ANEXA 1
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine lamivudina 150 mg si raltegravir 300 mg (sub forma de potasiu).

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine lactoza 39,70 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat cu forma ovald, de culoare verde, marcat cu ,,144” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

DUTREBIS este indicat in asociere cu alte medicamente afiirevovirale pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la adulti, adolesceiti si copii incepand cu varsta de 6 ani si
greutate corporald de cel putin 30 kg, fara dovezi destzisianta virald la medicamente antivirale din
clasele ITCI (inhibitor al transferului catenar al integrazei) si INRT (inhibitor nucleozidic de revers
transcriptaza) in prezent sau in antecedente (vedipct. 4.2, 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre ¥n inedic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze
DUTREBIS trebuie utilizat®n aseciere cu alte tratamente antiretrovirale (TAR) active (vezi pct. 4.4
si5.1).

Adulti, adolescentsncopii (cu varsta de 6 pana la 11 ani si greutate corporala de cel putin 30 kg)
Doza recomandataaste de un comprimat (lamivudina 150 mg/raltegravir 300 mg) de doua ori pe zi.

Raltegravi ul este disponibil si sub forma de comprimate masticabile pentru copii cu greutate
corpoalavdeel putin 11 kg si sub forma de granule pentru suspensie orald pentru sugari si copii mici
incej anaicu varsta de 4 saptdmani si greutate corporala de cel putin 3 kg pana la mai putin de 20 kg.
Penioniiformatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru comprimatul masticabil si
g,anulele pentru suspensia orala.

Lamivudina este disponibila si sub forma de solutie orald pentru copii cu varsta de peste trei luni si
greutate corporald sub 14 kg sau pentru pacienti care nu pot inghiti comprimatele.

Doza maxima este de un comprimat de doua ori pe zi.

Recomandare privind omiterea dozelor

Daca administrarea DUTREBIS a fost omisa in decurs de 6 ore fatd de momentul cand este
administrat de obicei, pacientii trebuie instruiti sa utilizeze doza prescrisd de DUTREBIS imediat ce
este posibil. Dacad omisiunea a fost remarcatd mai tarziu de 6 ore fatd de momentul administrarii



obisnuite, doza omisa nu trebuie luata si pacientul trebuie sa se rezume la schema de tratament
obignuita.

Vérstnici

Informatiile privind utilizarea lamivudinei si raltegravirului la varstnici sunt limitate (vezi pct. 5.2). De
aceea, DUTREBIS trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupd de pacienti. Deoarece lamivudina este
excretatd In mod substantial prin rinichi, iar persoanele varstnice prezintd probabilitate mai mare ca
functia renald sa fie diminuata, functia renala trebuie monitorizata. O diminuare a functiei renale poate
necesita Inlocuirea DUTREBIS cu o schema de tratament contindnd componentele individuale
(lamivudina si raltegravir). Pentru instructiuni referitoare la doze, va rugam sa consultati RCP-ul
componentelor individuale ale DUTREBIS.

Insuficientd renala

DUTREBIS nu trebuie administrat la pacienti cu un clearance al creatininei < 50 ml/minut. Furistia
renald trebuie monitorizata la pacientii care prezinta probabilitate mai mare ca functia renala sa fie
diminuata. In cazul in care clearance-ul creatininei scade la < 50 ml/minut, DUTREBIS ‘trebui¢
inlocuit cu o schema de tratament contindnd componentele individuale (lamivudina gi raitegravir).
Pentru instructiuni referitoare la doze, va rugam sa consultati RCP-ul componentgigs nidividuale ale
DUTREBIS. Deoarece nu se cunoaste gradul in care DUTREBIS poate fi dializabiL, ‘rebuie evitata
administrarea Tnaintea unei sedinte de dializa (vezi pct. 4.2 51 5.2)

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata, nu este fiec isara ajustarea dozei de
DUTREBIS. Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea adminis t#1illamivudinei si raltegravirului la
pacientii cu afectiuni hepatice subiacente severe. De aceea, RUTREBIS trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5,2

Copii si adolescenti

DUTREBIS nu trebuie utilizat la copii cu varsta subi aii. Administrarea la copii cu varsta sub 6 ani si
la cei cu greutate corporald mai mica de 30 kg riecesita ajustarea dozelor componentelor individuale
ale DUTREBIS 1in functie de greutate. Pentrutinstiuctiuni referitoare la doze, va rugdm sa consultati
RCP-ul componentelor individuale ale DXiTREBIS. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la

pet. 5.1s15.2.

Mod de administrare

Administrare orala.

DUTREBIS comprimate péite 1hadministrat cu sau fara alimente.
Comprimatele trebuie ingb.iitointregi, fara a le sfarama sau mesteca.

4.3 Contraindicagii
Hipersensibilicale fa substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 “Awnuonari si precautii speciale pentru utilizare

bulsicrecomandata utilizarea de DUTREBIS ca monoterapie.

Lepresie

La utilizarea raltegravirului a fost raportatd depresia, inclusiv ideatie $i comportamente suicidare, mai
ales la pacientii cu antecedente de depresie sau boald psihica. Administrarea DUTREBIS trebuie
facuta cu precautie la pacientii cu antecedente de depresie sau boala psihica.

Insuficienta renala

DUTREBIS nu trebuie administrat la pacienti cu un clearance al creatininei < 50 ml/minut. Functia
renald trebuie monitorizata la pacientii care prezinta probabilitate mai mare ca functia renala sa fie
diminuata. In cazul in care clearance-ul creatininei scade la < 50 ml/minut, DUTREBIS trebuie
inlocuit cu o schema de tratament contindnd componentele individuale (lamivudina si raltegravir)




(vezi pct. 4.2). Pentru instructiuni referitoare la doze, v rugam sa consultati RCP-ul componentelor
individuale ale DUTREBIS.

Infectii oportuniste

Pacientii care primesc lamivudina sau orice alt TAR pot continua sa dezvolte infectii oportuniste si
alte complicatii ale infectiei cu HIV si, de aceea, trebuie sd ramana sub stricta supraveghere clinica a
medicilor cu experientd in tratarea pacientilor cu afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Transmiterea HIV

Pacientii trebuie informati ca tratamentul actual antiretroviral nu vindeca infectia HIV si nu s-a
demonstrat ca previne riscul transmiterii HIV la alte persoane prin contaminare cu sange. Cu toate ca
s-a demonstrat cd supresia virala eficienta cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, tretuie
luate méasuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Esec al raspunsului virusologic si dezvoltarea rezistentei
In ansamblu, a fost observata o variabilitate considerabila a farmacocineticii raltegrayiruiu atat intre
subiecti diferiti, cat si la nivelul aceluiasi subiect (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Raltegravirul are o bariera genetica de rezistenta relativ scazutd. De aceea, giipand este posibil,
DUTREBIS trebuie administrat cu un alt TAR activ pentru a reduce la ipénidaura potentialul de esec al
raspunsului virusologic si de dezvoltare a rezistentei (vezi pct. 5.1).

Pancreatitd

La administrarea lamivudinei au aparut rar cazuri de pancreatita. Cu'toate acestea, nu este clar daca
aceste cazuri s-au datorat TAR sau bolii HIV subiacente. Pigtaizentul cu DUTREBIS trebuie intrerupt
imediat dacd apar semne clinice, simptome sau modificiri ¢le/iestelor de laborator sugestive pentru
diagnosticul de pancreatita.

Acidoza lactica

In timpul utilizarii inhibitorilor nucleozidici atrerers transcriptaza (INRT), cum este lamivudina, a
fost raportata acidoza lactica, asociatda des'egu'a cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Simptomele
initiale (hiperlactacidemia simptoméatica) inelud simptome digestive benigne (greata, varsaturi si
dureri abdominale), stare de rau gerigrannespecifica, pierderea apetitului alimentar, scadere in greutate,
simptome respiratorii (respiratisradcelirata si/sau profunda) sau simptome neurologice (inclusiv
slabiciune motorie).

Acidoza lactica are o mdrtalitate crescuta si se poate asocia cu pancreatitd, insuficientd hepatica sau
insuficienta renala.

In general, acigezatactica a aparut dupa cateva sau mai multe luni de tratament.

Tratantental c) INRT trebuie intrerupt In cazul aparitiei hiperlactacidemiei simptomatice si a acidozei
metabalic/ldctice, a hepatomegaliei progresive sau cresterii rapide a concentratiilor plasmatice ale
amir.otrarsferazelor.

Etadnecesara precautie in cazul administrarii de INRT la orice pacient (in special femei obeze) cu
hepatomegalie, hepatita sau cu alti factori de risc cunoscuti pentru boli hepatice si steatoza hepatica
(inclusiv anumite medicamente si alcool). Pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic C
aflati in tratament cu alfa interferon si ribavirina pot constitui o categorie cu risc special.

Pacientii cu risc crescut trebuie monitorizati atent.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor de DUTREBIS la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderata. Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii lamivudinei si raltegravirului la




pacienti cu afectiuni hepatice subiacente severe. De aceea, DUTREBIS trebuie utilizat cu precautie la
pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta incluzand hepatita cronica prezinta o frecventa crescutd de
tulburari ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si trebuie
monitorizati corespunzitor practicii standard. In cazul in care existd dovezi pentru agravarea bolii
hepatice la acesti pacienti, trebuie luata in considerare Intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului.

Pacienti cu HIV si infectie concomitenta cu virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatitd cronica B sau C tratati cu TAR prezinta un risc crescut pentru reactii adverse
hepatice severe si cu potential letal. Medicii trebuie sd consulte ghidurile curente de tratament ale
infectiei cu HIV pentru conduita terapeutica optima a infectiei cu HIV, la pacientii cu infectie
concomitentd cu VHB. In cazul unui tratament antiviral concomitent pentru hepatita de tip B.saw. C,va
rugdm sa consultati, de asemenea, informatiile relevante despre aceste medicamente. Daca
administrarea DUTREBIS este intrerupta la pacientii cu infectie concomitenta cu virus,hiopatitic B, se
recomanda monitorizarea periodica a testelor functionale hepatice si a markerilor degepiicare a VHB,
deoarece intreruperea lamivudinei poate duce la o exacerbare acuta a hepatitei.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizaiya d2 corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporaleressut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala cauzata de HIV in stadiv avan.at si/sau expunere
indelungata la TARC. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul 11sUitului in cazul in care prezinta
artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Lipodistrofie
La pacientii cu HIV, TARC a fost asociata cu redistpit utiantesutului adipos (lipodistrofie).

Consecintele pe termen lung ale acestor evenimentciau sunt cunoscute in prezent. Mecanismul este
incomplet cunoscut. S-a emis ipoteza existenteitunei conexiuni intre lipomatoza viscerala si inhibitorii
de proteaza (IP) si intre lipoatrofie si INRT, Un r1e mai mare de lipodistrofie a fost asociat cu factori
individuali, cum este varsta Tnaintata si cy factori legati de medicament, cum sunt durata mai mare a
TAR si tulburarile metabolice asocidte. Examinarea clinica trebuie sa cuprinda evaluarea semnelor
fizice de redistributie a tesutului adiposy, Se impune evaluarea atenta a valorilor lipidelor serice si ale
glicemiei, determinate in conditiiWe r¢paus alimentar. Tulburdrile lipidice trebuie tratate in functie de
necesitatile clinice (vezi pct. 4,.8)

Sindrom de reactivare iriuz.a

La pacientii infectati/on 141/, cu deficientd imuna severd Tn momentul instituirii tratamentului
antiretroviral combiiat (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau
reziduale cu gemmehi oportunisti, determinand stiri clinice grave sau agravarea simptomelor. in mod
caracteristic. astie)*de reactii s-au observat in decursul primelor sdptamani sau luni de la initierea
TARCs Exemplc relevante sunt retinita determinata de cytomegalovirus, infectii generalizate si/sau
localizatoderminate de mycobacterium si pneumonie determinata de Pneumocystis carinii. Orice
simp omp inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit tratament atunci cand este necesar. De
aberlelica, in timpul reactivarii imune, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum este boala
(Glhaves); cu toate acestea, timpul raportat pand la momentul debutului este variabil, iar aceste
evenimente pot sd apara la mai multe luni de la initierea tratamentului.

Disfunctie mitocondriald

S-a demonstrat ca inhibitorii nucleozidici si nucleotidici de revers transcriptaza au determinat in vitro
si in vivo un grad variabil de leziuni mitocondriale. S-a raportat aparitia disfunctiei mitocondriale la
copii HIV-negativi expusi in utero si/sau postnatal la inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza.
Principalele reactii adverse raportate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie), tulburarile
metabolice (hiperlactacidemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente sunt deseori tranzitorii. Au fost
raportate si unele tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, tulburari de
comportament). in prezent, nu se cunoaste daca tulburirile neurologice sunt tranzitorii sau




permanente. Orice copil expus in utero la inhibitori nucleozidici si nucleotidici de revers transcriptaza,
chiar HIV-negativi, trebuie monitorizati clinic si prin teste de laborator si trebuie investigati complet
pentru diagnosticarea posibilei disfunctii mitocondriale, in cazul prezentei de semne sau simptome
relevante.

Miopatie si rabdomioliza

La administrarea de raltegravir s-au raportat cazuri de miopatie si rabdomiolizd. DUTREBIS trebuie
utilizat cu precautie la pacientii care au avut antecedente de miopatie sau rabdomioliza sau care
prezintd orice risc predispozant incluzand utilizarea altor medicamente cunoscute ca fiind asociate cu
aceste afectiuni (vezi pct. 4.8).

Administrarea concomitenta a altor medicamente
DUTREBIS nu trebuie administrat concomitent cu niciun alt medicament care contine lamivuding
raltegravir sau cu medicamente care contin emtricitabina.

Nu se recomanda asocierea de lamivudina si cladribina (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta a raltegravirului cu antiacide pe baza de aluminiu siZipeneZiu a avut ca
rezultat scaderea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului. Administrarea DUTRZ=BIS
concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este recorrandata (vezi pct. 4.5).

DUTREBIS nu trebuie administrat concomitent cu rifampicina datorif&*scaderii concentratiilor
plasmatice ale raltegravirului (vezi pct. 4.5); nu se cunoaste impactul &surra eficacitatii raltegravirului.
Daca administrarea rifampicinei nu poate fi evitata, DUTREBIS {:04t¢ fi inlocuit cu o schema de
tratament continand componentele individuale (lamivudina siraltegravir). Pentru instructiuni
referitoare la doze, va rugam sa consultati RCP-ul compop<iterar individuale ale DUTREBIS.

In plus, administrarea concomitenta a DUTREBIS ¢alti tnductori puternici ai uridin difosfat
glucuronoziltransferazei (UGT) 1A1 trebuie facutd, de asemenea, cu precautie.

Reactii cutanate si de hipersensibilitate severe

Au fost raportate reactii cutanate severe, €are pot pune viata in pericol si reactii cutanate letale la
pacientii care utilizeaza raltegravir, iy majoritatea cazurilor concomitent cu alte medicamente asociate
cu aceste reactii. Acestea includ cazuri e sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica. De
asemenea, au fost raportate reagtit'de Jipersensibilitate §i care s-au manifestat prin eruptie cutanata
tranzitorie, simptome generalaysi,wneori, disfunctie de organ, incluzand insuficientd hepatica. Se
intrerupe imediat tratamentt., cu DUTREBIS si alte medicamente suspectate dacd apar semne sau
simptome de reactii cut{na.e sc¢vere sau reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar nelimitandu-se la,
eruptie cutanati trangivarieséevera sau eruptie cutanata tranzitorie Insotitd de febra, stare generala de
rau, fatigabilitate,duseri musculare sau articulare, vezicule, leziuni orale, conjunctivitd, edem facial,
hepatita, eozinefilicyangioedem). Trebuie monitorizata starea clinica incluzand aminotransferazele
hepatice si treopiie itiat tratamentul corespunzitor. Intirzierea opririi tratamentului cu DUTREBIS
sau cualte medicamente suspectate, dupa aparifia eruptiei cutanate tranzitorii severe, poate avea ca
rezultas 0%edCtie care pune viata in pericol.

Fruptie cutanatd tranzitorie

Fiepiia cutanatd tranzitorie a aparut mai frecvent la pacienti tratati anterior carora li s-au administrat
scheme de tratament contindnd raltegravir + darunavir In comparatie cu pacientii carora li s-a
administrat raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir (vezi pct. 4.8).

Lactoza

Comprimatele filmate de DUTREBIS contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece DUTREBIS contine lamivudina si raltegravir, orice interactiune identificatd in cazul
utilizarii acestor medicamente in monoterapie poate aparea si in cazul utilizarii DUTREBIS. Studii de
interactiune cu aceste medicamente au fost efectuate doar la adulti.

Deoarece metabolizarea lamivudinei nu implicd CYP3A, interactiunile cu medicamentele metabolizate
prin acest sistem (de exemplu IP) sunt putin probabile.

Studiile in vitro indica faptul ca raltegravirul nu este un substrat al enzimelor citocromului P450
(CYP), nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A, nu
determind inductia CYP3A4 si nu inhiba transportul mediat de glicoproteina P. Pe baza acestor datc,
nu este de asteptat ca raltegravirul sa influenteze farmacocinetica medicamentelor care reprezinta
substraturi ale acestor enzime sau ale glicoproteinei P.

Lamivudina este eliminata in principal prin secretie renald activa prin intermediul sistemicluiae
transport cationic organic. Trebuie luata in considerare posibilitatea interactiunilor ca ali
medicamente administrate concomitent, mai ales daca principala cale de eliminanf dstewCprezentata de
secretia renald activa prin intermediul sistemului de transport cationic organic, ca {ie,2xemplu
trimetoprimul. Alte medicamente (de exemplu ranitidind, cimetidind) sunt elimpinate doar partial prin
acest mecanism §i s-a demonstrat ¢d nu interactioneaza cu lamivudina. KT (¢e exemplu didanozina,
zidovudind) nu sunt eliminate prin acest mecanism si este putin probabil sainteractioneze cu
lamivudina.

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, raltegravirul este eliminatin prificipal prin metabolizare pe calea
glucuronoconjugarii mediate de UGT1AL.

Cu toate ca studiile in vitro au indicat ca raltegravirgi=au oste un inhibitor al
UDP-glucuronoziltransferazelor (UGT) 1A1 si 2B7;un Studiu clinic a sugerat ca in vivo se poate
produce o inhibare a UGT1A1 pe baza efectelofobservate asupra glucuronoconjugarii bilirubinei. Cu
toate acestea, pare putin probabil ca marimea“zfeciului sd aiba ca rezultat interactiuni medicamentoase
importante clinic.

A fost observatd o variabilitate considcrabila a farmacocineticii raltegravirului atat intre subiecti
diferiti, cat si la nivelul aceluiasi Sybicet. Urmatoarele informatii privind interactiunea
medicamentoasa se bazeaza pe valorile mediei geometrice; efectul pentru fiecare pacient nu poate fi
prevazut cu exactitate.

Intr-un studiu de interactiant medicamentoasa cu DUTREBIS si etravirind, nu a existat nicio
interactiune medigarnentvasa semnificativa clinic intre raltegravir si etravirind, cu privire la raltegravir.
Nu este necesasd, ajustarea dozei la administrarea asociatd a acestor medicamente.

Administr{reagic trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg a determinat cresterea expunerii la
lamivadina ¢d 40%, din cauza trimetoprimului; sulfametoxazolul nu a prezentat interactiuni. Cu toate
aces(za, ('acd pacientul nu prezinta insuficienta renald, nu este necesara ajustarea dozei de DUTREBIS
(Wezipct. 4.2). Lamivudina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii trimetoprimului sau a
sutfainetoxazolului. Cand este necesard administrarea concomitentd de DUTREBIS, pacientii trebuie
nionitorizati clinic. Administrarea concomitentd a DUTREBIS cu cotrimoxazol in doze mari pentru
tratamentul pneumoniei cu Prneumocystis carinii (PPC) si al toxoplasmozei trebuie evitata.

In cazul administrarii concomitente de zidovudina si lamivudina a fost observata o crestere modesta
(28%) a Cyax @ zidovudinei, cu toate acestea expunerea sistemica (ASC) nu a fost modificata
semnificativ. Zidovudina nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii lamivudinei (vezi pct. 5.2).

In vitro, lamivudina inhiba fosforilarea intracelulara a cladribinei ducand la un risc potential de
pierdere a eficacitatii cladribinei in caz de asociere, in mediul clinic. Unele descoperiri clinice sustin,



de asemenea, o posibila interactiune intre lamivudina si cladribind. De aceea, utilizarea concomitenta a
DUTREBIS cu cladribina nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

In studii de interactiune, raltegravirul nu a avut un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
urmatoarelor medicamente: etravirind, maraviroc, tenofovir, contraceptive hormonale, metadona,
midazolam sau boceprevir.

In unele studii, administrarea raltegravirului in asociere cu darunavir a avut ca rezultat o scidere
modestd a concentratiilor plasmatice de darunavir; mecanismul acestui efect nu este cunoscut. Cu toate
acestea, efectul raltegravirului asupra concentratiilor plasmatice de darunavir nu pare sa fie
semnificativ clinic.

DUTREBIS nu trebuie administrat concomitent cu rifampicind. Rifampicina reduce concentratiile
plasmatice ale raltegravirului; nu se cunoaste impactul asupra eficacitatii raltegravirului. Cu _toaie
acestea, dacd este inevitabild administrarea concomitentd cu rifampicind, DUTREBIS poat(: fi 1hlocuit
cu o schema de tratament contindnd componentele individuale (lamivudina si raltegravitysPciiiru
instructiuni referitoare la doze, va rugam sa consultati RCP-ul componentelor individualyale
DUTREBIS. Cunoscandu-se faptul cé raltegravir este metabolizat in principal pefa'ea®@GT1A1,
trebuie luate precautii si atunci cand DUTREBIS se administreazd concomitent cufalfi inductori
puternici ai UGT1AT1. Nu se cunoaste impactul altor inductori puternici ai eaaimelor de metabolizare a
medicamentului, cum sunt fenitoina si fenobarbitalul, asupra UGT1A1.'accCteri mai putin puternici
(de exemplu efavirenz, nevirapina, etravirind, rifabutina, glucocorticoizi, sumatoare, pioglitazona) pot
fi utilizati impreuna cu DUTREBIS.

Administrarea concomitenta a DUTREBIS cu medicamente qunosciite a fi inhibitori puternici ai
UGTI1A1 (de exemplu atazanavir) poate creste concentrati{iy,niasmatice ale raltegravirului. Inhibitori
mai putin puternici ai UGT1A1 (de exemplu indinavir,saqjiinavir) pot creste, de asemenea,
concentratiile plasmatice ale raltegravirului, dar intrye'makmici misura comparativ cu atazanavir. in
plus, tenofovirul poate creste concentratiile plasmat.se ale raltegravirului, cu toate ca mecanismul
acestui efect nu este cunoscut (vezi Tabelul 1). $a studii clinice, o proportie mare de pacienti a utilizat,
in regimurile de fond optimizate, atazanavir $isat tenofovir, ambele medicamente determinand
cresteri ale concentratiilor plasmatice de altcgravir. Profilul de siguranta observat la pacientii care au
utilizat atazanavir si/sau tenofovir a®ost In general similar profilului de sigurantd observat la pacientii
care nu au utilizat aceste medicamente.\De aceea, nu este necesara ajustarea dozei de DUTREBIS.

Administrarea concomitentd 2,DW TKEBIS cu antiacide care contin cationi metalici bivalenti poate
reduce absorbtia raltegravirt lui prin chelare, avand ca rezultat o scadere a concentratiilor plasmatice
ale raltegravirului. Administrarea unui antiacid pe baza de aluminiu si magneziu in decurs de 6 ore de
la administrarea ralteguavizsiiui a scazut semnificativ concentratiile plasmatice ale raltegravirului. De
aceea, administrarfa DU TREBIS concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu
este recomanda43. A\dministrarea concomitenta a raltegravirului cu un antiacid pe baza de carbonat de
calciu a scazu. go1 eentratiile plasmatice ale raltegravirului; cu toate acestea, aceasta interactiune nu
este consi erata semnificativa clinic. De aceea, la administrarea concomitentd a DUTREBIS cu
antiacidesarc’contin carbonat de calciu nu este necesara ajustarea dozei.

Alarinistrarea concomitentd a DUTREBIS cu alte medicamente care cresc pH-ul gastric (de exemplu
oiaeprazol si famotidind) poate creste rata de absorbtie a raltegravirului si poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului (vezi Tabelul 1). Profilurile de siguranta in
subgrupul de pacienti din studiile de faza III carora li s-au administrat inhibitori de pompa de protoni
sau antagonisti H2 au fost comparabile cu cele ale pacientilor carora nu li s-au administrat aceste
antiacide. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de DUTREBIS la administrarea in asociere cu

inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti H2.

Interactiunile intre componentele DUTREBIS si medicamentele administrate concomitent sunt
enumerate In Tabelul 1 de mai jos.



Tabel 1

Date de interactiune farmacocinetica intre componentele individuale ale DUTREBIS si alte

medicamentele

Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea
concomitenta cu
DUTREBIS

ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza (IP)

atazanavir/ritonavir/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltegravir ASC T 41%
raltegravir C; e T 77%
raltegravir C .« T 24%

(inhibarea UGT1Al)

atazanavir/ritonavir/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS.

tipranavir/ritonavir/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 24%
raltegravir C; e 4 55%
raltegravir C .« J18%

(inductia UGT1A1)

tipranavir/ritonavir/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiatd

Nu estemnecesara ajustarea
dozei U¢’'DUTREBIS.

Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT)

efavirenz/raltegravir
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASGy 26%
raltegravir C;5 re )/ 21%
raltegrayi: Cone ¥ 36%

(inductia YGT1A1)

efavirenz/lamivudina

Intergstiunea nu a fost

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS.

etravirina/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

%tu\liaté

raltegravir ASC ¥ 10%

raltegravir Cy; ore 4 34%
raltegravir C .« 3 11%

(inductia UGT1A1)

etravirind ASC T 10%
etravirind C3 oo T 17%
etravirind Coe T 4%

etravirind/DU §REBIS
(DUTREBIS “sfnivudina
15Q nig/1altegravir 300 mg)

raltegravir ASC T 8%
raltegravir C .« T 20%
raltegravir Cy o d 14%

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS sau de
etravirina.

Inhit zto_i._' nicleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza (INRT)

enniditabina

Interactiunea
medicamentoasi nu a fost
studiata.

Nu este recomandata
administrarea DUTREBIS
in asociere cu medicamente
care contin emtricitabind,
deoarece atat lamivudina
(in DUTREBIS) cat si
emtricitabina sunt analogi
de citidina (adica risc de
interactiuni intracelulare,
vezi pct. 4.4).




(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltegravir C; e T 3%
raltegravir Cp.x T 64%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

tenofovir ASC 4 10%
tenofovir Cagere ¥ 13%
tenofovir C.x | 23%

tenofovir/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Medicamente in functie de clasa Interactiune Recomandari privind
terapeutica (mecanism, daca este administrarea
cunoscut) concomitenta cu
DUTREBIS
tenofovir/raltegravir raltegravir ASC T 49% Nu este necesara ajustarea

dozei de DUTREBIS sau de
fumarat de tenofovir
disoproxil.

zidovudina/lamivudina

lamivudina FC <

zidovudind Cpp T 28%
zidovudind ASC <

zidovudini/raltegravir

Interactiunea nu a fost
studiata

cladribina/raltegravir

Interactiunea nu a fost
studiata

cladribina/lamivudina

Interactiune posibila Tifcre
lamivudina si cladsibina
datorita inhibiris ¥osforilarii
intracelularea Glzdribinei de
catre lafrudina.

Nu este necesard Gjustarea
dozei de, DU TIEBIS sau de
zidovidine

- Nu este recomandata

utilizarea concomitenta a
DUTREBIS cu cladribina.

Inhibitori CCRS5

maraviroc/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltdgravir ASC ¥ 37%
raitesravir Cip ore 1 28%
‘ rattegravir Cax 4 33%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

maraviroc ASC 4 14%
maraviroc Cis ore 3 10%
maraviroc Cp.x | 21%

maraviroc/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS sau de
maraviroc.

ANTIVIRALEWVIhC

Inhibitéri ¢ e privteaza NS3/4A (IP)

boc nruvir/raltegravir
(réltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 1 4%
raltegravir Cy; ore d25%
raltegravir Cpax T 11%

boceprevir ASC ¥ 2%
boceprevir Cgope 4 26%
boceprevir Cyax 1 4%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

boceprevir/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS sau de
boceprevir.
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Medicamente in functie de clasa

Interactiune

Recomandari privind

terapeutica (mecanism, daca este administrarea
cunoscut) concomitenta cu
DUTREBIS
ANTIMICROBIENE
Antimicobacteriene

rifampiciné/raltegravir
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC ¥ 40%
raltegravir Cy ore d61%
raltegravir C .« J38%

(inductia UGT1A1)

rifampicind/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiatd

Nu este recomandata
administrarea concomitenta a
rifampicinei cu DUTREBIS.
Daca este inevitabild
administrarea concomitenta
cu rifampicind, DUTREBX}
poate fi inlocuit cu o sghem a
de tratament contina«d
componentele individuyle
(lamivudina §i¢asteeravir).
Pentru instristiveg
referitoarcta dijze, va rugam
sd consulati RCP-ul
comporizrielor individuale
{1e DUTREBIS (vezi

Lot sed).

trimetoprim/sulfametoxazol/raltegravir

Interactiunea nu a fost
studiata

trimetoprim/sulfametoxazol/lamivudina

lamivudini ASC 404" | |

trimetoprim EC -
sulfametoxazol F(. «—

Daca pacientul nu prezintd
insuficienta renala, nu este
necesara ajustarea dozei de
DUTREBIS sau de
trimetoprim/sulfametoxazol
(vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta
a DUTREBIS cu
cotrimoxazol in doze mari
pentru tratamentul
pneumoniei cu Preumocystis
carinii (PPC) si al
toxoplasmozei trebuie
evitata.

SEDATIVE

midazolam/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2701 pe zi)

midazolam ASC { 8%
midazolam C.x T 3%

midazolam/iaryivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS sau de
midazolam.

Aceste rezultate indica faptul
ca raltegravirul nu este un
inductor sau un inhibitor al
CYP3AA4 si, astfel, nu este de
asteptat ca raltegravirul sa
afecteze farmacocinetica
medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea
concomitenta cu
DUTREBIS

ANTIACIDE CATIONI METALICI

antiacid hidroxid de aluminiu si
magneziu/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 49%
raltegravir Ci ore 1 63%
raltegravir Cp.x d 449

2 ore Tnainte de raltegravir
raltegravir ASC 4 51%
raltegravir C; e 4 56%
raltegravir C .« 3 51%

2 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 30%
raltegravir Ci ore d57%
raltegravir Cp.x d 24%

6 ore Tnainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 13%
raltegravir C; o 4 50%
raltegravir C .« 3 10%

6 ore dupa raltegravir
raltegravir ASGw 41%

raltegravir Cy; e »49%
raltegravi: Cong v 10%

(chelarea ationilor metalici)

antiacid hidroxid de aluminiu si
magneziu/lamivudind

Intergctiunea nu a fost

Antiacidele care contin
aluminiu i magneziu scad
concentratiile plasmatice ale
raltegravirului. Nu este
recomandatd administrarea
concomitentd a DUTREBIS ’
cu antiacide care contin
aluminiu si/sau magneziu. I

(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

%tu\lldté
antiacid carbonat de calciu/raltegravir %/ raitegravir ASC ¥ 55%

raltegravir Ci ore 4 32%
raltegravir Cp.x d52%

(chelarea cationilor metalici)

antiacid carbonat de saizivlamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS.

ANTAGONISTI ALR}L_’“,EPTORILOR H2

SI INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI

omeprazol/ralt.gravir
(raltegravir #0L%ng de 2 ori pe zi)

raltegravir ASC 1 37%
raltegravir Cys ore T 24%
raltegravir Cp.x T 51%

(solubilitate crescutd)

on.eprazol/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS.

:motidini/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

raltegravir ASC 1 44%
raltegravir Cy; ore T 6%
raltegravir Cp,.x T 60%

(solubilitate crescutd)

famotidina/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea
concomitenta cu
DUTREBIS

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol
Norelgestromin/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

Etinilestradiol ASC { 2%
Etinilestradiol Cy,.x T 6%
Norelgestromin ASC 1 14%
Norelgestromin Cyx T 29%

Etinilestradiol
Norelgestromin/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustarea
dozei de DUTREBIS sau de
contraceptive hormonale (pe
baza de estrogen si/sau
progesteron).

ANALGEZICE OPIOIDE

metadoné/raltegravir
(raltegravir 400 mg de 2 ori pe zi)

metadona ASC <
metadona C,, <>

metadoni/lamivudina

Interactiunea nu a fost
studiata

Nu este necesara ajustazea
dozei de DUTREBIZ sau'de
metadona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

DUTREBIS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Nu existd date adecvate privind utilizarea raltegravirului la femeile gi2#iU¢e; cu toate acestea, un numar
mare de date privind femeile gravide carora li s-a administrat lamivp:ditia (mai mult de 1000 de
expuneri) nu au indicat efecte toxice malformative. Studiiledla antinale efectuate cu raltegravir au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi,o05 5.3). Riscul potential pentru om nu

este cunoscut.

Pentru pacientele infectate concomitent cu virusul h:patitic carora li se administreaza DUTREBIS si
care ulterior raiman gravide, trebuie luata in considerade posibilitatea recurentei hepatitei la

intreruperea tratamentului cu DUTREBIS.

Disfunctia mitocondriald

S-a demonstrat ca inhibitorii nucleozidici si nucleotidici de revers transcriptaza au determinat in vitro
si in vivo un grad variabil de leziuni myitocondriale. S-a raportat aparitia disfunctiei mitocondriale la
copiii expusi in utero si/sau poswmataia inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza (vezi pct. 4.4).

Registrul de sarcind pensmeytratamentul antiretroviral
Pentru monitorizarea re.:(ita elor materno-fetale la pacientele gravide carora li s-a administrat din
neatentie DUTRER!S, avfost elaborat un Registru de Sarcind pentru Tratamentul Antiretroviral.

Medicii sunt incuryiativsa raporteze pacientele in acest registru.

Ca regula geneiala, atunci cand se decide utilizarea la gravide a medicamentelor antiretrovirale pentru
tratarerifuinfectiei cu HIV si, In consecinta, pentru reducerea riscului de transmitere verticala a HIV
la nq@-tiisout, trebuie luate n considerare datele din studiile la animale, precum si experienta clinica la
grawidecu scopul de a caracteriza siguranta pentru fat.

Alaptarea
Aldptarea nu este recomandata 1n timpul tratamentului cu DUTREBIS. Ca reguld generala, se
recomanda ca mamele infectate cu HIV sa nu isi aldpteze copiii, pentru a evita transmiterea HIV.

Dupa administrarea pe cale orald, lamivudina a fost eliminata in laptele matern in concentratii similare
celor plasmatice.

Nu se cunoaste daca raltegravirul este excretat in laptele uman. Cu toate acestea, raltegravirul este
excretat 1n laptele femelelor de sobolan. La sobolan, la 0 doza materna de 600 mg/kg si zi,
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concentratiile medii ale substantei active in lapte au fost de aproximativ 3 ori mai mari decat in plasma
materna.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul DUTREBIS asupra fertilitatii. Nu a fost observat niciun
efect asupra fertilitdtii la masculii si femelele de sobolan la doze de raltegravir de pana la 600 mg/kg si
zi care au determinat expuneri de 3 ori peste expunerea la doza recomandata la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu scheme de tratament continand
raltegravir, care poate influenta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule si de a folosi utilai€
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice la pacienti nu au fost efectuate n mod specific cu DUTREBIS. Ppoiiluide siguranta al
DUTREBIS se bazeaza pe datele de sigurantd de la componentele individuale ale DU TREBIS
(lamivudina si raltegravir).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cpriamiyudina sunt cefalee, greata,
stare generala de rau, fatigabilitate, semne si simptome nazale, diaree's1 tiise. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse 1n timpul tratamentului cu raltegravir au (o6t efaleea si greata.

In timpul utilizarii de analogi nucleozidici au fost raportats™sazeri de acidozi lactica, uneori letale,
asociate de obicei cu hepatomegalie severa si steatoza hepalica’(vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati anterior si la cei netratati anterioiyla ¢are s-a initiat tratament cu raltegravir in
asociere cu alte medicamente antiretrovirale, autfost raportate neoplazii. Tipurile si frecventele
neoplaziilor specifice au fost cele anticipate pantr#populatia cu imunodeficientd severa. In aceste
studii, riscul dezvoltérii neoplaziei a fost«imiar in grupurile la care s-a administrat raltegravir si in
grupurile la care s-au administrat cotparatori.

La subiectii tratati cu raltegravir,aw foj: observate modificéri de laborator de gradul 2-4 ale valorilor
creatinkinazei. Au fost raportate Wazuri de miopatie si rabdomioliza. DUTREBIS trebuie utilizat cu
precautie la pacientii care at avut miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc
predispozant, inclusiv adm:histrarea altor medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni
(vezi pct. 4.4).

La pacientii cusafostie HIV, TARC a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrofie),
inclusiv disparitia)gesutului adipos subcutanat periferic si facial, cresterea adipozitatii intra-abdominale
si visceral(:, hipertrofia mamara si acumularea de tesut adipos la nivel cervico-dorsal (ceafa de bizon).

TARC a‘ost asociata cu anomalii metabolice cum sunt hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
1£zisteitia la insulind, hiperglicemia si hiperlactacidemia (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti,
boald HIV avansata sau dupd expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta
(vezi pct. 4.4).

La pacientii cu infectie HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. De asemenea, 1n timpul
reactivarii imune a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum este boala Graves); cu toate
acestea, timpul raportat pana la momentul debutului este variabil, iar aceste evenimente pot sd apara la
mai multe luni de la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul tratamentului cu lamivudind si/sau raltegravir
(in monoterapie sau in asociere cu alte TAR) pentru infectia HIV.

Reactiile adverse observate in studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piatd sunt enumerate
mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa absoluta. Categoriile de
frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Clasificare pe aparate, Frecventa Lamivudina si/sau raltegravir (in monoterapie |
sisteme si organe sau in asociere cu alte TAR)* a3
Infectii si infestari mai putin herpes genital, foliculitd, gastroenteritd, herpes |
frecvente simplex, infectii cu virus herpetic, herpes zgsuar,
gripd, abcese ale ganglionilor limfatici, molwscum
contagiosum, rinofaringita, infectii gle (ractilui
respirator superior N
Tumori benigne, maligne si | mai putin papilom cutanat
nespecificate (incluzénd frecvente
chisturi si polipi)
Tulburari hematologice si mai putin anemie feripriva, durerifiamivelul ganglionilor
limfatice frecvente limfatici, limfoadensbHaile_sieutropenie si anemie
(ambele ocazionalSevere), trombocitopenie
foarte rare aplazia purd a sesiel evitrocitare
Tulburéri ale sistemului mai putin sindrom de re:énsituire imund, hipersensibilitate
imunitar frecvente la medicament, hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de | frecvente scaderca yociitului alimentar
nutrifie mai putin cagthie,diabet zaharat, dislipidemie,
frecvente "iparcolesterolemie, hiperglicemie, hiperlipidemie,

hiperfagie, cresterea apetitului alimentar,
polidipsie, tulburari ale tesutului adipos

Tulburéri psihice frecvente vise neobignuite, insomnie, cogmaruri,
comportament neobisnuit, depresie
mai puyin tulburari mentale, tentativa de suicid, anxictate,
frecveite stare confuzionala, stare depresiva, depresie
majord, insomnie mediana, dispozitie alterata, atac
de panicd, tulburari de somn, ideatie suicidara,
comportament suicidar (mai ales la pacientii cu
= boald psihica pre-existentd in antecedente)
Tulburéri ale sistepzilui frecvente ameteli, cefalee, hiperactivitate psihomotorie
nervos mai putin amnezie, sindrom de tunel carpian, tulburari
frecvente cognitive, tulburari de atentie, ameteald posturala,
disgeuzie, hipersomnie, hipoestezie, letargie,
tulburari de memorie, migrend, neuropatie
perifericd, parestezie, somnolenta, cefalee de
We. tensiune, tremor, somn de slaba calitate
| 1¢Ibirari oculare mai putin tulburari de vedere
\ frecvente
Tulburéri acustice si frecvente vertij
vestibulare mai putin tinitus
frecvente
Tulburéri cardiace mai putin palpitatii, bradicardie sinusala, extrasistole
frecvente ventriculare
Tulburari vasculare mai putin bufeuri, hipertensiune arteriala
frecvente
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Clasificare pe aparate, Frecventa Lamivudina si/sau raltegravir (in monoterapie
sisteme si organe sau in asociere cu alte TAR)*
Tulburari respiratorii, frecvente tuse, congestie nazald
toracice si mediastinale mai putin disfonie, epistaxis
frecvente
Tulburari gastro-intestinale | frecvente distensie abdominala, diaree, flatulenta, greata,
varsaturi, dispepsie, dureri sau crampe abdominale
mai putin gastrita, disconfort abdominal, dureri in etajul
frecvente abdominal superior, sensibilitate abdominala,
disconfort anorectal, constipatie, xerostomie,
disconfort epigastric, duodenita eroziva, eructatie,
boala de reflux gastroesofagian, gingivita, glosite|
odinofagie, pancreatita, ulcer peptic, hemontgia
rectala ~\
Tulburéari hepatobiliare mai putin hepatitd, steatoza hepatica, hepatitatalciolica,
frecvente insuficientd hepatica B
Afectiuni cutanate si ale frecvente eruptie cutanata tranzitorie, alopegie
tesutului subcutanat mai putin acnee, dermatitd acneiforma,(recvment uscat,
frecvente eritem, emaciere faciala, hiperiidroza, lipoatrofie,
lipodistrofie dobandita/lizchipertrofie, transpiratii
nocturne, prurigo, piusit,"piurit generalizat, eruptie
cutanatd tranzitor esmaculara, eruptie cutanata
tranzitorie maCuio-pdpulara, erupfie cutanata
tranzitosie pruiigiioasd, leziuni cutanate, urticarie,
xerodermiy, sindrom Stevens Johnson, eruptie
cutan{td/mhedicamentoasa cu eozinofilie si
siripuani€ sistemice (DRESS)
rare angivedem
Tulburéri frecvente arwralgie, tulburari musculare
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv al
mai patin artritd, dorsalgii, dureri in flanc, dureri
frecvaniy musculo-scheletice, mialgie, dureri la nivelul
gatului, osteopenie, dureri In extremitati, tendinita,
A rabdomioliza
Tulburari renale si ale [ niei putin insuficienta renala, nefrita, nefrolitaza, nicturie,
cailor urinare frecvente chist renal, insuficienta renala, nefrita
_— tubulointerstitiald
Tulburéri ale apargittui mai putin disfunctie erectila, ginecomastie, simptome
genital si sdnubai, frecvente asociate menopauzei
Tulburari gencrale si la frecvente astenie, fatigabilitate, stare generala de rau, pirexie
nivelubloculuigae mai putin disconfort toracic, frisoane, edem facial, acumulare
admirgstiare frecvente de tesut adipos, senzatie de nervozitate, formatiune
_ submandibulard, edem periferic, dureri
Ihvestigatii diagnostice frecvente limfocite atipice, valori crescute ale enzimelor
hepatice (ASAT, ALAT), valori crescute ale
trigliceridelor sanguine, valori crescute ale lipazei,
valori crescute ale amilazei pancreatice sanguine
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Clasificare pe aparate, Frecventa Lamivudina si/sau raltegravir (in monoterapie

sisteme si organe sau in asociere cu alte TAR)*
mai putin scaderea numarului absolut de neutrofile, valori
frecvente crescute ale fosfatazei alcaline, valori scazute ale

albuminei sanguine, valori crescute ale amilazei
sanguine, valori crescute ale bilirubinei sanguine,
cresterea colesterolemiei, valori crescute ale
creatininei sanguine, cresterea valorilor glicemiei,
valori crescute ale azotului ureic sanguin, valori
crescute ale creatinfosfokinazei, cresterea valorilor
glicemiei in conditii de repaus alimentar,
glucozurie, valori crescute ale lipoproteineler oi| |
densitate mare, cresterea raportului normalizat
international, valori crescute ale lipoproteinalor cu
densitate mica, scaderea numarului de {rompocite,
hematurie, cresterea circumferinteigaiiel, Crestere
ponderald, sciderea numarului dg leupocite

Leziuni, intoxicatii si mai putin supradozaj accidental
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

*Datele privind reactia adversa au fost colectate pe baza fiecarei compo bne individuale a
DUTREBIS.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse clinice ragOstate pentru raltegravir a existat cel putin o
aparitie grava: herpes genital, anemie, sindrom de reconstitiire imund, depresie, tulburari mentale,
tentativa de suicid, gastritd, hepatita, insuficien{d repa'd, supradozaj accidental.

In studii clinice la pacientii tratati anterior cirofy li s-a administrat raltegravir, eruptia cutanata
tranzitorie, indiferent de cauzalitate, a fost obderviita mai frecvent in cazul schemelor de tratament
continand raltegravir si darunavir, compazatiwcu cele continand raltegravir fara darunavir sau
darunavir fara raltegravir. Eruptia c@tanata wanzitorie, considerata de investigator ca avand legatura cu
medicamentul administrat, a aparut u frecvente similare. Ratele ajustate la expunere ale eruptiei
cutanate tranzitorii (bazate pe gauzalitie) au fost 10,9, 4,2 si respectiv 3,8 la 100 pacienti-ani (PYR),
iar pentru eruptia cutanata tranzivarie avand legatura cu medicamentul administrat au fost 2,4, 1,1 si
respectiv 2,3 la 100 PYR. B uptiile cutanate tranzitorii observate in studiile clinice au fost usoare pana
la moderate ca severitat¢ s» nu‘au avut ca rezultat Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacienti infectati dornconiitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C

In studiile de fa=A I cu raltegravir a fost permisa inrolarea pacientilor tratati anterior (N = 114/699
sau 16%; VHB~ 1%, VHC = 9%, VHB + VHC = 1%) si a pacientilor netratati anterior (N = 34/563
sau 6%; VB ¢ 4%, VHC = 2%, VHB + VHC = 0,2%), avand infectie cronica (dar nu acutd) activa
concomitgnia’cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C, cu conditia ca valorile inifiale ale testelor
func(iei ljepatice si nu depiseasci cu mai mult de 5 ori limita superioara a valorilor normale. In
general; profilul de siguranta al raltegravirului la pacientii infectati concomitent cu virus hepatitic B
si.sais virus hepatitic C a fost similar cu cel inregistrat la pacientii fara infectie cu virus hepatitic B
si'sau virus hepatitic C, desi ratele de abatere de la valoarea normald ale ASAT si ALAT au fost ceva
mai mari in subgrupul infectat concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C pentru ambele
grupuri de tratament. La 96 saptamani, la pacientii tratati anterior, modificarile de laborator de
gradul 2 sau mai mare reprezentand o agravare a valorilor initiale ale ASAT, ALAT sau bilirubinei
totale s-au inregistrat la 29%, 34% si respectiv 13% dintre subiectii infectati concomitent tratati cu
raltegravir comparativ cu 11%, 10% si 9% dintre toti ceilalti subiecti tratati cu raltegravir. La

240 saptamani, la pacientii netratati anterior, modificarile de laborator de gradul 2 sau mai mare
reprezentind o agravare a valorilor initiale ale ASAT, ALAT sau bilirubinei totale s-au inregistrat la
22%, 44% si respectiv 17% dintre subiectii infectati concomitent tratati cu raltegravir comparativ cu
13%, 13% si 5% dintre toti ceilalti subiecti tratati cu raltegravir.
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Urmatoarele reactii adverse au fost identificate prin intermediul supravegherii dupa punerea pe piatd a
raltegravirului: trombocitopenie, ideatie suicidara, comportament suicidar (mai ales la pacientii cu
boala psihica pre-existenta in antecedente), insuficientd hepatica, sindrom Stevens Johnson, eruptie
cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), rabdomioliza.

Copii si adolescenti

DUTREBIS nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani sau la pacienti cu greutate corporala mai
micd de 30 kg datorita cerintelor de dozare in functie de greutate la aceasta populatie de pacienti
(vezi pct. 5.2).

Raltegravirul a fost studiat la 126 copii si adolescenti tratati anterior infectati cu HIV-1 cu varsta
cuprinsa intre 2 si 18 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul IMPAACT R26(
(vezipct. 5.1 51 5.2). La 96 dintre cei 126 pacienti s-a administrat doza recomandata de raltegrair.

La acesti 96 copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate Acvmcdicament
pana la saptdmana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat reactii adverse clinice legate de medicament cum sunt hipefacivitate
psihomotorie de gradul 3, comportament neobisnuit §i insomnie; un pacientrayprezentat o eruptie
cutanata tranzitorie alergica grava de gradul 2 legata de medicament.

Un pacient a prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator datSrat: medicamentului, de
gradul 4 pentru ASAT si de gradul 3 pentru ALAT, care au fost corisiflerate grave.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea nfedicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficim siscal medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea de lamivudina 1n dozy foarte mari in studii de faza acuta la animale nu a dus la
manifestari de toxicitate la nivelinniciunui organ. Datele disponibile privind consecintele ingestiei
acute de supradoze la om suntlirnitate. Nu s-au inregistrat decese si pacientii si-au revenit. Nu au fost
identificate semne sau simpiomespecifice dupa supradozaj.

In caz de supradozaj@sereasimanda utilizarea masurilor suportive standard cum sunt indepartarea
medicamentului néavsorvit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice (inclusiv

efectuarea uneisglectrocardiograme) si, dacd este necesar, instituirea tratamentului suportiv.

Deoarece (amiyudina este eliminata prin dializd, hemodializa continud poate fi utilizata in tratamentul
supradazaiuidl, cu toate ca acest lucru nu a fost studiat.

Musuricdisponibile informatii specifice referitoare la tratamentul supradozajului cu raltegravir.
Irebuie luat in considerare faptul ca raltegravirul este disponibil pentru utilizare clinica sub forma de
sare de potasiu. Nu se cunoaste masura in care raltegravirul poate fi dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic; antivirale pentru tratamentul infectiilor cu HIV,
combinatii, codul ATC: JOSAR16
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Mecanism de actiune
Lamivudina este un inhibitor nucleozidic de revers transcriptaza (INRT) care actioneaza impotriva
virusului imunodeficientei umane (HIV) si a virusului hepatitic B (VHB).

Raltegravirul este un inhibitor al transferului catenar al integrazei, activ impotriva Virusului
Imunodeficientei Umane (HIV-1).

Activitatea antivirald in vitro

Datele in vitro tind sa sugereze faptul ca o continuare a schemei de tratament antiretroviral cu
lamivudina, in ciuda aparitiei mutatiei M184V, ar putea determina o activitate antiretrovirald rezidual&
(probabil datorata conditiei virale compromise). Semnificatia clinica a acestor observatii nu este
stabilita.

Raltegravirul la concentratii de 31 + 20 nM a determinat inhibarea in proportie de 95% (Ilos).2
replicarii HIV-1 (comparativ cu o culturd netratata, infectata viral) in culturile celulare de I mfcrcite T
umane infectate cu varianta HOIIIB a liniei celulare adaptate a HIV-1. In plus, raltegrayira! a“fhhibat
replicarea virald 1n culturi de celule mononucleare sanguine periferice umane, activate dgymitogeni,
infectate cu diverse tulpini primare izolate clinic ale HIV-1, inclusiv tulpini izola#e J'in*5"subtipuri
non-B si tulpini izolate rezistente la inhibitori de reverstranscriptaza si inhibitori d proteaza. Intr-un
test pe un singur ciclu de infectie, raltegravirul a inhibat infectarea cu 23 tu!pini izolate ale HIV,
reprezentand 5 subtipuri non-B si 5 forme recombinate circulante, cu vaioriéle 1150 cuprinse intre 5 si
12 nM.

Rezistenta

Rezistenta HIV-1 la lamivudina implica inlocuirea unui amingacid 1a nivelul M184V, in apropierea
situsului activ al revers transcriptazei virale (RT). Aceastd/Aiutantd apare atat in vitro cat si la pacientii
cu infectie cu HIV-1 tratati cu tratament antiretroviral gareContine lamivudind. Mutantele M 184V
prezintd o sensibilitate mult scazuta la lamivudina sisepaditate de replicare virald redusa in vitro.
Studiile in vitro indica faptul ca tulpinile virale rezisiente la zidovudind pot deveni sensibile la
zidovudina daca dobandesc in acelasi timp reziStenta la lamivudina. Cu toate acestea, semnificatia
clinica a acestor observatii nu este inca bine swbiliia.

Rezistenta Incrucisata data de M184% RT cute limitata pentru medicamentele antiretrovirale la clasa
inhibitorilor nucleozidici. Zidovudifia $istavudina 1si pastreaza actiunea antiretrovirald impotriva
HIV-1 rezistent la lamivudina \Abacayir si pastreaza actiunea antiretrovirald impotriva HIV-1
rezistent la lamivudina care psezintd doar mutatia M184V. Mutanta M 184V RT prezinta o scadere de

.....

metodologici.

In vitro, lamivadinaorezinta citotoxicitate scazuta pentru limfocitele din sangele periferic, liniile
celulare stahiledeitimfocite $i monocite-macrofage si pentru diverse celule progenitoare de la nivelul
maduvei ¢5oase.

Cele maimulte virusuri izolate de la pacientii la care tratamentul cu raltegravir a esuat au prezentat un
niveiridicat al rezistentei la raltegravir, determinata de aparitia a doud sau mai multe mutatii. Cele mai
maltC au prezentat o mutatie specifica la nivelul aminoacidului 155 (N155 modificat la H),
arninoacidului 148 (Q148 modificat la H, K sau R) sau aminoacidului 143 (Y 143 modificat la H, C
sau R) impreund cu una sau mai multe mutatii suplimentare la nivelul integrazei (de exemplu L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutatiile specifice scad sensibilitatea
raltegravir. Factorii care au redus probabilitatea de dezvoltare a rezistentei au inclus incarcatura virala
initiald mai mica si utilizarea altor medicamente antiretrovirale active. Mutatiile care determina
rezistenta la raltegravir confera in general rezistentd si la elvitegravir, un inhibitor al transferului
catenar al integrazei. Mutatiile la nivelul aminoacidului 143 confera o rezistentd mai mare la
raltegravir decat la elvitegravir si mutatia E92Q confera o rezistenta mai mare la elvitegravir decét la
raltegravir. Virusurile care prezinta o mutatie la nivelul aminoacidului 148, impreuna cu una sau mai
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multe mutatii rezistente la raltegravir, pot de asemenea sa prezinte rezistentd semnificativa clinic la
dolutegravir.

Eficacitatea clinicd cu lamivudind

In studii clinice, s-a demonstrat ca lamivudina in asociere cu zidovudina reduc incércarea virald cu
HIV-1 si cresc numarul celulelor CD4. Datele cu privire la criteriile de evaluare clinica indica faptul
ca lamivudina in asociere cu zidovudina determina o reducere semnificativa a riscului de progresie a
bolii §i a mortalitatii.

Dovezile din cadrul studiilor clinice evidentiaza faptul cd lamivudina in asociere cu zidovudina
intarzie aparitia tulpinilor rezistente la zidovudind la pacientii care nu au mai primit anterior tratament
antiretroviral.

Lamivudina a fost utilizatd pe scara larga ca parte componenta a tratamentului antiretroviral corabinat
impreund cu alte medicamente antiretrovirale din aceeasi clasd (INRT) sau din clase diferit: (L),
inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza, inhibitori de integraza).

S-a demonstrat ca tratamentul antiretroviral multiplu continand si lamivudina estg”cicieiit la pacientii
care nu au mai primit anterior tratament cu antiretrovirale, precum si la pacientii c{ire sunt infectati cu
virusuri ce contin mutatii M184V.

Relatia dintre sensibilitatea in vitro a HIV la lamivudina si raspunsul giinic\a tratamentul care contine
lamivudina este inca in curs de investigare.

Nu a fost investigatd in mod specific administrarea lamivudinei la pacientii cu infectie concomitenta
cu HIV si VHB

Eficacitatea clinica cu raltegravir

Dovada eficacitatii raltegravirului a fost bazata pe analiza datelor din saptdmana 96 din doua studii
clinice randomizate, de tip dublu-orb, controlatécu placebo (BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2,
protocoale 018 si 019), la pacienti adulti infedsati Ju HIV-1 tratati anterior si pe analiza datelor din
sdptamana 240 dintr-un studiu clinic randbmuzat, de tip dublu-orb, cu comparator activ (STARTMRK,
protocol 021), la pacienti adulti infettati cutHHIV-1 netratati anterior.

Pacienti adulti tratati anterior

BENCHMRK 1 si BENCHMRK? (studii clinice multicentrice, randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo) au evaluawsiguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravirului in doza de
400 mg de douad ori pe z{ comparativ cu placebo in asociere cu tratament de fond optimizat (OBT), la
pacienti infectati cu JALV s varsta de 16 ani sau peste, cu rezistentd documentata la cel putin

1 medicament dinficeare cele 3 clase (INRT, INNRT si IP) de tratamente antiretrovirale. Inainte de
randomizare, Q21 qu tost selectionate de catre investigator pe baza tratamentului anterior urmat de
pacient, precuim/s1 u testarii initiale genotipice si fenotipice a rezistentei virale.

Dateloydomdgrafice ale pacientilor (sex, varsta si rasd), precum si caracteristicile initiale au fost
comjaraiile intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si cel la care s-a
aQniimisirat placebo. Pacientii fusesera tratati anterior cu o valoare mediana de 12 antiretrovirale,
ouatra o perioadd mediand de 10 ani. O valoare mediana de 4 TAR-uri a fost utilizata in OBT.

Rezultatele analizelor din saptamana 48 si saptamdana 96

In Tabelul 2 sunt indicate rezultatele durabile ale analizei combinate (siptimana 48 si siptimana 96)
obtinute in studiile BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, pentru pacientii tratati cu doza recomandata de
raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.
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Tabel 2

Rezultatele de eficacitate in saptamanile 48 si 96

BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N =462)
Procent ARN-HIV < 400 copii/ml
1 95%)
Toti pacientii’ 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28 (23,24)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 158,25}
> 100000 copii/ml
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 131, 47)
Numar celule CD4 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
<50 celule/mm’
> 50 si < 200 celule/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 celule/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70.85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG)
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46,36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 si peste 84 (77, 89) 65 (52.76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(1 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 23 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
> 100000 copii/ml
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Numar celule CD4 50(41,358) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
<50 celule/mm’
> 50 si < 200 celule/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 celule/mm’ 78 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Scor de sensibilitate (SSG)
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 si peste 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numarviuyde'selule
CD4 (If 95%), celule/mm’
Toti pacientii * 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Caracteristi¢i initiole *
ARNALE 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
> 100000 copsi/n 1
< 100060 copii/finl 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
<50 Geluymm®
>50s1"200 celule/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
>206 celule/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Scor de sensibilitate (SSG)
0 81 (55, 106) 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 si peste 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate 48 saptamani 96 saptiméani

Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N =462)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec
ulterior. Sunt raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

in ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virusologic au fost considerate
incepand cu procentul <400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru
considerarea esecurilor rdspunsului virusologic modificarile fatd de valorile initiale.

¥ Scorul de sensibilitate genotipica (SSG) a fost definit ca numarul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de
fond optimizat (OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistin @
genotipica. Utilizarea enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost considerata ca administsare &
unui medicament activ in OBT. in mod similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu é/rundyir a
fost considerata ca administrare a unui medicament activ in OBT.

La administrarea raltegravirului s-au obtinut raspunsuri virusologice (utilizand interpretaroafratament
incomplet = esec) cu valori ale ARN-HIV < 50 copii/ml la 61,7% din pacienti in sdapeimana 16, la
62,1% in saptamana 48 si la 57,0% in saptamana 96. Unii pacienti au prezentat ri:bgund viral intre
sdptamana 16 si saptamana 96. Factorii asociati esecului includ o incarcatura viralawinitiald mare si
OBT care nu a inclus cel putin un medicament puternic activ.

Trecerea la raltegravir

Studiile SWITCHMRK 1 & 2 (protocoale 032 & 033) au evaluat gsaniensi infectati cu HIV cérora li s-a
administrat tratament supresiv (valorile de control ale ARN:HIV “5( copii/ml; schema de tratament
stabila > 3 luni) cu lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimate de doud ori pe zi plus cel putin
2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza si i-au ranlo yizat 1:1 pentru a continua

lopinavir (+) ritonavir 2 comprimate de doua ori pe zi {itg174/si respectiv n=178) sau pentru a Inlocui
lopinavir (+) ritonavir cu raltegravir 400 mg de douil 0% pc zi (n=174 si respectiv n=176). Nu au fost
exclusi pacientii cu antecedente de esec al raspunsulti, virusologic si nu a fost limitat numarul de
tratamente antiretrovirale anterioare.

Aceste studii au fost Incheiate dupa analiza eficacitatii primare in saptamana 24 deoarece nu au reusit
sa demonstreze non-inferioritatea raltagravitului fata de lopinavir (+) ritonavir. In ambele studii, in
saptdmana 24, a fost mentinuta o supkesie a valorilor ARN HIV la mai putin de 50 copii/ml la 84,4%
pacienti din grupul tratat cu ralpégravis, fata de 90,6% pacienti din grupul tratat cu

lopinavir (+) ritonavir (tratagfiont tecomplet = esec). Vezi pct. 4.4 cu privire la necesitatea de a
administra raltegravir Impreuna cu alte medicamente active.

Pacienti adulti netrdiagiarierior

STARTMRK (steliuslinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ) a evaluat
siguranta si ag(ivitawea antiretrovirald a raltegravirului in doza de 400 mg de doua ori pe zi comparativ
cu efavirep==60)) rag administrat la ora de culcare, 1n asociere cu emtricitabina (+) tenofovir, la
pacieniidn‘ectiti cu HIV netratati anterior cu valori ale ARN HIV > 5000 copii/ml. Randomizarea a
fost stiatiligata prin controlul valorilor ARN HIV (< 50000 copii/ml; si > 50000 copii/ml) si prin
statusul Fepatitei B sau C (pozitiv sau negativ).

DatCle demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd) si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si grupul la care s-a administrat
efavirenz 600 mg la ora de culcare.

Rezultatele analizelor din saptamana 48 si saptamdna 240

Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia (%) de pacienti care au obtinut valori ale
ARN HIV < 50 copii/ml in saptaméana 48 a fost 241/280 (86,1%) in grupul la care s-a administrat
raltegravir si 230/281 (81,9%) in grupul la care s-a administrat efavirenz. Diferenta de tratament
(raltegravir — efavirenz) a fost 4,2% cu un If 95% asociat de (-1,9, 10,3) stabilind ca raltegravirul este
non-inferior efavirenzului (valoarea p de non-inferioritate < 0,001). Diferenta de tratament

(raltegravir — efavirenz) din sdptdmana 240 a fost 9,5% cu un 11 95% asociat de (1,7, 17,3). Rezultatele
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din sdptamana 48 si saptdmana 240 pentru pacientii tratati cu doza recomandatd de raltegravir 400 mg

de doua ori pe zi, din studiul STARTMRK, sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabel 3

Rezultatele de eficacitate in saptamanile 48 si 240

Studiul STARTMRK

48 saptamani

240 saptamani

Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametrul 400 mgde 600 mg la ora 400 mg de 600 mg la ora
doua ori pe zi de culcare doua ori pe zi de culcare
(N =281) (N =282) (N =281) (N=282) (O
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55,67
Caracteristici initiale*
ARN-HIV 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) &9 (56, 72)
> 100000 copii/ml
< 100000 copii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64,(80) 58 (49, 66)
Numar celule CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 5507, 77) 77 (58, 90)
<50 celule/mm’
> 50 si <200 celule/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67(57,76) 60 (50, 69)
> 200 celule/mm’ 94 (89, 98) 92 (87,44 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtip viral clade B 90 (85, 94) 59.83793) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Non-clade B 96 (87, 100 o1 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Variatifl medie a numirului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm’
Toti pacientii 182174, 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)
204)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV 196 (174, 192 (169, 214) 392 (350,435) 329 (293, 364)
> 100000 copii/ml 219)
< 100000 copii/ml 180 (160, 134 (115, 153) 350(312,388) 294 (251, 337)
200)
Numar celule CL 4 170 (122, 152 (123,180) 304 (209,399) 314 (242, 386)
<50 celule/mm’ 218)
> 50 si <200 celule/mi’ 193 (169, 175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217)
> 200 celule/min’ 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316 (272,359)
212)
Subupfviral clade B 187 (170, 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
204)
Non-clade B 189 (153, 156 (121, 190) 332 (275,388) 329 (260, 398)
225)

Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec
ulterior. Sunt raportate procentul de pacienti cu rispuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*1n ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate
incepand cu procentul < 50 si 400 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru

considerarea esecurilor raspunsului virusologic modificarile fata de valorile initiale.

Nota: Analiza se bazeaza pe toate datele disponibile.

Raltegravir si efavirenz au fost administrate in asociere cu emtricitabina (+) tenofovir.
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Copii §i adolescenti

DUTREBIS nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani sau la pacienti cu greutate corporala mai
mica de 30 kg datorita cerintelor de dozare in functie de greutate la aceastd populatie de pacienti (vezi
pct. 5.2).

IMPAACT P1066 este un studiu de fazd I/II deschis multicentric efectuat pentru a evalua profilul
farmacocinetic, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea raltegravirului la copiii infectati cu HIV. In
acest studiu au fost inrolati 126 copii si adolescenti tratati anterior cu varsta de 2 pana la 18 ani.
Pacientii au fost stratificati dupa varsta, inroland mai intai adolescenti si apoi succesiv copii mai mici.
Pacientilor li s-a administrat fie comprimatul de 400 mg (celor cu varsta de 6 pana la 18 ani), fie
comprimatul masticabil (celor cu varsta de 2 pana la mai putin de 12 ani). Raltegravir a fost
administrat impreuna cu un tratament de fond optimizat.

Etapa initiald de stabilire a dozei a inclus evaluare farmacocinetica intensiva. Selectia dozei a_fost
bazata pe obtinerea unei expuneri plasmatice la raltegravir si concentratii minime similare (:eloi
observate la adulti si pe siguranta acceptabild pe termen scurt. Dupa selectia dozei, au fosiinrdlati
pacienti suplimentari pentru a evalua siguranta pe termen lung, tolerabilitatea si eficacitajea. La
96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir (vezi/pot. ael).

Tabel 4
Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in siptamanile 2:'¢si¢8 /iin studiul IMPAACT
P1066 (varsta de 2 pana la 18 ani)

“Phpulatia tratata cu doza finala

Parametrul N=96
Date demografice
Varsta (ani), mediana [interval] 13[2-18]
Sex masculin 49%
Rasa
Caucaziana 34%
Neagra 59%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (log;, copii/ml), tiaedie [interval] 4,3 2,7 - 6]
Numiir celule CD4 (celule/mm®), médiana [interval] 481 [0 —2361]
Procent CD4, mediana [interval] 23,3% [0 — 44]
ARN HIV-1 > 100000 copii/: 1 8%
Categoria HIV B sau C coiforiasCDC 59%
inainte de TAR in functie de Jlasa
INNRT 78%
1P A 83%
Saptimana 24 Saptimana 48
Raspuns
Obtiner¢a gciderii > 1 log;o ARN HIV fata de valoarea
initigia sacet 400 copii/ml 2% 79%
Obtiteres ARN HIV < 50 copii/ml 54% 57%
Chesierea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de 119 celule/mm® 156 celule/mm’
valoarea initiala (3,8%) (4,6%)

32 Proprietati farmacocinetice

Biodisponibilitatea comparativa a comprimatului de DUTREBIS continand combinatia in doza fixa
(lamivudind 150 mg/raltegravir 300 mg) a fost evaluatd in raport cu componentele individuale
administrate concomitent (lamivudind 150 mg si raltegravir 400 mg) la 108 subiecti sanatosi.
Lamivudina din comprimatul contindnd combinatia in doza fixa a fost bioechivalentd cu lamivudina
(monoterapie) In urma adiministrarii componentei individuale. Raltegravirul din comprimatul
contindnd combinatia in doza fixad nu a fost bioechivalent in ceea ce priveste C12, cu toate acestea, pe
baza modelului farmacocinetic/farmacodinamic (FC/FD), nu este de asteptat sa apara diferente
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semnificative clinic ale nivelurilor de expunere la raltegravir in urma administrarii comprimatului
contindnd combinatia In doza fixd comparativ cu administrarea raltegravirului in monoterapie.

Absorbtie

La administrarea DUTREBIS, raltegravirul este absorbit cu un T,,,x de aproximativ 1 ora in conditii de
repaus alimentar. Acest lucru este usor mai rapid decat formularea raltegravir poloxamer, care are un
Tmax de aproximativ 3 ore. Biodisponibilitatea componentei raltegravir din DUTREBIS 1n conditii de
repaus alimentar este de aproximativ 60%, care este mai mare decat biodisponibilitatea raltegravirului
din formularea raltegravir poloxamer si se tine cont de acest lucru pentru diferenta dozelor de
raltegravir. Distributia, metabolizarea si eliminarea lamivudinei si raltegravir odata absorbite, sunt
similare cu cele ale componentelor de referintd administrate individual, asa cum este descris in
paragrafele urmatoare.

Lamivudina este bine absorbita din tractul gastro-intestinal si biodisponibilitatea lamivudinei
administrate oral la adulti este Tn mod normal intre 80 si 85%. Dupd administrarea pe cale (rala

timpul mediu (t,,.x) de atingere a concentratiilor plasmatice maxime (C,.x) este de aproxXimativ o ora.
Pe baza datelor obtinute dintr-un studiu la voluntari sanatosi, la doza terapeutica de 450 g de doua
ori pe zi, valorile medii (CV) plasmatice ale C,,x 1 Cpin 12 starea de echilibru peptdin lawiivuding sunt
de 1,2 ng/ml (24%) si respectiv 0,09 pg/ml (27%). Valoarea medie (CV) a ASC di'pZ un interval intre
administrari de 12 ore este de 4,7 pgeora/ml (18%). La doza terapeutica de 232 mg o data pe zi,
valorile medii (CV) ale C,x $1 Crin la starea de echilibru si ASC pe 24 {2 ¢i€ sunt de 2,0 ug/ml (26%),
0,04 pg/ml (34%) si respectiv 8,9 pgeord/ml (21%).

Administrarea concomitenta de zidovudina si lamivudind a dus l& o/Cizstere cu 13% a expunerii la
zidovudina si la o crestere cu 28% a concentratiilor plasmatice maxiine. Se considera ca acest lucru nu
are semnificatie pentru siguranfa pacientului si prin urmarz“ju synt necesare ajustari ale dozelor.

Asa cum s-a demonstrat la voluntari sanatosi carora +s-athyadministrat pe cale orala doze unice de
raltegravir, In conditii de repaus alimentar, ASC si U, ale raltegravirului cresc proportional cu doza,
la doze cuprinse intre 100 mg si 1600 mg. Cy; ,/aa raltegravirului creste proportional cu doza, la doze
cuprinse intre 100 mg si 800 mg si ceva mai putin decat proportional cu doza, la doze cuprinse intre
100 mg si 1600 mg. Proportionalitatea cu/dozq nu a fost stabilita la pacienti.

La administrarea raltegravirului In daué,orize zilnice, echilibrul farmacocinetic este obtinut rapid,
aproximativ in primele 2 zile de,allmii istrare. Acumularea este minima sau absentd in ASC §i C 1
sunt dovezi de acumulare useara®tn.Cis oe.

Global, a fost observati/0 Yariabilitate importanta privind farmacocinetica raltegravirului. in ceea ce
priveste valorile Cy; giaouaatvate in BENCHMRK 1 si 2, coeficientul de variatie (CV) pentru
variabilitatea intepindivicuald = 212%, iar coeficientul de variatie pentru variabilitatea
intraindividualis= ¥22%. Sursele de variabilitate din cadrul studiului BENCHMRK pot include
diferente privind aiministrarea in asociere cu alimente si medicamente. In general, rezultatele studiilor
de farmac(logie clinicd efectuate cu DUTREBIS demonstreaza expuneri similare la medicamente,
comparatiy ¢d cele ale componentelor individuale lamivudina si raltegravir, incluzand variabilitate
simifard %,Cia ore $1 Cinax ale raltegravirului. Proprietatile farmacocinetice, utilizarea la populatiile
shediaiCsi interactiunile medicamentoase pentru fiecare dintre componentele individuale (lamivudina
siwaliegravir) sunt aplicabile pentru DUTREBIS.

Un studiu deschis, cu doza unica, randomizat, incrucisat, cu doud perioade, a evaluat efectul unei mese
bogate 1n grasimi la 20 subiecti sdnatosi de sex masculin si feminin cérora li s-a administrat
DUTREBIS. La administrarea DUTREBIS, s-au observat valori similare ale ASC in conditiile
consumului de alimente comparativ cu conditiile de repaus alimentar si valori ale Cy,,, ceva mai mici
(23% pentru raltegravir si 21% pentru lamivudina). In plus, au fost observate valori mai mari ale C1; o
(20% pentru raltegravir si 53% pentru lamivudind). Aceste modificari nu sunt considerate
semnificative clinic; prin urmare, DUTREBIS poate fi administrat cu sau fara alimente.
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Distributie

In studiile cu lamivudind administrata intravenos, volumul mediu de distributie este de 1,3 1/kg.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare observat este de 5 pana la 7 ore. Clearance-ul
plasmatic mediu al lamivudinei este de aproximativ 0,32 1/ora si kg, clearance-ul fiind preponderent
renal (> 70%) prin intermediul sistemului de transport cationic organic.

Lamivudina prezinta o farmacocinetica liniara pentru intervalul de doze terapeutice si se leaga putin de
albumina, proteina plasmatica majora (<16% - 36% legata de albumina serica in studiile in vitro).

Date limitate evidentiaza faptul ca lamivudina patrunde in sistemul nervos central, ajungand in lichidul
cefalorahidian (LCR). Valoarea medie a raportului concentratiilor de lamivudina din LCR/plasma la
2-4 ore dupa administrarea pe cale orala a fost de aproximativ 0,12. Gradul real de patrundere sau
relatia cu eficacitatea clinicd nu sunt cunoscute.

Pentru concentratii cuprinse intre 2 si 10 pM, raltegravirul se leaga de proteinele plasmatic: un ane in
proportie de aproximativ 83%.

La sobolan, raltegravirul a traversat rapid placenta, dar nu a penetrat bariera hematognceialica intr-o
proportie semnificativa.

In doua studii efectuate la pacienti infectati cu HIV-1 cirora li s-a administraesaltegravir 400 mg de
doua ori pe zi, raltegravirul a fost rapid detectat in lichidul cefalorahidias. i primul studiu (n=18),
concentratia mediana 1n lichidul cefalorahidian a fost 5,8% (interval }spanédla 53,5%) din concentratia
plasmatica corespunzitoare. In al doilea studiu (n=16), concentratia.ni¢diina in lichidul cefalorahidian
a fost 3% (interval 1 pana la 61%) din concentratia plasmatica coleépinzatoare. Aceste proportii
mediane sunt de aproximativ 3 pand la 6 ori mai scazute decét fraciyia libera de raltegravir in plasma.

Metabolizare si eliminare

Forma activa, derivatul trifosfat al lamivudinei intrage!ulay, are un timp de injumatatire in celula mai
mare (16 pana la 19 ore) comparativ cu timpul de Tnjumdtatire plasmatica al lamivudinei (5 pana la
7 ore).

Lamivudina este eliminata in principal pecaigrenald, sub forma nemodificatd. Probabilitatea
interactiunilor metabolice ale lamivédinei ¢y alte medicamente este redusa, datoritd gradului scazut de
metabolizare hepatica (5-10%) si legary,scazute de proteinele plasmatice.

Studiile efectuate la pacienti su 1nsuricientd renala evidentiaza faptul cd eliminarea lamivudinei este
influentatd de disfunctia reri:la. DYUTREBIS nu trebuie administrat la pacienti cu un clearance al
creatininei < 50 ml/miniit (vez: pet. 4.2).

La doze terapeuticC, ‘nteractiunea cu trimetoprimul, un constituent al cotrimoxazolului, determina o
crestere cu 40%=a Oxpunerii la lamivudina. Acest lucru nu necesita ajustarea dozelor, cu exceptia
cazului 1n carc gacientul prezinta si insuficienta renald (vezi pct. 4.5 si 4.2). Administrarea
concomitentd ¢¢ cotrimoxazol si lamivudina la pacientii cu insuficientd renald trebuie atent evaluata.

Timj ul apnarent de ITnjumatatire plasmatica prin eliminare al raltegravirului este de aproximativ 9 ore,
qu ofaza o mai scurtd a timpului de injumatatire (~1 ord) corespunzand pentru cea mai mare parte a
AL Dupa administrarea unei doze orale de raltegravir marcat radioactiv, aproximativ 51% si 32%
ain doza a fost excretati in fecale si respectiv in urini. In materiile fecale a fost identificat numai
raltegravirul, majoritatea fiind derivat probabil din hidroliza raltegravirului-glucuronoconjugat
excretat prin bild, asa cum s-a observat in studiile preclinice. In urina au fost detectati doi compusi,
raltegravirul si raltegravirul-glucuronoconjugat, reprezentand 9% si respectiv 23% din doza.
Principalul compus circulant a fost raltegravirul, reprezentdnd aproximativ 70% din radioactivitatea
totald; restul de radioactivitate plasmatica a fost atribuita raltegravirului-glucuronoconjugat. Studiile
clinice care au utilizat inhibitori chimici izoformo-selectivi si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT)
cADN-exprimate au indicat faptul ca UGT1A1 este principala enzima responsabild de formarea
raltegravirului-glucuronoconjugat. Astfel, datele indica faptul ca principalul mecanism al
clearance-ului raltegravirului la om este glucuronoconjugarea mediatd de UGT1A1.
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Polimorfism UGTIAI

La compararea a 30 subiecti cu genotip *28/*28 carora li s-a administrat raltegravir cu 27 subiecti cu
genotip silbatic, raportul mediu geometric (Il 90%) al ASC a fost 1,41 (0,96, 2,09), iar raportul mediu
geometric al Cy; o a fost 1,91 (1,43, 2,55). Nu se considera necesara ajustarea dozei la subiectii cu o
activitate redusda a UGT1A1 datoratad polimorfismului genetic.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice privind farmacocinetica DUTREBIS la populatia de pacienti copii si
adolescenti. DUTREBIS nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani sau la pacienti cu greutate
corporald mai mica de 30 kg datorita cerintelor de dozare in functie de greutate la aceasta populaye a>
pacienti.

Schema de tratament in cazul componentei lamivudind din DUTREBIS la copii si adoleseentieste
aceeasi ca schema de tratament a componentei individuale (EPIVIR).

Componenta raltegravir din comprimatul DUTREBIS continand combinatia in dofa /1xa (raltegravir
300 mg) nu a fost bioechivalenta in ceea ce priveste C12; cu toate acestea, pCraza modelului
farmacocinetic/farmacodinamic (FC/FD), nu este de asteptat sa apard diredite/ semnificative clinic ale
nivelurilor de expunere la raltegravir. Pe baza modelarii si simularii, jtilizésd datele de
farmacocineticd a raltegravirului la adulti, datele de farmacocinetici a“raliegravirului din DUTREBIS
la copii si adolescenti au fost proiectate pentru a determina expuri2#i ¢are au fost anterior dovedite a fi
sigure si eficace la adulti.

Nu a fost stabilitd farmacocinetica DUTREBIS la copii.si ado ¢scenti cu varsta sub 6 ani.

Véarstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de DUTREBIS,in functie de varsta. Nu a fost studiata
farmacocinetica lamivudinei in urma adminisuari Mla pacienti cu varsta peste 65 ani; cu toate acestea,
nu s-a Inregistrat niciun efect al varstei indoortant clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai
raltegravirului, In intervalul de varst& studiat (19 pana la 71 ani, cu putini (8) subiecti peste varsta de
65 ani).

Sex, rasa si indice de masd cexpowala (IMC)

Nu este necesara ajustarea hzeinde DUTREBIS in functie de sex, rasa sau IMC. Nu s-au inregistrat
diferente farmacocinetig® ynoortante clinic pentru raltegravir, datorate sexului, rasei sau indicelui de
masa corporald (IMGnlaaddlti.

Insuficientd repsla

Nu a fost efeccyatticiun studiu cu DUTREBIS la subiectii cu insuficienta renald. Recomandarile se
bazeazi p{ datgic disponibile pentru componentele individuale. DUTREBIS nu trebuie administrat la
pacienti og tif clearance al creatininei < 50 ml/minut. Functia renald trebuie monitorizata la pacientii
care hrezinta probabilitate mai mare ca functia renala si fie diminuata. In cazul in care clearance-ul
¢lezunitiei scade la < 50 ml/minut, DUTREBIS trebuie inlocuit cu o schema de tratament contindnd
cumyponentele individuale (lamivudina si raltegravir). Pentru instructiuni referitoare la doze, va rugam
sé consultati RCP-ul componentelor individuale ale DUTREBIS. Deoarece nu se cunoaste proportia in
care DUTREBIS poate fi dializabil, trebuie evitatd administrarea inaintea unei sedinte de dializa (vezi
pct. 4.2).

Proprietatile farmacocinetice ale lamivudinei au fost determinate intr-un grup mic de adulti cu
insuficienta renald infectati HIV-1.

Expunerea (ASC.,,), Cpax si timpul de Tnjumatatire plasmatica au crescut odata cu diminuarea functiei
renale (exprimata prin clearance-ul creatininei). Clearance-ul oral total aparent (CI/F) al lamivudinei a
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scazut deoarece clearance-ul creatininei a scazut. T,,,x nu a fost influentat semnificativ de functia
renala.

In ceea ce priveste raltegravirul, clearance-ul renal al medicamentului nemodificat reprezinti o cale
minora de eliminare. Un studiu privind farmacocinetica raltegravirului a fost efectuat la pacienti adulti
cu insuficienta renala severa. In plus, insuficientd renald a fost evaluati pe baza unei analize compuse
farmacocinetice. Nu s-au inregistrat diferente farmacocinetice importante clinic intre pacientii cu
insuficientd renald severa si subiectii sinatosi.

Insuficientd hepatica

Nu a fost efectuat niciun studiu cu DUTREBIS la subiectii cu insuficienta hepaticd. Recomandarile se
bazeaza pe datele disponibile pentru componentele individuale. La pacientii cu insuficienta hepatioa
usoard pana la moderatd, nu este necesara ajustarea dozei de DUTREBIS.

Proprietatile farmacocinetice ale lamivudinei au fost determinate la adulti cu insuficienta hi*patica.
Parametrii farmacocinetici nu au fost modificati prin diminuarea functiei hepatice; prin, usmare, nu este
necesara ajustarea dozei de lamivudina la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu au fast sipbilite
siguranta si eficacitatea lamivudinei in prezenta bolii hepatice decompensate.

Raltegravirul se elimina 1n principal prin glucuronoconjugare la nivel hepaticyLa adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice importante clinic intre pacientii cuizsudicientd hepatica moderata
si subiectii sanatosi. Nu a fost studiat efectul insuficientei hepatice seyere asmpra farmacocineticii
raltegravirului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Farmacocinetica in timpul sarcinii
Dupa administrarea orald, farmacocinetica lamivudinei In/ijing parte a sarcinii a fost similard cu cea
a femeilor care nu sunt gravide.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii la animale utilizdnd, DUTREBIS. Urmatoarele date reprezintd observatii in
cadrul studiilor separate efectuate cu combonugntele individuale ale DUTREBIS (lamivudina si
raltegravir).

Administrarea de lamivudina .duze 1vari in cadrul studiilor de toxicitate la animale nu a fost asociata
cu niciun efect toxic major aganravreunui organ. La cele mai mari valori ale dozei administrate, s-au
observat efecte minore asup:a indicatorilor functiei hepatice si renale, insotite de scaderea ocazionala a
greutatii ficatului. Efectfletelévante clinic observate au fost scaderea numarului de hematii si
neutropenia.

Studii non-cliniae wexicologice, incluzand studii conventionale de siguranta farmacologica, toxicitatea
dupd doze repefitey genotoxicitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii si toxicitatea juvenild, au fost
efectuate (u raltegravir la soarece, sobolan, cdine si iepure. Efectele expunerii la doze suficient de mari
fatd dgniveraiile de expunere clinica nu indicé niciun risc special pentru om.

Muragcnitate

Lémivudina nu a fost mutagena in testele bacteriene, dar asemenea multor analogi nucleozidici, a
prezentat activitate la un test citogenetic in vitro si la testul pe limfomul de soarece. Lamivudina nu a
prezentat genotoxicitate in vivo la doze care au determinat concentratii plasmatice de aproximativ
40-50 ori mai mari decat concentratiile plasmatice estimate sa apara clinic. Deoarece activitatea
mutagena in vitro a lamivudinei nu a putut fi confirmata prin teste in vivo, s-a concluzionat ca
lamivudina nu ar trebui sa reprezinte un pericol genotoxic pentru pacientii care primesc acest

tratament.
Un studiu de genotoxicitate transplacentara efectuat la maimuta a comparat zidovudina administrata ca

monoterapie cu administrarea concomitentd de zidovudina si lamivudina la expuneri echivalente cu
cele de la om. Studiul a demonstrat ca fetusii expusi in utero la tratamentul combinat, au prezentat un
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grad mai mare de incorporare a analogului nucleozidic in ADN, la nivelul mai multor organe fetale si
a evidentiat o scurtare mai mare a telomerilor comparativ cu cei expusi doar la zidovudina.
Semnificatia clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

In testele in vitro de mutagenitate microbiana (Ames), in analizele in vitro prin elutie alcalina pentru
ruperea ADN-ului si 1n studiile efectuate cu raltegravir in vitro si in vivo pentru aberatii cromozomiale
nu au existat dovezi de mutagenitate sau genotoxicitate.

Carcinogenitate
Rezultatele studiilor de carcinogenitate pe termen lung efectuate cu lamivuding la sobolan si soarece

nu au evidentiat niciun potential carcinogen relevant pentru om.

Un studiu de carcinogenitate efectuat cu raltegravir la soarece nu a evidentiat niciun potential
carcinogen. La cele mai mari valori ale dozei administrate, 400 mg/kg si zi la femele si 250 mokg si
zi la masculi, expunerea sistemicd a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clini e d

400 mg de doua ori pe zi. La sobolan, au fost identificate tumori (carcinom cu celule sguiamoase)
nazale/nazofaringiene la doze de 300 si 600 mg/kg si zi la femele si la doze de 300 rag/kys1 zi la
masculi. Aceste neoplazii ar putea fi rezultatul depunerilor locale si/sau aspirarii pigdiCeinentului pe
mucoasa nazald/nazofaringiand in timpul administrarii orale prin gavaj si a iritatie{ si'inflamatiei
cronice consecutive; este probabil ca acestea sd aiba o relevanta limitata persiy intentia de utilizare
clinica. Pentru doza la care nu se observa efecte adverse (NOAEL), expracia sistemicd a fost similara
celei obtinute la administrarea dozei clinice de 400 mg de doua ori peszi. Studiile standard de
genotoxicitate efectuate pentru evaluarea mutagenitatii si clastogenitafil aa fost negative.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Raltegravirul nu a fost teratogen in studiile efectuate la oG an'si iepure, privind toxicitatea asupra
dezvoltarii. O usoara crestere a incidentei coastelor supranymrare a fost observata la puii de sobolan
provenind din femelele expuse la raltegravir, la nivela:i asexpunere de aproximativ 4,4 ori mai mari
decat expunerea la om pentru doza de 400 mg de doaa ori pe zi, pe baza ASCy.p4 ore- Nu au fost
observate efecte asupra dezvoltarii in cazul nivélurilor de expunere de 3,4 ori mai mari decat
expunerea la om pentru doza de 400 mg de dowa ¢ri pe zi, pe baza ASCy 4 ore (Vezi pct. 4.6).
Caracteristici similare nu au fost observat’: latiepure.

6. PROPRIETATI FARMAGEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hipromeloza 2910
Croscarmelozdssoaica
Lactoza monchidr xt
Dioxidvde(5iliciu coloidal
Stearahdeyniagneziu
Celu ozaxmicrocristalina

Fim

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Triacetina

Oxid galben de fer

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Dioxid de titan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

29



6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Dupa prima deschidere a medicamentului, termenul de valabilitate este de 30 zile, la temperaturi sub
30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere securizat pentru $opii (PEID),
sigilat cu o folie protectoare.

Marime de ambalaj: 1 flacon continand 60 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNEREREPIATA
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/995/001

9. DATA PRIMZY AV'ORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei avteriziri:
10. "OATAREVIZUIRII TEXTULUI

Iritermidgi detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
M.adicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENYRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTIWPRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SYCERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PRATA

CONDITIE SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA.SI £FICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune primul raport periodisdaciializat privind siguranta
pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare. Ulteriopdetinitorul autorizatiei de
punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice.aciualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de trengmftere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE I'A UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al risculw’ (PR)

DAPP se angajeaza sa efectueze actiyititile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat iymcodulini 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR a1

O versiune actualizatd a/PM(R wrebuie depusa:

o la cererea Agglipier Suropene pentru Medicamente;

o la modificafea wistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informasiinoncare pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmase afatingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
tiscilui)

Daci datvpentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimate filmate
Lamivudina/raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \Y |

Fiecare comprimat contine lamivudina 150 mg si raltegravir 300 mg (sub forma de potasin):

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINIZTKARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPEC‘AA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDLRYA'SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea $ifinc.emana copiilor.

7. ALTAE): MTENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. ( D)TA DE EXPIRARE |

(S

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

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

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N

EU/1/15/995/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL RE ELIBERARE ‘

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

DUTREBIS
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimate filmate
lamivudina/raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE o 1/

Fiecare comprimat contine lamivudind 150 mg si raltegravir 300 mg (sub forma de potasiu}’

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINJS GRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECI ALZ,FRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEKZASY INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea s#*fpdemana copiilor.

| 7. ALTA(E) AEENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. "DATADE EXPIRARE |

EX:

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

37



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD + logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/995/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DUTREBIS 150 mg/300 comprimate filmate
lamivudina/raltegravir

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Daca sunteti parintele unui copil care ia DUTREBIS, va rugam sa cititi cu atentie aceste
informatii impreuna cu copilul dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul

dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au agaleasi
semne de boalad ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmasistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionatéin adest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este DUTREBIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati DUTREBIS
Cum sa luati DUTREBIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza DUTREBIS

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

1. Ce este DUTREBIS si pentru ce se utilizeaza

Ce este DUTREBIS
DUTREBIS este un medicament antietrovival utilizat in tratamentul infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV). Conyincisubstantele active lamivudind si raltegravir.

o Lamivudina apartine unygiun,/de medicamente denumit inhibitori analogi nucleozidici de
reverstranscriptaza (IDRT)
o Raltegravir apartineuui grup de medicamente denumit inhibitori ai transferului catenar al

integrazei HIV

Pentru ce este utiliza DUTREBIS
DUTREBIS egientiiizat pentru tratamentul HIV(virusul imunodeficientei umane). HIV este virusul
care deternpna (ipdromul imunodeficientei dobandite (SIDA).

DUTXREBIS este utilizat in combinatie cu alte medicamente pentru tratamentul adultilor,
adolcsceriiilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste si greutatea de cel putin 30 kg care sunt infectati cu
L% gMedicul dumneavoastra v-a prescris DUTREBIS pentru a va ajuta sa controlati infectia HIV.

Cum actioneaza DUTREBIS

Céand este utilizat impreuna cu alte medicamente, DUTREBIS poate sa:

o reduca cantitatea de HIV din sangele dumneavoastra (aceasta se numeste ,,incarcatura virala”)

o creasca numarul de celule CD4 (un tip de celula alba care joaca un rol important in mentinerea
unui sistem imunitar sandtos 1n sprijinul luptei contra infectiei).

Reducerea cantitatii de HIV din sdnge poate imbunatati functionarea sistemului dumneavoastra

imunitar. Aceasta Inseamna ca organismul dumneavoastra poate lupta mai bine impotriva infectiilor.

De asemenea, DUTREBIS ajuta la oprirea producerii unei enzime numita ,,integraza HIV”. Aceasta

enzima este necesarda HIV pentru a produce mai mult virus.

DUTREBIS nu vindeci infectia cu HIV.
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati DUTREBIS

Nu utilizati DUTREBIS:
o Daca sunteti alergic la lamivudina, raltegravir sau oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament enumerate la pct. 6.

Daca nu sunteti sigur(a), discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistului sau asistenta medicala
inainte de a lua DUTREBIS.

Atentionari si precautii

Retineti faptul ca DUTREBIS nu vindeca infectia cu HIV. Aceasta Inseamna ca puteti in continnars |a
prezentati infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV daca nu luati DUTREBIS asa cum v-a
recomandat medicul dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte sa luati, DY TREBIS,

daca:

o aveti istoric de depresie sau boala psihica. Depresia, inclusiv ganduri si coplipartainente de
sinucidere au fost raportate la unii pacienti care iau raltegravir (unul dintre hedicamentele din
DUTREBIS), in special la pacientii cu istoric de depresie sau boala pSuvica.

o aveti probleme la rinichi — medicul dumneavoastra poate decide s¥vaiscliimbe doza utilizand
medicamentele din DUTREBIS separat.
o ati avut anterior probleme cu ficatul, inclusiv hepatita B sav-&, Madicul dumneavoastra poate

evalua cat de severa este boala hepatica Tnainte de a decide'dac!! puteti s luati acest

medicament. Nu incetati sa luati DUTREBIS fara recotgandarea medicului dumneavoastra.
Dacai oricare din cele de mai sus vi se aplica (sau daca nuiSui ety sigur), discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala ina‘tite ¢a.Zuati DUTREBIS.

Transmiterea infectiei cu HIV altor persoane

Infectia cu HIV se transmite prin contact cu sangele infectat sau prin contact sexual cu o persoana
infectatd cu HIV. Puteti transmite in contipzargwirusul HIV in timpul tratamentului cu acest
medicament, totusi riscul este diminuat piin tratament eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre precautiile necesare pentru a o¥ita iniectarea altor persoane.

Atentie la reactii adverse
DUTREBIS poate cauza reagiiacwerse despre care trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Vezi punctul 4 pentru mai multe informatii despre reactii adverse.

Afectiuni ale pitln

Adresati-va inleait medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele. La unii
pacienti czicauttuat raltegravir (unul dintre medicamentele DUTREBIS) au fost raportate reactii
alergica=g1 12atii severe pe piele, care pun viata in pericol.

Asdctiuni musculare

dresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca
prezentati in mod inexplicabil dureri, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor pe perioada
Cat luati acest medicament.

Infectii

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati
orice simptome de infectie cum sunt:

o febra si/sau stare de rau.

La unii pacienti cu infectie cu HIV in stadiu avansat si istoric de infectii oportuniste, la scurt timp
dupa inceperea tratamentului HIV pot aparea semne si simptome de inflamatie de la infectiile
anterioare. Se presupune ca aceste simptome apar din cauza unei imbunatatiri a raspunsului imun
individual, ce permite organismului sa lupte impotriva infectiilor care pot fi prezente fara
simptome evidente.
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In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara boli autoimune (o stare care apare
atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati
medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Bolile autoimune pot sd apara la mai multe luni de
la inceperea tratamentului.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati
orice simptome de infectie sau alte simptome cum sunt:

e slabiciune musculard, sldbiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in
sus cdtre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate.

Acidoza lactica

Unii pacienti care iau DUTREBIS, sau medicamente similare, pot prezenta o reactie adversa
denumita ,,acidoza lactica” si umflare la nivelul ficatului. Acidoza lactica este cauzata de o
acumulare de acid lactic in organism. Este rara (poate afecta pana la 1 din 1000 persoane) sain
cazul in care apare, se intampla de obicei dupa cateva luni de tratament. Poate pune,viéta i
pericol si poate determina insuficienta organelor interne.

e Acidoza lacticd este mai probabil sa apara la persoanele care au probleme cu ficatt,sau la
persoane supraponderale, in special femei.

In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va verifica pentru semne d= scidoza lactica.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare din urmatgaisle semne de acidoza
lacticd sau oricare alte simptome care va ingrijoreaza:

o Respiratie profunda, rapida, dificila, stare de somnolenta, amoricii sae slabiciune la nivelul
mainilor sau picioarelor, senzatie sau stare de rau (greata sau yassatuzi), dureri de stomac.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit tratament combine{ pantau HIV pot prezenta o afectiune osoasa
numita osteonecroza (moartea tesutului osos provgeatads pierderea vascularizatiei la nivelul
osului). Acest lucru poate fi mult mai probabil Tifvazubtratamentului HIV de lungé durata,
scaderea mai severa a sistemului imunitar, greutate corporald crescutd sau utilizarea de alcool sau
alte medicamente numite corticosteroizi.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd.otser ati oricare dintre urmatoarele semne de
osteonecroza:

o articulatii rigide, Intepaturi si dureri (ia special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si
dificultati la miscare.

Modificari ale formei cotpulmi

Spuneti medicului dumnzavcastra daca observati modificari ale formei corpului dumneavoastra.
Persoanele care iau (ratament antiretroviral pot observa modificari ale formei corpului. Acest fapt
se datoreazd modiricariior de distributie a grasimii:

e se poate pie-de'grasime la nivelul picioarelor, bratelor sau fetei; se poate depune grasime in plus
in jurul stginncutui, sanilor sau organelor interne; depuneri de grasime (numite uneori ceafa de
bizon) pot {pirea pe partea din spate a gatului. Nu se stie incé ce cauzeaza aceste schimbaéri sau
daca acestia au efecte pe termen lung.

Unel>persoane care iau DUTREBIS sau alte medicamente antiretrovirale pot avea alte efecte
ohvservate in testele lor de sange:

* nivele crescute de acid lactic In sange, care 1n cazuri rare pot duce la acidoza lacticd; nivele
crescute de zahar si grasimi (trigliceride si colesterol) In sange; rezistentd la insulina (prin urmare,
daca sunteti diabetic, va trebui sd schimbati doza de insulina pentru a controla concentratia
zaharului din sange)

Conpii si adolescenti
DUTREBIS nu se utilizeaza la copii cu varsta sub 6 ani.
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DUTREBIS impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru se datoreaza faptului ca DUTREBIS poate
interactiona cu alte medicamente.

DUTREBIS nu trebuie utilizat cu urmatoarele medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati:
medicamente care contin lamivudind — utilizate pentru a trata HIV sau hepatita B
medicamente care contin raltegravir sau emtricitabind — utilizate pentru tratamentul HIV
doze crescute de cotrimoxazol — utilizat pentru a trata infectii

trimetoprim — utilizat pentru a trata infectii

interferoni luati impreund cu sau fard ribavirinad — utilizati pentru a trata hepatita

cladribind — utilizata pentru a trata leucemia cu celule péroase

antiacide care contin aluminiu si/sau magneziu utilizate pentru arsuri in capul pieptuluis

Discutati cu medicul dumneavoastra ce alte medicamente puteti lua.

o rifampicina utilizata pentru a trata unele infectii cum este tuberculoza. Rifampicina peate sa
scada concentratia de raltegravir (unul dintre medicamentele DUTREBIS). Dada hvati
rifampicind, medicul dumneavoastrd poate decide sa va schimbe doza utilizdicumedicamentele
din DUTREBIS separat.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau irltexgionati sa ramaneti gravida,

adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandéri naint& ¢e &ua acest medicament.

o DUTREBIS nu este recomandat in timpul sarcinii.

o Femeile infectate cu HIV nu trebuie sa isi alapteze caniv,deoarece 1i pot infecta cu HIV prin
intermediul laptelui. Discutati cu medicul dumneaviogsira despre cea mai bund modalitate de a
va hrani copilul.

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale pentru recomandari inainte doya lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilaielor
Nu conduceti vehicule, nu folositi utimyie si nu mergeti pe bicicleta daca va simtiti ametit dupa
utilizarea acestui medicament.

DUTREBIS comprimate fiimate contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrawy-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, discutati
cu medicul dumneavoas¥a 'lainte de a lua acest medicament.

3. Cum s{ Iiaoti DUTREBIS

Luativintatdearna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistgniamedicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu
spateyisigur. DUTREBIS trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente pentru infectia cu HIV.

dat sa luati
Adulti, copii si adolescenti
Doza recomandata este 1 comprimat de doua ori pe zi.

Administrarea acestui medicament

o Inghititi comprimatul intreg (nu il zdrobiti sau mestecati)
o Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente sau bauturi.
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Daca luati mai mult DUTREBIS decét trebuie
Nu luati mai multe comprimate decat v-a recomandat medicul. Daci ati luat prea multe comprimate,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati DUTREBIS

Dacai ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Daca observati in decurs de 6 ore, trebuie
sa luati imediat comprimatul. Daca observati dupa 6 ore, atunci treceti peste doza uitata si luati dozele
urmatoare ca de obicei.

Daci incetati sa luati DUTREBIS

Este important sa luati DUTREBIS exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu incetat!

sd luati DUTREBIS deoarece:

o Este foarte important sa va luati toate medicamentele pentru infectia cu HIV in modul
recomandat si la orele indicate. Aceasta poate ajuta ca medicatia dumneavoastra sa actioneze
mai bine. De asemenea, scade sansa ca medicatia dumneavoastra sa nu mai poaté,coinbaiz
infectia cu HIV (fenomen numit si ,,rezistenta la medicament”).

. Cand DUTREBIS este pe terminate, procurati-va medicamentul de la mediculidunmeavoastra
sau de la farmacie. Faceti acest lucru, deoarece este foarte important sa nudayyancri fara
medicament, nici micar pentru o perioada scurtd de timp. In timpul unei scurte pauze in
administrarea medicamentului, cantitatea de virus din sangele dumng@vivastra poate sa creasca.
Aceasta poate insemna ca virusul HIV va dezvolta rezistenta la DI{TZELIS si va deveni mai
greu de tratat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicain¢nf; adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poaiy provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

DUTREBIS contine doud medicaméite: latnvivudina si raltegravir. Reactiile adverse pentru fiecare
dintre cele doud componente individyaig continute in DUTREBIS sunt prezentate mai jos.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat ynurmedic, daca observati oricare dintre urmatoarele:
Acestea sunt mai(Ou;m 1recvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

o infectii £ivherpes inclusiv herpes zoster

o anem'e iclusiv cauzata de lipsa de fier

o seinne ¥ simptome de infectie sau inflamatie

o tulburari mentale

J inientie sau tentativa de sinucidere

. inflamatie a stomacului

D) inflamatie a ficatului (hepatitd); cand hepatita determina simptome, acestea pot include:
dureri abdominale; greata si varsaturi; lipsa poftei de méncare; icter, atunci cand pielea
sau partea albd a ochilor devine galbena

o insuficientd hepatica (ficatul inceteaza sé functioneze, ceea ce poate cauza sangerari
masive, umflare si probleme la respiratie)

o eruptie alergica trecatoare pe piele (inclusiv puncte sau pete rosii, insotite uneori de basici
si umflarea pielii)

o anumite tipuri de boli ale rinichilor, inclusiv boli in care rinichii pierd capacitatea de a
elimina reziduurile si apa in exces din sange. Odatd cu acumularea de reziduuri si lichide,
alte sisteme ale corpului sunt afectate, putand duce la complicatii.

. luarea unor cantitati mai mari de medicament decat cele recomandate
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Acestea sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

o acidoza lacticd — semnele includ respiratie profunda, rapida, dificild, stare de somnolenta,
amorteala sau slabiciune a bratelor si/sau picioarelor, senzatie sau stare de rau (greata sau
varsaturi), dureri de stomac

Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

dureri de cap, senzatie de ameteala

senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi), diaree, dureri de stomac

senzatie de oboseala, lipsa de energie, dificultate in somn (insomnie)

febra, stare generalad de rau

dureri musculare si disconfort, dureri articulare

tuse, nas iritat sau care curge

eruptii trecatoare pe piele, caderea parului (alopecie)

scaderea poftei de mancare

vise neobignuite; cosmaruri; comportament neobisnuit; stare de trist2t¢ profunda si
inutilitate

senzatie de invartire

balonare; acumulare excesiva de gaz in stomac sau intestin; indigestie; ragait

eruptii trecatoare pe piele (mai frecvent cand se utilizeaz3in asociere cu darunavir)
valori crescute ale testelor sanguine hepatice, valori (iedtisnuite ale leucocitelor; valori
crescute ale grasimilor in sdnge (cum sunt colesterolursi trigliceridele); valori crescute
ale enzimelor din glandele salivare sau pancreas

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din, )0 persoane)

o infectia radacinii firului de par; gripa; tafeciii ale pielii cauzate de virusuri; infectii ale
cailor respiratorii superioare (cum<unt inflamatia cavitatii nazale sau sinusurilor aflate in
jurul nasului; raceald); infectii aig, ganiglionilor limfatici (glande de la nivelul gatului,
axilei sau regiunii inghinale)

o negi

o numar scazut de leucoditesare combat infectia; dureri sau umflarea ganglionilor
(ganglioni limfatiti) e lé nivelul gatului, de la subrat si a celor inghinali

o reactii alergice

. cresterea pofteide midncare; diabet zaharat; valori crescute ale zaharului in sange; sete
excesiva; s(:asege severa in greutate; tulburdri ale tesutului gras

. stare defaixiciate; stare de confuzie; stare depresiva; schimbari de dispozitie; atac de
panigi

o pi€iiethde memorie; dureri in mand determinate de compresia unui nerv; tulburari de

atdntie; ameteli la schimbarea rapida a pozitiei; gust neobignuit; somnolenta accentuati;
lin'sa de energie; uitare; migrene; scaderea sensibilitatii la atingere; amorteald sau
slabiciune a bratelor si/sau picioarelor; furnicaturi; somnolenta; dureri de cap datorata
tensiunii arteriale; tremuraturi; somn de slaba calitate

tulburari de vedere

bazait, pocnituri, suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

palpitatii; ritm incetinit al inimii; batéi rapide sau neregulate ale inimii

bufeuri; tensiune arteriald mare

voce aspra, ragusita sau iritatd; sangerari din nas; congestie nazala

dureri in partea superioara a abdomenului; disconfort rectal; constipatie; senzatie de
uscaciune a gurii; senzatie de arsura in capul pieptului; dureri la inghitire; inflamatie a
pancreasului (pancreatitd); ulcer sau dureri de stomac sau intestin superior; sangerari
anale; disconfort gastric; inflamatie a gingiilor; limba umflata, rosie, dureroasa

o acumularea de grasime in ficat
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. acnee; pierdere neobignuita a parului sau subtiere a firului de par; inrosire a pielii;
distributie neobisnuitd a grasimii la nivelul corpului, care poate include pierderea grasimii
de la nivelul picioarelor, mainilor si fetei si cresterea cantitatii de grasime la nivelul
abdomenului; transpiratie excesiva, transpiratii nocturne; ingrosare si mancarime a pielii
din cauza scarpinarii repetate; leziuni la nivelul pielii; uscaciune a pielii

. dureri de spate; dureri osoase/musculare; sensibilitate sau slabiciune musculara; dureri la
nivelul gatului; dureri in maini sau picioare; inflamatie a tendoanelor; scadere a cantitatii
de minerale din oase

o pietre la rinichi; urinare in timpul noptii; chist la nivelul rinichilor

. disfunctie erectila; marirea sanilor la barbati; simptome de menopauza

. disconfort toracic; frisoane; umflarea fetei; stare de nervozitate; formatiune la nivelul
gatului; umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor; dureri

o scadere a numarului de trombocite din sdnge (un tip de celule care ajuta la coaguldrea

sangelui) indicata de testele de sange; reducerea functiei renale indicata de testzia,an
sange; valori crescute ale enzimelor musculare in sdnge; prezenta zaharulujin'urin d;
prezenta globulelor rosii in urind; crestere in greutate; crestere a grosimii tylicizsvalori
scazute ale proteinelor din sange (albumind); cresterea timpului de coagularea sangelui;
scadere a numadrului globulelor rosii din sange (anemie) indicata de (eg.wle de sange

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

o reactie alergica grava care provoaca umflarea fetei, limbii say g&ttlui care poate
determina dificultati la inghitire sau respiratie

o distrugerea tesutului muscular

o probleme hepatice, cum sunt ingélbenirea pielié sau a‘alkalui ochilor, umflarea ficatului
sau ficat gras (hepatitd)

o cresteri ale valorilor unei enzime numite amilagajindicata de testele de sange

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 §ersqane)
o incapacitatea maduvei osoase de aroduve noi celule rosii in snge (aplazie eritrocitara
purd) indicata de testele de sangq

Reactii adverse suplimentare la cevii si adolescenti
. hiperactivitate

Au fost raportate dureri muscuiase, yensibilitate sau slabiciune in timpul utilizarii raltegravir.

Pacientii cu HIV prezinti=gn wsc crescut de a dezvolta cancer fata de pacientii care nu au boala. In
studiile clinice, numaruigac entilor cu HIV cérora li s-a administrat raltegravir si care au dezvoltat
cancer a fost simila= cu sumarul pacientilor carora li s-a administrat alte medicamente pentru HIV.

Spuneti mediduliuihdumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
reactiile adversesde mai sus.

Rapgrtareu reactiilor adverse

Daoa manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
aystentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DUTREBIS
. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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o A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DUTREBIS

o Substantele active sunt lamivudina si raltegravirul. Fiecare comprimat filmat contine
lamivudina 150 mg si raltegravir 300 mg (sub forma de potasiu).

o Celelalte componente sunt: hipromeloza (2910), croscarmeloza sodica, lactoza monohidiét,

dioxid de siliciu (coloidal), stearat de magneziu si celuloza microcristalina. in plus, ipwelijul
filmat contine urmatoarele componente inactive: hipromeloza, lactoza monohidrat,tiiace ina,
oxid galben de fer, lac de aluminiu indigo carmin (E132) si dioxid de titan.

Cum arata DUTREBIS si continutul ambalajului
Comprimatul filmat are forma ovala, culoare verde, marcat cu ,,144” pe una dintre fs'e.
Este disponibila o marime de ambalaj: 1 flacon cu 60 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Marea Britanie

Fabricantul

Merck Shi#p ¢ Dohme B. V.
Waarerweg 39

2056 RN Haarlem

Qlahda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va sugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766 211}
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepxk lapn u Joym brnpapus EOO/
Ten.: +359 2 819 375/
info-msdbg@mer{k.com

CZ

MerckSherp & Dohme s.r.o.
Tel.: 2420233 010 111

dpoci, czeehslovak@merck.com

Dl

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

LT

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

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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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.o.
Tel: +385166 11 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformatioh.i@mierck.com

CY

MercksShérp & Dohme Cyprus Limited
TnA: ¢20UGT73 (+357 22866700)
cypriis_1pfo@merck.com

1,
STA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

AT

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

PL

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

PT

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

RO

Merck Sharp & Dohme Romanie
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

L.

SI

Merck Sharp & DRohniesinovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520420

msd_slovenil (@nferck.com

SK

Merck(Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tali w421 2 58282010
dpoe_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

UK

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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