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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUTREBIS 150 mg / 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg lamivudino ir 300 mg raltegraviro (kalio druskos
pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: kiekvienoje tabletéje yra 39,70 mg laktozés
(monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete.

Zalia, ovali tableté, kurios vienoje puséje yra zyma ,,144%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

DUTREBIS kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistizila:s preparatais yra skiriamas suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams nuo 6 mety amziaus, sveriaiiti¢ ns ne maziau kaip 30 kg, zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijai gydyti, Kaira ar nebuvo nustatytas viruso atsparumas IGPI
(integrazés gijos pernesimo inhibitoriy) arba”WATI (nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy)
klasiy antivirusiniams vaistiniams preparatains.zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo me4aaas
Gydyma turi pradéti gydytojas, tubintis ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas
DUTREBIS reikia Skiit#Kartu su kita veikligja antiretrovirusine terapija (ART) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Suaugusieji, paav.glic Nir vaikai (nuo 6 iki 11 mety amziaus imtinai, sveriantys bent 30 kg)
Rekomenduo| arigji €6z¢ yra po vieng tablete (150 mg lamivudino / 300 mg raltegraviro) du kartus per

para.

Beg 16,8, 1%<g ir daugiau sveriantiems vaikams raltegraviras yra tickiamas kramtomuyjy tableciy
farniacine forma, o 3 kg ir daugiau, bet maziau kaip 20 kg sveriantiems maZziems vaikams ir kiidikiams
2004 savaiCiy amziaus — granuliy geriamajai suspensijai farmacine forma. Daugiau informacijos apie
dozavimg rasite kramtomuyjy tableciy ir granuliy geriamajai suspensijai preparato charakteristiky
santraukose (PCS).

Vyresniems nei 3 ménesiy vaikams, sveriantiems maziau nei 14 kg, arba tabletés nuryti negebantiems
pacientams yra tiekiamas taip pat ir geriamasis lamivudino tirpalas.

DidZiausia dozé yra po vieng tablete du kartus per para.



Patarimai praleidus doze
Pacientas turi Zinoti, kad jeigu nuo jprasto DUTREBIS vartojimo laiko pra¢jo maziau kaip 6 valandos,
paskirtaja DUTREBIS dozg reikia iSgerti kuo grei¢iau. Jeigu prisimenama nuo jprasto vartojimo laiko
praéjus daugiau kaip 6 valandoms, praleistosios dozés vartoti nebegalima ir §j vaistinj preparatg reikia
toliau vartoti kaip jprasta.

Senyvi pacientai

Apie lamivudino ir raltegraviro skyrimg senyviems pacientams informacijos yra nedaug (zr.

5.2 skyriy). Dél to Siems pacientams DUTREBIS skirti reikia atsargiai. Kadangi didzioji lamivudino
dalis pasalinama pro inkstus, o senyvame amziuje labiau tikétina susilpnéjusi inksty funkcija, reikia
stebéti jy inksty veiklg. Dél susilpnéjusios inksty veiklos gydyma DUTREBIS gali prireikti keisti
gydymu atskiromis veikliosiomis medziagomis (lamivudinu ir raltegraviru). Dozavimo instrukcijos
pateikiamos atskiry DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min., DUTREBIS skirtinefzalima.
Inksty veiklg reikia stebéti pacientams, kuriems yra labiau tikétina, kad ji pablogés. Kai kieatinino
klirensas tampa mazesnis kaip 50 ml/min., gydyma DUTREBIS reikia keisti gydym atsziromis
veikliosiomis medZiagomis (lamivudinu ir raltegraviru). Dozavimo instrukcijos vareikiamos atskiry
DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS. Kadangi néra zinoma, kick DUTRERZIS 1wy pasalinama
dializés metu, reikia vengti vaisto vartoti pries dializés procediirg (zr. 4.2 ir 5¥2«skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepensy fitnkdiios sutrikimas, DUTREBIS
dozés koreguoti nereikia. Pacientams, sergantiems sunkiomipcképeivy ligomis, lamivudino ir
raltegraviro saugumas ir veiksmingumas neistirti. D¢l to pacietitams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, DUTREBIS reikia skirti atsargiai (Z1- 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

DUTREBIS negalima vartoti jaunesniems nei 6 niet) vaikams. Jaunesniems nei 6 mety vaikams arba
sveriantiems maziau nei 30 kg pacientams péagal kiino svorj reikia koreguoti atskiry DUTREBIS
veikliyjy medziagy dozes. Dozavimo ingtmukciids pateikiamos atskiry DUTREBIS veikliyjy medziagy
PCS. Siuo metu turimi duomenys pateikigm®5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

DUTREBIS tabletes galima varieii valgio metu arba nevalgius.
Tabletes reikia nuryti nepaXeisias, jy netraiSkant ar nekramtant.

4.3 Kontraip<ikacijos

Padidéjes jaulpdmas«Likliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai:

44 ¢Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Mojloterapijai skirti DUTREBIS nerekomenduojama.

Depresija
Pacientams, o ypac jau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta depresijos atvejy,

iskaitant mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti. Depresija ar psichikos liga sirgusiems
pacientams DUTREBIS skirti reikia atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min., DUTREBIS skirti negalima.
Inksty veikla reikia stebéti pacientams, kuriems yra labiau tikétina, kad ji pablogés. Kai kreatinino
klirensas tampa mazesnis kaip 50 ml/min., gydyma DUTREBIS reikia keisti gydymu atskiromis




veikliosiomis medziagomis (lamivudinu ir raltegraviru) (zr. 4.2 skyriy). Dozavimo instrukcijos
pateikiamos atskiry DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS.

Oportunistinés infekcijos

Lamivuding ar kitokig ART vartojantiems ligoniams vis tiek gali pasireiksti oportunistinés infekcijos
arba kitos ZIV infekcijos komplikacijos, todél juos ir toliau turi atidZiai prizifiréti gydytojas, turintis su
ZIV susijusiomis ligomis serganéiy pacienty gydymo patirties.

ZIV perdavimas

Pacientams reikia paaiskinti, kad $iuolaikinis antiretrovirusinis gydymas ZIV nei$gydo bei nejrodyta,
kad jis apsaugoty nuo ZIV perdavimo rizikos kitiems zmonéms per krauja. Nors ir jrodyta, kad
veiksmingas virusy slopinimas skiriant antiretrovirusinj gydyma reikSmingai sumazina rizikg uzkrettt
kita asmenj lytiniu keliu, lieckamosios rizikos atmesti negalima. Norint i§vengti viruso perdavimg,
reikia laikytis atsargumo priemoniy pagal nacionalines rekomendacijas.

Virusologiné nesékmé ir atsparumo vystymasis
Apibendrinant, stebétas zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamumas vieno pacitato prganizme ir
tarp pacienty (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Raltegraviras turi saglyginai zema genetinj barjerg atsparumui iSsivystyti. D&l téynorint sumazinti
virusologinés nesékmés ir atsparumo i$sivystymo galimybes, kai tik jmanomu)UTREBIS reikia
skirti kartu su kitu veikliu antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu (Zr, 5.1 skyriy).

Pankreatitas
Lamivudinu gydyti Zmonés retai susirgo pankreatitu. Vis déio rieke neaisku, ar jj sukélé ARG, ar

rodo, kad prasidéjo pankreatitas, gydyma DUTREBIS bditiiia siedelsiant nutraukti.

Pieno ruigsties acidozé

Vartojant nukleozidy atvirkstinés transkriptazeés inizbitoriy (NATI), tokiy kaip lamivudinas, yra
pastebéta pieno rigsties acidozés atvejy, jprastai susijusiy su hepatomegalija bei kepeny steatoze.
Ankstyvieji pozymiai (simptominé hipeplektateinija) yra gerybiniai virSkinimo trakto simptomai
(pykinimas, vémimas ir pilvo skausryas),/especifinis bendras negalavimas, apetito netekimas, kiino
svorio mazéjimas, kvépavimo sistemmassimptomai (daznas ir (arba) gilus kvépavimas) bei
neurologiniai simptomai (jskaitaniyrau/neny silpnuma).

Pieno rugsties acidozé daznci baigiasi mirtimi ir gali buiti susijusi su pankreatitu, kepeny ar inksty
nepakankamumu.

Iprastai pieno riigiiies wcidozé prasidédavo po keliy ar keliolikos gydymo ménesiy.

Pasireiskus simpthniiiei hiperlaktatemijai ir metabolinei (pieno riigsties) acidozei, progresuojant
hepatomegdlijat arba greitai didéjant aminotransferaziy aktyvumui, gydyma NATI bitina nutraukti.

N 1 eikia skirti atsargiai kiekvienam pacientui, ypac jei tai nutukusi moteris, serganciam
henateriegalija, hepatitu ar turinc¢iam kitokiy zinomy rizikos veiksniy susirgti kepeny liga ar kepeny
atea’oze (tarp tokiy veiksniy yra kai kuriy vaisty ir alkoholio vartojimas). Ypatinga rizika gali kilti
ligoniams, uzsikrétusiems dar ir hepatito C virusu ir gydytiems alfa interferonu bei ribavirinu.

Pacientus, kuriems yra padidéjusi $i rizika, reikia stebéti ypac atidziai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, DUTREBIS
dozés koreguoti nereikia. Pacientams, sergantiems sunkiomis kepeny ligomis, lamivudino ir
raltegraviro saugumas ir veiksmingumas neistirti. D¢l to pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, DUTREBIS reikia skirti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).




Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma kepeny veikla jau buvo sutrikusi, jskaitant létinj hepatita,
kepeny funkcijos anomalijy daznis sudétinés ART metu yra padidéjes, todél jie turi biiti stebimi
remiantis jprasta praktika. Jeigu tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos pasunkéjimo pozymiy,
reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo laikinai ar visi§kai nutraukti.

ZIV usikréte pacientai, kartu infekuoti hepatito B ar C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kuriems taikoma ART, sunkiy ir galimai mirtiny
kepeny nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo pavojus yra padidéjes. Norédami optimaliai gydyti ZIV
infekcija pacientams, kartu infekuotiems HBV, gydytojai turi vadovautis galiojan¢iomis ZIV gydymo
gairémis. Tuo atveju, kai kartu skiriamas antivirusinis gydymas nuo hepatito B ar C, reikia vadovautis
atitinkamy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis. Nutraukus hepatito B virusu kartu
infekuoty pacienty gydyma DUTREBIS, rekomenduojama periodiskai atlikti kepeny veiklos ir HEW/
replikacijos zymeny tyrimus, nes nutraukus gydyma lamivudinu hepatitas gali stipriai patiméti.

Osteonekroze

Nors ir manoma, kad priezastiniy veiksniy yra daug (tarp ju ir kortikosteroidy vartojimas, dikbholio
vartojimas, sunki imunosupresija, didesnis kiino masés indeksas), kauly nekrozés atvtiai yra pastebéti
ypatingai tiems pacientams, sirgusiems pazengusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydytigins"sultine
antiretrovirusine terapija. Pacientams reikia patarti, kad pajute sanariy dieglius«r sxadsma, sgnariy
sustingimg ar tuomet, jei pasidaryty sunku judéti, kreiptysi j gydytojus kongfiltacijos.

Lipodistrofija
Sudétiné ART ZIV uzsikrétusiems pacientams gali sukelti kiino riebaly a<rsiskirstyma (lipodistrofija).

Ilgalaikiai §ios biklés padariniai §iuo metu nezinomi. Ziniy apiesitsitaadimo mechanizma nepakanka.
Yra iSkeltos hipotezés apie vidaus organy lipomatozés ir préieaziy inhibitoriy (PI) bei apie
lipoatrofijos ir NATI tarpusavio rysj. Didesn¢ lipodistrofiies rizika yra susijusi su individualiais
veiksniais, tokiais kaip vyresnis amzius, ir nuo vaisty prikiausomais veiksniais, tokiais kaip ilgesné
ART vartojimo trukmé ir su ja susije metabolizmo syiryisinvai. Klinikinio iStyrimo metu reikia vertinti
fizinius riebaly persiskirstymo pozymius. Reikia afsvirstyti, ar nevertéty nustatyti lipidy kiek] ir
gliukozés koncentracijg kraujyje nevalgius. Lipiagsatrikimus reikia gydyti kaip tai kliniskai reikalinga
(zr. 4.8 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kusierds.yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus taikyti
sudéting antiretrovirusing terapiia (\SART), gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus4r sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomy pablogéjima. Jprastai
tokios reakcijos yra stebétos virtwOsiomis SART skyrimo savaitémis ar ménesiais. Atitinkami jy
pavyzdziai yra citomegalowiruso sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterijy
infekcijos ir Pneuniocystis)carinii pneumonija. Reikia vertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai
biitina, pradéti gydoma, Yra pastebéta, kad imuninés reaktyvacijos metu pasireiskia ir autoimuniniai
sutrikimai (pvz.. Girervso liga), taciau pastebétas jy pradzios laikas yra jvairesnis ir tokie reiskiniai gali
pasireiksti po ddug mnesiy nuo gydymo pradzios.

MitochHnarijy funkcijos sutrikimas

Inyiire, 1in vivo tyrimais jrodyta, kad nukleozidy ir nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai
galiwukelti jvairaus laipsnio mitochondrijy pazaidy. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems kiidikiams,
natyvrusiems nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy poveikj prie§ gimimg ir (arba) po jo, yra
nastebéta mitochondrijy disfunkcijos atvejy. Pagrindinés pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra
hematologiniai (anemija, neutropenija) ir metaboliniai (hiperlaktemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie
reiskiniai dazniausiai budavo laikini. Yra pastebéti kai kurie vélai prasidéje neurologiniai sutrikimai:
padidéjes raumeny tonusas, traukuliai, elgesio sutrikimas. Kol kas néra Zinoma, ar Sie neurologiniai
sutrikimai yra laikini, ar i§lieka visam laikui. Kiekvieng vaika, net neuzkréstg ZIV, kuris iki gimimo
buvo paveiktas nukleozidy ir nukleotidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriais, buitina stebéti (atlikti
klinikinius ir laboratorinius tyrimus), ir, atsiradus minéto poveikio pozZymiy ar simptomy, reikia
nuodugniai istirti, ar néra mitochondrijy funkcijos sutrikimo.




Miopatija ir rabdomiolizé

Gydant raltegraviru yra pastebéta miopatijos ir rabdomiolizés atvejy. Pacientams, kuriems anksc¢iau
yra buvusi miopatija arba rabdomiolizé arba yra padidéj¢s jy pasireiskimo pavojus, pavyzdziui,
pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy sukelti minétas bukles,
DUTREBIS reikia skirti atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais
DUTREBIS negalima vartoti kartu su bet kokiu kitu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra
lamivudino, raltegraviro ar emtricitabino.

Lamivudino skirti kartu su kladribinu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliumini0 s
magnio, sumazino raltegraviro koncentracijg plazmoje. DUTREBIS vartoti kartu su antacidin{ais
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, nerekomenduojama £z}

4.5 skyriy).

Rifampicinas sumazina raltegraviro koncentracijg plazmoje, todéel DUTREBIS skirti'kara su
rifampicinu negalima (zr. 4.5 skyriy); poveikis raltegraviro veiksmingumui nére Ziizetnas. Jeigu
rifampicino skyrimo nejmanoma i$vengti, gydyma DUTREBIS galima keisti gjdymu atskiromis
veikliosiomis medziagomis (lamivudinu ir raltegraviru). Dozavimo instrukcijge’pateikiamos atskiry
DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS.

Be to, DUTREBIS kartu su kitais stipriais uridindifosfatgliukarefioziltransferazés (UGT) 1A1
induktoriais skirti reikia atsargiai.

Sunkios odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Raltegraviro vartojusiems pacientams yra pastebétos/sunkivs, galimai pavojingos gyvybei ir mirtinos
odos reakcijos, daugeliu atvejy gydytiems kartu ir kitdis/vaistiniais preparatais, susijusiais su §iomis
reakcijomis. Tame tarpe gali pasireiksti Stevens-s&hiison sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés
atvejy. Be to, yra pastebétos padidéjusio jauiumo reakcijos, apibudintos kaip iSbérimas, bendrieji
organizmo sutrikimai ir kartais organy disfunke.ja, jskaitant kepeny nepakankamumag. Pasireiskus
sunkios odos reakcijos ar padidéjusigiaatiu no reakcijos poZymiams ar simptomams (jskaitant, bet
neapsiribojant, sunky iS§bérimg ar ighernmg kartu su kars¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu,
raumeny ar sgnariy skausmu, ptslulénis, burnos pazaidomis, konjunktyvitu, veido edema, hepatitu,
eozinofilija, angioneurozine edenin), DUTREBIS ir kity jtariamy vaistiniy preparaty vartojimg reikia
nedelsiant nutraukti. Reikiat:teb&l klinikine bukle, jskaitant kepeny aminotransferazes, ir pradéti
taikyti atitinkamg gydyma.NAtsiradus sunkiam isbérimui, vélavimas nutraukti DUTREBIS ar kity
jtariamy vaistiniy preparat) vartojimg gali sukelti gyvybei pavojingas reakcijas.

ISbérimas

Pacientams,, dnlésciawgydytiems vaisty deriniais, kuriuose buvo raltegraviro ir darunaviro, iSbérimas
pasireiské Cazniau, palyginus su pacientais, gydytais raltegraviru be darunaviro arba darunaviru be
raltegarvizoy(zr. 4.8 skyriy).

Lakuaze
DUITREBIS plévele dengty tablediy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
nacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés

stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Kadangi DUTREBIS sudétyje yra lamivudino ir raltegraviro, vartojant DUTREBIS gali pasireiksti bet

kuri sgveika, nustatyta kiekvienai §iai veikliajai medziagai individualiai. Sgveikos tyrimai su Siomis
veikliosiomis medziagomis yra atlikti tik suaugusiesiems.



Lamivudino metabolizme CYP3A nedalyvauja, todé¢l saveika su $ioje sistemoje metabolizuojamais
vaistiniais preparatais, pvz., PI, néra tikétina.

In vitro tyrimai rodo, kad raltegraviras néra citochromo P450 (CYP) fermenty substratas, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP3A neslopina, CYP3A4 neindukuoja ir su
P-glikoproteinu susijusio transporto neslopina. Remiantis Siais duomenimis nesitikima, kad
raltegraviras paveikty vaistiniy preparaty, kurie yra minéty fermenty ar P-glikoproteino substratai,
farmakokinetika.

Lamivudinas daugiausia yra Salinamas aktyvios sekrecijos inkstuose biidu per organiniy katijony
transporto sistema. Reikia apsvarstyti tarpusavio sgveikos su kitais vaistiniais preparatais galimybg,
ypac su tais, kuriy pagrindinis eliminacijos biidas yra aktyvi sekrecija inkstuose per organiniy katijiny
transporto sistema, pvz., trimetoprimu. Kiti vaistiniai preparatai (pvz., ranitidinas, cimetidinas) yrantik
i§ dalies Salinami Siuo budu ir nesgveikauja su lamivudinu. NATI (pvz., didanozinas, zidovudinal)
néra eliminuojami Siuo budu, jy saveika su lamivudinu néra tikétina.

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, raltegraviras daugiausia Salinamas metabolizuojant $u UGT1A1
susijusiu gliukuronidacijos keliu.

Nors in vitro tyrimai parodé, kad raltegraviras néra UDP-gliukuronoziltrangferazig (UGT) 1A1 ir 2B7
inhibitorius, remiantis vieno klinikinio tyrimo metu stebétu poveikiu bilirubing/gliukuronidacijai
galima spresti, kad tam tikras UGT1A1 slopinimas in vivo gali pasireikstia Vis aélto atrodo nepanasu,
kad Sio poveikio dydis nulemty kliniskai reik§minga vaisty sgveika.

Buvo stebétas zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamupsastap skirtingy pacienty ir vieno
paciento organizme. Toliau paminétos vaisty sgveikos infotinacija paremta geometriniy vidurkiy
vertémis, o poveikis individualiam pacientui negali buti¢ikslizi numatomas.

Vaistiniy preparaty DUTREBIS ir etravirino sgveikos(tviimy metu, raltegraviro atzvilgiu, kliniskai
reikSmingos vaisty tarpusavio sgveikos tarp raltegreisiro ir etravirino nebuvo. Siuos vaistinius
preparatu skiriant kartu, jy dozés koreguoti ziCreikia.

Vartojant trimetoprimo / sulfametoktazold 160 mg / 800 mg dozg, dél trimetoprimo poveikio
lamivudino ekspozicija padidéja 40-2%4,% sulfametoksazolas nesgveikauja. Taciau, jeigu paciento
inksty veikla yra normali, DUTREBIS dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy). Trimetoprimo ar
sulfametoksazolo farmakokinetikgs lamivudinas neveikia. Jeigu biitina kartu paskirti DUTREBIS,
reikia stebéti pacienty kliniiing wlkle. Reikia vengti DUTREBIS skirti kartu su didelémis
kotrimoksazolo dozémis, Finewnocystis carinii sukeltos pneumonijos ir toksoplazmozés gydymui.

Vartojant kartu su<amivudinu buvo stebétas vidutiniskas (28 %) zidovudino C,,,x padidéjimas, taciau
bendroji ekspoziciia A UC) pakito nereik§mingai. Zidovudinas lamivudino farmakokinetikai jtakos
neturi (Zr. 5,2 skyfiyy:

Lamivi digs in vitro slopina vidulgstelinj kladribino fosforilinima, dél to kyla galima rizika, kad
gydymy mietu vartojant §iy vaistiniy preparaty derinj kladribinas taps neveiksmingu. Kai kurie
Idinidial duomenys taip pat rodo galima lamivudino sgveika su kladribinu. D¢l to DUTREBIS kartu
1 Miadribinu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniy preparaty sagveikos tyrimy metu raltegraviras kliniskai reikSmingo poveikio etravirino,
maraviroko, tenofoviro, hormoniniy kontraceptiky, metadono, midazolamo ar bocepreviro
farmakokinetikai neturéjo.

Kai kuriy tyrimy metu raltegraviro vartojimas kartu su darunaviru sukélé vidutiniskg darunaviro
koncentracijos plazmoje sumazéjima, taciau Sio poveikio mechanizmas néra zZinomas. Vis délto
neatrodo, kad raltegraviro poveikis darunaviro koncentracijai plazmoje buty kliniskai reikSmingas.



DUTREBIS kartu su rifampicinu skirti negalima. Rifampicinas sumazina raltegraviro kiekj plazmoje,
poveikis raltegraviro veiksmingumui yra nezinomas. Vis délto jeigu vartoti kartu su rifampicinu reikia,
gydyma DUTREBIS galima pakeisti gydymu atskiromis veikliosiomis medziagomis (lamivudinu ir
raltegraviru). Dozavimo instrukcijos pateikiamos atskiry DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS.
Atsizvelgiant | tai, kad raltegravirg daugiausia metabolizuoja UGT1A1, DUTREBIS kartu su kitais
stipriais UGT1A1 induktoriais skirti taip pat reikia atsargiai. Kity stipriy vaistinius preparatus
metabolizuojanéiy fermenty induktoriy, tokiy kaip fenitoinas ar fenobarbitalis, poveikis UGT1A1 yra
nezinomas. Ne tokie stipris induktoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas, etravirinas, rifabutinas,
gliukokortikoidai, jonaZzolés preparatai, pioglitazonas) gali biti skiriami kartu su DUTREBIS.

DUTREBIS vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra zinomi kaip stipriis UGT1A1
inhibitoriai (pvz., atazanaviru), gali padideéti raltegraviro koncentracija plazmoje. MaZiau stipriis
UGT1A1 inhibitoriai (pvz., indinaviras, sakvinaviras) taip pat gali padidinti raltegraviro koncenérazijy
plazmoje, taiau, lyginant su atazanaviru, poveikis mazesnis. Be to, raltegraviro kiekj plazmeqfe gali
padidinti tenofoviras, taciau Sio poveikio mechanizmas nezinomas (Zr. 1 lentele). KlinikipiGtyimy
metu didzioji dalis pacienty vartojo atazanavirg ir (arba) tenofovirg, Siuos abu vaistinivs.or{:psiratus,
padidinancius raltegraviro koncentracijg plazmoje, optimizuotos bazinés terapijos (arl. ovtimized
background therapy, OBT) rezimo metu. Atazanaviro ir (arba) tenofoviro vartojugiesns pacientams
stebétas saugumo pobiidis buvo panaSus | Siy vaistiniy preparaty nevartojusiy pe cicaty saugumo
pobidj, todél DUTREBIS dozés koreguoti nereikia.

DUTREBIS vartojant kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriusudétyje yra dvivalencio
metalo katijony, dél chelaty susidarymo gali sumazéti raltegraviro abrorh<ija ir dél to sumazéti
raltegraviro koncentracija plazmoje. Antacidiniy vaistiniy prepazity,uriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio, vartojimas maziau nei 6 valandas prie§ ar po raltegipvivg wW¥gérimo reik§mingai sumazino
raltegraviro koncentracija plazmoje. D¢l to DUTREBIS vattotivsartu su antacidiniais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnig, iier:komenduojama. Raltegraviro vartojant
kartu su antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudéty;e suve kalcio karbonato, raltegraviro
koncentracija plazmoje sumazéjo, taciau §i sgveikame aicoma kliniskai reikSminga. Dél to
DUTREBIS vartojant kartu su antacidiniu vaistiniesireparatu, kurio sudétyje yra kalcio karbonato,
dozés koreguoti nereikia.

DUTREBIS vartojimas kartu su kitats.sxranizio pH didinanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
omeprazolu ar famotidinu) gali padidini raltegraviro absorbcijos greitj bei raltegraviro koncentracija
plazmoje (zr. 1 lentele). III fazés klini) linio tyrimo metu pacienty, vartojusiy protony siurblio
inhibitoriy ar H2 antagonisty.ir iy skrandZzio riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty
nevartojusiy pacienty pogruiuos¢ saugumo pobiidis buvo panasus. Dél to DUTREBIS skiriant kartu
su protony siurblio inhjhitCysiars ar H2 antagonistais dozés koreguoti nereikia.

DUTREBIS sudétsfje ¢sanciy veikliyjy medziagy ir kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty tarpusavio
saveikos yra i§déttytoy toliau pateiktoje 1 lenteléje.

1 lentelé
Farmilkokinetinés saveikos tarp DUTREBIS sudétyje esan¢iy veikliyju medziagy ir kity kartu
vartojamy vaistiniy preparaty duomenys

Vailtiniai preparatai pagal terapine Saveika Rekomendacijos
asritj (mechanizmas, jei Zinomas) skiriant kartu su
DUTREBIS

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai (PI)

atazanaviras/ritonaviras/raltegraviras | raltegraviro AUC T 41 % DUTREBIS dozés
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Cyy v T 77 % koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cpax T 24 %

(UGT1AL1 slopinimas)
atazanaviras/ritonaviras/lamivudinas | Sgveika netirta
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(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro Cy; vy 155%
raltegraviro Cpg + 18 %

(UGT1A1 indukcija)

tipranaviras/ritonaviras/lamivudinas

Saveika netirta

Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Rekomendacijos
sriti (mechanizmas, jei Zinomas) skiriant kartu su
DUTREBIS
tipranaviras/ritonaviras/raltegraviras | raltegraviro AUC { 24 % DUTREBIS dozés

koreguoti nereikia.

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzas/raltegraviras

(vienkartiné 400 mg raltegraviro doz¢é)

raltegraviro AUC { 36 %
raltegraviro Cys o ¥ 21 %
raltegraviro C.x 136%

(UGT1A1 indukcija)

efavirenzas/lamivudinas

Saveika netirta

DUTREBIS dozés
koreguoti nereikia,

etravirinas/raltegraviras
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC { 10 %
raltegraviro Cys o ¥ 34 %
raltegraviro Cpge ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirino AUC 1 147%
etravirino Cy, ya! YA

etravirino Cp4x T 29

etravirinas/DUTREBIS

300 mg raltegraviro)

(DUTREBIS 150 mg lamivudino /

raltegravirdAUC T 8 %
raltegralisdCrax T 20 %
raltegravied C; va 114 %

DUPREBIS arba
etfavériro dozés
koreguoti nereikia.

Nukleozidy ir (arba) nukleotidy atvirkstinéd tvwuskriptazés inhibitoriai (NATI)

emtricitabinas

DPT netirtas

DUTREBIS kartu su
vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra
emtricitabino, skirti
nerekomenduojama
kadangi ir lamivudinas
(esantis DUTREBIS
sudétyje), ir
emtricitabinas yra
citidino analogai (t. y.,
kyla vidulgstelinés
sgveikos pavojus

(zr. 4.4 skyriy).

& *no?oviras/raltegraviras
(duskartus per para po 400 mg
rultegraviro)

raltegraviro AUC T 49 %
raltegraviro Cy; vy T3%
raltegraviro C,., T 64 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

tenofoviro AUC 4 10 %
tenofoviro Cay v ¥ 13 %
tenofoviro Cp.x | 23 %

DUTREBIS arba
tenofoviro dizoproksilio
fumarato dozés
koreguoti nereikia.

tenofoviras/lamivudinas

Saveika netirta




Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Rekomendacijos

sriti (mechanizmas, jei Zinomas) skiriant kartu su
DUTREBIS

zidovudinas/lamivudinas lamivudino FK < DUTREBIS arba

zidovudino C,,, T 28 %

zidovudino dozés
koreguoti nereikia.

zidovudino AUC <
zidovudinas/raltegraviras Saveika netirta
kladribinas/raltegraviras Saveika netirta DUTREBIS kartu su

kladribinas/lamivudinas Dél vidulastelinio kladribino kladribinu skirti
fosforilinimo slopinimo nerekomenduojama,
lamivudinu sgveika tarp
lamivudino ir kladribino yra
galima. A
CCRS inhibitoriai @
maravirokas/raltegraviras raltegraviro AUC { 37 % DUTRESSS Gsba

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro Cis o ¥ 28 %
raltegraviro Cpa ¥+ 33 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

maraviroko AUC 4 147%
maraviroko Cj; yu ¥4 0%
maraviroko Cy.l 21 70

maravirokas/lamivudinas

Saveika nefita

marayiroko dozés
korcglot niereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI 7221 SHCV

NS3/4A4 proteazés inhibitoriai (PI)

bocepreviras/raltegraviras

(vienkartiné raltegraviro 400 mg doz¢é)

raltegreviro AUC T 4 %
ritegraviro Cyy vy 125%
' raltegraviro C,y T11 %

bocepreviro AUC 4 2 %
bocepreviro Cg va ¥+ 26 %
bocepreviro Cpx ¥ 4 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

bocepreviras/lapiivirainas

Saveika netirta

DUTREBIS arba
bocepreviro dozés
koreguoti nereikia.

ANTIMIKREC2INIA T VAISTINIAI PREPARATAI

Antimikobalitolin ai

rifampicinas/raltegraviras

(vierdarfiné 400 mg raltegraviro dozé)

raltegraviro AUC { 40 %
raltegraviro Cys o ¥ 61 %
raltegraviro Cpay ¥+ 38 %

(UGT1A1 indukcija)

rifampicinas/lamivudinas

Saveika netirta

Rifampicino kartu su
DUTREBIS skirti
nerekomenduojama.
Jeigu vartoti kartu su
rifampicinu reikia,
gydyma DUTREBIS
galima pakeisti gydymu
atskiromis veikliosiomis
medziagomis
(lamivudinu ir
raltegraviru). Dozavimo
instrukcijos pateikiamos
atskiry DUTREBIS
veikliyjy medziagy PCS
(zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika

(mechanizmas, jei Zinomas)

Rekomendacijos
skiriant kartu su
DUTREBIS

trimetoprimas /sulfametoksazolas /
raltegraviras

Saveika netirta

trimetoprimas /sulfametoksazolas /
lamivudinas

lamivudino AUC T 40 %

trimetoprimo FK <
sulfametoksazolo FK <

DUTREBIS ar
trimetoprimo /
sulfametoksazolo dozés
koreguoti nereikia,
nebent paciento inksty
veikla yra sutrikusi (Zr.
4.2 skyriy).

Kartu su DUTREBIY
reikia vengti skirtd
dideles kotrime<sazeiio
dozes Pnewiozystis
carinii spkellos
pneumdaijos ir
tok{opiazingzés

gyl
RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI Y
midazolamas/raltegraviras midazolamo AUC 8 % SUTREBIS arba

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

midazolamo C,.x T3 %

midazolamas/lamivudinas

Saveika netirte

midazolamo dozés
koreguoti nereikia.

Sie rezultatai rodo, kad
raltegraviras néra nei
CYP3A4 induktorius,
nei inhibitorius, todél
nesitikima, kad
raltegraviras paveikty
vaistiniy preparaty, kurie
yra CYP3A4 substratai,
farmakokinetika.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Rekomendacijos
skiriant kartu su
DUTREBIS

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAIL KURIU SUDETYJE YRA METALU

KATIJONU

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio hidroksido/raltegraviras
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC { 49 %
raltegraviro Cys o ¥ 63 %
raltegraviro C.x 144

Pavartojus likus 2 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC { 51 %
raltegraviro Cy; vy 156 %
raltegraviro Cpax v 51 %

Pavartojus praéjus

2 valandoms po raltegraviro
dozes

raltegraviro AUC { 30 %
raltegraviro Cys o ¥ 57 %
raltegraviro Cpgy ¥+ 24 %

Pavartojus likus 6 vaiandoms
iki raltegraviroaxdo®és
raltegraviro ALJCNL13 %
raltegravire, G ., 350 %
raltegrayioh, Chax 110%

Pavartaius praéjus

& valandoms po raltegraviro
[dozes

valtegraviro AUC 4 11 %
raltegraviro Ci, ya 149 9%
raltegraviro Cpge + 10 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyjeryia sliuminio ir
magnio hidroksidolamivudinas

Saveika netirta

Antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir
magnio, sumazina
raltegraviro
koncentracija plazmoje
DUTREBIS vartoti
kartu su vaistiniais
preparatais, kus'y
sudétyje yra’akuininio ir
(arba) magnid.
nerekoii.encuojama.

antacidiri.//vdistiniai preparatai,
kuriu sudlétyje yra kalcio karbonato /
raltczrayiras

{du nartus per parg po 400 mg
5318graviro)

raltegraviro AUC { 55 %
raltegraviro Cy; vy 132%
raltegraviro Cpax ¥ 52 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra kalcio karbonato /
lamivudinas

Saveika netirta

DUTREBIS dozés
koreguoti nereikia.

H2 RECEPTORIU BLOKATORIAI IR PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

omeprazolas/raltegraviras
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 1 37 %
raltegraviro Cip va T 24 %
raltegraviro Cpx 151 %

(padidéjes tirpumas)

DUTREBIS dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Rekomendacijos
sriti (mechanizmas, jei Zinomas) skiriant kartu su
DUTREBIS
omeprazolas/lamivudinas Saveika netirta
famotidinas/raltegraviras raltegraviro AUC 1 44 % DUTREBIS dozés
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Cjp vy T 6 % koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cax T 60 %
(padidéjes tirpumas)

famotidinas/lamivudinas Saveika netirta

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI 1 4
Etinilestradiolis Etinilestradiolio AUC 4 2 % | DUTREBIS arba 1
Norelgestrominas/raltegraviras Etinilestradiolio Cpex 1 6 % hormoniniy
(du kartus per parg po 400 mg Norelgestromino AUC 1 14 % | kontraceptiky (‘ury
raltegraviro) Norelgestromino Cpay 129 % | sudétyje yred esizogeno ir

(arba) progesteiono)

Etinilestradiolis Saveika netirta dozés koreguoti
Norelgestrominas/lamivudinas nercildia

OPIOIDINIAI ANALGETIKAI \
metadonas/raltegraviras metadono AUC < [DUTREBIS arba
(du kartus per para po 400 mg metadono C,, <> wetadono dozés
raltegraviro) koreguoti nereikia.
metadonas/lamivudinas Saveika netirta "\

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas
DUTREBIS néstumo metu vartoti negalima.

Duomeny apie raltegraviro vartojimg néstumo laikotarpiu nepakanka, ta¢iau daug duomeny apie
néscias moteris (duomenys daugiau nei api¢.*G00 néstumo baigéiy) nerodo lamivudino poveikio
apsigimimams ar toksinio poveikio yaisiurar fiaujagimiui. Raltegraviro tyrimai su gyviinais parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zr 5.3 sivriy). Galimas pavojus Zmonéms yra nezinomas.

Kartu ir hepatito virusu uzsikrétusivespacientés, kuri yra gydoma DUTREBIS o véliau pastoja, atveju
reikia atsizvelgti | tai, kad nuiraukis gydyma DUTREBIS, hepatitas gali pasikartoti.

Mitochondrijy funkgijds sutrikimas

Irodyta, kad nukleqzidy é=‘nukleotidy atvirkstineés transkriptazés inhibitoriai in vitro ir in vivo gali
sukelti jvairaus ldipsiio mitochondrijy pazaidy. Yra gauta prane$imy apie mitochondrijy disfunkcijos
atsiradima kidigiaiss. /Kurie prie§ gimimg ir (arba) po gimimo buvo paveikti nukleozidy atvirkstinés
transkriptazesnkibitoriais (Zr 4.4 skyriy).

Antiretiévizusinio gydymo néstumo metu registras (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry)
Notint ttebéti motinos ir vaisiaus baigtis, jeigu nés¢ioji netycia pavartojo DUTREBIS, buvo jkurtas
Ar.tirctrovirusinio gydymo néStumo metu registras. Gydytojai yra skatinami registruoti pacientes
swafne registre.

Jprastai sprendziant, ar nés¢iai moteriai paskirti antiretrovirusinj gydyma nuo ZIV infekcijos ir tokiu
biidu sumazinti vertikalaus ZIV perdavimo naujagimiui pavojy, kad biity galima apibrézti sauguma
vaisiui, reikia atsizvelgti | tyrimy su gyvunais bei klinikinés nésc¢iyjy gydymo patirties duomenis.

~

Zindymas
DUTREBIS vartojanc¢ioms moterims zindyti nerekomenduojama. Jprastai ZIV uzsikrétusioms

moterims rekomenduojama nezindyti, kad kiidikio neuzkrésty ZIV.

I$gérus lamivudino, motinos piene susidaro panasi jo koncentracija, kaip ir kraujo serume.
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Nezinoma, ar raltegraviras i$siskiria j motinos piena. Vis délto raltegraviras iSskiriamas j ziurkiy
pateliy piena. Tyrimy su Ziurkémis metu duodant pateléms 600 mg/kg doze per parg, veikliosios
medziagos vidutinés koncentracijos piene buvo mazdaug 3 kartus didesnés nei pateliy plazmoje.

Vaisingumas

Duomeny apie DUTREBIS poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Ziurkiy patinéliams ir pateléms skiriant
iki 600 mg/kg per parg dozes, kurios sukélé 3 kartus didesne ekspozicija nei Zmonéms
rekomenduojamos vartoti dozés, poveikio vaisingumui nebuvo stebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriuos pacientus gydant deriniais, kuriy sudétyje buvo raltegraviro, buvo pastebétas svaiguiy
galintis paveikti kai kuriy pacienty gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy)

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Specialiy DUTREBIS klinikiniy tyrimy su pacientais néra atlikta. DUTREBIS < augeino pobudis yra
paremtas atskiry DUTREBIS sudedamyjy daliy (lamivudino ir raltegraviro)satgumo duomenimis.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos gydant lamivuding, y=a galvos skausmas,
pykinimas, bendras negalavimas, nuovargis, nosies sutrikimai ir simptom4i, viduriavimas ir kosulys.
Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos j raltegravirgdiuve, galvos skausmas ir pykinimas.

Gydant nukleozidy analogais yra pastebéta pieno riigsties seidozss atvejy, kartais mirtiny, kurie
Jprastai biidavo susij¢ su sunkia hepatomegalija ir keperu stez.o0ze (zr 4.4 skyriy).

Anksciau gydytiems ir dar negydytiems pacientamy, Kur.e pradéjo vartoti raltegraviro kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, buvo pastibéta vézio atvejy. Specifinio vézio tipai ir daznis
buvo tokie, kokiy buvo galima tikétis sunkusimunodeficita turinéioje populiacijoje. Siy tyrimy metu
vézio atsiradimo rizika raltegraviro vartojusiu nicienty ir palyginamuosius preparatus vartojusiy
pacienty grupése buvo panasi.

Raltegraviru gydytiems tiriamiesicms huvo stebéti [I-IV laipsnio kreatinkinazés aktyvumo
laboratoriniy tyrimy nuokrypiei. ¥ra pastebéta miopatijos ir rabdomiolizés atvejy. Pacientams,
kuriems anks¢iau buvo nusi tytas{niopatija ar rabdomiolizé arba yra padidéjes jy pasireiSkimo pavojus,
pavyzdziui, kartu vartoiani\gu minétomis biiklémis susijusiy vaistiniy preparaty, DUTREBIS skirti
reikia atsargiai (Zr. 4. 4=yriy).

Sudétiné ART vre,susiiusi su ZIV uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly persiskirstymu (lipodistrofija),
iskaitant periferiniy ##'veido poodiniy riebaly i8nykima, padidéjusj pilvo ir vidaus organy riebaly kiekj,
kriity hipet‘rofijq ir riebaly sankaupg sprando srityje (buivolo kupra).

Sedtine{RT yra susijusi su medziagy apykaitos sutrikimais, tokiais kaip hipertrigliceridemija,
hincichlesterolemija, atsparumas insulinui, hiperglikemija ir hiperlaktatemija (zr 4.4 skyriy).

Pacientams, ypaé turintiems visuotinai pripaZinty rizikos veiksniy, sergantiems progresavusia ZIV liga
ir (arba) ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, yra pastebéta kauly nekrozés atvejy. Jy
daznis yra nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

ZIV uzsikrétusiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus taikyti
sudéting antiretrovirusing terapija, gali kilti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg),
taCiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiskiniai galimi per daug ménesiy nuo
gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos yra pastebétos gydant ZIV liga lamivudinu ir (arba)
raltegraviru (vartojant vieng arba kartu su kitu antiretrovirusiniu vaistu).

Klinikiniy tyrimy metu arba po rinkodaros teisés suteikimo pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra
iSvardytos toliau pagal kiino sistemas, organy klases ir absoliutyjj daznj. Daznis apibiidinamas taip:
labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000).

Organy sistemy klasé Daznis | Lamivudinas ir (arba) raltegraviras (vartojant vieng arba ‘
kartu su kitu ARG)* £
Infekcijos ir infestacijos | nedazni lytiniy organy pusleling, folikulitas, gastroenteritas, 1
paprastoji pusleling, herpes viruso sukelta infekcija,
juosiancioji pusleliné, gripas, limfmazgiy ptlinys,
uzkrec¢iamasis moliuskas, nazofaringitas, virSutiziu
kvépavimo taky infekcija o~
Gerybiniai, piktybiniai ir | nedazni odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp
jy cistos ir polipai) A
Kraujo ir limfinés nedazni gelezies stokos mazakraujyste, lindtmazgiy skausmas,
sistemos sutrikimai limfadenopatija, neutropenija ir anegija (abi retkarciais
sunkios), trombocitopenija
labai reti | grynoji eritrocity aplazija
Imuninés sistemos nedazni imuniteto atsistatyr.p siaaromas, padidéjes jautrumas
sutrikimai vaistiniam prepatatsi, padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos | dazni apetito sumazeimas
sutrikimai $ 7
nedazni iSsekimas,\cuxrinis diabetas, dislipidemija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hiperlipidemija,
hihesfygija, apetito padidéjimas, polidipsija, kiino riebaly
([ shrikimas
Psichikos sutrikimai dazni | henormaliis sapnai, nemiga, koSmariski sapnai, nenormalus
elgesys, depresija
nedar psichikos sutrikimai, bandymas nusizudyti, nerimas,
sumiSimo buisena, depresin¢ nuotaika, didzioji depresija,
vidurinioji nemiga, nuotaikos pakitimas, panikos ataka,
miego sutrikimas, mintys apie savizudybe, savizudiskas
elgesys (ypac pacientams, sergantiems psichikos liga)
Nervy sistemgs dazni galvos svaigimas, galvos skausmas, psichomotorinis
sutrikimai hiperaktyvumas
nedazni amnezija, rieSo kanalo tunelinis sindromas, pazinimo
sutrikimas, démesio sutrikimas, posturalinis galvos
svaigimas, disgeuzija, hipersomnija, hipestezija, letargija,
atminties sutrikimas, migrena, periferiné neuropatija,
parestezija, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
tremoras, blogas miegas
Akiy sutrikimai nedaZzni regéjimo pablogéjimas
Ausy ir labirinty dazni galvos svaigimas
sutrikimai nedazni spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai nedazni palpitacijos, sinusiné bradikardija, skilvelinés ekstrasistolés
Kraujagysliy sutrikimai nedazni kar$cio pylimas, hipertenzija
Kvépavimo sistemos, dazni kosulys, nosies uzgulimas
kriitings lgstos ir nedazni disfonija, kraujavimas i nosies

tarpuplaucio sutrikimai
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Organy sistemy klasé Daznis | Lamivudinas ir (arba) raltegraviras (vartojant vieng arba
kartu su kitu ARG)*
Virskinimo trakto dazni pilvo tempimas, viduriavimas, pilvo piitimas, pykinimas,
sutrikimai vémimas, nevirSkinimas, pilvo skausmas ar diegliai
nedazni gastritas, nemalonus pojiitis pilvo srityje, virSutinés pilvo

dalies skausmas, pilvo skausmingumas, nemalonus pojttis
i8angés ir tiesiosios zarnos srityje, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausmé, nemalonus pojiitis epigastriume, erozinis
duodenitas, atsirligimas, gastroezofaginio refliukso liga,
danteny uzdegimas, liezuvio uzdegimas, skausmingas
rijimas, pankreatitas, pepsiné opa, kraujavimas i$ tiesiosios
Zarnos AN

Kepeny, tulzies piislés ir | nedazni hepatitas, kepeny steatoze, alkoholinis hepatitas, keperiy

lataky sutrikimai veiklos nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio | dazni bérimas, nuplikimas P,

sutrikimai nedazni akné, akneiforminis dermatitas, sausa oda, ersemasveido
iSsekimas, per didelis prakaitavimas, lipoatrcéia, jgyta
lipodistrofija, lipohipertrofija, naktinis p-aka'tawimas,
prurigo, niezulys, iSplites niezulys, ma'uliiiis bérimas,
makulopapulinis bérimas, nieztints beriinas, odos pazaida,
dilgéliné, kseroderma, Stevens John3in sindromas, vaisto
sukeltas iSbérimas kartu su ebzanfilija ir sisteminiais
simptomais (angl. DRESS sindromas)

reti angioneuroziné edefna ™,

Skeleto, raumeny ir dazni sgnariy skausmas, reunieny sutrikimai

jungiamojo audinio nedazni sanariy uzdegimassnugaros skausmas, pilvo Sono skausmas,

sutrikimai skeleto ir raumeny=gkausmas, raumeny skausmas, sprando
skausmas, bsfeonenija, galiiniy skausmas, tendinitas,
rabdomiolizc

Inksty ir Slapimo taky nedazni inksty nepakankamumas, inksty uzdegimas, inksty

sutrikimai akimanlige, nikturija, inksty cistos, inksty veiklos sutrikimas,

_ubuidintersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir nedazni anzkeijos sutrikimas, ginekomastija, menopauzés simptomai

kriities sutrikimai a

Bendrieji sutrikimai ir dazii astenija, nuovargis, negalavimas, kar§¢iavimas

vartojimo vietos

pazeidimai

[ 1edazni

nemalonus pojiitis kriitinés srityje, Saltkrétis, veido edema,
riebalinio audinio padaugéjimas, dirglumo jutimas, darinys
pazandgje, periferin¢ edema, skausmas

Tyrimai

dazni

atipiniai limfocitai, padidéjes kepeny fermenty (AST, ALT)
aktyvumas, padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje, padidéjes
lipazés aktyvumas, padidéjes kasos amilazés aktyvumas
kraujyje

nedazni

sumazg€jes absoliutus neutrofily skaicius, padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas, sumazéjes albumino kiekis kraujyje,
padidéjes kraujo amilazés aktyvumas, padidéjes bilirubino
kiekis kraujyje, padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje,
padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje, padidéjes Slapalo azoto kiekis kraujyje,
padidéjes kreatininfosfokinazés aktyvumas, padidéjes
gliukozés kiekis kraujyje nevalgius, gliukozé Slapime,
padidéjes didelio tankio lipoproteiny kiekis, padidéjes
tarptautinis normalizuotas santykis, padidé¢jgs mazo tankio
lipoproteiny kiekis, sumazéjes trombocity skaicius, teigiamas
eritrocity $lapime tyrimas, padidéjusi juosmens apimtis,
padidéjes kiino svoris, sumazéjes leukocity skaicius
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Organy sistemy klasé Daznis | Lamivudinas ir (arba) raltegraviras (vartojant vieng arba
kartu su kitu ARG)*

Suzalojimai, nedaznas | atsitiktinis perdozavimas
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

* Nepageidaujamos reakcijos duomenys buvo renkami apie kiekvieng DUTREBIS sudétyje esancia
veikligja medZziagg atskirai.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kiekviena i§ toliau iSvardyty klinikiniy nepageidaujamy reakcijy j raltegravira maziausiai vieng karta
pasireisSké kaip sunki: lyties organy pisleliné, anemija, imuniteto atsistatymo sindromas, depresija,
psichikos sutrikimas, bandymas nusiZzudyti, gastritas, hepatitas, inksty nepakankamumas, atsitiktin.
perdozavimas.

Klinikiniy tyrimy su raltegraviru gydytais pacientais metu iSbérimas, nepriklausomai nuogprezasties,
buvo stebétas dazniau pacientams, kuriems buvo taikomos gydymo raltegraviro su dagssavim
schemos, lyginant su pacientais, gydytais raltegraviru be darunaviro ar darunaviru be ialte graviro.
ISbérimas, kuris, tyréjo manymu, buvo susijgs su vaistiniu preparatu, pasireiSké pinssiu ¢azniu. Pagal
ekspozicija pakoreguoti iSbérimo dazniai (visos priezastys) buvo, atitinkamai, 11,9,%.2 ir 3,8 per

100 paciento mety (angl. patient-years, PYR), o nuo vaisto priklausomo iSbérinip dazniai buvo,
atitinkamai, 2,4, 1,1 ir 2,3 per 100 PYR. Klinikiniy tyrimy metu stebétas isbeiigiias buvo lengvas arba
vidutinio sunkumo, dél jo nutraukti gydymo nereikéjo (Zr. 4.4 skyriy)!

Pacientai, kartu uzsikréte ir hepatito B ir (arba) hepatito C vivus:

I III fazés raltegraviro klinikinj tyrima kartu sergancius létinad(but 1te imine) aktyvaus hepatito B ir
(arba) hepatito C forma bei anksciau gydytus pacientus (=1 1%/699, arba 16 %; HBV = 6 %,

HCV =9 %, HBV+HCV =1 %) ir gydymo negavusius paciestus (N = 34/563, arba 6 %; HBV =4 %,
HCV =2 %, HBV+HCV = 0,2 %) buvo leista jtrauki1, uigu pradiniai kepeny funkcijos rodmenys
virSutinés normos ribos nevir$ijo 5 kartus. Iprastai ialiagraviro saugumo pobudis pacientams,
sirgusiems dar ir hepatitu B ir (arba) hepatitu C, buvb panasus | pacienty, neturéjusiy hepatito B ir
(arba) hepatito C viruso koinfekcijos, nors AT ir ALT sutrikimo daznis buvo Siek tiek didesnis
hepatito B ir (arba) hepatito C viruso koisfekei;os pogrupio abiejose tiriamosiose grupése. 96-3ja
savait¢ anksciau gydytiems pacientains 2/0iv ar didesnio laipsnio laboratoriniy tyrimy nuokrypiai,
atspindintys AST, ALT ar bendrojs=silizsbino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais
duomenimis, pasireiské, atitinkamai, 29 %, 34 % ir 13 % raltegraviru gydyty koinfekuoty tiriamyjy,
lyginant su 11 %, 10 % ir 9 %wucwisy kity raltegraviru gydyty tiriamyjy. 240-3j3 savaite anksciau
negydytiems pacientamsi\2-cio ar"didesnio laipsnio laboratoriniy tyrimy nuokrypiai, atspindintys AST,
ALT ar bendrojo bilirukinczadmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais duomenimis,
pasireiskeé, atitinkamai,;*22%, 44 % ir 17 % raltegraviru gydyty koinfekuoty tiriamyjy, lyginant su

13 %, 13 % ir 5 %ruwowisy kity raltegraviru gydyty tiriamyjy.

Toliau iSvapd #0sinepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos raltegravirui esant rinkoje:
trombocitopenija, mintys apie savizudybe, savizudisSkas elgesys (ypac pacientams, sirgusiems
psichikhgftiza), kepeny nepakankamumas, Stevens Johnson sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas kartu
stiezotilija ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS), rabdomiolizé.

Mai.y populiacija
Deél kiino svoriu paremty dozavimo reikalavimy $iai pacienty populiacijai, jaunesniems nei 6 mety
vaikams arba maziau kaip 30 kg sveriantiems pacientams DUTREBIS skirti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistais, yra istirtas klinikinio tyrimo
IMPAACT P1066 metu su 126 ZIV-1 uzsikrétusiais vaikais ir paaugliais nuo 2 iki 18 mety amZiaus,
kuriems jau buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). I8 $iy 126 pacienty 96
vartojo rekomenduojamaja raltegraviro doze.

Minétiems 96 vaikams ir paaugliams pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy j vaista daznis, tipas ir
sunkumas iki 48-0sios savaités buvo panasiis i stebétuosius suaugusiems pacientams.
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Vienam pacientui pasireiske 3-iojo laipsnio klinikiné nepageidaujama reakcija j vaista:
psichomotorinis hiperaktyvumas, nenormalus elgesys ir nemiga; vienam pacientui pasireiské 2-ojo
laipsnio sunki nepageidaujama reakcija j vaistg: alerginis iSbérimas.

Vienam pacientui pasireiske su vaistu susij¢ laboratoriniy tyrimy nuokrypiai, kurie buvo vertinti kaip
sunkiis: 4-ojo laipsnio AST ir 3-iojo laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai tuz
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Uminio toksinio poveikio tyrimy su gyviinais metu labai didelés lamivudino dozés gy «iini} organams
nesukélé jokio toksinio poveikio. Apie vaisto iminio perdozavimo pasekmes Zmaéins zinoma
nedaug. Mirties atvejy nebuvo, visi pacientai pasveiko. Jokiy specifiniy perdozevinis pozymiy ar
simptomy néra nustatyta.

Perdozavimo atveju reikéty taikyti jprastas palaikomasias priemones, OHvan iSplauti nerezorbuotg vaista
i§ vir§kinimo trakto, taikyti kliniking stebéseng (jskaitant elektrokardiperdmos registravima) ir, jei

reikia, pradéti palaikomaji gydyma.

Kadangi lamivuding galima paSalinti dialize, perdozavus Fatu gefiima daryti nepertraukiamag
hemodializg, nors toks gydymas neistirtas.

Specifinés informacijos apie gydyma perdozavus raltegzaviro néra.

Reikia prisiminti, kad klinikiniam vartojimyfi raltegraviras yra tickiamas kalio druskos pavidalu. Kiek
raltegraviro galéty biiti pasalinama dializ&g, biidd, néra Zinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés . avynés

Farmakoterapiné gruno™= s steminio poveikio prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, prieSvirusiniai
vaistiniai preparataZ1¥ infekcijos gydymui, deriniai, ATC kodas — JOSAR16.

Veikimo mecwiniznias
Lamivudineas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, veiklus pries Zmogaus
imunodeficito virusa (ZIV) ir hepatito B virusg (HBV).

Pealtograviras yra integrazeés gijos perneSimo inhibitorius, veiklus pries Zzmogaus imunodeficito virusg
S
Z1V7-1).

Antivirusinis aktyvumas in vitro

In vitro tyrimy duomenys rodyty, kad t¢siant gydymg lamivudinu antiretrovirusiniu rezimu, nepaisant
M184V vystymosi, antiretrovirusinis poveikis galéty i§ dalies iSlikti (matyt, dél susilpninto viruso
pajégumo). Siy radiniy klinikiné reik§mé nenustatyta.

Raltegraviras, kai jo koncentracija yra 31 + 20 nmol, 95 % slopino (ICss) ZIV-1 replikacija (susijusia
su negydyta ir virusu infekuota kultiira) zmogaus T limfoidiniy lIgsteliy kultiirose, infekuotose lasteliy
linijai pritaikytu ZIV-1 variantu HOIIIB. Be to, raltegraviras slopino virusy replikacija mitogenu
aktyvuotose zmogaus periferinio kraujo vienbranduoliy Igsteliy kulttirose, uzkréstose skirtingais,

18


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

atvirksStinés transkriptazés inhibitoriams ir proteaziy inhibitoriams izoliaty. Vienkartinio ciklo
infekcijos tyrime raltegraviras slopino 23 ZIV izoliaty, atstovaujanciy 5 ne-B potipius ir
5 cirkuliuojancias rekombinacines formas, infekcija, ICsy dydziui svyruojant nuo 5 iki 12 nmol.

Atsparumas
ZIV-1 atsparumo lamivudinui atsiradimas yra susijes su aminortigSties M 184V pokycio atsiradimu arti

viruso atvirkstinés transkriptazés (AT) aktyviojo centro. Tai jvyksta ir in vitro, ir ZIV-1 uzsikrétusiy
pacienty, kuriems taikytas lamivudino turintis antiretrovirusinis gydymas, organizme. M 184V
mutantai yra Zymiai maziau jautris lamivudinui, o tokio viruso geb¢jimas replikuotis in vitro yra
sumazgjes. In vitro tyrimai rodo, kad zidovudinui atsparaus viruso izoliatai gali vél tapti jautrlis
zidovudinui, kai jie kartu tampa atspariis lamivudinui. Klinikiné iy duomeny reikSmé vis délto isliekd
iki galo nesuprasta.

Kryzminis atsparumas, atsirades dél AT M 184V pokycio, pasireiskia tik tarp nukleozidy inhibitofiy,
klasés antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty. Zidovudino ir stavudino antivirusinis poveikigprics
lamivudinui atspary ZIV-1 islieka. Antiretrovirusinis abakaviro poveikis lamivudinui atspzfizm ZIV-1
iSlieka, jeigu yra jvykusi tik M184V mutacija. M 184V mutanto jautrumas didanozinu'\yra)mazesnis
iki 4 karty, $iy radiniy klinikiné reik§mé nezinoma. Jautrumo tyrimai in vitro nérafstandartizuoti, todél
rezultatai gali skirtis del skirtingos metodikos.

In vitro nustatytas toksinis lamivudino poveikis periferinio kraujo limfocitanig#zinomoms limfocity ir
monocity makrofagy linijoms bei jvairioms kauly ¢iulpy pirmapradéms Iastelénis yra mazas.

Dauguma virusy izoliaty, gauty i$ pacienty, kuriy gydymas raltegravizu buvo nesékmingas dél
atsiradusiy dviejy ar daugiau mutacijy, buvo labai atsparts 19/tcgravirui. Dauguma virusy turéjo
Zymines mutacijas 155-os aminoriigsties vietoje (N155 palwistad H), 148-0s aminoriigsties vietoje
(Q148 pakeista j H, K ar R) arba 143-o0s aminortigsties wicioie (Y 143 pakeista j H, C ar R), kartu su
viena ar keliomis papildomomis integrazés mutacijoriitan(pvz., L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R, S230R). Zyminés mutadijol samazina viruso jautruma raltegravirui, o
papildomy mutacijy atsiradimas lemia tolesnj jautiwino raltegravirui mazéjima. Faktoriai, kurie
sumazindavo atsparumo i$sivystymo tikimy’s¢, buvo mazesnis pradinis virusy kiekis ir kity veikliyjy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty varfaininas. Atsparumg raltegravirui lemiancios mutacijos jprastai
lemia atsparuma dar ir integrazés gij9e peinisimo inhibitoriui elvitegravirui. Mutacijos 143-os
aminoriigsties vietoje lemia didesni-atsparuma raltegravirui nei elvitegravirui, o mutacija E92Q lemia
didesn;j atsparuma elvitegravirui,n:i rategravirui. 148-os aminortigsties vietoje esanti mutacija kartu
su viena ar daugiau kity atspasumy,raltegravirui mutacijy gali taip pat lemti kliniskai reikSminga
viruso atsparumg dolutegratiru:

Lamivudino klinikinis“=€iksmingumas

Klinikiniy tyrimyshete,nustatyta, kad kartu su zidovudinu vartojamas lamivudinas sumazina ZIV-1
kiekj ir padidina \\D4 asteliy skai¢iy. Galutinési klinikiniy tyrimy vertinamosios baigtys rodo, kad
lamivudinas, (vaitgjamdas kartu su zidovudinu, reik§mingai sumazina ligos progresavimo ir
mirStamuni) pavojy.

Kdirikiargtyrimy duomenys rodo, kad anksciau antiretrovirusiniais vaistais negydytiems pacientams
lamivuaino ir zidovudino derinys atitolina zidovudinui atspariy virusy izoliaty atsiradima.

I_amivudinas daZnai yra skiriamas kaip sudétinio antiretrovirusinio gydymo dalis kartu su kitais
antiretrovirusiniais tos pacios grupés (NATI) ar kity grupiy (PI, nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriy, integrazés inhibitoriy) vaistiniais preparatais.

Irodyta, kad gydymas antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty deriniu, kuriame yra lamivudino, yra
veiksmingas ir pacientams, kuriems antiretrovirusinis gydymas dar nebuvo taikytas, ir pacientams,

kuriy organizme yra rastas virusas su M184V mutacija.

Rysys tarp ZIV jautrumo lamivudinui in vitro ir klinikinio atsako j gydyma vaistiniy preparaty deriniu,
kuriame yra lamivudino, vis dar tiriamas.
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Lamivudino poveikis pacientams, uzsikrétusiems ir ZIV, ir hepatito B virusu, specialiai netirtas.

Raltegraviro klinikinis veiksmingumas

Raltegraviro veiksmingumo jrodymai paremti dviejy atsitiktiniy im¢iy, abipusiai koduoty, placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2, protokolai 018 ir 019), kuriuose
dalyvavo jau gave antiretrovirusinj gydyma ZIV-1 uzsikréte suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny
analize bei atsitiktiniy im¢iy, abipusiai koduoto, veikliuoju preparatu kontroliuojamo klinikinio tyrimo
(STARTMRK, protokolas 021), kuriame dalyvavo antiretrovirusinio gydymo dar negave ZIV-1
uzsikréte suauge pacientai, 240 savai¢iy duomeny analize.

Anksciau gydyti suauge pacientai

BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2 (daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, abipusiai koduoti, placebw
kontroliuojami klinikiniai tyrimai) vertino raltegraviro po 400 mg du kartus per para dozés de'ini1Lsu
optimizuota bazine terapija (OBT), lyginant su placebu su optimizuota bazine terapija, sapghmy, ir
antiretrovirusinj aktyvuma ZIV infekuotiems 16 mety ar vyresniems pacientams, kuriems doltmentais
patvirtintas rezistentiSkumas maziausiai 1 vaistiniam preparatui i$ kiekvienos i§ 3 antizetr¢virusiniy
vaistiniy preparaty klasiy (NATIL, NNATI, PI). Pries randomizacijg tyréjas parinkdayo,C8T
remdamasis paciento ankstesnio gydymo istorija bei pradiniu genotipiniu ir ferntipiziu viruso
rezistentiSkumo tyrimais.

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir ras¢) ir pradiniai pozymiaibuyo.»anasSus tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir placebg. Pacientu-dnkstesnio gydymo medianos
buvo 12 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ir 10 mety. OBT mtuskirty ART mediana buvo 4.

48 ir 96 savaiciy rezultaty analizé

Ilgalaikés baigtys (48-3ja ir 96-3ja savaite) pacientams, ¥arovisiems rekomenduojama raltegraviro po
400 mg du kartus per para dozg, apibendrinus BENCHMKX 1 ir BENCHMRK 2 klinikiniy tyrimy
duomenis, yra pateiktos 2 lenteléje.

2 lentelé
Veiksmingume-4d-aiy ir 96-aja savaite rezultatai

Apibendrinti BENCHMRK 1 ir 2 ty»imy 48 savaités 96 savaités
duomenys Raltegraviro Placebas + Raltegraviro  Placebas +
po 400 mg du OBT po 400 mg du OBT
Rodiklis kartus per (N =237) Kkartus per (N=237)
para + OBT para + OBT
(N =462) (N =462)

ZIV RNR < 400 kegtiyiml (95 % PI)
procentiné dalis

Visi paciglitai’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Chara'<teristikos prie$ pradedant
tyrima*
Z1V RNR > 100 000 kopijy/ml 62 (53, 69) 17(9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopijy/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
7D/ Igsteliy skai¢ius < 50 Igsteliy/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50, bet 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
<200 lasteliy/mm’
83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
> 200 lasteliy/mm’
Jautrumo balas (GSS) *
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 ir daugiau 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

ZIV RNR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis
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Apibendrinti BENCHMRK 1 ir 2 tyrimy

48 savaités

96 savaités

duomenys Raltegraviro Placebas + Raltegraviro Placebas +
po 400 mg du OBT po 400 mg du OBT
Rodiklis Kkartus per (N=237) Kkartus per (N=237)
para + OBT para + OBT
(N =462) (N =462)
Visi pacientai’ 62 (57, 67) 33(27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakteristikos prie§ pradedant
tyrima*
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopijy/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28,45
CD4 lasteliy skaiGius < 50 lasteliy/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6,22)
> 50, bet 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32 (L2244
<200 lasteliy/mm’
76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) L1129, 53)
> 200 Igsteliy/mm’
Jautrumo balas (GSS) *
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 3.4 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72°64,79) 28 (19, 39)
2 ir daugiau 75 (68, 82) 59 (46, 71) 6550, 72) 53 (40, 66)
Vidutinis CD4 lasteliu pokytis (95 % PI),
lasteliy/mm’
Visi pacientai® 109 (98, 121) 45 (329575 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Charakteristikos prie$ pradedant
tyrima*
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 126 (107, 144) 25 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopijy/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 lasteliy skaicius 121 (100, Y42) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
< 50 lasteliy/mm’
> 50, bet 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 lasteliy/mm’
194 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23,73)
> 200 lasteliy/mm’
Jautrumo balas (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 ir daugiau 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Nebaigusieji tyrimo yfa plisidfi nepakankamo gydymo veiksmingumo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti,
po to prilyginti nepakaniants’atsako pacientams. Pateikta reagavusiy | gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 %

pasikliautinasis int‘rvains (PI).

! Analizei pagal prestiestinihs veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 400 ar
50 kopijy/ml. 3}aic uojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

¥ Genotipinio autrimo balas (angl. The Genotypic Sensitivity Score, GSS) apibréziamas kaip bendrasis optimizuotos bazinés
terapijfs £OBY) metu skirty geriamyjy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty skaicius, kuriam i$ paciento gauti viruso
izoliata by o genotipiSkai jautriis, remiantis genotipinio atsparumo tyrimu. Enfuvirtidu dar negydyty pacienty gydymas
C3T, karios sudétyje buvo enfuvirtidas, buvo skaiciuotas kaip vienas aktyvus OBT vaistinis preparatas. Panasiai ir
dnruaviro skyrimas OBT metu darunaviru dar negydytiems pacientams buvo skaiciuotas kaip vienas aktyvus OBT

va stinis preparatas.

ZIV RNR < 50 kopijy/ml virusologinis atsakas j raltegravira (taikant pozifirj, kad nebaigusieji

tyrimo = gydymas nesékmingas) 16-3ja savait¢ buvo gautas 61,7 % pacienty, 48-aja savaite - 62,1 %
pacienty, o 96-3ja savaite - 57,0 % pacienty. Kai kuriems pacientams virusinis atkrytis pasireiské tarp
16-osios ir 96-osios savaiciy. Su nepakankamu atsaku susij¢ veiksniai yra didelis pradinis virusy
kiekis ir OBT, kurios sudétyje nebuvo nors vieno labai veiksmingo preparato.
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Peréjimas prie raltegraviro

Klinikiniy tyrimy SWITCHMRK 1 ir 2 (protokolai 032 ir 033) metu buvo vertinti slopinantj gydyma
(atrankos metu ZIV RNR < 50 kopijy/ml; stabili schema taikoma ilgiau nei 3 ménesius) lopinaviru
200 mg (+) ritonaviru po 2 tabletes po 50 mg du kartus per para bei dar maziausiai 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitorius gaunantys ZIV uzsikréte pacientai, kai atsitiktine tvarka
santykiu 1:1 jiems buvo paskirta arba t¢sti gydyma lopinaviru (+) ritonaviru po 2 tabletes du kartus per
para (atitinkamai, n = 174 ir n = 178), arba lopinaviras (+) ritonaviras buvo pakeisti raltegraviru po
400 mg du kartus per para (atitinkamai, n = 174 ir n = 176). Pacientai, kuriems yra buvusi virusologiné
nes¢kme, nebuvo atmesti, o anksciau taikyto antiretrovirusinio gydymo skaicius nebuvo ribojamas.

Po pirminés veiksmingumo analizés 24-3ja savait¢ minéti tyrimai buvo nutraukti, kadangi jie nejrodé
ne mazesnio raltegraviro veiksmingumo, lyginant su lopinaviru (+) ritonaviru. Abiejy klinikiniy
tyrimy metu 24-aja savaite ZIV RNR slopinimas iki maZiau negu 50 kopiju/ml raltegraviro grup&p
i8liko 84,4 %, lyginant su 90,6 % lopinaviro ir ritonaviro grupéje (nebaigusieji tyrimo = nesé¥mé). Jél
poreikio skirti raltegravirg su kitais veikliais preparatais zitrékite 4.4 skyriy.

Anksciau negydyti suauge pacientai

Klinikinio tyrimo STARTMRK (daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, abipusiai kodugtag, kcatroliuojamas
veikliu preparatu) metu vertintas raltegraviro po 400 mg du kartus per parg doz’s sewgumas ir
antiretrovirusinis aktyvumas, lyginant su 600 mg efavirenzo prie$ miega kaitu s emtricitabinu (+)
tenofoviru, gydant anks¢iau negydytus ZIV uzsikrétusius pacientus, kuriems¥Z%v RNR yra daugiau
kaip 5 000 kopijy/ml. Atsitiktinés imtys buvo sudarytos atrenkant pagdl ZIV RINR kiekj

(<50 000 kopijy/ml ir > 50 000 kopijy/ml) ir pagal hepatito B ar C buvimag (teigiamas ar neigiamas).

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir ras¢) ir pradiniai poZyniiaiarp grupiy, gaunanciy raltegraviro
po 400 mg du kartus per parg ir 600 mg efavirenzo pries nxegapbuvo panasis.

48-osios ir 240-osios savaiciy rezultaty analizé

Atsizvelgiant j pagrinding veiksmingumo vertinamyjg hzigtj, pacienty, 48-aja savaitg pasiekusiy

ZIV RNR < 50 kopiju/ml, proporcija (%) raltegravizh grupéje buvo 241 i3 280 (86,1 %) ir 230 i§ 281
(81,9 %) efavirenzo grupéje. Gydymo skirtpitias (raltegraviras — efavirenzas) buvo 4,2 %, su juo
susijes 95 % PI (-1,9; 10,3), jrodantis, kadyratfesraviras yra ne maziau veiksmingas nei efavirenzas
(ne maZzesnio veiksmingumo p < 0,001). Z4(=3ja savait¢ gydymo skirtumas (raltegraviras —
efavirenzas) buvo 9,5 %, su juo susies'Q5 % PI (1,7; 17,3). STARTMRK tyrimo 48-osios ir 240-0sios
savaités baigtys pacientams, vartojusic ms rekomenduojamg po 400 mg du kartus per para raltegraviro
doze, yra iSdéstytos 3-ioje lentelen,

3 lentelé
v riksmingumo 48-aja ir 240-a3ja savaite rezultatai

STARTMRK turiinas 48-0ji savaité 240-0ji savaité
. Raltegraviras 600 mg Raltegraviras 600 mg
Rodikliai po 400 mg du efavirenzo po 400 mg du  efavirenzo prie§
kartus per parag  prie§ miega  kartus per para miega
(N =1281) (N =282) (N =1281) (N =1282)

ZEV RMR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
ol entiné dalis

Visi pacientai’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakteristikos prie§
pradedant tyrima*
ZIV RNR 91 (85, 95) 89 (83,94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)

> 100 000 kopijy/ml
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopijy/ml
CD#4 lasteliy skai¢ius 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
< 50 lasteliy/mm’
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STARTMRK tyrimas

48-0ji savaité

240-0ji savaité

. Raltegraviras 600 mg Raltegraviras 600 mg
Rodikliai po 400 mg du efavirenzo po 400 mg du  efavirenzo prie§
kartus per parag  prie§ miega  kartus per para miega
(N =281) (N =282) (N =1281) (N =282)
> 50 ir 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
<200 lasteliy/mm’
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 Igsteliy/mm’
Viruso potipis Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne Clade B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 8Z;
Vidutinis CD4 lasteliy pokytis 42
(95 % PI), Iasteliy/mm’
Visi pacientai 189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345,403) _. 310 (234,339)

Charakteristikos prie$
pradedant tyrima *
ZIV RNR
> 100 000 kopijy/ml

<100 000 kopiju/ml
CD4 lasteliy skaicius
< 50 Igsteliy/mm’
>50ir
<200 lasteliy/mm’

> 200 Igsteliy/mm’
Viruso potipis Clade B

Ne Clade B

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

189 (153.225)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (152, 198)
15734, 181)
(6)7(147, 181)

156 (121, 190)

392 (350 435)
350 (31 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)

332 (275, 388)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)

329 (260, 398)

 Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydyn:6 vhik@sfingumo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti
nepakankamo atsako pacientams. Pateikta reagaysiy i gy 1yma pacienty procentiné dalis ir susijes 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

¥ Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virislogiils nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 50 ar 400 kopijy/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiiémsmesckméms buvo perkelti pradiniai duomenys.

Pastabos: Analizé paremta visais turimais dégnmisnin’is.

Raltegraviras ir efavirenzas buvo skirian{isu eitricitabinu (+) tenofoviru.

Vaiky populiacija

Kadangi Sioje pacientyypor uliacijoje dozuoti reikia pagal kiino svorj, jaunesniems nei 6 mety arba

sveriantiems maziaand 30 kg pacientams DUTREBIS skirti negalima (zr. 5.2 skyriy).

IMPAACT P £o( yta I/11 fazés atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, skirtas vertinti raltegraviro
farmakokiriatikos pobidj, sauguma, toleravimg ir veiksminguma ZIV infekuotiems vaikams. | §j
tyrima Huve 1traukti 126 jau gydyti vaikai ir paaugliai nuo 2 iki 18 mety amziaus. Pacientai buvo
sthafinisudu pagal amziy, pirmiau jtraukiant paauglius, o tada i$ eilés vis jaunesnius vaikus. Pacientai
vestoiearba 400 mg tabletes (nuo 6 iki 18 mety amziaus), arba kramtomagsias tabletes (nuo 2 iki
“1aziau kaip 12 mety amziaus). Raltegraviras buvo skiriamas kartu su optimizuota bazine terapija.

Pradinis dozés nustatymo etapas apémé intensyvy farmakokinetikos vertinimg. Dozés parinkimas buvo
paremtas tuo, kad raltegraviro ekspozicija plazmoje ir maziausia jo koncentracija prie$ skiriant kitg
dozg bty panaSios j stebétas suaugusiyjy organizme, bei priimtinu trumpalaikiu saugumu. Parinkus
dozg papildomi pacientai j tyrimg buvo jtraukti ilgalaikio saugumo, toleravimo ir veiksmingumo
vertinimui. I§ §iy 126 pacienty 96 vartojo rekomenduojama raltegraviro dozg (zr. 4.2 skyriy).
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4 lentelé
PrieS pradedant tyrimg buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-aja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 2 iki 18 mety amZiaus pacientams)

Galutinés dozés populiacija

Rodikliai N =96
Demografiniai
AmZiaus (metais) mediana [ribos] 13[2-18]
Vyrai 49 %
Rasé
Europidai 34 %
Juodaodziai 59 %

Prie§ pradedant tyrimg buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR Kiekio plazmoje (log;, kopijy/ml) vidurkis

[ribos] 4,3 12,7 - 6]
CD4 Iasteliy skai¢iaus (Isteliy/mm’ ) mediana [ribos] 481 [0-2361]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos] 23,3 % [0 - 44
ZIV-1 RNR > 100 000 kopijy/ml 8%
CDC Z1V Kategorija B ar C 59
Pries tyrima taikytas ARG pagal klases
Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai 8%
(NNATI)
Proteaziy inhibitoriai (PI) = 63 %
24-oj1 ravaie 48-0ji savaité
Atsakas
Pasiektas > 1 log;o ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
prie$ pradedant tyrimg ar < 400 kopijy/ml 72 % 79 %
Pasicktas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml 54 % 57 %
Vidutinis CD4 lIasteliy skaiciaus padidéjimas (%) np=a 119 Igsteliy/mm® 156 lastelées/mm’
buvusio pries pradedant tyrima (3,8 %) (4,6 %)

5.2 Farmakokinetinés savybés

DUTREBIS (150 mg lamivudino / 300 {ng yaltegraviro) fiksuoty doziy derinio tabletés palyginamasis
biologinis prieinamumas buvo jvertituas »28 sveiky Zzmoniy organizme palyginus jg su atskiry
komponenty vartojimu vienu meti! (150 mg lamivudino ir 400 mg raltegraviro). Lamivudinas, esantis
fiksuoty doziy sudétinéje tableté)e, wdvo biologiskai ekvivalentiskas lamivudino monoterapijai (vien
tik ji sudétyje turinciam vaistinian. preparatui). Raltegraviras, esantis fiksuoty doziy derinio tabletéje,
C12 atzvilgiu nebuvo biciqgiikai ekvivalentiskas, taciau, remiantis farmakokinetikos ir
farmakodinamikos.malelsavimu, kliniskai reikSmingi raltegraviro ekspozicijos skirtumai tarp fiksuoty
doziy derinio tabletésyr szitegraviro monoterapijos néra tikétini.

Absorbcija
I$gérus DWIKSESS, raltegraviro absorbavimo T, yra mazdaug 1 valanda po dozés, iSgertos

nevalginsylai vyksta Siek tiek grei¢iau nei iSgérus raltegraviro poloksamero farmacinés formos, kurios
Toasralmazdaug 3 valandos. DUTREBIS sudedamosios dalies raltegraviro biologinis prieinamumas
nevalgiiis yra mazdaug 60 %, kuris yra didesnis uz raltegraviro biologinj prieinamumg vartojant
raliegraviro poloksamero farmacing formga ir lemia raltegraviro doziy skirtuma. Absorbuoty
lawitvudino ir raltegraviro pasiskirstymas, metabolizmas ir ekskrecija yra panasiis | atskirai vartojamy
sudedamyjy medziagy, kaip aprasSyta atitinkamose pastraipose toliau.

Lamivudinas yra gerai absorbuojamas i§ virSkinimo trakto, geriamojo lamivudino biologinis
prieinamumas suaugusiojo organizme yra nuo 80 iki 85 %. ISgérus vaisto, vidutinis laikotarpis (tp.x),
kol vaisto koncentracija serume tampa didZiausia (C,.,y), yra mazdaug 1 valanda. Remiantis tyrimo su
sveikais savanoriais duomenimis, vartojant teraping doze¢ po 150 mg du kartus per para, vidutin¢ (CV)
pusiausvyriné lamivudino C,,, plazmoje yra 1,2 ug/ml (24 %), 0 Cpin - 0,09 pg/ml (27 %). Vidutinis
(CV) AUC, vartojant kas 12 valandy, yra 4,7 ugxh/ml (18 %). Vartojant 300 mg teraping doz¢ vieng
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kartg per para, nusistovéjus pusiausvyrai vidutings (CV) Ciax, Cinin it AUCo4 vy, yra, atitinkamai,
2,0 pg/ml (26 %), 0,04 pg/ml (34 %) ir 8,9 pgxh/ml (21 %).

Zidovudino vartojimas kartu su lamivudinu zidovudino ekspozicijg padidina 13 %, o maksimalig
koncentracija plazmoje — 28 %. Tai nelaikoma reik§minga paciento saugai, todé¢l dozés keisti nereikia.

Irodyta, kad sveikiems savanoriams i§gérus vienkartines raltegraviro dozes nevalgius, raltegraviro
AUC ir C,pux dozés ribose nuo 100 mg iki 1 600 mg didéja proporcingai dozei. Raltegraviro Ci; vy
dozés ribose nuo 100 mg iki 800 mg didéja proporcingai dozei, o dozes ribose nuo 100 mg iki

1 600 mg didéja Siek tiek 1é¢iau, negu didéty proporcingai dozei. Dozés proporcingumas pacienty
organizme netirtas.

Raltegravirg dozuojant du kartus per para, farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama greitai, mazdang
per pirmasias 2 paras. Sprendziant pagal AUC ir C,,,, raltegraviras beveik nesikaupia, o Cj,4f;ir¢ds,
kad siek tiek kaupiasi.

Apibendrinant, buvo stebétas didelis raltegraviro farmakokinetikos kintamumas. BEKCHIMRK 1 ir 2
tyrimy metu stebétos C,, v, kintamumo tarp tiriamyjy variacijos koeficientas (VK buyo212 %, o
vieno tiriamojo VK buvo 122 %. BENCHMRK tyrime nustatyto kintamumo priezasiimis gali biti
vartojimo kartu su maistu ir kartu kitais vaistiniais preparatais skirtumai. Apiboaarinant, DUTREBIS
klinikinés farmakologijos tyrimy rezultatai jrodo panasSias ekspozicijas prepanatu, lyginant su atskiry
komponenty lamivudino ir raltegraviro ekspozicijomis, jskaitant panafaus,pobudzio raltegraviro Ci; vy
ir Cp.x kintamuma. Kiekvieno atskiro komponento (lamivudino ir ravegsaviro) farmakokinetinés
savybés, skyrimas ypatingose populiacijose bei vaisty tarpusavie/saveikos yra taikytinos ir
DUTREBIS.

Labai riebaus maisto poveikis yra jvertintas atviru, vienkaruncs dozés, atsitiktiniy iméiy, dviejy
laikotarpiy, kryzminiu tyrimu, kurio metu DUTREBJS suve skirtas 20 sveiky tiriamyjy vyry ir
motery. DUTREBIS vartojima po valgio lyginant sy var.ojimu nevalgius, stebétos AUC reikSmés
buvo panasios, 0 Cp,y - Siek tieck mazesnés (23 % tatiegraviro ir 21 % lamivudino). Be to, buvo
stebétos didesnés Cs vq (20 % raltegraviro #"53% lamivudino). Sie poky¢iai nelaikomi kliniskai
reik$mingais, todél DUTREBIS gali butisaroismas kartu su maistu arba be jo.

Pasiskirstymas

Suleisto i veng lamivudino vidutinis pi'siskirstymo taris yra 1,3 I/kg, vidutinis pusinés eliminacijos
laikas yra nuo 5 iki 7 valandue, Vicutinis sisteminis lamivudino klirensas yra mazdaug 0,32 I/val/kg. Jo
didzigjg dalj (daugiau kain, 70 %s)*sudaro inksty klirensas, vykstantis per organiniy katijony pernasos
sistema.

Terapiniy doziy ipfarvile lamivudino farmakokinetika yra tiesiné, nedaug jo jungiasi su pagrindiniais
plazmos baltymaiz alJyminais (in vitro tyrimy metu < 16 — 36 % jungési su serumo albuminu).

Nedaug duvmeiiy rodo, kad lamivudinas prasiskverbia j centring nervy sistemg ir patenka j smegeny
skystj. [Sgenus lamivudino, koncentracijy smegeny skystyje ir plazmoje santykis po 2 — 4 valandy yra
mazaang 812, Kiek jo is tikryjy prasiskverbia ir koks to prasiskverbimo rySys su gydomuoju
paveikil, nezinoma.

Mazdaug 83 % raltegraviro susijungia su zmogaus plazmos baltymais, kai jo koncentracija yra nuo 2
iki 10 mikromoliy.
Raltegraviras lengvai prasiskverbia per ziurkiy placenta, bet | smegenis pastebimas kiekis nepatenka.

Dviejy klinikiniy tyrimy su ZIV-1 infekuotais pacientais, vartojusiais po 400 mg raltegraviro du kartus
per para, metu raltegraviras biidavo lengvai aptinkamas smegeny skystyje. Pirmojo tyrimo (n = 18)
metu koncentracijos smegeny skystyje mediana buvo 5,8 % (svyravo nuo 1 iki 53,5 %) atitinkamos
koncentracijos plazmoje. Antrojo tyrimo (n = 16) metu koncentracijos smegeny skystyje mediana
buvo 3 % (svyravo nuo 1 iki 61 %) atitinkamos koncentracijos plazmoje. Sios mediany proporcijos yra
mazdaug nuo 3 iki 6 karty mazesnés uz laisvojo raltegraviro frakcijg plazmoje.
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Biotransformacija ir Salinimas
Aktyviosios lamivudino formos — vidulastelinio lamivudino trifosfato — galutinés pusinés eliminacijos
i8 Igsteliy periodas yra ilgesnis (16 — 19 val.) negu eliminacijos i§ plazmos (5 — 7 val.).

Lamivudinas daugiausia Salinamas per inkstus nepakitgs. Metabolinés sgveikos su kitais vaistiniais
preparatais tikimybé yra nedidelé, nes kepenyse jo metabolizuojama nedaug (5 — 10 %) ir jo nedaug
jungiasi su plazmos baltymais.

Klinikiniai tyrimai su pacientais, kuriy inksty veikla yra sutrikusi, rodo, kad lamivudino eliminacija
silpnéja sutrikus inksty funkcijai. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas mazesnis kaip 50 ml/min.,
DUTREBIS skirti negalima (Zr. 4.2 skyriy).

Saveika su kotrimoksazolo sudedamaja dalimi trimetoprimu lemia 40 % didesng¢ lamivudino
ekspozicija, vartojant jj gydomosiomis dozémis. Tai nereikalauja keisti dozés, nebent paciCitundar yra
sutrikusi inksty veikla (zr 4.5 ir 4.2 skyrius). Kotrimoksazolo skyrima kartu su lamivudinu(oacientams,
kuriy inksty veikla sutrikusi, reikia atidziai jvertinti.

Raltegraviro tariamasis galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 9 valéndosy’o o dauguma
AUC rodiklio sudarancios alfa fazés pusinis laikas trumpesnis (mazdaug vigha‘yaianda). ISgérus
radioaktyviai zyméto raltegraviro doze¢, mazdaug 51 % dozés paSalinamas su¥&inatomis, o0 32 % — su
Slapimu. ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didzioji dalis tikriusiai susidaro hidrolizuojantis
raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami j tulzj, kaip nustatviaikitinikiniuose tyrimuose.
Slapime aptikti du komponentai, biitent raltegraviras ir raltegsavi‘o gliukuronidas. Jie sudaro
atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés. Daugiausia cirkulidyo daliegraviro. Jis sudaré apie 70 %
bendrojo radioaktyvumo. Likes radioaktyvumas plazmoje/suviwpriskaiciuotas raltegraviro
gliukuronidui. Tyrimai, naudojant izoformai selektyvius\ciiensinius inhibitorius ir cDNR
ekspresuojancias UDP-gliukuronoziltransferazes (UG L), parodé, kad UGT1A1 yra pagrindinis
fermentas, atsakingas uZz raltegraviro gliukuronido ‘usidaryma. Tokiu buidu Sie duomenys rodo, kad
pagrindinis raltegraviro klirenso Zmogaus organiziné, mechanizmas yra su UGT1A1 susijusi
gliukuronidacija.

UGTI1A1 polimorfizmas

Palyginus 30 tiriamyjy, turinéiy *2%+22 aenotipa, su 27 tiriamaisiais, turinciais jprasta genotipa, AUC
geometriniy vidurkiy santykis (20°% EI) buvo 1,41 (0,96; 2,09), o Ci; va geometriniy vidurkiy santykis
buvo 1,91 (1,43; 2,55). Pacientanmy, kuriems del genetinio polimorfizmo UGT1A1 aktyvumas yra
sumazeéjes, dozés koreguotii mairdma, nereikia.

Ypatingos pacienty grumcs

Vaiky populiaciia

Klinikiniy tviipdgsmetd DUTREBIS farmakokinetika vaiky populiacijoje nebuvo tirta. Kadangi Sioje
pacienty pCpuliacijoje dozuoti reikia pagal kiino svorj, jaunesniems nei 6 mety arba sveriantiems
maziau/ngi 3U kg pacientams DUTREBIS skirti negalima.

DIEREBIS sudedamosios dalies lamivudino dozavimas vaiky populiacijoje atitinka atskirojo
Won'ponento (EPIVIR) dozavimo rezima.

Irodyta, kad DUTREBIS sudedamoji dalis raltegraviras fiksuoty doziy derinio tabletéje (300 mg
raltegraviro) C12 atzvilgiu nebuvo biologiskai ekvivalentiskas, ta¢iau, remiantis farmakokinetikos ir
farmakodinamikos modeliavimu, kliniskai reikSmingi raltegraviro ekspozicijos skirtumai tarp fiksuoty
doziy derinio tabletés ir raltegraviro monoterapijos néra tikétini. Remiantis modeliavimu ir imitavimu
naudojant raltegraviro farmakokinetikos suaugusiyjy organizme duomenis, buvo prognozuojama, kad
DUTREBIS sudétyje esancio raltegraviro farmakokinetika vaiky organizme lems tokig ekspozicija,
kokia anksc¢iau buvo jrodyta, kad suaugusiesiems yra saugi ir veiksminga.

DUTREBIS farmakokinetika jaunesniy nei 6 mety amziaus vaiky organizme neistirta.
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Senyvi pacientai

Dél amziaus DUTREBIS dozés keisti nereikia. Lamivudino farmakokinetika vyresniy nei 65 mety
pacienty organizme netirta, ta¢iau jvairaus amziaus tiriamiesiems (nuo 19 iki 71 mety amziaus, i$ jy
8 tiriamieji buvo vyresni kaip 65 mety amziaus) kliniSkai reikSmingo amziaus poveikio raltegraviro
farmakokinetikai nebuvo.

Lytis, rasé ir KMI

Dél lyties, rasés ar KMI DUTREBIS dozés keisti nereikia. D¢l lyties, rasés ar kiino masés indekso
(KMI) kliniskai svarbiy raltegraviro farmakokinetikos suaugusiy pacienty organizmuose skirtumy
nebuvo.

Inksty funkcijos sutrikimas

DUTREBIS klinikiniy tyrimy su pacientais, sirgusiais inksty nepakankamumu, néra atlikta.
Rekomendacijos yra pagristos turimais individualiais duomenimis apie jo veikligsias medZiazax
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min., DUTREBIS skirtinefzalima.
Inksty veikla reikia stebéti pacientams, kuriems yra labiau tikétina, kad ji pablogés. Kai kieatinino
klirensas tampa mazesnis kaip 50 ml/min., gydyma DUTREBIS reikia keisti gydym atsziromis
veikliosiomis medZiagomis (lamivudinu ir raltegraviru). Dozavimo instrukcijos vareikiamos atskiry
DUTREBIS veikliyjy medziagy PCS. Kadangi nezinoma, kieck DUTREBIS gaii, bati pasalinta dializés
metu, §] vaistinj preparatg reikia vengti vartoti pries dializés procediirg (zr. 4.2-5Kyriy)

Lamivudino farmakokinetikos savybés yra nustatytos istyrus nedaugZI%+1 uzsikrétusiy suaugusiyjy
su sutrikusia inksty veikla.

Blogg¢jant inksty veiklai (iSreiskiamai kreatinino klirensu)Ckspezicija (AUC,), Cyax it pusings
eliminacijos laikas didéjo. Mazéjant kreatinino klirensuiy riienimasis bendras geriamojo lamivudino
klirensas (CI/F) mazéjo. T ., inksty veikla reik§mingavhepaveike.

Nepakitusio vaistinio preparato inksty klirensas nées\svarbus raltegraviro $alinimo kelias. Buvo
atliktas raltegraviro farmakokinetikos tyrimss'su suaugusiais pacientais, sirgusiais sunkiu inksty
nepakankamumu. Be to, inksty nepakankamumdis buvo vertintas sudétinés farmakokinetikos analizés
metu. Tarp pacienty, kuriems buvo synkué 1iksty nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai
svarbiy farmakokinetikos skirtumusebuvo.

Kepeny funkcijos sutrikimas

DUTREBIS klinikiniy tyrirtu sustiriamaisiais, sirgusiais kepeny nepakankamumu, néra atlikta.
Rekomendacijos yra pagristos turimais duomenimis apie jo atskiras veikligsias medziagas.
Pacientams, kurienis,ysicngvas ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, DUTREBIS dozés
keisti nereikia.

Lamivuding {asingkeiinetinés savybés buvo tirtos suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta sutrikusi
kepeny furiicija, organizme. Blogéjant kepeny veiklai farmakokinetikos rodikliai nepakito, todél
pacientiinisg Kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, lamivudino dozés koreguoti nereikia. Lamivudino
saugumasir veiksmingumas sergant dekompensuota kepeny liga neistirti.

Paliegraviras daugiausia Salinamas gliukuronidacijos kepenyse biidu. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai svarbiy
farmakokinetikos skirtumy nebuvo. Sunkaus kepeny nepakankamumo jtaka raltegraviro
farmakokinetikai netirta (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Farmakokinetika nésciyjy organizme

ISgerto lamivudino farmakokinetika moters, kurios néStumas eina i pabaigg, ir nenés¢ios moters
organizme buvo panasi.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

DUTREBIS tyrimy su gyvinais néra atlikta. Toliau pateikti duomenys yra pagrjsti atskiry DUTREBIS
sudedamyjy daliy (Iamivudino ir raltegraviro) atskiry tyrimy radiniais.

Toksinio poveikio tyrimai su gyviinais parode¢, kad net didelés lamivudino dozés stipraus toksinio
poveikio organams nesukelia. DidZiausios dozés sukélé nedidelius kepeny ir inksty veiklos rodmeny
poky¢ius, kartais ir kepeny masés sumaz¢jima. KliniSkai svarbtis poveikiai gali biiti eritrocity ir
neutrofily skai¢iaus sumaz¢jimas.

kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir brendimui tyrimus,
buvo atlikti su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais. Poveikiai esant ekspozicijai, kuri pakankdnini
virsijo kliniking ekspozicija, specifinio pavojaus zmogui neparodé.

MutageniSkumas

Bakterijoms lamivudinas mutageninio poveikio nesukélé, bet kaip ir daugelis nukleoZ dy Jinalogy,
aktyviai veiké citogenetinius méginius in vitro bei peliy limfomos méginius. Lamivizding, dozes,
nuo kuriy jo koncentracija plazmoje buvo 40 — 50 karty didesn¢ uz tokia, kokia gaiésg biiti Zmoniy
plazmoje, genotoksinio poveikio in vivo nesukélé. Kadangi mutageninis lanfividino poveikis in
vitro negaléjo buti patvirtintas in vivo tyrimais, todél daroma i§vada, kad lamizadinu gydomiems
ligoniams genotoksinio poveikio pavojus negresia.

Transplacentinio genotoksiskumo tyrimo su bezdzionémis metudiuve,palygintas vien zidovudino
bei zidovudino ir lamivudino derinio poveikis, taikant ekvivilettisisa zmogui ekspozicija. Sio
tyrimo metu nustatyta, kad vaisty deriniu paveikus gimdoje esansius vaisius, daugelyje organy buvo
rastas didesnis kiekis DNR su inkorporuotu nukleozido q@nalogu ir pasireiské didesnio telomery
sutrumpéjimo poZzymiai, nei tik vien zidovudinu pavgikeieis vaisiams. Siy radiniy klinikiné
reik§mé nezinoma.

Mutageniskumo ar genotoksiskumo jrodymg%n vitro nebuvo stebéta tiriant mikrobinés mutagenezés
(Ames) testu, in vitro DNR irimo Sarminéa,eiiugijos tyrimu bei in vitro ir in vivo chromosomy
aberacijos tyrimy metu.

Kancerogeniskumas
Ilgalaikiy lamivudino kanceregeniikumo tyrimy su ziurkémis ir pelémis rezultatai jokios Zmogui
svarbios kancerogeniskumo 2alimiybés neparodé.

Raltegraviro kancefogesisiumo tyrimas su pelémis jokios kancerogeniSkumo galimybés neparodé.
Davus didziausiag-{ozes, 400 mg/kg per parg pateléms ir 250 mg/kg per parg patinéliams, sisteminé
ekspozicija buyo pan i kaip ir paskyrus kliniking po 400 mg doze du kartus per parg. Ziurkiy
pateléms nosizs/1y (as¥a) nosiaryklés navikai (Zvyniniy Igsteliy karcinoma) buvo nustatyti davus 300 ir
600 mg/kg" ser para, o patinéliams — 300 mg/kg per para. Sios neoplazijos galéjo atsirasti dél vietinio
vaisto dtszd2jimo ir (arba) aspiracijos ant nosies ir (arba) nosiaryklés gleivinés vaistg jvedant pro
slrafiGiioZonda ir po to sekancio létinio dirginimo ir uzdegimo; tikétina, kad tai yra ribotai susij¢ su
punatenu klinikiniu vartojimu. Nepageidaujamo poveikio nesukeliancios dozés vartojimo metu
si5téminé ekspozicija buvo panasi ] ta, kuri buvo vartojant 400 mg kliniking doz¢ du kartus per para.
Standartiniy genotoksiskumo tyrimy rezultatai siekiant jvertinti mutageniskuma ir klastogeniskumag
buvo neigiami.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimuose su Ziurkémis ir triusiais raltegraviras nebuvo teratogeniskas.
Siek tiek padidéjo pridétiniy Sonkauliy daznis Ziurkiy pateliy jaunikliams, paveiktiems mazdaug

4,4 karto didesne raltegraviro ekspozicija nei zmogui vartojant po 400 mg du kartus per para, vertinant
pagal AUCy.4 a. Paveikus 3,4 karto didesne ekspozicija negu Zzmogui vartojant po 400 mg du kartus
per para, vertinant pagal AUC .4 va1, poveikio vystymuisi nepastebéta (zr. 4.6 skyriy). Panasiy radiniy
triuSiams nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis

Hipromelioz¢ 2910
Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas
Koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Tabletés plévelé

Hipromelioz¢

Laktozé monohidratas

Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas
Indigokarminas (E132) Aluminium Lake
Titano dioksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Po pirmojo atidarymo vaistinio preparato tizikamumo laikas yra 30 dieny, laikant Zemesnéje kaip
30 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, zad jreparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

Po pirmojo atidarymo vaistinié preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés nobudis ir jos turinys

Didelio tankih wotietiicno (DTPE) buteliukas su vaiky neatidaromu uzdoriu (DTPE), uzklijuotas
atidarymo }loniva is folijos.

Pakuot(sydis: 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy.

6.6\ Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Jungtiné Karalysté
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/995/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teis¢ pirma kartg suteikta
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ-S£RIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALY'GOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR.AFRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO I REPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo (Preparato charakteristiky santraukds)
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURY vQ.'UI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas pirmajj $io vaistinio preparato periodi§kai atnaujinama saugumo protokolg
pateikia per 6 ménesius nuo rinkodaros teisés suteikimo dienos. Veiiat{inkodaros teisés turétojas
periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis Zizertyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy datu sqrase (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalayiniqis:

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTISAJUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikqlagjamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylps 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdvni ptanas turi buti pateiktas:

o pareikalavus*Eusegds vaisty agentirai,

o kai keiCiama4izikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikow santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazini(ng)etapd.

Jei sutgnpas PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUTREBIS 150 mg / 300 mg plévele dengtos tabletes
lamivudinas / raltegraviras

| 2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI 7o

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg lamivudino ir 300 mg raltegraviro (kalig/diuskos
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Xi)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lgpeti.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJ!VAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebiinoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KIFASEY) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

[ 8.\ JINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/15/995/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

DUTREBIS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUTREBIS 150 mg / 300 mg plévele dengtos tabletes
lamvudinas / raltegraviras

‘ 2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI |

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg lamivudino ir 300 mg raltegraviro (kalisediuskos
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS <

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( -Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelt
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,<AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTERINIOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimdje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS () SPLCIALUS (-US) I[SPEJIMAS (-AT) (JEI REIKIA) |

[ 84~ TNKAMUMO LAIKAS |

Pinia iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD + logo

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS

EU/1/15/995/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

DUTREBIS 150 mg / 300 mg plévele dengtos tabletés
lamivudinas / raltegraviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

Jeigu Jis esate DUTREBIS vartojancio vaiko vienas i§ tévy, atidZiai perskaitykite Sia

informacija kartu su savo vaiku.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaisis
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités(i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra DUTREBIS ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant DUTREBIS
3. Kaip vartoti DUTREBIS

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti DUTREBIS

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra DUTREBIS ir kam jis vartojamas

Kas yra DUTREBIS 5
DUTREBIS yra antiretrovirusinis vaistas, vartojaine: gydyti Zzmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcija. Jo sudétyje yra veikliyjy medziaggiamivudino ir raltegraviro:

o lamivudinas priklauso vaisty grupsi, vadinamai nukleozidy analogy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais (NATI);
o raltegraviras priklauso vaistipgrupal, vadinamai ZIV integrazés gijos perneSimo inhibitoriais.

Kam DUTREBIS vartojamas 5
DUTREBIS vartojamas gvéyti 21V (zmogaus imunodeficito viruso) infekcija. ZIV yra virusas,
sukeliantis jgyta imungdetivito sindromg (angliskai Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS).

DUTREBIS kartuss Kitais vaistais yra skirtas gydyti ZIV uzsikrétusius suaugusiuosius, paauglius bei
6 mety ir vyresnius vaikus, sveriancius ne maziau kaip 30 kg. Gydytojas paskyré Jums DUTREBIS,
norédamas péditifJuitis kontroliuoti ZIV infekcija.

Kaip v:ikis DUTREBIS
Varlojamias kartu su kitais vaistais DUTREBIS gali:
7 sumazinti ZIV kiekj Jasy kraujyje (vadinama ,,virusy kiekiu®);
padidinti CD4 lgsteliy skaiciy (tai yra baltyjy kraujo lgsteliy grupé, svarbi palaikant sveika
imunine sistema kovai su infekcijomis).
ZIV kiekio Jiisy kraujyje sumazinimas gali pagerinti Jiisy imunininés sistemos veiklg. Tai reiskia, kad
Jusy organizmas galés geriau kovoti su infekcijomis.
Be to, DUTREBIS padeda nutraukti fermento, vadinamo ,,ZIV integraze“, gamyba. Sis fermentas yra
bitinas ZIV dauginimuisi.
DUTREBIS ZIV infekcijos neisgydo.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant DUTREBIS

DUTRESBIS vartoti negalima

- jeigu yra alergija lamivudinui, raltegravirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, pries pradédami vartoti

DUTREBIS.

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Prisiminkite, kad DUTREBIS ZIV infekcijos neisgydo. Tai reiskia, kad jeigu nevartosite DUTREBIS
taip, kaip nurod¢ gydytojas, Jiis ir toliau galite susirgti infekcijomis ar kitomis su ZIV susijusiomis
ligomis.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti DUTREBIS, jeighi:

o esate sirges depresija ar kita psichikos liga. Kai kuriems raltegraviro (vienos i§ DUZRSB!S
veikliyjy medziagy) vartojusiems pacientams, o ypa¢ anksé¢iau sirgusiems depresiia (ir/Kita
psichikos liga, buvo pastebéta depresija, jskaitant mintis apie savizudybe ir bandynius
nusizudyti;

o sergate inksty ligomis. Jusy gydytojas gali nuspresti pakeisti dozg paskirtamas' DUTREBIS
sudétyje esancias veikligsias medziagas atskirai;

o anksciau sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatitg B arba C. Prie$ nuspigsdamas, ar Jis galite
vartoti §j vaista, Jlisy gydytojas gali jvertinti kepeny ligos suakiémgyBe gydytojo patarimo
nenustokite vartoje DUTREBIS.

Jeigu bet kuri i$ Siy salygy Jums tinka arba dél to nesate tikri*patitarrite su gydytojui, vaistininku arba

slaugytoja prie$ pradédami vartoti DUTREBIS.

ZIV perdavimas kitam Zmogui

ZIV infekcija plinta per salytj su krauju arba lytiniy farikiy su ZIV uzsikrétusiu Zmogumi metu.
Vartodami §j vaista Jis vis dar galite uzkrésti ZIV hitt.e/zmones, nors i rizika dél veiksmingo gydymo
yra sumazejusi. Pasitarkite su gydytoju dél atsarguiio priemoniy, kad neuzkréstuméte kity Zmoniy.

Atkreipkite démesi j Salutinj poveikj
DUTREBIS gali sukelti tam tikra Saiytini‘poveikj, dél kurio Jums reikia pasikalbéti su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoja. Daugiztsiniarmacijos apie Salutinj poveikj rasite 4 skyriuje.

Odos pokyciai

Jeigu Jums atsirado%i&burimas, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Kai kuriems raltegraviro (vienos
i8 DUTREBIS veildiypumedziagy) vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios ir gyvybei
pavojingos odogréakeijos ir alerginés reakcijos.

Raumenyssutrikimai
Jeigu Jmnog Sio vaisto vartojimo metu atsirado nepaaiSkinamas raumeny skausmas, jautrumas ar
silpminaas, nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

In‘excijos

Nddelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu pastebite bet kokius
infekcijos simptomus, tokius kaip:

e KkarSciavimas ir (arba) bloga savijauta.

Kai kuriems pacientams, sergantiems progresavusia ZIV infekcija ir sirgusiems oportunistinémis
infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV pradzios gali pasireiksti dél ankstesnés infekcijos
prasidedancio uzdegimo pozymiai ir simptomai. Tikétina, kad Sie simptomai atsiranda dél Jiisy
organizmo imuninio atsako pageréjimo, jgalinancio Jiisy organizmg kovoti su infekcija, kuri
anksciau negaléjo pasireiksti aiskiais simptomais.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai btiklés, kurios pasireiskia imuninei sistemai atakuojant
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sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo
pradzios.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja, jeigu pastebéjote bet kokius
infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, tokius kaip:

e raumeny silpnumas, nuo plaStaky ar pédy prasidedantis ir link liemens plintantis silpnumas,
Sirdies plakimas, drebulys arba padidéjes aktyvumas.

Pieno rigsties acidozé

Kai kuriems pacientams, vartojantiems DUTREBIS arba panaSiy vaisty, gali pasireiskti Salutinis
poveikis, vadinamas ,,pieno riigsties acidozé®, bei kepeny patinimas. Pieno riigsties acidoze
sukelia pieno rigsties gamyba Jlsy organizme. Tai retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$
1000 Zmoniy) reiskinys, o jei taip atsitikty, tai dazniausiai atsitinka po keliy gydymo ménegiunTai
gali biti pavojinga gyvybei ir sukelti vidaus organy zitj.

e Labiau tikétina, kad pieno riigsties acidozé pasireiks kepeny liga serganciam arbasiainai
nutukusiam zmogui, ypa¢ moteriai.

Gydymo metu gydytojas stebés, ar Jums neatsiranda pieno rtigsties acidozés simptony.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia kuris nors i§ $iy pieho/rigsties acidozés
pozymiy arba bet kokiy kity simptomy, verc¢ian¢iy Jus nerimauti:

e gilus, greitas, apsunkintas kvépavimas, mieguistumas, ranky ar koji tirpirnas ar silpnumas,
pykinimas ar $leikStulys (pykinimas ar vémimas), pilvo skausmas.

Kauly ligos

Kai kuriems pacientams, vartojantiems sudétinj gydymaaut. ZIV, gali i$sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio zitis dél nutrvzusio kraujo pritekéjimo i kaula).
Tikimyb¢ jai atsirasti didéja, kai pacientui taikomas ##galatids ZIV gydymas, kuo labiau paZeista
paciento imuniné sistema, pacientas turi vir§svori, Yartei4 alkoholj ar kity vaisty, vadinamy
kortikosteroidais.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu pastebéjote bunt=ieng i§ §iy osteonekrozés pozymiy:

e sgnariy sustingimas, diegliai ir skausmas (ypac klubo, keliy ar peciy) bei judesiy sunkumas.

Kiino formos poky¢iai

Pastebeje savo kiino formos poky€iuss, pasakykite gydytojui. Antiretrovirusinius vaistus
vartojantys pacientai gali pastetativead kinta jy kiino forma. Tai vyksta dél riebaly i$sidéstymo
poky¢iy:

e riebalai gali iSnykti kjoscyrankose ir veide, o riebaly kiekis gali padidéti pilve, kriityse ir
kituose vidaus orgaijose, gali atsirasti dideli riebaly sluoksniai ant sprando (kartais vadinama
,.buivolo kupra®).Sios'aaklés priezastys ir ilgalaikis poveikis kol kas nezinomi.

Kai kuriems@ ' TREBIS ar kitus antiretrovirusinius vaistus vartojantiems pacientams gali
pasireikstlavalae poveikiai, nustatomi atlikus kraujo tyrima:

e padiaiics pieno rugsties kiekis kraujyje, kuris retkarciais gali lemti pieno riigsties acidoze;
padidé)es cukraus ir riebaly (trigliceridy ir cholesterolio) kiekis kraujyje; atsparumas insulinui
(taidl1, leigu sergate cukriniu diabetu, norint kontroliuoti cukraus kiekj Jisy kraujyje, Jums gali
priveikti keisti insulino dozg).

“aikams ir paaugliams
DUTREBIS negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

Kiti vaistai ir DUTREBIS
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. To reikia, nes DUTREBIS gali sgveikauti su kitais vaistais.

DUTREBIS kartu su toliau i§vardytais vaistais vartoti negalima. Pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai, jeigu vartojate arba galbiit neseniai vartojote:

o vaisty, kuriy sudétyje yra lamivudino, vartojamy ZIV ar hepatito B viruso infekcijai gydyti;
o vaisty, kuriy sudétyje yra raltegraviro ar emtricitabino, vartojamy ZIV infekcijai gydyti;

42



dideles kotrimoksazolo dozes, vartojamas infekcijoms gydyti;

trimetoprimo, vartojamo infekcijoms gydyti;

interferony, kartu su ribavirinu arba be jo, vartojamy hepatitui gydyti;

kladribino, vartojamo plaukuotyjy lasteliy leukemijai gydyti;

antacidiniy vaisty, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, vartojamy rémens grauzimui
lengvinti. Kokius kitus antacidinius vaistus Jus galite vartoti, klauskite savo gydytojo;

. rifampicino, vartojamo kai kurioms infekcijoms, tokioms kaip tuberkulioze, gydyti.
Rifampicinas gali sumazinti raltegraviro (vienos i§ DUTREBIS sudétyje esanciy veikliyjy
medziagy) koncentracija. Jeigu vartojate rifampicino, Jisy gydytojas gali pakeisti doze,
paskirdamas DUTREBIS sudétyje esancias veikligsias medziagas atskirai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai niies

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Néstumo metu DUTREBIS vartoti nerekomenduojama.

o ZIV uzsikrétusioms moterims savo vaiky zindyti kriitimi negalima, nes kidikia?pes piena gali
biiti uzkresti ZIV. Kaip geriausia Jums biity maitinti kiidikj, klauskite savo gydytaio.

Jeigu esate néscia arba zindote kidikj, tai prie§ vartodama bet kokj vaista pasitaikite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus §j vaista Jums svaigsta galva, nevaldykite mechagizniy, nevairuokite ir nevazinékite
dviraciu.

DUTRESBIS plévele dengty tableciu sudétyje yra laltozés
Jei gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiunorg diigliavandeniy, kreipkiteés j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti DUTREBIS

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaig“auiase gydytojas, vaistininkas arba slaugytoja. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg atbaslaugytoja. DUTREBIS bitina vartoti kartu su kitais vaistais
nuo ZIV.

Kokia doze¢ vartoti
Suaugusiesiems, vaikams 1:"paaugliams
Rekomenduojamoji Gozéyra po 1 tablete du kartus per parg.

Sio vaisto vay{Gjiias

o Tablftcaurykite nepazeistg (jos netraiskykite ir nekramtykite).

o S vnistg galima vartoti kartu su maistu ir gérimais arba nevalgius.

Ka dar sti pavartojus per didel¢e DUTREBIS doze?

Nzgerkite daugiau tableciy negu Jums paskyré gydytojas. Jeigu iSgeéréte per daug tableciy, susisiekite
swsavo gydytoju.

Pamirsus pavartoti DUTREBIS

Jeigu pamirSote pavartoti doze, padarykite tai iSkart, kai tik prisimenate. Jeigu prisimenate dar
nepraéjus 6 valandoms, tablete privalote iSgerti nedelsdami. Jeigu prisimenate praéjus daugiau kaip
6 valandoms, praleiskite pamir$taja dozg ir toliau vaista vartokite jprastu ritmu.
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Nustojus vartoti DUTREBIS

Labai svarbu, kad DUTREBIS vartotuméte tiksliai taip, kaip Jums nurodé¢ gydytojas. Nenustokite jo

vartoje, nes:

o labai svarbu vartoti visus vaistus nuo ZIV kaip Jums paskirta ir tinkamu paros metu. Tai gali
padéti vaistams veikti geriau. Be to, tai mazina tikimybe, kad Jiisy vaistai praras gebéjimg
nugaléti ZIV (tai dar vadinama ,,atsparumu vaistui®).

o Kai Jasy DUTREBIS pakuot¢je licka nebedaug tableciy, jsigykite daugiau i§ savo gydytojo ar
vaistininko. Labai svarbu, kad net ir trumpam laikui neliktuméte be vaisto. Trumpam nutraukus
vaisto vartojima viruso kiekis Jasy kraujyje gali padidéti. Tai gali reiksti, kad issivysté ZIV
viruso atsparumas DUTREBIS ir ji tapo sunkiau gydyti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visizpisgzinonéms.

DUTREBIS sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: lamivudinas ir raltegrafiray. Zemiau yra igvardyti
Salutiniai poveikiai, pastebéti vartojant minétas DUTREBIS sudétyje esanciasgeikligsias medziagas
atskirai.

Sunkis Salutiniai poveikiai

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, pastebéje bet kurij i$ §iv{sutrikimy:

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 pacienti)

herpes viruso infekcijos, jskaitant juosting pusleline;

mazakraujyste, jskaitant dél gelezies stokos;

infekcijos ar uzdegimo pozymiai ir simptomei;

psichikos sutrikimas;

ketinimas ar bandymas nusizudyti;

skrandzio uzdegimas;

kepeny uzdegimas (hepatitas).szig »6imptomus sukelia hepatitas, tai gali buti pilvo skausmas,

pykinimas ir vémimas, alki¢ ncjutimas, akiy baltymy ar odos pageltimu pasireiskianti gelta;

o kepeny veiklos nepakankamusdas (kepenys nustoja tinkamai veikti, dél ko gali atsirasti sunkus
kraujavimas, patinimss as ki/épavimo sutrikimai);

o alerginis i§bérimas \pavsireiskiantis raudonais taskeliais ar démelémis veide, kartais puslelémis ir
odos patinimu);

o tam tikri inksty'\suwirikimai, jskaitant biikles, kuomet inkstai praranda geb¢jima Salinti i$ kraujo
nereikalingus prsoduktus ir vandens pertekliy. Kaupiantis nereikalingiems produktams ir
vandeniuz vira nakenkiamos kitos kiino sistemos ir gali atsirasti komplikacijy;

o vaist) isgeriama daugiau, nei rekomenduota.

Reti (g7l pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 pacienty)

o nrend rugsties acidozeé, kurios pozymiai yra gilus, daznas, apsunkintas kvépavimas,
plieguistumas, ranky ar kojy tirpimas ir silpnumas, $leikstulys ar vémimas (pykinimas ar
vémimas), pilvo skausmas.

Pastebéje bet kurj i$ anks¢iau iSvardyty Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami krepkités j gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):

. galvos skausmas, svaigimo jausmas;

Sleikstulys ar vémimas (pykinimas ar vémimas), viduriavimas, pilvo skausmas;
nuovargis, energijos stoka, sunkumas uzmigti (nemiga);

kars¢iavimas, bendrai bloga savijauta;

raumeny skausmas ir diskomfortas, sanariy skausmas;
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kosulys, nosies dirginimas ar sloga;

iSbérimas, nuplikimas (alopecija);

apetito sumazéjimas;

nenormaliis sapnai, koSmariski sapnai, nenormalus elgesys, didelio litidesio ir bevertiSkumo
pojiiciai;

sukimosi pojitis;

pilvo piitimas, dujy kaupimasis skrandyje ar Zarnose, nevirskinimas, raugé¢jimas;

bérimas (vartojant kartu su darunaviru pasireiskia dazniau);

padidéje kepeny veikla atspindinciy kraujo tyrimy rodmenys, pakites baltyjy kraujo lasteliy
skaiCius, riebaly (tokiy kaip cholesterolio ir trigliceridy) kiekio kraujyje padidé¢jimas, seiliy
liauky arba kasos i§skiriamo fermento aktyvumo padidéjimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 pacienty):
. plauky $akny infekcija, gripas, virusinés kilmés odos infekcija, virSutiniy kvépavimo.tasy

infekcija (tokia kaip nosies ertmés ar aplink jg esan¢iy sinusy uzdegimas, perSalim{s), mfekcija

limfmazgyje (tai kakle, pazastyje ar kirk$nyje esanti liauka);

o karpa;

o mazas baltyjy kraujo lgsteliy, kurios kovoja su infekcija, skaicius, pating, Rawio/pazasties ir
kirk$nies limfmazgiai;

o alerginé reakcija;

o apetito padidé¢jimas, cukrinis diabetas, didelis cukraus kiekis kradjvie, padidéjes troskulys,
didelis svorio netekimas, kiino riebaly sutrikimas;

o nerimo pojiitis, sumi§imo pojiitis, depresiné nuotaika, nuotaikas pakitimai, panikos ataka;

o atminties praradimas, plastakos skausmas dél nervo spaudinie, démesio sutrikimas, galvos

svaigimas staiga pakeitus kiino padétj, nenormalus sieoniagutimas, padidéjes mieguistumas,

energijos stoka, uzmarSumas, migreninis galvos skadsmras, jutimo praradimas, ranky ir (arba)

kojy tirpulys arba silpnumas, dilg¢iojimas, miggpistemas, jtampos tipo galvos skausmas,

drebulys, blogas miegas;

regéjimo sutrikimas;

zvimbimas, Snypstimas, Svilpimas, skéainh¢jimas arba kitoks pastovus triukSmas ausyse;

Sirdies plakimas, retas Sirdies susitegukiniy daznis, daznas arba nereguliarus Sirdies plakimas;

kraujo sampliidis j veida, didelis krau,ospudis;

Saizus, gergzdziantis arba nefiatiieius balsas, kraujavimas i§ nosies, nosies uzgulimas;

virSutinés pilvo dalies skayusmas, nemalonus pojiitis tiesiosios zarnos srityje, viduriy

uzkietéjimas, burnos sawsme; rémuo, skausmas ryjant, kasos uzdegimas, skrandzio arba

virSutinés Zarny daliesiopa arba zaizda, kraujavimas i§ iSangés, nemalonus pojiitis skrandyje,

danteny uzdeginzas, petings, raudonas, skausmingas liezuvis;

o riebaly susikatépimas kepenyse;

o spuogai, n¢iptastas plauky netekimas arba iSretéjimas, odos raudonis, nejprastas riebaly

pasiskinstynias kiine, kuris gali pasireiksti kojy, ranky ir veido riebaly netekimu ir pilvo riebaly
pagafisiiima, padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, odos sustoréjimas ir niezulys dél

dafnovkasymosi, odos pazeidimas, odos sausmé;

o niy2a’ os skausmas, kauly ir (arba) raumeny skausmas, raumeny jautrumas arba silpnumas, kaklo

sirausmas, ranky arba kojy skausmas, sausgysliy uzdegimas, sumazgjes mineraliniy medziagy
kiekis kauluose;

. inksty akmenlige, naktinis §lapinimasis, inksty cista;

v erekcijos sutrikimas, krity padidéjimas vyrams, menopauzés simptomai;

o nemalonus pojitis kriitin¢je, Saltkrétis, veido patinimas, jtampos jutimas, darinys kakle, plastaky,

kulksniy ar pédy patinimas, skausmas;
o kraujo tyrimu nustatomas trombocity (kraujui kreséti padedanciy ploksteliy) skai¢iaus
sumazéjimas, kraujo tyrimu nustatomas inksty veiklos susilpnéjimas, padidéjes raumeny

fermenty kiekis kraujyje, cukrus §lapime, raudonyjy kraujo Igsteliy buvimas Slapime, kiino svorio

padidéjimas, juosmens apimties padidéjimas, sumazéjes baltymo (albumino) kiekis kraujyje,
pailgéjes kraujo kreséjimo laikas, kraujo tyrimu nustatomas raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus
sumazéjimas (anemija).
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Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 pacienty):

o sunki alerginé reakcija, sukelianti veido, liezuvio ar gerklés patinimg, kuris gali pasunkinti
rijimg ar kvépavima;

o raumeny audinio irimas;

o kepeny sutrikimai, tokie kaip odos ar akiy baltymy pageltimas, kepeny patinimas ar
suriebéjimas;

o kraujo tyrimu nustatomas fermento, vadinamo amilaze, aktyvumo padidéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 pacienty):
o kraujo tyrimu nustatomas kauly ¢iulpy negebéjimas gaminti naujas raudonasias kraujo lasteles
(grynoji eritrocity aplazija).

Papildomi $alutinio poveikio reiskiniai vaikams ir paaugliams:
o hiperaktyvumas.

Gydant raltegraviru buvo pastebétas raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas.

ZIV uzsikrétusiems pacientams pavojus susirgti véziu yra didesnis, lyginant sn 21V neuzsikrétusiais
zmonémis. Klinikiniy tyrimy metu raltegraviru gydytiems pacientams stebé as vézio atvejy daznis
buvo panasus kaip ir gavusiems gydymga kitais vaistais nuo ZIV.

Pastebéje bet kurj i§ anksc¢iau iSvardyty $alutiniy poveikiy, pasakyleiteyeydytojui, vaistininkui arba
slaugytojai.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje me€nurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj téip/pnt galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. kraix¢Sdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DUTREBIS

o Si vaistg laikykite vaikanis tianastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant buteliuko po ,, Tinkavki’*nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas »akamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikykite gamigtoia, pikuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

o Vaisty neghlinia 18mesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti nereikalingus

vaistus/Kuusite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Zalluotés turinys ir Kita informacija

DTREBIS sudétis

. Veikliosios medziagos yra lamivudinas ir raltegraviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 150 mg lamivudino ir 300 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra hipromelioze¢ 2910, kroskarmeliozés natrio druska, laktoze

monohidratas, silicio dioksidas (koloidinis), magnio stearatas ir mikrokristaliné celiuliozé. Be
to, tabletés pléveléje yra Siy neveikliy medziagy: hipromeliozes, laktozés monohidrato,
triacetino, geltonojo geleZies oksido, indigokarmino (E132 Aluminium Lake) ir titano dioksido.

DUTRESBIS isSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengta tableté yra ovalo formos, zalia, jos vienoje puséje yra Zyma ,,144“. Tiekiama vieno
dydzio pakuoté: 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableCiy.
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Rinkodaros teisés turétojas

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

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

DK

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

DE
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 76)2)

e-mail@msd.de

EE

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

EL

MSD A.®.B.EL.

TnA: + 30210955 97 300
dpoc_glezce(@merck.com

ES

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

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

Gamintojas

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

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 (+:3849°99917558)
malta_info@mergk.com

NL

Meiuck dharp & Dohme B.V.
Zen0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
nizdicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

AT

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

PL

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

PT

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

RO

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

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

LV

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

SI

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

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

Merck Sharp & Dohme (Swefler AR
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck, oty

UK

Merck Sharp & Roksfie Limited
Tel: +44 L0W1952 467272
medicaljfosmutionuk@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karteperZziirétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie $j vaista,pateiliama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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