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1. ZALU NOSAUKUMS

DUTREBIS 150 mg /300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg lamivudina (lamivudin) un 300 mg raltegravira (kalija sals veida)
(raltegravir).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 39,70 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Zala ovala tablete ar mark&jumu “144” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

DUTREBIS kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ir‘ ndicéts cilvéka imiindeficita virusa (HIV-
1) infekcijas arst€sanai pieaugusajiem, pusaudziemgms ber»m no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa
ir vismaz 30 kg un nav, ka arT nav bijusi virusu reistLri e pret integrazes k&des parneses inhibitoru un
NRTI (nukleozidu reversas transkriptazes inh#ori| oxapas pretvirusu lidzekliem (skatit 4.2., 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak arstam ar HIV infek ijas arstéSanas pieredzi.

Devas
DUTREBIS jalieto komiina ii2'ar citam aktivam pretretrovirusu zalém (ART; skatit 4.4. un
5.1. apakSpunktu).

Pieaugusie, pusaudzi un berni (vecuma no 6—11 gadiem ar kermena masu vismaz 30 kg)
Ieteicama deva ir vic na tablete (150 mg lamivudina un 300 mg raltegravira) divas reizes diena.

Raltegiavi s ir/piecjams arT koslajamu table$u veida bérniem, kuru kermena masa ir vismaz 11 kg, un
£ratid'u viyida iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai zZidainiem un maziem b&rniem no 4 nedelu
vicylne un ar kermena masu vismaz 3 kg [idz mazak par 20 kg.

Pap.'24 informaciju par dozésanu koslajamajam tabletém un granulam iekskigas suspensijas
pagdtavosanai skatit apstiprinataja zalu apraksta.

Lamivudins ir pieejams arT ka perorals §kidums b&rniem péc triju ménesu vecuma ar kermena masu
mazaku par 14 kg vai pacientiem, kuri nesp€j norft tabletes.

Maksimala dienas deva ir viena tablete divas reizes diena.



leteikums par izlaistam devam

Pacienti jainstrug, ka tad, ja DUTREBIS nav ienemts ne vélak par sesam stundam pec parasta
lietosanas laika, p&c iespg€jas drizak jaienem ordinéta deva. Ja pacients par to atceras velak neka sesas
stundas péc parasta lietosanas laika, izlaisto devu nedrikst lietot, un zalu lietoSana jaturpina saskana ar
parasto shému.

Gados vecaki pacienti

Informacija par lamivudina un raltegravira lietoSanu gados vecakiem pacientiem ir ierobezota (skatit
5.2. apakSpunktu), tade] Saja populacija DUTREBIS jalieto piesardzigi. Ta ka liela dala lamivudina
tiek izvadita caur nierém un gados vecakiem pacientiem ir lielaka nieru darbibas pasliktinasanas
iespgjamiba, jakontrolg nieru funkcija. Nieru darbibas pasliktinasanas dé] DUTREBIS vieta var bt
jasak izmantot ta atsevisko sastavdalu (lamivudina un raltegravira) lietoSanas shemu. Noradijjumys phar
DUTREBIS atsevisko sastavdalu devam skatit to zalu aprakstos.

Nieru darbibas traucéjumi

DUTREBIS nav ieteicams lietot pacientiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min. Padiet.fem/ kam ir
lielaka nieru darbibas pasliktinasanas iesp&jamiba, jakontrolé nieru darbiba. joskreptinina klirenss
pazeminas [idz < 50 ml/min, DUTREBIS vieta jasak izmantot ta atsevisko sastdvdaiu (lamivudina un
raltegravira) lietoSanas shemu. Noradijumus par DUTREBIS atsevisko sagtav( aluslzvam skatit to zalu
aprakstos. Ta ka ar dializes palidzibu izvadama DUTREBIS daudzums na¥, zipants, no ta lietoSanas
pirms dializes procediiras ir jaizvairas (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai méreniem aknu funkcijas traucejumen U7 REBIS deva nav japielago.
Pacientiem ar vienlaicigiem smagiem aknu darbibas traucgjum. m lamivudina un raltegravira
lietosanas droSums un efektivitate nav noteikta, tadel sadiem pacicatiem DUTREBIS jalieto
piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

DUTREBIS nav atlauts lietot b&rniem Iidz sei@pad . vicumam. Ja DUTREBIS tiek lietots berniem
l1dz sesu gadu vecumam vai pacientiem ar Kt smendymasu Iidz 30 kg, deva japielago atkariba no
kermena masas, nemot véra DUTREBIS atseviiko sastavdalu devas. Noradijjumus par DUTREBIS
atsevisko sastavdalu devam skatit to zaju aorakstos. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un

5.2. apak$punkta.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

DUTRERBIS tabletes var liet{ t kbpa ar uzturu vai bez ta.
Tabletes janorij veseinn, u tas nedrikst sasmalcinat vai sakos]at.

4.3. Kontrirdik3cijas

Paaugastir itag utiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LAY TpLti bridinajumi un piesardziba lieto$ana

DU CREBIS nav ieteicams lietot monoterapijas veida.

Depresija
Raltegravira lietoSanas laika ir zinots par depresiju, arT domam par pasnavibu un pasnavibas

méginajumiem, Ipasi pacientiem ar depresiju anamnézgé vai garigam slimibam. Pacientiem, kam
anamnéze ir depresija vai garigas slimibas, DUTREBIS jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucgjumi

DUTREBIS nav ieteicams lietot pacientiem ar kreatintna klirensu < 50 ml/min. Pacientiem, kam ir
lielaka nieru darbibas pasliktinaSanas iesp&jamiba, jakontrol€ nieru darbiba. Ja kreatinina klirenss
pazeminas Iidz < 50 ml/min, DUTREBIS vieta jasak izmantot ta atsevisko sastavdalu (lamivudina un




raltegravira) lietoSanas shemu (skatit 4.2. apaksSpunktu). Noradijumus par DUTREBIS atsevisko
sastavdalu devam skatit to zalu aprakstos.

Oportiinistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem lamivudinu vai jebkuru citu ART, var turpinat attistities oportiinistiskas
infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tade] $adu pacientu uzraudziba rtpigi jaturpina
arstiem ar pieredzi, arstgjot pacientus, kuriem ir ar HIV saistitas slimibas.

HIV transmisija
Pacienti jainformé, ka $1s pretretrovirusu zales neizarst€ HIV, un nav apstiprinats, ka tas novers

HIV talaknodos$anas risku asinu kontakta cela. Lai gan ir apstiprinats, ka efektiva virusu nomaksana ai
pretretrovirusu terapijas palidzibu ievérojami samazina seksualas transmisijas risku, izslegt atlikuo
risku nav iesp&jams. Saskana ar nacionalajam vadlinijam javeic piesardzibas pasakumi transigisijas
profilaksei.

Virologiska neveiksme un rezistences attistiba
Kopuma ir noverotas ievérojamas raltegravira farmakokingétikas atSkiribas viena tpsda.adu pacientu
organisma (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Raltegraviram ir raksturiga relativi zema genétiska rezistences barjera, fadel wienmal, kad tas ir
iesp&jams, DUTREBIS jalieto kopa ar citu aktivu ART, lai lidz mininiufiaig samazinatu virologiskas
neveiksmes un rezistences attistibas iespgjamibu (skatit 5.1. apakSpunk ).

Pankreatits

Lietojot lamivudinu, retos gadijumos ir noverots pankreatits, t¢ nér nav noskaidrots, vai Sie gadijumi ir
bijusi ART lietoSanas vai paSas HIV slimibas dg&l|. Ja rodag klinisk®s pazimes, simptomi vai
laboratoriskas anomalijas, kas liecina par pankreatitu, Arste fana ar DUTREBIS nekavgjoties
japartrauc.

Laktacidoze

P&c nukleozidu reversas transkriptazes inhib: oru (\WRTI), pieméram, lamivudina, lietoSanas ir
aprakstita laktacidoze, kas parasti ir saistita ar Liypatomegaliju un aknu steatozi. Agrinie simptomi
(simptomatiska hiperlaktatémija) izpguzas,ka labdabigi simptomi gremoSanas trakta (slikta disa,
vemsana un sapes veédera), nespecitisks say argums, estgribas zudums, kermena masas samazinasanas,
respiratori simptomi (strauja urdva.idzila elpoSana) vai neirologiski simptomi (arT muskulu vajums).

Laktacidoze ir saistita ar li :ludn sstibu, un ta var biit kopa ar pankreatitu, ka arT ar aknu vai nieru
mazspeju.

Laktacidoze parasti ir radusies p&c dazus vai vairakus ménesus ilgas terapijas.

Simptomatiskas hip/rlaktatémijas un metabolas acidozes/laktacidozes vai progresgjosas
hepatom¢ 33'ijag gadijumos, ka arT tad, ja strauji paaugstinas aminotransferazu lIimenis, arstéSana ar
NRTIWia, axtfauc.

NR{7'1 p ssardzigi janozime visiem pacientiem (Ipasi sievietem ar aptaukoSanos), kam ir
hepat@megalija, hepatits vai citi zinamie aknu slimibu un aknu steatozes riska faktori (starp tiem ir ar1
daiu zalu un alkoholisko dzerienu lietoSana). Ipasi lielam riskam var biit paklauti pacienti ar
vienlaicigu C hepatita infekciju, kuri tiek arstéti ar alfa interferonu un ribavirnu.

Palielinatam riskam paklauti pacienti riipigi janovero.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar viegliem vai méreniem aknu funkcijas trauc€jumiem DUTREBIS deva nav japielago.
Pacientiem ar vienlaicigiem smagiem aknu darbibas traucgjumiem lamivudina un raltegravira
lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta, tadel s$adiem pacientiem DUTREBIS jalicto
piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).




Pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem, arT hronisku hepatitu, kombing&tas
pretretrovirusu terapijas (KPRT) laika biezak ir aknu darbibas anomalijas, tad€] vini saskana ar
standarta praksi ir jauzrauga. Ja Sadiem pacientiem tiek noverota aknu slimibas saasinasanas, jaapsver
nepiecieSamiba uz laiku vai pilniba partraukt terapiju.

Pacienti ar vienlaicigu HIV un B vai C hepatita infekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arsteti, izmantojot ART, ir smagu un, iesp&jams,
letalu ar aknam saistitu blakusparadibu risks. Arstiem jaievéro jaunakas HIV arstéSanas vadlinijas par
optimalu HIV arstésanu pacientiem ar vienlaicigu HBV infekciju. Vienlaicigas B vai C hepatita
pretvirusu terapijas gadijuma skatit arT informaciju par attiecigo zalu lietoSanu. Ja pacientiem ar
vienlaicigu B hepatita virusa infekciju tiek partraukta DUTREBIS lietosana, ieteicams periodiski
kontrol&t aknu darbibu un HBV replikacijas markierus, jo lamivudina atcelSana var izraisit andéu
hepatita saasinasanos.

Osteonekroze

Lai gan tiek uzskatits, ka tas etiologija ir saistita ar daudziem faktoriem (arT kortikpéteryidu vai
alkoholisko dzerienu lietoSanu, smagu imiinsist€mas nomakumu un palielinatu karmapa niasas
indeksu), ir aprakstiti osteonekrozes gadijumi, Tpasi pacientiem ar progres¥josi Hihun/vai péc
ilgstosas KPRT. Pacientiem jaiesaka v&rsties péc mediciniskas palidzibhs, jawiniend ir locitavu sapes
vai stivums vai apgriitinatas kustibas.

Lipodistrofija 5
HIV pacientiem KPRT ir bijusi saistita ar kermena taukaudu pafda’® (lir odistrofiju). Sts paradibas

ilgtermina sekas paslaik nav zinamas. Informacija par lipodistrcSjas mehanismu ir nepilniga. Pastav
hipot€ze par saistibu starp visceralu lipomatozi un proteazzs inhib:ioru (PI) lictoSanu un lipoatrofijas
saistibu ar NRTI lietosanu. Lielaks lipodistrofijas risksir scistits ar individualiem faktoriem,
pieméram, lielaku vecumu, ka arT ar zalu lietoSanu s@istiticy. faktoriem, pieméram, ilgaku

taukaudu pardales fiziskas pazimes. Jaapsvergicpiec e¥umiba tuksa diisa noteikt lipidu Iimeni seruma
un glikozes Iimeni asinis. Lipidu [imena ano: 2alijadjaarste klmiski atbilstosa veida (skatit

4.8. apakSpunktu).

Imunsistémas reaktivacijas sindroifis

HIV inficétiem pacientiem, kary kcmbinetas pretretrovirusu terapijas (KPRT) nozim@sanas laika ir
smags imundeficits, ir iesp&imma pkaisiga reakcija uz patogénu izraisitam asimptomatiskam vai
rezidualam oportiinistiskar irtcsc1jam, kura izraisa nopietnas patologijas vai simptomu
pastiprinasanos. Parasti tida_rsakcijas ir noverotas dazas pirmajas nedgelas vai ménesos pec tam, kad
ir sakta KPRT. Atbilstads hiem@rs ir citomegalovirusa izraisits retinits, generalizéta un/vai fokala
mikobakt€riju izraisita infekcija un Pneumocystis carinii izraisita pneimonija. Visi iekaisuma
simptomi ir jaiZvext3, un nepiecieSamibas gadijuma ir jaording terapija. Iminsist€émas reaktivacijas
sindroma gadijumog ir aprakstiti arT autoimiini trauc€jumi (piemé&ram, Greivsa slimiba), tomér laiks
l1dz %o sal uptam atskiras vairak, un tie var rasties daudzus ménesSus péc terapijas sakuma.

Witoranaiiju funkcijas traucgjumi

I vitro dm in vivo ir novérots, ka nukleozidu un nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori izraisa
dazaias pakapes mitohondriju bojajumus. HIV negativiem zidainiem p&c tam, kad vini in utero un/vai
péf piedzimsanas ir bijusi pak]auti nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru iedarbibai, ir
sprakstiti mitohondriju funkcijas traucgumi. Galvenas noverotas nevélamas blakusparadibas ir
hematologiskas anomalijas (anémija un neitropénija) un vielmainas traucjumi (hiperlaktatémija un
hiperlipazémija). Sis paradibas bieZi ir parejosas. Ir aprakstiti dazi vélini neirologiski traucgjumi
(hipertonija, krampji un uzvedibas anomalijas). Paslaik nav zinams, vai $ie neirologiskie trauc&umi ir
parejosi vai paliekosi. Visi bérni (pat HIV negativie), kuri in utero ir bijusi paklauti nukleozidu un
nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoru iedarbibai, kliniski un laboratoriski janovéro, turklat
attiecigo simptomu gadijumos Sie bérni pilniba jaizmekIe attieciba uz iesp&jamiem mitohondriju
funkcijas trauc€jumiem.




Miopatija un rabdomiolize

Raltegravira lietoSanas laika ir zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Pacientiem, kam anamngze ir
miopatija vai rabdomiolize vai kam ir jebkadi predispongjosi faktori, tostarp citu zalu lietoSana, kas
var izraisit $adas patologijas, DUTREBIS jalicto piesardzigi (skatit 4.8. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar citam zalém
DUTREBIS nav ieteicams lietot vienlaikus ar jebkuram citam lamivudinu, raltegraviru saturo$am
zalém vai zalém, kas satur emtricitabinu.

Nayv ieteicama lamivudina un kladribina kombinaciju lictosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Raltegravira lietoSana vienlaikus ar aluminiju un magniju saturos$ajiem antacidajiem lidzekliem
pazemina raltegravira Iimeni plazma. DUTREBIS lietoSana vienlaikus ar aluminiju un/vai myeniju
saturoSajiem antacidajiem Iidzekliem nav ieteicama (skatit 4.5. apakspunktu).

DUTREBIS nav ieteicams lietot vienlaikus ar rifampicinu, jo pazeminas raltegravira I7ne. s plizma
(skatit 4.5. apakSpunktu). Ja izvairties no rifampicina lietoSanas nav iesp&jams, LT REBIS vieta
jasak izmantot ta atsevisko sastavdalu (lamivudina un raltegravira) lietoSanas shamu:No1ddijumus par
DUTREBIS atsevisko sastavdalu devam skatit to zalu aprakstos.

Piesardziba jaievero ari tad, kad DUTREBIS tiek lietots vienlaikus ar ¢iicii spisigiem uridina
difosfata glikuronoziltransferazes 1A1 (UGT-1A1) induktoriem.

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Raltegraviru lietojusajiem pacientiem ir noverotas potenciali d.jvibai bistamas un letalas adas
reakcijas;vairuma gadijumu raltegravirs bija lietots kopa ar zalem,kas saistitas ar §adu reakciju
raSanos. Starp §adam reakcijam ir arT Stivensa-DZonsona siadroms un toksiska epidermas nekrolize. Ir
aprakstitas arT paaugstinatas jutibas reakcijas, kas ralsturige) ar izsitumiem, generalizétiem
simptomiem, un (dazkart) organu funkciju traucgj im/ein, arT aknu mazspéju. Ja attistas smagu adas vai
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai simgtami (g'starp, bet ne tikai, loti izteikti izsitumi vai
izsitumi kopa ar drudzi, vispargjs savargums; nespaks, muskulu vai locitavu sapes, puslisi uz adas,
mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas tuika, hepatits, eozinofilija vai angioneirotiska ttska),
DUTREBIS un pargjo iesp&jami iesaibiico,zalu lietoSana nekavejoties japartrauc. Jakontrol€ pacienta
kliniskais stavoklis (arT aminotrangfera-u i nenis) un jasak atbilstosa terapija. Ja pec loti izteiktu
izsitumu paradiSanas DUTREBIS Vi citu iesp&jami iesaistito zalu lietoSanas partrauksana ir novélota,
ir iesp&jama dzivibai bistamageaiisijal

Izsitumi

Pacientiem, kuri jau ¥%a & steti, izmantojot raltegraviru un darunaviru saturoSas shémas, izsitumi radas
biezak neka pacientiem, Kuri bija sanémusi raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez raltegravira
(skatit 4.8. apaikspunktu).

Laktoze

DUTKREBL S an'valkotas tabletes satur laktozi. Pacientiem ar retam iedzimtam patologijam, kas
fakGiyriges ar galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, So
Zi{udie d3ana nav atlauta.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Ta ka DUTREBIS satur lamivudinu un raltegraviru, visi mijiedarbibas veidi, kas novéroti, §1s aktivas
vielas lietojot atseviski, ir iesp&jami, arT lietojot DUTREBIS. So aktivo vielu mijiedarbibas p&tijumi ir

veikti tikai ar pieaugusajiem.

Lamivudina metabolisms nav saistits ar CYP3A, tade] mijiedarbiba ar zalem (pieméram, PI), kuras
metaboliz€ §1 sistéma, ir maz ticama.

In vitro veikto p&tfjumu rezultati norada, ka raltegravirs nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats,



tas neinhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A, neinducé
CYP3A4 un neinhibe P-glikoproteTna pastarpinatas transportsisteémas. Nemot veéra Sos datus, nav
paredzams, ka raltegravirs ietekmées to zalu farmakokingtiku, kuras ir $o enzimu vai P-glikoproteina
substrati.

Lamivudina eliminacija galvenokart notiek aktivas nieru sekrecijas veida ar organisko katjonu
transportsisteémas starpniecibu. Janem veéra, ka ir iespgjama mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam
zalém, 1pasi tad, ja to eliminacija galvenokart notiek aktivas nieru sekrécijas veida ar organisko
katjonu transportsist€émas starpniecibu, ka tas ir ar trimetoprimu. Citu zalu, pieméram, ranitidina vai
cimetidina, eliminacija ar §T mehanisma starpniecibu notiek tikai dalgji, un to mijiedarbiba ar
lamivudinu nav novérota. NRTI (piem&ram, didanozina vai zidovudina) eliminacija ar $§T mehanisma
starpniecibu nenotiek, tadel to mijiedarbiba ar lamivudinu ir maz ticama.

Nemot v&ra in vitro un in vivo veikto p&tijumu rezultatus, raltegravirs elimingjas galvenoldart
metaboliski, glikuronizgjoties ar UGT-1A1 starpniecibu.

Lai gan in vitro veiktajos petijumos iegitie rezultati ir noradijusi, ka raltegravirs 1.5z

UDF glikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 un 2B7 inhibitors, viena kliniska p&tiiumaiyzezuitati liek
uzskatit, ka, nemot véra novéroto ietekmi uz bilirubina glikuronizgSanos, iz vi{ o izrpspejama zinamas
pakapes UGT-1A1 inhibicija. Tomer $kiet, ka $1s ietekmes intensitate nav pistiekanda, lai izraisitu
kltniski nozimigu zalu mijiedarbibu.

Ir noverotas ieverojamas raltegravira farmakokingtikas atsSkiribas yfien »uri‘uazi.du pacientu organisma.
Talak aprakstito zalu mijiedarbibu pamato geometriski vid&jas g/et #bas. an precizi prognozet ietekmi
uz atseviskiem pacientiem nav iesp&jams.

DUTREBIS un etravirina mijiedarbibas p&tijuma saistiba a: raltegravira lietoSanu nav noveérota
kliniski nozimiga raltegravira un etravirina mijiedar'sba. s& ‘s aktivas vielas tiek lietotas vienlaikus,
to devas nav japielago.

Trimetoprima/sulfametoksazola 160/800 mg ietosana trimetoprima dg] par 40 % palielina lamivudina
iedarbibas intensitati, bet mijiedarbiba ar sulfoijetoksazolu nav noverota. Tomér tad, ja pacientam nav
trauceta nieru darbiba, DUTREBIS déva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Lamivudins
neietekmé trimetoprima vai sulfonfttoiisaz’ la farmakokingétiku. Ja vienlaikus jalieto DUTREBIS,
pacienti klmiski jakontrolg. Jaizva.as no DUTREBIS lietoSanas vienlaikus ar lielam kotrimoksazola
devam Pneumocystis cariniiigranitas’pneimonijas (PCP) un toksoplazmozes arstesanai.

P&c lietosanas vienlaikus ar Lym/vudinu ir novérota mérena zidovudina C,,, palielinasanas (par 28 %),
tom&r nozimigas kopdias | =darbibas intensitates (AUC) parmainas nav noverotas. Zidovudins
neietekmgja lamivudina tarmakoking&tiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Lamivudins.in vifro/ inhibé kladribina intracelularo fosforiléSanos, un tas var radit kladribina
efektivitz es/.uduma risku, ja So vielu kombinacijas tiek lietotas kliskos apstaklos. Dazi klmiskie
dati aputip tnadurt iesp&jamu mijiedarbibu starp lamivudinu un kladribinu. Tadé] DUTREBIS un
Yiadihingyvienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiadarbibas petijumos raltegraviram nebija kliniski nozimigas ietekmes uz etravirina, maraviroka,
tenbfovira, hormonalo kontracepcijas lidzeklu, metadona, midazolama vai boceprevira
farmakokingtiku.

Dazos pétijumos raltegravira un darunavira vienlaiciga lictoSana méreni samazinaja darunavira
koncentraciju plazma. Sis paradibas mehanisms nav zinams. Tomér raltegravira ietekme uz darunavira
koncentraciju plazma nav klmiski nozimiga.

DUTREBIS nav ieteicams lietot vienlaikus ar rifampicinu. Rifampicins pazemina raltegravira limeni
plazma, tomér ietekme uz raltegravira efektivitati nav zinama. Tomér tad, ja izvairities no vienlaicigas
rifampicina lietoSanas nav iespgjams, DUTREBIS vieta jasak izmantot ta atsevisko sastavdalu



(lamivudina un raltegravira) lietoSanas shemu. Noradijumus par DUTREBIS atsevisko sastavdalu
devam skatit to zalu aprakstos. Ta ka raltegraviru galvenokart metabolizé UGT1A1, gadijumos, kad
DUTREBIS tiek lietots vienlaikus ar specigiem UGT1A1 induktoriem, jaievero piesardziba. Citu
specigo zales metabolizgjoso enzimu induktoru, piem&ram, fenitoina un fenobarbitala, ietekme uz
UGT1A1 nav zinama. Vienlaikus ar DUTREBIS ir atlauts lietot mazak specigus induktorus,
pieméram, efavirenzu, nevirapinu, etravirinu, rifabutinu, glikokortikoidus, asinszales preparatus vai
pioglitazonu.

DUTREBIS lietoSana vienlaikus ar specigiem UGT1A1 inhibitoriem, piem&ram, atazanaviru, var
paaugstinat raltegravira Iimeni plazma. Mazak spécigic UGT1A1 inhibitori, piem&ram, indinavirs un
sakvinavirs, arT var paaugstinat raltegravira [imeni plazma, tomér ne tik izteikti ka atazanavirs.
Raltegravira [imeni plazma var paaugstinat arT tenofovirs, tomér §is paradibas mehanisms nav zin7in,
(skatit 1. tabulu). Saskana ar kltisko p&tijumu datiem lielai dalai pacientu, kas optimizétas fiyra
shémas veida sanéma atazanaviru un/vai tenofoviru, abas §is aktivas vielas plazma paauggiinaja
raltegravira Iimeni. Atazanaviru un/vai tenofoviru lietojuSajiem pacientiem noverotas dro’um .«
Tpasibas parasti bija [1dzigas tam, kas noverotas §1s aktivas vielas nelietojuSajiem pacigfiticia, t7 el
DUTREBIS deva nav japielago.

DUTREBIS lietoSana vienlaikus ar divvertigo metalu katjonus saturoSiemgant: cids;iem lidzekliem
helatu veidosanas del var samazinat raltegravira uzsiikSanos, ta pazeminot ra'tegravica l[imeni plazma.
Alumtniju un magniju saturoso antacido lidzeklu lietoSana sesas stunaas”pyns %ai pec raltegravira
lietoSanas ievérojami pazeminaja raltegravira limeni plazma, tade] DU REB .7 lietosana vienlaikus ar
aluminiju un/vai magniju saturosajiem antacidajiem lidzekliem naf 1e Zicaina./Raltegravira lietoSana
vienlaikus ar kalcija karbonatu saturoSiem antacidajiem lidzekli2n \baze ninaja raltegravira l[imeni
plazma, tomer $ada mijiedarbiba netiek uzskatita par klmiski nozimigu. Tadel tad, ja DUTREBIS tiek
lietots vienlaikus ar kalcija karbonatu saturoSiem antacidaiiem lia.ekliem, deva nav japielago.

DUTREBIS lietoSana vienlaikus ar citam aktivajamssielaiiy kas palielina kunga vides pH vértibu
(piem&ram, omeprazolu un famotidinu), var paatrinat're tegravira uzsiikkSanos un paaugstinat ta Iimeni
plazma (skatit 1. tabulu). III fazes pétijumos pe®ient * 2paksgrupas, kas lietoja protonu siikna
inhibitorus vai H, receptoru antagonistus, dit SumaFpasibas bija lidzigas tam, kas nov&rotas Sos
antacidos lidzeklus nelietojusiem pacientiem. 13d€] protonu siikna inhibitoru vai H, receptoru
antagonistu lietoSanas laika DUTREF1> deva nav japielago.

Talak 1. tabula ir aprakstita DUTKEBIS sastavdalu un vienlaikus lietoto zalu mijiedarbiba.

1. tabula.
Dati par DUTREL IS (:ts/ viSko sastavdalu un citu zalu farmakokinétisko mijiedarbibu

Zales péc terapeitiskas grinpas Mijiedarbiba Ieteikumi par lietoSanu
(mehanisms, ja ir zinams) vienlaikus ar DUTREBIS

PRETRETROV IRV SU LIDZEKLI

Protgazes ink.ojtori (P)

atazyna rs/itonavirs/raltegravirs | raltegravira AUC T 41 % DUTREBIS deva nav
@&regiyvrs 400 mg divreiz diend) | raltegravira C o, T 77 % japielago.
raltegravira C .y T24 %

(UGT1A1 inhibicija)
atazanavirs/ritonavirs/lamivudins | Mijiedarbiba nav pétita

tipranavirs/ritonavirs/raltegravirs | raltegravira AUC 4 24 % DUTREBIS deva nav
(raltegravirs 400 mg divreiz diend) | raltegravira C o ¥ 55 % japielago.
raltegravira Cpx 118%

(UGT1A1 indukcija)
tipranavirs/ritonavirs/lamivudins | Mijiedarbiba nav pétita




Zales peéc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja ir zinams)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar DUTREBIS

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira Cyp, 134 %
raltegravira C .y L11%

(UGT1A1 indukcija)

etravirina AUC T 10 %
etravirina Cyy, ™17 %
etraviring Co T 4 %

etravirins/DUTREBIS
DUTREBIS (150 mg
lamivudins/300 mg raltegravirs)

raltegravira AUC T 8 %
raltegravira C .y T20%
raltegravira Cpp I 14 %

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTD o &

emtricitabins

DDI nav pétita

efavirenzs/raltegravirs raltegravira AUC 4 36 % DUTREBIS deva nav
(raltegravirs vienas 400 mg devas raltegravira C o ¥ 21 % japielago.
veida) raltegravira Cpay ¥ 36 %
(UGT1A1 indukcija)
efavirenzs/lamivudins Mijiedarbiba nav pétita
etravirins/raltegravirs raltegravira AUC 4 10 % DUTREBIS un etravirina

deva nav japielago.

DUTREBIS lietoSana
vienlaikus ar emtricitabinu
saturo$am zalém nav
ieteicama, jo abi, lamivudins
(DUTREBIS) un
emtricitabins ir citidina
analogi (intracelularas
mijiedarbibas risks), (skatit
4.4, apaksSpunktu).

tenofovirs/raltegravirs
(raltegravirs 400 mg divreiz dien.)

o
ralfisgravira AUC T 49 %

raltegravira Ciyy, T3%
raltegravira Cp.x 1 64 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

tenofovira AUC 4 10 %
tenofovira Coup 13 %
tenofovira Cx | 23 %

| teniyfovi(s/la nivudins

Mijiedarbiba nav pétita

DUTREBIS un tenofovira
dizoproksila fumarata deva
nav japielago.

7Zidovuidins/lamivudins

lamivudina FK <

zidovudina Cpe T 28 %
zidovudina AUC <

—zidovudins/raltegravirs

Mijiedarbiba nav pétita

DUTREBIS un zidovudina
deva nav japielago.

kladribins/raltegravirs

Mijiedarbiba nav pétita

kladribins/lamivudins

Ir iesp€jama lamivudina un
kladribina mijiedarbiba, jo
lamivudins inhibé kladribina
intracelularo fosforiléSanos.

DUTREBIS lietoSana
vienlaikus ar kladribinu nav
ieteicama




Zales peéc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja ir zinams)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar DUTREBIS

CCRS5 inhibitori

maraviroks/raltegravirs

(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira AUC { 37 %
raltegravira Cpp 3 28%
raltegravira C .y 133%

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

maraviroka AUC ¥ 14 %
maraviroka Cio ¥ 10 %
maraviroka C .« | 21 %

maraviroks/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

DUTREBIS un maraviroka
deva nav japielago.

HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI

NS3/44 protedzes inhibitori (Pl)

boceprevirs/raltegravirs

veida)

(raltegravirs vienas 400 mg devas

raltegravira AUC T 4 %
raltegravira Cyp, $25%
raltegravira Cpx T11 %

boceprevira AUC ¥ 2 %
boceprevira Cgy, 326 %
boceprevira C .y 4%

(mijiedarbibas mehanisi. s nav
zindms)

boceprevirs/lamivudins

Mijiedarbiba nav pc¢ ita

PRETMIKROBU LIDZEKLI

DUTREL!'S LLTocepreVTra
deva nav japiclago.

Pretmikobakt@riju lidzekli

rifampicins/raltegravirs

veida)

(raltegravirs vienas 400 mg devas

raltegps ra [ UL L 40 %
ralte) -avira\C o 361 %
raltegraiira Cpax 138%

UJUT1A1 indukcija)

rifampicins/lamivudins

tatjiedarbiba nav pétita

Rifampicina lietoSana
vienlaikus ar DUTREBIS nav
ieteicama. Ja izvairities no
vienlaicigas rifampicina
lietosanas nav iesp&jams,
DUTREBIS vieta jasak
izmantot ta atsevisko
sastavdalu (lamivudina un
raltegravira) lietoSanas shému.
Noradijumus par DUTREBIS
atsevisko sastavdalu devam
skatit to zalu aprakstos (skatit
4.4, apaksSpunktu).

| raluer.rs

trimet¢ pricas/sulfametoksazols/

Mijiedarbiba nav pétita

lazinn dins

trimeronrims/sulfametoksazols/

lamivudina AUC T 40 %

trimetoprima FK <
sulfametoksazola FK <

Ja pacientam nav traucéta
nieru darbiba, DUTREBIS un
trimetoprima/sulfametoksazol
a deva nav japielago (skatit
4.2. apakSpunktu).

No DUTREBIS lietosanas
vienlaikus ar lielam
kotrimoksazola devam
Pneumocystis carinii izraisitas
pneimonijas (PCP) un
toksoplazmozes arstésanai ir
jaizvairas.
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Zales peéc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja ir zinams)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar DUTREBIS

SEDATIVIE LIDZEKLI

midazolams/raltegravirs

(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

midazolama AUC 4 8 %
midazolama C.x | 3 %

midazolams/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

DUTREBIS un midazolama
deva nav japielago.

Sie rezultati norada, ka
raltegravirs neinduc€ un
neinhib&é CYP3A4, tad€] nav
paredzams, ka tas ietekm&s
farmakokingtiku zalém, kas ir |
CYP3A4 substrati. = 4

METALU KATJONUS SATUROSIE

ANTACIDIE LIDZEKLI

aluminija un magnija
hidroksidu saturosie
antacidie Iidzekli

(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira AUC { 49 %
raltegravira Ci,y, 163%
raltegravira C .y 144 %

2 stundas pirms raltegravira
lietoSanas

raltegravira AUC ¥ 51 %
raltegravira C; 156 %
raltegravira Cpx 151%

2 stundas péc raltegravira
lietoSanas

raltegravira AUC { 30 %
raltegravira C; 157 %
raltegravira C.ax WL %

6 stundas pir‘ns ; altegravira
lietod'inas

raltegiywira AUC { 13 %
saltegravira Cipy, 450%

| arggravira Cogx 110%

6 stundas péc raltegravira
lietoSanas

raltegravira AUC ¥ 11 %
raltegravira Cy; 149 9%
raltegravira C .y 110%

(metalu katjonu helatu
veidosanas)

altpuln is'ur magnija
hidreksideihaturoSie
an) \c1a.» lidzekli/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

Aluminija un magaija
hidroksidu satuifogiC aptacle
lidzekli pazemina xsiteg avira
Iimeni plazma DU TReBIS
lietoSana vignlailzus ar
alumTiju nn/ Vel magniju
satyrosajlen antacidajiem
Ii'zerliem nav ieteicama.

kici' a karbonatu saturoSie
andacidie lidzekli/raltegravirs

waltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira AUC { 55 %
raltegravira C; 132%
raltegravira Cpx 1529

(metalu katjonu helatu
veidosanas)

kalcija karbonatu saturosie
antacidie lidzekli/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

DUTREBIS deva nav
japielago.
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Zales peéc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja ir zinams)

Ieteikumi par lietoSanu
vienlaikus ar DUTREBIS

H, RECEPTORU BLOKATORI UN PROTONU SUKNA INHIBITORI

omeprazols/raltegravirs
(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira AUC 1 37 %
raltegravira Cppp, 124 %
raltegravira Cp.x 151 %

(labaka ¥kidiba)

DUTREBIS deva nav
japielago.

omeprazols/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

famotidins/raltegravirs
(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

raltegravira AUC 1 44 %
raltegravira Cj,p, 1 6 %
raltegravira Cp.x 1 60 %

(labaka skidiba)

DUTREBIS deva nav
japielago.

famotidins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

HORMONALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols
Norelgestromins/raltegravirs
(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

Etinilestradiola AUC 4 2 %
Etinilestradiola Cy.x T 6 %
Norelgestromina AUC 1 14 %
Norelgestromina C,,.x 129 %

DUTREB i, un ormonalo
kontrafepciiasiiidzeklu (uz
estypgliiu w/vai progesterona
| hizes ndeva nav japielago.

Etinilestradiols
Norelgestromins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita

OPIATU GRUPAS ANALGETISKIE

LIDZEKLI

LN |

metadons/raltegravirs
(raltegravirs 400 mg divreiz diena)

metadona AUC <
metadona Cp,y <>

DUTREBIS un metadona deva
nav japielago.

metadons/lamivudins

Mijiedarbiba néwneiita

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar ki«

Griitnieciba
Griitniecibas laika DUTREBIS lietot nav atlauts!

Dati par raltegravira lietoSany, griit 1iecémy . av pietickami. Tomer lielais datu apjoms, kas iegiits par
lamivudinu san@musam grutnief@néir pieejami dati par vairak neka 1000 zalu iedarbibai paklautu
gritniecu), nenorada uz toksi&itatikas izraisa malformacijas. Raltegravira petijumos ar dzivniekiem ir
novérota reproduktiva tok<.cifati wskatit 5.3. apakSpunktu). Cilvékam iesp&jamais risks nav zinams.

Ar DUTREBIS arstetaing :cientem ar vienlaicigu hepatita infekciju, kuram vélak ir iestajusies
griitnieciba, janem véra, ka péc DUTREBIS lictosanas partraukSanas ir iespgjams hepatita recidivs.

Mitohondrijmfunkcijas traucejumi

In vitgo U ji vivo ir noverots, ka nukleozidu un nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori izraisa
dafadasyasges mitohondriju bojajumus. HIV negativiem zidainiem p&c tam, kad vini in utero un/vai
el p adzimasanas ir bijusi pak]auti nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru iedarbibai, ir

apr#ssti ' mitohondriju funkcijas traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu).

P tretrovirusu zalu ietekmei pakjauto gritniecibu registrs

Lai uzraudzitu ietekmi uz mates un augla veselibu gadijumos, kad griitniece nejausi ir lietojusi
DUTREBIS, ir izveidots pretretrovirusu zalu ietekmei paklauto griitniecibu registrs. Arsti tiek
mudinati iek]aut pacientes $aja registra.

Vienmeér, kad tiek lemts par pretretrovirusu zalu lietoSanu, lai griitniecei arstetu HIV infekciju un ta

mazinatu risku, ka HIV infekcija tiks vertikali nodota jaundzimus$ajam, nosakot dro§ibu auglim, janem
véra par dzivniekiem iegiitie dati un kliniska pieredze par mingto zalu lietoSanu griitniecem.
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Barosana ar kriiti
DUTREBIS lietoSanas laika barot ar kriiti nav ieteicams. Vienmer jaievero, ka ar HIV inficétam
matém nav ieteicams barot ar kriiti, lai nepielautu HIV infekcijas nodoSanu.

P&c iekskigas lietoSanas lamivudins koncentracija, kas lidziga koncentracijai seruma, izdalas mates
piena.

Vai raltegravirs izdalas mates piena, nav zinams. Tomer raltegravirs laktacijas perioda izdalas zurku
piena. Zurkam gadijumos, kad matite bija sanémusi 600 mg/kg lielas dienas devas, videja aktivas
vielas koncentracija piena bija aptuveni tris reizes lielaka neka matites plazma.

Fertilitate
Dati par DUTREBIS ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&c 600 mg/kg lielu dienas dgvu

iedarbibas intensitati, kas tris reizes lielaka par cilvékam ieteicamo devu iedarbibas intengitaf ;.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem ar raltegraviru saturo$am sheémam arstetiem pacientiem ir noveroti reil onig'<as var ietekmet
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpuritu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas
DroSuma profila apkopojums

Specifiski DUTREBIS pétijumi ar pacientiem nav veikti. DUTXEBILs droSuma ipaSibas pamato dati
par ta atsevisko sastavdalu (lamivudina un raltegravira) droSumu.

Lamivudina terapijas laika visbiezak noverotas nevalamast: ‘akusparadibas ir galvassapes, slikta disa,
savargums, nespeks, ar degunu saistitas pazimes (1 s/ ntomi, caureja un klepus. Raltegravira terapijas
laika visbiezak noverotas nevelamas blakuspas®dibe : ix galvassapes un slikta dusa.

Peéc nukleozidu analogu lietoSanas ir noveéroti Ioktacidozes gadijumi (dazkart letali), parasti kopa ar
smagu hepatomegaliju un aknu steatgfi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jau arsttiem un ieprieks nearstzticn pacientiem, kam sakta arst€Sana ar raltegraviru kopa ar citiem
pretretrovirusu Iidzekliem, izgoralsstivi véza gadijumi. VEza formas un sastopamiba atbilda tai, kas
paredzama populacija ar sfhagaimundeficitu. Sajos pétfjumos véZa attistibas risks raltegraviru
sanémusajas grupas un s.lid{ insSos zalu sanémusajas grupas bija lidzigs.

Ar raltegraviru arst€tajiem pacientiem ir noverotas laboratoriski noteiktas 2.—4. pakapes kreatinkinazes
ltmena anoma’ijas It aprakstita miopatija un rabdomiolize. Pacientiem, kam anamné&ze ir miopatija,
rabdomiolize vati jek guri citi predispon&josi faktori, tostarp citu zalu lietoSana, kas var izraisit $adas
patologijfs, W\ ITKEBIS jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakS$punktu).

I limaiekiem KPRT ir bijusi saistita ar kermena taukaudu pardali (lipodistrofiju), arT periféro un
s¢,as’ z¢ madas taukaudu zudumu, palielinatu intraabdominalo un visceralo taukaudu daudzumu, kriisu
hipca@ofiju un taukaudu uzkrasanos dorsocervikalaja zona (“veérsa kupra” veidosanos).

Z<PRT ir bijusi saistita ar metabolisma anomalijam, ka piem&ram, hipertrigliceridémiju,
hiperholesterinémiju, insulina rezistenci, hiperglikémiju un hiperlaktateémiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir aprakstiti osteonekrozes gadijumi, Ipasi pacientiem ar visparatzitiem riska faktoriem, progresgjosu
HIV vai ilgstosas KPRT gadijumos. Sis paradibas sastopamiba nav zinama (skatit 4.4. apak$punktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imundeficitu laika, kad ir sakta KART, ir iespgjama iekaisiga
reakcija uz asimptomatiskam vai rezidualam infekcijam. Imiinsist€émas reaktivacijas sindroma

gadijumos ir aprakstiti arT autoimiini trauc€jumi (piem&ram, Greivsa slimiba), tom&r aprakstitais laiks
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l1dz to sakumam atSkiras vairak, un tie var rasties daudzus meénesus p&c terapijas sakuma (skatit

4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Arstgjot HIV ar lamivudinu un/vai raltegraviru (monoterapijas veida vai kombinacija ar citiem ART)
ir aprakstitas talak miné&tas nevélamas blakusparadibas.

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas talak ir
sistematiz&tas péc organisma sist€mam, organu grupam un absoliitas sastopamibas. Sastopamiba ir
definéta ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 I1dz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000).

-

Organu Sastopami Lamivudins un/vai raltegravirs (monoterapijas veicisvat
sistéma ba kombinacija ar citiem ART)* ' Sl Oudl
Infekceijas un retak dzimumorganu herpes, folikulits, gastroenterits, serpes £ mr.ex,
infestacijas herpesvirusa infekcija, herpes zoster, gripa, limfmezgtu «l'sce’s,
molluscum contagiosum, nazofaringits, augs€jo ¢ «‘ceysinfekcija
Labdabigi, retak adas papilomas
laundabigi un
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot cistas
un polipus) I Pa
Asins un retak dzelzs deficita izraistta an€mij’., sdoes/ imfmezglos, limfadenopatija,
limfatiskas neitropénija un anémija (abas vazkart ir smagas), trombocitopénija
sistémas loti reti izol&ta eritrocttu aplazijd
traucgjumi A
Imunas sistémas | retak imunsistémas reakfiyacijas sindroms, zalu izraisitas paaugstinatas
trauc€jumi jutibas reakcijas, patuy dtinata jutiba
Vielmainas un | biezi samazinata &stghiba
uztures
traucgjumi retak kahekaija, cukura diabgts, dislipidémija, hiperholesterinémija,
hin€ :oXiomija, hiperlipidemija, hiperfagija, palielinata €stgriba,
| lidipaia un kermena taukaudu pardale
Psihiskie biezi | muuzaini sapni, bezmiegs, nakts murgi, neparasta uzvediba, depresija
traucgjumi 2
retak —‘ psihiski trauc&jumi, pas$navibas méginajumi, trauksme, apjukuma

stavoklis, depresivs garastavoklis, smaga depresija, mérens bezmiegs,
mainigs garastavoklis, panikas I€kmes, miega trauc€jumi, domas par
pasnavibu, paSnavnieciska uzvediba (Ipasi pacientiem ar psihiskam
slimibam anamnéze)

Nervu sisem’s_4biezi reibonis, galvassapes, psihomotora hiperaktivitate
traucoiun.’
retak amngézija, karpala kanala sindroms, kognitivi traucg€jumi, uzmanibas

trauc&jumi, posturali reiboni, disgeizija, pastiprinata miegainiba,
hipestézija, letargija, atminas traucgjumi, migréna, perifera
neiropatija, parestézija, miegainiba, tensijas tipa galvassapes, trice,
nekvalitativs miegs

Acu bojajumi retak redzes traucgjumi

Ausu un biezi vertigo

labirinta

bojajumi retak troksnis austs

Sirds funkcijas | retak sirdsklauves, sinusa bradikardija, ventrikularas ekstrasistoles

traucgjumi
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Organu Sastopami Lamivudins un/vai raltegravirs (monoterapijas veida vai
sistema ba kombinacija ar citiem ART)*

Asinsvadu retak karstuma vilni un hipertensija

sisteémas

traucgjumi

ElpoSanas biezi klepus, aizlikts deguns

sisteémas retak disfonija un deguna asinoSana

traucgjumi,

kriSu kurvja un

videnes slimibas 7

Kunga-zarnu biezi vedera plisanas, caureja, flatulence, slikta diiSa, vems$ana, dispepsija,

trakta sapes vai krampji veédera 2. ‘

traucgjumi retak gastrits, diskomforta sajiita védera, sapes védera augsdala, videra
jutigums, diskomforta sajiita taisnas zarnas un analas afy’cres ra ona,
aizciet€jums, sausa mute, diskomforta sajtita kunga rajor a, #1ozivs
duodenits, atraugas, gastroezofageala atvilpa slimiba,(gin, it
glosits, odinofagija, pankreatits, peptiska Ciila, ta, {ias yarnas
asinoSana

Aknu un/vai retak hepatits, aknu steatoze, alkoholisks hehafits;nkmudnazspeja

zults izvades

sisteémas

traucgjumi P e <

Adas un biezi izsitumi, alop&cija

zemadas audu

bojajumi retak akne, dermatitis acneifor ue, sausa ada, erit€éma, sejas novajésana,
hiperhidroze, lipoatr¢iFia, | egiita lipodistrofija, lipohipertrofija,
sviSana naktis, prafi i 0, nicze, vispargja nieze, makulari izsitumi,
makulo-papulari \zgitu) %, niezosi izsitumi, adas bojajumi, natrene,
kserodermijs, >&ve.wa-DZzonsona sindroms un zalu izraisiti izsitumi
kopa ar eoziofiliju un sisteémiskiem simptomiem (DRESS)

reti angihneimptiska tiiska

Skeleta- biezi , | JCitava ghpes un muskulu patologijas

muskulu un retak arugts, muguras sapes, sapes sanos, skeleta muskulu sapes, muskulu

saistaudu | sapes, kakla sapes, osteopénija, sapes ekstremitates, tendinits,

sisteémas ‘abdomiolize

bojajumi N

Nieru un retax nieru mazspéja, nefrits, nierakmeni, niktlirija, nieru cistas, nieru

urinizvades darbibas trauc&jumi, tubulointersticials nefrits

sisteémas

traucgjumy

Repiadul 5fas) | retak erektila disfunkcija, ginekomastija, menopauzes simptomi

sigtema.

trfacs jnmrun

kriif; sl mibas

Visnargji biezi asténija, nespeks, savargums, drudzis

trucgjumi un

reakcijas retak diskomforta sajuta kraskurvi, drebuli, sejas tiiska, palielinats

ievadiSanas taukaudu daudzums, nervozitates sajiita, submandibulars veidojums,

vieta perifera tiiska, sapes
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Organu Sastopami Lamivudins un/vai raltegravirs (monoterapijas veida vai

sistema ba kombinacija ar citiem ART)*
Izmekl&jumi biezi atipiski limfoctti, aknu enzimu (AsAT un AIAT) Iimena

paaugstinasanas, paaugstinats trigliceridu Itmenis asinis, paaugstinats
lipazes limenis, paaugstinats aizkunga dziedzera amilazes limenis
asinis

retak samazinats absoliitais neitrofilu skaits, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Itmenis, pazeminats albuminu [imenis asinis, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, paaugstinats bilirubina ITmenis asins, |
paaugstinats holesterina Iimenis asinis, paaugstinats kreatinina

Iimenis asinis, paaugstinats glikozes [imenis asinis, paaugstinats ‘
urinvielas slapekla [imenis asins, paaugstinats kreatinfosfoljizazes
Itmenis, paaugstinats glikozes Itmenis asints tuksa diisaszlikozis
klatbtitne urina, paaugstinats augsta blivuma lipoprotein/: [iz.enis,
palielinata starptautiska normaliz€ta attieciba, paaugs(iha : zerna
blivuma lipoproteinu lIimenis, samazinats tromboditu siaits, pozitivi
urina analizes rezultati attieciba uz eritrocitiems»aliglinacs vidukla
apkartmérs, palielinata kermena masa, sataz n2/"rikocitu skaits

Traumas, retak nejausa pardozeSana
saind@Sanas un
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Dati par nevélamajam blakusparadibam ir apkopoti, parfatojotics uz DUTREBIS atsevisko
sastavdalu izraisttajam blakusparadibam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visas talak mingtas ar raltegravira lietoSanu sfisdtasagrakstitas klmiskas nevelamas blakusparadibas
vismaz vienu reizi ir bijusas nopietnas. Sadas blakusparadibas ir: dzimumorganu herpes, anémija,
iminsistémas reaktivacijas sindroms, depresija, garigi traucgjumi, pa$navibas méginajums, gastrits,
hepatits, nieru mazspg€ja un nejausa plirdeszsana.

Klmiskajos pétijumos ar jau arstAticn pacientiem, kuri sanéma raltegraviru, izsitumi neatkarigi no
iemesla raltegravira un dary/iraigshemas sanémusajiem pacientiem tika noveroti biezak neka
pacientiem, kuri sanéma,rz tetra vira sheémas bez darunavira vai darunavira shémas bez raltegravira.
Saskana ar petnieka verteiun usLalu izraisitu izsitumu sastopamiba bija Iidziga. Atbilstosi iedarbibas
intensitatei korigeta jediaua iemesla izraisitu izsitumu sastopamiba bija attiecigi 10,9, 4,2 un

3,8 gadijumi 100 pacientgados (PG), un zalu izraisttu izsitumu sastopamiba bija attiecigi 2,4, 1,1 un
2,3 gadijumi 100245, Kliniskajos p&tijumos noverotie izsitumi bija viegli vai méreni, un to de] terapija
nebija japastsauc (shatit 4.4. apakSpunktu).

Pocienarwidnlaicigu B un/vai C hepatita virusa infekciju

Kaite savina III fazes petijumos bija atlauts ieklaut jau arstetus pacientus (n = 114/699 vai 16 %;

HBY = 6%, HCV =9 % HBV + HCV =1 %) un vél nearstétus pacientus (n = 34/563 vai 6 %;
HBV*=4 %, HCV =2 % HBV + HCV = 0,2 %) ar vienlaicigu hronisku (bet ne akiitu) aktivu B un/vai
C/iepatita infekciju, ja pirms pétijuma sakuma veikto aknu darbibas analizu rezultatu skaitliskas
vertibas neparsniedza Itmeni, kas ir 5 reizes augstaks par normas augsgjo robezu. Kopuma raltegravira
droSuma 1pasibas pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita infekciju bija lidzigas tam, kas
noverotas pacientiem bez vienlaicigas B un/vai C hepatita infekcijas, tom@r abu terapijas grupu
pacientu apaksgrupas pacientiem, kam bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, nedaudz biezak
tika noverotas AsAT un AIAT Iimena anomalijas. Pec 96 nedglam jau arstetajiem raltegraviru
san@musajiem pacientiem, kam bija vienlaiciga infekcija, tika novérotas laboratorisko parametru
vismaz 2. pakapes anomalijas, kas izpaudas ka sakotngja AsAT, AIAT vai kopgja bilirubina limena
paaugstinasanas attiecigi 29, 34 un 13 % gadijumu salidzinajuma ar 11, 10 un 9 % gadijumu visiem
pargjiem ar raltegraviru arstétajiem pacientiem. Pec 240 ned€lam ieprieks nearstetajiem raltegraviru
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san@musajiem pacientiem, kam bija vienlaiciga infekcija, tika noverotas laboratorisko parametru 2. vai
augstakas pakapes anomalijas, kas izpaudas ka sakotngja AsAT, AIAT vai kopgja bilirubina ITmena
paaugstinasanas attiecigi 22, 44 un 17 % gadijumu salidzinajuma ar 13, 13 un 5 % gadijumu visiem
pargjiem ar raltegraviru arstétajiem pacientiem.

Raltegravira p&cregistracijas noverosanas perioda identificétas blakusparadibas ir trombocitopénija,
domas par pasnavibu, pa$navibas méginajumi (ipasi pacientiem ar psihiskam slimibam anamngzg),
aknu mazspgja, Stivensa-DZonsona sindroms, zalu izraisiti izsitumi kopa ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS), rabdomiolize.

Pediatriska populacija

DUTREBIS nav ieteicams lietot beérniem Iidz seSu gadu vecumam vai pacientiem ar kermena magh
<30 kg, jo $aja pacientu populacija devas janosaka atkariba no kermena masas (skatit

5.2. apak$punktu).

Raltegravira lietoSana ir p&tita ar 126 pretretrovirusu lidzeklus san@musiem 2—18 gadufveiem
b&rniem un pusaudziem, petijuma IMPAACT P1066 to lietojot kombinacija ar citizm pretretrovirusu
lidzekliem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). 96 no 126 pacientiem sagéma ieteicamadgralicgravira
devas.

Lidz 48. nedgelai Siem 96 b&rniem un pusaudziem noveroto zalu izraisitgrowcusparadibu sastopamiba,
veidi un smaguma pakape bija lidziga tai, kas noverota pieauguSajiem.

Vienam pacientam ar zalu lietoSanu saistitas kltniskas nevélamas i 'kus paradibas izpaudas ka
3. pakapes psihomotora hiperaktivitate, uzvedibas patologijas t.3 bezmiegs, un vél vienam pacientam
bija ar zalu lietoSanu saistiti nopietni 2. pakapes alergiski ¢zsitumi.

Vienam pacientam bija ar zalém saistitas laboratorig'so par® aetru anomalijas — 4. pakapes
AsAT limena paaugstinasanas un 3. pakapes AIAT [¥avea paaugstinasanas, kas tika uzskatita par
nopietnu.

ZinoS$ana par iesp€jamam nevélamam blakuspaiadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevéldmam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepafiradati ) zraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam >lakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktir*arn.3cij..

4.9. Pardozésana

Ar dzivniekiem veikto akutas toksicitates p&tijumu laika loti lielu lamivudina devu lietoSana
neizraisfja nekliduarganotoksicitati. Dati par akiitas peroralas pardozesanas sekam cilvékam ir
ierobezoti. Naves g7d7jjumi nav bijusi, un pacienti atlaba. P&c $adas pardozeSanas specifiskas pazimes
vai sémptHmd ngv noveroti.

Tafug@sapas gadijuma ir lietderigi izmantot standartpasakumus, piemeéram, neabsorb&ta materiala
izvaliSi u no kunga-zarnu trakta un klinisku uzraudzibu (arT pierakstot elektrokardiogrammuy), ka ari

pec \xpiecieSamibas nozim&jot uzturosu terapiju.

‘ra ka lamivudins ir dializ&jams, pardozesanas terapijai var izmantot ilgstoSu hemodializi, tomer $ada
terapija nav pétita.

Specifiska informacija par raltegravira pardozeSanas terapiju nav pieejama.

Janem véra, ka kliniskaja praksg tiek izmantots raltegravira kalija sals. Ar dializes palidzibu izvadama
raltegravira daudzums nav zinams.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, pretvirusu Iidzekli
HIV infekcijas arstéSanai, kombinacijas, ATK kods: JOSAR16

Darbibas mehanisms
Lamivudins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI), kam raksturiga aktivitate pret
cilvéka imiindeficita virusu (HIV) un B hepatita virusu (HBV).

Raltegravirs ir integrazes k&des parneses inhibitors, kam raksturiga aktivitate pret cilvéka imindeficin
virusu (HIV-1)

Pretvirusu aktivitate in vitro

In vitro iegiitie dati Jauj uzskatit, arT tad, ja attistas M184V mutacija, lamivudina lieto§fna (tury nasana
pretretrovirusu terapijas shéma var nodrosinat atlikuso pretretrovirusu aktivitati (i9spe)ams, virusu
pielagosanas sp&jas traucgjumu d&]). Sis paradibas kliniska nozime nav noskaidrata.

Raltegravirs 31 + 20 nmol koncentracija ar $tnu lmijai pielagotu HIV-1 HOIIIT vasiantu inficétas
cilvéka T-limfoidajas $tnas par 95 % inhibgja (IKys) HIV-1 virusu replikaci)s (salidzinajuma ar
neapstradatu virusa inficétu kulttru). Turklat raltegravirs inhib&ja virusgficplikagiju ar mitogénu
aktivetas cilveka perifero asinu mononuklearajas $tnas, kas inficetas ar atski .yiem galvenajiem HIV-
1 kliniskajiem izolatiem, tostarp izolatiem no pieciem ne-B apakstipie n uii pre. reversas transkriptazes
inhibitoriem un proteazes inhibitoriem rezistentiem izolatiem. Isifc¢i«Cijas 'viena cikla analizes laika
raltegravirs inhibgja infekciju 23 HIV izolatos, kas atbilda piec.am ne-B apakStipiem, un piecas
cirkulgjosas rekombinantajas formas. IKs, vertibas bija 5-¢12 nmoodrobezas.

Rezistence

HIV-1 rezistence pret lamivudinu ir saistita ar M 134} ominoskabju parmainu attistibu tuvu virusa
reversas transkriptazes (RT) aktivajam centrapSac - viriants rodas gan in vitro, gan ar HIV-

1 inficEtiem pacientiem, kas arstéti, izmantd; \t lanivudinu saturoSas pretretrovirusu terapijas shémas.
Formam ar M184V mutaciju ir raksturiga ieveéijiami mazaka jutiba pret lamivudinu, un in vitro tam ir
mazaka viralas replikacijas sp€ja. In yirro.veikto petijumu rezultati norada, ka pret zidovudinu
rezistenti virusu izolati var kliit jutfgi giet 7.dovudinu, vienlaikus ieglistot rezistenci pret lamivudinu.
Tomer So paradibu kliniska nozimanav precizi definéta.

M184V RT izraistta krustqa r2.istence izpauzas tikai pret pretretrovirusu Iidzeklu nukleozidu
inhibitoru grupu. Zidovu in¢ up'stavudins saglaba savu pretretrovirusu aktivitati attieciba pret HIV-

1 virusu, kas rezisterftmnrct lamivudinu. Abakavirs saglaba savu pretretrovirusu aktivitati attieciba pret
HIV-1 virusu, kas rezistenis pret lamivudinu, un kam ir tikai M184V mutacija. RT M184V mutacija
par < 4 reiz€msamazina jutibu pret didanozinu, tomér §is paradibas kliniska nozime nav zinama.
Metodes jufibas par! audei in vitro nav standartizetas, un rezultati var atskirties atkariba no
metedolozisiem taktoriem.

n4000 lamivudinam ir raksturiga maza citotoksicitate pret perifero asinu limfocttiem, stabilam
litaf4ci) »un monocitu-makrofagu §tinu Inijam un dazadam kaulu smadzenu cilmes Stinam.
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Lielakajai dalai virusu, kas izol&ti no pacientiem p&c nesekmigas arst€Sanas ar raltegraviru, bija
vismaz divu mutaciju izraisita augsta limena rezistence pret raltegraviru. Lielakai dalai virusu bija
raksturigas mutacijas pie 155. aminoskabes (N155 nomainits pret H), 148. aminoskabes

(Q148 nomainits pret H, K vai R) vai 143. aminoskabes (Y 143 nomainits pret H, C vai R) kopa ar
vienu vai vairakam integrazes papildu mutacijam (pieméram, L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R un S230R). Raksturigas mutacijas samazina virusu jutibu pret raltegraviru,
un citu mutaciju pievienosanas jutibu pret raltegraviru samazina vl vairak. Faktori, kas samazina
rezistences attistibas iespg&jamibu, ir mazaka virusu slodze terapijas sakuma un citu aktivu
pretretrovirusu lidzek]u lietoSana. Mutacijas, kas izraisa rezistenci pret raltegraviru, parasti izraisa arl
rezistenci pret integrazes k€des parneses inhibitoru elvitegraviru. Mutacijas pie 143. aminoskabes
fragmenta izraisa izteiktaku rezistenci pret raltegraviru neka pret elvitegraviru, un E92Q mutacija
izraisa izteiktaku rezistenci pret elvitegraviru neka pret raltegraviru. Virusiem, kam ir mutacija pis
148. aminoskabes fragmenta kopa ar vienu vai vairakam raltegravira rezistenci izraisoSam mytacyjain,
var bt raksturiga ar kliniski nozimiga rezistence pret dolutegraviru.

Lamivudina kliniska efektivitate

Kliniskajos p&tijumos ir noverots, ka lamivudins kombinacija ar zidovudinu mazigs?HiY/-1 virusu
slodzi un palielina CD4 §tnu skaitu. Dati par klniskajiem rezultatiem norada, ka lariivucins
kombinacija ar zidovudinu ievérojami samazina slimibas progresa un navgs ri{Ku

Klmisko pétijumu dati rada, ka lamivudins kombinacija ar zidovudinu pac.qatiem, kuri vél nav
sanemusi pretretrovirusu Iidzeklus, aizkave pret zidovudinu rezistentu 1 olatl asanos.

Lamivudins kopa ar tas pasas grupas pretretrovirusu Iidzekliem@N='11)/ vai citu grupu lidzekliem (PI,
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem un integraze.inhibitoriem) tiek plasi lietots
kombingtai pretretrovirusu terapijai.

Ir nov@rots, ka lamivudinu saturosa pretretrovirusu ssapijar shéma, kam tiek izmantotas vairakas
zales, ir efektiva pretretrovirusu lidzeklus nesanér iugieiy pacientiem un ar virusu, kam ir
M184V mutacijas, inficEtiem pacientiem.

Sakariba starp HIV virusa jutibu pret lamivudiiy in vifro un klmisko atbildreakciju uz lamivudinu
saturo$am terapijas shemam joprojan:uck petita.

Lamivudina lietoSana pacientiem, .\ )am 11 vienlaiciga HIV un HBV infekcija, nav specifiski pétita.

Raltegravira kliniska efekt' vitia.

Raltegravira efektivitates\pic ad.jumus pamato divos randomiz&tos dubultmasketos, ar placebo
kontrolgtos petijumoSREIICHMRK 1 un BENCHMRK 2 (protokols Nr. 018 un 019) Iidz 96. nedglai
iegiito datu analizes rezultati par pretretrovirusu lidzeklus ieprieks sanémusiem picaugusiem
pacientiem ar il V-1 infekciju un randomizeta dubultmaskéta, ar aktivo vielu kontroléta p&tijuma
STARTMRK (prote<ols Nr. 021) Iidz 240. nedglai iegtito datu analizes rezultati par pretretrovirusu
lidzeklus/ eprieks nesan@musiem pieauguSiem pacientiem ar HIV-1 infekciju.

{enfQks cesteti pieaugusi pacienti

Rinfor iz&tos dubultmasketos, ar placebo kontrol&tos petijumos BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2
salius@iajuma ar placebo ir novertéts kombinacija ar optimizeétu fona terapiju (OFT) divas reizes diena
lie®stu 400 mg lielu raltegravira devu droSums un pretretrovirusu aktivitate pacientiem no 16 gadu
recuma ar HIV-1 infekciju, kam dokumentgta rezistence pret vismaz vienu no visu triju grupu
pretretrovirusu Iidzekliem (NRTI, NNRTI un PI). Pirms randomizacijas p&tnieks izvelgjas OF T, nemot
vera pacientu arst€Sanas anamnézi, ka ari virusu rezistences genotipa un fenotipa analizu rezultatus
pirms petijuma sakuma.

Grupas, kas divas reizes diena sanéma pa 400 mg raltegravira vai placebo, pacientu demografiskie
parametri (vecums, dzimums un rases piederiba) un sakotngjais raksturojums bija lidzigs. Pacienti
vidgji 10 gadu garuma jau bija lietojusi vidgji 12 pretretrovirusu lidzeklu, un OFT tika izmantoti vid&ji
Cetri ART.
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Pec 48 un 96 nedelam iegiitie rezultati
2. tabula ir paraditi apvienotajos p&tijumos BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2 péc 48 un 96 nedelam
iegiitie noturigie rezultati par pacientiem, kuri bija lietojusi ieteicamas raltegravira devas — pa 400 mg

divas reizes diena.

2. tabula.
Efektivitati raksturojoSie rezultati pec 48 un 96 nedé]am

Apvienotie petijumu
BENCHMRK 1 un 2 rezultati

Péc 48 nedelam

Péc 96 nedélam

20

Raltegravirs pa Placebo + Raltegravirs pa Placebo +
. 400 mg divreiz OFT 400 mg divreiz OE~
Parametri diena + OFT (n=237) diena + OFT =230)
(n =462) (n =462)
% pacientu, kam asinis ir
<400 HIV RNS kopiju/ml
95 % T
Visi pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Sakotngjais raditajs*
HIV RNS 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (5,3%) 15 (8, 25)
> 100 000 kopiju/ml
<100 000 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 ((9, 719) 39 (31,47)
kopiju/ml
CD4 stnu skaits 61 (53, 69) 21 (13, 32] 51 (42560) 14 (7,24)
< 50 $anw/mm’
> 50— 80 (73, 85) 44 (33,.5) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
<200 §inu/mm’
83 (76, 89) 51539, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
> 200 $anu/mm’
Jutibas vértgjums (GJV)
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 84 (77,29) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
% pacientu, kam asinis ir
<50 HIV RNS kopiju/ml
95 % TI)
Visi pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Sakotngjais raditajs*
HIV RNS 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
> 100 000 kopiju/ml
<000 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
kopiju/ml
CD4 §7nu skaits 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
< 50 $anw/mm’
= 50- 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
< 200%ant 4hm’
76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
>£00 s5nu/mm’
Jutibas vértgjums (GJV)*
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32,51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
. =2 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Videjas CD4 Sinu skaita
parmainas, §inas/mm’ (95 % TI)
Visi pacienti* 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Sakotngjais raditajs’
HIV RNS 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
> 100 000 kopiju/ml
<100 000 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
kopiju/ml



Apvienotie pétijumu Péc 48 nedélam Péc 96 nedelam

BENCHMRK 1 un 2 rezultati

Raltegravirs pa Placebo + Raltegravirs pa Placebo +
. 400 mg divreiz OFT 400 mg divreiz OFT
Parametri diena + OFT (n=237) diena + OFT (n=237)
(n =462) (n =462)
CD4 stnu skaits 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
<50 §inuw/mm’
> 50— 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 §anu/mm’
o 3 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
> 200 §tinu/mm
Jutibas vértgjums (GJV)*
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0312
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45.:4,60)
=2 125 (105, 144) 76 (48, 134 (108, 159) O0NST,923)
103)

T Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav pienémums par neveiksmi: pacienti, kuru Arstélt’ na tintpfickslaicigi
partraukta, velak tika uzskatiti par nesekmigi arstétiem. Ir aprakstita pacientu procentuala dala atb; tos$a; 95 % ticamibas
intervala (TT).

¥ Prognostisko faktoru analizei virologiskas neveiksmes tika attiecindtas uz to pacientu pregentiilo<#®n, kuriem asinis bija
< 400-50 kopiju/ml. Aprekinot vidgjas CD4 $uinu skaita parmainas, virologiskas neveiksnis tika att/ ccinatas pret
sakotn&jiem datiem.

¥ Genotipa jutibas vértejums (GJV) ir definéts ka kopgjais optimizétai fona terapijai (O[/T) penrali lietojamo ART skaits,
pret kuriem pacienta virusu izolats ir genotipiski jutigs, pamatojoties uz genotipasezioencs , & alizes rezultatiem.
Enfuvirtida lietoSana OFT enfuvirtidu vél nesanmusiem pacientiem tika uzsk/ citassar viena#«tiva Iidzekla izmantoSanu
OFT. Tapat darunavira lietoSana OFT darunaviru vl nesanémusiem pacienf.et. ‘ika ) zskatita par viena aktiva lidzekla
izmantoSanu OFT.

Raltegravira lietoSana lava sasniegt virologisku atbildreak¢iju (izmantojot pieeju “nepabeigta
arst€Sana = nesekmiga arstéSana) — 16., 48. un 96. nad&la’at ‘ecigi 61,7, 62,1 un 57,0 % pacientu asinis
bija < 50 HIV RNS kopiju/ml. DaZiem pacientien{ laikcstarp 16. un 96. ned€lu tika noverota virusu
slodzes palielinasanas péc sakotngjas tas samampas{ nas (“rikoseta efekts”). Ar neveiksmi saistitie
faktori ir liela sakotngja virusu slodze un OF ", kaiy netiek izmantots vismaz viens spécigs aktivs
lidzeklis.

Citu zaju nomaina pret raltegraving

Pettjuma SWITCHMRK 1 un2, (p-otokUis Nr. 032 un 033) tika verteti pacienti ar HIV infekciju, kuri
sanema nomacosu terapiju (atlaseg laika HIV RNS skaits < 50 kopiju/ml, > 3 meneSus izmantota
stabila terapijas shéma) ar (.00 1he Iielam lopinavira devam kopa ar divam ritonavira 50 mg tabletem
divas reizes diena un vistnaz/diyiem nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem. Sie pacienti
attieciba 1:1 tika randqmi. €ti turpmakai lopinavira lietoSanai kopa ar divam ritonavira tabletem divas
reizes diena (attiecigi 174 un 178 pacienti) vai lopinavira un ritonavira aizstaSanai ar 400 mg lielu
raltegravira des’u lietoSanu divas reizes diena (attiecigi 174 un 176 pacienti). Pacienti, kam anamngze
bija virologiskafiev: iksme, netika izslégti, un agrak izmantoto pretretrovirusu Iidzeklu skaits nebija
ierobezot’.

Slepatijomi pec primaras efektivitates analizes 24. nedéla tika partraukti, jo neizdevas pieradit, ka

re tedra ars ir vismaz tikpat iedarbigs ka lopinavirs kopa ar ritonaviru. Abos petijumos 24. nedéla
HIVARNS nomakums lidz < 50 kopijam/ml tika noverots 84,4 % raltegravira grupas pacientu pret
9040 % lopinavira + ritonavira grupas pacientu (izmantojot pieeju “nepabeigta arsté$ana = nesekmiga
Zistesana). Informaciju par nepiecieSamibu kopa ar raltegraviru lietot citu aktivu Iidzekli skatit

4.4. apakSpunkta.
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leprieks nearstéeti pieaugusi pacienti

Randomizéta dubultmask@ta ar aktivo vielu kontroléta daudzcentru pétijuma STARTMRK ir noverteta
divas reizes diena lietotu 400 mg lielu raltegravira devu droSums un pretretrovirusu aktivitate
salidzinajuma ar gulétieSanas laika lietotu 600 mg lielu efavirenza devu lietosanu, tos lietojot
kombinacija ar emtricitabinu un tenofoviru, arstjot ieprieks nearstetus pacientus ar HIV infekciju,
kuru asins ir > 5000 HIV RNS kopiju/ml. Randomizgtie pacienti tika iedaliti atkariba no HIV RNS
Iimena (< 50 000 kopiju/ml un > 50 000 kopiju/ml) un B vai C hepatita statusa (pozitiva vai negativa).

Grupas, kas divas reizes diena sanéma pa 400 mg raltegravira vai 600 mg efavirenza pirms
gul&tieSanas, pacientu demografiskie parametri (vecums, dzimums un rases piederiba) un sakotngjais
raksturojums bija lidzigs.

Pec 48 un 240 nedélam iegiito rezultatu analize

Saistiba ar primaro efektivitati raksturojoso rezultatu pacientu dala, kam Iidz 48. nedelai tika sainiegis
HIV RNS Iimenis < 50 kopiju/ml, raltegravira grupa bija 241 no 280 (86,1 %), un efavire/iza. 2rupa $1
dala bija 230 no 281 (81,9 %). Raltegravira un efavirenza terapeitiskas efektivitates at{yir."‘a bija

4,2 % (atbilstosaja 95 % TI—1,9-10,3), un tas nozimg, ka raltegravirs nav mazak “pdaiigs par
efavirenzu (iedarbiguma Iidzvertibas p vertiba ir < 0,001). 240. nedgla raltegravira uefavirenza
terapeitiskas efektivitates atSkiriba bija 9,5 % (atbilstosaja 95 % TI 1,7-1%3).’etz;agna STARTMRK
48. un 240. nedg¢la iegiitie rezultati par pacientiem, kas lietoja ieteicamg raltegravira’devu — 400 mg
divas reizes diena, ir paraditi 3. tabula.

3. tabula.
48. un 240. nedéla iegiitie efektivitati rakgtu ijos e rezultati

Petijums STARTMRK Péc 48 nedejim Péc 240 nedelam
. Raltegravirs “w%fa irenzs Raltegravirs Efavirenzs
Parametri 400 mg divs5 %, 60y mg 400 mg divas 600 mg
reizes diei.a pirms reizes diena pirms
(n5zo)) gulétieSanas (n=281) gulétieSanas
(n=1282) (n =282)

% pacientu, kam asinis ir
<50 HIV RNS kopiju/ml (95 % TI)

Visi pacienti’ 8¢ (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Sakotngjais raditajs’
HIV RNS > 100 000 ko7, 3in/1ic 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 00 nopiju/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4 §iin skaits < 50 $inu/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
50— 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
< 20@30n| /ndn’
> 200 $anu/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusa B apakstipa celmi 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne B apakstipa 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

celmi

Videéjas CD4 Siinu skaita parmainas,
$tinas/mm’ (95 % TI)

Visi pacienti* 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Sakotngjais raksturojums*
HIV RNS > 100 000 kopiju/ml 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)
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Pétijums STARTMRK Péc 48 nedélam Péc 240 nedélam
. Raltegravirs  Efavirenzs Raltegravirs Efavirenzs
Parametri 400 mg divas 600 mg 400 mg divas 600 mg
reizes diena pirms reizes diena pirms
(n =281) gulétieSanas (n=281) gulétieSanas
(n =282) (n =282)
<100 000 kopiju/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
CD#4 §iinu skaits < 50 §tnu/mm’ 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)
> 50— 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
<200 §anu/mm’ 217) 198)
> 200 $inu/mm’ 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 272,35%)
212) 181)
Virusa B apakstipa celmi 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 502R272,2323)
204) 181)
Ne B apakstipa 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 320040, 398)
celmi 225) 190)

T Attieciba uz pacientiem, kuri nepabeidza dalibu, pastav piendmums par neveiksmi: pacienti, kunsirstciana tka prickslaicigi
partraukta, velak tika uzskatiti par nesekmigi arstétiem. Ir aprakstita pacientu procentuals dal( ath@Zwsaja 95 % ticamibas

intervala (TT).

¥ Prognostisko faktoru analizei virologiskas neveiksmes tika attiecinatas uz to paciernéd ps’ Jenttilo dalu, kuriem asinis bija
< 50400 kopiju/ml. Aprekinot vidgjas CD4 $unu skaita parmainas, virologiskas nev iksmetika attiecinatas pret

sakotn&jiem datiem.
Piebildes: analize balstita uz visiem pieejamajiem datiem.

Raltegravirs un efavirenzs tika lietots kopa ar emtricitabinu (+) tenofoviru.

Pediatriska populacija

DUTREBIS nav ieteicams lietot bé&rniem 1idz seSu gadu ‘recumam vai pacientiem ar kermena masu

<30kg, jo
5.2. apakSpunktu).

§aja pacientu populacija devas gjdnosake

atkariba no kermena masas

(skatit

IMPAACT P1066 bija nemaskets I/I1 fazes ¢ udzcontru pétijums, lai novertetu raltegravira
farmakokingtiskas Tpasibas, drosumu, panesamibu un efektivitati berniem ar HIV infekciju. Saja
petijuma bija ieklauti 126 jau arsteti 7—12szadus veci berni un pusaudzi. Pacienti tika iedaliti p&c
vecuma, vispirms ieklaujot pusaud zus un pic tam arvien jaunakus bernus. Pacienti 400 mg lielas devas
sanéma vai nu table$u forma (64.1% zadus vecie pacienti) vai koslajamo tablesu forma (2—11 gadus
vecie pacienti). Raltegravirsstiza 1gtows kopa ar optimizetu fona terapiju.

Pirmaja stadija, kuras la1;a t. sa/piemekléta deva, tika intensivi vertéta farmakokingétika. Deva tika
piemekl&ta, nemot verdplizma sasniegto raltegravira ekspoziciju un minimalo koncentraciju, kas
lidziga tai, kas noverota picaugusajiem, un pienemamu istermina droSumu. Kad bija piemekl&ta deva,
tika ieklauti pgpildmopacienti, lai novertetu ilgtermina drosumu, panesamibu un efektivitati. 96 no
126 pacieptam san7ma ieteicamas raltegravira devas (skatit 4.2. apakSpunktu).
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4. tabula.
Petijuma IMPAACT P1066 dalibnieku sakotnejais raksturojums un ta 24. un 48. nedela iegiitie
efektivitati raksturojosie rezultati 2—18 gadus veciem pacientiem

Galigas devas populacija

Parametri n=96
Demografiskie raditaji
Vecums (gadi), vidgji [diapazons] 13 [2-18]
VirieSu dzimums 49 %
Rase
Eiropeidu 34 %
Melnadaini 59 %
Sakotnéjais raksturojums
HIV-1 RNS plazma (log,o kopiju/ml), vid&ji [diapazons] 4.3 [2,7-6]
CD4 iinu sKaits (3tnas/mm’), vidgji [diapazons] 481 [0-23¢4 ]
CD4 siinu % daudzums, vidéji [diapazons] 23.3 % [0-44
HIV-1 RNS > 100 000 kopiju/ml 8 %
B vai C grupas HIV pec SKC Kklasifikacijas 5%
Agrak lietoto ART grupa
NNRTI 7500
PI ) R¥
Atbildreakcija 24 diectla 48. nedela
Sasniegta sakotn&ja HIV RNS Itmena samazinasanas par
> 1 log)o vai Iimenis < 400 kopiju/ml o 79 %
Sasniegts HIV RNS Iimenis < 50 kopiju/ml i1 9% 57 %
Vidgjas CD4+ stnu skaita % parmainas kop$ petijuma 115 stinas/mm’ 156 $tinas/mm’
sakuma (3.8 %) (4,6 %)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

DUTREBIS (150 mg lamivudina/300 mg raltegsaviia)/ikséto devu kombinacijas relativa
biopieejamiba tika verteta, to salidzinot ar viy nlaicigu atsevisko sastavdalu (150 mg lamivudina un
400 mg raltegravira) lictosanu 108 veseliem bidzpratigajiem. Lamivudins fiksétu devu kombinacijas
tabletSs bija bioekvivalents atseviski /fyemtam lamivudinam. Raltegravirs fiksétu devu kombinacijas
tablesu forma nebija bioekvivalentspaxiCcit 2 uz C12, tomér, nemot véra FK un FD modeléSanas datus,
kliniski nozimiga raltegravira‘ieda bibas“intensitates atSkiriba pec fikseétu devu kombinacijas tablesu
lietoSanas salidzinajuma ar atseviikuwaltegravira lietosanu nav paredzama.

UzsukSanas

P&c DUTREBIS lietedana® tuksa diisa raltegravira uzsiksanas Ty ir aptuveni 1 stunda. Sis laiks ir
nedaudz 1saks neka raltegiavira poloksaméra formas gadijuma, kura T,y ir aptuveni 3 stundas. Tuksa
diasa DUTRERPRI> raltegravira komponenta biopieejamiba ir aptuveni 60 %. Ta ir lielaka neka
raltegravira bivgicel imiba no raltegravira poloksameéra formas, un tadel atSkiras raltegravira deva. Péc
uzsiikSan/'s 12.nivudina un raltegravira izkliede, biotransformacija un eliminacija ir lidziga tai, kas

noyveruta ¢ afliecigo sastavdalu atseviskas lietoSanas, ka aprakstits nakamajos apakSpunktos.

L{mévt fins labi uzsiicas no kunga-zarnu trakta, un pieaugu$ajiem perorali ienemta lamivudina

bio} iedjamiba parasti ir 80-85 %. P&c peroralas lietosanas vidgjais laiks (tmax), 11dz seruma tiek
sasftiegta maksimala koncentracija (Cmax), ir aptuveni 1 stunda. Pamatojoties uz datiem, kas iegtti
#etfjuma ar veseliem brivpratigajiem, péc lamivudina terapeitisko devu (pa 150 mg divas reizes diena)
lietosanas Iidzsvara stavokli ta vidgja (VK) Cpux un Cyy, plazma ir attiecigi 1,2 pg/ml (24 %) un

0,09 pg/ml (27 %). Vidgjais (VK) AUC pec lietoSanas ik pec 12 stundam ir 4,7 pgeh/ml (18 %). Pec
300 mg lielu terapeitisku devu lietosanas vienu reizi diena vidgja (VK) Iidzsvara stavokla Ciax, Cinin Un
AUC,4, ir attiecigi 2,0 pg/ml (26 %), 0,04 pg/ml (34 %) un 8,9 pgeh/ml (21 %).

Lamivudina lietoSana vienlaikus ar zidovudinu par 13 % palielina zidovudina iedarbibas intensitati un
par 28 % palielina ta maksimalo Itmeni plazma. Mingtais netiek uzskatits par nozimigu pacienta
drosibai, tade| devas nav japielago.
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Ka noverots ar veseliem brivpratigajiem pec vienreizgju raltegravira devu lietoSanas tuksa diisa,
raltegravira AUC un C,,, palielinas proporcionali 100-1600 mg lielam devam. Raltegravira

Cia1 palielinas proporcionali 100—800 mg lielam devam un palielinas nedaudz mazak neka
proporcionali 100-1600 mg lielam devam. Pacientu organisma proporcionalitate devai nav noteikta.

Raltegraviru lietojot divas reizes diena, atri tiek sasniegts farmakokingtikas Iidzsvara stavoklis — tas
notiek aptuveni pirmo divu lietoSanas dienu laika. AUC un C,, vai nu nepalielinas vai palielinas
nedaudz, un ir pieradijumi tam, ka nedaudz palielinas Cjy,.

Kopuma ir novérotas nozimigas raltegravira farmakokingtikas atSkiribas. P&tjjuma

BENCHMRK 1 un 2 noverotas C,,, variaciju koeficients jeb VK saistiba ar variacijam vienam
BENCHMRK novéroto variaciju iesp&jamais iemesls ir atSkiribas, zales lietojot kopa ar Adienu ai
vienlaikus ar citam zalém. Kopuma DUTREBIS kliniskas farmakologijas pétijumu rezultiiti r.eraua
lidzigu aktivo vielu iedarbibas intensitati salidzinajuma ar atsevisko sastavdalu — lamiyuaa:fa ur.
raltegravira — lietoSanu. Tas attiecas ar1 uz lidzigam raltegravira Cio, un C,,, variapifany, Abu atsevisko
sastavdalu — lamivudina un raltegravira — farmakokingtiskas Tpasibas, lietoSanas inasis pcpulacijas un
mijiedarbiba ar citam zalém ir attiecinama arT uz DUTREBIS.

Nemaskéta randomizgta krustota vienas devas divu periodu petijuma uka virtew lielu taukvielu
daudzumu saturosas €dienreizes ietekme uz DUTREBIS farmakokingtiiu 20 eselu virieSu un sieviesu
organisma. Lietojot p&c €8anas salidzinajuma ar lictosanu tuksa diba 1 ka 1iuve otas lidzigas

AUC vertibas un nedaudz mazakas C,,,, vertibas (par 23 % magak ¢ ral egraviram un par 21 %
mazakas lamivudinam). Tika noverotas arT lielakas C,,;, vertiba\(par 20 % lielakas raltegraviram un
par 53 % lielakas lamivudinam). Sis parmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam, tadg]
DUTREBIS var lietot kopa ar edienu vai bez ta.

Izkliede

P&tijumos par intravenozu lamivudina lietoSan@paov irglais vidgjais izkliedes tilpums bija 1,3 I/kg.
Noverotais eliminacijas pusperiods ir 5-7 st¢ adas..amivudina vidgja sistémiska klirensa atrums ir
aptuveni 0,32 I/h/kg, un eliminacija galvenokai(70 %) notiek caur nierém ar organisko katjonu
transportsist€émas starpniecibu.

Terapeitisko devu diapazona fami® udinéfarmakokinétika ir lineara, un tas plazma ierobeZoti saistas ar
galvenajiem albuminiem (in vitrgveistajos petijumos ar seruma albuminiem saistijas < 16-36 %
lamivudina).

Ierobezoti dati norads, ka 'lamivudins iekliist centralaja nervu sist€ma un sasniedz muguras smadzenu
Skidrumu (MSS). Vidgja & .tieciba starp lamivudina koncentraciju MSS un seruma 2—4 stundas péc
lietosanas bijasfstuveni 0,12. Patiesa iek]GSanas pakape vai tas saistiba ar jebkadu klinisko efektivitati
nav zinama.

2-10"ymu‘kor centracija aptuveni 83 % raltegravira saistas ar cilvéka plazmas proteiniem.
Plaltaoraiirs viegli Skerso Zurku placentu, bet nozimiga daudzuma neiekltist smadzengs.

Divisgetijumos ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kas sanéma pa 400 mg raltegravira divas reizes
diena, tas viegli tika konstatets muguras smadzenu $kidruma. Pirmaja petijuma (n = 18) vidgja
loncentracija muguras smadzenu Skidruma bija 5,8 % (1-53,5 %) no atbilstosas koncentracija plazma.
Otraja p&tfjuma (n = 16) vid&ja koncentracija muguras smadzenu Skidruma bija 3 % (1-61 %) no
atbilstosas koncentracija plazma. ST vidgja dala ir aptuveni 3—6 reizes mazaka neka briva raltegravira
frakcija plazma.

Biotransformacija un eliminacija
Akftivajai vielai intracelularajam lamivudina trifosfatam ir raksturigs ilgaks terminalais eliminacijas
pusperiods (16—19 stundas) neka plazma esoSajam lamivudina trifosfatam (5—7 stundas).
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Lamivudins neizmainita forma galvenokart tiek izvadits caur nierém. lesp&jamiba, ka lamivudins
metaboliski mijiedarbosies ar citam zalém, ir maza, jo aknas metaboliz&tais daudzums ir mazs (5-10),
un viela maz saistas ar plazmas proteiniem.

P&tijumos ar pacientiem, kam ir nieru darbibas trauc€jumi, ir noverots, ka tie ietekm& lamivudina
eliminaciju. DUTREBIS nav atlauts lietot pacientiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min (skatit
4.2. apakspunktu).

Mijiedarbiba ar kotrimoksazola sastavdalu trimetoprimu par 40 % palielina terapeitiskas devas lietota
lamivudina iedarbibas intensitati. Ja pacientam nav vienlaicigu nieru darbibas trauc&jumu, lamivudina
deva nav jamaina (skatit 4.5. un 4.2. apakspunktu). Kotrimoksazola un lamivudina vienlaiciga
lietoSana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir ripigi jaizverte.

Raltegravira Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas ar 1sakusu-fazas
eliminacijas pusperiodu (~ 1 stunda), uz ko attiecas lielaka dala AUC. P&c peroralas radighkt: /i
iezimé&ta raltegravira lietoSanas ar izkarnijumiem un urinu tiek izvaditi attiecigi 51 un, 72 Y¢dey as.
Izkarnijumos bija konstat&jams tikai raltegravirs, kura liclaka dala, domajams, bijazaacsies kopa ar
zulti izvadita raltegravira glikuronida hidrolizes cela, ka novérots prekliniskajos.nétijumos
izmantotajam dzivnieku sugam. Urina ir konstat@tas divas vielas, proti, raltegr \vizsun 1a glikuronids,
un uz tiem attiecas aptuveni 9 un 23 % devas. Galvena cirkulgjosa vielg bijavalteorsvirs, uz ko attiecas
aptuveni 70 % visas radioaktivitates. Pargjais plazma konstatétas radioa'tuitates daudzums attiecas uz
raltegravira glikuronidu. P&tfjumos, kuros tika izmantoti selektivi izofo. mu i2yibitori un

UDF glikuronoziltransferazes, kuru ekspresiju nodrosina kDNS, i¥'no: Sroes, ks UGT1AL1 ir galvenais
raltegravira glikuronida veidoSanas procesa iesaistitais enzims.(Ta.'%jad’ iegutie dati norada, ka cilveka
organisma galvenais raltegravira klirensa mehanisms UGT1A I*pastarpinata glikuronizeésanas.

UGTIA1 polimorfisms

Salidzinot 30 pacientus ar *28/*28 genotipu, kuri bisa,sands usi raltegraviru, ar 27 pacientiem, kam
bija genotips bez mutacijam, AUC un C;yj, vid&ja (tegin riska attieciba (90 % TI) bija attiecigi

1,41 (0,96-2,09) un 1,91 (1,43-2,55). Devas pitlag( %ana pacientiem ar genétiska polimorfisma dé|
samazinatu UGT1A1 aktivitati netiek uzskatl a parepiecieSamu.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija

DUTREBIS farmakokinétikampeciatriskaja populacija kliniski nav pétita. DUTREBIS nav at]auts lietot
berniem Iidz se$u gadu vedunzain, vai pacientiem ar kermena masu < 30 kg, jo Saja pacientu populacija
devas janosaka atkariba | o k :rpiena masas.

DUTREBIS komsponenta lamivudina lietoSanas shéma pediatriskaja populacija ir tada pati ka atseviska
komponenta (P71 R) lietoSanas sheéma.

Ir novegote \ka/OUTREBIS komponents raltegravirs (300 mg raltegravira) fiksétu devu kombinacijas
¢aglad noy bioekvivalents attiecigi C12, tomer, nemot véra FK un FD model&Sanas datus nav gaidama
kiinitkl »ozimiga raltegravira iedarbiba. Pamatojoties uz model€Sanas un simulacijas datiem par
raltcgravira lietoSanu pieaugusajiem, DUTREBIS sastava esosa raltegravira farmakokinétika bermu
orgunisma tika projiceta ta, lai panaktu iedarbibas intensitati, kas pieauguSajiem jau ir bijusi atzita par
uroSu un efektivu.

DUTREBIS farmakokingtika beérniem lidz 6 gadu vecumam nav izpétita.

Gados vecaki pacienti

DUTREBIS deva nav japielago atkariba no pacienta vecuma. Lamivudina farmakokingtika peéc ta
lietoSanas pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav pétita, tomér nav noverots, ka vecums kliniski
nozimigi ietekmétu raltegravira farmakokinétiku p&tita vecuma (19-71 gadu veco) pacientu
organisma. Turklat dazi (astoni) pacienti bija vecaki par 65 gadiem.
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Dzimums, rases piederiba un KMI

Pamatojoties uz dzimumu, rases piederibu vai KMI, DUTREBIS deva nav japielago. PieauguSiem
pacientiem kltniski nozimigas no dzimuma, rases piederibas vai kermena masas indeksa jeb KMI
atkarigas raltegravira farmakokinétikas atskiribas nav noverotas.

Nieru darbibas traucéjumi

DUTREBIS lietoSana pacientiem ar nieru mazsp&ju nav pétita. leteikumus pamato pieejamie dati par
DUTREBIS atsevisko sastavdalu lietoSanu. DUTREBIS nevajadzetu lietot pacientiem ar kreatinina
klirensu < 50 ml/min. Pacientiem, kam ir lielaka nieru darbibas pasliktinasanas iesp&jamiba, jakontrolg
nieru darbiba. Ja kreatinina klirenss pazeminas lidz < 50 ml/min, DUTREBIS vieta jasak izmantot ta
atsevisko sastavdalu (lamivudina un raltegravira) lietoSanas shemu. Noradijumus par DUTREBIS
atseviSko sastavdalu devam skatit to zalu aprakstos. Ta ka ar dializes palidzibu izvadama DUTRERZS
daudzums nav zinams, no ta lietoSanas pirms dializes procediiras ir jaizvairas (skatit

4.2. apakspunktu).

Lamivudia farmakokinétiskas Tpasibas ir noteiktas neliela ar HIV-1 infic€tu pieadqusiynacientu
grupa, kam bija nieru darbibas traucgjumi.

Nieru darbibas pasliktinaganas (kreatinina klirensa izteiksme) palielinaja ieGarbibassintensitati (AUC,,)
un C,,,, ka ar1 pagarinaja eliminacijas pusperiodu. Perorali lietota lamiytuiaa sisietamais kopgjais
klirenss (KI/F) samazinajas atkariba no kreatinina klirensa samazinaSar.3s. N ¢su funkcijai nav
raksturiga nozimiga ietekme uz Tp,y.

Saistiba ar neizmainita raltegravira eliminaciju klirenss cajr nierém ir maznozimigs. Ir veikts
raltegravira farmakokingtikas petfjums, iesaistot pieauguSus pocientus ar smagu nieru mazspeju.
Turklat nieru mazspgja ir veértéta saistiba ar kop&jofarn akokinétikas analizi. Pacientiem ar smagu
nieru mazspeju salidzingjuma ar veselam personima naw aoverotas kliniski nozimigas raltegravira
farmakokingtikas atskiribas.

Aknu darbibas traucejumi

DUTREBIS lietosana pacientiem ar aknu nepiciickamibu nav pétita. Ieteikumus pamato pieejamie dati
par DUTREBIS atsevisko sastavdalt lietosanu. Pacientiem ar vieglu vai mérenu aknu mazspg&ju
DUTREBIS deva nav japielago.

Ir noteiktas lamivudina farmakokinétiskas TpasSibas pieaugusiem pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem. Aknu darbi as/ sliktinasanas neietekmé farmakokinétikas parametrus, tadg]
pacientiem ar aknu darbipas( ray.céjumiem lamivudina deva nav japielago. Lamivudina droSums un
efektivitate nekompe€iaata: aknu slimibas klatbiitn€ nav noteikta.

Raltegravira e!iminacija galvenokart notiek, tam glikuronizgjoties aknas. Pieaugusiem pacientiem ar
mérenu akpu niazsp ju salidzinajuma ar veselam personam nav noverotas kltniski nozimigas
raltegravi a furmakokingtikas atSkiribas. Smagas aknu mazsp€jas ietekme uz raltegravira

farmaipki: atilla nav pétita (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Fiertar kinetika griitniecu organisma

Pec adnivudina peroralas lietoSanas griitniecibas vélinajas stadijas ta farmakokingtika bija Iidziga tai,
kas‘noverota sievietém, kuras nav griitnieces.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

DUTREBIS pétijumi ar dzivniekiem nav veikti. Talak min&tos datus pamato dazados p&tijumos
izdarTtie novérojumu rezultati pec DUTREBIS atsevisko sastavdalu lamivudina un raltegravira

lietoSanas.

Ar dzivniekiem veikto toksicitates petfjumu laika lielu lamivudina devu ievadiSana nebija saistita ar
toksisku ietekmi ne uz vienu galveno organu. P&c vislielako devu lietoSanas tika novérota neliela
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ietekme uz aknu un nieru darbibu raksturojosajiem raditajiem, un dazkart tika noverota vienlaiciga
aknu masas samazinaSanas. Noverotas klmiski nozimigas paradibas bija eritrocttu skaita
samazinas$anas un neitropénija.

Ir veikti nekliniski toksikologiski p&tijumi ar pelém, zurkam, sugiem un truSiem, arT standartp&tijumi
par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati, toksisku ietekmi uz attistibu
un juvenilo toksicitati. Ietekme p&€c iedarbibas, kuras intensitate ir ievérojami lielaka par kliniskas
iedarbibas intensitati, nenorada uz tpasu risku cilvékam.

Mutagenitate
Lamivudins nebija mutageéns testos ar bakterijam, bet tapat ka daudzi nukleozidu analogi uzradija

aktivitati in vitro veiktos citogen&tiskajos un pelu limfomas testos. Lamivudins nebija genotoksisks

in vivo, lietojot devas, péc kuram aktivas vielas koncentracija plazma 4050 reizes parsniedzy
kliniskaja prakse paredzamo koncentraciju. Ta ka in vitro noveroto lamivudina mutagénesaktiviiati wdv
izdevies apstiprinat parbaudgs in vivo, ir secinats, ka lamivudins arstgjamajiem pacientier’ ne ada
genotoksisku apdraudgjumu.

Ar pertikiem ir veikts transplacentaras genotoksicitates p&tijums, lai zidovudina lietc¥anu
monoterapijas veida salidzinatu ar ta lietoSanu kombinacija ar lamivudinugizn anteint cilvekam
paredz&tu iedarbibas intensitati. PEtTjuma laika tika noverots, ka auglimy kas¥u uters bijis paklauts
kombinacijas iedarbibai, vairakos organos ilgak bija paaugstinats DN ;€xauttimukleozidu analogu
Itmenis, un salidzinajuma ar zidovudina lietoSanu monoterapijas veida \‘ka n',§€rota izteiktaka
telom&ru saisina$anas. So novérojumu kliniska nozime nav zinams’

Ar raltegraviru in vitro veiktajos mikrobu mutagenézes (Eimsa,un DNS bojajumu sarmainas
skaloSanas testos, ka ar1 in vitro un in vivo veiktajos hrompsomu aberacijas testos mutagenitate vai
genotoksicitate nav novérota.

Kancerogenitate
Ilgstosos ar zurkam un pelém veiktos lamivudaig ke csrogenitates petijumos iegiitie rezultati nenorada
ne uz kadu cilvekam nozimigu kancerogenit{ .

Ar peleém veikta raltegravira kancerogenitates petijuma nav novérota nekada iespg&jama
kancerogenitate. Lietojot vislielak?s aicnas devas (400 mg/kg dzivnieku matitém un 250 mg/kg
dzivnieku teéviniem), sistemiskas iclarbibas intensitate bija lidziga tai, kas noverota p&c kliniskajam
devam — pa 400 mg divas re@@ps ¢’zna. Pec 300 un 600 mg/kg lielu dienas devu zurku matit€m un 300
mg/kg dienas devu tevinieia Jiet| Hanas ir noveéroti deguna un deguna-rikles audzgji (plakanStnu
karcinomas). Sadus jaun'\sia\isémus var izraisit lokala aktivas vielas nogulsnésanas un/vai tas
aspiracija uz deguna wde runa-rikles glotadas, preparatu ievadot pa peroralu zondi, un tai sekojoss
hronisks kairindinms un iekaisums. Skiet, ka $ai paradibai saistiba ar paredz&to klinisko lictoganas
veidu ir ierob¢ Zzoteozime. NOAEL ItmenT sisteémiskas iedarbibas intensitate bija 1idziga tai, ko izraisa
klmiskajagrasseizinantojama deva — pa 400 mg divas reizes diena. Genotoksicitates standartp&tijumu
rezuiiati, | BLEjit mutagenitati un klastogenitati, bija negativi.

Tokéiska'ietekme uz attistibu

Zurkd un trudu attistibas p&tijumos raltegravirs nebija teratogénas. Zurku matitém p&c raltegravira
iefarbibas, kura intensitate bija aptuveni 4,4 reizes lielaka par iedarbibas intensitati cilvéka organisma,
daetojot pa 400 mg raltegravira divas reizes diena (vertejot pec AUC »43), dzimusSajiem mazuliem
nedaudz palielinajas licko ribu sastopamiba. P&c raltegravira iedarbibas, kas bija 3,4 reizes lielaka par
iedarbibas intensitati cilvéka organisma, lietojot pa 400 mg raltegravira divas reizes diena (vertejot pec
AUC »43), ietekme uz attistibu netika noverota (skatit 4.6. apakSpunktu). Lidzigas paradibas truSiem
nav noverotas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Hipromeloze 2910
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats
Koloidals silicija dioksids
Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze

Apvalks
Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids
Indigokarmina (E132) aluminija laka
Titana dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c So zalu iepakojuma pirmas atverSanas ta uzgl{ ba’ai s laiks ir 30 dienas, uzglabat temperattra I1dz
30 °C.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma. Sargat n¢ mitruma.

So zalu uzglabasanas apstaklas pds icpakojuma pirmas atvérsanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veid. un sa‘ars

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelite ar bérniem neatveramu vacinu (ABPE) un noplésamu
aizsargfoliju.

Iepakojuma.liciums; viena pudelite ir 60 tablesu.

6.6. Tpa. nscadijumi atkritumu likvidesanai

Navdipa »a atkritumu likvide$anas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/995/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. /
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ITI PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR. SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS AN 2 TOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBI Z£2 M1

CITI REGISTRACIJA® NOJSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT JEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEX1 1)U ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjagnoianiais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas. Turprfianizegstracijas
apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie drosuia zir ¢iumi atbilstosi
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnif gsc.ias vieZ ima sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/.3%< 1/ 7.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI AZRECT A UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pifteikama 1.8.2. modull ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprin/.tajus R/'P.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu ¢ zertwu as pieprasijuma,
e ja ieviesti groz unwfiska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijjumos, kad sapemta jauna
informacija, kawy v butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska_mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ ymatjauns a RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlgicTg i.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
Karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

DUTREBIS 150 mg /300 mg apvalkotas tabletes
lamivudine/raltegravir

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) (/N

Katra apvalkota tablete satur 150 mg lamivudina un 300 mg raltegravira (kalija sals vei&as:

3. PALIGVIELU SARAKSTS ___ :|

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIRSY),

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcii.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUM! P2 R_ZfTJ UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nered¢ain? un 1iepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUML, JA NEPIECIESAMS |

8., RE.IGCJMA TERMINS |

Deirigs iz

3.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/995/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

DUTREBIS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudelites etikete

1. ZALU NOSAUKUMS

DUTREBIS 150 mg /300 mg apvalkotas tabletes
lamivudine/raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg lamivudina un 300 mg raltegravira (kalija sals veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI BARZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIF17,

Uzglabat bérniem nezedz. ma un nepieejama vieta.

[ 7. CITITk¢s51 GRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[ 6.7\ DERIGUMA TERMINS

EX}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD + logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) ]

EU/1/15/995/001

13. SERIJAS NUMURS __:|

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

DUTRESBIS 150 mg/300 mg apvalkotas tabletes
lamivudine/raltegravir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Ja Jiusu bérns lietoDUTREBIS, liidzu, kopa ar savu bérnu riupigi izlasiet §o informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jiisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. /i as

attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit-\dpun’.tu

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir DUTREBIS un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms DUTREBIS lietosanas
3. Ka lietot DUTREBIS

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DUTREBIS

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DUTREBIS un kadam nolikam to lieto

Kas ir DUTREBIS
DUTREBIS ir pretretrovirusu lidzeklis, kas tiek iz#fahtots Ciiveka imiindeficita virusa jeb
HIV infekcijas arsteSanai. Tas satur aktivas vielas'laziiy odinu un raltegraviru:

o lamivudins pieder pie zalu grupas, kas fienisac'=®a par nukleozidu analogu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI);

o raltegravirs pieder pie zalu grupas, kas tick saukta par HIV integrazes k&des parneses
inhibitoriem.

Kadam nolikam tiek lietots EX/'T2EBIS
DUTRERBIS tiek lietots HIYAGilvesa imtindefictta virusa) infekcijas arstéSanai. HIV viruss izraisa
iegiita imtindeficita sindroiau/(A DS).

DUTREBIS kombinaciy&: : citam zalem tiek lietots, lai arstétu ar HIV infic€tus picaugusos, pusaudzus
un bérnus no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa ir vismaz 30 kg. Arsts DUTREBIS ir nozimgjis, lai
palidzetu kont 0lz#Zisu HIV infekceiju.

Ka DUTR¥BI) iedarbojas

Littojoukopar citam zalem, DUTREBIS var:

o simazinat HIV virusu skaitu Jusu asins (ta tiek saukta par “virusu slodzi”);

e [ paielinat CD4 stnu skaitu (baltie asinskermenisi, kam ir svariga loma iminsistémas veselibas
saglabasana un cipa ar infekcijam).

AGinis HIV virusu skaita samazina$ana var uzlabot Jiisu imiinsistémas darbibu. Tas nozime, ka Jiisu

organisms vares sekmigak cinities pret infekcijam.

DUTREBIS ari palidz partraukt ta saukta enzima “HIV integrazes” veidosanos. Sis enzims ir

nepieciesams HIV virusu skaita palielinasanai.

DUTREBIS neizarsteé HIV infekciju.
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2. Kas Jums jazina pirms DUTREBIS lietoSanas

Nelietojiet DUTREBIS $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret lamivudinu, raltegraviru vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Ja Jums ir kadas Saubas, pirms DUTREBIS lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai

medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Atcerieties, ka DUTREBIS neizarste HIV infekciju.

Tas nozimg, ka Jis joprojam varat iegt infekcijas vai slimibas, kas saistitas ar HIV, ja nelietosiet
DUTREBIS saskana ar sava arsta noradijumiem.

Pirms DUTREBIS lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jufns:

o agrak ir bijusi depresija vai psihiska slimiba. Daziem raltegraviru (vienu no DUTRI.BJ%
sastavdalam) lietojusiem pacientiem ir bijusi depresija, tostarp domas par pasna{ibt. i
pasnavibas méginajumi, ipasi pacientiem, kam jau ir bijusi depresija vai pstiiskaglimiba;

o ir nieru darbibas trauc&umi — Jusu arsts var nolemt mainit devu, lietojot RS TRERIS sastavdalas
atseviski,
o ir bijusas aknu problémas, tai skaita B vai C hepatits. Pirms lemt! vai viyrateliCrot §Ts zales, arsts

var novertet Jusu aknu slimibas smaguma pakapi. Nepartrauciet "U 12EIS lietosanu, ja to nav
ieteicis Juisu arsts.
Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums vai neesat parliecirfatsspirms 2 JTREBIS lietosanas
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

HIV infekcijas nodoSanas citiem

HIV infekcija izplatas, saskaroties ar HIV infic€tas pessona: asintm vai stajoties dzimumattiecibas ar
$adu personu. So zalu lietosanas laika Jiis joprojanmy¥arat nbdot HIV infekciju citiem, lai gan efektiva
arst€Sana samazina risku. Konsultgjieties ar savu &rsti p 2 piesardzibas pasakumiem, lai izvairitos no
citu cilvéku infic€Sanas.

Piesardziba saistiba ar blakusparadibam
DUTREBIS var izraisit dazas blakusfiaraszbas, par kuram Jums jakonsult&jas ar savu arstu, farmaceitu
vai medmasu. Sikaku informaciju,(sar blaks.sparadibam skatit 4. punkta.

Adas problémas

Nekavgjoties konsultgjieti(s a0 s wu arstu, ja Jums rodas izsitumi. DaZiem raltegraviru (vienu no
DUTREBIS sastavdalami ), licigiusiem pacientiem ir bijusas smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas
un alergiskas reakcijas!

Problémas ar m»« :uliem
Nekavejotismkonsu/jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja o zalu lietoSanas laika Jums ir
neskgidre s icefsmes muskulu sapes, jutigums vai vajums.

intek dias

Nekive oties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jus noverojat jebkadus infekcijas
simpiomus, ka pieméram:

) drudzi un/vai sliktu passajiitu.

Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju un oportiinistisku infekciju slimibas vésturé driz pec
HIV arstésanas uzsakSanas var paradities agrak bijusas infekcijas izraisita iekaisuma pazimes un
simptomi. Tiek uzskatits, ka Sos simptomus izraisa organisma imtinreakcijas uzlaboSanas, kas lauj
organismam cinities pret iespgjamam infekcijam, kam nav redzamu simptomu.

Papildus oporttnistiskam infekcijam pec HIV infekcijas arstéSanai paredzetu zalu lietoSanas sakSanas

ir iesp&jami arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imiinsist€ma uzbriik organisma veselajiem
audiem). Autoimiinie traucjumi ir iesp&jami daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas.
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Nekavejoties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir jebkuri infekcijas
simptomi vai citi simptomi, piem&ram:

o muskulu vajums, vajums, kas sakas kajas un rokas un izplatas uz rumpja dalu, sirdsklauves,
trice vai hiperaktivitate.

Laktacidoze

Daziem pacientiem DUTREBIS vai lidzigu zalu lietoSanas laika ir iesp&jama blakusparadiba, kas tiek
saukta par “laktacidozi” un aknu tiiska. Laktacidozi izraisa pienskabes uzkrasanas organisma. Ta ir
reta paradiba (iesp&jama ne vairak ka vienam no katriem 1000 cilvékiem), un, ja ta vispar rodas, tas
notiek pec dazus menesus ilgas arsteSanas. Laktacidoze var biit bistama dzivibai un izraisit iek§gjo
organu mazspeju.

o Laktacidoze vairak ir iesp&jama personam ar aknu darbibas traucgjumiem vai izteiktu lieks
svaru, Tpasi sievietem.

Arstesanas laika arsts Jiis kontrol€s attieciba uz laktacidozes pazimem.

Nekavgjoties informg&jiet savu arstu, ja Jums ir kada no talak minétajam laktacidozes pazi néz: yai
jebkuri citi satraucosi simptomi:

° dzila, strauja vai apgriitinata elposana, miegainibas sajiita, roku vai kaju nej; ‘iguaas vai vajums,
slikta dtiSa vai vemsSana, sapes védera.

Kaulu problémas

Daziem pacientiem HIV arst€Sanai paredz€tu pretretrovirusu lidzek]u kbmbi; 3ciju lietoSanas laika var
attistities kaulu slimiba, kas tiek saukta par osteonekrozi (kaulaudypatiniidedia, ko izraisa asins
apgades zudums kaula). Tas iesp&jamiba var bt lielaka p&c ilgs abas | [IV arstéSanas, izteiktakiem
imiinsistémas darbibas traucgjumiem un pacientiem ar lieko ko mena masu, ka arT tad, ja tiek lietoti
alkoholiskie dzgrieni vai citas zales, kas tiek sauktas par kortikosteroidiem.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kada no talak mingtajar osteonekrozes pazimem:

° locTtavu stivums vai sapes (Ipasi giizu, celu rsmalecu) an kustibu trauc&jumi.

Kermena formas parmainas

Ja noverojat kermena formas parmainas, koi. ultgjidties ar savu arstu. Pretretrovirusu zalu lietotaji var
pamanit sava kermena formas parmainas. Tas Laisa taukaudu sadalijuma parmainas:

o kajas, rokas un seja var zaudetfaukaudus, ap véderu, kritim vai iek§€jiem organiem var
uzkraties papildu taukaudi, un uz lakia var rasties taukaudu puns (dazkart tas tiek saukts par “versa
kupri”). So parmainu iemesls nqy 2inams. Tapat nav zinams, vai tam ir ilgtermina sekas.

Daziem cilvékiem DUTRIE BJ5 ai citu pretretrovirusu zalu lictoSanas laika ir iesp&jamas citas, ar
asinsanalizu palidzibu at: 1aji mss paradibas:

o paaugstinats pichekibes [Tmenis asinis, kas dazos gadijumos var izraisit laktacidozi, paaugstinats
cukura un taukvielu (trigliceridu un holesterina) Itmenis asinis un insulina rezistence (tadéel tad, ja
Jums ir diab&t/, vambiit jamaina insulina deva asinis esosa cukura ITmena kontrolei).

Berxni un pysagdzi
DI TKIBiSmay paredzets lietosanai berniem Iidz seSu gadu vecumam.

Citg's z wes un DUTREBIS
PastaBuet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vz var€tu lietot. Tas nepieciesams tad€], ka DUTREBIS var mijiedarboties ar citam zalem.

DUTREBIS nav at]auts lietot vienlaikus ar talak ming&tajam zalem. Pastastiet savam arstam,
farmaceitam vai medmasai, ja lictojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot:
lamivudinu saturosas zales — tiek lietotas HIV vai B hepatita arstéSanai;

raltegraviru vai emtricitabinu saturosas zales — tiek lietotas HIV arst€Sanai;

lielas kotrimoksazola devas — tiek lictotas infekciju arstésanai;

trimetoprims — tiek lietots infekciju arstésanai;

interferonus kopa ar ribavirinu vai bez ta — tiek lietots hepatita arsteéSanai;

kladribinu — tiek lietots mat$iinu leikozes arstéSanai;
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o aluminiju un/vai magniju saturoSus antacidos lidzeklus — tiek lietoti pret dedzinasanu kung;,
Konsultgjieties ar savu arstu par to, kuras zales varat lietot.

o rifampicinu — tiek lietots dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arsteSanai. Rifampicins asinis
var pazeminat raltegravira (vienas DUTREBIS sastavdalas) limeni. Ja lietojat rifampicinu, arsts
var lemt, vai mainit devu, DUTREBIS sastava esos$as zales lictojot atseviski.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Griitniecibas laika DUTREBIS nav ieteicams.

. Ar HIV inficétam sieviet€ém nav atlauts savus zidainus barot ar kriiti, jo vini ar mates pienu var
sanemt HIV infekciju. Konsultgjieties ar savu arstu par vislabako berna barosanas veidu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties 4 savu drstu,
farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar riteni vai neapkalpojiet mehanismus, jaspec op.zalu lietoSanas
jutaties apreibis.

DUTRESBIS apvalkotas tabletes satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms li;toiut S1s za!cs, konsultgjieties ar
arstu.

3. Ka lietot DUTREBIS

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaczits v .>medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai mcaRasaiOUTREBIS jalieto kombinacija ar citam zalém
pret HIV.

Cik daudz lietot
Pieaugusie, bérni un pusaudzi
Ieteicama deva ir pa vienai tablqteilivas reizes diena.

So zalu lieto§ana

o Tablete janorij ves la yasbasmalcinot un nesakoslajot).

o Sis zales var lietowki\pa ar uzturu un dzerienu vai bez ta.

Ja esat lietojii. P*”TREBIS vairak neka noteikts

Neparsniesznt anstt ieteikto tablesu daudzumu. Ja esat ien@mis parak daudz tablesu, sazinieties ar
savuarsti

Jaes:.hal.mirsis lietot DUTREBIS

Ja efat Juzmirsis ienemt devu, izdariet to, tiklidz par to atceraties. Ja par to atceraties seSu stundu laika,
nekavejoties jaienem tablete. Ja par to atceraties velak neka pec seSam stundam, izlaidiet devu un
n7xamas devas ienemiet ka parasti.

Ja partraucat lietot DUTREBIS

Ir svarigi lietot DUTREBIS tiesi ta, ka arsts teicis. Nepartrauciet zalu lietoSanu, jo:

o ir loti svarigi lietot visas nozimetas HIV zales, un darft to atbilstoSaja diennakts laika.. Tas var
palidzet zalem labak iedarboties. Tas arT samazinas iesp&jamibu, ka Jiisu zales vairs nebiis
spg&jigas cinities pret HIV (51 paradiba tiek saukta arT par “rezistenci pret zalem”);

o ja atlicis maz DUTREBIS tablesu, dodieties pie arsta vai uz aptieku. Ir Joti butiski, ka Jus
nepaliekat bez zalem, pat 1su laika periodu. A1l 1sa zalu partraukSanas perioda virusa daudzums
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asinis var pieaugt. Tas var noziméet, ka HIV viruss sak izstradat noturibu pret DUTREBIS, un
infekcija var klat griitak arstgjama.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

DUTREBIS satur divas zalu vielas — lamivudinu un raltegraviru. Talak ir minétas abu DUTREBIL
sastava esoSo atsevisko zalu vielu izraisttas blakusparadibas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavejoties informejiet arstu, ja Jums rodas kads no talak minétajiem simptim’_m.
Retak (var skart 1 no 100 cilvékiem):

o herpes infekcijas, taja skaita jostas roze;

o anémija, taja skaita dzelzs defictta dgl;

o infekcijas vai iekaisuma pazimes un simptomi;

o psihiski traucgjumi;

o pasnavibas domas vai méginajumi;

o kunga iekaisums;

o aknu iekaisums (hepatits). lespgjamie hepatita simpt¢ mifir gapassvedera, slikta disa un
vemsana, estgribas zudums un dzelte jeb dzeltena'ida tm.sCu baltumi;

o aknu mazspgja (aknu darbibas apstasanas, kas var 1.2is1t stipru asinosSanu, tiisku un
elpoSanas traucgjumus);

o alergiski izsitumi (arT sarkani plankumi vampu kti uz adas kopa ar ptslisu veido$anos un
adas tusku);

o noteikta veida nieru darbibas traucdjundi, a 1 stavokli, kad nieres ir zaud€jusas sp&ju no
asinsrites izvadit atkritumvielagfin Iigyko udeni. Ta ka atkritumvielu un tidens uzkrasanas
ietekmg€ citas organisma sist€masyir iesp&jamas komplikacijas;

. zalu lietoSana vairak neka=eteikts.

Reti (var skart 1 no 1000 cilye sati)

o laktacidoze — tas"pazi nes i»izila, strauja vai apgriitinata elpoSana, miegainibas sajiita,

roku vai kaju neiutigumyvai vajums, slikta diiSa vai vemsana, sapes veédera.
Ja Jums ir kada ndicp/iek smingtajam blakusparadibam, nekavejoties apmeklgjiet savu arstu.

Citas blakusparau.oas
Biezi (var"Skart 1 no 10 cilvekiem):

o g.lass ipes, reibona sajiita;
. cikia dUSa vai vemsSana, caureja, sapes veédera;
ng guruma sajita, energijas trikums, miega traucgjumi (bezmiegs);
o drudzis, slikta vispargja passajiita;
. muskulu sapes un diskomforta sajiita, locttavu sapes;

(S

klepus, deguna kairinajums vai izdalijumi no deguna;

izsitumi, matu izkriSana (alop&cija);

samazinata estgriba;

murgaini sapni, nakts murgi, patologiska uzvediba, dzilu skumju un mazvértibas sajuta;
grieSanas sajiita;

veédera puSanas, parmériga gazu uzkrasanas kunga-zarnu trakta, gremosanas traucgjumi,
atraugas;

izsitumi (biezak, ja zales tiek lietotas kombinacija ar darunaviru);

o paaugstinati aknu darbibas raditaju Iimeni asinis; patologisks balto asins §tinu skaits;
paaugstinats tauku ITmenis asinis (pieméram, paaugstinats holesterina un trigliceridu
limenis), paaugstinats siekalu dziedzeru vai aizkunga dziedzera enzimu Iimenis.

44



Retak (var skart 1 no 100 cilvékiem):

infekcija matu saknés, gripai l1dzigi simptomi, virusu izraisitas adas infekcijas, augsgjo
elpcelu infekcijas (tadas ka deguna dobuma vai blakusdobumu iekaisums, vispargja
saaukstéSanas), limfmezglu infekcijas (kakla, padusu, cirksnu);

karpas;

mazs balto asins $iinu, kas cinas ar infekciju, skaits, limfmezglu sapes vai ickaisums;
alergiskas reakcijas;

palielinata &stgriba, cukura diabéts, augsts cukura Itmenis asinis, parmériga slapju sajita,
loti izteikta kermena masas samazina$anas, neparasta tauku parsadale kerment;
spriedzes sajiita, apjukuma sajita, depresija, noskanojuma svarstibas, panikas 1ekmes:
atminas zudums, sapes plauksta/-s sakara ar nerva saspieSanu, uzmanibas traucgjum|

reiboni p&c straujas kermena pozas mainas, neparastas garsas sajitas, pastiprinat.

miegainiba, energijas trikums, aizmar$iba, migrénas veida galvassapes, tawstosmajuing

vajinasanas, tirpSana vai nespeks rokas un/vai kajas, tirpS§ana, miegainiba, m 1s’uli
saspringuma izraisttas galvassapes, trice, sliktas kvalitats miegs;

redzes traucgjumi;

diksanas, $naksanas, sik§anas, zvaniSanas sajiitas vai citas pastavigl dzirainas skanas
ausis;

sirdsklauves, 1€na sirdsdarbiba, atra vai neregulara sirdsédihiia;

karstuma vilni un augsts asinsspiediens;

skarba, grieziga vai nedabiska balss, deguna asinoSan# uhdcgdna tizlikums;

sapes vedera augSdala, diskomforta sajiita taisnajagsal s, al rcietejums, sausa mute,
dedzinasana aiz krtuskaula, sapes riSanas laika, aiz.unga uziedzera iekaisums
(pankreatits), ¢lilas kungi vai zarnu trakta augs$dala, yinoSana no analas atveres,
diskomforta sajiita kungi, smaganu iekaisums.\pietiikusi apsartusi méle;

tauku uzkrasanas aknas;

pinnes, netipiska matu izkriSana vai 1hat/ philiek planaki, adas apsartums, neparasta tauku

parsadale kerment, kas var ietver® ki, ztdumu no kajam, rokam un sejas un tauku

palielinaSanos védera apvidii; pestiprigata svisana, svisana nakti, adas sabiez€Sana un

nieze sakara ar atkartotu kasiSanu, 3das bojajumi, sausa ada;

muguras sapes, sapes kafilos/muskulos, muskulu sapigums vai vajums, sapes kakla, sapes

rokas un kajas, cipslufiekaisur is; mineralvielu daudzuma samazinasanas kaulos;

nierakmeni, uriné$ana pakti, nieru cistas;

erektila disfunkeiia, 1siisa palielinasanas virieSiem, menopauzes pazimes;

diskomforta s jiita | sitis, sejas pietiikums, nervozitates sajiita, veidojumi kakla rajona,

roku, potisu vai p3tu pietikums, sapes;

samazinaiseir mbocTtu skaits asinis (asins $tinas, kuras palidz sarec€t asinim), asins
analizu rezultati norada par nieru darbibas samazinasanos, paaugstinats muskulu enzimu
IT neximasinis; cukurs urina, sarkanas asins $tinas urina, kermena masas paliclinasanas,
adukld apkartmera palielinasanas; samazinats proteina (albumina) daudzums asinis;

paliarinats asins recéSanas laiks, asinsanaliz€s konstatéts samazinats eritrocitu skaits
(Gnémija);

F.eti (var skart 1 no 1000 cilvekiem):

nopietnas alergiskas reakcijas, kas izraisa sejas, méles vai rikles ttisku, ta apgriitinot
elposanu vai riSanu;

muskulu audu noardisanas;

aknu darbibas trauc€jumi, piemeram, adas vai acu baltumu dzelte, aknu tiiska vai tauku
uzkrasanas aknas;

asinsanalizés noveérota enzima, kas tiek saukts par amilazi, [imena paaugstinasanas.

Loti reti (var skart 1 no 10 000 cilvékiem):

ar asinsanalizu palidzibu konstatéta kaulu smadzenu nespgja radit jaunus eritrocttus
(izoléta eritrocitu aplazija).
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Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
o hiperaktivitate.

Raltegravira lietoSanas laika ir zinots par muskulu sapeém, jutigumu vai vajumu.

HIV pacientiem ir lielaks veéza attistibas risks neka pacientiem bez saslim$anas. Klmiskajos p&tijjumos
HIV pacientu skaits, kas sanéma raltegraviru un kuriem attistijas vézis, bija lidzigs to pacientu
skaitam, kas sanéma citas HIV zales.

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir kada no iepriekSming&tajam
blakusparadibam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasy’ Tas atticcas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot{pai
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas si. ““me."
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodros§inat dauazynlasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat DUTREBIS

o Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vigta.

o Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz pudelites péc “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

o Uzglabat originalaja iepakojuma.

o Sargat no mitruma.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzif es \tkiitimos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi pai.iz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs ur,cite informicija

Ko DUTREBIS satur

o Aktivas vielas ir laniividi .5 un raltegravirs. Katra apvalkota tablete satur 150 mg lamivudina un
300 mg raltegravir,, (koija sals veida).
. Citas sastavdalasim iipromeloze (2910), kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,

koloidalsslicija dioksids, magnija stearats un mikrokristaliska celuloze. Turklat tableSu apvalka
sastaval ri%us paligvielas: hipromeloze, laktozes monohidrats, triacetins, dzeltenais dzelzs
oks7isyindigbkarmina (E132) aluminija laka un titana dioksids.

DUTRLBILSarejais izskats un iepakojums
Z{ias/opalas apvalkotas tabletes ar mark&jumu “144” viena pusg. Ir pieejams viena licluma
iepe <oiims — pudelité ir 60 tablesu.

Pigistracijas apliecibas ipaSnieks Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
viet&jo parstavniecibu.
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BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

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

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

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

ES

Merck Sharp & Dohme deEstata, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.cdin

FR
MSD France
Tél: &4 33,01 8046 40 40

HR

Meia!#Sharp & Dohme d.o.o.
Te'"+385166 11333
“roatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

LT

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

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23.5133157)
medicalinfo.nl@merek.co'n

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 267/5°90
msdnorge(@mi 4.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: 790 (0) 1 26 044
visdymedizin@merck.com

PL

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

PT

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

RO

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

SI

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

msd_slovenia@merck.com

SK

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

47



IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

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

CY

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

LV

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

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

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agegiti s tir iekla vietné

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