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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUTREBIS 150 mg + 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny i 300 mg raltegrawiru (w postaci soli
potasowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 39,70 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zielona, owalna tabletka oznakowana ,,144” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

DUTREBIS jest wskazany do stosowania w skojarzeniu)z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim\wirusem uposledzenia odpornosci (HIV-1)

u dorostych pacjentow, mtodziezy i dzieci w wigku/od 6 lat i o masie ciala co najmniej 30 kg,

u ktorych nie stwierdzono obecnie ani w przedzjosci opornosci wirusa na przeciwwirusowe produkty
lecznicze z grup InSTI (ang. Integrase Strdny Transfer Inhibitor) i NRTI (ang. Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitor) (patrz punkty 4,2/4.4,15.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podavania
Leczenie powinien rozpocza¢ ivkarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

Produkt leczniczy IMITREBIS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi (ang. ART, anti-retroviral therapy) (patrz
punkty 4.4 1 =15

Osoby doreste, mlodziez i dzieci (w wieku od 6 do 11 lat i 0 masie ciata co najmniej 30 kg)
Zalecatia dawka to jedna tabletka (150 mg lamiwudyny + 300 mg raltegrawiru) dwa razy na dobe.

Raltegrawir jest dostepny rowniez w postaci tabletek do rozgryzania i zucia przeznaczonych do
stosowania u dzieci o masie ciala wynoszacej co najmniej 11 kg oraz w postaci granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej przeznaczonego do stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku
od 4 tygodni 1 0 masie ciata wynoszgcej co najmniej 3 kg, lecz mniej niz 20 kg. W celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyk Produktu
Leczniczego dotyczacych tabletek do rozgryzania i Zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustne;.

Lamiwudyna jest dostepna rowniez w postaci roztworu doustnego przeznaczonego do stosowania
u dzieci w wieku powyzej 3 miesi¢cy 1 0 masie ciata mniejszej niz 14 kg lub u pacjentow, ktorzy nie
moga potkna¢ tabletek.



Dawka maksymalna to jedna tabletka dwa razy na dobg.

Postepowanie w przypadku pominigcia dawki

Jezeli produkt leczniczy DUTREBIS nie zostat przyjety w czasie do 6 godzin od momentu, w ktorym
zazwyczaj jest przyjmowany, pacjent powinien jak najszybciej przyjac zalecona dawke produktu
leczniczego DUTREBIS. Jesli uptyneto wigeej niz 6 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac
pominigtej dawki i przyjac kolejng dawke wedtug ustalonego schematu.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace stosowania lamiwudyny i raltegrawiru u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
produktu leczniczego DUTREBIS w tej populacji pacjentow. Nalezy monitorowac czynno$¢ nergk,
poniewaz lamiwudyna jest gtdwnie wydalana przez nerki, a pacjenci w podeszlym wieku sg berdziej
narazeni na wystgpowanie zaburzen czynnosci nerek. Ostabienie czynnosci nerek moze spowpdowac
koniecznos$¢ zmiany leczenia z produktu leczniczego DUTREBIS na schemat z podawariem
oddzielnie poszczegodlnych sktadnikow (lamiwudyny i raltegrawiru). Sposob dawkowjariia opisano

w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla poszczego6lnych sktadnikéw produiktiyleczniczego
DUTREBIS.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produktu leczniczego DUTREBIS nie nalezy stosowac u pacjentéw, uatérych klirens kreatyniny
wynosi <50 ml/min. Nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek u pacjentéywy, ktorzy sa bardziej narazeni na
wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Jezeli klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do <50 ml/min,
nalezy zmieni¢ leczenie produktem leczniczym DUTREBIS nazchemat z podawaniem oddzielnie
poszczegolnych sktadnikow (lamiwudyny i raltegrawiru). Soasob dawkowania opisano

w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla poszczegéginych sktadnikéw produktu leczniczego
DUTREBIS. Ze wzgledu na to, ze nie wiadomo w jakitm)stopniu produkt leczniczcy DUTREBIS moze
by¢ eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ pogawania produktu leczniczego DUTREBIS przed
sesja dializoterapii (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanyoh/zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki produktu leczni¢zecgo DUTREBIS. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania
ani skuteczno$ci lamiwudyny i raltegrawiru u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dlatego nalezy zachowac ostreznes¢ podczas stosowania produktu leczniczego DUTREBIS

u pacjentow z cigzkimi zabyrzeéniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i miodziez

Produktu leczniczego,DUTREBIS nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dawkowanie
u dzieci w wiekuponizej 6 lat oraz u pacjentow o masie ciata mniejszej niz 30 kg wymaga
dostosowaniardawki poszczegolnych sktadnikéw produktu leczniczego DUTREBIS w zaleznosci od
masy ciala”$posob dawkowania opisano w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
poszczegoinych sktadnikow produktu leczniczego DUTREBIS. Aktualnie dostgpne dane opisano

w punktach 5.115.2.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy DUTREBIS tabletki mozna podawac¢ niezaleznie od positkow.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci bez kruszenia i zucia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego DUTREBIS w monoterapii.

Depresja
Zglaszano przypadki depresji, w tym mys$li i zachowan samobojczych, podczas stosowania

raltegrawiru, zwlaszcza u pacjentow z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego DUTREBIS u pacjentow
z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produktu leczniczego DUTREBIS nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny
wynosi <50 ml/min. Nalezy monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek u pacjentow, ktorzy sa bardziej narazeisiyna
wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Jezeli klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do <50 ml/min,
nalezy zmieni¢ leczenie produktem leczniczym DUTREBIS na schemat z podawaniem oddziglnie
poszczegoblnych sktadnikow (lamiwudyny i raltegrawiru) (patrz punkt 4.2). Sposoéb dawkowania
opisano w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla poszczegolnych sktadnikow,produktu
leczniczego DUTREBIS.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentow przyjmujacych lamiwudyne lub inne przeciwretrowirusowe produkty lecznicze moga

rozwijac si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne powiktania zwiazane 2 zakazeniem wirusem HIV,
dlatego powinni oni pozostawac pod $cistg obserwacja lekarzy doswiadczonych w leczeniu chordb

zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Przenoszenie zakazenia HIV

Pacjentom nalezy wyjasnic, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze Zapobiega ryzyku przeniesienia HIV na inne
osoby przez kontakt z krwig. Chociaz wykazano, zZg-skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii
przeciwretrowirusowej znacznie zmniejsza ryzyka przeniesienia zakazenia drogg ptciows, nie mozna
wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkdéw ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowyfmi.

Wirusologiczne niepowodzenie leczehia oraz rozwoj opornosci
Obserwowano ogoélnie znaczng mi¢izy- i wewnatrzosobnicza zmienno$¢ parametrow
farmakokinetycznych raltegrawir (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Raltegrawir ma stosunkowo“hiskg bariere genetyczng opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, produkt leczitiozy DUTREBIS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi,
przeciwretrowirusgwymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo
niepowodzenia wirisologicznego i rozwoju opornosci (patrz punkt 5.1).

Zapalenie trrustki

Podczagpizyjmowania lamiwudyny rzadko wystgpowaly przypadki zapalenia trzustki. Jednak nie
stwierdzono jednoznacznie, czy przypadki te byty zwigzane z leczeniem przeciwretrowirusowym, czy
teZwwynikaly z przebiegu choroby HIV. Stosowanie produktu leczniczego DUTREBIS nalezy
natychmiast przerwac, jesli kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe lub nieprawidlowe
wskazniki laboratoryjne wskazuja na zapalenie trzustki.

Kwasica mleczanowa

Kwasice mleczanowa, zwykle zwigzana z hepatomegalia i sthuszczeniem watroby, zgtaszano w czasie
stosowania nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (ang. NRTIs, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors), takich jak lamiwudyna. Weczesne objawy (objawowy nadmiar mleczanow)
obejmuja tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty oraz bol brzucha),
niespecyficzne ostabienie, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciala, objawy ze strony uktadu
oddechowego [szybki i (lub) gleboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym spowolnienie
motoryczne).




Kwasica mleczanowa wiaze si¢ z wysoka $miertelno$cig i moze by¢ zwigzana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnos$cig nerek.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepuje po kilku Iub kilkunastu miesigcach leczenia.

Leczenie nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy nalezy przerwaé¢ w przypadku
wystgpienia objawow nadmiaru mleczandéw i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postgpujace;j
hepatomegalii lub szybkiego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania nukleozydowych inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy u wszystkich pacjentow (szczegélnie u otytych kobiet) z hepatomegalig, zapaleniem
watroby lub innymi znanymi czynnikami ryzyka choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym
leczenie niektérymi produktami leczniczymi i spozywanie alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem alfa i rybawiryng moga stanowic grupe
szczegllnego ryzyka.

Nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowac pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka,

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watrgsy<iie ma konieczno$ci
dostosowania dawki produktu leczniczego DUTREBIS. Nie okre$lono(bgzpieczenstwa stosowania
ani skuteczno$ci lamiwudyny i raltegrawiru u pacjentéw z cigzkimiZgburzeniami czynnos$ci watroby.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produkiy ieczniczego DUTREBIS

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (pairZgunkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynifesci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, czesciej wystepuja nieprawidloweéci w czynnosci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego (ang. CART, comibination anti-retroviral therapy). Pacjentow tych
nalezy monitorowac zgodnie z zasadami standafdowej praktyki medycznej. Jesli pojawia si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Pacjenci z wystepujacym jednocze$nie zakazeniem wirusem HIV i wirusowym zapaleniem watroby
typu B lub C

U pacjentow z przewleklym wirugowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych leczeniu
przeciwretrowirusowymi prodaktami leczniczymi, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich

i potencjalnie zagrazajacycl| zyciu dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Lekarze powinni
sprawdzi¢ optymalne podtcpowanie w przypadku zakazenia HIV u pacjentow z wystepujacym
jednoczesnie zakazenicsi HBV w aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia HIV. Jezeli
jednoczesnie stospwane sg produkty lecznicze przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu B tub’C, nalezy takze zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych
produktow le€zniczych. Jezeli leczenie produktem leczniczym DUTREBIS u pacjentdéw jednoczes$nie
zakazonyeh wirusem zapalenia watroby typu B zostanie przerwane, zaleca si¢ okresowa kontrole
zarown0/iestow czynnosciowych watroby, jak i markerow replikacji wirusa HBV, poniewaz
odstawienie lamiwudyny moze powodowac ostre nasilenie zapalenia watroby.

VMiartwica kos$ci

Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentdw z zaawansowanag chorobg spowodowang
przez HIV i (lub) dlugotrwale stosujgcych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz uwaza
si¢, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, cigzkie uposledzenie odpornosci i wyzsze wartosci wskaznika masy ciata). Nalezy zaleci¢
pacjentom, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia bdlu stawow, sztywnosci stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Lipodystrofia
Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwigzane ze

zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastepstwa tych zmian nie sa
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obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwigzek miedzy sttuszczeniem
narzagdowym a inhibitorami proteazy (PI) i mi¢dzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofig jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszly wiek, 1 z czynnikami zwigzanymi z produktami
leczniczymi, takimi jak dlugo$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzanymi z nim
zaburzeniami metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno uwzglednia¢ oceng fizykalnych objawow
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na pomiar na czczo stezenia
lipidow w surowicy i glukozy we krwi. Zaburzenia gospodarki ttuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy
sposob (patrz punkt 4.8).

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART), moze wystapi¢ reakcja zapalna na
niewywotujace dotychczas objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystapienie
cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawoéw. Reakcje takie obserwowano zwykle % ciagu
kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sqzapalenie
siatkdwki wywolane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia prgidami

i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapaliiego sa
wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci gdpowiedniego
leczenia. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunoipgicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, i¢driak czas do ich
wystapienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miicsigcy po rozpoczeciu
leczenia.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze nukleozydgwe 1 nukleotydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitechondriow. Zgtaszano wystepowanie
zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wyirywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie nuklegzydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy.
Gloéwne dziatania niepozadane, jakie zglaszano,(ig Zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwodrczego
(niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia me{abolizmu (nadmiar mleczanow, zwickszenie aktywnos$ci
lipazy). Zaburzenia te sa czgsto przemijajate) Zgtaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢

z opOznieniem, zaburzenia neurologiczae.fswickszone napi¢cie mig§niowe, drgawki, zaburzenia
zachowania). Obecnie nie wiadomo,zy zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwale. Nalezy
kontrolowa¢ zaré6wno stan kliniczny/jak i wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie
zycia ptodowego na dzialanie ntkleozydowych i nukleotydowych inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich objawow
przedmiotowych i podmigicwych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw, nalezy
przeprowadzi¢ doktadile badania w celu okreslenia tych zaburzen.

Miopatia i rabdoimigliza

Podczas stosgwania raltegrawiru zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowac
ostrozno$¢.podczas stosowania produktu leczniczego DUTREBIS u pacjentdéw, u ktérych

w przeszivsel stwierdzono wystepowanie miopatii lub rabdomiolizy, Iub u ktorych istniejg czynniki
predysponujace do ich wystapienia, w tym przyjmowanie innych produktow leczniczych
wywotujacych tego rodzaju zaburzenia (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych
Produktu leczniczego DUTREBIS nie nalezy stosowac z zadnymi innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi lamiwudyne, raltegrawir ani z produktami leczniczymi zawierajagcymi emtrycytabing.

Nie zaleca si¢ stosowania lamiwudyny w skojarzeniu z kladrybing (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
glin i magnez, prowadzito do zmniejszenia stgzen raltegrawiru w osoczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu leczniczego DUTREBIS z lekami zoboj¢tniajacymi kwas solny w Zotadku
zawierajagcymi glin i (lub) magnez (patrz punkt 4.5).



Nie nalezy stosowac produktu leczniczego DUTREBIS jednoczesnie z ryfampicyng ze wzgledu na
zmniejszenie stgzen raltegrawiru w osoczu (patrz punkt 4.5); nie jest znany wplyw na skutecznosé¢
raltegrawiru. Jesli nie mozna unikna¢ stosowania ryfampicyny, nalezy zmieni¢ leczenie produktem
leczniczym DUTREBIS na schemat z podawaniem oddzielnie poszczegélnych sktadnikéw
(lamiwudyny 1 raltegrawiru). Sposob dawkowania opisano w Charakterystykach Produktu
Leczniczego dla poszczegbdlnych sktadnikéw produktu leczniczego DUTREBIS.

Ponadto nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
DUTREBIS z innymi silnymi induktorami urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (ang. UGT,
uridine diphosphate glucuronosyltransferase) typu 1A1.

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwos$ci

Cigzkie, mogace zagraza¢ zyciu oraz Smiertelne reakcje skorne zglaszano w wigkszosci przypddicow
u pacjentow przyjmujacych raltegrawir jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi, kto¢ych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespot Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwogcy
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogolnoustrojowymi i niekiedy zaburzediathi czynnos$ci
narzadoéw, w tym niewydolnoscia watroby. Jesli wystapia objawy przedmiotowe ilpodmiotowe
cigzkich reakcji skornych Iub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka

z goraczka, ogbdlne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub stawodw, pgcherze, owrzodzenia
btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalente'watroby, eozynofilia,
obrzek naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwac stosowaniesroduktu leczniczego DUTREBIS
oraz innych produktéw leczniczych mogacych wywotywac takie #€akcje. Nalezy kontrolowac stan
kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz watrobowrvch i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Jesli po pojawieniu si¢ cigzkiej wysypki opdzni si¢ pizerwanie stosowania produktu
leczniczego DUTREBIS oraz innych produktow lecznicz{i¢h mogacych wywotywac takie reakcje,
moze wystgpic reakcja zagrazajaca zyciu.

Wysypka
U wczesniej leczonych pacjentow, ktorym podawano zestawy produktow leczniczych zawierajace

raltegrawir i darunawir, wysypka wystepowala czgséciej niz u pacjentdOw otrzymujacych raltegrawir
bez darunawiru lub darunawir bez raltegiawiru (patrz punkt 4.8).

Laktoza

Produkt leczniczy DUTREBIS ia¢ietki powlekane zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy
stosowac¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotemyzt¢go wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z<ixinymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniezy DUTREBIS zawiera lamiwudyng i raltegrawir, dlatego podczas stosowania tego
produktu leczniczego moga wystapi¢ wszelkie interakcje stwierdzone podczas podawania tych
substangitezynnych oddzielnie. Badania dotyczace interakcji dla tych substancji czynnych
przeprowadzono wylacznie u dorostych

Wnetabolizmie lamiwudyny nie bierze udzialu CYP3A, dlatego interakcje z produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez ten uktad enzymatyczny (np. inhibitory proteazy) sa mato prawdopodobne.

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, nie
indukuje CYP3A4, ani nie hamuje proceséw transportu, w ktdrych posredniczy glikoproteina P.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wplyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych substratami tych enzyméw lub glikoproteiny P jest mato prawdopodobny.

Lamiwudyna jest eliminowana gléwnie na drodze aktywnego wydalania przez nerki poprzez system
transportu kationdw organicznych. Mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi



stosowanymi jednocze$nie nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie wtedy, kiedy gldwna drogg eliminacji
jest aktywne wydalanie przez nerki za posrednictwem systemu transportu kationdw organicznych, jak
to ma miejsce w przypadku np. trimetoprymu. Inne produkty lecznicze (np. ranitydyna, cymetydyna)
sa wydalane tylko czgsciowo w tym mechanizmie i nie wykazuja interakcji z lamiwudyng.
Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. didanozyna, zydowudyna) nie sg wydalane

w tym mechanizmie i dlatego jest mato prawdopodobne, aby wystepowaly ich interakcje

z lamiwudyna.

Na podstawie wynikow badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtownie
w wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1AL.

Chociaz w badaniach in vitro wykazano, Ze raltegrawir nie jest inhibitorem
UDP-glukuronylotransferaz (ang. UGT, UDP glucuronosyltransferase) 1A1 i 2B7, wyniki jednega
badania klinicznego wskazuja na mozliwos¢ cze¢sciowego hamowania aktywnosci UGT1A1 in(vivo, na
podstawie zaobserwowanego wplywu na mechanizm glukuronidacji bilirubiny. Zakres tego(Zjawiska
nie wydaje si¢ jednak wplywac na istotne klinicznie interakcje pomie¢dzy lekami.

Obserwowano znaczng zmiennos¢ miedzy- i wewnatrzosobnicza farmakokinetyki ¢altégrawiru.
Ponizsze informacje dotyczgce interakcji z innymi lekami oparte sg na warto$ciach/srednich
geometrycznych. Nie mozna doktadnie przewidzieé, jaki bedzie efekt u poszczegolnych pacjentow.

W badaniu interakcji lekow z zastosowaniem produktu leczniczego DUTREBIS i etrawiryny nie
stwierdzono istotnych klinicznie interakcji pomiedzy raltegrawirem ,etrawiryng, majacych znaczenie
dla raltegrawiru. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w jirzypadku podawania tych lekow
razem.

Podawanie 160 mg trimetoprymu z 800 mg sulfametoksazolu powoduje 40% zwigkszenie ekspozycji
na lamiwudyne z powodu interakcji z jednym ze sktadaikow — trimetoprymem; sulfametoksazol jest
sktadnikiem, ktory nie wchodzi w interakcje. Nie piaikonieczno$ci dostosowywania dawkowania
produktu leczniczego DUTREBIS, chyba zZe u pagjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2). Lamiwudyna nie wptywa na farmékokinetyke trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Podczas
jednoczesnego podawania produktu leczni¢zggo DUTREBIS nalezy prowadzi¢ kliniczng obserwacje
pacjenta. Nalezy unika¢ podawania produkiu leczniczego DUTREBIS jednoczesnie

z ko-trimoksazolem w duzych dawkach-w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego przez Prneumocystis
carinii (ang. PCP, Pneumocystis calinii pneumonia) i toksoplazmozy.

Obserwowano nieznaczne zwigkszenie (o 28%) wartosci Cy,x zydowudyny podczas jednoczesnego
podawania z lamiwudyna;natomiast catkowita ekspozycja na lek (AUC) nie ulegata znaczacym
zmianom. Zydowudynd nie ma wplywu na farmakokinetyke lamiwudyny (patrz punkt 5.2).

W warunkach jnvit7o lamiwudyna hamuje fosforylacje wewnatrzkomorkowa kladrybiny, co
potencjalnie nieze doprowadzi¢ do utraty skutecznosci kladrybiny w razie skojarzonego stosowania
tych substanc;i w warunkach klinicznych. Niektore wyniki kliniczne takze potwierdzaja mozliwa
interakgjp micdzy lamiwudyna a kladrybing. Dlatego tez nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produkinn leczniczego DUTREBIS z kladrybing (patrz punkt 4.4).

Wbadaniach dotyczacych interakcji raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, tenofowiru, hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych,
metadonu, midazolamu lub boceprewiru.

W niektorych badaniach rownoczesne podawanie raltegrawiru i darunawiru powodowato nieznaczne
zmniejszenie st¢zenia darunawiru w osoczu. Mechanizm tego dziatania nie jest znany. Jednak wptyw
raltegrawiru na st¢zenia darunawiru w osoczu wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego DUTREBIS jednoczes$nie z ryfampicyng. Ryfampicyna
powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu. Nie jest znany jej wptyw na skutecznosé
raltegrawiru. Jesli jednak nie da si¢ unikng¢ stosowania produktu leczniczego DUTREBIS



jednoczesnie z ryfampicyna, nalezy zmieni¢ leczenie tym produktem leczniczym na schemat

z podawaniem oddzielnie poszczegélnych sktadnikow (lamiwudyny i raltegrawiru). Sposob
dawkowania opisano w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla poszczegolnych sktadnikow
produktu leczniczego DUTREBIS. Poniewaz raltegrawir jest metabolizowany gtownie przez
UGT1A1, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
DUTREBIS z innymi silnymi induktorami UGT1A1. Nie jest znany wptyw innych silnych
induktoréw enzymow bioragcych udziat w metabolizmie lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na
UGTI1AL. Stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina, etrawiryna, ryfabutyna, glikokortykosteroidy,
ziele dziurawca, pioglitazon) mozna podawac z produktem leczniczym DUTREBIS.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego DUTREBIS z produktami leczniczymi, ktore sa silnym:
inhibitorami UGT1A1 (np. atazanawir), moze powodowa¢ zwigkszenie st¢zen raltegrawiru w osocza:
Stabsze inhibitory UGT1AT1 (np. indynawir, sakwinawir) mogg takze powodowa¢ zwickszenie stczen
raltegrawiru w osoczu, ale w mniejszym stopniu niz atazanawir. Ponadto tenofowir moze powodowaé
zwigkszenie stgzen raltegrawiru w osoczu, chociaz nie jest znany mechanizm tego dziatanie{patrz
Tabela 1). W badaniach klinicznych, w ramach optymalnej terapii podstawowej, znacznd vzes¢
pacjentow przyjmowata atazanawir i (lub) tenofowir, oba leki powodujace podwyzszeiié stezen
raltegrawiru w osoczu. Profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow przyjmujdcy<ch atazanawir

i (lub) tenofowir byt na ogdt podobny do profilu bezpieczenstwa u pacjentow, kfoizy nie stosuja tych
lekéw. Z tego wzgledu nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu lecziiczego DUTREBIS.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego DUTREBIS z lekami zotgj¢tniajacymi kwas solny

w zoladku, zawierajacymi dwuwarto$ciowe kationy metali, moze zpnicjsza¢ wchtanianie raltegrawiru
przez chelatacjg, co powoduje zmniejszenie stezen raltegrawiru w(6soczu. Przyjecie leku
zobojetniajacego kwas solny w Zzotadku, zawierajacego glin i mingnez w ciggu 6 godzin od podania
raltegrawiru znacznie zmniejszalo st¢zenia raltegrawiru w qSaczu. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktu leczniczego DUTRERIS z lekami zobojetniajacymi kwas solny

w zoladku, zawierajacymi glin i (lub) magnez. JednocZesne podawanie raltegrawiru z lekiem
zobojetniajacym kwas solny w zotadku, zawierajagytn 'weglan wapnia powodowato zmniejszenie
stezen raltegrawiru w osoczu, jednak ta interakcjayitie jest uznawana za istotng klinicznie. Dlatego
podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego DUTREBIS z lekami zoboj¢tniajgcymi kwas
solny w zotadku, zawierajacymi weglan waphnia, nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Jednoczesne podawanie produktu leqzaiczego DUTREBIS z innymi lekami, ktore zwigkszaja pH soku
zoladkowego (np. omeprazolem i.femotydyng), moze zwigkszaé szybko§¢ wchtaniania raltegrawiru

i powodowac zwickszenie stezenia raltegrawiru w osoczu (patrz Tabela 1). Profile bezpieczenstwa

w podgrupie pacjentow z badait fazy 111, przyjmujacych inhibitory pompy protonowej lub
antagonistow receptora Habyly porownywalne z profilami obserwowanymi u pacjentdéw, ktorzy nie
przyjmowali tych lekow zobojetniajacych. Z tego wzgledu nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki produktu le¢zaiczego DUTREBIS podczas stosowania inhibitorow pompy protonowej lub
antagonistow regentora Hy.

Interakcjetnigdzy sktadnikami produktu leczniczego DUTREBIS a jednocze$nie podawanymi
produktanii’leczniczymi wyszczegdlniono w Tabeli 1 przedstawionej ponize;j.



Tabela 1

Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych pomiedzy poszczegdlnymi substancjami
czynnymi produktu leczniczego DUTREBIS a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym
DUTREBIS

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE

Inhibitory proteazy (PI)

atazanawir, rytonawir, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC T 41%
raltegrawir Cop, T 77%
raltegrawir Cyax T 24%

(hamowanie UGT1A1)

atazanawir, rytonawir,
lamiwudyna

Nie badano interakcji

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS.

typranawir, rytonawir, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC 4 24%
raltegrawir Cop, 4 55%
raltegrawir Cax 118%

(indukowanie UGT1A1)

typranawir, rytonawir,
lamiwudyna

Nie badano interakcji

Nie jest korieszne
dostosowywanie dawki
produkivleczniczego
DISTREBIS.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) A, J

efawirenz, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC 4 36%
raltegrawir Cy, y, L%
raltegrawir C.( $36%

(indukowani¢ UGT1AT)

efawirenz, lamiwudyna

Nie badaiio interakcji

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS.

etrawiryna, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 10%
raliegrawir Cy, 1 34%
raltegrawir Cy,x 311%

(indukowanie UGT1A1)

etrawiryna AUC T 10%
etrawiryna Cyp p, T 17%
etrawiryna Cpx T 4%

etrawiryna, DUTREBIS
(DUTREBISYS) mg lamiwudyny +
300 mg raitegrawiru)

raltegrawir AUC T 8%
raltegrawir Cay. T 20%
raltegrawir Cy, y, 1 14%

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS ani etrawiryny.

Nukleoz sdowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI

emtrycytabina

Nie badano interakcji

Produkt leczniczy DUTREBIS
nie jest zalecany do stosowania
w skojarzeniu z produktami
zawierajacymi emtrycytabing,
gdyz zardwno lamiwudyna

(w produkcie leczniczym
DUTREBIS), jak

i emtrycytabina sg analogami
cytydyny (tzn. wystepuje
ryzyko interakcji
wewnatrzkomoérkowych, patrz
punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym
DUTREBIS

tenofowir, raltegrawir

(raltegrawir 400 mg dwa razy na

dobg)

raltegrawir AUC T 49%
raltegrawir Cop, T 3%
raltegrawir Cy.x T 64%

(mechanizm interakcji
nieznany)

tenofowir AUC 4 10%
tenofowir Caogp, ¥ 13%
tenofowir C.x | 23%

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS ani fumaranu
dizoproksylu tenofowiru.

tenofowir, lamiwudyna

Nie badano interakcji

zydowudyna, lamiwudyna

lamiwudyna PK <

zydowudyna C,x T 28%
zydowudyna AUC &

Nie jest konieczne
dostosowywanie Gawki
produktu leczhiczego
DUTREB[S-ani zydowudyny.

zydowudyna, raltegrawir

Nie badano interakcji

kladrybina, raltegrawir

Nie badano interakcji

Nig zaleca si¢ jednoczesnego

kladrybina, lamiwudyna

Mozliwa interakcja migdzy
lamiwudyna, a kladrybina
wskutek inhibicji
wewnatrzkomorkowej
fosforylacji kladrybiny przez
lamiwudyneg.

| {tdsowania produktu
| leczniczego DUTREBIS
z kladrybina.

Inhibitory CCRS5

marawirok, raltegrawir

(raltegrawir 400 mg dwa razy na

dobe)

raltegrawir AlJ ¢ 37%
raltegrawir’ Cio 1 28%
raltegraviiv Cpax | 33%

(mechanizm interakeji
[Aidznany)
|

marawirok AUC 4 14%
marawirok Cj, j, 110%
marawirok Cp.x | 21%

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS ani marawiroku.

marawirok, lamiwudyng

Nie badano interakcji

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM

ZAPALENIU WATROBY TYPU C

NS3/44 inhibitony _l_ﬂ."oteazy (Pl

boceprewix, raltegrawir
(raltegraw!400 mg dawka
pojedyacza)

raltegrawir AUC T 4%
raltegrawir Cy, 1, 1 25%
raltegrawir Cy,x T11%

boceprewir AUC ¥ 2%
boceprewir Cg, 1 26%
boceprewir Cx 1 4%

(mechanizm interakcji
nieznany)

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS ani boceprewiru.

boceprewir, lamiwudyna

Nie badano interakcji
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym
DUTREBIS

LEKI PRZECIWBAKTERYJNE

Leki przeciwprqtkowe

ryfampicyna, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC ¥ 40%
raltegrawir Ci; d61%
raltegrawir Cyax 1 38%

(indukowanie UGT1A1)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ryfampicyny

z produktem leczniczym
DUTREBIS. Jesli jednak nie da
si¢ unikng¢ stosowania

ryfampicyna, lamiwudyna

Nie badano interakcji

jednoczesnie z ryfampicyna,
nalezy zmieni¢ leczenie

produktem leczniczym
DUTREBIS na schemat

z podawaniem oddzielnie

poszczegblnychssubstancji
czynnych (lethiwudyny

i raltegraywini). Sposéb
dawkowaiiia opisano

w Chanakterystykach Produktu
s0zniczego dla

| puszczegodlnych sktadnikow

produktu leczniczego

DUTREBIS (patrz punkt 4.4).

trimetoprym, sulfametoksazol,
raltegrawir

Nie badano interakcji

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki

trimetoprym, sulfametoksazol,
lamiwudyna

lamiwudyna AUC T 40%

trimetoprypi K <>
sulfametgoizsdzol PK <

produktu leczniczego
DUTREBIS lub trimetoprymu
z sulfametoksazolem, jesli

u pacjenta nie wystgpuja
zaburzenia czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Nalezy unika¢ podawania
produktu leczniczego
DUTREBIS jednoczesnie

z ko-trimoksazolem w duzych
dawkach w leczeniu zapalenia
ptuc wywotanego przez
Pneumocystis carinii

i toksoplazmozy.

LEKI USPOXAJAJACE

midazeliaxz; raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
debe)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C. T 3%

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawkowania
produktu leczniczego
DUTREBIS ani midazolamu.

midazolam, lamiwudyna

Nie badano interakcji

Wyniki wskazuja na to, ze
raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewac, ze nie wplywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych, ktore sa
substratami CYP3A4.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym
DUTREBIS

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu,
raltegrawir

(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC { 49%
raltegrawir Cy, 1, 1 63%
raltegrawir Cy,x 1 449,

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 51%
raltegrawir Cop, 4 56%
raltegrawir Cyax 151%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 30%
raltegrawir Cy, y, 157%
raltegrawir Cy,x 1 24%

6 godzin przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 13%
raltegrawir Cop, 4 50%
raltegrawir Cyax 110%

6 godzin po raltegrawirze,
raltegrawir AUC 4 11%
raltegrawir Cy, y, L@y,
raltegrawir Cy( ¥10%

(chelatacia kationdw metali)

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu,
lamiwudyna

Nie badaio interakceji

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin

1 magnez zmniejszajg stezenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu
leczniczego DUTREBIS

z lekami zobojetniajacymi
kwas solny w zotadku,
zawierajacymi glin i.(lu)
magnez.

lek zobojetniajacy kwas solny

w zoladku, zawierajacy weglap

wapnia, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa 7azy na
dobe)

raltegrawir AUC ¥ 55%
raltegrawir Ci; 4 32%
raltegrawir Cyax 1 529%

(chelatacja kationow metali)

lek zobojgtniajqc; rwas solny

w zoladku, zawierajacy weglan

wapnia, laimiwudyna

Nie badano interakcji

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS.

LEKI BLO¥UJACE RECEPTORY H, I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeyzol, raltegrawir
(réltegrawir 400 mg dwa razy na
4aobe)

raltegrawir AUC 1 37%
raltegrawir Ci, 1, T 24%
raltegrawir Cyx T 51%

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

omeprazol, lamiwudyna

Interakcja nie byta badana

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS.

famotydyna, raltegrawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Ci,1, T 6%
raltegrawir Cx T 60%

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

famotydyna, lamiwudyna

Nie badano interakcji

Nie jest konieczne
dostosowywanie dawki
produktu leczniczego
DUTREBIS.
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczace

zastosowania terapeutycznego (mechanizm, jesli znany) jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym
DUTREBIS
HORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
etynyloestradiol etynyloestradiol AUC { 2% Nie jest konieczne
norelgestromina, raltegrawir etynyloestradiol Cy,x T 6% dostosowywanie dawkowania
(raltegrawir 400 mg dwa razy na norelgestromina AUC 1 14% produktu leczniczego
dobg) norelgestromina Cpax T 29% DUTREBIS ani hormonalnych
etynyloestradiol Interakcja nie byta badana srodkow antykoncepcyjnych
norelgestromina, lamiwudyna (zawierajacych pochodne ;

estrogenu i (lub) progesteronn;. |

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon, raltegrawir metadon AUC Nie jest konieczne
(raltegrawir 400 mg dwa razy na metadon Cp,y <> dostosowywanie day-ki
dobg) produktu leczniczegs
metadon, lamiwudyna Nie badano interakcji DUTREBIS aniznietadonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego DUTREBIS w okresie cigzy:

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania raltegrayariu kobiet w cigzy. Jednak duza
liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy przyjmujacych lamiwudyng (ponad 1000 narazonych
kobiet) wskazuje, ze lamiwudyna nie wywotuje wad rozwojawch. Badania z zastosowaniem
raltegrawiru u zwierzat wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko u ludzi nie jest znane.

U pacjentek z wystepujacym jednoczesnie zapalefilem watroby, leczonych produktem leczniczym
DUTREBIS, ktore nastepnie zaszly w cigze, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ nawrotu zapalenia watroby
po przerwaniu leczenia produktem leczniczyzm DUTREBIS.

Zaburzenia mitochondrialne

W warunkach in vitro oraz in vivoAyykazano, ze nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy powoduja réznegg’ siopnia uszkodzenia mitochondriéw. Zglaszano wystgpowanie
zaburzen czynnosci mitochondiidw u niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po
urodzeniu na dziatanie nuKlzezydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (patrz punkt 4.4).

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wplywu na matke i dziecko w przypadku nieumyslnego zastosowania produktu
leczniczego DUFREBIS w okresie cigzy, stworzono Rejestr przypadkoéw stosowania
przeciwretrgwirusowych produktow leczniczych w ciazy. Zacheca si¢ lekarzy do wpisywania
pacjentek(do’tego rejestru.

Padejmujac decyzje o zastosowaniu lekow przeciwretrowirusowych w leczeniu zakazenia HIV

u kobiet w ciazy 1 w rezultacie zmniejszenia ryzyka przeniesienia HIV na noworodka, jako zasade
vrzy ocenie bezpieczenstwa dla ptodu, nalezy bra¢ pod uwage zar6wno dane uzyskane w badaniach na
zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas przyjmowania produktu leczniczego DUTREBIS. Zgodnie
z 0g0lna zasadg zaleca si¢, aby matki zakazone HIV nie karmily piersia dzieci, w celu uniknigcia
przeniesienia HIV.

Po podaniu doustnym, lamiwudyna przenika do mleka ludzkiego w st¢zeniach podobnych do
wystepujacych w surowicy.
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Nie wiadomo, czy raltegrawir przenika do mleka ludzkiego. Raltegrawir przenika jednak do mleka
karmigcych samic szczurow. Po podaniu samicom szczurow raltegrawiru w dawce 600 mg/kg mc. na
dobe, srednie stgzenie substancji czynnej w mleku tych zwierzat byto okoto 3-krotnie wigksze niz

W 0S0CZU.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego DUTREBIS na ptodnosé¢

u ludzi. Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurow po podaniu raltegrawiru
w dawkach do 600 mg/kg mc. na dobe, ktore powoduja 3-krotnie wigcksza ekspozycje na produkt
leczniczy w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentdw
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy, ktére moga wptywac na zdolno$¢ prowadzeniawojazdow
i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nie prowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéow dotyczacych-aezposrednio produktu
leczniczego DUTREBIS. Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego IUTREBIS oparty jest na
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych sidadnikéw produktu leczniczego
DUTREBIS (lamiwudyny i raltegrawiru).

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymivtrakcie leczenia lamiwudyna byty bol
glowy, nudnosci, zle samopoczucie, zmeczenie, objawy podmiotowe 1 przedmiotowe w obrebie nosa,
biegunka i kaszel. Najczgsciej zglaszanymi dziatapiaini niepozadanymi w trakcie leczenia
raltegrawirem byly bol gtowy i nudnosci.

Podczas stosowania analogow nukleozydow pbserwowano przypadki kwasicy mleczanowej, czasami
zakonczone zgonem, zazwyczaj zwigzane ke znacznym powigkszeniem i sttuszczeniem watroby (patrz
punkt 4.4).

Wsrod wezesniej leczonych paciéntow oraz pacjentoéw wezesniej nieleczonych, ktdrzy rozpoczeli
leczenie raltegrawirem w skojaizeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
odnotowano wystgpowaniz nowotworow ztosliwych. Rodzaje 1 czgstos¢ wystgpowania okreslonych
nowotworow byly taki¢ same, jak spodziewane w populacji osob z cigzkim uposledzeniem
odpornosci. Ryzyke.rozwoju nowotworu ztosliwego odnotowane w tych badaniach byto podobne
w grupach otrzymujacych raltegrawir i w grupach otrzymujacych poréwnawcze produkty lecznicze.

U o0s06b lecZonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowe wyniki
oznaczes aktywnosci kinazy kreatynowe;j stopnia 2-4. Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Nalezy\zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego DUTREBIS u pacjentow,
u kiérych w przesztosci stwierdzono wystgpowanie miopatii lub rabdomiolizy, lub u ktorych istniejg
¢zynniki predysponujace do ich wystapienia, w tym przyjmowanie innych produktow leczniczych
powodujacych tego rodzaju zaburzenia (patrz punkt 4.4).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwigzane ze
zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata podskornej tkanki thuszczowej
w obwodowych czgsciach ciata i twarzy, zwigkszeniem masy tkanki ttuszczowej wewnatrzbrzusznej

i narzadowej, przerostem piersi i gromadzeniem si¢ tkanki thuszczowej na karku (,,bawoli kark™).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak

hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinooporno$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanow
(patrz punkt 4.4).
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Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z ogdlnie uznanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowanag przez HIV lub dtugotrwale stosujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe. Czesto$¢ ich wystgpowania nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic reakcja zapalna na patogeny
oportunistyczne niewywolujace dotychczas zadnych lub tylko sladowe objawy. Zaobserwowano takze
przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa)

w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane podczas leczenia lamiwudyng i (lub) raltegrawirény
(stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z inng terapig przeciwretrowirusowa) u pacientow
zakazonych wirusem HIV.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeaiwproduktu
leczniczego do obrotu sa wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow inarzadow

oraz czesto$cig wystgpowania. Czgstosci wystepowania okreslono jako: bardze,.czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 00G\db <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czestos¢ Lamiwudyna i (lub) raltegrawir (stosowane w monoterapii
ukladow lub w skojarzeniu z inr@yterapia przeciwretrowirusowa)*
i narzadow {
Zakazenia niezbyt opryszczka narzadow n!ciowych, zapalenie mieszkow wlosowych,
i zarazenia czesto zapalenie zotadka iyelit, opryszczka, zakazenie wirusem opryszczki,
pasozytnicze polpasiec, grypasropien wezta chtonnego, migczak zakazny,
zapalenie jamynoésowej 1 gardla, zakazenie gornych drog
oddechowych
Nowotwory niezbyt brodawczak skory

fagodne, ztosliwe | czgsto
i nieokreslone
(w tym torbiele

1 polipy)
Zaburzenia krwi niezbyt niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, bol weztdéw chtonnych,
i uktadu chtonnego | czgSto uogoblnione powickszenie weztow chtonnych, neutropenia
I 1 niedokrwisto$¢ (czasami cigzkie), trombocytopenia
(“bardzo czysta aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
( rzadko
Zaburzenia uktadu | niezbyt zespol reaktywacji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ na produkt
immunolegitznego | czgsto leczniczy, nadwrazliwo$¢
Zaburzéria czesto zmniejszony apetyt
metabolizmu
L\ Speywiania niezbyt wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia, hipercholesterolemia,
i czesto hiperglikemia, hiperlipidemia, zartocznos¢, zwigkszony apetyt,
nadmierne pragnienie, zaburzenia tkanki thuszczowej
Zaburzenia czgsto niezwykle sny, bezsennos¢, koszmary nocne, nietypowe
psychiczne zachowanie, depresja
niezbyt zaburzenia umystowe, proby samobojcze, niepokoj, stany splatania,
czgsto obnizony nastroj, cigzka depresja, bezsennos¢ srodnocna, zmiany

nastroju, napad paniki, zaburzenia snu, my$li samobojcze,
zachowania samobojcze (szczegdlnie u pacjentow z wystepujacymi
wczesniej chorobami psychicznymi)
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Klasyfikacja Czestos¢ Lamiwudyna i (lub) raltegrawir (stosowane w monoterapii
ukladéw lub w skojarzeniu z inng terapia przeciwretrowirusowa)*
i narzadéw
Zaburzenia uktadu | czgsto zawroty glowy, bol glowy, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa
nerwowego
niezbyt niepamigc¢, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia poznawcze,
czgsto zaburzenia uwagi, zawroty glowy podczas zmiany pozycji ciata,
zaburzenie smaku, nadmierna sennos¢, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, migrena, neuropatia obwodowa, parestezje,
senno$¢, napigciowy bol glowy, drzenie, niska jako$¢ snu
Zaburzenia oka niezbyt zaburzenia widzenia
czesto )|
Zaburzenia ucha czesto zawroty glowy
i blednika
niezbyt szumy uszne
czesto ~
Zaburzenia serca niezbyt kotatanie serca, bradykardia zatokowa, dodatkowe/skurcze
czgsto komorowe A
Zaburzenia niezbyt uderzenia goraca, nadcisnienie tetnicze
naczyniowe czesto A~
Zaburzenia ukladu | czgsto kaszel, przekrwienie blony $luzowej ngsa
oddechowego, niezbyt dysfonia, krwawienie z nosa
klatki piersiowej czgsto
1 Srodpiersia
Zaburzenia czesto rozdgcie brzucha, biegunka, wzdgcia, nudnosci, wymioty,
zotadka i jelit niestrawnos¢, bol lub skiicze brzucha
niezbyt zapalenie zotadka, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w gorne;j
czesto cze$ci jamy brzuszricy; tkliwos¢ uciskowa brzucha, dyskomfort
w okolicy odbyiniczo-odbytowej, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej,
dyskomfort s\nadbrzuszu, nadzerkowe zapalenie dwunastnicy,
odbijanie sigxrefluks zotadkowo-przeltykowy, zapalenie dzigset,
zapalenicezyka, bolesne potykanie, zapalenie trzustki, wrzod
zota(ka,krwawienie z odbytnicy
Zaburzenia niezbyt zapaienie watroby, sthuszczenie watroby, alkoholowe zapalenie
watroby 1 drog czesto vatroby, niewydolno$¢ watroby
z0lciowych
Zaburzenia skory | czgsto wysypka, tysienie
i tkanki podskornej | o ~
niezbyt tradzik, tradzikowe zapalenie skory, sucho$¢ skory, rumien,

L ¢zesto wychudzenie twarzy, nadmierne pocenie si¢, lipoatrofia, nabyta
lipodystrofia, przerost tkanki thuszczowej, poty nocne,
swierzbigczka, $wiad, Swiad uogolniony, wysypka plamista,
wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, zmiany skorne,
pokrzywka, skora pergaminowa, zespot Stevensa-Johnsona,
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi
(ang. DRESS, drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)

rzadko obrzegk naczynioruchowy
| Zaburzenia cZgsto b6l stawow, choroby migsni
mig$niowo- niezbyt zapalenie stawow, bol plecow, bol w boku, bole migsniowo-
szkieletowe czgsto szkieletowe, bol migéni, bol szyi, osteopenia, bol koficzyn, zapalenie
i tkanki facznej sciggna, rabdomioliza
Zaburzenia nerek | niezbyt niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica nerkowa, moczenie
i drég moczowych | czesto nocne, torbiel nerki, zaburzenia czynnos$ci nerek,

kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek
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Klasyfikacja Czestos¢ Lamiwudyna i (lub) raltegrawir (stosowane w monoterapii
ukladow lub w skojarzeniu z inng terapia przeciwretrowirusowa)*
i narzadéw
Zaburzenia uktadu | niezbyt zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy menopauzalne
rozrodczego czesto
i piersi
Zaburzenia ogdlne | czgsto zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, gorgczka
i stany w miejscu
podania niezbyt dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, obrzek twarzy,
czesto zwigkszenie ilo$ci tkanki thuszczowej, uczucie zdenerwowania,
guzek podzuchwowy, obrzeki obwodowe, bol ~
Badania czgsto atypowe limfocyty, zwigkszenie aktywnosci enzymow
diagnostyczne watrobowych (AspAT, AIAT), zwigkszenie st¢zenia triglicerydow
we krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywndsci
amylazy trzustkowej we krwi \
niezbyt zmnigjszenie catkowitej liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
czesto zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zmnigjszenie st¢zenia
albumin we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy we krwi,
zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwickséZenie stezenia
cholesterolu we krwi, zwigkszenie stezeniakireatyniny we krwi,
zwickszenie stezenia glukozy we krwi zwickszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi, zwickszeni¢ aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, zwigkszenie stezenid’glukozy we krwi na czczo,
wystepowanie glukozy w moczu, 'zwickszenie stezenia lipoprotein
o wysokiej gestosci, zwickszenie wartoSci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego, zwickszenie st¢zenia lipoprotein
o niskiej gestosci, zmnigjszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie
czerwonych krwineksw moczu, zwigkszenie obwodu w talii,
zwigkszenie magy viata, zmniejszenie liczby biatych krwinek
Urazy, zatrucia niezbyt przypadkowe(pizedawkowanie
i powiktania po czesto

zabiegach

"Dane o dziataniach niepozadanych zbierano dla poszczegdlnych sktadnikdéw produktu leczniczego

DUTREBIS.

Opis wybranych dziatan niepofadanych

W przypadku kazdego z petiizszych klinicznych dziatan niepozadanych podczas stosowania
raltegrawiru stwierdzono/co najmniej jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow
ptciowych, niedokrwistesé¢, zespot reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe,
proby samobdjczes| zapalenie zotadka, zapalenie watroby, niewydolnos¢ nerek, przypadkowe

przedawkowanig,

W badanigclvklinicznych, prowadzonych u pacjentow wezesniej leczonych raltegrawirem, w grupie
otrzymiigcej raltegrawir i darunawir czesciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz
u patientow leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki,
ktdre zostaly uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystepowaly jednak

s podobng czestoscig. Czgstos¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana

z uwzglednieniem ekspozycji, wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 1 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR,
patient-years). W przypadku wysypki zwigzanej z lekiem, warto$ci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 i
2,3 na 100 pacjentolat. Wysypki obserwowane w badaniach klinicznych miaty nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego i nie prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia wqgtroby typu B i (lub) C

Do badan fazy III z raltegrawirem mogli przystapic¢ pacjenci wczesniej leczeni (N = 114/699 lub 16%;
HBV=6%, HCV=9%, HBV+HCV=1%) oraz wczeséniej nieleczeni (N = 34/563 lub 6%; HBV=4%,
HCV=2%, HBV+HCV=0,2%) ze wspotistniejacym, przewleklym (lecz nie ostrym) aktywnym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze wyniki testow czynnos$ci
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watroby na poczatku badania nie przekraczaty 5-krotnie gornej granicy wartosci prawidlowych. Na
0go61 profil bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru u pacjentow z wystepujacym jednoczesnie
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa,

u pacjentow bez wystepujacych jednoczesnie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C,
jednakze nieprawidlowosci w wynikach testow AspAT i AIAT byty nieco wyzsze w podgrupie
pacjentéw z wystepujacym jednoczes$nie zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, dla
obu grup badanych. W 96. tygodniu, u wczesniej leczonych pacjentéw nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych co najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub st¢zenia
bilirubiny catkowitej w stosunku do wartosci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34%

i 13% pacjentow ze wspolistniejacymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio

u 11%, 10% i 9% wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir. W 240. tygodniu,

u wcezesniej nieleczonych pacjentdw nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych co najmnie;j

2. stopnia, w postaci zwigkszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny catkowitej

w stosunku do wartosci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% i 17% pacjentov: ze
wspolistniejacymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% i 5%
wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir.

W ramach nadzoru po wprowadzeniu raltegrawiru do obrotu zidentyfikowano nasté¢prjace dziatania
niepozadane: trombocytopenia, mysli samobojcze, zachowania samobojcze (szezeg0Inie u pacjentow
z wystepujacymi wezesniej chorobami psychicznymi), niewydolnos¢ watroby,zespot Stevensa-
Johnsona, wysypka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi(ang. DRESS, drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms), rabdomioliza.

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego DUTREBIS nie nalezy stosowac u dzieqiyw wieku ponizej 6 lat ani u pacjentow
o masie ciata mniejszej niz 30 kg ze wzgledu na wymog ustaiania dawki w takiej populacji pacjentow
na podstawie masy ciata (patrz punkt 5.2).

Raltegrawir w skojarzeniu z innymi lekami przeciy/satrowirusowymi byt przedmiotem badania
IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziateimy /26 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat

z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych priceiwretrowirusowo (patrz punkty 5.1 1 5.2). Sposrod
126 pacjentow, zalecang dawke raltegrawiiu)otrzymato 96 pacjentow.

Czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan nierozadanych zwigzanych z lekiem, ktore wystapity do
48. tygodnia badania u 96 pacjentonwz grupy dzieci i mlodziezy przyjmujacych lek, byly
poréwnywalne do obserwowan¥ch u 0sob dorostych.

U jednego pacjenta wystapidy nastepujace zwigzane z lekiem kliniczne dziatania niepozadane
3. stopnia: pobudzeni¢sychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsennos$¢, u jednego pacjenta
wystgpita cigzka, zywagzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna 2. stopnia.

U jednego pagjenta wystapity zwigzane z lekiem nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych
(AspAT 4_siepnia i AIAT 3. stopnia), ktore uznano za cigzkie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Pondepuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Po podawaniu lamiwudyny w bardzo duzych dawkach w badaniach u zwierzat nie wykazano wplywu

toksycznego na narzady wewnetrzne. Dostepne sg ograniczone dane o skutkach ostrego
przedawkowania u ludzi. Nie bylo przypadkow $miertelnych, a pacjenci powracali do zdrowia. Nie
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obserwowano specyficznych objawow przedmiotowych i podmiotowych po przedawkowaniu
produktu leczniczego.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe postgpowanie podtrzymujace
czynno$ci zyciowe, np. usungc¢ z przewodu pokarmowego niewchlonigty produkt leczniczy,
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglgdnieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace.

Lamiwudyna jest usuwana z organizmu za pomocg dializy, dlatego w leczeniu jej przedawkowania
mozna zastosowac ciaggta hemodialize, mimo Ze taki sposob postepowania po przedawkowaniu nie byt
badany.

Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

Nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, ze raltegrawir stosowany klinicznie ma postac soli potasowe]/Nie
wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapiis

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ggoinego, leki przeciwwirusowe
stosowane w zakazeniach HIV, skojarzenia, kod ATC: JOSAR16

Mechanizm dziatania

Lamiwudyna jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnejéranskryptazy (NRTI), ktory wykazuje
aktywnos$¢ przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru&dpornosci (HIV) i wirusowi zapalenia watroby
typu B (HBV).

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancuchi integrazy, dziatajagcym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1).

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Dane z badan in vitro na ogot sugeruja, ze kontynuacja stosowania lamiwudyny, jako sposobu leczenia
przeciwretrowirusowego, pomiins’wystapienia mutacji M184V zapewnia szczatkowa aktywno$é
przeciwretrowirusowa (prayydopodobnie z powodu ostabionej zywotnosci wirusa). Nie okreslono
klinicznego znaczenia tygix, Wynikow.

Raltegrawir w stezeniu'\31 £ 20 nM hamuje w 95% (ICy;s) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komg@iek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komorek T-limfoidalnych
zakazonych odmgialzg HOUIB HIV-1, przystosowana do linii komérkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacje wirtisa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komorek jednojadrzastych z krwi
obwodowgej,|zakazonych roznymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami

z 5 padtypéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dzialanie inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy i inhibitoréw proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dzictanie hamujgce w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypow wirusa innych niz
pedtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach ICsy mieszczacych si¢

w zakresie od 5 do 12 nM.

Opornosé

Opornos¢ wirusa HIV-1 na lamiwudyng jest zwigzana z powstaniem mutacji M 184V polegajacej na
zamianie aminokwaséw w miejscu aktywnym wirusowej odwrotnej transkryptazy (RT, ang. reverse
transcriptase). Mutacja ta powstaje zarOwno in vitro, jak 1 u zakazonych wirusem HIV-1 pacjentéw
poddawanych terapii przeciwretrowirusowej zawierajacej lamiwudyne. Mutanty M184V wykazuja
znacznie zmniejszong wrazliwo$¢ na lamiwudyng 1 zmniejszong zdolnos¢ replikacji wirusa in vitro.
Badania in vitro wykazuja, ze wyizolowane wirusy oporne na zydowudyng mogag stac si¢ wrazliwe na
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zydowudyne, kiedy rownocze$nie nab¢dg opornosci na lamiwudyne. Kliniczne znaczenie wynikow
tych badan nie zostato jednak dobrze okreslone.

Opornos¢ krzyzowa spowodowana przez zmutowane szczepy M 184V RT jest ograniczona w obrebie
grupy analogdéw nukleozydow przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych. Zydowudyna

i stawudyna utrzymujg swoje przeciwretrowirusowe dziatanie na oporne na lamiwudyn¢ wirusy
HIV-1. Abakawir zachowuje swoje dziatanie przeciwretrowirusowe na oporne na lamiwudyng wirusy
HIV-1 majace tylko mutacje M184V. Mutanty M184V RT wykazujg <4 krotnie zmniejszong
wrazliwo$¢ na didanozyng; kliniczne znaczenie tych odkry¢ nie jest znane. Testy wrazliwosci in vitro
nie zostaly wystandaryzowane i wyniki ich moga si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od czynnikéw
metodologicznych.

Lamiwudyna wykazuje in vitro niskg cytotoksyczno$¢ w stosunku do limfocytow krwi obwodowei, do
linii komorkowych limfocytdw 1 monocyto-makrofagowych i w stosunku do r6znych komorek
macierzystych szpiku.

U wigkszos$ci wirusow wyizolowanych od pacjentdw, u ktorych leczenie raltegrawireny¥Zakonczyto si¢
niepowodzeniem, stwierdzono wysoki stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystapienia

co najmniej dwoch mutacji. U wigkszo$ci obserwowano mutacje identyfikujace-(ang. signature
mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana N155 na H), aminokwasu 148,{zamiana Q148 na H,
K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na H, C lub R), z co najmniti_jedng dodatkowa mutacja
integrazy (na przyktad: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V15i;-G163R, S230R). Mutacje
identyfikujace powoduja ostabienie wrazliwo$ci wirusa na dziataniealtegrawiru, a mutacje
dodatkowe poglebiajg to ostabienie. Do czynnikow wptywajacycli na’zmniejszenie
prawdopodobienstwa rozwoju opornos$ci nalezaly: nizsza poczdtkowa wiremia oraz stosowanie innych
aktywnych przeciwretrowirusowych produktow leczniczyck:\Wutacje odpowiedzialne za opornos¢ na
raltegrawir zwykle odpowiedzialne sg rOwniez za opornotéma elwitegrawir bedacy inhibitorem
transferu fancucha integrazy. Mutacje aminokwasu whorycji 143 powoduja wigkszg opornos$é na
raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast mutacja E92Q powoduje wigkszg opornos¢ na elwitegrawir niz
raltegrawir. Wirusy z mutacja aminokwasu w p@zyZji 148 wraz z jedng lub wigkszg liczbg innych
mutacji prowadzacych do oporno$ci na raltegiavwir mogg rowniez wykazywac klinicznie istotng
opornos¢ na dolutegrawir.

Skutecznos¢ kliniczna lamiwudyny

W badaniach klinicznych, lamiwndna w skojarzeniu z zydowudyng powoduje zmniejszenie miana

wirusa HIV-1 i zwigkszenie liczby komorek CD4. Punkty koncowe badan klinicznych wskazuja, ze

lamiwudyna w skojarzeniu z zydowudyna powoduje znaczgce zmniejszenie ryzyka postepu choroby
i $miertelnosci.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze lamiwudyna z zydowudyng opdzniaja powstawanie
szczepow opornyclvha zydowudyne u 0sob uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowymi
produktami lgezaiczymi.

Lamiwuglyna jest szeroko stosowana jako sktadnik przeciwretrowirusowego leczenia w skojarzeniu
Z inpymi przeciwretrowirusowymi lekami z tej samej grupy (NRTI) lub z innych grup (P,
nittiekleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, inhibitory integrazy).

Zestawy wielolekowe terapii przeciwretrowirusowej zawierajace lamiwudyne, jak wykazano, sg
skuteczne zarowno u pacjentow, u ktorych dotychczas nie stosowano przeciwretrowirusowych

produktéw leczniczych, jak i u pacjentow, u ktorych wystepuja zmutowane wirusy M184V.

Zalezno$¢ pomigdzy wrazliwos$cig in vitro wirusa HIV na lamiwudyne, a kliniczng odpowiedzig na
leczenie zawierajace lamiwudyng jest w dalszym ciagu badana.

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych dotyczacych lamiwudyny u pacjentow
zakazonych jednocze$nie wirusem HIV i wirusem HBV.
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Skutecznos¢ kliniczna raltegrawiru

Dowody na skuteczno$¢ raltegrawiru oparto na analizie danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych

z dwoch randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba 1 grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej, oraz na analizie
danych z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwojnie §lepa proba

z aktywnie leczong grupg kontrolng (STARTMRK, protokét 021) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi.

Dorosli pacjenci wezesniej leczeni

W BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloosrodkowe, randomizowane badania przeprowadzone
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo) oceniano bezpieczenstwo stosowania Qraz
dziatanie przeciwretrowirusowe raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg¢ w porownani(

z placebo podawanych w skojarzeniu z optymalng terapia podstawowa (OBT), u pacjentow
zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscig na co najmie;

1 przeciwretrowirusowy produkt leczniczy z kazdej z 3 grup (NRTI, NNRTI, PI). Przed tandomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT na podstawie danych z wcze$niejszego leczenia oraz wyhikow wykonanej
w punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy opornosci wirusa,

Charakterystyka demograficzna (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka paszitkowa pacjentow byly
poréwnywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwatazy na dobe i w grupie
placebo. Pacjenci wczeéniej przyjmowali §rednio 12 przeciwretrowizzisowych produktéw leczniczych
przez srednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial Srednio 4 przeciwretfowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwale wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla zacjentow stosujgcych raltegrawir
w zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na débg, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono sabeli 2.

Tabela 2
Wyniki oceny-siutecznos$ci w 48. oraz 96. tygodniu

BENCHMRK 1 i 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N =237)
dwa razy na (N =237) dwa razy na
dobe + OBT dobe + OBT
AN (N =462) (N =462)
Odsetek RNA HIV 7400 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy|pacjenci’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowa®
RINA HIV >100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 1 <200 komorek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 komoérek/mm® 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (GSS) *
0 52 (42, 61) 83,17 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)

Charakterystyka poczatkowa*
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BENCHMRK 1 i 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N=237)
dwa razy na (N =237) dwa razy na
dob¢ + OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
RNA HIV >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 1 <200 komorek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 komoérek/mm?® 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Wynik oceny wrazliwosci (GSS) ¥
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1.013)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19; 39)
2 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 85 (40, 66)
Srednia zmiana liczby komérek CD4
(95% CI), komérek/mm’
Wszyscy pacjenciI 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (116, 49 (35, 63)
137)
Charakterystyka poczatkowa*
RNA HIV >100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) M6 (115, 40 (16, 65)
165)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komérek CD4
<50 komoérek/mm’ 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 42 (17, 67)
156)
>50 i <200 komorek/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34, 79)
144)
>200 komorek/mm’ 104 (80, 1295 54 (24,84)  117(90, 143) 48 (23, 73)
Wynik oceny wrazliwosci (GSS) ¥
0 81455, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113996, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
2 i powyzej 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
159)

TW przypadku 0sob, ktore nie ukor'l"zy._yibadania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie
zrezygnowali z udzialu w badaziiu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentow reagujacych na

leczenie i 95% przedziaty ufagsct (CI).

W analizie wedlug czynni¥ 0w prognostycznych, niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec badania jako
procent grup <400 i 50 kopii/ml. W analizie $redniej zmiany liczby komoérek CD4, w przypadku niepowodzen
wirusologicznych piZyjeio wartosci poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

$ Wskaznik wrazliwhse! genotypowej (ang. GSS, Genotypic Sensitivity Score) zdefiniowano jako catkowita liczbe doustnych
lekow przeciwiretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalne;j terapii podstawowej (OBT), wobec ktorych
izolowane. 6c pacjenta wirusy wykazywatly wrazliwo$¢ genotypowa wedlug wynikoéw testu opornosci genotypowe;.
Enfuwirtyd.zastosowany w schemacie OBT u pacjentéw nieleczonych wczesniej enfuwirtydem zaliczono jako jeden lek
aktywa§=w OBT. Podobnie darunawir zastosowany w schemacie OBT u pacjentéw nieleczonych wcze$niej darunawirem,

__zaliezono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczng (przyjgto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajacg miano RNA HIV <50 kopii/ml, osiagnieto u 61,7%
pacjentow w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektérych pacjentow
nastgpit nawrot wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byty: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajacej substancji

czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA HIV
<50 kopii/ml; staty schemat leczenia w okresie >3 miesigcy) z zastosowaniem lopinawiru w dawce
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200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobg, oraz co najmniej dwoch
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy; pacjentéw losowo przydzielono w stosunku
1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem, 2 tabletki dwa razy
na dobg¢ (odpowiednio n=174 i n=178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa
razy na dobe¢ zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n=174 i n=176). Z udzialu w badaniu
nie wykluczono pacjentéw, u ktoérych wczesniejsze leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem
wirusologicznym, nie istniaty rowniez ograniczenia pod wzgledem liczby poprzednich terapii
przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszorzedowych punktéw koncowych
skutecznosci w 24. tygodniu ze wzglgdu na brak wynikdéw wskazujacych na rownowazno$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazang
stalg supresj¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentdow z grupy przyjmujacsi
raltegrawir w poréwnaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru zZianym
aktywnym lekiem, patrz punkt 4.4.

Dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni

W badaniu STARTMRK (wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdijnie §lepa proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i dziaianie
przeciwretrowirusowe raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg w.tardwnaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i tenofowirem,

u wezesniej nieleczonych pacjentow zakazonych wirusem HIV o misnie RNA HIV powyzej

5000 kopii/ml. Randomizacja zostata rozwarstwiona w badaniu pizesiewowym na podstawie miana
RNA HIV (<50 000 kopii/ml oraz >50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od wirusa zapalenia
watroby typu B lub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentéw (pteé¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
poréwnywalne pomiedzy grupa przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg 1 grupa
otrzymujaca efawirenz w dawce 600 mg przed siieix.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni éroz 240 tygodni

W odniesieniu do gléwnego punktu koncawego skutecznosei stosunek (%) pacjentow uzyskujacych
wynik badania RNA HIV <50 kopii/m!w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir oraz 230/2&1 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Rdznica w wynikach
leczenia (raltegrawir - efawirenz)swynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazala, ze raltegrawir jest
nie gorszy od efawirenzu (wartos¢ p w odniesieniu do réwnowaznosci wynosi <0,001).

W 240. tygodniu réznicacw, wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 9,5% (CI 95%: 1,7,
17,3). W Tabeli 3 przedsrawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz 240. tygodniu

w badaniu STARTMRK u pacjentow otrzymujacych raltegrawir w zalecanej dawce 400 mg dwa razy
na dobg.
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Tabela 3

Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 240. tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien
Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 600 mg przed 400 mg 600 mg przed
dwa razy na snem dwa razy na snem
dobe (N =282) dobe (N =282)
(N =1281) (N =1281)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 675
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56>72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komoérek CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) (58, 90)
<50 komérek/mm’
>50 i <200 komérek/mm’® 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
>200 komoérek/mm® 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68,82 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65577) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny nizB 96 (87, 100) 91 (78, 97) 6854, 79) 70 (54, 82)

Srednia zmiana liczby komérek CD4
(CI 95%), komérki/mm’
Wszyscy pacjenci’
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
<50 komérek/mm’
>50 i <200 komérek/mm’
>200 komoérek/mm®
Podtyp B wirusa
Podtyp wirusa inny niz B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)

193 (169, 2175
190 (168..712)
187 (176:.204)
189.(153, 225)

163 (148, 178}

192 (169y214)
134105, 153)
524123, 180)

175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)

413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)

306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

"W przypadku 0sob, ktore nie ukonczyty badania 4aictada sie niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczes$nie
zrezygnowali z udzialu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie i 95% przeddiaty ufnosci (CI).

*W przypadku analizy wedlug czynnikow pregnostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo
<50 1400 kopii/ml. W przypadku $rearizj zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analize ,,baseline carry forward” dla
niepowodzenia wirusologicznego:

Uwagi: analiza na podstawie wsZystkich dostgpnych danych.

Raltegrawir oraz efawirenz zagtdsowano w skojarzeniu z emtrycytabing i tenofowirem.

Dzieci i mlodziez

Produktu leczni¢ze¢go DUTREBIS nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat oraz

u pacjentow, . masie ciata mniejszej niz 30 kg ze wzgledu na wymog ustalania dawki w takiej
populacjipacjentdow na podstawie masy ciata (patrz punkt 5.2).

IMFPAACT P1066 to otwarte wicloosSrodkowe badanie fazy I/I1, oceniajgce profil farmakokinetyczny,
hezpieczenstwo stosowania, tolerancje i skutecznos¢ raltegrawiru u dzieci zakazonych wirusem HIV.
0 badania wlaczono 126 uprzednio leczonych pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do
18 lat. Pacjentéw pogrupowano wedlug wieku; w pierwszej kolejnosci do badania wigczano mtodziez,
a potem kolejno mtodsze dzieci. Pacjenci przyjmowali tabletki 400 mg (wiek od 6 do 18 lat) lub
tabletki do rozgryzania i zucia (wiek od 2 do mniej niz 12 lat). Raltegrawir podawano w skojarzeniu

z optymalnym, podstawowym zestawem lekow.

Poczatkowy etap ustalania dawki obejmowal intensywna oceng farmakokinetyczng. Wyboru dawki
dokonano po osiggnig¢ciu podobnej ekspozycji na raltegrawir w osoczu i podobnych stezen
minimalnych jak u dorostych, przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa krotkoterminowego. Po
dokonaniu wyboru dawki, do badania wlaczono dodatkowych pacjentow w celu oceny
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dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skuteczno$ci. Sposrod 126 pacjentow,
zalecang dawke raltegrawiru otrzymato 96 pacjentow (patrz punkt 4.2).

Tabela 4
Badanie IMPAACT P1066 - charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznosci
w 24. i 48. tygodniu (wiek od 2 do 18 lat)

Populacja przyjmujaca dawke
Parametr ostateczna

N=96

Dane demograficzne

Wiek (lata), mediana [zakres] 132 - 18]
Ple¢ meska 49%
Rasa
Biata 34%
Czarna 59%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (logo kopii/ml), $rednia [zakres] 4,3 2,V 6]
Liczba komérek CD4 (komorek/mm” ), mediana [zakres] 48 M[0-+ 2361]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 23:3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 8%
stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 59%
Wezesniejsze stosowanie ART wg grupy
NNRTI 78%
PI 83%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Zmniejszenic RNA HIV >1 log;, wzglgdem warto$ci
poczatkowej lub <400 kopii/ml 72% 79%
HIV RNA <50 kopii/ml 54% 57%
Srednie zwigkszenie liczby komorek CD4 (%) w sthsunku do 119 komérek/mm® 156 komérek/mm’
warto$ci poczatkowej (3,8%) (4,6%)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Porownawcza biodostepnos¢ tabletki.zZt0zonej produktu leczniczego DUTREBIS o ustalonej dawce
(150 mg lamiwudyny + 300 mg raltegrawiru) oceniono w odniesieniu do poszczegolnych substancji
czynnych podawanych jednoczesuic (150 mg lamiwudyny oraz 400 mg raltegrawiru) u 108 zdrowych
pacjentow. Lamiwudyna w tabicice zlozonej o ustalonej dawce byla biorownowazna lamiwudynie
(pojedyncza substancja) pg hadaniu substancji czynnej osobno. Raltegrawir w tabletce ztozonej

o ustalonej dawce niebyibiorownowazny w stosunku do C12, jednak na podstawie modelowania
PK/PD nie oczekuje si¢ zadnych klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji na raltegrawir po podaniu
tabletki ztozonej ¢ ustalonej dawce w porownaniu do podawania raltegrawiru, jako pojedynczej
substancji.

Wchilaniahie

Po podadiu na czczo produktu leczniczego DUTREBIS raltegrawir jest wchianiany, przy czym
wartoé¢ T Wynosi okoto 1 godzing. To nieznacznie szybciej niz w przypadku postaci raltegrawiru
z poloksamerem, dla ktorej T,,,x wynosi okoto 3 godziny. Biodostepno$¢ raltegrawiru, jako substancji
gzynnej produktu leczniczego DUTREBIS podanego na czczo, wynosi okoto 60%, tj. wigcej niz
biodostepnos¢ raltegrawiru w postaci raltegrawiru z poloksamerem, co ma przetozenie na roznicg

w dawce raltegrawiru. Po wchtonigciu dystrybucja, metabolizm i wydalanie lamiwudyny

i raltegrawiru sa podobne do analogicznych mechanizméw wystepujacych po oddzielnym podawaniu
poszczegdlnych sktadnikdéw, co opisano w kolejnych akapitach.

Lamiwudyna jest dobrze wchianiana z przewodu pokarmowego, a jej biodostepnos¢ po podaniu
doustnym u dorostych pacjentow zazwyczaj wynosi od 80 do 85%. Po podaniu doustnym $redni czas
(tmax) do Wystgpienia maksymalnego stezenia w surowicy (C..x) wynosi okoto 1 godziny. Na
podstawie danych pochodzacych z badania przeprowadzonego u zdrowych ochotnikdéw, po dawce
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terapeutycznej 150 mg dwa razy na dobe, $rednie Cyax 1 Cpnin lamiwudyny w osoczu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,2 pg/ml (24%) i 0,09 pg/ml (27%). Srednie AUC, w okresie
migdzy dawkami, co 12 godzin wynosito 4,7 pugeh/ml (18%). W zakresie dawek terapeutycznych

300 mg raz na dobg, $rednie C,.x 1 Cpiy W stanie stacjonarnym oraz AUC w czasie 24 godzin wynosily
odpowiednio 2,0 pg/ml (26%), 0,04 pg/ml (34%) 1 8,9 pgeh/ml (21%).

Jednoczesne podawanie zydowudyny i lamiwudyny powoduje zwigkszenie o 13% ekspozycji na
zydowudynge i zwigkszenie o 28% maksymalnego stezenia w osoczu krwi. Nie uwaza si¢, aby miato to
znaczacy wplyw na bezpieczefistwo pacjenta i w zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania
dawkowania.

Jak wykazano u zdrowych ochotnikdéw, ktérym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, warto$ci AUC i1 C, raltegrawiru zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zaknesie
dawek od 100 mg do 1600 mg. Wartos¢ C,,, raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do daviky

w zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ nieznacznie mniej niz proporcjonalnie do’dawki
w zakresie dawek od 100 mg do 1600 mg. Nie ustalono proporcjonalnosci tych paramet:oOw*do dawki
u leczonych pacjentow.

Podczas dawkowania raltegrawiru dwa razy na dobg, farmakokinetyczny stan stacionarny osiggany
jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUCy"C,,,.x obserwowano
nieznaczng kumulacje leku Iub jej brak, natomiast w przypadku Ci, 1, stwieidzono oznaki niewielkiej
kumulacji.

Ogodlnie obserwowano znaczng zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych raltegrawiru.

W przypadku C,, , w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspotczyniik zmiennosci (ang. CV, coefficient of
variation) mi¢dzyosobniczej wyniost 212%, a wspotczynnikzimienno$ci wewnatrzosobniczej wyniost
122%. Przyczyna takiej zmiennosci w badaniu BENCHMEKX mogg by¢ rdznice wynikajace

z jednoczesnego podawania pokarmu oraz innych proguktow leczniczych. W ujeciu ogdlnym wyniki
badan klinicznych farmakologii z zastosowaniem praauktu leczniczego DUTREBIS wykazuja
podobne ekspozycje na produkt leczniczy, jak popsobno podawanych substancjach czynnych:
lamiwudynie i raltegrawirze, w tym podobng Zmiennos$¢ wartosci Cipy, 1 Cpy raltegrawiru.
Wilasciwosci farmakokinetyczne, stosowarie)yw specjalnych grupach pacjentow oraz interakcje miedzy
lekami dla kazdej substancji czynnej z esobna (lamiwudyny i raltegrawiru) majg zastosowanie takze
dla produktu leczniczego DUTREBIS:

W otwartym, randomizowanym\tadaniu z dwoma okresami prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym, po podanin pojedynczej dawki oceniano wptyw wysokottuszczowego positku na
produkt leczniczy DUTREEIS podawany 20 zdrowym me¢zczyznom i kobietom. Podczas podawania
produktu leczniczego MU TREBIS stwierdzono podobne warto$ci AUC i nieco mniejsze wartosci Cyax
(0 23% dla raltegrawziru i 21% dla lamiwudyny) po positku w poréwnaniu z warto$ciami po podaniu
na czczo. Ponadto ¢twierdzono wigksze wartosci Cy, 1, (0 20% dla raltegrawiru i 53% dla lamiwudyny).
Tych zmian nie uznano za klinicznie istotne, dlatego produkt leczniczy DUTREBIS mozna podawac
niezaleznie’ 0¢ positkow.

Dystrytucja

Wibadaniach dotyczacych dozylnego podawania lamiwudyny stwierdzono, ze $rednia objgtosée
dystrybucji wynosi 1,3 I/kg mc. Obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 5 do

7 godzin. Sredni ogdlnoustrojowy klirens lamiwudyny wynosi okoto 0,32 I/h/kg mc. Odbywa sie on
glownie przez nerki (>70%) w procesie aktywnego transportu kationéw organicznych.

Lamiwudyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych i w niewielkim
stopniu wigze z gtéwnymi biatkami osocza, albuminami (<16% - 36% albumin w surowicy

w badaniach in vitro).

Ograniczone dane wskazuja, ze lamiwudyna przenika do o$rodkowego uktadu nerwowego i do ptynu

moézgowo-rdzeniowego (ang. CSF, cerebrospinal fluid). Sredni stosunek stezei CSF/surowica
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lamiwudyny po 2-4 godzinach po podaniu doustnym wynosi okoto 0,12. Rzeczywisty stopien
przenikania oraz zwigzek ze skutecznos$cig kliniczng nie jest znany.

Raltegrawir w okoto 83% wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w zakresie stezen od 2 do 10 uM.
Raltegrawir tatwo przenika przez lozysko u szczurow, ale nie przenika w znacznym stopniu do mézgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir byl tatwo wykrywany w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n=18) mediana st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosita 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. W drugim badaniu
(n=16) mediana stezenia w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. Te wartosci median sa w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od wartosci wolnej frakeji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i eliminacja

Posta¢ aktywna, wewnatrzkomorkowy trdjfosforan lamiwudyny wykazuje wydtuzony kdncowy okres
péttrwania w komorce (16 do 19 godzin) w poréwnaniu do okresu péttrwania lamiwraiy w osoczu
(5 do 7 godzin).

Lamiwudyna jest wydalana gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. Prawdopodobienstwo
interakcji lamiwudyny z innymi produktami leczniczymi na poziomie metaholizmu jest mate
z powodu niewielkiego metabolizmu watrobowego (5%—10%) i slabegd\wiazania z biatkami osocza.

W badaniach przeprowadzonych u pacjentow z zaburzeniami czyanosci nerek wykazano, ze
zaburzenie czynnosci nerek wplywa na wydalanie lamiwudyny»Produktu leczniczego DUTREBIS nie
nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny wyiiosi <50 ml/min (patrz punkt 4.2).

Interakcja z trimetoprymem, sktadnikiem ko-trimoksazoiu, powoduje 40% zwigkszenie ekspozycji na
lamiwudyn¢ w dawkach terapeutycznych. Nie wyniaga to dostosowywania dawki produktu
leczniczego, chyba Ze u pacjenta wystapia takzezaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.5 1 4.2).
Podawanie ko-trimoksazolu z lamiwudyng u pa¢jentow z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga
starannej oceny.

Pozorny konicowy okres pottrwania yalicgrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigkszg cze$é
AUC odpowiada krotsza faza o okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltégrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane bylo odpowiednio
z kalem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktory w wigkszo$ci prawdopodobnie
pochodzit z hydrolizy gluiurOnianu raltegrawiru wydzielanego do zo6tci, co obserwowano u zwierzat
w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowity odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ gtownie raltegrawwir, ktory stanowit okoto 70% catkowitej radioaktywnosci; pozostata
radioaktywnqQscw osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
chemicznych ihhibitoréw wybiorczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT) wvkazujacych ekspresje w cDNA wykazano, ze UGT1A1 jest gldwnym enzymem
odpewiedzialnym za tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wigc dane wskazuja, ze raltegrawir
u.vézi usuwany jest gtéwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.

Polimorfizm UGTIAI

W poréwnaniu danych 30 pacjentéw z genotypem *28/*28, ktore przyjmowaty raltegrawir, z danymi
27 pacjentéw z genotypem naturalnym (,,dzikim”), stosunek $rednich geometrycznych (90% CI) AUC
wyniost 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek $rednich geometrycznych Cy,, wynidst 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest
konieczna modyfikacja dawki u 0os6b ze zmniejszong aktywnosciag UGT1A1 z powodu polimorfizmu
genetycznego.
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Szczegdlne grupy pacjentdOw

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka produktu leczniczego DUTREBIS u dzieci i mtodziezy nie byta przedmiotem badan
klinicznych. Produktu leczniczego DUTREBIS nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 6 lat
oraz u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 30 kg ze wzgledu na wymog ustalania dawki w takiej
populacji pacjentéw na podstawie masy ciala.

Schemat dawkowania lamiwudyny — substancji czynnej produktu leczniczego DUTREBIS u dzieci
i mlodziezy jest taki sam, jak schemat dawkowania pojedynczej substancji czynnej (produkt leczniczy
EPIVIR).

Wykazano, ze raltegrawir — jedna z substancji czynnych produktu leczniczego DUTREBIS (300 anng
raltegrawiru) wchodzacych w sktad ztozonej tabletki ze stalymi dawkami substancji czynnychmig byt
biorownowazny w stosunku do C12. Jednak na podstawie modelowania PK/PD nie oczekuje’si¢
zadnych klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji na raltegrawir. Na podstawie modeléwania

i symulacji z wykorzystaniem danych o farmakokinetyce raltegrawiru u pacjentow derdstych
przewidziano farmakokinetyke raltegrawiru w produkcie leczniczym DUTREBIS 1 d:ieci

1 wyznaczono ekspozycje wczesniej uznane na podstawie dowodow za bezpieczne/i skuteczne

u pacjentow dorostych.

Nie ustalono farmakokinetyki produktu leczniczego DUTREBIS u dzigeisw wieku ponizej 6 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania produktu 1€azniczego DUTREBIS ze wzgledu na
wiek. Farmakokinetyka lamiwudyny po podaniu u pacjenté@w wieku powyzej 65 lat nie byta badana.
Jednakze nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu swicku na farmakokinetyke raltegrawiru

w badanym zakresie (19 do 71 lat, z kilkoma (8) pacjehtami w wieku powyzej 65 lat).

Plec, rasa i BMI

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkoivania produktu leczniczego DUTREBIS ze wzgledu na
pte¢, rase czy wskaznik masy ciata (ang. BiVil, body mass index). Nie stwierdzono zadnych istotnych
klinicznie r6znic farmakokinetyki zalezay<h od pici, rasy czy wskaznika masy ciata (BMI)

u dorostych przyjmujacych raltegrawis

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan dotyczgcych stosowania produktu leczniczego DUTREBIS u 0séb

z niewydolnoscig nerek. Zal¢cenia opierajg si¢ na danych uzyskanych dla poszczegolnych substancji
czynnych. Produktu le¢zhiczego DUTREBIS nie nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi, <30 ml/min. U pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko ostabienia czynnosci nerek,
nalezy monitorowa¢’czynnos$¢ nerek. Jezeli klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do <50 ml/min, nalezy
zmieni¢ leczemo produktem leczniczym DUTREBIS na schemat z podawaniem oddzielnie
poszczegdlyeh substancji czynnych (lamiwudyny i raltegrawiru). Sposéb dawkowania opisano

w Charalsrerystykach Produktu Leczniczego dla poszczegolnych substanciji czynnych produktu
leczniczego DUTREBIS. Ze wzgledu na to, Ze nie wiadomo, w jakim stopniu produkt leczniczy
DUTKEBIS moze by¢ eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego
DIUTREBIS przed sesja dializoterapii (patrz punkt 4.2).

Wiasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny okreslono w matej grupie dorostych pacjentow
z zakazeniem HIV-1 i zaburzeniami czynnosci nerek.

Ekspozycja (AUC,,), Cpnax, Oraz okres pottrwania zwigkszaty si¢ wraz z pogarszaniem si¢ czynnosci
nerek (wyrazonym poprzez klirens kreatyniny). Pozory klirens catkowity po podaniu doustnym
(CI/F) lamiwudyny zmniejszat si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ klirensu kreatyniny. Czynno$¢ nerek nie
miata istotnego wpltywu na T .
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Klirens nerkowy raltegrawiru w postaci niezmienionej stanowi drugorz¢dng drogg¢ eliminacji.
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki raltegrawiru u dorostych pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig nerek. Ponadto niewydolnos¢ nerek oceniono metoda ztozonej analizy danych
farmakokinetycznych. Nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki migdzy
pacjentami z ci¢zka niewydolno$cig nerek a osobami zdrowymi.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego DUTREBIS u 0s6b

z niewydolnosciag watroby. Zalecenia opierajg si¢ na danych uzyskanych dla poszczegolnych
substancji czynnych produktu leczniczego DUTREBIS. U pacjentow z niewydolno$cig watroby

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu
leczniczego DUTREBIS.

Wiasciwosci farmakokinetyczne lamiwudyny okreslono u dorostych 0séb z zaburzeniami czyrnosci
watroby. Parametry farmakokinetyczne nie ulegaly zmianie przy pogarszaniu si¢ czynnos$ciGvatroby.
Dlatego tez nie jest konieczne dostosowywanie dawki lamiwudyny u pacjentéw z zaburz€iniami
czynnosci watroby. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lamivtdyny

w niewyréwnanej chorobie watroby.

Raltegrawir eliminowany jest gtdéwnie w procesie glukuronidacji w watrobie, t‘dorostych nie
stwierdzono istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki miedzy pacjentamii > umiarkowang
niewydolno$cig watroby a osobami zdrowymi. Nie badano wptywu cigzkicj niewydolnosci watroby na
farmakokinetyke raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Farmakokinetyka w okresie cigzy
Po podaniu doustnym wtasciwosci farmakokinetyczne lamigwudyny w p6znym okresie cigzy byty
podobne jak u kobiet niebedgcych w cigzy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono zadnych badan produktu leczniczego DUTREBIS na zwierz¢tach. Dane
przedstawione ponizej sa oparte na oddzielnych badaniach sktadowych tego produktu (lamiwudyny
i raltegrawiru).

W badaniach toksykologicznych prizeprowadzonych u zwierzat, ktérym podawano duze dawki
lamiwudyny, nie wykazano istottiego toksycznego wptywu na narzady wewngetrzne. W przypadku
stosowania najwickszych dawek obserwowano niewielki wptyw na wskazniki czynno$ci nerek

1 watroby, w tym sporadyoziie zmniejszenie masy watroby. Istotnym klinicznie objawem byto
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i neutropenia.

Przeprowadzong-nigkiiniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmaikologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnyip, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozwdj i toksycznosci u mtodych myszy,
szczurdwy, psow 1 krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajagcym w stopniu
wystar¢zajacym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczego6lnego
zagrezenia dla cztowieka.

Mutagennos¢
Lamiwudyna nie wykazuje dziatania mutagennego w testach bakteryjnych, ale podobnie jak inne

analogi nukleozydow, wykazuje aktywnos$¢ w testach cytogenetycznych in vitro 1 w testach
wywolywania chtoniaka u myszy. Lamiwudyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego in vivo

w dawkach, po ktorych stezenia leku w osoczu sa okoto 40-50 razy wigksze niz te, ktore wystepuja
podczas stosowania dawek leczniczych. Dziatanie mutagenne lamiwudyny nie zostato potwierdzone
w testach in vivo, dlatego nalezy wnioskowaé, ze lamiwudyna nie powinna stanowic ryzyka
genotoksycznego u pacjentow poddawanych takiemu leczeniu.
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W badaniu genotoksycznosci przeztozyskowej przeprowadzonym u matp porownywano sama
zydowudyng i skojarzenie zydowudyny z lamiwudyna po ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi. Badanie
wykazato, ze ptody poddane ekspozycji na skojarzenie lekow in utero maja zwigkszony stopien
wlaczania analogu nukleozydowego do DNA wielu narzgdéw ptodu oraz wystepuja u nich czesciej
skrocenia telomeroéw niz u ptodéw poddanych ekspozycji na sama zydowudyne. Kliniczne znaczenie
tych wynikow nie jest znane.

Nie stwierdzono oznak mutagennosci ani genotoksycznosci raltegrawiru w testach mutagenezy
bakteryjnej in vitro (Test Ames’a), w analizie in vitro uszkodzen DNA metoda zasadowe;j elucji DNA,
ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro i in vivo.

Rakotwoérczosé
Wyniki dtugotrwatych badan rakotworczosci z zastosowaniem lamiwudyny u szczuréw i myszy
wskazujg na brak dziatania rakotwoérczego u ludzi.

Badanie rakotworczos$ci raltegrawiru u myszy nie wykazato dziatania rakotworczego. Pedezas
podawania leku w najwickszej dawce wynoszacej 400 mg/kg mc. na dobe u samic i 25%mg/kg mc. na
dobe u samcow, ogolnoustrojowe narazenie bylo podobne do obserwowanego pod¢zas podawania
dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobg. U szczuréw stwierdzono wystgpowanie
nowotworow (rak ptaskonablonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas podawaiia leku w dawce
wynoszacej 300 1 600 mg/kg mc. na dobe u samic i 300 mg/kg mc. na doh&.w samcow. Te zmiany
nowotworowe mogly by¢ wynikiem miejscowej depozycji leku na btonrie$iuzowej nosa i (lub)
nosogardzieli i (lub) jego wdychania podczas doustnego podawaniadsku przez zglebnik, a nastgpnie
przewleklego podraznienia i stanu zapalnego; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie
kliniczne, biorgc pod uwage sposob podawania leku przewidzidny u ludzi. Po podaniu dawki NOAEL
ogodlnoustrojowe narazenie byto podobne, jak podczas podawania dawki klinicznej wynoszacej

400 mg dwa razy na dobg. Wyniki standardowych badai genotoksycznosci, oceniajagcych dziatanie
mutagenne i klastogenne, byly ujemne.

Toksyczny wpltyw na rozwoj

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoju szczurdw i krolikow, raltegrawir nie wykazywat
dziatan teratogennych. U noworodkow saniig szczuréw, u ktorych okre$lone na podstawie wartosci
AUC 4, narazenie na raltegrawir okotg'4,4-krotnie przekraczato narazenie wystepujace u ludzi,
przyjmujacych lek w dawce 400 mgdwd razy na dobe, obserwowano nieznaczne zwigkszenie
czestosci wystepowania dodatkow/ych zeber. Nie stwierdzono wptywu na rozwoj w przypadku
narazenia 3,4-krotnie przekraczajgcego narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych lek w dawce
400 mg dwa razy na dobg, akréslonego na podstawie wartosci AUC 41, (patrz punkt 4.6). Nie
obserwowano podobnyclhowynikow w badaniach na krélikach.

6. DANE FARMIACEUTYCZNE
6.1 WyKaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Hywromeloza, 2910
Kbskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka
Hypromeloza
Laktoza jednowodna
Triacetyna

Zelaza tlenek z6lty
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Lak aluminiowy z indygotyng (E132)
Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci produktu leczniczego po pierwszym otwarciu wynosi 30 dni, w temperaturze ponizgj
30°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz pupit 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem zahezpieczajacym przed dostgpem

dzieci (HDPE), z korkiem zabezpieczonym folig.

Wielko$¢ opakowania: 1 butelka zawierajgca 60 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwani?

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania,

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY BOSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMERPQZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/994/601

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICYENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSCWANIA

INNE WARUNKI IWYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENJADGO OBROTU

WARUNKIL1.9B OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterygiyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DQOBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczelisiwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedziaitiy bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z3vymogami okre§lonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktéryinvmnowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej S%yonie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PROBUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wyzmagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europeisiiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, Jt6e moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania(1stotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub oditoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czagie.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUTREBIS 150 mg + 300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna + raltegrawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny i 300 mg raltegrawiru (w postaci=seii
potasowej)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta:

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC GPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przeazastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOT“L'{"J—ZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac_ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INI\Ev(_)STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.~ TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
DOTYCZY

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/995/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTFM]EVI BRAILLE’A

DUTREBIS
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUTREBIS 150 mg + 300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna + raltegrawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg lamiwudyny i 300 mg raltegrawiru (w postaci-seii
potasowe;j)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjema.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O2AKOWANIA

60 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac v miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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DOTYCZY

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD + logo

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/995/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM B_R.\_ILLE’A
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

DUTRESBIS 150 mg + 300 mg tabletki powlekane
lamiwudyna + raltegrawir

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Rodzic dziecka przyjmujacego lek DUTREBIS powinien wraz z dzieckiem uwaznie zapozna¢ sie¢
z trescig ulotki.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarkis

o Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie dorostej lub jej dziecku. Nie nalezy go przekazywad
innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceicie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek DUTREBIS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku DUTREBIS
Jak przyjmowac lek DUTREBIS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek DUTREBIS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek DUTREBIS i w jakim celu sig go-stosuje

Co to jest lek DUTREBIS
DUTREBIS to lek przeciwretrowirusowy stosewany do leczenia zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV). Zawiera-substancje czynne: lamiwudyng i raltegrawir:

o Lamiwudyna nalezy do grupy leikw’nazywanych nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;
transkryptazy (NRTI).
o Raltegrawir nalezy do grupy.iekow nazywanych inhibitorami transferu tancucha integrazy HIV.

W jakim celu stosuje si¢ lek. DUTREBIS
Lek DUTREBIS jest stes@wany w leczeniu zakazenia HIV (ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci). HIV to wirds, ktory powoduje rozwoj zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).

Lek DUTREBIS.iést stosowany w skojarzeniu z innymi lekami do leczenia u 0s6b dorostych,
mtodziezy idzieci w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 30 kg zakazonych wirusem
HIV. PrzyjmoOwanie leku DUTREBIS jest zalecone przez lekarza w celu opanowania zakazenia HIV.

Jak dziala lek DUTREBIS
LK DUTREBIS stosowany z innymi lekami moze spowodowac:
. zmniejszenie liczby wirusow HIV we krwi (czyli tak zwanego ,,miana wirusa”)
o zwigkszenie liczby komorek CD4 (rodzaj bialych krwinek petnigcych wazna role
w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, bioracego udziat w zwalczaniu
zakazen).
Zmnigjszenie liczby wiruséw HIV we krwi moze przyczyni¢ si¢ do poprawy funkcjonowania uktadu
immunologicznego. Oznacza to, ze organizm moze skuteczniej walczy¢ z zakazeniem.
Lek DUTREBIS pomaga tez powstrzymac wytwarzanie enzymu o nazwie ,,integraza HIV”, ktory jest
konieczny do tego, aby wirus HIV wytwarzal kolejne wirusy.
DUTREBIS nie powoduje wyleczenia zakazenia HIV.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku DUTREBIS

Kiedy nie przyjmowa¢ leku DUTREBIS:
o Jesli pacjent ma uczulenie na lamiwudyne, raltegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed
przyjeciem leku DUTREBIS.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy pamietac o tym, ze DUTREBIS nie leczy zakazenia HIV. Oznacza to, ze istnieje mozliwos¢
rozwinigcia si¢ zakazen lub innych chorob zwigzanych z HIV, jesli lek DUTREBIS nie bedzie
przyjmowany zgodnie z zaleceniami lekarza.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku DUTREBIS nalezy omowic to z lekarzem, farmacéuta lub

pielegniarka:

o jesli pacjent chorowat w przesztosci na depresj¢ lub inne choroby psychiczne. iJ%iektorych
pacjentdw przyjmujacych raltegrawir (jedna z substancji czynnych wchodzatych w sktad leku
DUTREBIS) odnotowano depresj¢, w tym mysli i zachowania samobojcze,/Zwlaszcza u tych,
u ktorych w przeszto$ci wystepowata juz depresja lub inne choroby psychiczne.

o jesli pacjent ma chorobe nerek. Lekarz moze podja¢ wowczas decyzig’o zmianie dawki poprzez
zastosowanie substancji czynnych zawartych w leku DUTREBIS gddzielnie.
o jesli pacjent mial wezesniej chorobg watroby, w tym wirusowgyzapalenie watroby typu B lub C.

Przed podjeciem decyzji dotyczacej przyjmowania tego leku iekarz moze oceni¢ stopien
zaawansowania choroby watroby. Nie nalezy przerywad przyjmowania leku DUTREBIS bez
konsultacji z lekarzem.
Przed przyjeciem leku DUTREBIS nalezy zwrécic si¢ daickarza, farmaceuty lub pielegniarki, jesli
ktorykolwiek z wymienionych powyzej stanow chorobewych dotyczy pacjenta lub, gdy istnieja
jakiekolwiek watpliwosci.

Przeniesienie zakazenia HIV na inne osoby

Zakazenie HIV przenoszone jest podczas-Karitaktu z krwig osoby zakazonej lub kontaktu seksualnego.
Pacjent nadal moze przenosi¢ wirus HV,podczas stosowania tego leku, pomimo Ze skuteczna terapia
zmniejsza to ryzyko. Pacjent powiniénromowic z lekarzem $rodki ostroznosci konieczne w celu
uniknigcia zakazania innych 0sob

Zwracanie uwagi na dzia¥nia niepozadane

Lek DUTREBIS moze wi/wotywaé okreslone dziatania niepozadane, ktore nalezy omowic z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka. Wigcej informacji o dziataniach niepozadanych zamieszczono

w punkcie 4.

Problemy ze skéra

Jesli wpadjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza. U niektorych
pacigntow, przyjmujacych raltegrawir (jedna z substancji czynnych wchodzacych w sktad leku
DUTREBIS) opisywano wystepowanie ci¢zkich i zagrazajacych zyciu reakcji skornych oraz
teakcji alergicznych.

Problemy z mi¢$niami
Jesli w trakcie stosowania tego leku pojawig si¢ niewyjasnione bole migéni, tkliwo$¢ lub
oslabienie migéni, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Zakazenia

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, farmaceute lub pielegniarke w przypadku zauwazenia
jakichkolwiek objawow zakazenia, takich jak:

e goraczka i (Iub) zte samopoczucie.

U niektorych pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem HIV i z zakazeniami oportunistycznymi
w wywiadzie, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego wywolanego przez
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wczesniejsze zakazenia mogg pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia HIV. Sadzi sig, ze
objawy te sa wynikiem lepszej odpowiedzi immunologicznej organizmu, umozliwiajacej
zwalczanie istniejacych bezobjawowych zakazen.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w leczeniu zakazenia
wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig¢, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, farmaceute lub pielegniarke w przypadku zauwazenia
jakichkolwiek objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak:

o ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku
tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢.

Kwasica mleczanowa

U niektorych oséb przyjmujacych lek DUTREBIS Iub podobne leki moze wystapic¢ dziddenie
niepozadane zwane kwasicg mleczanowg oraz obrzgk watroby. Kwasica mleczanowa
spowodowana jest nagromadzeniem kwasu mlekowego w organizmie. Wystepuijg iziddko (moze
wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 1000), a jesli wystapi, to zazwyczaj, fozwija si¢ po kilku
miesigcach leczenia. Moze stanowi¢ zagrozenie zycia oraz powodowac uszkoizenie narzagdow
wewngtrznych.

o Kwasica mleczanowa wystepuje czgsciej u 0sob z chorobg watroby-6rdz u 0s6b z duza
nadwaga, zwlaszcza u kobiet.

Podczas leczenia lekarz prowadzacy bedzie badat pacjenta w ceiis, wykrycia objawow kwasicy
mleczanowe;j.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza o wystapieniu+jekichkolwiek nastgpujacych objawow
kwasicy mleczanowej oraz wszelkich innych niepokojgty<h objawow, takich jak:

e glebokie, szybkie, utrudnione oddychanie, uczucie fehnosci, dretwienie lub ostabienie rak lub
ndg, nudnosci lub wymioty, bol brzucha.

Problemy z ukladem kostnym

U niektorych pacjentéw stosujacych skojarzone leczenie z powodu zakazenia wirusem HIV moze
rozwinac¢ si¢ choroba kosci, zwana maitvricg kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana
niedostatecznym zaopatrzeniem kesci-wr krew). Prawdopodobienstwo jej wystgpienia jest wicksze
podczas dlugotrwatego leczenia‘HiV, wigkszego stopnia uszkodzenia uktadu odpornosciowego,
przy nadwadze, podczas spozywania alkoholu i stosowania innych lekow, takich jak
kortykosteroidy.

Nalezy poinformowac l¢karza w przypadku zauwazenia jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow
martwicy kos$ci:

o sztywnos$¢ stawow, bole (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnosci w poruszaniu
si¢.

Zmiany, kszialtu ciala

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w przypadku zauwazenia zmian ksztaltu ciata. Osoby przyjmujace
lekizrzeciwretrowirusowe mogg zauwazy¢ zmiany w sylwetce, ktore wynikaja ze zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowe;:

¢ moze dojs¢ do zaniku tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy; dodatkowe ilosci tkanki
thuszczowej moga nagromadzi¢ si¢ w okolicy brzucha, w piersiach lub w narzadach
wewnetrznych; nagromadzenie tkanki thuszczowej moze wystapi¢ na karku (nazywane niekiedy
,.bawolim karkiem”). Przyczyny i dtugotrwate nastgpstwa tych zaburzen nie sg dotychczas znane.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek DUTREBIS lub inne leki przeciwretrowirusowe moga
wystgpi¢ inne dzialania widoczne w wynikach badan krwi:

o zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi, co w rzadkich przypadkach moze prowadzié¢
do kwasicy mleczanowej; zwickszenie stezenia cukru i thuszezow (triglicerydow i cholesterolu)
we krwi; opornos¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzyce moze by¢ konieczna zmiana
dawki insuliny, aby utrzyma¢ wlasciwe stezenie cukru we krwi).
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Dzieci i mlodziez
Lek DUTREBIS nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Lek DUTREBIS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek
DUTREBIS moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nie wolno stosowac leku DUTREBIS z lekami przedstawionymi ponizej. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac:

o lekach zawierajgcych lamiwudyne — stosowanych w leczeniu zakazenia HIV lub wirusowege

zapalenia watroby typu B.

lekach zawierajacych raltegrawir lub emtrycytabing — stosowanych w leczeniu zakazéznia HIV.

duzych dawkach ko-trymoksazolu — stosowanych w leczeniu zakazen.

trimetoprymie — stosowanym w leczeniu zakazen.

interferonach przyjmowanych z rybawiryng lub bez niej — stosowanych w Jgezniu wirusowego

zapalenia watroby.

kladrybinie — stosowanej w leczeniu biataczki wlochatokomorkowe;,

o lekach zoboje¢tniajacych kwas solny w zotadku zawierajace glin i ({ub} magnez — stosowanych
w leczeniu zgagi. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jakie inne leki mdznia przyjmowac.

o ryfampicynie — stosowanej w leczeniu niektorych zakazen, takich jak gruzlica. Ryfampicyna
moze zmniejszac stezenie raltegrawiru (jednej z substancii czynnych wchodzacych w sktad leku
DUTREBIS) w organizmie. Jesli pacjent przyjmuje ryfampicyne, lekarz moze podjac¢ decyzje
o zmianie dawki poprzez zastosowanie substancji czynnych zawartych w leku DUTREBIS
oddzielnie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, praypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farniaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ przyjmowania leku ©IJTREBIS w czasie ciazy.

o Kobiety zakazone HIV nie powisirtykarmic piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko priz¢z mleko matki. Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem na temat
najlepszego sposobu karnficnia dziecka.

Przed przyjeciem jakiegokolyviek leku w okresie cigzy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza, farmaceuty lubpiclegniarki.

Prowadzenie poiazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy obsiugiwac¢ maszyn, prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, jesli po przyjeciu tego leku
wystepuja zawroty glowy.

Tableiki-powlekane leku DUTREBIS zawieraja laktoze

Jezelistwierdzono wcezesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢
z Iekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek DUTREBIS
Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty Iub pielegniarki.

W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Lek DUTREBIS musi
by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV.
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Jaka dawke stosowaé
DoroSli, dzieci i mlodziez
Zalecana dawka to 1 tabletka dwa razy na dobe.

Przyjmowanie tego leku
o Nalezy potkna¢ calg tabletke (nie kruszyc¢ i nie zuc).
o Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub napojem, lub bez niego.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku DUTREBIS
Nie nalezy stosowa¢ wigcej tabletek niz zalecit lekarz. W przypadku zazycia zbyt wielu tabletek,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku DUTREBIS

W przypadku pominig¢cia dawki leku, pacjent powinien jg przyja¢, gdy tylko sobie o tym przypomni.
Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone w ciggu 6 godzin, pacjent powinien przyjac lek
niezwtocznie. Jesli uplyneto wigcej niz 6 godzin, pacjent nie powinien przyjmowaé ponxinictej dawki
leku i przyjac kolejna dawke wedlug ustalonego schematu.

Przerwanie przyjmowania leku DUTREBIS

Wazne jest, aby lek DUTREBIS zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy

przerywac leczenia, gdyz:

o Bardzo istotne jest, aby przyjmowac¢ wszystkie leki przeciw HIV z80dnie z zaleceniem 1 we
wlasciwych porach dnia. Umozliwia to lepsze dziatanie lekownW ten sposéb zmniejsza si¢
takze ryzyko, ze leki przestang zwalcza¢ zakazenie HIV (zjawisko to nazywane jest ,,opornoscia
wirusa na lek™).

o Jesli pacjent zauwazy, ze wkrotce zabraknie leku DUTREBIS, powinien zgtlosi¢ si¢ do lekarza
lub apteki po nastepne opakowanie. Bardzo wazne,jest, aby nie przerywac leczenia nawet na
krotki czas. Podczas krotkiej przerwy w przyjmowaniu leku liczba wiruséw we krwi moze si¢
zwigkszy¢. Moze to oznaczad, ze rozwinie gi¢ dpornos¢ HIV na lek DUTREBIS i leczenie
stanie si¢ trudniejsze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwesei/zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegnigrki

4. Mozliwe dzialania niepe?adane
Jak kazdy lek, lek ten mdZe powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Lek DUTREBIS zgwiera dwie substancje czynne: lamiwudyng i raltegrawir. Ponizej przedstawiono
dziatania niepezadane dla obu substancji czynnych zawartych w leku DUTREBIS.

Ciezkié dzialania niepozadane

Y przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow nalezy natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem:

Te dziatania niepozadane wystgpuja niezbyt czgsto (moga wystepowac nie czgéciej niz
u 1 osoby na 100)

o zakazenie wirusem opryszczki, w tym potpasiec

niedokrwisto$¢, w tym spowodowana matym stezeniem zelaza

oznaki i objawy zakazenia lub zapalenia

zaburzenia umystowe

zamiary lub proby samobojcze

zapalenie zotadka

zapalenie watroby: do objawow zapalenia watroby naleza: bol brzucha; nudnosci
1 wymioty; brak uczucia glodu; zottaczka, polegajaca na zazoétceniu skory Iub biatkowek
oczu
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o niewydolno$¢ watroby (watroba przestaje dziata¢, czego skutkiem moze by¢ obfite
krwawienie, obrzek i trudnosci w oddychaniu)

o wysypka alergiczna (w tym czerwone plamy lub wybroczyny, czasami z powstawaniem
pecherzy i obrzgkiem skory)
o problemy z nerkami, w tym stany, w ktorych nerki traca zdolnos¢ do usuwania

produktéw przemiany materii i nadmiaru wody z krwiobiegu. Gromadzenie si¢
produktéw przemiany materii i wody ma wplyw na inne uktady organizmu, w wyniku
czego moze dochodzi¢ do powiktan

o przyjecie leku w dawkach wigkszych niz zalecane

Te dziatania niepozadane wystepuja rzadko (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby

na 1000)

o kwasica mleczanowa — jej objawy obejmuja glebokie, szybkie, utrudnione oddychanie,
uczucie sennos$ci, dretwienie lub ostabienie rak lub ndg, nudnosci lub wymioty, bél
brzucha

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanychnalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10)

o bol gtowy; zawroty glowy

nudnosci lub wymioty; biegunka; bol zotadka

uczucie zmgczenia; brak energii; trudnosci w zasypianiuibezsennosc)

goraczka; ogdlne zle samopoczucie

bol migsni i dyskomfort; bol stawow

kaszel; podraznienie nosa lub katar

wysypka; wypadanie wlosow (lysienie)

zmniejszony apetyt

niezwykle sny; koszmary nocne; nietysowe zachowanie; uczucie gtgbokiego smutku
i bezwarto§ciowosci

uczucie wirowania

wzdecia; nadmiar gazow v, zeijadku lub jelitach; niestrawnos¢; odbijanie si¢
wysypka (czgsciej podeZas stosowania w skojarzeniu z darunawirem)

zwigkszone warto$ciwynikow testow watrobowych we krwi; nieprawidtowe krwinki
biale; zwickszenie-t¢zenia thuszczow we krwi (takich jak cholesterol i triglicerydy);
zwigkszona aktywno$¢ enzymow pochodzacych z gruczotéow slinowych lub trzustki

Niezbyt czesto (:nbga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 100)

o zakazehite mieszkOw wlosowych; grypa; wirusowe zakazenia skory; zakazenie gornych
dr6g eddechowych (takie jak zapalenie jamy nosowej lub zatok przynosowych;
przezigbienie); zakazenie wezta chtonnego (w okolicy szyjnej, dole pachowym lub

wachwinie)

o brodawka

o mata liczba biatych krwinek, ktore zwalczajg zakazenia; bol lub powigkszenie weztow
chlonnych szyi, dohu pachowego i pachwiny

o reakcja alergiczna

o zwigkszony apetyt; cukrzyca; wysokie stezenie cukru we krwi; nadmierne pragnienie;
znaczne zmniejszenie masy ciata; zaburzenia tkanki thuszczowej

o uczucie niepokoju; uczucie splatania; nastroj depresyjny; zmiany nastroju; napady paniki

o utrata pamigci; bol reki spowodowany uciskiem nerwu; zaburzenia uwagi; zawroty glowy

podczas gwattownej zmiany pozycji ciata; zaburzenia smaku; zwigkszona senno$¢; brak
energii; zapominanie; migrenowy bol glowy; obnizenie wrazliwo$ci na bodzce dotykowe;
zdretwienie lub ostabienie rak i (lub) n6g; mrowienie; senno$¢; napieciowy bol gtowy;
drzenia; niska jakos$¢ snu

o zaburzenia widzenia
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odczuwane w uszach uporczywe odglosy brzeczenia, Swistu, gwizdania, dzwonienia lub
inne

uczucie kotatania serca; wolne bicie serca; szybkie lub nieregularne bicie serca
uderzenia goraca; wysokie ci$nienie tgtnicze krwi

szorstki, zachrypnigty lub nadwyrezony glos; krwawienie z nosa; uczucie zatkania nosa
bol w gornej czesci brzucha; dyskomfort w okolicy odbytniczej; zaparcia; sucho$¢

W jamie ustnej; zgaga; bol przy potykaniu; zapalenie trzustki; wrzdod lub nadzerka

w zoladku lub gérnym odcinku jelita; krwawienie z odbytu; dyskomfort w zotagdku;
zapalenie dzigset; obrzeknigty, czerwony bolacy jezyk

nagromadzenie ttuszczu w watrobie

tradzik; nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow; zaczerwienienie skory;
nietypowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w organizmie, w tym zanik tkanki
thuszczowej ndg, ramion i twarzy, i zwigkszenie ilo$ci tkanki thuszczowej brzucha;
nadmierne pocenie si¢; nocne poty; zgrubienie i swedzenie skory z powodu powtaizanego
drapania; zmiany skorne; sucho$¢ skory

bol plecéw; bol w kosciach lub migsniach; tkliwo$¢ lub ostabienie mig$nizhél szyi; bol
ramion lub ndg; zapalenie $ciggien; zmniejszenie zawarto$ci sktadnikow! piineralnych
w kosciach

kamienie nerkowe; oddawanie moczu w nocy; torbiel nerki

zaburzenia erekcji; powigkszenie piersi u mezczyzn; objawy nieriopauzalne

dyskomfort w klatce piersiowej; dreszcze; opuchnigcie twarzy; uczucie zdenerwowania;
guzek szyi; obrzeki rak, kostek lub stop; bol

wyniki badan krwi $wiadczace o zmniejszonej liczbiesnbytek we krwi (rodzaj komorek,
ktore pomagaja utworzy¢ skrzep); wyniki badan kswi Swiadczace o ostabionej czynnosci
nerek; zwigkszona aktywnos$¢ enzymow migsniawych we krwi; wystepowanie cukru

W moczu; wystepowanie czerwonych krwingiw moczu; zwigkszenie masy ciata;
zwigkszenie obwodu w pasie, zmniejszeni€st¢zenia biatek (albumin) we krwi;
wydtuzenie czasu tworzenia skrzepu; wyaiki badan krwi §wiadczgce o matej liczbie
czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

Rzadko (moga wystgpowac nie czegciej niz u 1 osoby na 1000)

cigzkie reakcje alergiczne povrodujace obrzegk twarzy, jezyka lub gardta, co moze
prowadzi¢ do trudno$ci s grzetykaniu lub oddychaniu

rozpad tkanki mig$niowej

problemy z watroba takie jak zazolcenie skory lub biatek oczu, obrzgk lub stluszczenie
watroby

wyniki badairkiwi $wiadczace o zwigkszeniu aktywnosci enzymu zwanego amylaza

Bardzo rzadky (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10 000)

wyrikbadan krwi $wiadczgce o niewydolnosci szpiku kostnego do wytwarzania nowych
kiwinek czerwonych (wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

nadmierna aktywno$¢

W-trakcie leczenia raltegrawirem zglaszano bole migsni, tkliwos¢ lub ostabienie migsni.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV wystepuje zwigkszone ryzyko rozwinigcia nowotworow

w porownaniu z pacjentami zdrowymi. W badaniach klinicznych, liczba pacjentow zakazonych
wirusem HIV przyjmujacych raltegrawir, u ktérych rozwinat si¢ nowotwor, byta zblizona do liczby
pacjentow zakazonych wirusem HIV przyjmujacych inne leki.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek DUTREBIS

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki, Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie posteposiairic pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DUTREBIS

o Substancjami czynnymi leku sg lamiwudyna i raltegrawir. iXazda tabletka powlekana zawiera
150 mg lamiwudyny i 300 mg raltegrawiru (w postaci‘soilpotasowe;j).

o Pozostate sktadniki to: hypromeloza (2910), kroskarineioza sodowa, laktoza jednowodna,

krzemionka (koloidalna), magnezu stearynian oraz.c¢luloza mikrokrystaliczna. Ponadto otoczka
tabletki zawiera nastgpujgce substancje pomoctiteze: hypromeloza, laktoza jednowodna,
triacetyna, zelaza tlenek zotty, lak aluminicvyy 'z indygotyng (E132) oraz tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek DUTREBIS i co zawiera opakowanie
Tabletka powlekana jest owalna, zielonasoznakowana ,,144” po jednej stronie. Dostgpny jest jeden
rodzaj opakowania: 1 butelka zawierajoza%0 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca

Merck Sharp & Dohme Ltd! Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesd&n Waarderweg 39
Hertfordshire EN11 9BY 2031 BN Haarlem

Wielka Brytania Holandia

W celu uzyskariia bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawicigla podmiotu odpowiedzialnego:

BEAU LT

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
BG HU

Mepk Ulapn u Hoym bearapus EOO/L MSD Pharma Hungary Kft.
Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +361 888 53 00
info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com
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CZ

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

DK

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

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

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

ES

Merck Sharp & Dohme 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,p.
Tel: +385166 11333
croatia_info@merck.cém

IE

Merck Sharp& Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: £352.:¢0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

18
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@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
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp. zb\6:
Tel.: +48 22 54551700
msdpolska@:merck.com

PT

Meic Sharp & Dohme, Lda
Tdl:+351 21 446 5700
alic@merck.com

RO

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

SI

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

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +44 (0) 1992 467272
cyprus_info@merck.com medicalinformationuk@merck.com
LV

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lokow
http://www.ema.europa.eu.
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