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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

DUTREBIS 150 mg /300 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ lamivudine u 300 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

Ec¢ipjent b’effett maghruf: Kull pillola fiha madwar 39.70 mg lattozju (bhala monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola hadra, ovali, immarkata b’"144" fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

DUTREBIS huwa indikat flimkien ma’ prodotti medi¢inali‘anviretrovirali ohra ghall-kura ta’
infezzjoni ta’ virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIY/-1)fl-adulti, 1-adolexxenti, u t-tfal li
ghandhom minn 6 snin il fuq u li jiznu tal-inqas 30 kig mingiiajr evidenza fil-prezent jew fil-passat ta’
rezistenza virali ghall-agenti antivirali tal-klassijiet'ta Inibitur tat-Trasferiment tal-Istrand Integrase
(InSTI — Integrase Strand Transfer Inhibitor)y1 NRT1(Inibitur Nucleoside Reverse Transcriptase) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghardusjinghata
It-terapija ghandha tinbeda minn<auvib b’esperjenza fl-immaniggjar tal-infezzjoni tal-HIV.

Pozologija
DUTREBIS ghandu jintuza 1%imkien ma’ terapija antiretrovirali attiva ohra (ART) (ara sezzjonijiet 4.4
us.l).

Adulti, adolexxenti,w tfal (i ghandhom bejn 6 snin sa 11-il sena li jiznu tal-ingas 30 kg)
Id-dozagg inakkotnandat huwa pillola wahda (150 mg lamivudine/300 mg raltegravir) darbtejn
kuljum.

Ralt€gravir huwa disponibbli wkoll f’formulazzjoni ta’ pillola li tomghodha ghal tfal li jiznu tal-inqas
la=isgw 11 granuli ghal formulazzjoni ta’ suspensjoni orali ghat-trabi u t-tfal zghar 1i ghandhom
4giznghat jew aktar u li jiznu tal-inqas 3 kg sa inqas minn 20 kg. Ara I-SmPCs tal-pillola li tomghodha
w l-granuli ghal suspensjoni orali ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Lamivudine huwa wkoll disponibbli bhala soluzzjoni orali ghal tfal li ghandhom aktar minn tliet xhur
u li jiznu inqas minn 14 kg jew ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli.

Id-doza massima hija ta’ pillola wahda darbtejn kuljum.
Parir dwar dozi magbuza

Jekk DUTREBIS jinqabez wara li jghaddu 6 sighat minn meta jittiched is-soltu, il-pazjenti ghandhom
jinghataw struzzjonijiet biex jiechdu d-doza preskritta ta” DUTREBIS kemm jista’ jkun malajr. Jekk id-



doza magbuza tigi nnotata wara li jghaddu 6 sighat minn meta tittiched is-soltu, id-doza maqbuza ma
ghandhiex tittiehed u l-pazjent ghandu jkompli bl-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Anzjani

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ lamivudine u raltegravir fl-anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk
DUTREBIS ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni. Peress li lamivudine jitnehha b’mod
sostanzjali mill-kliewi u l-anzjani huma aktar probabbli li jkollhom funzjoni tal-kliewi indebolita, il-
funzjoni tal-kliewi ghandha tigi sorveljata. Indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi jaf ikun jehtieg il-qlib
ta” DUTREBIS ghal regim ta’ komponenti individwali (lamivudine u raltegravir). Jekk joghgbok ara 1-
SmPC ghall-komponenti individwali ta’ DUTREBIS ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg.

Indeboliment renali

DUTREBIS m’ghandux jinghata f’pazjenti bi tnehhija ta’ kreatinina ta’ <50 ml/min. Il-funzjéni’renali
ghandha tigi sorveljata fpazjenti li huma aktar probabbli li jkollhom funzjoni renali mnaqqgse. Jokx it-
tnehhija tal-kreatinina tonqos ghal <50 ml/min, DUTREBIS ghandu jinqaleb gha! t¢gim ta’
komponenti individwali (lamivudine u raltegravir). Jekk joghgbok ara 1-SmPC ghdall-ieinponenti
individwali ta’ DUTREBIS ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg. Minhabba ¢ \l-punt kemm
DUTREBIS jista’ jkun dijalizzabbli mhuwiex maghruf, dozagg qabel sessjoni t22, Gigplizi ghandu jigi
evitat (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta> DUTREBIS f’pazjenti¥i ghanidhom insuffi¢jenza
epatika hafifa jew moderata. Is-sigurta u l-effikacja ta’ lamivudine u raltegravir ma gewx determinati
f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied. Ghalhekk, DUTREBIS ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara sezzjéQijiet <=4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

DUTREBIS ma ghandux jintuza fi tfal i ghandhom_ifiqas mifin 6 snin. Id-dozagg fi tfal li ghandhom
ingas minn 6 snin u f"dawk i jiznu inqas minn 30 g jehtieg aggustamenti fid-doza skont il-piz ghall-
komponenti individwali ta’ DUTREBIS. Jekk jaghgbok irreferi ghall-SmPC ghall-komponenti
individwali ta” DUTREBIS ghal struzzjonijiet ¢war id-dozagg. Dejta disponibbli hi deskritta fis-
sezzjonijiet 5.1 u sezzjoni 5.2

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

II-pilloli ta” DUTREBIS jistgh jinghataw mal-ikel jew fuq stonku vojt.
II-pilloli ghandhon jiinbelghtsiien, minghajr ma jingidmu jew jintmaghdu.

4.3 Kontraindikazzionijiet

Sensittivita eccersiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1

4.4 « Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
PEUIREBIS mhux rakkomandat ghal uzu bhala monoterapija.

Depressjoni

Depressjoni, inkluz hsibijiet u mgiba suwicidali, kienu rrapportati b’raltegravir, b’mod partikolari
f’pazjenti bi storja medika minn gabel ta’ depressjoni jew mard psikjatriku. Ghandha tigi ezer¢itata
kawtela meta DUTREBIS jinghata f’pazjenti bi storja minn qabel ta’ depressjoni jew mard psikjatriku.

Indeboliment renali

DUTREBIS m’ghandux jinghata f’pazjenti b’eliminazzjoni ta’ kreatinina ta’ <50 ml/min. Il-funzjoni
renali ghandha tigi sorveljata f’pazjenti li huma aktar probabbli li jkollhom funzjoni renali mnaqqsa.
Jekk 1-eliminazzjoni tal-kreatinina tonqos ghal <50 ml/min, DUTREBIS ghandu jinqaleb ghal regim




tal-komponenti individwali (lamivudine u raltegravir) (ara sezzjoni 4.2). Jekk joghgbok ara I-SmPC
ghall-komponenti individwali ta” DUTREBIS ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg.

Infezzjonijiet opportunistici

II-pazjenti li jkunu ged jiehdu lamivudine jew kwalunkwe terapija ART ohra jistghu jibqghu
jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i jew xi kumplikazzjonjiet ohrajn tal-infezzjoni tal-HIV, u
ghalhekk ghandhom jibqghu jigu osservati mill-qrib klinikament minn tobba ta’ esperjenza fil-kura ta’
pazjenti b’'mard assoc¢jat mal-HIV.

Trazmissjoni ta’ HIV

[I-pazjenti ghandhom jigu mwissija li t-terapija antiretrovirali attwali ma tfejjagx 1-HIV u ma nghataty
prova li din twaqqaf ir-riskju 1i I-HIV tigi trasmessa lil nies ohrajn permezz ta’ kuntatt mad-demm,
Filwagqt li suppressjoni virali effikacji b’terapija antiretrovirali ntweriet li tnaggas b’mod sostahzjal r;
riskju ta’ trazmissjoni sesswali, riskju residwali ma jistax jigi eskluz. Ghandhom jittichdu
prekawzjonijiet biex tigi evitata t-trazmissjoni skont il-linji gwida nazzjonali.

Insuffi¢jenza virologika u zvilupp ta’ rezistenza
B’mod generali, giet osservata varjanza konsiderevoli fl-individwi u bejniethom fil-razimakokinetika
ta’ raltegravir (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Raltegravir ghandu barriera genetika relattivament baxxa ghar-rezistenzaAGhalhekk, kull meta jkun
possibbli, DUTREBIS ghandu jinghata ma’ ART attiv iehor biex inadaas,il/potenzjal ghal
insuffi¢jenza virologika u l-izvilupp ta’ rezistenza (ara sezzjoni 5.1)!

Pankreatite

Kazijiet ta’ pankreatite kienu rari b’lamivudine. Madankoll%, inhuwiex zgur jekk dawn il-kazijiet
sehhewx b’rizultat tal-ART jew tal-istess marda tal-HIV inerenti. I1-kura b’ DUTREBIS ghandha
titwaqqaf minnufih jekk jitfaccaw sinjali, sintomi jew ahorméiitajiet klinici li jindikaw pankreatite.

Acidozi lattika

Acidozi lattika, generalment assocjata ma? tkabair'tal-fwied u xaham fil-fwied, giet irrapportata meta
ntuzaw l-inibituri nucleoside reverse transcriptase (NRTIs), bhal lamivudine. Sintomi bikrija
(iperlaktejtimja sintomatika) jinkludu gipearii digestivi beninji (dardir, depresttar u ugigh addominali),
telga mhux specifika, nuqqas ta’ aptiy,told fil-piz, sintomi respiratorji (nifs mghaggel u/jew qawwi)

L-acidozi lattika ghandha ioxtalita gholja u jaf tkun assoc¢jata ma’ pankreatite, insuffi¢jenza epatika,
jew insuffi¢jenza renali.

Generalment sehhdt 221G07i lattika wara ftit jew diversi xhur ta’ kura.

Il-kura b’NEATIs ghiandha titwaqqaf meta ssehh iperlaktejtimja sintomatika u a¢idozi
lattika/metalolixa, epatomegalija progressiva jew meta l-livelli ta” aminotransferase jizdiedu malajr.

Wiehedyghandu joqghod attent meta jaghti NRTIs lil kwalunkwe pazjent (spe¢jalment nisa hoxnin)
brepatomegalija, epatite jew fatturi ohrajn maghrufin li huma ta’ riskju ghal mard fil-fwied u steatozi
titfwied (inkluz certi prodotti medi¢inali u alkohol). Il-pazjenti ko-infettati b’epatite C u kkurati
v’interferon alfa u ribavirin jistghu jikkostitwixxu riskju specjali.

Il-pazjenti b’riskju mizjud ghandhom jigu segwiti mill-qrib.

Indeboliment epatiku

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta> DUTREBIS f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza
epatika hafifa jew moderata. Is-sigurta u l-effikacja ta’ lamivudine u raltegravir ma gewx determinati
f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied. Ghalhekk, DUTREBIS ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).




Pazjenti li diga ghandhom il-fwied ma jahdimx b’mod normali inkluz epatite kronika ghandhom
frekwenza akbar ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied waqt CART u ghandhom jigu segwiti skont
il-prattika normali. Jekk ikun hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li jmur ghall-aghar f’pazjenti bhal
dawn, ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew waqfien mill-kura.

Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus tal-epatite B jew C

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u li huma kkurati b>’ART huma f’riskju akbar li jizviluppaw
reazzjonijiet avversi epatici severi u potenzjalment fatali. It-tobba ghandhom jirreferu ghal-linji gwida
attwali dwar il-kura tal-HIV ghal gestjoni ottimali tal-infezzjoni tal-HIV f’pazjenti ko-infettati b’HBV.
F’kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghal epatite B jew C, jekk joghgbok ara wkoll 1-
informazzjoni rilevanti dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medic¢inali. Jekk DUTREBIS jitwaqqaf
f’pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B, huwa rrakkomandat monitoragg perjodiku tat-testijiet tal-
funzjoni tal-fwied kif ukoll tal-markaturi tar-replikazzjoni HBV, peress li t-twaqqif ta’ lamivudirie
jista’ jwassal f’aggravar akut tal-epatite.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (inkluz uzu ta’ kortikost@zoidi, 1l-konsum
ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla), gew imapp<rtati kazijiet ta’
osteonekrozi b’mod partikolari f’pazjenti b’marda HIV avvanzata u/jew espozizzjonr fit-tul ghal
CART. Il-pazjenti ghandhom jigu rrakkomandati biex ifittxu parir mediku jelzk jesperjenzaw ugigh fil-
gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Lipodistrofija

CART giet assocjata mar-ridistribuzzjoni ta’ xaham fid-demm (Iipgdistrofija) f’pazjenti b’HIV. Il-
konsegwenzi fit-tul ta’ dawn l-avveniment bhalissa mhumié? fnagidufa. L-gharfien dwar il-
mekkanizmu mhuwiex komplut. Giet ipotizzata rabta bejn.idlipomatozi vixxerali u l-inibituri tal-
protease (PIs) u I-lipoatrofija u I-NRTIs. Riskju akbar ta’ ¥ingdistrofija gie asso¢jat ma’ fatturi
individwali bhal xjuhija, kif ukoll ma’ fatturi marbut n¥a’ me€di¢ini bhal perjodu itwal ta’ kura
antiretrovirali u disturbi metaboli¢i assoc¢jati. L-ezaminizzazzjoni klinika ghandha tinkludi
evalwazzjoni ghal sinjali fizici ta’ ridistribuzzjeni tax=xaham. Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghall-
kejl ta’ lipidi fis-serum u tal-glukozju fid-demrnywaqt sawm. Disturbi fil-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq (ara sezzjoni 48

Sindromu ta’ Riattivazzjoni Immunitarje

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢ionza’ immunitarja severa fil-waqt tal-bidu tat-terapija antiretrovirali
ta’ kombinazzjoni (CART), tigta’ tiZviluppa reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunistici
asintomatici jew residwi undintisia’ tikkawza kundizzjonijiet klinikament serji, jew aggravar tas-
sintomi. Generalment, refzzjpnijiet bhal dawn gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur minn meta
tinbeda 1-CART. Ezeihpjisrilevanti huma retinite kkawzata minn cytomegalovirus, infezzjonijiet
generalizzati u/jew10Kalizzati b’mycobacterium, u pnewmonja kkawzata minn Preumocystis carinii.
Kwalunkwe sinthmu,infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandha tinbeda kura meta jkun mehtieg.
Gew irrapp&ttati wkoll li sehhew disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves) fir-
riattivazzjoni tel-immunita; madankollu, iz-zmien irrapportat ghall-bidu huwa aktar varjabbli u dawn
l-avwen(menti jistghu jsehhu diversi xhur wara 1-bidu tal-kura.

2isfursjoni mitokondrijali

Kenum in vivo kif ukoll in vitro deher li 1-inibituri ta’ nucleoside u nucleotide reverse transcriptase
Jikkagunaw gradi varjabbli ta’ hsara mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali
fi trabi negattivi ghall-HIV esposti in utero u/jew wara t-twelid ghal inibituri ta’ reverse transcriptase.
Ir-reazzjonijiet avversi ewlenin irrapportati huma disturbi ematologici (anemija, newtropenja), disturbi
metaboli¢i (iperlaktejtimja, iperlipejzemja). Dawn I-effetti sikwit ikunu transitorji. Gew irrapportati xi
disturbi newrologic¢i li jibdew tard (ipertonja, ac¢essjoni, imgiba mhux normali). Fil-prezent mhuwiex
maghruf jekk id-disturbi newrologi¢i humiex temporanji jew permanenti. Kwalunkwe tarbija esposta
in utero ghal inibituri ta’ reverse transcriptase ta’ nukleosidi u nukleotidi, anki trabi negattivi ghall-
HIV, ghandhom jigu segwiti klinikament u fil-laboratorju u jridu jigu investigati b’mod shih ghal
disfunzjoni tal-mitokondrija possibbli f’kaz ta’ sinjali jew sintomi rilevanti.




Mijopatija u rabdomijolizi

Mijopatija u rabdomijolizi gew irrapportati b’raltegravir. DUTREBIS ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti li kellhom mijopatija jew rabdomijolizi fil-passat jew li jbatu minn sitwazzjonijiet
predisposti inkluz medi¢ini ohra asso¢jati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Ghoti flimkien ta’ prodotti medi¢inali ohra
DUTREBIS m’ghandux jittiehed flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohrajn 1i fihom lamivudine,
raltegravir jew prodotti medic¢inali li filhom emtricitabine.

Il-kombinazzjoni ta’ lamivudine ma’ cladribine mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u tal-manjezju jirrizulta fi tnaqqis fil-livelli
fil-plazma ta’ raltegravir. L-ghoti flimkien ta’ DUTREBIS ma’ antacidi tal-aluminju u tal-marijeZjt
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

DUTREBIS ma ghandux jinghata ma’ rifampicin minhabba tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiat fil“plazma
ta’ raltegravir (ara sezzjoni 4.5); I-impatt fuq l-effika¢ja ta’ raltegravir mhuwiex maghsuif. jekk I-ghoti
ta’ rifampicin ma jistax jigi evitat, DUTREBIS jista’ jinqaleb ghal regim ta’ komnartenti individwali
(lamivudine u raltegravir). Jekk joghgbok ara 1-SmPC ghall-komponenti individwaly'ta’ DUTREBIS
ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg.

Barra minn hekk, ghandha tigi ezercitata kawtela fl-ghoti flimkien ta \DWTKREBIS ma’ indutturi
gawwija ohrajn ta’ uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UCT) HAT.

Reazzjonijiet tal-gilda u ta’ sensittivita eccessiva severi

Reazzjonijiet tal-gilda severi, potenzjalment ta’ theddida giali*hajja gew irrapportati f'pazjenti li
jiehdu raltegravir, fil-bi¢¢a 1-kbira b’mod konkomitanti'me pivdotti medicinali ohrajn asso¢jati ma’
dawn ir-reazzjonijiet. Dawn jinkludu kazijiet tas-sindtome ta*Stevens-Johnson u nekrolozi epidermali
tossika. Gew irrapportati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva li kienu kkaraterizzati minn raxx,
sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjonital-organi, inkluz insuffi¢jenza epatika. Waqqaf
DUTREBIS u agenti ssuspettati ohrajn minnutiy, jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet
severi tal-gilda jew sensittivita eccessivaiinizluz, izda mhux limitat ghal, raxx sever jew raxx
akkumpanjat minn deni, telqa generalif'gheje, ugigh fil-muskoli jew il-gogi, infafet, lezjonijiet orali,
konguntivite, edema tal-wic¢, epatitepetsinofilja, angjoedema). L-istat kliniku li jinkludi
aminotransferases tal-fwied ghandwiigi ssorveljat u ghandha tinbeda terapija xierqa. Dewmien fit-
twaqqif tal-kura b’ DUTREBIS jew'agenti ssuspettati ohrajn wara l1-bidu ta’ raxx sever jista’ jirrizulta
f’reazzjoni ta’ theddida ghuli*hajja.

Raxx

Raxx sehh aktar b’mwa“aktar komuni f’pazjenti li esperjenzaw il-kura li kienu qed jir¢ievu regimi li
fihom raltegravit + darunavir meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu raltegravir minghajr
darunavir jey darunavir minghajr raltegravir (ara sezzjoni 4.8).

Lattezjt

DUT7KIbTS pilloli miksijin b’rita fihom il-lattozju. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
gital, geilatozju, deficjenza ta’ lattozju ta’ Lapp jew assorbiment hazin ta’ glukozju-gallatozju
nwghiandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Billi DUTREBIS fih lamivudine u raltegravir, l-interazzjonijiet kollha li gew identifikati ma’ dawn 1-
agenti individwalment jistghu jsehhu wkoll ma’ DUTREBIS. Studji ta’ interazzjoni ma’ dawn l-agenti
twettqu biss fl-adulti.

I[I-metabolizmu ta’ lamivudine ma jinvolvix CYP3A, li ghalhekk aktarx ma johlogx nuqqas ta’ gbil
ma’ prodotti medic¢inali metabolizzati b’din is-sistema (ez. PIs).



Studji in vitro jindikaw li raltegravir mhuwiex substrat tal-enzimi ta’ ¢itokromju P450 (CYP), ma
jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A, ma jinduc¢ix
CYP3A4 u ma jinibixxix it-trasport imwettaq b’glikoproteina-P. Abbazi ta’ din id-dejta, raltegravir
mhuwiex mistenni li jaffettwa I-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali li huma sottostrati ta’ dawn 1-
enzimi jew glikoproteina-P.

Lamivudine jitnehha prin¢ipalment mis-sekrezzjoni attiva mill-kliewi permezz tas-sistema tat-trasport
organika u ketajonika. Il-possibbilta ta’ nuqqas ta’ interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali ohra li
jinghataw fl-istess hin ghandha tigi kkunsidrata, b’mod partikolari meta r-rotta ewlenija tal-
eliminazzjoni tkun is-sekrezzjoni attiva mill-kliewi permezz tas-sistema tat-trasport organika u
ketajonika ta’ trasport ez. trimethoprim. Prodotti medicinali ohrajn (ez. ranitidine, cimetidine)
jitnehhew biss parzjalment b’dan il-mekkanizmu u wrew li ma ghandhomx interazzjoni ma’
lamivudine. L-NRTTs (ez. didanosine, zidovudine) ma jitnehhewx b’ dan il-mekkanizmu u x’dktar
ma jkunx hemm interazzjonijiet ma’ lamivudine.

Abbazi ta’ studji in vitro u in vivo, raltegravir jitnehha prin¢ipalment permezz ta’ metaboliziaad minn
g0 moghdija ta’ glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1A1.

Ghalkemm studji in vitro jindikaw li raltegravir mhuwiex inibitur tal-glucuronosyitransferases
UPD(UGTs) 1A1 u 2B7, studju kliniku wiehed issuggerixxa li tista’ ssehh xi inibizzjoni ta’ UGT1A1
in vivo abbazi tal-effetti osservati fuq bilirubin glucuronidation. Madankollu, i1aher 1i d-dags tal-effett
mhuwiex probabbli li jirrizulta f’interazzjonijiet importanti bejn il-mediding:

Giet osservata varjabbilta konsiderevoli bejn persuni differenti uffl-istess persuna fil-farmakokinetika
ta’ raltegravir. L-informazzjoni li gejja dwar l-interazzjoni tilfmeciiina hija bbazata fuq valuri Medji
Geometrici; l-effett ghall-pazjent individwali ma jistax jitbdasas b ’mod preciz.

Fi studju ta’ interazzjoni tal-medi¢ini b’ DUTREBIS it ciravifine, ma kien hemm ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti tal-medi¢ini bejn raltegravitiu ctravirine, fir-rigward ta’ raltegravir. L-ebda
aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn il:pazjentt meta dawn l-agenti jinghataw flimkien.

L-ghoti ta’ 160 mg/800 mg trimethoprinvsulphamethoxazole jirrizulta f°zieda ta’ 40 % fl-espozizzjoni
ta’ lamivudine, minhabba l-komponen#timethoprim; ma kienx hemm interazzjonijiet mal-komponent
sulphamethoxazole. Madankollu, saieen'»x 1l-pazjent ma jkollux indeboliment renali, ma jkunx hemm
bzonn ta’ aggustament fid-dozagg o> DUTREBIS (ara sezzjoni 4.2). Lamivudine m’ghandu ebda
effett fuq il-farmakokinetika t£” trithetoprim jew ta’ sulfamethoxazole. Meta tinhass il-htiega ta’ ghoti
konkomitanti ta’ DUTRERISy1i=pazjenti ghandhom jigu ssorveljati klinikament. L-ghoti flimkien ta’
DUTREBIS ma’ dozi gavswia ta’ co-trimoxazole ghall-kura tal-pnewmonjaPreumocystis carinii
(PCP) u tossoplazmozi grandu jigi evitat.

Zieda zghira £ Glax (28 %) giet osservata meta zidovudine nghata ma’ lamivudine, madankollu I-
espozizzjoni@enerali (AUC) ma tinbidilx b’mod sinifikanti. Zidovudine ma jaffettwax il-
farmakokinetike ta’ lamivudine (ara sezzjoni 5.2).

In viira\lainivudine jinibixxi l-fosforilazzjoni intracellulari ta’ cladribine u jwassal ghal riskju
potatizzali ta’ telf ta’ effikacja ta’ cladribine fil-kaz ta’ kombinazzjoni fl-iffissar kliniku. Xi sejbiet
Klinici jappoggjaw ukoll interazzjoni possibbli bejn lamivudine u cladribine. Ghalhekk, I-uzu
wonkomitanti ta” DUTREBIS ma’ cladribine mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Fi studji ta’ interazzjoni, raltegravir ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’
etravirine, maraviroc, tenofovir, kontracettivi ormonali, methadone, midazolam, jew boceprevir.

F’xi studji, 1-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ darunavir irrizulta fi tnaqqis zghir fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ darunavir; il-mekkanizmu ghal dan I-effett mhuwiex maghruf.
Madankollu, l-effett ta’ raltegravir fuq il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ darunavir ma jidhirx li
huma klinikament sinifikanti.



DUTREBIS m’ghandux jintuza meta jinghata flimkien ma’ rifampicin. Rifampicin inaqqas il-livelli
fil-plazma ta’ raltegravir; l-impatt fuq l-effikacja ta’ raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu, jekk I-
ghoti flimkien ma’ rifampicin ma jistax jigi evitat, DUTREBIS jista’ jinqaleb ghal regim ta’
komponenti individwali (lamivudine u raltegravir). Jekk joghgbok ara I-SmPC ghall-komponenti
individwali ta” DUTREBIS ghall-istruzzjonijiet dwar id-dozagg. Peress li raltegravir huwa
metabolizzat prin¢ipalment permezz ta’ UGT1A1, ghandha tigi ezercitata kawtela fl-ghoti flimkien ta’
DUTREBIS ma’ indutturi gawwija ohra ta’ UGT1A1. L-impatt ta’ indutturi gawwija ohrajn ta’ enzimi
li jimmetabolizzaw il-medi¢ini, bhal phenytoin u phenobarbital, fug UGT1A1 mhuwiex maghruf.
Indutturi inqas qawwija (ez., efavirenz, nevirapine, rifabutin, glukocortikojdi, St. John’s wort,
pioglitazone) jistghu jintuzaw ma’ DUTREBIS.

L-ghoti flimkien ta’ DUTREBIS ma’ prodotti medi¢inali ohrajn, maghrufin li huma inibituri qawwija
ta’ UGT1A1 (ez., atazanavir) jistghu jzidu l-livelli fil-plazma ta’ raltegravir. Inibituri UGT1A¢% ihqps
gawwija (ez. indinavir, saquinavir) jistghu wkoll izidu l-livelli fil-plazma ta’ raltegravir, imm¢ fuyg
firxa inqas meta mqabbla ma’ atazanavir. Barra minn hekk, tenofovir jista’ jzid il-livelli tai raltogravir
fil-plazma, madankollu, il-mekkanizmu ghal dan l-effett mhuwiex maghruf (ara Tabella ™). }1ll-
istudji klini¢i, proporzjon kbir tal-pazjenti uzaw atazanavir u/jew tenofovir, zewg ageptuli jirrizultaw
f’zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ raltegavir, fir-regimi ta’ sfond ottimizzati. Il-profilstassiigurta osservat
f’pazjenti li uzaw atazanavir u/jew tenofovir kien generalment simili ghall-profil tas-sigurta ta’
pazjenti li ma uzawx dawn l-agenti. M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-do'za ta” DUTREBIS.

L-ghoti flimkien ta” DUTREBIS ma’ antacidi li fihom katjoni tal-mewlindivalenti jista’ jnaqqas 1-
assorbiment ta’ raltegravir minn kelazzjoni, li jirrizulta fi tnaqqis ta’(livetli fil-plazma ta’ raltegravir.
It-tehid ta’ antacidi tal-aluminju u I-manjezju fi Zzmien 6 sighat n{ill-ghoti ta’ raltegravir nagqgas b’mod
sinifikanti I-livelli fil-plazma ta’ raltegravir. Ghalhekk, I-ght@1iiniiden ta” DUTREBIS ma’ antacidi
tal-aluminju u l-manjezju mhuwiex rakkomandat. L-ghoti £iniisien ta’ raltegravir ma’ antacidu tal-
karbunat tal-kal¢ju naqqas il-livelli fil-plazma ta’ raltegravir:/iyadankollu, din l-interazzjoni mhijiex
ikkunsidrata klinikament sinifikanti. Ghalhekk, meta OWTREBIS jinghata flimkien ma’ antacidi li
fihom il-karbunat tal-kal¢ju, m’hemmx bzonn ta’ d gustment fid-doza.

L-ghoti flimkien ta” DUTREBIS ma’ agenti ohwaju li jzidu 1-pH gastriku (ez. omeprazole u
famotidine) jista’ jzid ir-rata tal-assorbinienyta’ raltegravir u jirrizulta f°Zieda fil-livelli fil-plazma ta’
raltegravir (ara Tabella 1). Il-profili tag=sigurta fis-sottogrupp ta’ pazjenti fl-istudji ta’ Fazi III 1i jichdu
inibituri ta’ proton pump jew antagemisit.J12 kienu paragunabbli ma’ dawk li ma kinux qeghdin jiehdu
dawn l-antacidi. Ghalhekk, m’hemiax bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ DUTREBIS bl-uzu tal-
inibituri ta’ proton pump jew lfantagonisti H2.

L-interazzjonijiet bejn il-izon ponenti ta’ DUTREBIS u I-prodotti medic¢inali moghtija flimkien huma
elenkati fit-Tabella 1 {a’’gawn taht.

Tabella 1
Dejta dvsar I-laterazzjoni Farmakokinetika bejn il-Komponenti Individwali ta’ Dutrebis u
Prodotti Medicinali Ohra

Profiovti medicinali skont iz-Zoni Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet li
téravewtici (mekkanizmu, jekk ikun jikkonéernaw
| maghruf) l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS
ANTIRETROVIRALI
Inibituri ta’ protease (PI)
atazanavir /ritonavir /raltegravir | raltegravir AUC T 41 % M’hemmx bzonn ta’
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Cyop, 77 % aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cpax T 24 % DUTREBIS.
(inibizzjoni ta’ UGT1Al)
atazanavir /ritonavir /lamivudine | L-interazzjoni ma gietx
studjata




Prodotti medic¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk ikun
maghruf)

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonc¢ernaw

l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS

tipranavir /ritonavir /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 24 %
raltegravir Ciop, 155%
raltegravir Cpx 118 %

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

tipranavir /ritonavir /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS.

Inibituri ta’ nucleoside reverse transcr

iptase (NRTIs)

efavirenz /raltegravir
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC ¥ 36 %
raltegravir Ciop, 121 %
raltegravir Cpay ¥ 36 %

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

efavirenz /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

M’hemmx bzonn ta’ .4, |/ |
aggustament fid-doza‘ghai
DUTREBIS.

etravirine /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir Cyon ¥ 34 %
raltegravir Cpax ¥ 11 %

(induzzjoni ta’ UGTi /A%

etravirine AUC TR0 %
etravirine C,-, 217 %
etravirine €.« VA

etravirine /DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg
lamivudine/300 mg raltegravir)

Inibituri ta’ nucleoside reverse tiarscr

raltegravir AUC T 8 %
raltépravir Cox T 20 %
rditegravir Cpon ¥ 14 %

M1t ramx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
UUTREBIS jew etravirine.

iptase (NRTIs)

emtricitabine

DDI mhux studjat

DUTREBIS mhuwiex
rakkomandat ghall-uzu
flimkien ma’ prodotti li fihom
emtricitabine, peress li kemm
lamivudine (P DUTREBIS)
kif ukoll emtricitabine huma
analogi ta’ cytidine (jigifieri
riskju ghal interazzjonijiet
intracellulari) (ara

sezzjoni 4.4).

tonorovir /raltegravir
altegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC T 49 %
raltegravir Ciop, T3
raltegravir C.x T 64 %

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
maghruf)

tenofovir AUC 4 10 %
tenofovir Cogy, 113%
tenofovir C,.. | 23 %

tenofovir /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS jew tenofovir
disoproxil fumarate.




Prodotti medic¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk ikun
maghruf)

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonc¢ernaw

l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS

zidovudine /lamivudine

lamivudine PK «—

zidovudine Cmax T 28 %
zidovudine AUC <

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS jew zidovudine.

zidovudine /raltegravir

L-interazzjoni ma gietx
studjata

cladribine /raltegravir

L-interazzjoni ma gietx
studjata

L-uzu konkomitanti ta’
DUTREBIS ma’ cladribing:

cladribine /lamivudine

Interazzjoni possibbli bejn
lamivudine u cladribine
minhabba l-inibizzjoni ta’
fosforilazzjoni intracellulari
ta’ cladribine minn
lamivudine.

mhuwiex rakkomandat

Inibituri ta’ CCRS

maraviroc /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC ¥ 37 %
raltegravir Cyon ¥ 28 %
raltegravir Cpay ¥ 33 %

(mekkanizmu ta’ inferazzjOni
maghruf)

maraviroc AUS 4 149
maraviroc £, v'10 %
maraviroc Cinx | 21 %

Mzhimmx bzonn ta’
agfuiitament fid-doza ghal
| BYTREBIS jew maraviroc.

maraviroc /lamivudine

L-interazxioni ma gietx
studliata

ANTIVIRALI HCV

Inibituri ta’ protease NS3/44 (PI)

boceprevir /raltegravir
(raltegravir 400 mg Doza WahQa)

Traltegravir AUC T4 %
raltegravir Cpon 4 25 %
raltegravir Cpx 1%

boceprevir AUC 4 2 %
boceprevir Cgy, 126%
boceprevir Cax 149

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
maghruf)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS jew boceprevir.

bocpruvvir /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

| Airdimikrobici

Antimikobatterjali

rifampicin /raltegravir
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC 4 40 %
raltegravir Cpon ¥ 61 %
raltegravir Cpay ¥ 38 %

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

L-ghoti flimkien ta’
rifampicin ma’ DUTREBIS
mhuwiex rakkomandat. Jekk
1-ghoti flimkien ma’
rifampicin ma jistax jigi
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Prodotti medicinali skont iz-zZoni

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet li

terapewtici (mekkanizmu, jekk ikun jikkonéernaw
maghruf) l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS
rifampicin /lamivudine L-interazzjoni ma gietx evitat, DUTREBIS jista’
studjata jinqaleb ghal regim tal-

komponenti individwali
(lamivudine u raltegravir).
Jekk joghgbok ara I-SmPC
ghall-komponenti individwali
ta” DUTREBIS ghall- ’
istruzzjonijiet dwar id-dozagg
(arasezzjoni4.4). . | 2|

trimethoprim /sulfamethoxazole
/raltegravir

L-interazzjoni ma gietx
studjata

M’hemm bzonn ta’ ¢hda
aggustament fid-dOzajta’

trimethoprim /sulfamethoxazole
/lamivudine

lamivudine AUC T40 %

trimethoprim PK <
sulfamethoxazole PK <

DUTREBIS jewrtrimicthoprim
/sulfamethoXizale, sakemm
il-pazjeptsmaskollux
indebolinterit renali (ara

sezz oni 4.2).

|
[L-ghoti flimkien ta’
DUTREBIS ma’ dozi
gawwija ta’ co-trimoxazole
ghall-kura tal-
pnewmonjaPreumocystis
carinii (PCP) u tossoplazmozi
ghandu jigi evitat.

SEDATTIV

midazolam /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

midazolam /lamivudine

nmiidazotam AUC 4 8 %
midazolam C,x T3 %

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS jew midazolam.

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Dawn ir-rizultati jindikaw li
raltegravir mhuwiex induttur
jew inibitur ta’ CYP3A4,u
ghalhekk raltegravir mhuwiex
mistenni li jaffettwa 1-
farmakokinetika ta’ prodotti
medic¢inali li huma sottostrati
ta’ CYP3A4.
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Prodotti medic¢inali skont iz-Zoni Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet li

terapewtici (mekkanizmu, jekk ikun jikkonc¢ernaw
maghruf) l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS
ANTACIDI TAL-KAZZJONI TAL-METALL
hydroxide tal-aluminju u tal- raltegravir AUC { 49 % Aluminju u manjezju li fihom
manjezju antacid /raltegravir raltegravir Ci, 63 % antacidi jnaqqsu l-livelli fil-
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Cpax ¥ 44 % plazma ta’ raltegravir. L-ghoti
Kuljum) flimkien ta” DUTREBIS ma’
saghtejn gabel raltegravir aluminju u/jew manjezju li fih
raltegravir AUC 4 51 % l-anta¢idi mhuwiex
raltegravir Cp5p ¥ 56 % rakkomandat.

raltegravir Cpax ¥ 51 %

saghtejn wara raltegravir
raltegravir AUC ¥ 30 %
raltegravir Cy, p, 157%
raltegravir Cax ¥ 24 %

6 sighat gabel raltegravir
raltegravir AUC ¥ 13 % |
raltegravir Ci, p, 150% |
raltegravir Cpay ¥ 10 %

6 sighat wara ralteguawir
raltegravir AUT $\1 1'%
raltegravir Ci p,; L 469
raltegravir'Q 110%

(kelazzpeni ta’ kazzjonijiet tal-

neetall)
antacidu tal-hydroxide tal- Ji\interazzjoni ma gietx
aluminju u tal-manjezju studjata
/lamivudine N\
karbonat tal-kal¢ju antacid raltegravir AUC 4 55 % M’hemmx bzonn ta’
/raltegravir raltegravir Ci, i, 132% aggustament fid-doza ghal
(raltegravir 400 mg Dasbte n raltegravir Cpax ¥ 52 % DUTREBIS.
Kuljum)
(kelazzjoni ta’ kazzjonijiet tal-
metall)
Antagid kerbonat tal-kal¢ju L-interazzjoni ma gietx
/lamiudine studjata
| IMELCKKATURI H2 U INIBITURI TAL-PROTON-PUMP
o1n1eprazole /raltegravir raltegravir AUC 1 37 % M’hemmx bzonn ta’
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Ciop,, T 24 % aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cppax 751 % DUTREBIS.
(zieda fis-solubbilta)
omeprazole /lamivudine L-interazzjoni ma gietx

studjata
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Prodotti medic¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk ikun
maghruf)

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonc¢ernaw

l-ghoti flimkien ma’
DUTREBIS

famotidine /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 1 44 %
raltegravir Ciop, T 6 %
raltegravir Cpx T 60 %

(zieda fis-solubbilta)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
DUTREBIS.

famotidine /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

KONTRACETTIVI ORMONALI

1

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

Ethinyl Estradiol AUC 4 2 %
Ethinyl Estradiol C.x T 6 %
Norelgestromin AUC 1 14 %
Norelgestromin C,.. 129 %

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-dozé ghal
DUTREBIS jew ii-
kontracettivi ofmnonail

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata

(ibbazati fuqinestrogenu
u/jew progesicron).

ANALGESICI TAL-OPJOJDI

methadone /raltegravir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

methadone AUC <
methadone C,x <

methadone /lamivudine

L-interazzjoni ma gietx stga_aﬂ

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

[ Mth¢mmx bzonn ta’
| #3gustament fid-doza ghal
UDUTREBIS jew methadone.

DUTREBIS m’ghandux jintuza waqt it-tqala.

M’hemm ebda dejta mill-uzu ta’ raltegraviz f’nisa tqal; madankollu, ammont kbir ta’ dejta dwar nisa
tqal li nghataw lamivudine (aktar minn_1,000wezZitu espost) ma jindika ebda tossicita malformattiva.
Studji b’raltegravir fuq l-annimali wrelw/tgssicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-

riskju potenzjali fuq in-nies.

Ghal pazjenti ko-infettati bi-epatifz li geghdin jigu kkurati b’ DUTREBIS u li sussegwentement
jingabdu tqal, ghandha tipgaats kunsiderazzjoni ghall-possibbilta ta’ rikorrenza ta’ epatite meta

jwaqqfu DUTREBIS.

Disfunzjoni mitolecudrijali

Kemm in vivo kirukoll in vitro deher 1i 1-inibituri ta’ nucleoside u nucleotide reverse transcriptase
jikkagunaww‘giadi varjabbli ta’ hsara mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali
fi trabi esposti-in utero u/jew wara t-twelid ghal inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (ara

sezzioning.4).

Legistru ta’ Tqala Antiretrovirali

Registru ta” Tqala Antiretrovirali gie stabbilit biex jissorvelja r-rizultati materni-fetali f’pazjenti li
accidentalment inghataw DUTREBIS waqt it tqala. It-tobba huma mhegga sabiex jirregistraw lill-

pazjenti f'dan ir-registru.

Bhala regola generali, meta jigi deciz li jintuzaw agenti antiretrovirali ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV
f’nisa tqal u konsegwentement ghat-tnaqgqis tar-riskju ta’ trazmissjoni vertikali tal-HIV lit-tarbija tat-
twelid, ghandha titqies id-dejta dwar 1-annimali kif ukoll I-esperjenza klinika f’nisa tqal sabiex tigi

kkaratterizzata s-sigurta ghall-fetu.
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Treddigh
It-treddigh mhuwiex irrakkomandat waqt it-tehid ta” DUTREBIS. Bhala regola generali, huwa

rrakkomandat 1i ommijiet infettati bl-HIV m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom biex b’hekk
jevitaw li jghaddu I-HIV.

Wara li ttiehed mill-halq lamivudine gie eliminat fil-halib tas-sider f’konc¢entrazzjonijiet simili ghal
dawk li kien hemm fis-serum.

Mhux maghruf jekk raltegravir huwiex eliminat fil-halib tal-bniedem. Madankollu, raltegravir huwa
eliminat fil-halib ta’ firien li qeghdin ireddghu. Fil-firien, f’"doza materna ta’ 600 mg/kg/jum, il-
konc¢entrazzjoniet medji tas-sustanza attiva fil-halib kienu madwar 3 darbiet akbar milli fil-plazma
materna.

Fertilita

Mhija disponibbli ebda dejta tal-bnedmin dwar l-effett ta” DUTREBIS fuq il-fertilita. Ma gic\sservat
ebda effett fuq il-fertilita fil-firien irgiel u nisa f’dozi ta’ raltegravir sa 600 mg/kg/jum lrériulaw
f’espozizzjoni 3 darbiet aktar mill-espozizzjoni fid-doza rakkomandata tal-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Madankollu, gie rrapportat sturdament f°xi pazjenti waqt kura b’regimi li€ih¢niraltegravir, i jista’
jinfluwenza l-hila ta’ xi whud mill-pazjenti biex isuqu u jhaddmu mdgnin(ars sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ma twettqux studji klini¢i b’mod specifiku b’DUTREBISil-pazjenti. [l-profil tas-sigurta ta’
DUTREBIS huwa bbazat fuq id-dejta tas-sigurta minfi wompw@ienti individwali ta” DUTREBIS
(lamivudine u raltegravir).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrapportati matul il-kura b’lamivudine huma ugigh ta’ ras,
dardir, telqa, gheja, sinjali u sintomi nazali,\dijarea u soghla. L-izjed effett mhux mixtieq li gie
rappurtat waqt il-kura b’raltegravir kiesivwugigh ta’ ras u dardir.

Gew irrapportati kazijiet ta’ a¢idqzalattika, xi drabi fatali, generalment assoéjati ma’ epatomegalija
severa u steatozi tal-fwied, bl-fizu1e’ analogi tan-nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

Kanc¢ers kienu rrapportati f’pazjenti li hadu I-kura u f’pazjenti 1i ma hadux il-kura li bdew raltegravir
flimkien ma’ agenti afitizetrovirali ohra. It-tipi u r-rati ta’ kancers specifici kienu dawk mistennija
f’popolazzjoni impitmoecticjenti bil-bosta. Ir-riskju li jigi zviluppat kancer f"dawn l-istudji kien simili
fil-gruppi li jir¢ievunaltegravir u fil-gruppi li jir¢ievu komparaturi.

Anormalitajiettal-laboratorju ta’ grad 2-4 tal-kinase tal-kreatina gew osservati f individwi kkurati
b’raltegavir. Gew irrapportati mijopatija u rabdomijolizi. Uza DUTREBIS b’attenzjoni f’pazjenti li
kellko iiijopatija jew rabdomijalizi fil-passat jew 1i ghandhom xi predispozizzjonijiet inkluz prodotti
prodidinali assocjati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

CART giet asso¢jata mar-ridistribuzzjoni ta’ xaham fid-demm (lipodistrofija) f’pazjenti b’HIV, inkluz
it-telf ta’ xaham taht il-gilda periferali u tal-wic¢, xaham intra-addominali u vixxerali, ipertrofija tas-
sider u akkumulazzjoni tax-xaham dorsocervikali (hotba tal-buflu).

CART giet assoc¢jata ma’ anormalitjiet metaboli¢i bhal ipertrigliceridimja, iperkolesterolimja,
rezistenza ghall-insulina, iperglicemija u iperlaktejtimja (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi, b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju generalment

maghrufa, b’marda tal-HIV avvanzata jew espozizzjoni fit-tul ghal CART. Il-frekwenza ta’ din
mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

14



F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda s-CART, jista’ jkun hemm
reazzjoni inflammatorja ghal infezzjonijiet asintomatici jew opportunisti¢i residwali. Gew irrapportati
wkoll li sehhew disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves) fir-reattivazzjoni tal-
immunita; madankollu, iz-zmien irrapportat ghall-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti
jistghu jsehhu diversi xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irrapportati matul it-terapija ghal marda tal-HIV b’lamivudine
u/jew raltegravir (wahdu jew flimkien ma’ ART ohra).

Ir-reazzjonijiet avversi osservati fl-istudji klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati
hawn taht, skont is-sistema tal-gisem, il-klassi tal-organi u l-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi liuine
ddefiniti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa!<1Au0);
rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000).

Sistema tal- Frekwenza | Lamivudine u/jew Raltegravir (wahdu jew flitakien ma’ ART
Klassifika tal- iehor)*
Organi
Infezzjonijiet u mhux herpes genitali, follikulite, gastroenterite.'herpes simplex,
infestazzjonijiet komuni infezzjoni bil-virus tal-herpes, herpes %oster, influwenza, axxessi

tal-glandoli limfatic¢i, molluscum Gorisagiosum, nazofaringite,
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju

Neoplazmi mhux papilloma tal-gilda
beninni, malinni u | komuni
mhux specifikati
(inkluz ¢isti u

polipi)
Disturbi tad- mhux anemija ta’ defidieriza tal-hadid, ugigh fil-glandoli limfati¢i,
demm u tas- komuni limfadenépatija, newtropenja u anemija (it-tnejn kultant qawwija),
sistema limfatika trombocitopanja
rari hafha | aplasija pura tac-celloli homor
Disturbi fis- mhux Sindrgmu tar-rikostituzzjoni immunitarja, sensittivita eccessiva
sistema komuni : ghall-medicina, sensittivita eccessiva
immunitarjanitarja * L
Disturbi fil- komphi nuqqas ta’ aptit
metabolizmu u n-
nutrizzjoni g cachexia, dijabete mellitus, dislipidemija, iperkolesterolimja,
Komuni iperglicemija, iperlipidimja, iperfagja, zieda fl-aptit, polidipsja,
disturb tax-xaham fil-gisem
Disturbi komuni holm stramb, nuqqas ta’ rqad, inkubi, imgiba anormali, depressjoni
psikjatrici
mhux disturb mentali, tentattiv ta’ suwicidju, ansjeta, stat konfuzjonali,
komuni burdata depressa, depressjoni magguri, insomnja medjana, tibdil
fil-burdata, attakk ta’ paniku, disturbi fl-irqad, hsibijiet suwi¢idali,
imgiba suwicidali (b’mod partikolari f’pazjenti bi storja precedenti
ta’ mard psikjatriku)
Disturbi fis- komuni sturdament, ugigh ta’ ras, iperattivita psikomotorili
sistema nervuza
mhux amnesija, sindromu ta’ carpal mina, disturb konjittiv, disturbi fl-
komuni attenzjoni, sturdament kif tic¢aqlaq, disgewzja, ipersomnja,

ipoestesija, letargija, indeboliment tal-memorja, emigranja,
newropatija periferali, parestesija, hedla, ugigh ta’ ras b’tensjoni,
roghda, irqad ta’ kwalita hazina
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Sistema tal- Frekwenza | Lamivudine u/jew Raltegravir (wahdu jew flimkien ma’ ART
Klassifika tal- iehor)*
Organi
Disturbi fl- mhux vista batuta
ghajnejn komuni
Disturbi fil- komuni vertigo
widnejn u s-
sistema labirintika | mhux tinnite
komuni
Disturbi fil-qalb mhux palpitazzjonijiet, bradikardija tas-sinus, ekstrasistoli ventrikulari
komuni A |
Disturbi vaskulari | mhux fwawar ta’ shana, pressjoni gholja
komuni A
Disturbi komuni soghla, kongestjoni fl-imnieher @
respiratorji, mhux disfonja, epistassi
toracic¢iu komuni
medjastinali D .
Disturbi komuni nefha fl-addome, dijarea, gass, dardir, rimettai_aispepsja, ugigh
gastrointestinali addominali jew bughawwieg - =
mhux gastrite, skumdita addominali, ugigh addominali fin-naha ta’ fuq,
komuni tenerezza fl-addome, skumdita apcretiell, stitikezza, halq xott,
skumdita epigastriku, duwoderitoserbziva, tifwiq, mard ta’ rifluss
gastroosofogali, gingivite, glGssiie, odinofagja, pankreatite, ulcera
peptika, emorragija rettail
Disturbi fil-fwied | mhux epatite, stejatozi epatikayeratite alkoholika, insuffi¢jenza epatika
u fil-marrara komuni a
Disturbi fil-gilda u | komuni raxx, alopecja
fit-tessuti ta’ taht \
il-gilda mhux akne, asneiforme ta’ dermatite, gilda xotta, eritema, hela tal-wicc,
komuni iperidreziy lipoatrofija, lipodistrofija miksuba, lipoipertrofija,
ghurdgil-lejl, prurigo, hakk, hakk generalizzat, raxx makulari,
praxy makulo-papulari, raxx pruritiku, ferita fil-gilda, urtikarja,
pxeroderma, sindromu ta’ Stevens Johnson, raxx mill-medicina
b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS)
¥ ) angjodema
Disturbi Kémani artralgija, disturbi fil-muskoli
muskoluskeletri¢i™y! nthux artrite, ugigh fid-dahar, ugigh fil-genbejn, ugigh muskuloskeletali,
u tat-tessuti komuni mijalgja, ugigh fl-ghonq, osteopenija, ugigh fl-estremitajiet,
konnettivi tendonite, rabdomijolizi
DisturbyTinkitewi | mhux insuffi¢jenza renali, nefrite, nefrolitijasi, nokturja, ¢esta tal-kliewi,
u fis-Lisvam komuni indeboliment renali, nefrite tubulointerstizjali
| urinaria
Distiirbi fis- mhux disfunzjoni erettili, ginckomastija, sintomi tal-menopawsa
sistema komuni
riproduttiva u s-
sider
Disturbi generali u | komuni astenja, gheja, telqa, deni
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata mhux skumdita fis-sider, tertir, edema fil-wic¢, zieda fit-tessut tax-
komuni xaham, thossok nervuz/a, massa submandibulari, edema periferali,

ugigh
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Sistema tal- Frekwenza | Lamivudine u/jew Raltegravir (wahdu jew flimkien ma’ ART

Klassifika tal- iehor)*
Organi
Investigazzjonijiet | komuni limfociti atipici, elevazzjonijiet fl-enzimi tal-fwied (AST, ALT),

zieda fit-trigliceridi fid-demm, zieda fil-lipase, zieda fl-amilazi
pankreatika tad-demm

mhux tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili assoluti, zieda fil-fosfati alkalini,
komuni tnaqqis tal-albumina tad-demm, zieda tal-amylase fid-demm, Zieda
tal-bilirubina fid-demm, zieda tal-kolesterol fid-demm, zieda tal-
kreatinina fid-demm, zieda tal-glokozju fid-demm, zieda tan-
nitrogenu fl-urea fid-demm, Zieda tal-phosphokinase fil-kreatipa,
zieda tal-glukozju fid-demm waqt is-sawm, glukozju fl-awtina
prezenti, zieda fil-lipoproteina ta’ densita gholja, zieda fir*:atie
internazzjonali normalizzat, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
baxxa, tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits, pozittiv ghal celiali fdmor tad-
demm fl-awrina, zieda fi¢-cirkonferenza tal-qadd;=ieda fil-piz,
tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm

Korriment, mhux doza eccessiva ac¢c¢identali
avvelenament u komuni

kumplikazzjonijiet

proc¢edurali

| *Id-dejta dwar ir-reazzjonijiet avversi ngabret abbazi ta” kull komponer'f inflividwali ta” DUTREBIS.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ghal kull wahda mir-reazzjonijiet avversi klini¢i li gejjin hajraltegravir, kien hemm tal-inqas
okkorrenza serja wahda: herpes genitali, anemija, sindeamu ta2z-rikostituzzjoni immunitarja,
depressjoni, disturb mentali, tentattiv ta’ suwi¢idju(gastrite, epatite, insuffi¢jenza renali, doza
eccessiva accidentali.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li esperjenzasy {!-kura li jir¢ievu raltegravir, raxx, irrispettivament mill-
kawzalita, kien aktar osservat b’mod ak#ar roimuni b’regimi li fihom raltegravir u darunavir meta
mqabbel ma’ dawk 1i fihom raltegrayir fnitighajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir. Ir-raxx
ikkunsidrat mill-investigatur bhald‘selatat mal-medicina sehh f’rati simili. Ir-rati aggustati ghall-
espozizzjoni tar-raxx (il-kawzaiita¥zollha) kienu 10.9, 4.2, u 3.8 f’kull 100 sena tal-pazjent (PYR),
rispettivament; u tar-raxx«elatetnial-medicina kienu 2.4, 1.1 u 2.3 f’kull 100 PYR, rispettivament. Ir-
raxxijiet osservati fi studji Kiini¢i kienu minn hfief sa moderati fis-severita u ma rrizultawx fi twaqqif
tat-terapija (ara sezzjQait. 4y

Pazjenti ko-infetfavibii-virus tal-epatite B u/jew l-epatite C

Fi studji ta’sEazi 131 b’raltegravir, il-pazjenti li esperjenzaw il-kura (N = 114/699 jew 16 %; HBV =

6 %, HCViE 9%, HBV+HCV =1 %) u I-pazjenti li ma esperjenzawx il-kura (N =34/563 jew 6 %;
HBV=4/73HCV=2 %, HBV+HCV=0.2 %) b’infezzjoni tal-epatite B u/jew l-epatite C attiva kronika
(izda-2alvest akuta) thallew jirregistaw sakemm it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied tal-linja bazi ma
taabizx 0’5 darbiet 1-oghla limitu tan-normal. B’mod generali, il-profil tas-sigurta ta’ raltegravir
2pazjenti bil-ko-infezzjoni tal-virus tal-epatite B u/jew l-epatite C kien simili ghal dak fpazjenti
minghajr il-ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew l-epatite C, ghalkemm ir-rati ta’ anormalitajiet AST u
ALT kienu kemxejn oghla fis-sottogrupp bil-ko-infezzjoni tal-epatite B u/jew l-epatite C ghaz-zewg
gruppi ta’ kura. F’Gimgha 96, fpazjenti li ghaddew minn kura, anormalitajiet tal-laboratorju ta’
Grad 2 jew oghla li jirrapprezentaw Grad aghar mil-linja bazi ta’ AST, ALT jew bilirubin totali,
sehhew £°29 %, 34 % u 13 %, rispettivamment, tal-individwi ko-infettati kkurati b’raltegravir meta
mgqabbel ma’ 11 %, 10 % u 9 % tal-individwi 1-ohrajn kollha kkurati b’raltegravir. F’240 gimgha,
f’pazjenti li ma esperjenzawx il-kura, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2 jew oghla li
jirrapprezentaw Grad aghar mil-linja bazi ta’ AST, ALT jew bilirubin totali, sehhew 22 %, 44 % u
17 %, rispettivamment, tal-individwi ko-infettati kkurati b’raltegravir meta mqgabbel ma’ 13 %, 13 % u
5 % tal-individwi l-ohrajn kollha kkurati b’raltegravir.
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Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati permezz ta’ sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq ta’
raltegravir: trombocitopenja, hsibijiet ta’ suwicidju, imgiba suwi¢idali (b’mod partikolari f’pazjenti bi
storja medika precedenti ta’ mard psikjatriku), insuffi¢jenza epatika, sindromu ta’ Stevens Johnson,
raxx mill-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS), rabdomijolosi.

Popolazzjoni pedjatrika

DUTREBIS ma ghandux jintuza fi tfal i ghandhom inqas minn 6 snin jew f’pazjenti li jiznu inqas
minn 30 kg minhabba rekwiziti ta” dozagg ibbazati fuq il-piz ’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).

Raltegravir gie studjat £ 126 tifel/tifla u adolexxenti infettati bl-HIV-1 li esperjenzaw kura
antiretrovirali li ghandhom bejn 2 u 18-il sena, flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohrajn F IMPAACT
P1066 (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Minn 126 pazjent, 96 ircevew id-doza rakkomandata ta’ ralfegravir.

F’dawn is-96 tifel/tifla u adolexxenti, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet ay wersi/relatati
mal-medi¢ina sal-Gimgha 48 kienu paragunabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent pedjatriku partikolari esperjenza reazzjonijiet avversi klini¢i relatati mal-gie Ji¢ina ta’
iperattivita psikomotorja ta’ Grad 3, imgiba stramba u insomnja; pazjent part kolar1 esperjenza raxx
allergiku serju relatat mal-medi¢ina ta’ Grad 2.

Pazjent partikolari esperjenza anormalitajiet tal-laboratorju relatati nial-medi¢ina, AST ta’ Grad 4 u
ALT ta’ Grad 3, li kienu kkunsidrati serji.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avverst suapeiiati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal{oiian¢ ejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahhatiurna mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f*Appendiéi V.

4.9 Doza eccessiva

Ghoti ta’ lamivudine f’livelli ta’ dofinglioljin hafna fi studji ta’ annimali akuti ma rrizultax f’xi
tossicita tal-organi. Tezisti deita linktata dwar il-konsegwenzi akuti mit-tehid ta’ dozi eccessivi mill-
bniedem. Ma sehhet ebda fatalita,arl-pazjenti tkupraw. Ma gie identifikat ebda sinjal jew sintomu
specifiku wara doza ec¢cessiva,biral din.

Fl-eventwalita ta’ tehidfal doza eccessiva, huwa ragonevoli li jintuzaw mizuri standard ta’ appogg,
ez., it-tnehhija ta’ shaterjal mhux assorbit minn gol-passagg gastrointestinali, I-uzu ta’ monitoragg

kliniku (inkluz if:kisba ta’ elettrokardjogramma), u bidu ta’ terapija ta’ appogg jekk ikun mehtieg.

Peress i lataivedine huwa dijalizzabbli, tista’ tintuza emodijalisi kontinwa fil-kura ta’ doza eccessiva,
ghalkerim {lin ma gietx studjata.

Mizia=gisponibbli l1-ebda informazzjoni specifika dwar il-kura ta’ doza ec¢essiva b’raltegravir.

Ghandu jigi kkunsidrat li raltegravir huwa pprezentat ghall-uzu kliniku bhala 1-melh tal-potassju.
Ghadu mhux maghruf kemm raltegravir huwa dijalizzabbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu sistemiku; antivirali ghall-kura ta’ infezzjonijiet,
kombinazzjonijiet bl-HIV, kodi¢i ATC: JOSAR16
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Mekkanizmu ta’ azzjoni
Lamivudine huwa inibitur ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI) li ghandu attivita kontra l-virus
tal-immundefi¢jenza tal-bniedem (HIV) u I-virus tal-epatite B (HBV).

Raltegravir huwa inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase attiv kontra I-Virus tal-
Immunodefi¢jenza tal-Bniedem (HIV-1).

Attivita antivirali in vitro

Dejta in vitro ghandha t-tendenza li turi li I-kontinwazzjoni ta’ lamivudine f’regim ta’ kura
antiretrovirali, minkejja li I-izvilupp ta’ M184V, tista’ tipprovdi attivita antiretrovirali residwa (li tista?
ssehh minhabba li I-virus ma jibqax jiffunzjona sewwa). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet
mhijiex stabbilita.

Raltegravir f’konc¢entrazzjonijiet ta’ 31 £ 20 nM irrizulta finibizzjoni ta’ 95 % (ICys) tar-replikazijoni
ta’ HIV-1 (relatatti ghal kultura infettata minn virus mhux ikkurata) f’kulturi ta’ ¢elloli linmfrojdi-T tal-
bniedem infettati bil-varjant ta’ HIV-1 adattat ghal-linja ta’ ¢elloli HOIIIB. Barra minn Jfiekks
raltegravir inibixxa r-replikazzjoni virali f’kulturi ta’ ¢elloli mononukleari tad-demm€<uiferali tal-
bniedem attivati b’mitogenu li huma infettati b’diversi izolati klini¢i primarji ta’ MV, inkluz izolati
minn 5 sottotipi mhux B, u izolati rezistenti ghal inibituri ta’ reverse transcriptase/u inibituri ta’
protease. F’assagg ta’ infezzjoni ta’ ¢iklu uniku, raltegravir inibixxa infezziohi ta’ 23 izolat ta’ HIV li
jirrapprezentaw 5 sottotipi mhux B u 5 forom rekombinanti ¢irkolati b’vaiuri\IC50 li jvarjaw minn 5 sa
12 nM.

Rezistenza

Ir-rezistenza ta’ HIV-1 ghal lamivudine tinvolvi l-izvilupp #/oidleTl-acidu amminiku M 184V qrib is-
sit attiv tar-reverse transcriptase (RT) virali. Dan il-varjantsittacca kemm in vitro kif ukoll f’pazjenti
infettati bl-HIV-1 ikkurati b’terapija antiretrovirali li fika tamiyudine. Il-mutanti M184V juru
suxxettibbilta mnaqqsa hafna ghal lamivudine u juru kapacita replikattiva virali mnaqqsa in vitro.
Studji in vitro jindikaw li izolati tal-virus rezistenti‘gha! zidovudine jistghu jsiru sensittivi ghal
zidovudine meta fl-istess hin jibnu rezistenzaghal larnivudine. Madankollu, ir-rilevanza klinika ta’
dawn is-sejbiet tibqa’ mhux definita sew.

Ir-rezistenza inkroc¢jata moghtija minn/v:.&+V RT hija limitata fil-grupp tal-inibituri nukleosidi ta’
agenti antiretrovirali. Zidovudine ugevidine jzommu l-attivitajiet antiretrovirali taghhom kontra I-
HIV-1 rezistenti ghal lamivudines, Abacavir izomm l-attivitajiet antiretrovirali tieghu kontra 1-HIV-1
rezistenti ghal lamivudine wact li ¢Zomm biss il-mutazzjoni M184V. Il-mutant M184V RT juri tnaqqis
ta’< 4 darbiet fis-suxxettibhia ticghu ghal didanosine; l-importanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix
maghrufa. L-ittestjar tas-tux»ettibbilta in vitro ma giex standardizzat u r-rizultati jistghu jvarjaw skont
fatturi metodologici.

Lamivudine juritZitctossicita baxxa ghal-limfo¢iti periferali tad-demm, ghal-linji ta’ ¢elloli stabbiliti
ta’ limfo¢itiaé monociti-makrofagi, u ghal varjeta ta’ ¢elloli progenituri tal-mudullun in vitro.

II-bigcall-kuira tal-virusijiet izolati minn pazjenti li raltegravir ma hadimx fughom kellhom livell gholi
ta’ nézistenza ghal raltegravir li rrizultat mit-tfacéar ta’ zewg mutazzjonijiet jew aktar. Il-bicca I-kbira
l€iiho ‘signature mutation’ fl-a¢idu amminiku 155 (N155 inbidel ghal H), 1-a¢idu amminiku 148 (Q
1¥&/nbidel ghal H, K, jew R), jew l-a¢idu amminiku 143 (Y 143 inbidel ghal H, C, jew R), flimkien
ma’ mutazzjoni wahda jew aktar addizzjonali ta’ integrase (ez., L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R, S230R). Is-‘signature mutations’ inaqqsu s-suxxettibbilta virali ghal
raltegravir, u z-zieda ta’ mutazzjonijiet ohrajn tirrizulta f’aktar tnaqqis fis-suxxettibbilta ghal
raltegravir. Fatturi li naqqsu l-probabbilta li tigi zviluppata rezistenza kienu jinkludu t-taghbija virali
bazika aktar baxxa u l-uzu ta’ agenti antiretrovirali attivi ohrajn. Mutazzjonijiet li jaghtu rezistenza
ghal raltegravir generalment jaghtu wkoll rezistenza ghall-inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase
ta’ elvitegravir. Il-mutazzjonijiet fl-ac¢idu amminiku 143 jaghtu rezistenza akbar ghal raltegravir milli
ghal elvitegravir, u l-mutazzjoni E92Q) taghti rezistenza akbar ghal elvitegravir milli ghal raltegravir.
[I-virusijiet li jkollhom mutazzjoni fl-a¢idu amminiku 148, flimkien ma’ mutazzjoni wahda jew aktar
rezistenti ghal raltegravir, jista’ wkoll ikollhom rezistenza klinikament sinifikanti ghal dolutegravir.
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Effikacja klinika b’lamivudine

Fi studju klini¢i, lamivudine flimkien ma’ zidovudine ntwera li jnaqqas it-taghbija virali ta’ HIV-1 u
jzid lI-ghadd ta’ celloli CD4. Dejta klinika tal-punt ahhari tindika li lamivudine flimkien ma’
zidovudine, jirrizulta fi tnaqqis sinifikanti fir-riskju ta’ avvanz tal-mard u mortalita.

Evidenza minn studji klini¢i turi li meta lamivudine u zinovudine jittiechdu flimkien, idumu aktar ma
jitfaccaw izolati rezistenti ghal zinovudine f"dawk 1i ma jkunux hadu terapija antiretrovirali qabel.

Lamivudine intuza hafna bhala komponent ta’ terapija kombinata antiretrovirali ma’ agenti
antiretrovirali ohrajn tal-istess klassi (NRTI) jew ta’ klassijiet differenti (PI, inibituri non-nucleoside
reverse transcriptase, inibituri ta’ integrase).

It-terapija antiretrovirali b’aktar minn medi¢ina wahda li tinkludi lamivudine rrizultat li kienef etiikaci
f’pazjenti naive antiretroviralment kif ukoll f’pazjenti bil-virusijiet bil-mutazzjonijiet M 184 W

Ir-relazzjoni bejn is-suxxettibbilta in vitro tal-HIV ghal lamivudine u r-reazzjoni klinfiza\ghal terapija li
tinkludi lamivudine ghadha qed tigi investigata.

Lamivudine ma giex investigat specifikament f’pazjenti bl-HIV ko-infettati K1-HBV.

Effikacja klinika b’raltegravir

L-evidenza tal-effikacja ta’ raltegravir kienet ibbazata fuq l-analizijilt tad-dejta ta’ Gimgha 96 minn
zewg studji kkontrollati bi placebo, double-blind, randomizzati, (BZNCHMRK 1 u BENCHMRK 2,
Protokolli 018 u 019) f’pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li ghdadew’' minn kura antiretrovirali u I-
analizi ta’ dejta ta’ 240 gimgha minn prova b’kontroll attiy;*double-blind, randomizzata,
(STARTMRK, Protokoll 021) f’pazjenti adulti infettati'bl“HIvi-1 li ma ghaddewx minn kura
antiretrovirali.

Pazjenti adulti li esperjenzaw il-kura

BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 (studji,kkontrotlati bi placebo, double blind, randomizzati, multi-
¢entrici,) evalwaw is-sigurta u l-attivita antisetrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs
placebo f’kombinazzjoni ma’ terapija ta Jstond ottimizzata (OBT), f’pazjenti infettati bl-HIV, ta’ 16-
il sena jew aktar, b’rezistenza ddokmenatata ghal tal-inqas prodott medic¢inali f’kull wahda mit-

3 klassijiet (NRTIs, NNRTIs, Pls) 1o’ terapiji antiretrovirali. Qabel ir-randomizzazzjoni, OBT
intghazlu mill-investigatur ablazital-istorja tal-kura precedenti tal-pazjent, kif ukoll l-ittestjar ghar-
rezistenza virali genotipikau¥eindtipika tal-linja bazi.

Id-demografija tal-pazjeuti (sess, eta u razza) u l-karatteristici tal-linja bazi kienu paragunabbli bejn il-
gruppi li jir¢ievu rdiweerdvir 400 mg darbtejn kuljum u placebo. Pazjenti kellhom espozizzjoni minn
gabel ghal medjén t& 12-il antiretrovirali ghal medjan ta’ 10 snin. FI-OBT intuza medjan ta’ 4 ARTs.

Ezitidufrabbli (Gimgha Gimgha 48 u 96) ghal pazjenti dwar id-doza rrakkomandata b’raltegravir
400mg\aarbtejn kuljum mill-istudji raggruppati BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 huma murija fit-
Taveia' 2.
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Tabella 2
Ezitu ta’ Effikacja fil-Gimgha 48 u 96

BENCHMRK 1 u 2 Raggruppati Gimgha 48 Gimgha 96
Raltegravir Placebo + Raltegravir Plac¢ebo +
Parametru 400 mg darbtejn OBT 400 mg darbtejn OBT
kuljum + OBT (N =237) kuljum + OBT (N =237)
(N =462) (N =462)
HIV-RNA peréentwali
<400 kopja/ml (95 % CI)
Il-pazjenti kollha' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Karatteristika fil-Linja Bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,425
<100,000 kopja/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 BN4D
Ghadd-CD4 < 50 ¢ellola/mm’ 61 (53, 69) 21(13, 32) 51 (42, 60) 14\, 24)
> 50 u < 200 ¢ellola/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 cellola/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Puntegg tas-sensittivita (GSS)
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56, 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76442,.83) 31(22,42)
2 u aktar 84 (77, 89) 65(52,76) , 71%65,78) 56 (43, 69)
HIV-RNA peréentwali
<50 kopja/ml (95 % CI)
Il-pazjenti kollha' 62 (57, 67) 33 (27, 3%) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Karatteristika fil-Linja Bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/ml 48 (40, 56) 158, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100,000 kopja/ml 73 (68, 78) 4535552) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Ghadd ta’ CD4 50 (41, 58) 20 (127 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
<50 ¢ellola/mm’
> 50 u < 200 ¢ellola/mm’ 67 (59,74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 ¢ellola/mm’® 76 (68,13} 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Puntegg tas-sensittivita (GSS)
0 45135, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 o7 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 u aktar 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95 % CI), ¢elloli/mm’
Il-pazjenti kollha* 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Karatteristika fil-Ligja 3az1*
HIV-RNA > 105520 opja/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100,000%opja/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Ghadd ta’ CD< 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
< 50 ¢ellolylmiy’
» 50 < 200 cellola/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
>/200 ¢ellola/mm’ 104 (80, 129) 54(24,84)  117(90, 143) 48 (23, 73)
Jurtegg tas-sensittivitd (GSS)
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 u aktar 125 (105, 144) 76 (48, 134 (108, 159) 90 (57, 123)
103)
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BENCHMRK 1 u 2 Raggruppati Gimgha 48 Gimgha 96

Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametru 400 mg darbtejn OBT 400 mg darbtejn OBT
kuljum + OBT (N=237) kuljum + OBT (N=237)
(N =462) (N =462)

T Pazjent li ma jtemmx il-kura huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti i waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala
falliment minn hemm ’il quddiem. Percentawl ta’ pazjenti b’reazzjoni u intervall ta’ kunfidenza (CI) asso¢jata ta’ 95 %
huma rrapportati.
bidliet medji fis-CD4, intuza trasferiment fil-linja bazi ghal insuffi¢jenzi virologici.

¥ Puntegg tas-Sensittivita Genotipika (GSS) gie definit bhala I-ARTS orali totali fit-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT) li
ghalihom izolat virali ta’ pazjent wera sensittivita genotipika bbazata fuq test tar-rezistenza genotipika. L-uzu ta’
enfuvirtide ’OBT f’pazjenti li ma kinux hadu enfuvirtide qabel tqies bhala medic¢ina attiva wahda f"OBT. Bl-istess mod, I
uzu ta’ darunavir ’OBT f’pazjenti li ma hadux darunavir gabel tqies bhala medicina attiva wahda f"OBT.

Raltegravir lahaq risponsi virologici (permezz tal-approc¢ Mhux Imlesti=Falliment) ghal Hi¥ RNA
<50 kopja/ml £61.7 % tal-pazjenti £ Gimgha 16 u 62.1 % £ Gimgha 48 u £57.0 % £ Gigaa 96. Xi
pazjenti esperjenzaw rikaduta virali bejn Gimgha 16 u Gimgha 96. Fatturi assoéjati ma \failiment
jinkludu taghbija virali b’linja bazi ta’ riferiment gholi u OBT li ma kinitx tinkludi ¢alinyas agent attiv
gawwi wiehed.

Agleb ghal raltegravir

L-istudji SWITCHMRK 1 u 2 (Protokolli 032 u 033) evalwaw pazjenti€ntcitati bl-HIV 1i jir¢ievu
terapija ta’ trazzin (skrinjar ghal HIV RNA < 50 kopja/ml; regim stahbi,>"3 xhur) b’lopinavir

200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 pilloli darbtejn kuljum flimkien tal.diiaas=Z inibituri ta’ nucleoside
reverse transcriptase u ghazluhom b’mod kazwali 1:1 biex ikompliLZ pilloli ta’ lopinavir (+) ritonavir
darbtejn kuljum (n=174 u n=178, rispettivament) jew jibdly,blopinavir (+) ritonavir ma’ raltegravir
400 mg darbtejn kuljum (n=174 u n=176, rispettivament)! Il-jrazjenti bi storja precedenti jew
insuffi¢jenza virologika ma gewx eskluzi u n-numru te terapiji antiretrovirali pre¢edenti ma kienx
limitat.

Dawn l-istudji gew itterminati wara l-analizi tal-offikacja primarja fil-Gimgha 24, peress li naqsu milli
juru nuqqas ta’ inferjorita ta’ raltegravirenéta mgabbel ma’ lopinavir (+) ritonavir. Fiz-zewg studji fil-
Gimgha 24, trazzin ta’ RNA tal-HIV ghal fagas minn 50 kopja/ml inzamm £84.4 % tal-grupp ta’
raltegravir meta mqabbel ma’ 90.6 % 1ai-grupp ta’ lopinavir (+) ritonavir, (Dawk li ma
Temmewx=Falliment). Ara sezzjoii 44 dwar il-htiega li jinghata raltegravir ma’ agent attiv ichor.

Pazjenti adulti li ma espexienzons. il-kura

STARTMRK (studju b’kgnuoli attiv, double-blind, randomizzat, multi-¢entriku,) evalwa s-sigurta u 1-
attivita antiretrovirali fayraitegravir 400 mg darbtejn kuljum vs. efavirenz 600 mg fil-hin tal-irqad,
flimkien ma’ emtrigitaline (+) tenofovir, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma esperjenzawx il-kura b’HIV
RNA > 5,000 kebja/mi. Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata bil-livell ta” HIV-RNA tal-iskrinjar
(50,000 kenja/mt; u > 50,000 kopja/ml) u minn status ta’ epatite B jew C (pozittiv jew negattiv).

Id-demggrytija tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristi¢i fil-linja bazi kienu paragunabbli bejn il-
grupzilisizcievu raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-grupp li jir¢ievi efavirenz 600 mg fil-hin tal-
irgad

Rizultati tal-analizijiet tat-48-gimgha u 240-gimgha

Fir-rigward tal-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarja, il-proporzjon (%) tal-pazjenti li jilhqu HIV RNA
< 50 kopja/ml fil-Gimgha 48 kien 241/280 (86.1 %) fil-grupp li jir¢ievi raltegravir u 230/281 (81.9 %)
fil-grupp li jir¢ievi efavirenz. Id-differenza fil-kura (raltegravir-efavirenza) kienet 4.2 % b’CI assocjat
ta’ 95 % ta’ (-1.9, 10.3) 1i tistabbilixxi li raltegravir mhuwiex inferjuri ghal efavirenz (valur p ghal
nuqgqas ta’ inferjorita < 0.001). Fil-Gimgha 240, id-differenza fil-kura (raltegravir-efavirenza) kienet
9.5 % b’ClI assocjat ta” 95 % ta’ (1.7, 17.3). L-eziti tal-Gimgha 48 u 1-Gimgha 240 ghall-pazjenti fuq
id-doza rakkomandata ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum minn STARTMRK huma murija fit-
Tabella 3.
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Tabella 3 )
Ezitu tal-effikacja fil-Gimgha 48 u I-Gimgha 240

Studju STARTMRK Gimgha 48 Gimgha 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg darbtejn 600 mg
darbtejn fil-hin tal- kuljum fil-hin tal-irqad
kuljum irqad (N =281) (N =1282)
(N =281) (N =282)
HIV-RNA peréentwali < 50 kopja/ml
(95 % CI)
Il-pazjenti kollha' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Karatteristika fil-Linja Bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65058, 72)
< 100,000 kopja/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 88 (49, 66)
Ghadd ta’ CD4 < 50 ¢ellola/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
> 50 u < 200 ¢ellola/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67487 _76) 60 (50, 69)
> 200 ¢éellola/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 16468, 82) 60, 51, 68
Klad Virali tas-Sottotip B 90 (85, 94) 89 (83, 92) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Mhux Klad B 96 (87, 100) IR ¥T) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Bidla Medja fi¢-Celloli CD4 (95 % CI),
¢elloli/mm’

Il-pazjenti kollha* 189194, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Karatteristika fil-Linja Bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/ml 196(174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)
< 100,000 kopja/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
Ghadd ta’ CD4 < 50 ¢ellola/iam 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)
> 50 u < 200 éellela/im’ 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217) 198)
> 200 cellblamim’ 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
Klad Viipti tas-Sottotip B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Mitux Klad B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

i Pan?t I'ma jtemmx il-kura huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala
fali'ment minn hemm ’il quddiem. Per¢entawl ta’ pazjenti b’reazzjoni u intervall ta’ fiduc¢ja (CI) asso¢jata ta’ 95 % huma

~ tedpportati.

bidliet medji fis-CD4, intuza trasferiment fil-linja bazi ghal insuffi¢jenzi virologici.
Noti: L-analizi hija bbazata fuq id-dejta disponibbli kollha.

Raltegravir u efavirenz inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir.

Popolazzjoni pedjatrika

DUTREBIS ma ghandux jintuza fi tfal li ghandhom inqas minn 6 snin jew f’pazjenti li jiznu inqas
minn 30 kg minhabba rekwiziti ta’ dozagg ibbazati fuq il-piz f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).
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IMPAACT P1066 huwa studju multicentriku b’tikketta mikxufa ta’ Fazi I/II biex jevalwa l-profil
farmakokinetiku, is-sigurta, it-tollerabbilta, u l-effikacja ta’ raltegravir fi tfal infettati bl-HIV. Dan I-
istudju kellu rregistrati fih 126 tifel/tifla u adolexxenti li esperjenzaw il-kura li ghandhom bejn sentejn
u 18-il sena. Il-pazjenti kienu stratifikati skont l-eta, bir-registrazzjoni tal-adolexxenti l-ewwel u
mbaghad tat-tfal zghazagh. Il-pazjenti r¢evew il-formulazzjoni ta’ pillola ta’ 400 mg (minn 6 sa 18-

il sena) jew formulazzjoni ta’ pillola li tomghodha (minn sentejn sa 11-il sena). Raltegravir inghata
b’regim ta’ sfond ottimizzat.

L-istadju tas-sejba tad-doza inizjali kien jinkludi evalwazzjoni farmokinetika intensiva. L-ghazla tad-
doza kienet ibbazata fuq I-ilhuq ta’ espozizzjoni fil-plazma ta’ raltegravir u l-aktar konc¢entrazzjoni
baxxa kif muri fl-adulti, u sigurta f’terminu qasir accettabbli. Wara 1-ghazla tad-doza, gew irregistrati
pazjenti ohrajn ghall-evalwazzjoni tas-sigurta, it-tollerabbilta u I-effikac¢ja. Minn 126 pazjent,

96 ircevew id-doza rakkomandata ta’ raltegravir (ara sezzjoni 4.2).

Tabella 4
Karetteristi¢i tal-Linja Bazi u Eziti ta’ Effika¢ja fil-Gimgha 24 u fil-Gimgha 48 mui IMPAACT
P1066 (bejn sentejn u 18-il sena)

Popolazzjor i 1d-doza finali

Parametru N=96
Demografija
Eta (snin), [medda] medja 13 [2-18]
Generu Maskili 49 %
Razza
Kawkasi 34 %
Suwed 59 %
Karatteristici tal-Linja Bazi
HIV-1 RNA fil-plazma (log;, kopji/ml), [medda] medsa 4.31[2.7-6]
Ghadd ta’ éelloli CD4(¢elloli/mm’ ), [medda] medjd 481 [0 —2361]
CD4 percentwali, [medda] medja 23.3 % [0 —44]
HIV-1 RNA >100,000 kopja/ml 8 %
Kategorija B jew C ta’> CDC HIV 59 %
Uzu ART precedenti skont il-Klassi
NNRTI 78 %
PI AN\ 83 %
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Ilhuq ta’ tnaqqis ta’ >1_logfy Hi¥/ RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/ml 72 % 79 %
Ilhuq ta’ HIV RNA ¢50%opja/ml 54 % 57 %
Zieda fl-ghadd m€du v ¢elloli CD4 (%) mil-linja bazi 119 éellola/mm’ 156 ¢ellola/mm’
(3.8%) (4.6 %)

5.2 Propvietajiet farmakokinetici

I1-bijodispanibbilta komparattiva ta’ DUTREBIS (150 mg lamivudine/300 mg raltegravir) pillola ta’
kombkmazzjoni ta’ doza fissa kienet evalwata b’mod relattiv ghall-komponenti individwali moghtija
b mued Vonkomitanti (150 mg ta’ lamivudine u 400 mg ta’ raltegravir) £ 108 individwi b’sahhithom.
Lam!vudine fil-pillola kombinata b’doza fissa kien bijoekwivalenti ghal lamivudine (agent uniku)
wara l-ghoti tal-komponent individwali. Raltegravir fil-pillola ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa ma
kienx bijoekwivalenti fir-rigward ta’ C12, madankollu, abbazi tal-immudellar PK/PD, mhuma
mistennija l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fl-espozizzjoni ghal raltegravir wara I-ghoti tal-
pillola ta’ kombinazzjoni b’doza fissa meta mgabbel mal-ghoti ta’ raltegravir bhala agent uniku.

Assorbiment

Meta jinghata DUTREBIS, raltegravir jigi assorbit b’ T, ta’ madwar siegha fl-istat ta’ sawm. Dan
huwa ftit aktar rapidu mill-formulazzjoni ta’ raltegravir poloxamer, li ghandha T, ta’ madwar

3 sighat. Il-bijodisponibbilta tal-komponent ta’ raltegravir ta’ DUTREBIS fl-istat sajjem huwa madwar
60 %, li hija oghla mill-bijodisponibbilta fil-formulazzjoni ta’ raltegravir poloxamer, u tammonta
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ghad-differenza fid-doza ta’ raltegravir. Ladarba jigu assorbiti, id-distribuzzjoni, il-metabolizmu u 1-
eliminazzjoni ta’ lamivudine u raltegravir huma simili ghal dawk tal-komponenti ta’ referenza
moghtija individwalment kif deskritt fil-paragrafi li gejjin.

Lamivudine huwa assorbit sew mill-passagg gastro-intestinali, u 1-bijodisponibbilta ta’ lamivudine
orali minn adulti hija normalment bejn 80 % u 85 %. Wara li jittiched mill-halq, il-hin medjan (tmax)
biex jintlahqu konc¢entrazzjonijiet massimi fis-serum (Cmax) huwa ta’ madwar siegha. Abbazi ta’ dejta
miksuba minn studju li sar fuq voluntiera b’sahhithom, f’doza terapewtika ta’ 150 mg darbtejn kuljum,
is-Cmax medju (CV) fi stat stabbli u s-Cmin medju fi stat stabbli ta’ lamivudine fil-plazma huma

1.2 ug/ml (24 %) u 0.09 pg/ml (27 %), rispettivament. L-AUC medja (CV) matul intervall fid-dozi ta’
12-il siegha hija 4.7 pgeh /ml (18 %). F’doza terapewtika ta’ 300 mg darba kuljum, is-Cmax medju
(CV) fi stat fiss, is-Cmin fi stat fiss u 24h AUC huma 2.0 pg/ml (26 %), 0.04 pg/ml (34 %) u 8.9 pgsh
/ml (21 %), rispettivament.

L-ghoti flimkien ta’ zidovudine ma’ lamivudine jwassal ghal zieda ta’ 13 % fl-espozizzjoni ta?
zidovudine u f°Zieda ta’ 28% fl-oghla livelli fil-plazma. Dan ma jitqiesx ta’ importanza ghas=gigurta
tal-pazjent u ghalhekk ma jkunx hemm il-htiega ta’ tibdil fid-dozagg.

Kif indikat f’voluntiera b’sahhithom moghtija dozi orali uni¢i ta’ raltegravir fi stafsijjem, I-AUC u s-
Chax ta’ raltegravir jizdiedu b’mod proporzjonali ghad-doza fuq il-medda ta’{doza ta’ 100 mg sa
1,600 mg. Is-C, y, ta’ raltegravir jizdied proporzjonalment fuq il-medda tad-coza ta’ 100 mg sa

800 mg u tizdied xi ftit inqas mid-doza proporzjonalment fuq il-medda tad-/10za ta’ 100 mg sa

1,600 mg. Il-proporzjonalita tad-doza ma gietx stabbilita fil-pazjenti

B’doza ta’ darbtejn kuljum, l-istat farmakokinetiku fiss jinki&¢osneiajr, fi Zzmien madwar l-ewwel
jumejn tat-tehid tad-doza. Hemm minn ftit sal-ebda akkum&lazzjoni fl-AUC u fis-C .« u evidenza ta’
ftit akkumulazzjoni fis-Cy; .

B’mod generali, kienet osservata varjabbilta konsi€erevoli fil-farmakokinetika ta’ raltegravir. Ghal
Cionr 0sservat ' BENCHMRK 1 u 2, il-koeffi¢jent ta *varjazzjoni ghal varjabbilta bejn l-individwi =
212 % u s-CV ghal varjabbilta fl-individwi nfushém (CV) = 122 %. Is-sorsi tal-varjabbilta fi hdan 1-
istudju BENCHMRK jistghu jinkludu diferenzi fl-ghoti flimkien mal-ikel u medi¢ini konkomitanti.
B’mod generali, ir-rizultati tal-istudji Kinicbb’DUTREBIS juru espozizzjonijiet simili ghall-medic¢ini
meta mqabbel mal-komponenti indiwidvz241 ta’ lamivudine u raltegravir, inkluz varjabbilta simili
f’raltegravir Ciop u Chax. Il-proprietaiiet farmakokinetici, 1-uzu fpopolazzjonijiet specjali u 1-
interazzjonijiet bejn il-medicir ghat kull komponent individwali (lamivudine u raltegravir) huma
applikabbli ghal DUTREB!S!

Studju crossover b’zelvs nerjodi, randomizzat, b’doza unika, b’tikketta mikxufa vvaluta l-effett ta’ ikla
b’hafna xaham fua DY TREBIS moghti lil 20 ragel u mara b’sahhithom. Kienu osservati valuri AUC
simili ghal stat saijeim u mitmugh u valuri C,,, ferm aktar baxxi (23 % ghal raltegravir u 21 % ghal
lamivudine »’ DUTREBIS. Barra minn hekk, kienu osservati livelli Cy,, oghla (20 % ghal raltegravir
u 53 % ghailardivudine). Dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati klinikament sinifikanti; ghalhekk,
DUTREBIY jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Distrisdzzjoni

Fistadji dwar it-tehid minn gol-vina b’lamivudine, il-volum medju tad-distribuzzjoni huwa 1.3 I/kg.
{-half-life ta’ eliminazzjoni osservata ta’ lamivudine hija 5 sa 7 sighat. [1-medja tal-eliminazzjoni
sistemika ta’ lamivudine hija ta’ madwar 0.32 I/h/kg, b’eliminazzjoni predominantement mill-kliewi
(> 70 %) permezz tas-sistema katjonika organika ta’ trasport.

Lamivudine juri farmakokinetika lineari fuq il-medda ta’ dozi terapewti¢i u taghqid limitat mal-
albumin magguri ta’ proteini fil-plazma (< 16 % - 36 % albumin fis-serum in vitro).

Dejta limitata turi li lamivudine jidhol fis-sistema nervuza centrali u jilhaq il-fluwidu ¢erebro-spinali
(CSF). Il-proporzjon medju ta” CSF/konéentrazzjoni ta’ lamivudine fis-serum 2-4 sighat wara t-tehid
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mill-halq kienet ta’ madwar 0.12. Kemm verament jippenetra jew ir-relazzjoni mal-effikacja klinika
mhumiex maghrufa.

Raltegravir huwa madwar 83 % marbut mal-proteina fil-plazma fuq medda ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 2 sa
10 uM.
Raltegravir malajr ghadda mill-placenta fil-firien, izda ma ppenetrax il-mohh b’xi ammonti sinifikanti.

F’zewg studji ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li nghataw raltegravir 400 mg darbtejn kuljum, raltegravir
instab malajr fil-fluwidu ¢erebrospinali. Fl-ewwel studju (n=18), il-kon¢entrazzjoni medja tal-fluwidu

¢erebrospinali kienet ta’ 5.8 % (medda ta’ 1 sa 53.5 %) tal-konc¢entrazzjoni fil-plazma korrispondenti.

Fit-tieni studju (n=16), il-kon¢entrazzjoni medja tal-fluwidu ¢erebrospinali kienet 3 % (medda ta’ 1 sz
61 %) tal-koncentrazzjoni fil-plazma korrispondenti. Dawn il-proporzjonijiet medji huma madwar,3 s:
6 darbiet aktar baxxi minn frazzjoni hielsa ta’ raltegravir fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni
II-komponent attiv ta’ lamivudine triphosphate fi¢c-celloli ghandu half-life terminali mtavwwiefic-
¢ellola (16 sa 19-il siegha) meta mgabbel mal-half-life fil-plazma ta’ lamivudine (5 s@Z\sighat).

Lamivudine jitnehha mill-gisem prin¢ipalment bhala sekrezzjoni mill-kliewi mirigisjr ma jinbidel. I1-
probabbilta ta’ interazzjonijiet metaboli¢i ta’ lamivudine ma’ prodotti medicinali ohrajn hija zghira
minhabba li l-ammont ta’ metabolizmu fil-fwied huwa zghir (5-10%) u niinh:i boa li I-ghaqid mal-
proteini tal-plazma huwa baxx.

L-istudji f’pazjenti b’indeboliment renali juru li 1-eliminazzjoni t2’/tsmivudine hija affettwata minn
disfunzjoni renali. DUTREBIS ma ghandux jinghata f’pazjéati vi vchhija ta’ kreatinina ta’
<50 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Interazzjoni ma’ trimethropim, kostitwent ta’ co-trimbxazole; tikkawza zieda ta’ 40 % fl-espozizzjoni
ta’ lamivudine f’dozi terapewti¢i. Dan ma jkunx jelities tibdil tad-doza sakemm il-pazjent ma jkunx
ibati wkoll minn indeboliment tal-kliewi (arasezzjonijiet 4.5 u 4.2). L-ghoti ta’ co-trimoxazole ma’
lamivudine lil pazjenti b’indeboliment tal;kliewd ghandu jitgies b’attenzjoni kbira.

[1-half-life terminali evidenti ta’ raltegFayir iuwa ta’ madwar 9 sighat, b half-life tal-fazi a igsar (~
siegha) li tammonta ghall-parti 1-kbire tal/AUC. Wara 1-ghoti ta’ doza orali ta’ raltegravir
radjutikkettat, madwar 51 u 32 %,tad-doza tnehhiet fl-ippurgar u l-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar,
kien hemm biss raltegravir,li -pazt? I-kbira minnu x’aktarx li tigi minn idrolizi ta’ raltegravir-
glucuronide merhi fil-‘bile? Kif sservat fi specijiet ta” gabel I-uzu kliniku. Zewg komponenti, jigifieri
raltegravir u raltegravir-g'ucvronide, gew skoperti fl-awrina u ammontaw ghal madwar 9 % u 23 %
tad-doza, rispettivam¢nt: L-entitda magguri li kienet qed tic¢irkola kienet raltegravir u rrapprezentat
madwar 70 % tar-raGjuattivita totali; ir-radjuattivita li baqghet fil-plazma kienet irrapprezentata minn
glucuronosyliransierases (UGT) juru li UGT1AL1 hija l-enzima ewlenija responsabbli ghall-
formazzjonita“raltegravir-glucuronide. B’hekk id-dejta tindika li I-mekkanizmu ta’ eliminazzjoni
maggur tajraltegravir fil-bnedmin huwa glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1A1.

Potamerfizmu ta’ UGTIAI

Fitgabbil ta’ 30 individwu li jir¢ievu raltegravir b’genotip *28/*28 ma’ 27 individwu b’genotip ta’ tip
valvagg, il-proporzjon tal-medja geometrika (90 % CI) ta” AUC kien 1.41 (0.96, 2.09) u I-proporzjon
tal-medja geometrika ta’ Cy,p,, kien 1.91 (1.43, 2.55). Aggustament fid-doza ma jitqiesx mehtieg
f’individwi b’attivita UGT1A1 imnaqqgsa minhabba polimorfizmu genetiku.

Popolazzjonijiet specijali

Popolazzjoni pedjatrika

II-farmokokinetika ta’ DUTREBIS fil-popolazzjoni tal-pazjenti pedjatri¢i ma gietx studjata fi studji
klini¢i. DUTREBIS ma ghandux jintuza fi tfal li ghandhom inqas minn 6 snin jew f’pazjenti li jiznu
ingas minn 30 kg minhabba rekwiziti ta’ dozagg ibbazati fuq il-piz f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.
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Ir-regim ta’ dozagg tal-komponent ta’ lamivudine ta” DUTREBIS fil-popolazzjoni pedjatrika bhar-
regim ta’ dozagg tal-komponent individwali (EPIVIR).

II-komponent ta’ raltegravir fil-pillola b’kombinazzjoni ta’ doza fissa ta” DUTREBIS (300 mg
raltegravir) ma kienx bijoekwivalenti fir-rigward ta’ C12, madankollu, abbazi tal-immudellar PK/PD,
mhuma mistennija ebda differenzi klinikament sinifikanti f’espozizzjoni ghal raltegravir. Abbazi tal-
immudellar u s-simulazzjoni permezz tad-dejta farmakokinetika ta’ raltegravir fl-adulti, il-
farmakokinetika ta’ raltegravir T DUTREBIS fit-tfal kienet ipprogettata biex tirrizulta
f’espozizzjonijiet li precedentement intwerew li huma siguri u effikaci fl-adulti.

II-farmakokinetika ta’ DUTREBIS fi tfal 1i ghandhom inqas minn 6 snin ma gietx stabbilita.

Anzjani

M’hemmx ghalfejn bidla fid-doza ghal DUTREBIS minhabba l-eta. Il-farmakokinetika ta/1aiaivudine
wara l-ghoti lil pazjenti ta’ aktar minn 65 sena ma gietx studjata, madankollu, ma kien hemiesi-ebda
effett kliniku sinifikanti tal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ raltegravir fuq il-medda ta’@taiiet studjati
(19 sa 71 sena, bi ftit (8) individwi li kellhom aktar minn 65 sena).

Sess, razza u BM1

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-doza ghal DUTREBIS abbazi tas-sess; razza jew BMI. Ma kien
hemm ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti minhahbe, s-sess, razza jew indi¢i tal-
massa tal-gisem (BMI) ghal raltegravir fl-adulti.

Indeboliment renali

Ma twettaq ebda studju b’DUTREBIS f’individwi b’insuffiliehza renali. Ir-rakkomandazzjonijiet
huma bbazati fuq id-dejta disponibbli minn komponenti iridivilwali. DUTREBIS m’ghandux jinghata
f’pazjenti bi tnehhija ta’ kreatinina ta’ <50 ml/min. [lfttazjofii renali ghandha tigi sorveljata f"pazjenti
li huma aktar probabbli li jkollhom funzjoni renali®nnagqgsa. Jekk it-tnehhija tal-kreatinina tonqos ghal
<50 ml/min, DUTREBIS ghandu jinqaleb ghal segim’ta’ komponenti individwali (lamivudine u
raltegravir). Jekk joghgbok ara 1-SmPC ghall-keniponenti individwali ta” DUTREBIS ghall-
istruzzjonijiet dwar id-dozagg. Minhabbayli¥-punt kemm DUTREBIS jista’ jkun dijalizzabbli
mhuwiex maghruf, dozagg qabel sessjgnita? dijalizi ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.2).

Il-proprjetajiet farmakokinetici ta) tamivudine gew stabbiliti fi grupp zghir ta’ adulti infettati bl-HIV-1
b’indeboliment tal-funzjoni refiali

L-espozizzjoni (AUC,,), i5-Ciuy, u I-half-life Zdiedu b’funzjoni renali indebolita (kif espress mill-
eliminazzjoni tal-krealimina). L-eliminazzjoni orali totali evidenti (CI/F) ta’ lamivudine nagset hekk
kif 1-eliminazzjoni(tal;Ki€atinina nagset. T ., ma kienx affettwat b’mod sinifikanti mill-funzjoni renali.

Ghal raltegravir, *l-eliminazzjoni renali tal-medi¢ina mhux mibdula huwa passagg minuri ta’
eliminazzioni. Ywettaq studju tal-farmakokinetika ta’ raltegravir f'pazjenti adulti b’insuffi¢jenza renali
severa. 3arja minn hekk, il-funzjoni renali giet evalwata fl-analizi farmakokinetika komposta. Ma kien
hemin ¥-¢vda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment renali
seijy weindividwi b’sahhithom.

imdeboliment epatiku

Ma twettaq ebda studju b’ DUTREBIS f’individwi b’insuffi¢jenza epatika. Ir-rakkomandazzjonijiet
huma bbazati fuq id-dejta disponibbli minn komponenti individwali. M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza ta’ DUTREBIS f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza epatika hafifa jew moderata.

Il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ lamivudine gew stabbiliti f’adulti b’indeboliment tal-funzjoni

epatika. [1-parametri farmakokineti¢i ma kinux mibdula minn funzjoni epatika indebolita; ghalhekk,
mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-dozagg ghal pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni epatika. Is-
sigurta u l-effikacja ta’ lamivudine ma gewx stabbiliti fil-prezenza ta’ mard tal-fwied dekompensat.
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Raltegravir huwa eliminat primarjament b’glukuronidazzjoni fil-fwied. Fl-adulti, ma kien hemm 1-
ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment epatiku moderat
u individwi b’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokinetika ta’ raltegravir
ma giex studjat (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Farmakokinetika fit-tqala
Wara t-tehid mill-halq, il-farmakokinetika ta’ lamivudine fi tqala avvanzata kienu simili ghal dawk ta’
nisa mhux tqal.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma sar l-ebda studju fl-annimali b’ DUTREBIS. Id-dejta li gejja hija bbazata fuq is-sejbiet fi studji
separati bil-komponenti individwali ta” DUTREBIS (lamivudine u raltegravir).

It-tehid ta’ lamivudine fi studji dwar it-tossicita tal-annimali f’dozi gholjin ma kienx asso¢jat'me’ xi
tossicita tal-organi ewlenija. Fl-oghla livelli ta’ dozaggi, dehru xi effetti zghar fl-indikatcgi wel-funzjoni
tal-fwied u tal-kliewi kultant flimkien ma’ tnaqqis fil-piz tal-fwied. L-effetti klini¢i ritevanu li gew
osservati kienu tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli homor u newtropenja.

Saru studji tossikologi¢i li mhumiex klini¢i inkluz studji konvenzjonali tal-farmakologija tas-sigurta,
tossi¢ita fuq l-izvilupp u ta’ doza ripetuta, genotossicita u tossicita fuq l-izvilupp u tossicita guvenili
b’raltegravir fuq grieden, firien, klieb u fniek. Effetti fuq livelli ta’ eshozizzjoni li huma f eccess
bizzejjed tal-livelli ta’ espozizzjoni klini¢i ma jindikaw ebda perikluspcgjali ghall-bniedem.

Mutageniéita

Lamivudine ma nstabx li hu mutageniku f’testijiet batterjali¥inima, bhal hatha analogi nuklejosidi,
genotossiku in vivo f°dozi li rrizultaw f’koncentrazzidnijiet fii-plazma 40-50 darba aktar mil-livelli ta’
plazma klinika antic¢ipati. Billi l-attivita mutagenik® inwitro ta’ lamivudine ma setghetx tigi
kkonfermata f’testijiet in vivo, gie konkluz lidamivuaine ma ghandux jitqies ta’ periklu genotossiku
f’pazjenti li jkunu ged jiehdu l-kura.

Studju dwar il-genotossicita ta’ gol-plaCentat’xadini qabbel zidovudine wahdu ma’ tahlita ta’
zidovudine u lamivudine f’espozizzjeni ist ekwivalenti fil-bniedem. L-istudju wera li feti esposti in
utero ghat-tahlita spiccaw b’liveld, oghla ta’ analogi nukleosidi-inkorporazzjoni ta’ DNA f’organi
multipli tal-feti, u wera sinialiffa’ artar tqassir ta’ telomere minn dawk esposti ghal zidovudine wahdu.
Mhijiex maghrufa l-impotianza‘kiinika ta’ dawn is-sejbiet.

L-ebda evidenza ta’ nfutagenicita jew genotossicita ma kienet osservata f’testijiet (Ames) ta’
mutagenesi mikrolfjali 77 vitro, assaggi alkaline elution in vitro ghat-tkissir tad-DNA u studji ta’
aberrazzjoni tal<:rosozomi in vitro u in vivo mwettqa b’raltegravir.

Kar¢inogenita
Ir-rizultati ¥” studji fit-tul dwar il-kar¢inogenic¢ita b’lamivudine fuq firien u grieden ma wrew ebda
potefizjal Kar¢inogeniku rilevanti ghall-bniedem.

Studju kar¢inogeniku ta’ raltegravir fi grieden ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku potenzjali. FI-
wghla livelli ta” doza, 400 mg/kg/jum f’nisa u 250 mg/kg/jum f’irgiel, 1-espozizzjoni sistemika kienet
simili ghal dik fid-doza klinika ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Fil-firien, it-tumuri (kar¢inoma tac-celloli
skwamuzi) tal-imnieher/nasofaringi gew identifikati fi 300 u 600 mg/kg/jum fin-nisa u fi

300 mg/kg/jum fl-irgiel. Dawn in-neoplaziji jistghu jirrizultaw minn depozizzjoni lokali u/jew I-
aspirazzjoni ta’ medic¢ina fuq il-mukoza tal-imnieher/nasofaringi matul dozagg gavage orali u
irritazzjoni kronika u infjammazzjoni sussegwenti; huwa probabbli li huma ta’ rilevanza limitata ghall-
uzu kliniku mahsub. Fil-NOAEL, I-espozizzjoni sistemika kienet simili ghal dik fid-doza klinika ta’
400 mg darbtejn kuljum. Studji genotossi¢i standard biex tigi evalwata I-mutagenicita u 1-
klastogenicita kienu negattivi.
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Tossicita tal-izvilupp

Raltegravir ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar l-effett tossiku fuq I-izvilupp fil-firien u I-fniek.
Zieda hafifa fl-in¢idenza ta’ kustilji supernumerarji kienet osservata fi friegh ta’ firien ta> ommijiet
esposti ghal raltegravir f’'madwar 4.4 drabi l-espozizzjoni tal-bniedem b’400 mg darbtejn kuljum
bbazata fuq AUC4 1, L-ebda effett fuq l-izvilupp ma deher fi 3.4 drabi l-espozizzjoni tal-bniedem
b’400 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi tal-AUC.,4 1, (ara sezzjoni 4.6). Sejbiet simili ma kinux osservati
fil-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola
Hypromellose, 2910
Croscarmellose sodium
Lactose monohydrate
Silicon dioxide, colloidal
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose

Kisja tal-pillola

Hypromellose

Lactose monohydrate

Triacetin

Yellow iron oxide

Indigo Carmine (E132) Aluminium Lake

Titanium dioxide

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb ilspridott medicinali

Sentejn

Wara l-ewwel ftuh tal-pr{dovs medi¢inali, iz-zmien kemm idum tajjeb il-prodott huwa ta’ 30 jum,
f’temperatura inqas miinu 30°C.

6.4 Prekawzjymjiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkvit originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Ghall-rotidizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

615/ In-natura tal-kontenitur u ta’dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp li ma jinfetahx mit-tfal (HDPE) b’inforra ta’
sigill b’induzzjoni tal-fojl.

Dags tal-pakkett: flixkun li fih 60 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintdepres

L-ebda htigijiet spec¢jali ghar-rimi.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/995/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TAT-TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit ¢letironiku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS I1

MANIFATTUR RESPONSABBLI GFAY L-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZE

KONDIZZJONIJIET & REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZ50N GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDI{INALT
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
[1-Pajjizi 1-Baxxi

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness [: Sommarju tal- Karattes stidi al-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ )N\ GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezeiata vewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta fi zmien 6 xhur wara l-awtorizzazzjoni. (Sy.Ssegwentement, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta ragpértioerjodici aggornati dwar is-sigurta
ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-listartad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva 2001/53/KE u ppubblikati fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEUICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskjugftVY)

L-MAH ghandu jwettaq l-attiitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqgbul ipprezentat fil-Mor'uie 178.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwentimeybul tal-RMP.

RMP aggornat ghanav, jigi pprezentat:
e Meta l-Aganzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull 1 ieta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
infarthazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew rhinhabba i jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

JekR) 1i-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fiistess hin.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DUTREBIS 150 mg /300 mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/raltegravir

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) AV |

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ lamivudine u 300 mg ta’ raltegravir (bhala porassin).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALF-L *PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JANTEATAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxsagindahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA{ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. ( DATA TA’ SKADENZA |

Jig

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

35



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKOZJU MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %\

EU/1/15/995/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

[ 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

[ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU, |

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

DUTREBIS
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Tiketta tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DUTREBIS 150 mg /300 mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/raltegravir

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) AV |

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ lamivudine u 300 mg ta’ raltegravir (bhala porassin).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALF-E *PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JANTEATAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx/Gyriejintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA{ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8. ( DATA TA’ SKADENZA |

Jig

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKOZJU MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MSD + logo

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ P4

EU/1/15/995/001

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lott

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J INGHATA, ‘

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ‘

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE « ‘
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

DUTREBIS 150 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita
lamivudine/raltegravir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

Jekk inti I-genitur ta’ tifel/tifla li qieghed/qieghda jiehu/tiechu DUTREBIS, jekk joghgbok aqra

din l-informazzjoni bir-reqqa mat-tifel/tifla tieghek.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

o Din il-medicina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bha!
tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghel{. Don
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjani%.

F’dan il-fuljett

X’inhu DUTREBIS u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu DUTREBIS
Kif ghandek tiechu DUTREBIS

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen DUTREBIS

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X’inhu DUTREBIS u ghalxiex jintuza

X’inhu DUTEBIS
DUTREBIS huwa medi¢ina antiretrovirali uzat ghall-kura ta’ infezzjoni bil-virus tal-
immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV). Finiswsustanzi attivi lamivudine and raltegravir:

o Lamivudine jaghmel parti minn{gztnp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ nucleoside analogue
reverse transcriptase (NRTIs)
o Raltegravir jaghmel pastimiinm grupp ta’ medic¢ini msejha inibituri tat-trasferiment tal-istrand ta’

integrase tal-HIV

Ghalxiex jintuza DUTRERIS

DUTREBIS jintuza biax ilkkura HIV (Virus tal-Immunodefi¢jenza tal-Bniedem). L-HIV huwa l-virus
li jikkawza s-Singromuw ta’ Immunodefi¢jenza Akkwistata (AIDS - Acquired Immune Deficiency
Syndrome).

DUTRER!Suintuza flimkien ma’ medicini ohrajn ghall-kura tal-adulti, l-adoloxxenti, u t-tfal li
ghandhdm 6 snin u aktar u li jiznu tal-inqas 30 kg li huma infettati bl-HIV. It-tabib tieghek ordnalek
DUTRLEBIS biex jghin jikkontrolla l-infezzjoni tal-HIV tieghek.

Kii'jahdem DUTREBIS

Meta jintuza ma’ medicini ohra, DUTREBIS jista’:

e inaqqas l-ammont ta’ HIV fid-demm tieghek (dan jissejjah it-"taghbija virali" tieghek)

e izid I-ghadd ta’ celloli CD4 tieghek (tip ta’ celloli bojod fid-demm li huma importanti biex
izommu sistema immunitarja tajba fil-glieda kontra l-infezzjoni).

It-tnaqqis tal-ammont ta’ HIV fid-demm jista’ jtejjeb il-funzjoni tas-sistema immunitarja tieghek. Dan

ifisser li gismek jista’ jiggieled infezzjoni ahjar.

DUTREBIS jista’ jghin ukoll biex iwaqqaf il-produzzjoni ta’ enzima msejha "integrase ta’ HIV". Din

l-enzima hija mehtiega mill-HIV biex jaghmel aktar virus.

DUTREBIS mhuwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu DUTREBIS

Tihux DUTREBIS:

o Jekk inti allergiku ghal lamivudine, raltegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu DUTREBIS.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ftakar i DUTREBIS mhuwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Dan ifisser li jistghu jizviluppawlek
infezzjonijiet jew mard iehor assoc¢jat mal-HIV, jekk ma tihux DUTREBIS kif indikalek it-tabib
tieghek.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu DUTREBIS jekk:

o ghandek storja ta’ depressjoni jew mard psikjatriku. Depressjoni, inkluz hsibijiet,u nigisa
suwicidali, kienu rrapportati b’raltegravir f’xi pazjenti li jiehdu raltegravir (wichgumiii-
medic¢ini ta’ DUTREBIS), b’mod partikolati f’pazjenti bi storja medika precedfatita’
depressjoni jew mard psikjatriku.

o ghandek problemi bil-kliewi - It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel id-d¢zz tieghek billi juza
I-medi¢ini  DUTREBIS b’mod separat.

o ghandek problemi bil-fwied tieghek, inkluz epatite B jew C. It-tabitatic zhek jista’ jevalwa
kemm hija severa I-marda tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi jekis tistax tiehu din il-medicina.
Tigafx tiehu DUTREBIS minghajr il-parir tat-tabib tieghek,

Jekk xi wahda minn dawn ta’ fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix/cert), kellem lit-tabib, lill-ispizjar

jew l-infermier tieghek tieghek qabel tiechu DUTREBIS.

Trasferiment ta’ HIV lil haddiehor

L-infezzjoni tal-HIV tittiched b’kuntatt mad-demm j<w & kuntatt sesswali ma’ persuna b’HIV. Xorta
wahda tista’ tghaddi I-HIV meta tichu din il-medi¢ina, ghalkemm ir-riskju jitbaxxa b’terapija effikaci.
Tkellem mat-tabib tieghek dwar il-prekawzjGaijict mehtiega biex tevita li tinfetta lil nies ohra.

Oqghod attent/a ghal effetti sekondarix
DUTREBIS jista’ jikkawza xi effett sekendarju li ghandek tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek dwaru. Ara sezzignid gnal aktar informazzjoni dwar dawn l-effetti sekondarji.

Problemi fil-gilda

Ikkuntattja lit-tabib tieghcs minnufih jekk tizviluppa xi raxx. Reazzjonijiet tal-gilda severi u ta’
theddida ghall-hajia gew/irrapportati f°xi pazjenti li jinghataw raltegravir (wahda mill-medi¢ini
" DUTREBIS).

Problemi fir\muskoli
Ikkuntatya lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh,
tenerazza iew dghjufija fil-muskoli bla raguni meta tkun qed tiehu din il-medic¢ina.

ntyzzjonijiet

W Vza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’
infezzjoni, bhal perezempju:

e deni, u/jew thossok ma tiflahx.

F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u bi storja ta’ infezzjoni opportunistika, jistghu
jsehhu sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet precedenti ftit wara li tinbeda 1-
kura kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons
immunitarju tal-gisem, li jgieghel lill-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu prezenti
minghajr sintomi ovvji.

Minbarra l-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema
immunitarja tattakka t-tessut tal-gisem b’sahhtu) jistghu jsehhu wkoll meta tibda tichu medic¢ini

Y|



ghall-kura tal-infezzjoni ta’ HIV tieghek. Id-disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu diversi xhur wara
1-bidu tal-kura.

Avza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni
jew sintomi ohra, bhal perezempju:

e dghjufija fil-muskoli, id-dghjufija tibda fl-idejn u s-saqajn u tibga’ sejra ’l fuq lejn it-tronk tal-
gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita.

Acidozi lattika

Xi persuni li jiechdu DUTREBIS, jew medi¢ini simili, jista’ jkollhom effett sekondarju msejjah
"ac¢idozi lattika" u fwied minfuh. L-ac¢idozi lattika hija kkawzata minn akkumulazzjoni ta’ acidu
lattiku fil-gisem. Huwa rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000), u jekk isehh, dan
generalment isehh wara ftit xhur ta’ kura. Jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja, u jikkawza
insuffi¢jenza fl-organi interni.

e Acidozi lattika hija aktar probabbli li ssehh f’persuni li ghandhom problemi bil-fwied 2w
f’nies li ghandhom hafna piz Zejjed, spe¢jalment nisa.

It-tabib jiccekkjak ghal sinjali ta’ acidozi lattika, matul il-kura tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mis-sinjali li gejjin ta’ acitiezi lattika, jew
ghandek sintomi ohrajn li geghdin jinkwetawk:

o tehid ta’ nifs fil-fond, mghaggel u difficli, thossok imheddel, dirghajn jew 1ig/¢jn imtarxa jew
dghajfa, thossok jew tkun ma tiflahx (dardir jew rimettar), ugigh fl-istoniu.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jiehdu kura ta’ kombinazzjoni ghall-HIV jistghi5izviluppaw marda fl-ghadam
imsejha osteonekrozi (mewt ta’ tessut tal-ghadam ikkawzatuminsi telf tal-provvista tad-demm lill-
ghadam). Dan jista’ jkun aktar probabbli b’kura ghall-HI'Z fit*tul, hsara aktar serja lis-sistema
immunitarja, piz zejjed, jew l-uzu ta’ alkohol jew mecicis ohrajn li jissejhu kortikosterojdi.
Kellem lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk tinnota yawiehe4 mis-sinjali li gejjin ta’ osteonekrozi:

e cbusija fil-gogi, ugigh (spec¢jalment fil-genbsnyl-irkopptejn u l-ispalejn) u diffikulta biex
ticcaqlaq.

Tibdil fil-forma tal-gisem

Kellem lit-tabib tieghek jekk tara bidliet 1il-forma tal-gisem tieghek. In-nies li jiechdu medi¢ini
antiretrovirali jistghu jsibu li I-farina fa” gisimhom tinbidel. Dan huwa minhabba bidliet fid-
distribuzzjoni tax-xaham:

e ix-xaham jista’ jintilef ndir-riglejn, id-dirghajn jew il-wic¢; xaham zejjed jista’ jakkumula
madwar iz-zaqq, is-sidef\icwzorgani interni; hotba ta’ xaham (li kultant tissejjah hotba tal-buflu)
tista’ tidher fuq wara(tal*ghonq. Ghad mhuwiex maghruf x’jikkawza dawn il-bidliet, jew jekk
ghandhomx effett/De-tui.

Xi persuni lifjichdu DUTREBIS jew medicini antiretrovirali ohra jaf ikollhom effetti ohra 1i jidhru
fit-testijiet taavdemm taghhom:

o zidict findivell ta’ a¢idu lattiku fid-demm, 1i f’kazijiet rari jistghu jwasslu ghal a¢idozi lattika;
zieqa 1il-1velli ta’ zokkor u xaham (trigliceridi u kolesterol) fid-demm; rezistenza ghall-insulina
fatura’jekk inti dijabetiku, jista’ jkollok tibdel id-doza tal-insulina tieghek biex tikkontrolla z-
Jalicor fid-demm tieghek).

Tfal u adolexxenti
DUTREBIS ma ghandux jintuza fi tfal i ghandhom inqas minn 6 snin.

Medic¢ini ohra u DUTREBIS
Jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan I-
ahhar xi medi¢ini ohra. Dan peress li DUTREBIS jaf jinteragixxi ma’ medic¢ini ohra.

DUTREBIS ma ghandux jintuza mal-medi¢ini li gejjin. Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier
tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu:

medicini li flhom lamivudine - uzati biex jikkuraw I-HIV jew l-epatite B
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medicini li fihom raltegravir jew emtricitabine - uzati biex jikkuraw 1-HIV

dozi gholjin ta’ co-trimoxazole - uzati biex jikkuraw infezzjonijiet.

trimethoprim — uzat biex jikkura l-infezzjonijiet.

interferoni li jittiehdu bi jew minghajr ribavirin - uzati biex jikkuraw l-epatite

cladribine — uzat biex jikkura lewkimja tal-‘hairy cell’.

antacidi li fihom aluminju v/jew manjezju - uzati ghal hruq ta’ stonku. Tkellem mat-tabib
tieghek dwar medicini ohra li tista’ tiehu.

o rifampicin - uzat biex jikkura xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi. Rifampicin jista’ jnaqqas il-
livelli tieghek ta’ raltegravir (wiehed mill-medi¢ini  DUTREBIS). It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi i jibdel id-doza tieghek billi juza l-medi¢ini ' DUTREBIS b’mod separat, jekk
qieghed tiehu rifampicin.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlouyil-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

o DUTREBIS mhux rakkomandat fit-tqala.

o Nisa bl-HIV m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom minhabba li t-trabi jistebuyjigu infettati
bl-HIV permezz tal-halib tas-sider taghhom. Iddiskuti mat-tabib tieghek fila/wif inhu l-ahjar
mod kif tredda’ lit-tarbija tieghek.

Itlob il-parir tat-tabib l-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel tiehu xi medidina jekk inti tqila jew qed
tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ ghandekx thaddem magni, issuq jew tmur bir-rota jekk thcisowr stordut/a jew ghajjien/a wara li
tiehu din il-medicina.

DUTREBIS pilloli miksijin b’rita fihom il-lattoz{u:
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek
gabel tichu dan il-prodott medi¢inali.

3. Kif ghandek tiechu DUTREBIS

Dejjem ghandek tiehu din il-ifjsdivina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek.
Dejjem ghandek taccerta subekym:it-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.
DUTREBIS ghandu jintuZa '€ kombinazzjoni ma’ medicini ohra ghall-HIV.

Kemm ghandek tizhu
Adulti, tfal u adgiaxxenti
Id-doza rakkomanidata hija ta’ pillola wahda darbtejn kuljum.

Kif ghaddekitiehu din il-medic¢ina
o 'bie2/i-pillola shiha, (tfarrakhiex u tomghodhiex).

. Din il-medicina tista’ tittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tekk tiehu aktar DUTREBIS milli suppost ghandek:
Tihux aktar pilloli milli jirrakkomandalek it-tabib. Jekk tichu wisq pilloli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.
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Jekk tinsa tiechu DUTREBIS
Jekk tinsa tiechu doza, hudha malli tiftakar. Jekk tinduna fi Zmien 6 sighat, inti trid tiehu I-pillola
immedjatament. Jekk tinduna wara 6 sighat, aqbez id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu.

Jekk tieqaf tiechu DUTREBIS

Huwa importanti li tiechu DUTREBIS ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek. Tiqafx tiehdu peress li:

o Huwa importanti hafna li tiehu 1-medicini kontra I-HIV kollha tieghek kif preskritt u fil-hinijiet
it-tajba tal-gurnata. Dan jista’ jghin lill-medicini tieghek jahdmu ahjar. Inaqqas ukoll il-
possibbilta li I-medic¢ini tieghek ma jkunux jistghu jiggieldu I-HIV (imsejha wkoll "rezistenza
ghall-medicini").

o Meta I-provvista tieghek ta” DUTREBIS tibda tonqos, gib aktar minghand it-tabib jew l-ispizja:
tieghek. Dan minhabba li huwa importanti hafna li ma tispi¢¢ax minghajr medicina, anki ghal
perjodu ta’ Zzmien qasir. Jekk ma tihux il-medi¢ina ghal perjodu ta’ Zmien qasir, I-ammontta
virus f’demmek jista’ jizdied. Dan jista’ jfisser li I-virus tal-HIV jibda jizviluppa reziste¢nzasghal
DUTREBIS u b’hekk isir aktar difficli biex jigi kkurat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, lill-isptaiar jew 1-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekordan’i, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

DUTREBIS fih zewg medicini: lamivudine u raltegraviisLieffetti sekondarji ghaz-zewg medicini
individwali li jinsabu  DUTREBIS huma pprezentati hawa.tait.

Effetti sekondarji serji

Ara tabib mill-ewwel jekk tinnota xiwiched minn dawn:

Dawn mhumiex komuni (jistghu jaffettwow'sa 1 £2100)

o infezjonijiet ta’ herpes inklui Hsuq ta’ Sant’ Antnin

anemija inkluz minhabba(lizyll'ta’ hadid baxx

sinjali u sintomi ta’ infezzivhi jew infjammazzjoni

disturb mentali

attentat jew inteniiori ta’ suwi¢idju

infjamazzjonpi wl-istonku

inflammazzioni/tal-fwied (epatite); Meta l-epatite tikkawza sintomi, dawn jistghu

jinkludu:\isiph fiz-zaqq; dardir u rimettar; ma thossokx bil-guh; suffejra, 1i huwa meta 1-

gilda jew il-parti bajda tal-ghajn issir safra

o insurfi¢jenza tal-fwied (il-fwied ma jibqax jahdem, li jista’ jikkawza problemi qawwija
ta fsada, ta’ netha, u bin-nifs)

o vaxx allergiku (li jinkludu tikek homor jew dbabar li xi kultant ikunu b’infafet u nefha tal-
gilda)

) certi tipi ta’ problemi fil-kliewi li jinkludu kundizzjonijiet li fihom il-kliewi jitilfu I-
kapacita li jnehhu impuritajiet u ilma zejjed mill-fluss tad-demm. Hekk kif l-impuritajiet
u I-fluwidi jakkumulaw, jigu affettwati sistemi ohrajn tal-gisem, u dan jista’ jwassal ghal
kumplikazzjonijiet

o tehid tal-medi¢ina fi kwantitajiet akbar minn dak rakkomandat

Dawn huma rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

o acidozi lattika - is-sinjali jinkludu tehid ta’ nifs fil-fond, mghaggel u difficli, thossok
imheddel/imhedla, dirghajn jew riglejn imtarrxa jew dghajfa, thossok jew tkun ma tiflahx
(dardir jew rimettar), ugigh fl-istonku.

Ara tabib mill-ewwel, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn fuq.

44



Effetti sekondarji ohra
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

ugigh ta’ ras; thossok sturdut/a

dardir jew thossok ma tiflahx (nawsja jew rimettar), dijarea, ugigh fl-istonku

thossok ghajjien/a, nuqqas ta’ energija, diffikulta fl-irgad (insomnja)

deni, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb

ugigh u skumdita fil-muskoli, ugigh fil-gogi

soghla, imnieher irritat jew inixxi

raxx, telf ta’ xaghar (alopec¢ja)

nuqqas ta’ aptit

holm stramb; inkubi; imgiba stramba; sentimenti ta’ dwejjaq kbar u nuqqas ta’ stima
personali

sensjazzjoni ta’ tidwir

nefha; gass eccessiv fl-istonku jew fl-imsaren; indigestjoni; tifwiq

raxx (aktar ta’ spiss meta jintuza flimkien ma’ darunavir)

zieda fit-testijiet tad-demm tal-fwied, ¢elloli bojod tad-demm anormali; gicda¥il-livelli ta’
xaham fid-demm (bhal kolesterol u trigliceridi); zieda fil-livell ta’ enziteaymill-glandoli
tal-bzieq jew frixa

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

]

infezzjoni tal-gheruq tax-xaghar; influwenza; infezzjoniaizngiliia minhabba l-virus;
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (bhal inffammezzjgni tal-kavita nazali jew is-
sinusijiet li jinsabu madwar l-imnieher; rih komuni){11:%eZzzjoni fil-glandoli limfatici
(glandola fl-ghong, 1-abt, jew l-irqiq ta’ bejn ilgeRxasr'z-zaqq)

felul

ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggielay l-infezzjoni; ugigh jew glandoli
minfuhin (glandoli limfati¢i) fl-ghonq, fI-ait jew til-parti rqiqa ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq
reazzjoni allergika

zieda fl-aptit; dijabete; livelli ghaljin ta’ zokkor fid-demm; ghatx eccessiv; telf fil-piz
sever; disturb fix-xaham tal-gisem

thossok ansjuz/a; sensazzjonita? konfuzjoni; burdata depressa; bidliet fil-burdata; attakk
ta’ paniku

telf tal-memorja; ugigh 1i:id€jn minhabba kompressjoni tan-nervituri; disturbi fl-
attenzjoni; sturdament whidliet mghaggla fil-qaghda; toghma anormali; Zieda fin-nghas;
nuqqas ta’ energiia; 1isi; ugigh ta’ ras b’emigranja; tnaqqis fis-sens tal-mess, tnemnim
jew dghjufija-saaidirghajn u/jew ir-riglejn; tnemnim; nghas; ugigh ta’ ras b’tensjoni;
roghda; kwalita liazina ta’ rqad

disturb fil#vifta

zanzi, tisfir jew hsejjes persistenti iehor fil-widnejn

palpitazzjonijiet; rati tat-tahbit tal-qalb bil-mod; tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari
rwawar ta’ shana; pressjoni tad-demm gholja

vuci harxa, i zzarzar jew b’tensjoni; tinfarag; kongestjoni nazali

ugigh fil-parti ta’ fuq taz-zaqq; skumdita rettali; stitikezza; halq xott; hruq ta’ stonku;
ugigh meta tibla’; inffammazzjoni tal-frixa (pankreatite); ulcera jew ugigh fl-istonku jew
fil-parti ta’ fuq tal-imsaren; fsada mill-anus; skumdita fl-istonku; infjammazzjoni tal-
hanek; nefha, ugigh fl-ilsien bi hmura

akkumulu ta’ xaham fil-fwied

akne; telf jew thaffif tax-xaghar mhux normali; hmura tal-gilda; distribuzzjoni mhux tas-
soltu tax-xaham fil-gisem, dan jista’ jinkludi telf ta’ xaham mir-riglejn, id-dirghajn, u 1-
wic¢, u zieda fix-xaham fl-addome; gharaq eccessiv; gharaq bil-lejl; thaxxin u hakk tal-
gilda minhabba grif ripetut; ferita fil-gilda; gilda xotta

ugigh fil-gogi; mard tal-gogi b’ugigh; ugigh fid-dahar; ugigh fl-ghadam/muskolari;
sensittivita jew dghjufija fil-muskoli; ugigh fl-ghonq; ugigh fid-dirghajn jew ir-riglejn;
infjammazzjoni tat-tendini; tnaqqis fl-ammont ta’ minerali fl-ghadam

gebel fil-kliewi; awrina bil-lejl; ¢isti tal-kliewi
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o disfunzjoni erettili; tkabbir tas-sider fl-irgiel; sintomi tal-menopawsa

o skumdita fis-sider; bard; nefha fil-wic¢; thossok nervuz; ghoqda fl-ghonq; nefha tal-idejn,
ghekiesi jew saqajn; ugigh

o test tad-demm li juri tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm (tip ta’ ¢ellola li tghin embolu
tad-demm); test tad-demm li juri tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi; zieda fl-enzima tal-
muskoli fid-demm; zokkor prezenti fl-awrina; prezenza ta’ ¢elloli homor tad-demm fl-
awrina; zieda fil-piz; zieda fid-daqgs tal-qadd; tnaqqis fil-proteina tad-demm (albumina);
zieda fil-hin ghad-demm biex jaghqad; test tad-demm juri ghadd baxx ta’ ¢elloli homor
tad-demm (anemija)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

o reazzjoni allergika serja li tikkawza netha fil-wic¢, fix-xoftejn, fil-halq, fl-ilsien jew fi-
grizmejn li tista’ tikkawza diffikulta biex tibla’ jew tiechu nifs

o tkissir tat-tessut tal-muskoli

o problemi bil-fwied, bhal sfurija tal-gilda jew I-abjad tal-ghajnejn, fwied minfih jow fwied
xahmi

. test tad-demm li juri zieda f’enzima msejha amilazi

Rari hafna (li tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10,000 persuna)
o test tad-demm i juri insuffi¢jenza tal-mudullun milli jipproduéi zelloli homor tad-demm
godda (aplasija pura ta¢-celloli homor)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u 1-adolexxenti
o iperattivita

Ugigh fil-muskoli, sensittivita, jew dghufija rrapportatimituipil-kura b’raltegravir.

Pazjenti bl-HIV huma f’riskju akbar li jizviluppaw, Kaacer milli pazjenti minghajr il-marda. Fi studji
klini¢i, in-numru ta’ pazjenti bl-HIV 1i jichdu saltegravir 1i zviluppaw kancer kien simili ghal dak ta’
pazjenti li jiechdu medicini ohrajn kontra I-HIV:

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infarmiier tieghek jekk tinnota xi wiehed minn dawn l-effetti ta’
hawn fugq.

Rappurtar tal-effetti sekonaz=j1

Jekk ikollok xi effett sekendarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli rinihuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttamenf/ppieczz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekénsarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kir¢aiZzen DUTREBIS

o Z5mm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

¢ Tihux din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

o Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih DUTEBIS

o Is-sustanzi attivi huma lamivudine u raltegravir. Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’
lamivudine u 300 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

o Is-sustanzi 1-ohra huma: hypromellose (2910), croscarmellose sodium, lactose monohydrate,

silicon dioxide (colloidal), magnesium stearate, u microcrystalline cellulose. Barra minn hekk,
il-kisja fiha s-sustanzi inattivi li gejjin: hypromellose, lactose monohydrate, triacetin, yellow
iron oxide, Indigo Carmine (E132) Aluminium Lake, u titanium dioxide.

Kif jidher DUTREBIS u l-kontenut tal-pakkett

II-pillola miksija b’rita hija ta’ forma ovali, hadra, immarkata b’"'144" fuq naha wahda. Huwa
disponibbli dags tal-pakkett wiched: flixkun b’60 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

Manifattur

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

11-Pajjizi 1-Baxxi

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir‘rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

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

CzZ

Merck Sharp & Dohme s.1%0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@n(erck.com

DK

MSD Danmirk ApS
TIf: +45 45422 5000
dkmeil(@@myrck.com

PT

NSH 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

LT

UAB™eruk Sharp & Dohme
Ter, +370 5278 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 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

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

AT

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

MSD A.®.B.E.E.

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

ES

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

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

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

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

CY

Merck Sharp & Dohme Cypius Limited
TnA: 800 00 673 (+357,22866700)
cyprus_info@merdK eoifi

LV

SIA Merck'Shatp & Dohme Latvija
Tel: 43171 67364 224

msd( Iv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* {XX/SSSS}.

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, inovativipazdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Donime,'s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58182010
dpoc_czechsiovak(@merck.com

FI

N1SD Fitiiand Oy

Puly/Tel: +358 (0) 9 804 650
nifo@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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.
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