vid notkun DUTREZSIS G sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn

DUTREBIS er ekki &tlad béornum yngri en 6 ara. Hja bornup»gmgsi‘en 6 dra og peim sem vega minna
en 30 kg parf ad adlaga skammta fyrir sitt hvort innihaldsefrii¢OIWJTREBIS. Sja SmPC fyrir
vidkomandi innihaldsefni DUTREBIS fyrir skammtaleiZoeiningar. Fyrirliggjandi upplysingar koma
fram i kafla 5.1 0g 5.2.

Lyfjagjof

Til inntoku.

DUTREBIS t6flur méa gefa med eda an faecu.

Toflurnar & ad gleypa heilar, paer ma hy orwi myZja né tyggja.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efnint eda dinhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnada 01y og variudarreglur vio notkun

Ekki er maelt me0 DUTREBIS til einlyfjameoferdar.

bunglyndi

Gretjushefur verid fra punglyndi, p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og -hegdun, sérstaklega hja sjiklingum
paed ivrrl s6gu um punglyndi eda gedsjukdom. Geeta skal vartdar vid notkun DUTREBIS hja
s;ukliagum med sdgu um punglyndi eda gedsjukdom.

Snert nyrnastarfsemi

DUTREBIS er ekki @tlad sjuklingum med kreatininhreinsun <50 ml/min. Fylgjast & med
nyrnastarfsemi hja peim sjuklingum sem liklegt er ad séu me0 skerta nyrnastarfsemi. Ef
kreatininhreinsun minnkar i <50 ml/min. & a0 skipta medferd med DUTREBIS 1t fyrir stok
innihaldsefnin (lamivudin og raltegravir) (sja kafla 4.2). Sja SmPC fyrir viokomandi innihaldsefni
DUTREBIS fyrir skammtaleidbeiningar.




Teekiferissykingar

Sjuklingar sem fa lamivudin eda énnur andretroveirulyf geta eftir sem adur fengid tekiferissykingar
og onnur vandamal sem fylgja HIV-sykingu. Sjuklingar attu pvi a0 vera undir nanu klinisku eftirliti
hja sérfraedingum med reynslu i medferd a pessum HIV tengdu sjukdomum.

HIV smit

Sjuklingum skal bent & ad nuverandi andretréveirumedferd leknar ekki HIV og ad ekki hefur verid
synt fram a ad hun komi i veg fyrir HIV smit med blooi. bratt fyrir ad synt hafi verid fram 4 ad
veiruhamlandi virkni med andretréveirumedferd minnki verulega smitheettu vid kynlif, er ekki haegt ad
utiloka ad einhver aheetta sé til stadar. Gera skal vartidarradstafanir til ad hindra smit samkvamt
leidbeiningum i hverju landi fyrir sig.

Veirufraedilegur brestur og myndun énemis
Almennt kom fram talsverdur breytileiki hja sjuklingum og milli sjuklinga hvad lyfjahvorf raitegravirs
vardar (sja kafla 4.5 og 5.2).

Raltegravir hefur tiltdlulegan lagan erfoafradilegan onemisproskuld. bvi skal nota DUZ R EBIS
samhlida 60ru virku andretroveirulyfi, hvenar sem mogulegt er, til ad minnka linut 4 veirufredilegum
medferdarbresti og proun lyfjadnemis (sja kafla 5.1).

Brisbolga

Mjog sjaldgeef deemi eru um brisbolgu vid notkun lamivudins. Hins vggas erekki ljost hvort pessi
tilvik voru vegna andretroveirumedferdar eda undirliggjandi HI'Y -sjukdams. Medferd med
DUTREBIS 4 a0 sto0va tafarlaust ef klinisk einkenni eda fravik4 rannsoknanidurstodum benda til
brisbolgu.

Mjo6lkursyrublédsyring

Greint hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu, venjulega samfara mikilli lifrarsteekkun og fituhrérnun
i lifur 1 tengslum vid notkun nukleosida bakritahemila. Fyrstu merki (einkenni heekkadra
mjolkursyrugilda) eru m.a. vaeg einkenni fra meltingurvegi (6gledi, uppkost og kvidverkir), almennur
slappleiki, lystarleysi, pyngdartap, einkenni.£za &ndunarvegi (hradur og/eda djipur andardrattur) eda
einkenni fra taugakerfi (p.m.t. mattleysi).

Mjoélkursyrublodsyring leidir oft tilidauoe og henni getur fylgt brisbolga, lifrar- eda nyrnabilun.
Mjo6lkursyrublodsyring kemus yfirlditt fram eftir nokkurra manada medferd.

Medferd med nikleosidd basritahemlum 4 ad stodva ef vart verdur vid fyrstu einkenni haekkadra
mjolkursyrugilda, blads ritigu af voldum efnaskipta/mjolkursyru, stekkun lifrar eda hratt haekkandi
gildi aminotransferisa.

Geeta skal vamioar pegar nukleosida bakritahemlar eru gefnir sjiklingum (sérstaklega of feitum
konum) me*lifrarstekkun, lifrarbolgu eda adra pekkta aheettupeetti lifrarsjikdoma eda lifrarhrérnunar
(b.nfli¢kvedin lyf og afengi). Sjuklingar sem einnig eru syktir af lifrarbolgu C og fa alfa interferon og
nibavizin eta verid i sérstakri haettu.

| Fylgjast parf vel med sjuklingum sem eru i aukinni dhzttu.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta DUTREBIS hj4 sjuklingum med vaega eda medalskerta lifrarstarfsemi.
Oryggi og verkun lamivudins og raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjiiklingum med verulega
undirliggjandi lifrarsjikdoma. bvi skal gaeta varidar vid notkun DUTREBIS hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lifrarstarfsemi verdur oftar 6edlileg medan & samsettri andretroveirumedferd stendur hja sjuklingum
med roskun 4 lifrarstarfsemi vid upphaf meodferdar, p.m.t. langvinn lifrarbolga. Fylgjast skal vel med



pessum sjuklingum samkvaemt hefobundnum starfsvenjum. Ef fram koma visbendingar um versnun
lifrarsjukdoms hja pessum sjuklingum skal thuga timabundna eda endanlega stodvun medferdar.

Sjuklingar med HIV sem einnig eru med lifrarbélgu B eda C

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B eda C og eru a samsettri andretréveirumedferd eru i aukinni
heettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir 4 lifur. Laeknar eiga ad fara eftir
nugildandi leidbeiningum um HIV medferd til pess ad hamarksstjorn a HIV sykingunni naist hja
sjuklingum sem eru einnig med lifrarbolgu B. Pegar um samhlida medferd vid lifrarbolgu B eda C er
a0 reda er visad 1 samantekt & eiginleikum vidkomandi lyfja til frekari upplysinga. Ef medferd meo
DUTREBIS er hett hja sjuklingum sem einnig eru med lifrarbolgu B er reglulegt eftirlit med
nidurstodum lifrarprofa og merkjum um eftirmyndun HBV radlagt, par sem brad versnun lifrarbolgu
getur att sér stad pegar lamivudinmedferd er heett

Beindrep
bott orsokin sé talin fjolpeett (p.m.t. barksteranotkun, afengisneysla, veruleg onemisbeeliiZphar

likamspyngdarstudull) hafa beindrepstilfelli verid tilkynnt, sérstaklega hja sjuklingum me? laagt
genginn HIV-sjukdom og/eda sjiklingum sem hafa lengi verid 4 samsettri andretroveinirnedferd.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknis ef peir fa 0paegindi og verki 1 1idi, stifleikg 1 1idi€da eiga erfitt
med hreyfingar.

Fitukyrkingur
Samsett andretroveirumedferd hefur verid tengd endurdreifingu likaméria (1itukyrkingur) hja HIV-

sjuklingum. Nokkud skortir 4 pekkinguna & pvi hvernig petta gerist. Koaningar hafa verid uppi um
samband & milli fituuppséfnunar i innyflum og préteasahemla cg/ Tisuryrnunar og
nukleosidabakritahemla. Aukin hatta 4 fitukyrkingi hefur vesd tengd einstaklingsbundnum pattum
svo sem herri aldri og lyfjatengdum pattum svo sem aukinnien'zd andretroveirumedferdar og
tengdum truflunum & efnaskiptum. Mat & likamlegum pa<rkjsm um endurdreifingu fitu aetti ad vera
hluti af kliniskri skodun. [huga tti maelingu 4 lipidagiadurit i sermi og blodsykri ur fastandi synum.
Lipidaroskun etti ad medhondla i samraemi vid kliniskt astand sjuklings (sja kafla 4.8).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reattivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med verulegaa ot eemisbrest, vid upphaf samsettrar andretroveiru-
medferdar, getur komid fram bolgusvéiunwio.einkennalausum tekiferissykingavoldum eda leifum
peirra og valdid alvarlegu klinisku #8®ndi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svorun komid
fram 4 fyrstu vikum eda manudum itz ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Mikilvaeg demi eru
sjonubolga vegna cytomegaigveiru,vitbreiddar og/eda stadbundnar sykingar af voldum mykobakteria
og lungnabolga af voldum Fnenmocystis carinii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar
porf krefur. Einnig hefur| ve:io greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur) hafi
komid fram vid onemis 1iGurvirkjun, po er breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli
komid fram morguindninudum eftir upphaf medferdar.

Truflun 4 sta=fsémi hvatbera

Synt hefur \£rif) fram 4 ad nukleosida- og nukleotidabakritahemlar valda mismiklum skemmdum &
hvatygmum in vitro og in vivo. Greint hefur verid fra skertri starfsemi hvatbera hja HIV-neikvaeedum
vdigbdrmuin, sem hafa verid utsett fyrir niikleosidabakritahemlum 1 modurkvidi og/eda eftir feedingu.
E&lswy aukaverkanir sem skradar hafa verid eru breyttur bloohagur (blddleysi, daufkyrningafaed) og
cfnaskiptatruflanir (heekkun mjolkursyru i blodi, hekkun lipasa i blodi). Pessi ahrif eru oft timabundin.
Sidkomnar truflanir & taugastarfsemi hafa verid skradar (vodvastifleiki (hypertonia), krampar og
oeolilegt atferli). Hvort truflanir 4 taugastarfsemi eru timabundnar eda varanlegar er ekki vitad enn
sem komid er. Fylgjast a4 naid med bornum sem hafa verid utsett fyrir nikleosioa- eda
nukleotidabakritahemlum i médurkvioi, einnig peim sem eru HIV neikvead, baedi med kliniskri skodun
og blédrannsoknum og einnig ztti ad rannsaka pau til fullnustu med tilliti til skertrar starfsemi
hvatbera ef einkenni um slikt er ad reda.

Voovakvilli og rakvodvalysa
Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvodvalysu vid notkun raltegravirs. Geeta skal vartdar vio
notkun DUTREBIS hja sjuklingum sem hafa einhvern tima fengio vodvakvilla eda rakvodvalysu, eda




ef einhverjir pattir eru fyrir hendi sem auka likur & pessum sjukdomum, p.m.t. notkun annarra lyfja
sem hafa verid tengd pessum sjikdomum (sja kafla 4.8).

Sambhlida gjof annarra lyfja
DUTREBIS 4 ekki ad nota med 60rum lyfjum sem innihalda lamivudin, raltegravir eda lyfjum sem
innihalda emtricitabin.

Ekki er meaelt med ad lamivudin sé notad i samsettri medferd med cladribini (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda 4l og magnesium dré Gr plasmapéttni
raltegravirs. Ekki er meelt med gjof DUTREBIS samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda al og/eda
magnesium (sja kafla 4.5).

DUTREBIS 4 ekki ad nota samhlida rifampicini vegna leekkunar plasmapéttni raltegravirs (sia

kafla 4.5), ahrif & verkun raltegravirs eru ekki pekkt. Ef notkun rifampicins er 6hjakveeniiizgerbegt
a0 skipta ur medferd med DUTREBIS 1 medferd med 60ru hvoru innihaldsefninu (lamivtdin’og
raltegravir). Sja SmPC fyrir vidkomandi innihaldsefni DUTREBIS fyrir skammtaleidositiingar.

Auk pess skal gaeta varidar pegar DUTREBIS er notad dsamt 60rum 6flugum widia, fosfat
glucuronosyltransferasa (UGT) 1A1 virkja.

Alvarleg hud- og ofnemisvidbrogd

Greint hefur verid fra verulegum og hugsanlega lifshattulegum og banvenum viobrogdum i hud hja
sjuklingum sem nota raltegravir, i flestum tilvikum samhlida nctcuannarra lyfja sem tengjast pessum
viobrogdum. Medal pessara tilvika voru Stevens-Johnson heitlzaini/og eitrunardrep i hudpekju (toxic
epidermal necrolysis). Einnig hefur verid greint frd ofnemis @ob 6gdum sem lysa sér med ttbrotum,
almennum einkennum og stundum truflun & starfsemi liferay, p.m.t. lifrarbilun. Ef fram koma merki
e0a einkenni alvarlegra htidvidbragda eda ofnemisviduragda (p.m.t., en ekki einskordad vid, alvarleg
utbrot eda utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, voova- eda lidverki, blodrur, sar i munni,
tarubolgu, bjug i andliti, lifrarbolgu, edsinfiklafjold,wfnaemisbjug) skal hatta tafarlaust notkun
DUTREBIS og annarra lyfja sem grunur leikur'a 20 valdi viobrogdunum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. lifraramindtransferasa, og hi:fja wioeigandi medferd. Drattur & stddvun medferdar med
DUTREBIS eoda 6drum lyfjum, sem griinuy leakaar 4 ad valdi vidbrogdunum, eftir ad alvarleg utbrot
koma fram getur leitt til lifshattulegravidbragoa.

Utbrot

Utbrot voru algengari hjé&m:dtesdarreyndum sjiklingum, sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, samanbkorid v.9 sjiklinga sem fengu raltegravir an darunavirs eda darunavir an
raltegravirs (sja kafla 4X ).

Laktdsi
DUTREBISfiliauhudadar toflur innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda
vanfrasog Llik{sa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5, \Mi liverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Far $em DUTREBIS inniheldur lamivudin og raltegravir geta milliverkanir sem eru pekktar fyrir hvort
el fyrir sig einnig ordid vid notkun DUTREBIS. Rannsoknir 4 milliverkunum pessara efna hafa
eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

CYP3A tekur ekki patt i umbrotum lamivudins. bvi eru litlar likur & milliverkunum vid lyf sem
umbrotna fyrir tilstilli pessa kerfis (t.d. proteasa hemla)

In vitro rannsOknir benda til pess ad raltegravir sé ekki hvarfefni cytokrém P450 (CYP) ensimanna,
hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A, virki ekki
CYP3A4 og hamli ekki P-glykoprotein midludum flutningi. A grundvelli pessara upplysinga er ekki



buist vid ad raltegravir hafi dhrif 4 lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima eda P-
glykoproteins.

Brotthvarf lamivudins er adallega med virkum utskilnadi um nyru med katjonaflutningskerfi. Hafa
parf 1 huga likur 4 milliverkunum vid 6nnur lyf sem gefin eru samhlida, einkum pegar virkur
utskilnadur um nyru med katjonaflutningskerfi er adalttskilnadarleid t.d. trimetoprim. Brotthvarf
annarra lyfja (t.d. ranitidin, cimetidin) er adeins ad hluta til med pessum verkunarhatti og synt hefur
verid fram & ad pau milliverka ekki vid lamivudin. Brotthvarf ntikleosida bakritahemla (t.d. didanosin,
zidovudin) er ekki med pessum verkunarhetti og oliklegt er ad pau milliverki vid lamivudin.

Samkvaemt in vitro og in vivo rannsOknum fer brotthvarf raltegravirs ad mestu fram med umbrotum
fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glukirontengingar.

b6 svo ad in vitro rannsoknir bendi til pess ad raltegravir hamli ekki uridindifosfat (UDP)-
glukarénoésyltransferosum (UGT) 1A1 og 2B7, bendir ein klinisk rannsokn til ad einhvey #émlux
UGT1AL1 geti att sér stad in vivo byggt a synilegum ahrifum a bilirabinglukaréntengingu:Sayit sem
adur er oliklegt ad ahrifin séu pad mikil ad pau leidi til kliniskt mikilvaegra milliverkdns izfja.

Talsverdur breytileiki a lyfjahvorfum raltegravirs kom fram milli sjuklinga og ¢ nnig hjé sama
sjuklingi. Eftirtaldar upplysingar um milliverkanir lyfja byggjast 4 faldmedaitzli (geometric mean),
ekki er haegt ad segja nakvaemlega fyrir um einstaklingsbundin ahrif & sjjzalirza.

Rannsokn 4 milliverkunum DUTREBIS og etravirins gafu til kyana ad“sngar milliverkanir sem skipta
mali kliniskt veeru & milli raltegravirs og etravirins, med tilliti tiiiranegravirs. Ekki parf ad adlaga
skammta pegar pessi lyf eru gefin saman.

Gjof 160 mg/800 mg af trimetoprim/sulfametoxazol ha#Zi i ©r med sér 40% aukningu a blodpéttni
lamivudins, vegna trimetoprimpattarins; sulfametoxazclbaviurinn hafdi ekki ahrif. Hins vegar er ekki
porf a ad adlaga skammta DUTREBIS nema sjuklingur hafi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Lamivudin hefur engin ahrif & lyfjahvorf trimetoprimiss eda sulfametoxazols. Ef samtimis notkun
trimetoprims/sulfametoxazols og DUTREBIS 05 4kvedin, parf ad fylgjast kliniskt med sjiklingum.
Fordast skal samhlida notkun DUTREBIS 'og témetoprim/sulfametoxazol 1 storum skdmmtum vid
medferd a Pneumocystis carinii lungnaooigu (PCP) og bogfrymlasoétt (toxoplasmosis).

Vag hakkun & C,x (28%) fyrir sictyrdin kom fram pegar lyfin voru gefin samtimis en hins vegar
vard ekki marktaek breyting a heildarpéttninni (AUC). Zidovudin hefur engin ahrif 4 lyfjahvorf
lamivudins (sja kafla 5.2)

In vitro hindrar lamivud i"izmanfrumu fosforyleringu cladribins sem bendir til hugsanlegrar haettu 4
minni virkni cladriliizs ¢/10 samhlida notkun vio kliniskar adsteedur. Sumar kliniskar nidurstodur benda
einnig til mégutegrar nilliverkunar lamivudins og cladribins. Vegna pessa er ekki mealt med samhlida
notkun DUTRERIS og cladribins (sja kafla 4.4).

[ ranipdknum a milliverkunum hafdi raltegravir ekki kliniskt mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf etravirins,
maratirocs, tenofovirs, getnadarvarnarlyfja med hormonum, metadons, midazolams eda boceprevirs.

Iinoitkrum rannsoéknum kom 1 1j6s ad samhlida gjof raltegravirs med darunaviri dro litilshattar ur
piasmapéttni darunavirs, en asteda peirra ahrifa er ekki pekkt. Samt sem 40ur virdast ahrif raltegravirs
a plasmapéttni darunavirs ekki vera kliniskt mikilvaeg.

DUTREBIS 4 ekki a0 nota samhlida rifampicini. Rifampicin dregur Gr plasmapéttni raltegravirs, ahrif
a verkun raltegravirs eru ekki pekkt. Ef notkun rifampicins er 6hjakvaemileg er haegt ad skipta medferd
med DUTREBIS ut fyrir medferd med 60ru hvoru innihaldsefninu (lamivudin og raltegravir). Sja
SmPC fyrir viokomandi innihaldsefni DUTREBIS fyrir skammtaleidbeiningar. bar sem raltegravir er
einkum umbrotid fyrir tilstilli UGTA1 skal geeta varadar pegar DUTREBIS er gefid samhlida 6flugum
virkjum UGT1A1. Ahrif annarra 6flugra virkja 4 ensim sem umbrjota lyf, svo sem fenytoins og
fenobarbitals, 4 UGT1A1 eru ekki pekkt. Nota ma lyf sem eru ekki eins 6flugir virkjar (t.d. efavirenz,



nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortiko6ida, johannesarjurt (hypericum perforatum), pioglitazon)

med DUTREBIS.

Samhlida gjof DUTREBIS og lyfja sem vitad er ad eru 6flugir hemlar UGT1A1 (t.d. atazanavir) getur
aukid plasmapéttni raltegravirs. UGT1A1 hemlar, sem eru ekki eins 6flugir (svo sem indinavir og
saquinavir), geta einnig aukid plasmapéttni raltegravirs en i minna meeli midad vid atazanavir. Auk
pess getur tenofovir aukid plasmapéttni raltegravirs, pott astaeda peirra ahrifa sé ekki pekkt (sja

toflu 1). I kliniskum rannsoknum notadi stor hluti sjuklinga atazanavir og/eda tenofovir, badi eru lyf
sem auka plasmapéttni raltegravirs, i bestu grunnmedferd. Oryggi hja sjuklingum sem notudu
atazanavir og/eda tenofovir var almennt svipad oryggi hja sjuklingum sem notudu ekki pessi lyf. bvi er
skammtaadlogun DUTREBIS ekki naudsynleg.

Samhlida gjof DUTREBIS og syrubindandi lyfja sem innihalda tvigildar malmkatjonir getur skuart
frasog raltegravirs vegna klobindingar sem leidir til laekkunar & plasmapéttni raltegravirs. Talé@
syrubindandi lyfs sem inniheldur 4l og magnesium innan 6 klst. eftir gjof raltegravirs laizad veiulega
plasmapéttni raltegravirs. Pess vegna er ekki maelt med samhlida gjof DUTREBIS og lvfja sen
innihalda al og/eda magnesium. Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi kalsiumkarlsGaats laekkar
plasmapéttni raltegravirs, po er pessi milliverkun ekki talin hafa kliniska pydinga, I'.ess*egna er ekki
porf a skammtaadlogun pegar DUTREBIS er gefid samhlida syrubindandi lyfjen sem innihalda

kalsiumkarbodnat.

Samhlida gjof DUTREBIS med 60rum lyfjum sem haekka syrustig (pk) fumaga (t.d. omeprazol og
famotidin) getur hradad frasogi raltegravirs og leitt til aukinnar plasmapéttni raltegravirs (sja toflu 1).
Oryggi hja undirhépum sjuklinga sem toku protonpumpuhemla’goavH2-blokka i 3. stigs rannséknum
var samberilegt og hjé peim sem toku ekki pessi syrubindandily &5 vi parf ekki ad adlaga skammta
DUTREBIS vid samhlida notkun med protonpumpuhemlum £oa’H2 blokkum.

Milliverkanir innihaldsefnha DUTREBIS og lyfja sem gzfin*eru samhlida eru talin upp i toflu 1.

Tahio 1

Upplysingar um milliverkanir a lyfishvir!innihaldsefna DUTREBIS og annarra lyfja

Lyf flokkud eftir medferdarsvioi | Milliverkanir Rédleggingar vardandi
(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
N\ DUTREBIS
ANDRETROVEIRULYF
Proteasahemlar |
atazanavir/ritonavir/ral gravir raltegravir AUC T 41% Ekki porf 4 ad adlaga

(raltegravir 400 mg twi' wesa dag)

raltegravir C oy, T 77%
raltegravir Cpx T 24%

(UGT1A1 homlun)

atazanay /ritonavir/lamivudin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

DUTREBIS skammt.

tip_'anz vir/ritonavir/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir C oy, 4 55%
raltegravir Cpx 4 18%

(UGT1A1 virkjun)

tipranavir/ritonavir/lamivudin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt.

Bakritahemlar sem ekki eru niikleosio (NNRTI)

efavirenz/raltegravir
(raltegravir 400 mg i einum skammiti)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir C oy, 4 21%
raltegravir Cax 4 36%

(UGT1A1 virkjun)

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt.




(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir C; . 1 34%
raltegravir Cpx 311%

(UGT1A1 virkjun)

etravirin AUC T 10%
etravirin Ci; st T 17%
etravirin Cpax T 4%

Lyf flokkud eftir meoferdarsvidi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
DUTREBIS
efavirenz/lamivudin Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud
etravirin/raltegravir raltegravir AUC 4 10% Ekki porf 4 ad adlaga

DUTREBIS skammt eda
etravirin skammt.

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

raltegravir AUC T 8%
raltegravir Cpx T20%
raltegravir C oy, d14%

Niikleosid/mikleotio bakritahemlar

emtricitabin

Milliverkun lyfjanna hefur
ekki verid ranns6kud

; Tk er radlagt ad nota

DJTREBIS samtimis
I lyfjum sem innihalda
emtricitabin par sem
badi lamivudin (i
DUTREBIS) og
emtricitabin eru
cytidinhliostaedur (p.e.
heaetta 4 innanfrumu
milliverkunum) (sja
kafla 4.4)

tenofovir/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Naltégravir AUC T 49%
| altegravir C oy, T 3%
| pultegravir Cpy 1 64%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

tenofovir AUC 4 10%
tenofovir Cog kst 1 13%
tenofovir Cx | 23%

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt eda
tenofovir disoproxil
fumarat skammt.

tenofovir/lamivear:

Milliverkun hefur ekki verid

rannsokud

zidovudin/la nivudin

lamivudin PK <

zidovudin Cpx T 28%
zidovudin AUC <

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt eda
zidovudin skammt.

;ltzdin/raltegravir

Milliverkun hefur ekki verid

rannsokud

\cladribin/ raltegravir

Milliverkun hefur ekki verid

rannsokud

Samhlida notkun
DUTREBIS og cladribin

cladribin /lamivudin

Milliverkun lamivudins og
cladribins hugsanleg vegna
homlunar & innanfrumu
fosforyleringu cladribins, af
voldum lamivudins.

er ekki ra0logo.




Lyf flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Raodleggingar vardandi

(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
DUTREBIS
CCRS5 hemlar
maraviroc/raltegravir raltegravir AUC ¥ 37% Ekki porf 4 ad adlaga

(raltegravir 400 mg tvisvar a dag)

raltegravir C; s, 1 28%
raltegravir Cax d33%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc C12 Kklst. \L 10%
maraviroc Cp,x | 21%

maraviroc/lamivudin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

DUTREBIS skammt eda
maraviroc skammt.

LYF VID LIFRARBOLGU C VEIRUSYKINGU

NS3/4A4 proteasahemlar

boceprevir/raltegravir
(raltegravir 400 mg i einum skammiti)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cpj s+ 4 25%
raltegravir C .y T11%

boceprevir AUC { 2%
boceprevir Cgyyg. $26%
boceprevir Coay ¥ 470

(orsok millive karfar 6pekkt)

ERki Horid/ad aolaga
DIJT2EBIS skammt eda
HSoveprevir skammt.

boceprevir/lamivudin Milliverkx'n tietur ekki verio
rannsOK 10

SYKLALYF

Lyf vid mykobakterium

rifampicin/raltegravir
(raltegravir 400 mg i einum skammiti)

rifampicin/lamivudin

| 'alt';ravir AUC | 40%
| raltegravir Ciot. d61%
| pultegravir Cpax 1 38%

(UGT1A1 virkjun)

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Samhlida gjof rifampicins
og DUTREBIS er ekki
radlogd. Ef samhlida gjof
med rifampicin er
ohjakvemileg ma skipta
DUTREBIS ut fyrir
medferd med 60ru hvoru
innihaldsefninu
(lamivudin og
raltegravir). Sja SmPC
fyrir viokomandi
innihaldsefni
DUTREBIS fyrir
skammtaleidbeiningar
(sja kafla 4.4).

10



Lyf flokkud eftir meoferdarsvidi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
DUTREBIS
trimethoprim/sulfamethoxazol/raltegravir | Milliverkun hefur ekki verido | Ekki porf 4 ad adlaga
rannsdkud DUTREBIS skammt eda
trimethoprim/sulfamethoxazol/lamivudin | lamivudin AUC T40% trimethoprim

trimethoprim PK «
sulfamethoxazol PK <

/sulfamethoxazol skammt
nema nyrnastarfsemi sé
skert (sja kafla 4.2).

Fordast 4 samhlida gjof
DUTREBIS og
co-trimoxazol { storam
skdmmtum wid =x€oerd a
Pneumocysts cyrinii
lungnab#ipuRCP) og
bogfymlasott

(toxy Jieemosis).

ROANDI LYF

midazolam/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

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

[ihki porf 4 ad adlaga
[DUTREBIS skammt eda
midazolam skammt.

midazolam/lamivudin

Milliverkun hefurfekk} verid
rannsokud

bessar nidurstodur benda
til pess ad raltegravir sé
hvorki virkir né hemill
CYP3A4, og a0
raltegravir muni pvi
veentanlega ekki hafa
ahrif 4 lyfjahvorf lyfja
sem eru hvarfefni
CYP3A4.
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Lyf flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Raodleggingar vardandi

(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
DUTREBIS
SYRUBINDANDI LYF SEM INNIHALDA MALMKATJONIR
syrubindandi lyf sem innihalda 4l og raltegravir AUC ¥ 49% Syrubindandi lyf sem

magnesiumhydroxio/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir C; s, 1 63%
raltegravir Cpx 1 449,

2 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir C; . 1 56%
raltegravir C .y 151%

2 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir C; . 4 57%
raltegravir C .y 1 249%

6 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 13%
raltegravir C12 klst. ¥ 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 klst. eftir gjof rawilpravirs
raltegravir AUC. I\ 1%
raltegravir C12.41¢t. 4 49%
raltegravir Cihax ¥ 10%

(klgdinding malmkatjona)

al og magnesium hydroxid, syrubndandi
lyf/lamivudin

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbénat/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Milkwerkun hefur ekki verid
ran)s0kud

innihalda 4l og
magnesium lakka
plasmapéttni raltegravirs.
Ekki er mealt med gjof
DUTREBIS samhlida
syrubindandi lyfjum sem
innihalda 4l og/eda
magnesium.

| -altegravir AUC ¥ 55%
| pultegravir Cy . 1 32%
raltegravir C.x 4 52%

(klobinding malmkatjona)

syrubindandi lyf sem inn’halda
kalsiumkarbénat /lamivy Gl

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt.

H2 BLOKKAR OG FROTONUPUMPUHEMLAR

omeprazol/raltegta ir
(raltegravir 400 mg.tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cyp s, T 24%
raltegravir Cpax 7 51%

(aukinn leysanleiki)

ontepinzol/lamivudin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt.

'« I_wmotidin/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Cyp st T 6%
raltegravir Cp.x 1 60%

(aukinn leysanleiki)

famotidin/lamivudin

Milliverkun hefur ekki verid
rannsokud

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt.

HORMONAGETNADARVARNARLYF

ethinyl estradiol
norelgestromin/raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

ethinyl estradiol AUC 2%
ethinyl estradiol Cy,x T 6%
norelgestromin AUC 1 14%
norelgestromin Cx T29%

Ekki porf 4 ad adlaga
DUTREBIS skammt eda
skammt
getnadarvarnarlyfja meo
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Lyf flokkud eftir meoferdarsvidi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(verkunarhattur, ef pekktur) samhlida gjof
DUTREBIS
ethinyl estradiol Milliverkun hefur ekki verid | horménum (sem byggja 4
norelgestromin/lamivudin rannsokud estrogeni og/eda
progesteroni)
VERKJALYF AF OPIUMFLOKKI
metadon/raltegravir metadon AUC < Ekki porf 4 adlogun
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) metadon C,x <> DUTREBIS skammts eda
metadon/lamivudin Milliverkun hefur ekki verid | metadon skammts.
rannsOkud Y

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga
DUTREBIS 4 ekki ad nota 4 medgongu

Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um notkun raltegravirs & medgdngu, ¢a f6l¢imidurstadna
hja konum sem fengu lamivudin 4 medgongu (yfir 1.000 tilvik par sem um var £0 1204 Utsetningu)
benda ekki til vanskopunarahrifa. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & a7aluin(sja kafla 5.3).
Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt.

Fyrir sjuklinga sem einnig eru syktir af lifrarbolgu og fengu DUTREDBTS 0g verda sidan barnshafandi,
skal hafa i huga a0 lifrarbolgan getur hugsanlega komid upp affuz™ef notkun DUTREBIS er heett.

Truflun a starfsemi hvatbera

Synt hefur verid fram & in vitro og in vivo ad nikleosida{ogwukleotioa bakritahemlar valda, & mishau
stigi, skemmdum 4 hvatberum. Greint hefur verid fra t/uflenum 4 starfsemi hvatbera hja ungbérnum
sem utsett voru fyrir niikleosida bakritahemlum 1 ngddurkwidi og/eda eftir feedingu (sja kafla 4.4).

Skraning andretroveirumedferdar a medgonou

Settur hefur verid 4 fot gagnagrunnur fyrir(skréningu upplysinga um andretroveirumedferd a
medgongu til pess ad fylgjast med sjuklinguin, sem hafa fyrir slysni fengid DUTREBIS 4 medgongu,
med tilliti til afdrifa méour og fosturs, Leknar eru hvattir til a0 skra sjuklinga i pennan gagnagrunn.

begar akvordun er tekin um<ad nowandretroveirulyf til medferdar vid HIV-sykingu hja pungudum
konum og um leid ad mianka nettu & HIV-smiti til nyburans skal pad vera almenn regla a0 taka tillit
til upplysinga Ur dyraranns¢ tram og til kliniskrar reynslu hja pungudum konum vid mat & dryggi
fostursins.

Brjostagjof
Brjostagjof er ¢lki radlogd medan a notkun DUTREBIS stendur. Til pess ad koma 1 veg fyrir
HIV-smit ¢ zimennt radlagt ad HIV-syktar maedur hafi born sin ekki & brjosti.

Eftir (nntiku var lamivudin skilid 0t 1 brjostamjolk 1 svipudum styrkleika og finnst 1 sermi.

ik er vitad hvort raltegravir berst i brjostamjolk. Hins vegar berst raltegravir i mjolk hja rottum.
Pagar 600 mg/kg/dag voru gefin modurdyri hjé rottum var medalpéttni virka efnisins 3-sinnum meiri
mjolk en 1 plasma.

Frjésemi

Upplysingar um ahrif DUTREBIS 4 frjosemi hja monnum liggja ekki fyrir. Engin ahrif & frjésemi
komu fram i ranns6knum hja karl- og kvenkyns rottum vid skammta allt ad 600 mg/kg/solarhring, sem
leiddi til 3-falt meiri Utsetningar en vid radlagda skammta hja ménnum.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli hja nokkrum sjiklingum medan 4 medferd sem inniheldur raltegravir sem
getur haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi )
Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar sérstaklega 8 DUTREBIS. Oryggi DUTREBIS byggist 4
oryggisupplysingum um hvort innihaldsefni DUTREBIS fyrir sig (lamivudin og raltegravir).

Aukaverkanirnar sem oftast var greint frd medan 4 medferd med lamivudini st6d voru hofudverkuss
ogledi, slappleiki, preyta, einkenni fra nefi, nidurgangur og hosti. Aukaverkanirnar sem oftast var
greint fra medan a medferd med raltegraviri st6d voru héfudverkur og 6gledi.

Greint hefur verid fra mjolkursyrublodsyringu sem getur verid banvaen, venjulega samfarg mikilli
lifrarsteekkun og fituhrérnun i lifur 1 tengslum vid notkun nikleosiohliostaeda (sja kaflasat).

Greint var fra krabbameini hja sjiklingum sem fengu raltegravir d&samt 60rum aadretroveirulyfjum,
badi hja medferdarreyndum sjuklingum og peim sem ekki hofou fengid medHiesd &dur.
Krabbameinstegundir og tidni akvedinna krabbameina voru eins og vid yeas bluist hja afar
onamisbaeldu pydi. I pessum rannséknum var haettan 4 ad fa krabbamdiinsariibzrileg i hopunum sem
fengu raltegravir og i hopunum sem fengu samanburdarlyf.

Annars til fjoroa stigs fravik 1 nidurstodum bldédrannsokna a laearinkinasa komu fram hja sjuklingum
sem fengu raltegravir. Greint hefur verid fra vodvakvilla og tékvidvalysu. Geeta skal varadar vid
notkun hja sjiklingum sem hafa einhvern tima fengid v&éivaisvilla eda rakvodvalysu eda ef einhverjir
peettir eru fyrir hendi sem auka likur 4 pessum sjukdon.um,*p.m.t. notkun annarra lyfja sem hafa verid
tengd pessum sjukdomum (sjé kafla 4.4).

Samsett andretroveirumedferd hefur verid temod eidurdreifingu likamsfitu (lipodystrophy) hja HIV
sjuklingum, p.m.t. minnkun 4 fitu undir hid 4 limum og 1 andliti, aukinni fitu 1 kvidarholi og
innyflum, ofsteekkun brjosta og fitusd£iurnattarn a halsi (buffalo hump).

Samsett andretroveirumedferd hafulverid tengd efnaskiptatruflunum eins og haekkun priglyserida og
kolesterdls 1 blodi, instulinvionami, heekkun sykurs og mjolkursyru 1 blodi (sjé kafla 4.4).

Greint hefur verid fré be/na epstilvikum, sérstaklega hja sjiklingum med almennt pekkta dheattupzetti,
langt genginn HIV sifikv 0iiy; eda hafa lengi verid 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum. Tioni
pessa er opekkt (sjé kafla'4.4).

Hja sjuklingzmmed HIV sem eru med verulegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveizdmi:dferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum taekifzerissykingum eda
leifusimheirra. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsneemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur)

hafi Kom1) fram vid onemisendurvirkjun, po er breytilegt hvenzar peir koma fram og geta slik tilfelli
k&mid fram morgum méanudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Teofla med aukaverkunum
Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid medferd & HIV med lamivudin og/eda raltegravir
(eingdngu eda samhlida annarri andretroveirumedferd).

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu eru taldar upp hér ad
nedan eftir liffeerum og tidni. Tidnin er flokkud sem: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Lamivudin og/eda raltegravir (eingongu eda
samhlida annarri andretréoveirumedfero)*

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

sjaldgaefar

kynfaeraherpes, harslidursbolga, maga- og
garnabolga, ristill (herpes zoster), sykingar af
voldum herpesveiru, ristill, influensa, graftarkyli
i eitlum, fraudvortur (molluscum contagiosum),
nefkoksbolga, sykingar i efri hluta
O6ndunarvegar

Zxli, gbdkynja og illkynja
(einnig blddrur og separ)

sjaldgaefar

totuvarta & hud (skin papilloma)

B160 og eitlar

sjaldgeefar

jarnskortsblodleysi, verkir i eitlum,
eitlasteekkanir, daufkyrningafaed og blodleysi
(hvort tveggja getur stundum verid alvarlegy,
blodflagnafaed

Koma orsjaldan
fyrir

raudkornabrestur

Onamiskerfi

sjaldgaefar

onzmisendurvirkjunarheilkefni(lizamune
reconstitution syndrome)¢lyt 1aGinami, ofnemi

Efnaskipti og nering

algengar

minnkud matarlyst

sjaldgeefar

krom (cachexia), gymusyki, bloofituroskun,
haekkun kolesta 018 bldoi, blédsykurshaekkun,
blodfitubsakkun, dedlilega mikil matarlyst,
aukin matarlyst, ofporsti, truflun & fitumyndun

GeOran vandamal

algengar

oedlilggi» araumar, svefnleysi, martradir,
dedlilogtatferli, punglyndi

sjaldgaefar

dedraskanir, sjalfsvigstilraunir, kvioi,
riaglunarastand, geddeyfd, alvarlegt punglyndi,
erfidleikar me0 a0 festa svefn aftur (middle
insomnia), breyting & skapi, felmturskast,
svefntruflanir, sjalfsvigshugsanir,
sjalfsvigshegOun (sérstaklega hja sjuklingum
med sogu um gedsjukdoma)

Taugakerfi

| (alzengar

sundl, hofudverkur, skynhreyfiofvirkni

syaidgaefar

minnisleysi, midtaugarpvingun 1 GInlidsgdngum
(carpal tunnel syndrome), vitsmunardskun,
athyglisroskun, stodubundid sundl, truflun a
bragodskyni, svefnsaekni, minna skynnaemi,
svefnhofgi, minnisskerding, migreni, utleegur
taugakvilli, naladofi, svefnhofgi,
spennuhofudverkur, skjalfti, skert svefngaeoi

Augu

sjaldgaefar

sjonskerding

Eyru pg volundarhis

algengar

svimi

sjaldgaefar

eyrnasud

sjaldgeefar

hjartslattaronot, gtlshaegslattur (sinus
bradycardia) aukaslog fra sleglum

Adar

sjaldgaefar

hitakof, haprystingur

Ondunarferi, brjosthol og
miomaeti

algengar

hosti, nefstifla

sjaldgeefar

raddtruflun, bl60nasir

Meltingarfzeri

algengar

upppembdur kvidur, nidurgangur, vindgangur,
ogledi, uppkost, meltingartruflun, kvidverkur
eda krampar
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Lamivudin og/eda raltegravir (eingongu eda
samhlida annarri andretréoveirumedfero)*

sjaldgaefar

magabolga, 6pagindi 1 kvid, verkir 1 efri hluta
kvidar, eymsli i kvid, 6paegindi i endaparmi og
endaparmsopi, hegdatregda, munnpurrkur,
Opaegindi undir bringspdlum, skeifugarnarbolga
med fleidrum, ropi, vélindabakfladissjukdoémur,
tannholdsbodlga, tungubdlga, sarsauki vid
kyngingu, brisbolga, magasar, bleeding fra
endaparmi |

Lifur og gall

sjaldgaefar

lifrarbolga, fituhrérnun 1 lifur, lifrarbolga vegna,_ |
afengisneyslu, lifrarbilun

H0 og undirhtid

algengar

utbrot, harlos

sjaldgaefar

prymlabolur, hudbolga sem likist prynflabalum,
purr hud, rodi, ryrnun i andliti, 6hoiiy
svitamyndun, fituryrnun, dunnip=, fiukyrkingur,
fitus6fnun, naetursviti, kladabnadar Xprurigo),
k1401, atbreiddur kladi, drofn=atbrot,
drofnuérduntbrot, kladai browy hiudskemmdir,
ofsaklaoi, hudpurrkud, $ipyvens Johnson
heilkenni, lyfjaathios1ee0 eosinfiklafjold og
almenn einkenxt (RRESS)

mjog sjaldgaefar

ofn@mishingur

Stodkerfi og stodvefur

algengar

lidver iy, yoovakvillar

sjaldgaefar

liowolga, bakverkir, verkir 1 sidu, verkir i
staokerfi, vodvaprautir, verkur i halsi,
beingisnun, verkur i utlimum, sinarbolga,
rakvodvalysa

Nyru og pvagfeeri

sjald gfe[?

nyrnabilun, nyrnabdlga, nyrnasteinar,
naeturpvaglat, belgmein 1 nyra (renal cyst),
skerding a nyrnastarfsemi, piplu- og
millivefsnyrnabdlga (tubulointerstitial nephritis)

Axlunarfeeri og brjost

sjaldgaefar

ristruflanir, brjostasteekkun hja koérlum, einkenni
tidahvarfa

Almennar aukaverkarir ho
aukaverkanir 4 ikoptaptad

algengar

prottleysi, preyta, slappleiki, hiti

sjaldgeefar

opegindi fyrir brjosti, hrollur, bjugur i andliti,
aukning 4 fituvef, taugadstyrkur, fyrirferd undir
kjalkabardi, utlegur bjugur, verkir

Rannsoknafiie orstoour

algengar

afbrigdilegar eitilfrumur, haekkun lifrarensima
(AST,ALT), haekkun priglyserida i bl6oi,
haekkun lipasa, heekkud blodpéttni amylasa fra
brisi
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Flokkun eftir lifferum Tioni Lamivudin og/eda raltegravir (eingongu eda
samhlida annarri andretréoveirumedfero)*

sjaldgaefar minnkun heildarfjolda daufkyrningai, heekkun
alkalisks fosfatasa, leekkun albumins i bl6oi,
haekkun amylasa 1 blodi, haeekkun bilirabins 1
bl6di, hekkun kolesterdls 1 bloodi, haekkun
kreatinins 1 bl60i, blodsykurshakkun, heekkun
pvagefnis i blodi, haekkun kreatinin fosfokinasa,
haekkun fastandi blodsykurs, sykur 1 pvagi,
haekkun hapéttnifituproteins, hekkun 4 INR
(international normalised ratio), hakkun
lagpéttnifituproteins, faekkun blodflagna, rawd
blodkorn 1 pvagi, aukid mittisummal,
pyngdaraukning, faekkun hvitra blodkein2,

Averkar og eitranir sjaldgeefar ofskdmmtun fyrir slysni N

*Upplysingar um aukaverkanir byggjast 4 hvoru innihaldsefni DUTREBIS fyrir sig. = "\,

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Fyrir hverja af eftirfarandi kliniskum aukaverkunum var a.m.k. eitt alvarlegt tii\ik: Rynfeeraablastur,
blodleysi, onemisendurvirkjunarheilkenni, punglyndi, gedraskanir, sjalfsvigstinaunir, magabolga,
lifrarbolga, nyrnabilun, of stor skammtur fyrir slysni.

[ kliniskum rannséknum & medferdarreyndum sjiklingum voru jitbrot, ¢had orsok, algengari hja
sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og darurfaviy samanborid vid sjuklinga sem
fengu raltegravir an darunavirs eda darunavir an raltegravirs T di=Utbrota sem rannsakandi taldi
medferdartengd var svipud i hopunum. Tidni tbrota ad telnuCtiliiti til Utsetningar (af 6llum orsdkum)
var 10,9 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum semgTagusmedferd sem innihélt raltegravir og
darunavir, 4,2 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingunasern fengu raltegravir an darunavirs og 3,8
fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu darunavir an raltegravirs, en tioni lyfjatengdra
utbrota var 2,4 fyrir hver 100 sjuklingaér hja siuokiingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, 1,1 fyrir hver 100 sjuklingadn£5a riklingum sem fengu raltegravir an darunavirs, og 2,3
fyrir hver 100 sjiklingaar hja sjuklingum sam ‘&ngu darunavir an raltegravirs. Utbrot sem saust i
kliniskum rannsoknum voru veeg til médlungs«fiikil og ekki purfti ad heetta medferd vegna peirra (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C.

Medferdarreyndir sjuklifiga’ (N% 114/699 eda 16%; lifrarbdlga B = 6%, lifrarbolga C = 9%,
lifrarbolga B og lifrathofga & =1%) og sjuklingar sem hofou ekki fengid medferd adur (N = 34/563
eda 6%; lifrarbolga R, = 1%, lifrarbolga C =2%, lifrarbélga B + lifrarbolga C =0,2%) sem einnig
voru med langvinne (et ekki brada) virka lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu uppfylltu
skilyrdi fyrir pZuttdku 1 1. stigs rannsoknum ef upphafsgildi nidurstadna rannsokna 4 lifrarstarfsemi
voru ekki yfimS-Hldum edlilegum efri mérkum. Almennt var 6ryggi raltegravirs hja sjuklingum sem
voru einnigned lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu, svipad og hjd peim sem voru ekki
med iirarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu, po tidni 6edlilegra gilda AST og ALT hja badum
meaferda hopum hafi verid dalitid herri 1 undirhopi peirra sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda
litmarvdlgu C veirusykingu. Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi i nidurstdoum blodrannsokna,
sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbiliribins, komu fram 1 viku 96 hja
29% (AST), 34% (ALT) og 13% (heildarbiliribin) medferdarreyndra sjuklinga sem voru einnig med
lifrarbolgu og fengu raltegravir, samanborid vid 11%, 10% og 9%, talid upp i sému rod, hja 6llum
60rum patttakendum sem fengu raltegravir. Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi 1 nidurstodum
blodrannsokna sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirabins komu fram
i viku 240 hja 22% (AST), 44% (ALT) og 17% (heildarbilirabin) sjuklinga sem h6fou ekki fengid
medferd adur, sem voru einnig med lifrarbdlgu og fengu medferd med raltegravir, samanborid vid
13%, 13% og 5%, talid upp 1 somu r69d, hja 6llum 60rum patttakendum sem fengu raltegravir.

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram eftir markadssetningu raltegravirs: bl6oflagnafae0,
sjalfsvigshugsanir, sjalfsvigshegdun (sérstaklega hja sjuklingum med sdgu um gedsjukdoma),
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lifrarbilun, Stevens Johnson heilkenni, lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og almenn einkenni (DRESS),
rakvodvalysa.

Born
DUTREBIS er ekki @tlad bornum yngri en 6 ara eda sjuklingum sem vega minna en 30 kg par sem
skammtar byggjast &4 pyngd hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Raltegravir var rannsakad hja 126 HIV-1-syktum bdrnum og unglingum & aldrinum 2 til 18 ara, sem
hofou fengid andretroveirumedferd adur, 1 samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum i
IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2). Af pessum 126 sjuklingum fengu 96 radlagdan skammt af
raltegraviri.

Hja pessum 96 bornum og unglingum var tidni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana il luika
48. viku samberilegur vio pad sem sast hja fulloronum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs lyfjatengdar kliniskar aukaverkanir, skynhreyfiofvirkni, 6ediileg. atferli
og svefnleysi; einn sjuklingur fékk 2. stigs alvarleg lyfjatengd ofnamisttbrot.

Hja einum sjuklingi komu fram 4. stigs lyfjatengd fravik a nidurstddum ranns6ina S, AST og 3. stigs
fravik & ALT, sem voru alitin alvarleg.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaveiianir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu’ i avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allaraskeveckanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fvr.~ si¢, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Gjof mjog harra skammta lamivudins 1 rannsoknemd bradaviobrogoum dyra leiddu ekki i 1jos eitranir
i einstokum lifferum. Takmarkadar upplysinganlizgja fyrir um afleidingar inntéku of storra skammta
hja ménnum. Engin daudsfoll attu sér stad'og s jiklingarnir nddu sér. Engin sérstok merki eda einkenni
hafa greinst i kjolfar slikrar ofskommtiinai

Ef til ofskommtunar kemur er rewt, a’ beita hefobundnum studningstrraedum vid ofskdmmtun, t.d.
fjarleegja lyfjaleifar sem ekKihafa 1vdsogast ur meltingarvegi, fylgjast kliniskt med sjuklingnum (p.m.t.
taka hjartalinurits) og hefia stuCuingsmedferd ef naudsyn krefur.

bar sem unnt er ad fiari :gja lamivudin med himnuskilun, ma beita samfelldri blodskilun vid
ofskdmmtun, b6 svo48 bad hafi ekki verid rannsakad.

Engar sérstalzarwoplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdmmtun raltegravirs.

Takay sl tillit til pess a0 raltegravir er & formi kaliumsalts i kliniskri notkun. Ekki er vitad ad hve
mikll ley i er hegt ad fjarlegja raltegravir med himnuskilun.

5.\ LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirulyf til medferdar 4 HIV-
sykingum, blondur, ATC flokkur: JOSAR16.

Verkunarhattur
Lamivudin nukleosida bakritahemill med virkni gegn HIV og lifrarbolguveiru B.
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Raltegravir er hemill 4 flutning vid sampettingu strengja (integrase strand transfer inhibitor) sem
virkar gegn HIV-veirunni (HIV-1).

Veiruhamlandi virkni in vitro

Nidurstddur in vitro virdast benda til pess ad aframhaldandi notkun lamivudins 1
andretroveirumedferd, pratt fyrir myndun M 184V, geti veitt orlitla andretroveiruverkun (liklega med
pvi a0 skerda heefni veirunnar). Klinisk pyding pessa hefur ekki verid stadfest.

Raltegravirpéttnin 31 £ 20 nM leiddi til 95% homlunar (ICys) & HIV-1 afritun (midad vid
6medhondladar veirusyktar frumur i reektun) i reektudum T-eitilfrumum Gr ménnum, sem syktar hofou
verid med HIV-1 veiruafbrigdi HOIIIB sem hafoi verid adlagad ad frumulinunni (cell-line adapted).
Jafnframt reyndist raltegravir hamla veiruafritun i frumuraktun einkjarna, mitogen-virkjadra
hnattkjarnafrumna ar mannabl6di, sem syktar voru med ymsum, adallega kliniskt einangrudum HIv4!
veirum, p.m.t. einangrudum stofnum fra 5 undirtegundum sem ekki voru af B-tegund og einangmcim
stofium sem voru énamir fyrir bakritahemlum og préteasahemlum. { einnar lotu sykingarmafiingu
(single-cycle infection assay) hamladi raltegravir sykingu af voldum 23 einangradra HIV Stetnapar &
medal 5 undirtegunda sem ekki voru af B-tegund og 5 CRF (circulating recombinant forriis) 11ed
IC50-gildi fra 5 til 12 nM.

Onami

Onzmi HIV-1 gegn lamivudini felur i sér M184V-amindsyrubreytingu nala/gfvirka hluta bakrita
veirunnar. Petta afbrigdi verdur til b&di in vitro og hja HIV-1-syktum sjiélingzm sem fengid hafa
andretroveirumedferd med lamivudini. M184V-stokkbrigdi syna verulegy, skert neemi fyrir lamivudini
og minni getu til eftirmyndunar in vitro. In vitro rannsoknir gefastil kyrza ad zidovudin-onemir
veirustofnar geti ordid zidovudin-nemir um leid og peir verda drieiir gegn lamivudin. Hins vegar er
ekki 1jost hvada kliniska pydingu pessar nidurstoour hafa

Krossonemi af voldum M184V-bakrita takmarkast videadratroveirulyf 1 flokki nikleosidahemla.
Zidovudin og stavudin halda andretroveiruvirkni gegn {dIV=1-stofnum sem dnamir eru fyrir
lamivudini. Abacavir heldur andretroveiruvirkni siani gegn lamivudin-6nemum HIV-1-stofnum sem
einungis hafa M184V-stokkbreytingu. M 184V -bakritastokkbrigdid synir innan vid fjérfalda minnkun
a nzemi fyrir didanosini, en klinisk pyding hassaza/nidurstadna er ekki pekkt. Neemisprof in vitro hafa
ekki verid stoolud og ttkomur geta verid bieyt iegar i samraemi vid adferdafradilega peetti.

Lamivudin synir litil frumudrepandiaari€ 4 eitilfrumur 1 blodi, & stodugar eitilfrumu- og
einkjarnagleypifrumulinur og 4 ymiarLorstigsfrumur beinmergs in vitro.

Flestar veirur sem einangzacar voru fra sjuklingum sem raltegravir verkadi ekki &4 voru med onemi
fyrir raltegraviri 4 haw st{g1, vegna tveggja eda fleiri stokkbreytinga. Flestar peirra hfou mynstur
stokkbreytingar a amind:yiu 155 (N155 breyttist i H), amindsyru 148 (Q148 breyttist i H, K eda R)
eda aminosyru 143(C71#3 breyttist i H, C eda R), 4samt einni eda fleiri stokkbreytingum integrasa til
vidbotar (t.d., [i74M, £92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mynstur
stokkbreytipga minnkar naemi veira fyrir raltegraviri og vidbot annarra stokkbreytinga leidir til enn
minna nen’is i rir raltegraviri. Paettir, sem drogu r likum 4 6nemismyndun, voru minna veirumagn
vid Guphaf medferdar og gjof annarra virkra andretroveirulyfja. Stokkbreytingar sem valda 6nemi
fiytir ialte sraviri valda almennt einnig énemi fyrir elvitegraviri sem er hemill 4 flutning vid
sampeettingu strengja. Stokkbreytingar & amindsyru 143 valda meira énami fyrir raltegraviri en
clvitegraviri og E92Q stokkbreytingin veldur meira énami fyrir elvitegraviri en raltegraviri. Veirur
mud stokkbreytingu 4 aminosyru 148 asamt einni eda fleiri 60rum stokkbreytingum sem valda 6naemi
fyrir raltegraviri geta einnig verid kliniskt marktaekt 6naemar fyrir dolutegraviri.

Klinisk verkun lamivudins

Synt hefur verid fram 4 i kliniskum rannséknum ad samsetningin lamivudin og zidovudin dragi Gr
fjolda HIV-veira og auki fjolda CD4-frumna. Nidurstddur kliniskra rannsokna benda til pess ad
lamivudin i samsettri medferd med zidovudini minnki markteekt heettuna 4 framgangi sjukdémsins og
danartioni.
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Kliniskar rannsoknir syna ad lamivudin og zidovudin notud saman tefja fyrir myndun zidovudin
onzmra stofna hja einstaklingum sem ekki hafa fengid andretroveirumedferd adur.

Lamivudin hefur verid mikid notad sem lidur i samsettri andretréveirumedferd med 60rum
andretroveirulyfjum i sama flokki (ntikleosidabakritahemlar) eda 60rum flokki (proteasahemlar,
bakritahemlar adrir en nukleosio).

Samsett andretroveirumedferd med lamivudini og fleiri lyfjum hefur reynst ahrifarik hjé sjiklingum
sem ekki hafa fengid andretroveirumedferd a0ur og jafnframt hja sjuklingum sem syktir eru af veirum
med M184V-stokkbreytingum.

Enn er verid ad rannsaka sambandid 4 milli neemi HIV-veira fyrir lamivudini irn vitro og kliniskri
svorun vid medfero.

Lamivudin hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum sem syktir eru af badi Fi¥/ eg
lifrarbdlguveiru B.

Klinisk reynsla vid notkun raltegravirs

Visbendingin um verkun raltegravirs var byggd a greiningu upplysinga eftir 96+ zikus ur tveimur
slembirddudum, tviblindum, samanburdarrannséknum med lyfleysu (BENCGHVKX 1 og
BENCHMRK 2, rannsoknaraztlanir 018 og 019) hja HIV-1-syktum fullgidntei sjuklingum sem hofou
fengid andretroveirumedferd adur og greiningu upplysinga, eftir 240 yiKoy, ur slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsékn med virku efni (STARTMRK, rannsownaraeetlun 021) hja HIV-1-
syktum fullordnum sjuklingum sem ekki hofou fengio andretrovéiramedferd adur.

Medferdarreyndir fullordnir sjuklingar

[ BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (fjolsetra, slembiraidaouar, tviblindar, samanburdarrannsoknir
me0 lyfleysu) var lagt mat 4 6ryggi og verkun andretroveiruvirkni raltegravirs 400 mg tvisvar a dag
midad vid lyfleysu i samhlida medferd med bestudrunnmedferd hja HIV-syktum sjuklingum 16 ara og
eldri sem hofou stadfest lyfjadnaemi fyrir ad miniistankosti einu lyfi 1 hverjum lyfjaflokki priggja
andretroveirulyfjaflokka: nukleosidbakritahemin, bakritahemla sem ekki eru ntikleosid og
proteasahemla (NRTI, NNRTI, PI). Fyrir slemibir60un var besta grunnmedferd valin af
rannsOknarlaekni og byggdist hun a fyz'i nigotardarségu sjiklings, sem og malingum a arfgerdar- og
svipgerdarveirudnami vid upphaf ric{csdar.

Lyofraedilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar var
samberilegt hja hopnumisein fozk raltegravir 400 mg tvisvar & dag, og lyfleysuhopnum. Miodgildi
fjolda andretroveirulyfjal sem sjuklingar hofou notad 4dur, var 12 lyf og midgildi medferdartima var
10 ar. Midgildi fjolda.ar arcirdveirulyfja sem voru notud i bestu grunnmedferd var 4 lyf.

Nidurstoour gregininga 1 48. og 96. viku

Endanleg sameantektargreining a nidurstodum (48. og 96. viku) vardandi sjuklinga a4 radlogdum
skammti afisalt:graviri 400 mg tvisvar 4 dag ir BENCHMRK 1- og BENCHMRK 2 rannsoknunum
eru siymdar 1 toflu 2.
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Tafla 2
Nidurst6our vardandi verkun i viku 48 og viku 96

Samantekt 4 BENCHMRK 1 og 2 Vika 48 Vika 96
Raltegravir Lyfleysa + Raltegravir Lyfleysa +
Kennistzerd 400 mg besta grunn- 400 mg besta grunn-
tvisvar 4 dag medferd tvisvar a dag meoferd
+ besta (N=237) + besta (N =237)
grunn- grunn-
medferd medferd
(N =462) (N =462) ~\
Hlutfall HIV-RNA < 400 eintok/ml
95% CI)
Allir sjuklingar” 72 (68, 76) 37(31,44) 62 (57, 66) 28.L25,5%)
Sérkenni vid upphaf medferdar’
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 219, 25)
<100.000 eintdk/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 25 (31, 47)
CD4-fj61di < 50 frumur/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 og 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62N 36 (25, 48)
<200 frumur/mm’
> 200 frumur/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 18,70,"85) 42 (30, 55)
GSs?
0 52 (42, 61) 8(3,17) 40 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (39, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 og haerra 84 (77, 89) 65 (52, 1%) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Présent HIV-RNA < 50 eintok/ml (95%
CI
Allir sjuklingar’ 62 (57, 67) 52(27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Sérkenni vid upphaf medferdar’
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 48 (40, 76) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100.000 eintdk/ml 73 (68, 7R) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CDA4-fjsldi < 50 frumur/mm’ 50641, 58) 20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 og 0/%59,74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22,44)
<200 frumur/mm’
> 200 frumur/mm’ 76408, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
GSS?®
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 ogheria N 75 (68, 82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Medal CD4 breyting (95% C),
frumur/mm’
Allir sjuklingar* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Sérkenni vid upnbaf medferdar *
HIV-RIVA > 100.000 eintok/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100.000 eintok/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD-fibldi < 50 frumur/mm’ 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 og 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
200 Sup.ur/mm’

3
> 200 frumur/mm 104 (80, 129)  54(24,84)  117(90,143) 48 (23,73)

GSS*®
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44(24,63)  132(111,154) 45 (24, 66)
2 og heerra 125 (105, 144) 76 (48,103)  134(108,159) 90 (57, 123)

i bad taldist medferdarbrestur ef sjiklingur lauk ekki patttoku i rannsdkninni: Sjuklingar, sem haettu medferd of snemma, eru skilgreindir
med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svorudu medferd og 95% oryggismork.

vis greiningu eftir forsparpattum var veirufraeedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 400 og 50 eintdk/ml.
Upphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid ttreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufredilegan brest var ad raeda.

§ Arfgerdarn@misstig (Genotypic Sensitivity Score (GSS)) var skilgreint sem heildarfjoldi andretréveirulyfja til inntéku notud i bestu
grunnmedferd, par sem veirur einangradar fra sjuklingi syndu arfgerdarnemi byggt 4 arfgerdardnemisprofi. Notkun enfavirtids i bestu
grunnmedferd hja enfavirtid-6reyndum sjuklingum var talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd. A sama hatt var darunavir notkun i
bestu grunnmedferd hja darunavir-6reyndum sjuklingum talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmeoferd.
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Raltegravir nadi fram veirufredilegri svorun (notud var nalgunin medferd haett of snemma =
medferdarbrestur) 4 HIV-RNA < 50 eintdok/ml hja 61,7% sjuklinga i 16. viku, hja 62,1% sjuklinga i
48. viku og hja 57,0% sjuklinga i 96. viku. Hja sumum sjuklingum jokst veirumagn a ny (viral
rebound) 4 milli 16. og 96. viku. Pattir tengdir vid medferdarbrest voru medal annars ha upphafsgildi
veirumagns og besta grunnmedferd sem ekki innihélt ad minnsta kosti eitt 6flugt virkt lyf.

Skipt yfir i raltegravir

SWITCHMRK 1 og 2 rannsoéknirnar (rannsoknaraztlanir 032 og 033) matu HIV-1-sykta sjuklinga
sem fengu hamlandi (skimun HIV RNA < 50 eintok/ml; st6dug medferdarazetlun > 3 manudir)
medferd med lopinaviri 200 mg (+) ritonaviri 50 mg, 2 téflur tvisvar 4 dag, asamt ad minnsta kosti

2 bakritahemlum. Peim var slembiradad 1:1 til ad halda afram & lopinaviri (+) ritonaviri, 2 toflur
tvisvar 4 dag, (n=174 og n=178, talid i somu r6d) eda lopinaviri (+) ritonaviri var skipt at fyrir
raltegravir 400 mg tvisvar a dag (n=174 og n=176, talid i somu r6d). Sjuklingar sem hofou ségom
veirufraedilegan medferdarbrest voru ekki Gtilokadir fra patttoku og {joldi fyrri andretroviciramedierda
var ekki takmarkadur.

bessar rannsOknir voru stodvadar eftir greiningu & adalendapunkti verkunar 1 24.%icu vegna pess ad
paer syndu ekki fram 4 jafngildi (non-inferiority) raltegravirs samanborid vid lofinavir (+) ritonavir. {
24. viku i badum rannsoknum hélst homlun 4 HIV RNA minna en 50 eintok/miihja 84,4% i raltegravir
hopnum samanborid vid 90,6% i lopinavir (+) ritonavir hopnum, (peir semmel ks luku rannsoékn =
medferdarbrestur). Sja kafla 4.4 ef porf er & ad gefa raltegravir dsamt ory virku lyfi.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengio medferd adur

[ STARTMRK (fjolsetra, slembirodud, tviblind, samanburdasreninsékn med virku efni) var lagt mat a
oryggi og andretroveiruvirkni raltegravirs 400 mg tvisvar A ¢#& 11i0ad vid 600 mg efavirenz fyrir
svefn, asamt emtricitabini (+) tenofoviri hja HIV-syktums sjulzlingum, sem ekki hofou fengio medferd
adur, med HIV RNA > 5.000 eintok/ml. Slembirddun var lagskipt eftir HIV RNA-gildi

(<50.000 eintok/ml og > 50.000 eintok /ml) vid skimun og eftir lifrarbélgu B eda C moétefnastoou
(jakveett eda neikveett).

Lyofraedilegar upplysingar (kyn, aldur og livnsiafn) sjiiklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar var
samberilegt hja hopnum sem fékk raltdgravir 490 mg tvisvar &4 dag og hopnum sem fékk 600 mg
efavirenz fyrir svefn.

Nidurstoour greininga [ 48."0g 240wiku

Med tilliti til adalendapunk(s veskunar, pa var hlutfall (%) sjuklinga, sem nadu HIV RNA

< 50 eintdk/ml 1 48. wiky 241/230 (86,1%) 1 hopnum sem fékk raltegravir og 230/281 (81,9%) i
hopnum sem fékk efavi :iizr Medferdarmunur (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med 95%
oryggismork (-1,9,(1£672) sem synir fram 4 ad raltegravir er jafngilt efavirenz (p-gildi fyrir jafngildi
(non-inferiority) < 0,601). { 240. viku var medferdarmunurinn (raltegravir — efavirenz) 9,5% med 95%
Oryggismork=L1,7, 17,3). Nidurstddur greininga 1 48. og 240. viku hja sjuklingum a radlogdum
skammti rait€gjavirs 400 mg tvisvar 4 dag fra STARTMRK eru syndar 1 toflu 3.
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Tafla 3

Nidurstéour vardandi verkun i viku 48 og viku 240

STARTMRK ranns6kn Vika 48 Vika 240
Kennistzrd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar 4 dag svefn 4 dag svefn
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =1282)
Hlutfall HIV-RNA < 50 eintok/ml (95%
CI)
Allir sjuklingar” 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 672
Eiginleikar vid upphaf medferdar *
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 91 (85, 95) 89 (83,94) 70 (62, 77) 6556072)
<100.000 eintdk/ml 93 (86, 97) 89 (82,94) 72 (64, 80) 5¢ (49, 66)
CDA4-fjoldi < 50 frumur/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
> 50 og 89 (81, 95) 86 (77, 92) 6757, 76) 60 (50, 69)
<200 frumur/mm’
> 200 frumur/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 16 (68, 82) 60 (51, 68)
Veiruundirtegund Clade B 90 (85, 94) 89 (85793) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Ekki-Clade B 96 (87, 100) IATS, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Medalbreyting 4 CD4 (95% CI), N
frumur/mm’
Allir sjuklingar* 189 (174,204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Eiginleikar vid upphaf medferdar *
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 1964174, 219) 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
214)
<100.000 eintok/n) 180 (160, 200) 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
153)
CD4-fjoldi < 50 frumuay/mm’ 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242, 386)
180)
> 50 g 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
<200 frumur/mm’ 198)
# 290 rumur/mm?® 190 (168, 212) 157 (134, 358 (321,395) 316(272,359)
181)
Veiruus dirtegund Clade B 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
181)
Ekki-Clade B 189 (153, 225) 156 (121, 332 (275,388) 329 (260, 398)
N 190)

T
ryguismork

Sjikliyear / em haettu medferd of snemma eru skilgreindir med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga med medferdarsvorun og 95%

“Vi0 greiningu eftir forsparpattum, var veirufreedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 50 og 400 eintok/ml.
Jpphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid Utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufreedilegan brest var ad reeda.

Atk agasemdir: Greiningarnar eru byggdar a 6llum tiltekum gognum.

Raltegravir og efavirenz voru gefin med emtricitabini (+) tenofoviri.

Born

DUTREBIS er ekki atlad bornum yngri en 6 ara eda hja sjuklingum sem vega minna en 30 kg par sem
skammtar byggjast & pyngd hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

IMPAACT P1066 er 1./I1. stigs opin fjdlsetra rannsokn a lyfjahvorfum, 6ryggi, poli og verkun
raltegravirs hja HIV-syktum bornum. Patttakendur i rannsokninni voru 126 born og unglingar a
aldrinum 2 til 18 ara sem h6fou adur fengid andretroveirumedferd. Sjuklingum var lagskipt eftir aldri,
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unglingar voru teknir inn fyrst og sidan yngri born. Sjuklingarnir fengu annadhvort 400 mg toflu (6 til
18 4ra) eda tuggutdflu (6 ara upp ad 12 ara aldri). Raltegravir var gefid asamt bestu
bakgrunnsmedferd.

Fyrsta stigid, pegar verid var ad finna Ut skammt, f6l 1 sér itarlegt mat & lyfjahvorfum. Val &
skammtasterd var byggt 4 pvi ad na svipadri Utsetningu fyrir raltegraviri i plasma og lagpéttni eins og
sést hja fulloronum og asattanlegu skammtimadryggi. Eftir val 4 skammtastaerd voru fleiri sjuklingar
teknir inn 1 rannsoknina, til pess ad meta langtimadryggi, pol, og verkun. Af 126 sjuklingum fengu 96
radlagdan skammt af raltegraviri (sja kafla 4.2).

Tafla 4
Eiginleikar vié upphaf meodferdar og nidurstodur ur IMPAACT P1066 viku 24 og 48
(2 til 18 ara)

Fjoldi sjuklinga sem fengn lo/xas*:aiamt

Kennistaero N=96
Lyofrzedilegar upplysingar
Aldur (4ar), midgildi [4 bilinu] 13 [215]
Karlmenn 40%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 24%
Svartur kynstofn 59%
Eiginleikar vio upphaf meoferdar
HIV-1 RNA i plasma (log, eintok/ml), medaltal [ bilinu] 4,3 12,7 - 6]
Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm?® ), midgildi [4 bilinu] 481 [0—2.361]
CD4%, midgildi [4 bilinu] 23,3% [0 —44]
HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 8%
HIV CDC flokkur B eda C 59%
Fyrri virk andretréveirumedfero, eftir flokki
NNRTI 78%
PI 83%
Svorun Vika 24 Vika 48
Naodu >1 log;o HIV RNA lekkun fra upphatiynesferdar eda
<400 eintdk/ml 72% 79%
Nadu HIV RNA <50 eintok/ml 54% 57%
Midgildi aukningar & fj6lda CD4-frusana (%) fra upphafi 119 frumur/mm’® 156 frumur/mm’
medferdar (3.8%) (4,6%)

5.2  Lyfjahvérf

Gerdur var samanburowt ¢.20gengi DUTREBIS samsettrar toflu med fostum (150 mg

lamivudin/300 mg fajzégravir) skammti og adgengi stakra skammta gefnum samhlida (150 mg
lamivudin og 400 mg=altegravir) hja 108 heilbrigdum einstaklingum. Lamivudin i samsettri t6flu med
fostum skamm\i var jafngilt lamivudini (einu sér) eftir ad pad var gefio eitt og sér. Raltegravir i
samsettri tdfls med fostum skammti var ekki jafngilt m.t.t. C12, en hinsvegar, byggt 4
lyfjahworfuniyiyfhrifa likani er ekki gert rad fyrir mun sem skiptir mali kliniskt 4 titsetningu fyrir
raltegraviyi eftir gjof samsettrar toflu med fostum skammti samanborid vid pegar raltegravir er gefio

Ld,t L({ ool

112508

Vi) gjof DUTREBIS er ty,, fyrir frdsog raltegravirs u.p.b. 1 klst. vid fastandi astand. Petta er litid eitt
hradar en raltegravir 4 poloxamer formi par sem t;.x er u.p.b. 3 klst. Adgengi raltegravirspattar
DUTREBIS 4 fastandi maga er u.p.b. 60% sem er meira en adgengi raltegravirs 4 poloxamer formi
sem skyrir mismun a skdmmtum raltegravirs. Pegar lamivudin og raltegravir hefur frasogast er
dreifing, umbrot og utskilnadur svipadur og pegar hvor pattur er gefinn fyrir sig eins og lyst er hér
fyrir nedan.
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Lamivudin frasogast vel frd meltingarvegi og adgengi lamivudins sem tekid er inn er venjulega a
bilinu 80-85%. Timinn (t,,,x) par til hamarkssermispéttni (C,,,x) naest eftir inntdku er ad medaltali
u.p.b. 1 klst. Samkvaemt nidurstdoum rannsoknar hja heilbrigdum sjalfbodalidum vid radlagdan

150 mg skammt tvisvar 4 dag, er C,,,, lamivudins i plasma vid jafnvagi ad medaltali (CV) 1,2 pg/ml
(24%) og Ciin 0,09 pg/ml (27%). Medalgildi (CV) flatarmals undir blodpéttniferli (AUC) a

12 klukkustunda skammtatimabili er 4,7 pgeklst./ml (18%). Vid radlagdan 300 mg skammt einu sinni
a dag, eru Cp,y 0g Cpin lamivudins i plasma vid jafnvaegi a0 medaltali (CV) 2,0 ug/ml (26%) og

0,04 pg/ml (34%), hvor fyrir sig og medalgildi AUC 4 24 klst. skammtatimabili 8,9 pgeklst./ml (21%).

Ef zidovudin er gefid a sama tima veldur pad 13% aukningu a ttsetningu zidovudins og 28%
aukningu 4 haestu péttnigildum. Petta er ekki talid hafa pydingu hvad vardar 6ryggi sjuklinga og pvi er
ekki porf 4 adlogun skammta.

Eins og kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu einn skammt raltegravirs til inpoku &
fastandi maga, reyndist AUC og C,.x raltegravirs aukast skammtahad a skammtabilinu 700sng.t1
1.600 mg. Raltegravir C,, y. eykst skammtahad & skammtabilinu 100 mg til 800 mg og e kst adeins
minna en i hlutfalli vid skammta 4 skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Skammtahlutta’i refur ekki
verid akvedio hja sjuklingum.

begar raltegravir er gefio tvisvar a dag naest jafnvaegi lyfjahvarfa mjog fljott{ mman u.p.b. tveggja
fyrstu daga medferdar. bad er litil sem engin uppsdfnun AUC og C.x ogrmeiki/um litils hattar
uppsofnun C; .

A heildina litid kom talsverdur breytileiki fram a lyfjahvorfum igitdgravirs. Cis . i BENCHMRK 1
og 2 var fraviksstudullinn fyrir breytileika milli sjuklinga (intes;subsect variability) = 212% og
fraviksstudullinn fyrir breytileika hja sjuklingum (intra-suhjcgt variability) = 122%. Tegundir
breytileika i BENCHMRK rannsokninni eru m.a. mismuaur$ faeduneyslu samhlida lyfjagjof og
samhlida notkun annarra lyfja. [ heildina syna nidurstoSur kliniskra lyfjafraedirannsokna 4 DUTREBIS
svipada utsetningu og hvort innihaldsefni fyrir sig5.e. lamivudin og raltegravir p.m.t svipadan
breytileika Cioxist. og Cmax. fyrir raltegravir. Eiginloikas lyfjahvarfa, notkun hja sérstokum
sjuklingahopum og lyfjamilliverkanir fyrir hwwow Fatt fyrir sig (lamivudin og raltegravir) 4 einnig vid
um DUTREBIS.

[ opinni, stakskammta, slembiradadziytveggja timabila vixlrannsokn voru ahrif fiturikrar maltidar
metin pegar DUTREBIS var get¥d 20 beilbrigdum kérlum og konum. { 1jos kom vid notkun
DUTREBIS ad AUC gildi voru svipud eftir maltio og fostu og C.y gildi eitthvad legri (23% fyrir
raltegravir og 21% fyrir fanfivudin). Einnig var Cyayg. gildi heerri (20% fyrir raltegravir og 53% fyrir
lamivudin). Pessar breyt'ngar eru ekki taldar skipta mali kliniskt, pvi ma taka DUTREBIS med mat
eda an.

Dreifing
begar lamivadiner gefid 1 blaed melist dreifingarrimmal ad medaltali 1,3 I/kg. Helmingunartimi

brotthvarfs wiagiist 5 til 7 klst. Heildartthreinsun lamivudins er ad medaltali u.p.b. 0,32 1/klst./kg,
adalicpa, sem nyrnauthreinsun (> 70%) i gegnum katjonaflutningskerfid.

pandivudin synir linuleg lyfjahvorf vio venjulegar skammtastaerdir og takmarkada bindingu vid helsta
pladmaproteinid, albumin (< 16%-36% vid albumin 1 sermi 1 in vitro rannsOknum).

Taxmorkud gdgn syna ad lamivudin smygur inn i midtaugakerfio og kemst i heila- og maenuvokva
(CFS). Hlutfallid 4 milli péttni lamivudins i heila- og manuvokva annars vegar og sermi hins vegar
(CSF/sermi) 2-4 klst. eftir inntoku var ad medaltali 0,12. Ekki er vitad med vissu i hve miklum meeli
petta gerist eda hvert samband pess vi0 kliniska virkni er.

Raltegravir er bundid plasmapréteini manna u.p.b. 83%, a péttnibilinu 2 til 10 uM.
Raltegravir barst audveldlega yfir fylgju hja rottum, en barst ekki 1 heila ad nokkru marki.
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[ tveimur rannséknum hja HIV-1-syktum sjuklingum, sem fengu 400 mg raltegravir tvisvar a
solarhring, greindist raltegravir audveldlega i heila- og maenuvékva. | fyrstu rannsékninni (n=18) var
midgildi péttni i heila- og maenuvokva 5,8% (a bilinu 1 til 53,5%) af plasmapéttni 4 sama tima. I seinni
rannsokninni (n=16) var midgildi péttni i heila- og maenuvdokva 3% (a bilinu 1 til 61%) af plasmapéttni
4 sama tima. Pessi midgildi hlutfalls eru u.p.b. 3- til 6-falt laegri en 6bundid raltegravir i plasma.

Umbrot og utskilnadur
Virki hlutinn lamivudinprifosfat innanfrumu, hefur lengdan helmingunartima i frumunni (16 til
19 klst.) samanborid vid helmingunartima lamivudins 1 plasma (5 til 7 klst.).

Lamivudin er ad steerstum hluta losad dbreytt med utskilnadi um nyru. Likurnar & milliverkunum
lamivudins vid 6nnur lyf i tengslum vid umbrot eru litlar vegna litils umbrots 1 lifur (5-10%) og litiier
plasmaproteinbindingar.

Rannsoknir 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi syna ad nyrnabilun hefur ahrif & brGuimart
lamivudins. Radlagdar skammtasterdir DUTREBIS handa sjiklingum med kreatininhreiisur/ innan
vid 50 ml/min. eru syndar i kaflanum um skammtasteerdir (sja kafla 4.2).

Milliverkun vid trimetoprim, hluta af trimetoprim/sulfametoxazol, veldur 40% <« ukisingu 4 ttsetningu
lamivudins vid venjulega skammta. Petta krefst ekki skammtaadlogunar neria siuitlingur hafi einnig
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5 og 4.2). Notkun & trimetoprimi/sulfarsstocazoli samtimis
lamivudini hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi parf ad meta vagaisga.

Lokahelmingunartimi raltegravirs er um 9 kist. en helmingunartiini¥ a-fasa er styttri (~1 klst.) sem
skyrir mestan hluta af flatarmali undir blodpéttniferli (AUC) Zfiisizntdku 4 geislamerktu raltegraviri
skildist u.p.b. 51% pess ut med saur og 32% med pvagi. { sau'vir einungis raltegravir til stadar,
meirihluta pess ma liklega rekja til vatnsrofs 4 raltegrayic-glikuronioi sem seytt var i gall eins og
greint var hja peim tegundum sem rannsakadar voru i rarkiiniskum rannséknum. Tveir paettir,
raltegravir og raltegravir-glukuronio, greindust 1 piagi og reyndust u.p.b. 9% vera raltegravir og 23%
raltegravir-glikironid midad vid heildarskammtiansem tekinn var. Mest var um raltegravir i blodras
og voru pad u.p.b. 70% geislamerkta efnising, Afehngsgeislavirknin 1 plasma stafadi fra raltegravir-
glukuronidi. Rannsoknir sem nyttu isdfornivaliida efnahemla og cDNA tjada UDP-
glukarényltransferasa (UGT) syndu ad(UCT 1A4 er adalensimid sem a patt i myndun raltegravir-
glukaroénios. bess vegna benda nidwisydcur til pess ad adaluthreinsunarferill raltegravirs hja ménnum
sé fyrir tilstilli UGT1A1 midladigr fiil.Gronideringar.

UGTIAI breytileiki

[ samanburdi 4 30 einstaklii gum med *28/*28 arfgerd og 27 einstaklingum med villigerd var hlutfall
margfeldismedaltals (geHiitetric mean ratio) (90% oryggisbil) AUC 1,41 (0,96, 2,09) og hlutfall
margfeldismedaltals Z19 4. 1,91 (1,43, 2,55). Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg hja peim sem
eru med skerta WJGTTA1 virkni vegna arfgerdabreytileika.

Sérstakir sjaXlifigahopar

Rorn

Lfjalyvorf DUTREBIS hjé bormum hafa ekki verid metin i kliniskum rannséknum. DUTREBIS er
ckkivaetlad bornum yngri en 6 ara eda sjuklingum sem vega minna en 30 kg par sem skammtar
bygzgjast 4 pyngd hja pessum sjuklingum.

Skéommtun lamivudin hluta DUTREBIS hja bérnum er eins og skommtun fyrir stakt innihaldsefni
(EPIVIR).

Synt var fram & a0 raltegravir hlutinn i DUTREBIS (300 mg raltegravir) samsettri t6flu med fostum
skammti var ekki jafngild m.t.t. C12, en hinsvegar, byggt 4 lyfjahvorfum/lythrifa likani er ekki gert
rad fyrir mun sem skiptir mali kliniskt & utsetningu fyrir raltegraviri. Byggt 4 hermilikani og
upplysingum um lyfjahvorf raltegravirs hja fullordnum var aztlad ad ttsetning eftir lyfjahvorf
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raltegravirs i DUTREBIS hja bornum veeri eins og adur hafdi verid synt fram 4 hja fullordnum, érugg
og arangursrik.

Lyfjahvorf DUTREBIS hja bornum yngri en 6 ara ara hafa ekki verid stadfest.

Aldradir

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta DUTREBIS med tilliti til aldurs. Lyfjahvorf lamivudins hafa
ekki verid rannsokud hja sjuklingum eldri en 65 ara, p6 voru engin klinisk ahrif 4 lyfjahvorf
raltegravirs vegna aldurs sem skipta mali pegar 1itid var & aldursdreifingu rannsakadra sjuklinga (19-
71 ars, fair einstaklingar (8) voru eldri en 65 ara.

Kyn, kynpattur og likamspyngdarstudull

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta DUTREBIS med tilliti til kyns, kynpattar og
likamspyngdarstuduls. Kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf raltegravirs komu ekki fram mediilitivil
kyns, kynpattar eda likamspyngdarstuduls hja fullordnum.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir 4 DUTREBIS hafa ekki verid gerdar a einstaklingum med skerta nyihatarisemi.
Leidbeiningar byggjast 4 fyrirliggjandi upplysingum um hvorn patt fyrir sig. DUTKEBIS 4 ekki a0
gefa sjuklingum med kreatininhreinsun <50 ml/min. Fylgjast 4 med nyrnastdrideny hja peim
sjuklingum sem liklegt er ad séu med skerta nyrnastarfsemi. Ef kreatininlaeirf sx:in minnkar i

<50 ml/min. & ad skipta medferd DUTREBIS ut fyrir annad hvort inni'iaidseinanna (lamivudin eda
raltegravir). Sja SmPC fyrir vidkomandi innihaldsefni DUTRERBIS fyrisskammtaleiobeiningar. bar
sem ekki er pekkt i hve miklum maeli haegt er ad fjarlegja DUTEELIS med himnuskilun 4 ad fordast
gjof lyfsins fyrir himnuskilun (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf lamivudins hafa verid akvordud hja litlum hé) fullordinna med HIV-1 sem eru med skerta
nyrnastarfsemi.

Utsetning (AUC.,,), Cpax 0g helmingunartimi eyKdt 1ived skertri nyrnastarfsemi (tjad med
kreatininhreinsun). Heildarithreinsun (Cl/FXlamivudins minnkadi pegar dro ur kreatininhreinsun.
Nyrnastarfsemi hafoi ekki marktaek ahrif &,y

Nyrnautskilnadur obreytts lyfs er mitipiliéttar Gtskilnadarleid fyrir raltegravir. Hja fullordnum kom
ekki fram kliniskt mikilvegur munue 4/tyfjahvorfum hja sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi. Auk pess varayratilun metin 1 samsettu lyfjahvarfagreiningunni. Enginn kliniskt
mikilveegur munur var a¢vf ahwirfum hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingym

Skert lifrarstarfsenii

Rannsoknir a4 ¢DUTREBIS hafa ekki verid gerdar & einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Leidbeiningas, buggjast & fyrirliggjandi upplysingum um staka peetti. Ekki parf ad adlaga skammta
DUTREBI 414 sjuklingum med veaegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi.

Lyfiaavoi f lamivudins hafa ekki verid akvordud hja fullordnum med skerta lifrastarfsemi. Skert
I:fxarstarfsemi hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvarfabreytur, pvi parf ekki ad adlaga skammta lamivudins hja
sitiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Oryggi og verkun lamivudins hefur ekki verid dkvardad pegar
uin Ostartheefa lifur er ad raeda.

Raltegravir utskilst adallega med glukuréniotengingu i lifur. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilveegur munur 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif alvarlegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf raltegravirs hafa
ekki verid rannsokud (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lyfjahvorf a medgongu

Lyfjahvorf lamivudins eftir inntdku voru svipud a sidari hluta medgongu og hja konum sem ekki voru
pungadar.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a dyrum hafa ekki verid gerdar med DUTREBIS. Eftirfarandi upplysingar byggjast a
nidurstodum ur adskildum rannsdknum a hvorum peetti DUTREBIS (lamivudin og raltegravir) fyrir

sig.

Eftir gjof storra skammta lamivudins 1 dyratilraunum komu engar alvarlegar eiturverkanir 4 liffeeri i
1j6s. Vid sterstu skammtana sdust visbendingar um ahrif 4 lifrar- og nyrnastarfsemi, dsamt einstaka
tilfellum um 1éttingu lifrar. Pau klinisku ahrif sem skipta mali voru faekkun raudra bléokorna og
daufkyrninga.

Forkliniskar eiturefnafreedirannsoknir med raltegravir, p.m.t. hefdbundnar rannsoknir & lyfjafradilezu
oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunui a
proska og eiturverkunum a ungvioi, hafa verid gerdar & miasum, rottum, hundum og kaniiizm. ALrif
vegna Utsetningar, sem er nagilega mikid umfram kliniska utsetningu, benda ekki til neiriaar sérstakrar
haettu fyrir menn.

Stokkbreytingar
Lamivudin olli ekki stokkbreytingum i bakteriuprofunum, en syndi eins og /niigar

nukleosidahlidstadur virkni i frumuerfoafraedilegri rannsdkn in vitro og/=itianrofi & miasum.
Lamivudin hafoi ekki skadleg erfoafredileg ahrif 1 in vivo rannséknuni vid sxkammta sem gafu allt ad
40-50 sinnum heerri plasmapéttni en sem faest vio radlagda skammta. bar sem ekki var haegt ad
stadfesta erfoafraedilega in vitro virkni lamivudins i in vivo tilragnum er alyktad ad sjiklingum sem fa
lamivudinmedferd stafi ekki heetta af skadlegum ahrifum & epflavéni

[ rannsokn 4 eiturverkunum a erfdacfni fostra, sem gerd«‘ar §,0pum var zidovudin eitt sér borid saman
vid zidovudin og lamivudin, i skémmtum jafngildum paim'sem gefnir eru ménnum. Rannsoknin syndi
ad hja fostrum sem eru utsett fyrir samsettri medfe’d meo zidovudini og lamivudin in utero, verdur
enn meiri DNA-upptaka & nukle6sidahliostedunni yimis liffeeri hja fostrunum og einnig ad meiri
stytting vard a litningsendum (telomere) en_hiaanz1ostrum sem eingdéngu voru utsett fyrir zidovudini.
Ekki er ljost hver klinisk pyding pessara ujng(vana er.

Engar visbendingar um stokkbreyteit: ahrif eda eiturverkanir komu fram i in vitro rannsokn a
stokkbreytandi ahrifum 4 érverunmss), og alkaliskum utvéskunargreiningum (alkaline elution
assays) 1 in vitro rannsoknuin,d DN nidurbroti, og in vitro og in vivo rannsOknum 4 litningafravikum
me0d raltegraviri.

Krabbameinsvaldandi a! 111"
Langvarandi ranns¢k#1y a krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum og mtsum leiddu ekki i Ijés neina
hettu 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum.

Rannsokn ¢« Mrabbameinsvaldandi ahrifum raltegravirs 4 mys syndi ekki fram & moguleg
krabiameinsvaldandi ahrif. Vid hamarksskammt, 400 mg/kg/dag hja kvendyrum og 250 mg/kg/dag
hjd kerldy rum, var alteek tsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar & dag. Hja rottum
viruexli (flogupekjukrabbamein) greind i nefi/nefkoki vid 300 og 600 mg/kg/dag hja kvendyrum og
300" mg/kg/dag hja karldyrum. bessi exlismyndun getur verid afleiding stadbundinnar utfellingar
Og/eda inndndunar lyfs 4 slimhimnu nefs/nefkoks & medan lyf var gefid um magaslongu og
efurfylgjandi pralatrar ertingar og bolgu, sem po er liklegt ad skipti litlu mali vardandi fyrirhugada
kliniska notkun. Midad vid mork par sem engin skadleg ahrif finnast var alteek utsetning svipud og
eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag. Hefobundnar rannsoknir & ahrifum lyfsins a erfoaefni, til
pess ad meta stokkbreytandi og litningasundrandi ahrif voru neikvedar.

Eiturverkanir & proska

Raltegravir reyndist ekki vanskdpunarmyndandi i rannsoknum 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum og
kaninum. Litils hattar aukning 4 tilvikum, par sem fj6ldi rifbeina var umfram pad sem edlilegt er, var
hja rottuungum modurdyra sem héfou fengid raltegravir i 4,4 sinnum staerri skammti en radlagdur
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dagskammtur er fyrir menn sem er 400 mg tvisvar 4 dag, byggt & AUC 24 s Engin ahrif komu fram &
proska vid 3,4 sinnum sterri skammt en radlagdan skammt hja ménnum sem er 400 mg tvisvar 4 dag,
byggt & AUCq.24 k.. (Sja kafla 4.6). Svipud ahrif komu ekki fram hja kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hypromellosi 2910

Kroskarmellosi natrium

Laktosaeinhydrat

Kisiltvioxidkvoda

Magnesiumstearat

Orkristalladur sellulosi

Filmuhud

Hypromellosi

Laktosaeinhydrat

Triasetin

Gult jarnoxid

Indigbkarmin (E132) al-litarefni

Titantvioxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar

begar umbudir hafa verid rofnar ergeymelupol medan 4 notkun stendur 30 dagar, undir 30°C.
6.4  Sérstakar varudarreglur viv geymslu

Geymid 1 upprunalegym/unibuoum til varnar gegn raka.

Sja kafla 6.3 um ge vzisiuskilyroi eftir ad umbudir hafa verid rofnar.

6.5 Gerd At og innihald

Glasjamhapéttni polyetyleni (HDPE) med 6ryggisloki (HDPE) med alinnsigli.
Pakkiiing isterd: 1 glas med 60 toflum.

6,6 © Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.
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7.  MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/995/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu }ip:/Www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA\TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKEN

ADRAR FORSENDUR C & SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR ZPATAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUENG Y FSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedilaekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfdinyintian 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektitum Oryggi lyfsins 1 samraemi
vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar £ vrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtan1waigatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagatasidgarousn sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahattustjor/nin ivkafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednaryesds.,

Leggja skal fram uppfeerda fietien um adhattustjornun:
. AD beidni [fytjastofnunar Evropu.
. begar dh=erusyornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingdr berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & saixan ekt um oryggi lyfsins og uppfersla a detlun um dhettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima7iiskila peim saman.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

1. HEITI LYFS

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmuhtidadar toflur
lamivudin/raltegravir

2. VIRK(T) EFNI o~ \

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (sem kalium)

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOM {LEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARQKD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NESJA

Geymid par sem born iy azki'na til né sja.

7. ONNUKRSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

[ 8+, (FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/995/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

DUTREBIS
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Mioi a glas

1. HEITI LYFS

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmuhtidadar toflur
lamivudin/raltegravir

2. VIRK(T) EFNI o~ \

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg lamivudin og 300 mg raltegravir (sem kalium)

| 3. HJALPAREFNI |

Inniheldur laktosa. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

60 filmuhuodadar toflur

5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULE™(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARC RDUM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvor i til né sja.

[7.  ONNURSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

[ 8. 4/ “YRNINGARDAGSETNING |

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD + logo

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/995/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

DUTRESBIS 150 mg/300 mg filmuhudaodar toflur
lamivudin/raltegravir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Ef bu ert foreldri barns sem notar DUTREBIS skaltu lesa pessar upplysingar vandlega asamt

barninu.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
lyfid.

- Pessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota fyrir pig eda barn pitt. Ekki ma gefa pa®
00rum. Paod getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raed.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Teie, gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

L. Upplysingar um DUTREBIS og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DUTREBIS

3. Hvernig nota 8 DUTREBIS

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a DUTREBIS

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DUTREBIS og vid hverju paZ«~r notad

Upplysingar um DUTREBIS

DUTREBIS er andretroverirulyf notad vio HIV sikiagu. bad inniheldur virku efnin lamivudin og
raltegravir:

. Lamivudin er 1 flokki lyfja sem kolld ey nikleosidabakritahemlar.

. Raltegravir er 1 flokki lyfja semd:6lia0 eva hemlar fyrir flutning af voldum HIV integrasa.

Vio hverju er DUTREBIS notad
DUTREBIS er notad vid HIVi(Huntan Immunodeficiency Virus). HIV er veiran sem veldur alngemi
(AIDS).

DUTREBIS er notad.Aast mu'60rum lyfjum til medferdar & fullordnum, unglingum og bérnum 6 ara og
eldri sem vega minast 30 kg sem eru smitud af HIV. Laeknirinn hefur avisad DUTREBIS til pess ad
hafa hemil 4 H'V sykingunni.

Upplysingei v n verkun DUTREBIS

begal 2UTREBIS er notad 4samt 6drum lyfjum getur pad:

‘ drezid ur magni HIV 1 blodi (kallad veirubyroi)

o aukiod fjolda CD4 frumna (akvedin tegund hvitra bloédkorna sem eiga storan patt i ad hjalpa
onzmiskerfinu 1 barattunni vid sykingar)

bepar dregur ur magni HIV 1 blodi getur starfsemi dnamiskerfisins batnad. Pad pydir ad likaminn

getur hugsanlega varist sykingum betur.

DUTREBIS studlar einnig ad pvi ad stodva framleidslu ensims sem kallad er ,, HIV integrase® sem er

naudsynlegt til ad HIV geti {fjolgad sér.

DUTREBIS laknar ekki HIV sykingu.
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2. Adur en byrjad er ad nota DUTREBIS

Ekki ma nota DUTREBIS
. ef pu ert med ofneemi fyrir lamivudini, raltegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum 40ur en DUTREBIS er notad ef
eitthvad er 6ljost.

Varnadarord og varudarreglur

Munid ad DUTREBIS er ekki leekning vid HIV-sykingu. betta pydir ad heegt er ad {4 sykingar afram
e0a adra sjukdoma sem tengjast HIV ef DUTREBIS er ekki notad samkvamt leidbeiningum
laeknisins.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en DUTREBIS er pdtad of:

. pt hefur verid med punglyndi eda gedsjukdom. Greint hefur verid fra punglyndi, pai"msbal
sjalfsvigshugsanir og -hegdun, hja sjuklingum sem hafa fengid raltegravir (annad,irzaihildsefna
DUTREBIS), einkum hja sjuklingum med ségu um punglyndi eda gedsjukdomi.

. bt ert med nyrnavandamal — Laeknirinn geeti dkvedid ad breyta skammtinusg =eo pvi ad nota
innihaldsefnin i DUTREBIS hvort fyrir sig.
. pt hefur verid med lifrarvandamal par 4 medal lifrarbolgu B eda C. Lizliyirinn metur alvarleika

lifrarsjukdoémsins adur en hann akvedur hvort pu getir tekid lyfid. Puinskeit ekki heetta ad taka
DUTREBIS nema leeknirinn hafi radlagt pad.
Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingrum aous en DUTREBIS er notad ef
eitthvad af ofangreindu 4 vid (eda ef pad er ekki 1jost).

Ad smita adra af HIV

HIV-syking dreifist med snertingu vid blod eda vid kyriidk vio HIV-syktan einstakling. P getur enn
smitad adra af HIV pratt fyrir ad pu notir petta lyf, bott Ghattan sé minni med virkri medferd. Reddu
vid leekninn um naudsynlegar varadarradstafanir ¢! ad fordast ad smita adra.

Vertu vakandi fyrir aukaverkunum
DUTREBIS getur valdid nokkrum aukayeizupum sem pu parft ad reeda vid lekninn, lyfjafreding eda
hjukrunarfreding. Sjé kafla 4 fyrir frekari vppiysingar um aukaverkanir.

Hudkvillar
Ef pu feerd ttbrot skaltu ¢afarlaust hafa samband vid leekninn. Greint hefur verid fra verulegum
lifshattulegum hudvidlr6gSum og ofneemisviobrogdum hja nokkrum sjiklingum sem fengu
raltegravir (anna? ilinitwldsefna DUTREBIS).

Voovakvillar
Lattu leekninn, lytjafreeding eda hjukrunarfreding tafarlaust vita ef pu faerd outskyrda vodvaverki,
eymsli 20 siappleika medan a toku lyfsins stendur.

Yraingar

Littu/lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pu tekur eftir einhverjum
sykingareinkennum t.d.:

¢ hita og/eda vanlidunartilfinningu.

Hja nokkrum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu og fyrri sogu um tekiferissykingar geta
bolgueinkenni fyrri sykinga komid fram, fljotlega eftir ad meoferdin gegn HIV-veirunni hefst.
Talid er ad petta stafi af pvi ad 6nzemissvorun likamans sé ad styrkjast, sem gerir likamanum kleift
a0 berjast gegn sykingum sem geetu hafa verid til stadar adur, an synilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekifaerissykingarnar, geta sjalfsnemissjuikdomar (astand sem kemur fram pegar
onzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad byrjad er ad taka lyf vid
HIV-sykingunni. Sjalfsneemissjukdomar geta komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar.
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Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfreding tafarlaust vita ef einkenni sykingar eda onnur

einkenni koma fram t.d.:

o vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum 1 att ad
bolnum, hjartslattarébnotum, skjalfta eda ofvirkni.

Mjolkursyrublédsyring

beir sem nota DUTREBIS eda svipud lyf geta fengid aukaverkun sem kdllud er

mjolkursyrublédsyring og lifrarsteekkun. Mjélkursyrublodsyring stafar af uppsdfnun mjoélkursyru i

likamanum. Hun er mjog sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

ef hun kemur fram gerist pad yfirleitt eftir medferd 1 nokkra manudi. Hun getur verid lifshattuleg

og valdio bilun i innri liffeerum.

o Meiri likur eru 4 ad mjolkursyrublodsyring komi fram hjé einstaklingum sem eru med
lifrarsjukdom eda hja einstaklingum sem eiga vid offitu ad strida, einkum konum.

Medan a4 medferdinni stendur athugar leeknirinn pig med tilliti til einkenna

mjolkursyrublodsyringar.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef einhver eftirfarandi einkenni mjolkursyrublodsyringaikorna fram

eda onnur einkenni sem valda pér ahyggjum:

e djup, hrod 6ndun og dndunarerfidleikar, syfja, dofi eda mattleysi 1 hand- og,J atleggjum, 6gledi
eda uppkost, kvidverkur.

Beinkvillar

Sjuklingar sem eru 4 samsettri medferd vio HIV geta pr6ad med sér veinasjukdom sem kallast

beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bloofledis til beina). Aurnar likur geta verid 4 pessu vid

langtimamedferd vid HIV, verulegum skada & énamiskerfi, (yfithyngd, afengisneyslu eda notkun

annarra lyfja svokalladra barkstera.

Ef pu tekur eftir einhverju eftirtalinna einkenna beindsepiskaltu lata leekninn vita:

o stirdleiki i lidum, eymsli og verkir (sérstaklega ifii;001a, hné og 6x1) og erfidleikar med
hreyfingu.

Breyting 4 vaxtarlagi
Lattu leekninn vita. ef pu tekur eftir breyiingesn 4 vaxtarlagi. beir sem taka andretréveirulyf. geta
ordid varir vid ad vaxtarlag peirra breytist! vegna breytinga i fitudreifingu:

o fita & fotleggjum, handleggjum €da 1 analiti getur minnkad, umframfita getur safnast upp 1
kringum maga, & brjosteedd izingi lifferi. Fituhnudar geta komid fram aftan 4 halsi. Enn er ekki
vitad hvad veldur pessumyrcytingum eda hvort paer hafa einhver langtimaahrif.

DUTREBIS eda onnuita sdzetrdveirulyf geta haft onnur ahrif sem koma fram { bl6oprofum:

e aukid magn mjolkursviu 1 blodi sem getur 1 mjog sjaldgaefum tilvikum valdid
mjolkursyriordosyringu, aukid magn sykurs og fitu (priglyserid og kolesterol) 1 bl6oi,
insulinvidndmi’(ef pu ert med sykursyki getur pu purft ad breyta insulinskammtinum til pess
ad hafe stjorn & blodsykri).

Borncog unglingar
DUTRKERIS er ekki atlad bornum yngri en 6 ara.

Noikun annarra lyfja samhlioa DUTREBIS
LAtid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

ve i0 notud eda kynnu ad verda notud. betta er vegna pess a0 DUTREBIS getur milliverkad vid énnur
lyf.

DUTREBIS ma ekki nota samhlida eftirtoldum lyfjum. Latid laekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfredinginn vita ef eftirtalin lyf eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud:
° lyf sem innihalda lamivudin, (notud vid HIV-sykingu eda lifrarbolgu B)

. lyf sem innihalda raltegravir eda emtricitabin — notud vid HIV-sykingu

. storir skammtar af trimetdprimi/sulfametoxazoli — notad vid sykingum

. trimetoprim — notad vid sykingum

42



. interferon notad med eda an ribavirins — notad vid lifrarbolgu

. cladribin — notad til medferdar a lodfrumuhvitblaedi

. syrubindandi lyf sem innihalda 4l og/eda magnesium — notud vid brjostsvida. Leitadu rada hja
leekninum um 6nnur lyf sem pu getur tekid

. rifampicin — notad vid sykingum, t.d. berklum. Rifampicin getur dregid ur péttni raltegravirs

(annad innihaldsefna DUTREBIS). Hugsanlega ihugar leeknirinn ad breyta skammtinum med
pvi ad nota innihaldsefni DUTREBIS hvort fyrir sig, ef pu tekur rifampicin.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

. Ekki er maelt med notkun DUTREBIS 4 medgongu.

. Konur med HIV eiga ekki ad gefa bornum brjost pvi bornin geta sykst af HIV-veirunni vid,ba?
a0 drekka mjolkina. Radferdu pig vid leekninn um pad hvernig best er ad neera barnid!

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyf eru ne@d,api ert
pungud eda med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Ekki 4 ad stjorna vélum, aka eda hjola ef fundid er fyrir sundli eftir toku lyf5ixs

DUTRESBIS filmuhidadar toflur innihalda laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid/f=kni acur en lyfio er tekid inn.

3. Hvernig nota 4a DUTREBIS

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda mitikrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
1j6st hvernig nota a 1yfid skal leita upplysinga hjaSgkninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi.
DUTREBIS 4 a0 nota dsamt 60rum lyfjum vié HI%.

Hversu mikio 4 ad taka
Fulloronir, bérn og unglingar
Radlagdur skammtur er 1 tafla tvis{zar % sOlarhring.

Taka lyfsins
. Toflurnar & ad gleypa heilar (paer ma hvorki mylja né tyggja).
. Lyfio ma taka me¢.mav og drykk eda an.

Ef notadur er ster i skammtur af DUTREBIS en meelt er fyrir um
Takio ekki fleiti toflur en laeknirinn hefur radlagt. Ef of margar t6flur hafa verid teknar 4 ad hafa
samband vi0 tekuinn.

Ef gid¢yniist ad nota DUTREBIS

[f gleymaist ad taka skammt 4 a0 taka hann eins fljott og munad er eftir pvi. Ef tekid er eftir pvi innan
( Kist."a tafarlaust a0 taka tofluna. Ef lengri timi en 6 klst. hafa 1idi0 4 a0 sleppa t6flunni og taka naesta
shammt eins og venjulega.

Ef heett er a0 nota DUTREBIS

Mikilvaegt er ad taka DUTREBIS nékvamlega eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um. Ekki heetta

notkun pess vegna pess ad:

. Mjog mikilveegt er ad pu takir 611 HIV-lyfin sem pér voru avisud og a réttum tima dags. bad
getur studlad ad pvi ad lyfin virki betur. Pad minnkar jafnframt likurnar & pvi ad lyfin heetti ad
verka gegn HIV (einnig nefnt lyfjadnemi).

. begar DUTREBIS birgdir pinar fara minnkandi, skaltu utvega pér meira hja lekninum. Mjog
mikilveegt er ad verda aldrei lyfjalaus, jaftnvel i skamman tima. Ef stutt hlé verdur a lyfjagjofinni
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getur veirumagnid 1 likamanum aukist. betta getur ordid til pess ad HIV-veiran myndi 6nemi
gegn DUTREBIS og meodferd vid henni verdi erfidari.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

DUTREBIS inniheldur tvo lyf: lamivudin og raltegravir. Aukaverkanir pessara tveggja innihaldgeiza
DUTREBIS eru taldar upp hér fyrir nedan

Alvarlegar aukaverkanir

Hafio tafarlaust samband vio laekni ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram:

betta eru sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10C girjstaklingum)

. herpes syking, par med talio ristill

blodleysi, medal annars vegna jarnskorts

einkenni um sykingu eda bolgu

gedraskanir

sjalfsvigshugmyndir eda sjalfsvigstilraunir

magabolga

lifrarbolga. Einkenni fra lifur geta medal annars veiid k/idverkur, 6gledi og uppkdst,

finna ekki til svengdar, gula, pegar hiid og augrinyita verdur gult

. lifrarbilun (lifrin heettir ad starfa. Pad getur yaidiciniklum blaedingum, bdlgu og
ondunarerfioleikum)

. ofnemisutbrot (medal annars raudumgblettiim eda utbrotum sem geta verid med blodrum
og bolga i hud)

. akveonar tegundir af nyrnakvilla;snecal annars astand pegar nyrun geta ekki lengur
fjarlaegt urgangsefni og umframvikva tr blodras. Urgangsefni og umframvokvi safnast
upp, sem hefur hrif 4 morg titieracerfi og getur valdiod fylgikvillum

. lyfid tekid inn i meira magii en radlagt er

betta eru mjog sjaldgaefaivau «ive rkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklifgum)

. mjolkursyrubld@ssring — einkennin eru medal annars djapur hradur andardrattur og
ondunarerfidle Kar; syfja, dofi eda mattleysi i hand- og fotleggjum, 6gledi eda uppkost,
kvidverkus

Hafid tafarlaussamband vid laekni ef ef eitthvad af ofangreindu kemur fram.

Adrv’ankaverkanir

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hofudverkur, sundl

6gledi eda uppkost, nidurgangur, kvidverkur

preyta, prottleysi, erfidleikar med svefn (svefnleysi)

hiti, almenn vanlidan

voovaverkir og 6paegindi, lidverkir

hosti, erting i nefi og nefrennsli

utbrot, harlos

minnkud matarlyst

o6edlilegir draumar, martradir, 6edlileg hegdun, mikil depurd og tilfinning um ad vera
einskis virdi

tilfinning um ad allt hringsnuist

. upppemba, 6edlilega mikid loft i maga eda pdrmum, meltingartruflanir, ropi
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. utbrot (algengari pegar lyfid er tekid dsamt darunaviri)
. haekkud gildi lifrarprofa, 6edlileg hvit blodkorn, haekkud bloofitugildi (eins og kdlesterol
og priglyserio), aukid magn ensims fra munnvatnskirtlum eda brisi.

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. harslidursbolga (syking i harsrotum), infliensa, hudsyking af voldum veiru, sykingar i
efri hluta 6ndunarvegar (svo sem boélga i netholi eda skitum i kringum nefio; kvef),
syking 1 eitlum (kirtlar 1 halsi, handarkrika eda nara)
vOrtur

. lag gildi hvitra blodkorna sem berjast gegn sykingum, bolgnir eitlar i halsi, handarkrika
og nara med verkjum
ofnamisvidbrogo

. aukin matarlyst, sykursyki, ha blodsykursgildi, mikill porsti, verulegt pyngdartap. titied
a likamsfitu

. kvidatilfinning, ringlunartilfinning, geddeyfo, skapbreytingar, felmturskost

. minnistap, verkur 1 hendi vegna prystings a taugar, truflun 4 athygli, sundi hegat

skyndilega er breytt um likamsstoou, 6edlilegt bragdskyn, aukin syfiaforliuleysi,

gleymska, migrenih6fudverkur, minnkad snertiskyn, dofi eda slappiei 1 Thandleggjum
og/eda fotleggjum, naladofi, syfja, spennuhofudverkur, skjalfti. Mtigaeoi svefns
sjontruflanir

sud, hviss, flaut, hringing eda annar vidvarandi havadi i ey=im

hjartslattaronot, heegur hjartslattur, hradur eda oregluleguwhjartslattur

hitakof, haprystingur

hrjuf, has eda pvingud rodd, blédnasir, nefstifla

verkur 1 efri hluta maga, 6paegindi 1 endaparmi, héeg datregda, munnpurrkur, brjostsvioi,

verkur vid kyngingu, brisbolga, sar eda sexiadi¥, maga eda efri hluta parma, bleeding fra

endaparmi, 6paegindi i maga, tannholdsbGiga, Dolga, r0di og eymsli 1 tungu.

fituso6fnun 1 lifur

. prymlabdlur, 6venjulegt harlos eda pyrining hars, hidrodi, 6edlileg fitudreifing &
likamanum, sem medal annars, $ctor falid i sér fitutap af fotleggjum, handleggjum og ar
andliti og aukna fitu 1 kvid, 0l:6fl¢ 5 svitamyndun, neetursviti, pykknun og kladi i htidinni
vegna endurtekins klors, K00skersndir, huopurrkur

. bakverkur, verkur i be/iiim/»60vum, eymsli eda slappleiki i vodvum, verkur i halsi,
verkur i hand- eda tétligg um, bdlga i sinum, minnkud péttni steinefna i beinum

. nyrnasteinar, n@turpvaglat, bladra i nyrum
ristruflanir, vgjrstasteekkun hja korlum, einkenni tidahvarfa

. Opaegindify rir vrjosti, hrollur, bolga i andliti, taugaostyrkur, fyrirferd a halsi, proti a

hondupapdrlum eda fotum, verkur

. feekkuiolooflagna (frumur sem hjélpa til vio storknun blods), blodsyni syna minnkada
n¥ rnastarfsemi, ha blodsykursgildi, haekkud gildi vodvaensims 1 blodi, sykur 1 pvagi, raud
phckorn 1 pvagi, pyngdaraukning, aukid mittisummal, minnkun proéteins (albaumin) 1
h1501, lenging storknunartima bl60s, faekkun raudra blodkorna (blddleysi).

Miog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

) alvarleg ofnaeemisvidbrogd sem valda bolgu i andliti, tungu eda halsi og geta valdio
kyngingar- eda dndunarerfidleikum

. nidurbrot vodvavefs
lifrarkvillar eins og gulnun htidar og augnhvitu, bolgin lifur eda fitulifur

. bl6oprof sem syna aukningu ensims sem kallad er amylasi

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum)
. bl6dsyni syna ad beinmergur getur ekki framleitt raud blodkorn (raudkornabrestur)
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Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
. ofvirkni

Greint hefur verid fra verkjum, eymslum eda slappleika i vodvum, medan & medferd med raltegraviri
stoo.

Sjuklingar med HIV eru i meiri haettu 4 ad fa krabbamein en sjiklingar sem ekki eru med sjukdominn.
I kliniskum rannséknum, var fj6ldi HIV sjuklinga sem tok raltegravir sem fékk krabbamein svipadur
og hja sjuklingum sem notudu 6nnur HIV lyf.

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreding vita ef einhver ofangreind einkenni koma fram.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir Zinnigum
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.Einnig er haegt ad tilkynna aukav@ciaqinbeint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad i'lkvana
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 DUTREBIS

. Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
. Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a wmbudunum & eftir EXP eda
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins fem par kemur fram.

. Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka:

. Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda Jeygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lvfjuriysem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DUTREBIS inniheldur

. Virku efnin eru lamivudin &g witegravir. Hver filmuhaoud tafla inniheldur 150 mg lamivudin
og 300 mg raltegravir, (vem kalium).

. Onnur innihaldsefiiig = ypromelldsi (2910), kroskararmellosi natrium, laktésaeinhydrat,

kisiltvioxid (kvad). rvagnesiumstearat og orkristalladur sellulosi. Auk pess eru eftirfarandi
ovirk efni 1 filignhiadinni: hypromellosi, laktosaeinhydrat, triasetin, gult jarnoxid, indigdkarmin
(E132) al-litaefri og titantvioxid.

Lysing 4 4/ip2? LUTREBIS og pakkningastaeroir
Filmyhuduc#aiian er spordskjulaga, green og merkt ,,144* & annarri hlidinni. Ein pakkningasteerd er
faanlgg: ¥, glas med 60 toflum.

MarxKkaodsleyfishafi Framleidandi

Mirck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesdon Waarderweg 39
Hertfordshire EN11 9BU 2031 BN Haarlem

Bretland Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

Mepxk Ilapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme ée I'spaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 09
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (V1 30 46 40 40

kR

Merek Sharp & Dohme d.o.o.
Tul: +385166 11333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

47

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

NL

Merck Sharp & Dohme B. V!

Tel: 0800 99 99 000 (+3% 113 5¥53153)
medicalinfo.nl@merck cotn

NO

MSD (NorgeX'AS
TIf: +47 32 20:73 00
msdnoige@msd.no

AT

Mergk Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tck: +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

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



IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.L

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i {MM/AAAA}

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evzopy http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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