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SUHRN CHARAKTERISTICKYC TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lamivudinu a 300 mg raltegraviru (vo forme draselnej
soli).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazda tableta obsahuje 39,70 mg laktdzy (vo forme
monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zelena ovalna tableta s oznacenim ,,144 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

DUTREBIS je v kombinécii s inymi antiretrovirusoyzimialickmi indikovany na lie¢bu infekcie virusom
I'udskej imunodeficiencie (HIV-1) u dospelych, Gospievajucich a deti vo veku od 6 rokov a s telesnou
hmotnostou minimalne 30 kg, bez dokazanej vittgowe] rezistencie na antivirotika tried InSTI
(inhibitor prenosu retazcov integrazou) a NRTnukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy)

v sucasnosti alebo v minulosti (pozri Casti 432, 4.4%a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavaiia
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory rhidsskusenosti s liecbou infekcie HIV.

Davkovanie
DUTREBIS sa ma peuzivat v kombindcii s inou uc¢innou antiretrovirusovou terapiou (ART) (pozri
Casti4.4as.1).

Dospeli, dospievarici a deti (vo veku 6 az 11 rokov s telesnou hmotnostou minimdlne 30 kg)
Odporacané davikovanie je jedna tableta (150 mg lamivudinu/300 mg raltegraviru) dvakrat denne.

Raltegravir je tiez dostupny v liekovej forme Zuvacie tablety pre deti s telesnou hmotnostou

min Hiadine 11 kg a v liekovej forme granulat na perordlnu suspenziu pre dojcata a batol’até starsie ako
4/§izdne a s telesnou hmotnostou minimélne 3 kg do menej ako 20 kg. Dalgie informécie tykajuce sa
davkovania si precitajte v suhrne charakteristickych vlastnosti Zuvacich tabliet alebo granulatu na
peroralnu suspenziu.

Lamivudin je tiez dostupny vo forme peroralneho roztoku pre deti starSie ako tri mesiace a s telesnou
hmotnost'ou menej ako 14 kg alebo pre pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ tablety.

Maximalna davka je jedna tableta dvakrat denne.



Odporucanie pri vynechani davok

Ak sa vynecha davka DUTREBISu do 6 hodin od doby, kedy sa zvycajne uZziva, pacientov treba
poucit’, ze predpisani dadvku DUTREBISu maju uzit’ ¢o najskor. Ak od zvycajnej doby uzitia uplynie
viac ako 6 hodin, vynechana davka sa nema uzit’ a pacient ma pokracovat’ v obvyklej davkovacej
schéme.

Starsie osoby

O pouziti lamivudinu a raltegraviru u star§ich osob st obmedzené informacie (pozri Cast’ 5.2).
DUTREBIS sa ma preto v tejto populacii pouzivat’ s opatrnostou. Pretoze sa lamivudin v podstatne;j
miere vylucuje oblickami a u star§ich osob je vyssia pravdepodobnost’ znizenej funkcie obli¢iek, ma sa
sledovat’ funkcia obli¢iek. Pri zniZzenej funkcii obli¢iek sa méze vyzadovat’ prechod z DUTREBISu na
rezim s jednotlivymi lie¢ivami (lamivudin a raltegravir). Pokyny na davkovanie si, prosim, precifaite

v sthrne charakteristickych vlastnosti jednotlivych lie¢iv DUTREBISu.

Porucha funkcie obliciek

DUTREBIS sa nema podavat’ pacientom s klirensom kreatininu < 50 ml/min. U pacientqy s.vy$Sou
pravdepodobnost’ou znizenej funkcie obli¢iek sa ma sledovat’ funkcia obliciek. Ak klirens kreatininu
klesne na < 50 ml/min, z DUTREBISu sa ma prejst’ na rezim s jednotlivymi lieCiyamaraivudin

a raltegravir). Pokyny na davkovanie si, prosim, precitajte v sthrne charakterisficizel vlastnosti
jednotlivych lie¢iv DUTREBISu. Pretoze nie je zname, do akej miery je DUTREBIS dialyzovatel'ny,
je potrebné vyhnut’ sa podavaniu pred dialyzou. (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecefic.nie?je potrebna uprava davkovania
DUTREBISu. Bezpecnost’ a ucinnost’ lamivudinu a raltegravissuspicientov s tazkymi zakladnymi
poruchami pecene neboli stanovené. Preto sa ma DUTRERISu1 pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdacia

DUTREBIS sa nema pouzivat’ u deti mladsich gitq Girokov. Davkovanie u deti vo veku menej ako

6 rokov a u tych s telesnou hmotnost'ou menej ake"30 kg si vyzaduje upravu davky jednotlivych lieciv
DUTREBISu na zaklade telesnej hmotngstizPokyny na davkovanie si, prosim, precitajte v sthrne
charakteristickych vlastnosti jednotliv;eh tieliv DUTREBISu. V sucasnosti dostupné udaje st opisané
v Castiach 5.1 a 5.2.

Sposob podavania

Peroralne pouZitie.

Tablety DUTREBIS sa jitéze=podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
Tablety sa maju prebltnut veelku bez drvenia alebo zuvania.

4.3 Kontrain! écie
Precitlivenost ia lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4,4 ( Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

IDUTREBIS sa neodportac¢a pouzivat’ ako monoterapia.

Depresia
Pri raltegravire bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania, najma

u pacientov s depresiou alebo psychickym ochorenim v anamnéze. U pacientov s depresiou alebo
psychickym ochorenim v anamnéze sa ma pri podavani DUTREBISu postupovat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie oblic¢iek

DUTREBIS sa nema podavat’ pacientom s klirensom kreatininu < 50 ml/min. U pacientov s vy$Sou
pravdepodobnostou znizenej funkcie obli¢iek sa ma sledovat’ funkcia obliCiek. Ak klirens kreatininu
klesne na < 50 ml/min, z DUTREBISu sa ma prejst’ na rezim s jednotlivymi lie¢ivami (lamivudin




a raltegravir) (pozri Cast’ 4.2). Pokyny na davkovanie si, prosim, precitajte v sthrne charakteristickych
vlastnosti jednotlivych lieciv DUTREBISu.

Oportunne infekcie

U pacientov uzivajucich lamivudin alebo akukol'vek ini ART sa m6zu nad’alej objavovat’ oportinne
infekcie a iné komplikacie infekcie HIV, a preto maju zostat’ pod prisnym klinickym dozorom lekérov
so skuisenostami v lieCbe pacientov s ochoreniami stivisiacimi s HIV.

Prenos HIV

Pacientov je potrebné poucit’, ze sii¢asna antiretrovirusova terapia nelie¢i infekciu HIV a nebolo
dokazané, ze brani prenosu HIV na iné osoby krvou. Hoci sa preukazalo, ze G¢inna virusova supresia
dosiahnuta pri antiretrovirusovej terapii znacne znizuje riziko prenosu HIV pohlavnym stykom,
rezidualne riziko nie je mozné vylucit’. Je potrebné prijat’ opatrenia na zabranenie prenosu HIV,

v sulade s narodnymi odporii¢aniami.

Virologické zlyhanie a vznik rezistencie
Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala znacna inter- a intraindividuéinayvariabilita
(pozri Casti 4.5 a 5.2).

Raltegravir ma pomerne nizku genetickl bariéru voci rezistencii. Preto sa ma DUTREBIS vzdy, ked’
je to mozné, podavat’ s d’al§imi u¢innymi ART, aby sa minimalizovala meznyst’ virologického
zlyhania a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 5.1).

Pankreatitida

Pri lamivudine sa zriedkavo objavili pripady pankreatitidy. Nieweaak jasné, €i tieto pripady boli
sposobené ART alebo zakladnym ochorenim HIV. Pri objaveai £a klinickych prejavov, priznakov
alebo laboratornych abnormalit sved€iacich o pankreatitille s@ ma liecba DUTREBISom okamzite
ukoncit’.

Laktatova acid6za

Pri uzivani nukleozidovych inhibitorov reverznei-transkriptazy (NRTI), ako je lamivudin, bola hlasena
laktatova aciddza, zvyCajne spojena s henatGmegaiiou a steatozou pecene. VEasné priznaky
(symptomaticka hyperlaktatémia) zahfiiaiusenigne digestivne priznaky (nevolnost’, vracanie a bolest’
brucha), nespecifickii malatnost’, neghutenstvo, chudnutie, respiraéné priznaky (rychle a/alebo hlboké
dychanie) alebo neurologické prizaaky (vratane motorickej slabosti).

Laktatova acidoza mé vysou viirtnost’ a moze byt spojend s pankreatitidou, zlyhanim pecene alebo
zlyhanim obliciek.

Laktatova aciddze so,spravidla objavila po niekol'kych alebo viacerych mesiacoch liecby.

Ak sa objavissynpptomaticka hyperlaktatémia a metabolicka/laktatova acidoza, progresivna
hepatomegélia diebo rychlo sa zvySujliice hladiny aminotransferaz, liecba NRTI sa ma prerusit’.

Pri flodavani NRTI akémukol'vek pacientovi (obzvlast obéznym zenam) s hepatomegaliou,
heptfitidou alebo inymi znamymi rizikovymi faktormi pre ochorenie pecene a steatdzu pecene
(yritane niektorych liekov a alkoholu) sa musi postupovat’ s opatrnost'ou. U pacientov koinfikovanych
jvirusom hepatitidy C a lie¢enych interferonom alfa a ribavirinom sa moze vyskytovat osobitné riziko.

Pacienti so zvySenym rizikom majl byt starostlivo sledovani.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava
davkovania DUTREBISu. Bezpecnost’ a u¢innost’ lamivudinu a raltegraviru neboli stanovené

u pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami pecene. Preto sa ma DUTREBIS u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pe¢ene pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).




Pacienti s uz pritomnym ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy maju pocas kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) zvySent frekvenciu abnormalit funkcie pe¢ene a maju sa sledovat’
podl'a §tandardnej praxe. Ak u takychto pacientov existuje dokaz zhorSenia ochorenia pecene, ma sa
zvazit prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Pacienti s HIV subezne infikovani virusom hepatitidy B alebo C

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C liecenych ART sa vyskytuje zvysené riziko tazkych

a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii. Najvhodnejsiu liecbu infekcie HIV

u pacientov koinfikovanych HBV si maju lekari preStudovat’ v aktudlnych terapeutickych
odportcaniach pre HIV. V pripade subeznej antivirusovej terapie hepatitidy B alebo C si tieZ precitajte
prislusny sthrn charakteristickych vlastnosti tychto lieckov. Ak sa DUTREBIS vysadi u pacientov
koinfikovanych virusom hepatitidy B, odporuca sa pravidelné sledovanie funkénych vySetreni pdceny
a markerov replikacie HBV, pretoze vysadenie lamivudinu méze viest' k akitnemu zhorSeniu
hepatitidy.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidgv, jsotizumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripeity
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym ochorenim HIV a/alebo dlhodotoutexpoziciou CART.
Pacientom sa ma odporuéit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolestikibov, stuhnutost’
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Lipodystrofia
CART bola u pacientov s HIV spojena s redistribiciou telesnéhg'tukulipodystrofiou). Dlhodobé

nasledky tychto Gi€inkov v sii¢asnosti nie st zname. Znalosti s~omt6 mechanizme nie st kompletné.
Predpoklada sa stvislost’ medzi visceralnou lipomatozou 2.inhib.tormi proteazy (PI) a lipoatrofiou

a NRTI. Vyssie riziko lipodystrofie stviselo s individualiiym? faktormi, ako su vyssi vek a s faktormi
suvisiacimi s lickmi, ako su dlhSie trvanie antiretrovimisowej terapie a suvisiace metabolické poruchy.
Klinické vySetrenie ma zahfiiat’ vyhodnotenie telesiiych prejavov redistriblicie tuku. Ma sa zvazit
meranie lipidov v sére a glykémie nala¢no. Porachyumetabolizmu lipidov sa maju klinicky vhodne
liecit’ (pozri Cast 4.8).

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkau imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia CART vznikntt
zapalova reakcia na asymptomatitké alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zdvazné klinické
stavy alebo zhorSenie priznakdv, Fakéto reakcie sa typicky pozorovali pocas prvych tyzdiov alebo
mesiacov po nasadeni CAR1. K&ievantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fGisamd mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
carinii. Akékol'vek zAnalove priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa mé nasadit’ liecba.
Boli tiez hlasené auioin unitné poruchy (ako je Gravesova choroba) objavujice sa v dosledku
imunitnej reaktivd eie; avSak hlaseny ¢as ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa mézu objavit’
mnoho mesiacowoo zacati liecby.

Mitochdndiialna dysfunkcia

In vitro a'in vivo sa preukazalo, ze nukleozidové a nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy
snotouaju rozny stupen poskodenia mitochondrii. Hlasili sa pripady mitochondridlnej dysfunkcie
1/HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy in utero
a/alebo postnatalne. Hlavné nahlasené neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia,
neutropénia), metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto udalosti su Casto
prechodné. Hlasili sa neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V sucasnosti nie je zname, ¢i st tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Kazdé¢ diet’a vystavené nukleozidovym a nukleotidovym inhibitorom reverzne;j transkriptazy in
utero, aj HIV-negativne deti, sa musi klinicky a laboratorne sledovat’ a v pripade vyznamnych
prejavov a priznakov sa ma kompletne vysetrit’ na moznu mitochondrialnu dysfunkciu.




Myopatia a rabdomyolyza

Pri raltegravire sa hlasila myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujtice faktory vratane inych lieckov spojenych
s tymito ochoreniami, sa ma DUTREBIS pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podévanie s inymi liekmi
DUTREBIS sa nema uzivat’ s akymikol'vek inymi lieckmi obsahujucimi lamivudin, raltegravir alebo
s lieckmi obsahujucimi emtricitabin.

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik a hor¢ik viedlo k znizenym
plazmatickym hladinam raltegraviru. Stibezné podavanie DUTREBISu s antacidami obsahujtcinti
hlinik a/alebo hor¢ik sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

DUTREBIS sa nema stubezne podavat’ s rifampicinom vzhl'adom na zniZené plazmatick® Korcentracie
raltegraviru (pozri Cast’ 4.5); vplyv na G¢innost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSakineda*vyhnat
podavaniu s rifampicinom, méze sa DUTREBIS zamenit za rezim s jednotlivymidipcivapii (lamivudin
a raltegravir). Pokyny na davkovanie si, prosim, precitajte v sithrne charakterisficizel vlastnosti
jednotlivych lie¢iv DUTREBISu.

Okrem toho sa ma postupovat’ s opatrnost’'ou aj v pripade sibeznéhg poadvaiiia DUTREBISu s inymi
silnymi induktormi uridindifosfatglukuronozyltransferazy (UGT) HA1.

Tazké kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

U pacientov uzivajucich raltegravir boli hlasené tazké, potencidlae zivot ohrozujuce a fatalne kozné
reakcie, vo vicsine pripadov subezne s inymi lieckmi spojenyimi s tymito reakciami. Tieto reakcie
zahimaju pripady Stevensovho-Johnsonovho syndropa avtexickej epidermalnej nekrolyzy. Hlasené
boli tiez reakcie z precitlivenosti a boli charaktetizovan. vyrazkou, konstituénymi nalezmi a niekedy
poruchou funkcie organov vratane zlyhania ped€iie."Ak sa objavia prejavy alebo priznaky tazkych
koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti (zakimnajtice avsak nie obmedzené na tazka koznu
vyrazku alebo vyrazku sprevadzanti horg&keu, celkovu slabost, tinavu, bolesti svalov alebo kibov,
pluzgiere, ranky v ustach, konjunktivitidupepuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu, angioedém), okamzite
ukoncite podavanie DUTREBISu a.0statrych podozrivych lickov. M4 sa sledovat’ klinicky stav
vratane peceniovych aminotransfeidz avma sa zacat’ s vhodnou liecbou. Oddialenie ukoncenia liecby
DUTREBISom alebo inymi pddezrivymi lieCivami po objaveni sa tazkej vyrazky moze viest’ k zivot
ohrozujucej reakcii.

Vyrazka

U pacientov, ktori,uz miili skusenost’ s liecbou, dostavajucich rezim obsahujuci raltegravir +
darunavir, sa ¢asidjEie vyskytla vyrazka ako u pacientov dostavajucich raltegravir bez darunaviru
alebo darunayir \ez raltegraviru (pozri Cast’ 4.8).

Laktoza

FEilnvom obalené tablety DUTREBIS obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
nrov ICiami galaktdozovej intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej
rdalabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ked’ze DUTREBIS obsahuje lamivudin a raltegravir, kazda z interakcii, ktora bola identifikovana pri
jednotlivych liec¢ivach, sa moze objavit’ aj pri DUTREBISe. Interakéné $tadie s tymito lieCivami sa

uskutocnili len u dospelych.

Metabolizmus lamivudinu nezahina CYP3A, takze interakcie s lickmi metabolizovanymi tymto
systémom (napr. PI) su nepravdepodobné.



Stadie in vitro ukazujt, Ze raltegravir nie je substratom enzymov cytochrému P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A, neindukuje CYP3A4

a neinhibuje transport sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zaklade tychto idajov sa neocakava, ze
raltegravir bude mat’ vplyv na farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi tychto enzymov alebo
P-glykoproteinu.

Lamivudin je eliminovany najmi aktivnou sekréciou oblickami prostrednictvom organického
kationového transportného systému. M4 sa zvazit' moznost’ interakcii s d’al§$imi subezne podavanymi
liekmi, obzvlast’ v pripadoch, ked’ je hlavnou cestou eliminécie aktivna sekrécia oblickami
prostrednictvom organického katidonového transportného systému, napr. v pripade trimetoprimu. Iné
lieky (napr. ranitidin, cimetidin) sa tymto mechanizmom eliminuju len Ciasto¢ne a nepreukazala sa
ziadna interakcia s lamivudinom. NRTI (napr. didanozin, zidovudin) sa neeliminuju tymto
mechanizmom a interakcia s lamivudinom je nepravdepodobna.

Na zéklade §tadii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovany najméi metabolizaciou cez
glukuronida¢nu drahu sprostredkovani UGT1AL.

Hoci studie in vitro ukézali, ze raltegravir nie je inhibitorom UDP-glukuronozyltratisieraz (UGT) 1Al
a 2B7, jedna klinicka Stadia na zdklade uc¢inkov pozorovanych na glukuronidagiuilirubinu naznacila,
ze in vivo moze dojst’ k urcitej inhibicii UGT1A1. Zda sa vSak nepravdepodobnoy Zze rozsah aéinku
bude mat’ za nasledok klinicky vyznamné lickové interakcie.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa pozorovala zna¢na inter- a intrgéndiwidualna variabilita.
Nasledujuce informacie o liekovych interakciach su zaloZené nadiodngtach geometrického priemeru,
vplyv na individualneho pacienta sa neda presne predpovedat*

V interak¢nej §tadii s DUTREBISom a etravirinom nebhdia ziadna klinicky vyznamna liekova
interakcia medzi raltegravirom a etravirinom s ohl'adem"a raltegravir. Pri subeznom podavani tychto
lieciv nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu v davize/1 60 mg/800 mg ma za nasledok 40% zvysenie
expozicie lamivudinu z dévodu pritomngstirimetoprimu; sulfametoxazol je bez interakcie. Pokial
vSak pacient neméa poruchu funkcie obii1¢ks/nie je potrebnd Ziadna uprava davkovania DUTREBISu
(pozri ¢ast’ 4.2). Lamivudin nema ziacay/ac¢inok na farmakokinetiku trimetoprimu alebo
sulfametoxazolu. V pripade opodS:atneného subezného podavania DUTREBISu maju byt pacienti
klinicky sledovani. Pri lie¢be j{'nzomonie sposobenej Prneomocystis carinii (PCP) a toxoplazmodzy sa
ma predist’ sibeznému podavanid DUTREBISu s vysokymi davkami kotrimoxazolu.

Pozoroval sa mierny 2arast Cp.x (28 %) zidovudinu pri subeznom podavani s lamivudinom, aj ked’
celkova expozicia (:\U()) sa vyznamne nezmenila. Zidovudin nema Ziadny vplyv na farmakokinetiku
lamivudinu (pozii Sast’ 5.2).

Lamivudin inhiBuje in vitro intraceluldrnu fosforylaciu kladribinu, ¢o vedie k moznému riziku straty
ucinnos:idindribinu v pripade, ze sa tato kombinacia podava v klinickych podmienkach. Niektoré
klinické zistenia tiez podporuji moznu interakciu medzi lamivudinom a kladribinom. Subezné

nowr 1ii¢ lamivudinu s kladribinom sa preto neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

V nterak¢énych stadidch nemal raltegravir klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofoviru, hormonalnych kontraceptiv, metadonu, midazolamu alebo bocepreviru.

V niektorych $tudiach viedlo sibezné podavanie raltegraviru s darunavirom k miernemu zniZeniu
plazmatickych koncentracii darunaviru; mechanizmus tohto uc¢inku nie je znamy. Vplyv raltegraviru
na plazmatické koncentracie darunaviru sa vSak nezda byt’ klinicky vyznamny.

DUTREBIS sa nema stbezne uzivat’ s rifampicinom. Rifampicin zniZuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vplyv na ucinnost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSak ned4 vyhnuat’ subeznému
podavaniu s rifampicinom, moze sa DUTREBIS zamenit’ za rezim s jednotlivymi lie¢ivami (lamivudin



a raltegravir). Pokyny na davkovanie si, prosim, precitajte v sthrne charakteristickych vlastnosti
jednotlivych lie¢iv DUTREBISu. Vzhl'adom na to, Ze sa raltegravir primarne metabolizuje
prostrednictvom UGT1Al, pri sibeznom podavani DUTREBISu so silnymi induktormi UGT1A1 je
potrebna opatrnost’. Vplyv inych silnych induktorov enzymov metabolizujicich lie¢iva, ako je
fenytoin a fenobarbital, na UGT1AL1 nie je znamy. Menej silné induktory (napr. efavirenz, nevirapin,
etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, 'ubovnik bodkovany, pioglitazén) sa mézu pouzivat’

s DUTREBISom.

Stubezné podadvanie DUTREBISu s liekmi, o ktorych je zname, Ze st silnymi inhibitormi UGT1A1
(napr. atazanavir), méze zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru. Slabsie inhibitory UGT1A1 (napr.
indinavir, sachinavir) mozu tiez zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru, ale v mensej miere ako
atazanavir. Dalej moze plazmatické hladiny raltegraviru zvysit’ tenofovir, mechanizmus tohto G&inku
v§ak nie je znamy (pozri tabulku 1). V klinickych skasaniach uzivala velka Cast’ pacientov atazahawvis
a/alebo tenofovir, lie¢iva, ktoré vedu k zvySeniu plazmatickych hladin raltegraviru,

v optimalizovanych zékladnych rezimoch. Bezpecnostny profil pozorovany u pacientov uZivajéeich
atazanavir a/alebo tenofovir bol vo vS§eobecnosti podobny bezpecnostnému profilu paciéatoys ktori
neuzivali tieto lieiva. Preto nie je potrebna uprava davkovania DUTREBISu.

Stubezné podédvanie DUTREBISu s antacidami obsahujucimi dvojmocné kationly Kavov moze
chelaciou znizit’ absorpciu raltegraviru, ¢o ma za nasledok pokles plazmatickychvhladin raltegraviru.
Uzitie antacida obsahujuceho hlinik alebo hor¢ik do 6 hodin od podania raltcpraviru vyznamne znizilo
plazmatické hladiny raltegraviru. Stibezné podéavanie DUTREBISu,s aiitaciéami obsahujiucimi hlinik
a/alebo hor¢ik sa preto neodporti¢a. Sibezné podavanie raltegraviy s antacidami obsahujicimi
uhlic¢itan vapenaty znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; tatosinterwicia sa v§ak nepovazuje za
klinicky vyznamnt. Preto, ak sa DUTREBIS stibezne podavasssantacidami obsahujucimi uhlic¢itan
vapenaty, nie je potrebna uprava davkovania.

Stbezné podavanie DUTREBISu s inymi lie¢ivami, #toré.zvysuju pH v zaludku (napr. omeprazol

a famotidin), mdze zvysit rychlost’ absorpcie raltegiziviia a viest' k zvySenym plazmatickym hladinam
raltegraviru (pozri tabulku 1). Bezpe¢nostné proiilyw podskupine pacientov v sktiSaniach fazy I11
uzivajucich inhibitory proténovej pumpy alebod2-antagonisty boli porovnatel'né s bezpecnostnymi
profilmi u pacientov, ktori tieto antacida newzivali® Pri uzivani inhibitorov protonovej pumpy alebo
H2-antagonistov sa preto nevyzaduje Zadie/aprava ddvky DUTREBISu.

Interakcie medzi zlozkami DUTR:BISu a subezne podavanymi liekmi su uvedené v tabul’ke 1 niZsie.

Tabul’ka 1
Udaje o farmakokinetiaR¥<h interakciach medzi jednotlivymi zloZkami DUTREBISu a inymi
liekmi
Lieciva podla‘ rapeutickej oblasti | Interakcia Odporucania tykajuce sa
(mechanizmus, ak je zndmy) |subeZného podavania
s DUTREBISom
ANTI2Z TROVIROTIKA
\Wnlibitory protedzy (PI)
atazanavir/ritonavir/raltegravir | AUC raltegraviru 1 41 % Nie je potrebna ziadna Gprava
(raltegravir 400 mg dvakrat denne) | Cy,, raltegraviru T 77 % davkovania DUTREBISu.
| Cnax raltegraviru 1 24 %
(inhibicia UGT1A1)
atazanavir/ritonavir/lamivudin | Interakcia sa neskimala.
tipranavir/ritonavir/raltegravir | AUC raltegraviru | 24 % Nie je potrebna ziadna Gprava
(raltegravir 400 mg dvakrat denne) | Cy, , raltegraviru | 55 % davkovania DUTREBISu.
Chnax raltegraviru | 18 %
(indukcia UGT1A1)
tipranavir/ritonavir/lamivadin Interakcia sa nesktimala.




Lieciva podPa terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
subezného podavania
s DUTREBISom

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptizy (NNRTI)

efavirenz/raltegravir
(raltegravir 400 mg jednotliva
davka)

AUC raltegraviru | 36 %
Cy,p raltegraviru | 21 %
Crax raltegraviru | 36 %

(indukcia UGT1A1)

efavirenz/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna Ziadna tprava
davkovania DUTREBISu.

etravirin/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 10 %
Cy,q raltegraviru | 34 %
Chnax raltegraviru | 11 %

(indukcia UGT1A1)
AUC etravirinu 7 10 %

Ci,p etravirinu T 17 %
Crax etravirinu 1 4 %

etravirin/DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg
lamivudinu/300 mg raltegraviru)

AUC raltegraviru 1 8 %
Chax raltegraviru 1 20 %
Cy,q raltegraviru | 14 %

Nie je potrebna ziadna Gpraya
davkovania DUTREBISpsar:
etravirinu.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptdzy ( NRT] )

emtricitabin

Liekova interakcia ga
nesktimala.

DUTREBIS sa neodportca
pouzivat’ v kombinacii

s lieckmi obsahujucimi
emtricitabin, ked’Zze lamivudin
(v DUTREBISe) aj
emtricitabin s analogy
cytidinu (t.]. riziko
intracelularnych interakcii,
pozri Cast’ 4.4).

tenofovir/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat.denne)

+AUC raltegraviru 1 49 %

Cy,p raltegraviru 1 3 %
Cax raltegraviru 1 64 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC tenofoviru | 10 %
Coy41, tenofoviru | 13 %
Crax tenofoviru | 23 %

tenoroyir/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna tGprava
davkovania DUTREBISu ani
tenofovir-dizoproxilfumaratu.

ridovudin/lamivudin

FK lamivudinu <

Cpnax zidovudinu T 28 %
AUC zidovudinu <

zidovudin/raltegravir

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania DUTREBISu ani
zidovudinu.

kladribin/raltegravir

Interakcia sa neskiimala.

kladribin/lamivudin

MozZna interakcia medzi
lamivudinom a kladribinom
vzhl'adom na inhibiciu
intracelularnej fosforylacie
kladribinu lamivudinom.

Subezné uzivanie
DUTREBISu s kladribinom sa
neodporuca.




Lieciva podPa terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
subezného podavania
s DUTREBISom

Inhibitory CCRS5

maravirok/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 37 %
Cy,p raltegraviru | 28 %
Crax raltegraviru | 33 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC maraviroku | 14 %
Ci,, maraviroku | 10 %
Ciax maraviroku | 21 %

maravirok/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania DUTREBISu ani
maraviroku.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (Pl)

boceprevir/raltegravir
(raltegravir 400 mg jednotliva
davka)

AUC raltegraviru 1 4 %
Cy,q raltegraviru | 25 %
Chnax raltegraviru 1 11 %

AUC bocepreviru ¥ 2 %
Cs 1, bocepreviru 4 26 %
Cax bOcepreviru 49

(mechanizmus intecaiecic
neznamy)

boceprevir/lamivudin

Interakcia ga heskiimala.

Nie je p trebna.“1adna uprava
davkezania DUTREBISu ani
begepreviru.

ANTIMIKROBIALNE LIECIVA

Antimykobakterialne lieciva

rifampicin/raltegravir
(raltegravir 400 mg jednotliva
davka)

AlC ra?egraviru 140 %
Q21 vraltegraviru | 61 %
Cmax raltegraviru | 38 %

(indukcia UGT1A1)

rifampicin/lamivudiz

Interakcia sa neskiimala.

Stibezné podavanie
rifampicinu s DUTREBISom
sa neodporuca. Ak sa neda
vyhnit' sibeznému podavaniu
s rifampicinom, DUTREBIS
sa moze zamenit' za rezim

s jednotlivymi lie¢ivami
(lamivudin a raltegravir).
Pokyny na davkovanie si,
prosim, precitajte v stthrne
charakteristickych vlastnosti
jednotlivych lieciv
DUTREBISu (pozri ¢ast’ 4.4).

trimets prim/sulfametoxazol/

|\ [altegravir

Interakcia sa neskiimala.

trimetoprim/sulfametoxazol/
lamivudin

AUC lamivudinu T 40 %

FK trimetoprimu <
FK sulfametoxazolu <>

Pokial’ pacient neméa poruchu
funkcie obliciek, nie je
potrebna Ziadna uprava
davkovania DUTREBISu ani
trimetoprimu/sulfametoxazolu
(pozri Cast’ 4.2).

Ma sa predist’ sibeznému
podavaniu DUTREBISu

s vysokymi davkami
kotrimoxazolu na liecbu
pneumonie sposobenej
Pneumocystis carinii (PCP)
a toxoplazmozy.
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Lieciva podPa terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
subezného podavania
s DUTREBISom

SEDATIVA

midazolam/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC midazolamu | 8 %
Cinax midazolamu 1 3 %

midazolam/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania DUTREBISu ani
midazolamu.

Tieto vysledky ukazuju, ze
raltegravir nie je induktor ani
inhibitor CYP3A4, a preto sx
pri raltegravire nepredpbklada.
ze ovplyvni farmakokinCtik s
liekov, ktoré su subsiratmi
CYP3A4.

ANTACIDA OBSAHUJUCE KATIONY KOVOV

antacidum obsahujiice hydroxid
hlinika a horcika/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 49 %
Cy,q raltegraviru | 63 %
Crax raltegraviru | 44 %

2 hodiny pred podanim

raltegraviru
AUC raltegraviru | 51 %

Cy,p raltegraviru | 56 %

/.

Crax raltegraviru | 5156

2 hodiny po paaani
raltegraviry

AUC raregfayiru | 30 %
Cip saltgraviru | 57 %
Coax raitggraviru | 24 %

6 wOdin pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 13 %
Cy,p raltegraviru | 50 %
Chnax raltegraviru | 10 %

6 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 11 %
Cy,q raltegraviru | 49 %
Chnax raltegraviru | 10 %

(chelacia katibnov kovov)

“ntacidum obsahujice hydroxid
hlinika a hordika/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Antacida olisahniuce hlinik
alebo haf¢rk,znizaju
plaznticis€ hladiny
raltegraviru. Subezné
podavanie DUTREBISu
siantacidami obsahujucimi
ilinik a/alebo horcik sa
neodporuca.

| antacidum obsahujice uhli¢itan

vapenaty/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 55 %
Cy,p raltegraviru | 32 %
Crax raltegraviru | 52 %

(chelacia kationov kovov)

antacidum obsahujuce uhli¢itan
vapenaty/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna tGprava
davkovania DUTREBISu.

11




Lieciva podPa terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
subezného podavania
s DUTREBISom

H2-ANTAGONISTY A INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

omeprazol/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 37 %
Cy,p raltegraviru 1 24 %
Crax raltegraviru 1 51 %

(zvysena rozpustnost’)

Nie je potrebna Ziadna tprava
davkovania DUTREBISu.

omeprazol/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

famotidin/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 44 %
Cy,p raltegraviru 1 6 %
Chnax raltegraviru 1 60 %

(zvysena rozpustnost’)

Nie je potrebna Ziadna tGpraya
davkovania DUTREBISi.

famotidin/lamivudin

Interakcia sa neskiimala.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol
norelgestromin/raltegravir
(raltegravir 400 mg dvakrat denne)

AUC etinylestradiolu | 2 %
Crax etinylestradiolu 1 6 %
AUC norelgestrominu 1 14 %
Ciax norelgestrominu 1 29 %

Nie je pitrchnasiadna Gprava
davkezania’ DUTREBISu ani
hosmonalnych kontraceptiv
(ha baze estrogénu a/alebo

etinylestradiol Interakcia sa neskimala. ‘ progesteronu).
norelgestromin/lamivudin N

OPIOIDNE ANALGETIKA
metaddn/raltegravir AUC metadonu < Nie je potrebna ziadna Gprava
(raltegravir 400 mg dvakrat denne) | Cpax metadonu 5, davkovania DUTREBISu ani
metadon/lamivudin Interakcia sa {iesiimala. metadonu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

DUTREBIS sa nema uZzivat’ pocas graviGity.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje s pouziti raltegraviru u gravidnych zien; vel’ké mnoZstvo tidajov
o gravidnych Zenach, ktorym sapodaval lamivudin (viac ako 1 000 pérodov po expozicii lieCivu),
v$ak naznaduje nepritomndst, téxitkych G¢inkov spojenych s malformaciami. Studie s raltegravirom
na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre I'udi nie je zname.

U pacientok koinfikOvanych hepatitidou, ktoré sa liecia DUTREBISom a ktoré nésledne otehotneju, sa
ma zvazit mozhost’ opétovného vyskytu hepatitidy po vysadeni DUTREBISu.

Mitochondriataa dysfunkcia

In vitro &'in vivo sa preukazalo, ze nukleozidové a nukleotidové inhibitory reverznej transkriptazy
spOsobujurozny stupen poSkodenia mitochondrii. Pripady mitochondrialnej dysfunkcie boli hldsené
udgigiat vystavenych nukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy in utero a/alebo postnatalne

(phzit Cast’ 4.4).

Register gravidit s antiretrovirusovou terapiou
Aby bolo mozné sledovat’ ii€inky na matku-plod u pacientok, u ktorych doslo k netimyselnému

podaniu DUTREBISu pocas gravidity, bol zaloZzeny Register gravidit s antiretrovirusovou terapiou.
Lekari st vyzvani registrovat’ pacientky v tomto registri.

Ako vSeobecné pravidlo pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych lieciv na lie¢bu infekcie HIV
u gravidnych Zien a nasledne na znizenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa maji na
stanovenie bezpec¢nosti pre plod vziat’ do tivahy udaje u zvierat, ako aj klinicka skuisenost’

u gravidnych Zien.
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Laktacia
Dojcenie sa pocas uzivania DUTREBISu neodportca. Ako vSeobecné pravidlo sa odporaca, aby
matky infikované HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa predislo prenosu HIV.

Po perordlnom podani sa lamivudin vyluoval do materského mlieka v podobnych koncentraciach,
ako st koncentracie zistené v sére.

Nie je zname, ¢i sa raltegravir vylucuje do I'udského mlieka. Raltegravir sa vSak vylucuje do mlieka
dojciacich potkanov. U potkanov pri davke 600 mg/kg/dent matkdm boli priemerné koncentracie
lie¢iva v mlieku priblizne trojnasobne vyssie ako v plazme matky.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa u¢inku DUTREBISu na fertilitu. Pri davkach do

600 mg/kg/den, ktoré viedli k 3-nasobne vyssej expozicii, ako je expozicia pri odporuc¢anychedavkach
pre l'udi, sa u samcov a samic potkana nepozoroval ziadny G¢inok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov sa pocas lieCby rezimami obsahujucimi raltegravir hlas(i Zavzat, ktory moze
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

U pacientov sa nevykonali osobitn¢ klinické §tadie s DUTREBISemi. Bezpecnostny profil
DUTREBISu je zaloZzeny na udajoch o bezpecnosti jednotliviich/zloziek DUTREBISu (lamivudin
a raltegravir).

NajcastejSie neziaduce reakcie hlasené pocas lieChy laniivudinom st bolest’ hlavy, nevolnost,
malatnost’, inava, nazalne prejavy a priznaky, Mitacia a kaSel’. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi
reakciami pocas liecby raltegravirom boli boles? kiavy a nevolnost’.

Pri uzivani nukleozidovych analdgov kel aldsené pripady laktatovej acidozy, niekedy smrtelné,
zvycajne spojené s tazkou hepatomegiliou a steatdozou pecene (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori uz mali skufexgst s liecbou a u pacientov, ktori nemali skiisenost’ s lieCbou,

a ktorym bol nasadeny ralt¢gravii spolu s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami, bola hlasena rakovina.
I8lo o Specifické typy a #yekyty rakoviny, aké sa o¢akavaju vo vysoko imunodeficientnej populacii.
Riziko vzniku rakoviry 9olo v tychto Stadiach podobné v skupinach dostavajucich raltegravir

a v skupinach dosta‘zajizich porovnavané lieciva.

U jedincov lieCenyeh raltegravirom sa pozorovali abnormalne laboratorne hodnoty kreatinkinazy
stupna 2 — 4. buia hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo ra»20myolyzu alebo maju akékol'vek predurcujtice faktory vratane inych lickov spojenych
sdyrhito ochoreniami, sa ma DUTREBIS pouZzivat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 4.4).

(CART bola u pacientov s HIV spojena s redistribuciou telesného tuku (lipodystrofiou), ktora zahfiala
stratu periférneho podkozného tuku a podkozného tuku v oblasti tvare, zvySeny intraabdominalny
a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikov a akumuléciu tuku v dorzocervikélnej oblasti (tzv. byvoli hrb).

CART bola spojena s metabolickymi abnormalitami, ako st hypertriglyceridémia,
hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hyperlaktatémia (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najméa u pacientov so vSeobecne znadmymi rizikovymi faktormi,

pokroc¢ilym ochorenim HIV alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

13



U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v Case zacatia CART vzniknit
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Boli tiez hlasené
autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba) objavujice sa v stave imunitnej reaktivacie; avSak
hlaseny ¢as ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa moZu objavit mnoho mesiacov po zacati
liecby (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy stihrn neziaducich reakcii
Pocas liecby ochorenia HIV lamivudinom a/alebo raltegravirom (samotnym alebo v kombindcii s inou
ART) sa hlésili nasledujice neziaduce reakcie.

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych studiach a pocas skisenosti po uvedeni lieku na trh st
uvedené nizsie podl’a tried organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie vyskytu su
definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100)
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda Frekvencia Lamivudin a/alebo raltegravir (samotiyy al¢bo
organovych v kombinacii s inou ART/*
systémov o)

Infekcie a nakazy mene;j Casté genitalny herpes, folikulitida, gastroediteistida, herpes
simplex, infekcia herpes virusom,herpes zoster, chripka,
absces lymfatickej uzliny, mollescum contagiosum,
nazofaryngitida, infekcia hornygh dychacich ciest

Benigne a maligne | menej Casté kozny papilom

nadory vratane

nespecifikovanych

novotvarov (cysty

a polypy) X\

Poruchy krvi mene;j Casté anémia z nedostatku Zeleza, bolest’ lymfatickej uzliny,

a lymfatického lymfadogoréatia, neutropénia a anémia (obidve boli obcas

systému tazké), ombocytopénia

vel'mi zriedkavé | Cjstd apiazia erytrocytov

Poruchy menej Casté sytidrom rekonstiticie imunitného systému, precitlivenost’ na

imunitného l1&divo, precitlivenost’

systému £

Poruchy Casté .\ znizena chut’ do jedla

metabolizmu mendj Cagte kachexia, diabetes mellitus, dyslipidémia,

a vyzivy hypercholesterolémia, hyperglykémia, hyperlipidémia,
hyperfagia, zvySena chut’ do jedla, polydipsia, porucha
telesného tuku

Psychické porughy “nfasté abnormalne sny, insomnia, no¢na mora, abnormalne
spravanie, depresia

mene;j Casté mentalna porucha, pokus o samovrazdu, uzkost’, stav

zmatenosti, depresivna nalada, depresivna epizdda

a recidivujuca depresivna porucha, stredna insomnia, zmena
nalady, zachvat paniky, porucha spanku, samovrazedné
myslienky, samovrazedné spravanie (obzvlast’ u pacientov

s psychickym ochorenim v anamnéze)

roruchy nervového | Casté zavrat, bolest’ hlavy, psychomotoricka hyperaktivita

systému mene;j Casté amneézia, syndrom karpalneho tunela, kognitivna porucha,
porucha pozornosti, posturalny zavrat, porucha chuti,
hypersomnia, hypestézia, letargia, porucha pamaéti, migréna,
periférna neuropatia, parestézia, somnolencia, tenzna bolest’
hlavy, tras, slaba kvalita spanku

Poruchy oka menej Casté porucha zraku
Poruchy ucha Casté vertigo
a labyrintu mene;j Casté tinnitus
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Trieda
organovych
systémov

Frekvencia

Lamivudin a/alebo raltegravir (samotny alebo
v kombinacii s inou ART)*

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

menej Casté

palpitacie, sinusova bradykardia, ventrikularne extrasystoly

Poruchy ciev

mene;j Casté

naval tepla, hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

casté

kasSel, nazélna kongescia

menej Casté

dysfonia, epistaxa

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

casté

abdominalna distenzia, hnacka, flatulencia, nevolnost’,
vracanie, dyspepsia, bolest’ alebo ki¢e brucha

menej Casté

gastritida, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej ¢ast;
brucha, citlivost’ v oblasti brucha, anorektalny diskomfort,
zapcha, sucho v ustach, diskomfort v epigastriu, erizivaa
duodenitida, eruktacia, gastroezofagealna refluxfia.cshsroba,
gingivitida, glositida, odynofagia, pankreatitiday pepticky
vred, krvacanie z rekta

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

mene;j Casté

hepatitida, steat6za pecene, alkoholické nf/—paaﬁ'_ 4a, zlyhanie
pecene

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka, alopécia

mene;j Casté

akné, akneiformna dermatitida. Suché koza, erytém,
ochabnutie tvare, hyperhitirdza, jipoatrofia, ziskana
lipodystrofia, lipohypertrofia, 1ioéné potenie, prurigo,
pruritus, generalizovar¥sgruritus, makularna vyrazka,
makulopapularna vyraikd, pruritickd vyrazka, kozna 1ézia,
urtikaria, xerodeitaayrStevensov-Johnsonov syndrom, liekovy
exantém s eoxinefiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

zriedkavé

angioedén{

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

casté

arthralgia, dualové poruchy

menej Casté

artrit‘da, bolest’ chrbta, bolest’ v boku, muskuloskeletilna
balest’, myalgia, bolest’ krku, osteopénia, bolest’ v kon¢atine,

a reakcie v mieste
podania

tkaniva “tengonitida, rabdomyolyza

Poruchy obliciek menej Casté zlyhanie obliciek, nefritida, nefrolitidza, nokturia, renalna

a mocovych ciest "\, " cysta, porucha funkcie obli¢iek, tubulointersticialna nefritida
Poruchy menej Castd erektilna dysfunkcia, gynekomastia, priznaky menopauzy
reprodukéného

systému a prsnikov =\

Celkové poruchy duste asténia, inava, malatnost’, horacka

nieriej Casté

diskomfort v hrudniku, triaska, opuch tvare, zvacsenie
tukového tkaniva, pocit nervozity, submandibularna masa,
periférny edém, bolest’

Laboratdrne
a funk¢ne
| vySetrenia

Casté

atypické lymfocyty, zvySenie hladin pecenovych enzymov
(AST, ALT), zvysenie hladin triglyceridov v krvi, zvySenie
hladin lipazy, zvySend hladina pankreatickej amylazy v krvi
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Trieda Frekvencia Lamivudin a/alebo raltegravir (samotny alebo
organovych v kombinacii s inou ART)*
systémov

mene;j Casté znizenie absolutneho poctu neutrofilov, zvysenie hladiny
alkalickej fosfatdzy, zniZenie hladiny albuminu v krvi,
zvysenie hladiny amyldzy v krvi, zvySenie hladiny bilirubinu
v krvi, zvysenie hladiny cholesterolu v krvi, zvysenie hladiny
kreatininu v krvi, zvySenie hladiny glukézy v krvi, zvySenie
hladiny urey v krvi, zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy,
zvysenie hladiny glukézy v krvi nalacno, pritomnost’ glukozy
v mo¢i, zvySenie hladiny lipoproteinu s vysokou hustotou,
zvysenie protrombinového ¢asu korigovaného podl'a ISI
zvysenie hladiny lipoproteinu s nizkou hustotou, zniZeriig
poctu trombocytov, pritomnost’ erytrocytov v mocj
zvacsenie obvodu pasa, zvySenie hmotnosti, zniz€hie‘woctu
leukocytov

Urazy, otravy mene;j Casté nahodné predavkovanie
a komplikacie
liecebného postupu

* Udaje o neziaducej reakcii boli pozbierané na zaklade kazdej jednotlivej zlozky" DUTREBISu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pri kazdej z nasledujtcich klinickych neziaducich reakcii hlasenyciipreraltegravir sa objavil
minimalne jeden zavazny vyskyt: genitalny herpes, anémia, syndrem rekonstiticie imunitného
systému, depresia, mentalna porucha, pokus o samovrazdu, gasuitida, hepatitida, zlyhanie obliciek,
nahodné predavkovanie.

V klinickych stadiach u pacientov dostavajucich raltCyravr, ktori uz mali skasenost’ s lieCbou, sa

v rezimoch obsahujucich raltegravir a darunavir castifie pozorovala vyrazka bez ohl'adu na kauzalitu,
v porovnani s rezimami obsahujicimi raltegrayir gez darunaviru alebo darunavir bez raltegraviru.
Vyrazka povazovand skuSajicim za suvisiacu s ¥gkom sa objavila v podobnych mierach vyskytu.
Miery vyskytu vyrazky upravené na expqziciu (vsetky priciny) boli 10,9 pri raltegravire + darunavir,
4,2 pri raltegravire bez darunaviru a 3¢8"pridarunavire bez raltegraviru na 100 pacientskych rokov
(PYR) a miery vyskytu vyrazky stmisiacs] s liekom boli 2,4, 1,1 a 2,3 v uvedenom poradi na 100
PYR. Vyrazky pozorované v kliniekych stiidiach boli miernej az strednej zavaznosti a neviedli

k vysadeniu lie¢by (pozri dast’ 4

Pacienti koinfikovani vitusont hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Pacientom, ktori uz zaliskusenost’ s liecbou (N = 114/699 alebo 16 %; HBV =6 %, HCV =9 %,
HBV+HCV =1 %),%ai racientom, ktori nemali skusenost s liecbou (N = 34/563 alebo 6 %;

HBV =4 %, HCY =2 %, HBV+HCV = 0,2 %) a ktori mali chronicku (ale nie aktitnu) aktivnu
koinfekciu hepatjtidou B a/alebo hepatitidou C, bolo povolené zaradit’ sa do skasani raltegraviru III.
fazy za predpokiadu, Ze vySetrenia vychodiskovej funkcie pecene neprekrocili 5-nasobok hornej
hranice ‘wOrhalnu. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil raltegraviru u pacientov subezne
infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C podobny profilu u pacientov bez koinfekcie
yirucom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C, hoci miery abnormalit AST a ALT boli v oboch liecebnych
d«upinach o nieco vyssie v podskupine s koinfekciou virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C.

UJ pacientov, ktori uz mali skiisenost’ s lie¢bou, sa abnormalne laboratdrne hodnoty stupna 2 alebo
vysSieho, ¢o vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového
bilirubinu, vyskytli v 96. tyzdni u 29 %, 34 %, resp. 13 % subezne infikovanych pacientov lieCenych
raltegravirom, oproti 11 %, 10 %, resp. 9 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

U pacientov bez predchadzajicej skisenosti s lieCbou sa abnorméalne laboratérne hodnoty stupna 2
alebo vysSieho, ¢o vyjadruje stupenl zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo
celkového bilirubinu, vyskytli v 240. tyzdni u 22 %, 44 %, resp. 17 % subezne infikovanych pacientov
lieCenych raltegravirom, oproti 13 %, 13 %, resp. 5 % vSetkych ostatnych pacientov lie¢enych
raltegravirom.
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Pocas dohl'adu po uvedeni raltegraviru na trh sa identifikovali nasledovné neziaduce reakcie:
trombocytopénia, samovrazedné myslienky, samovrazedné spravanie (obzvlast’ u pacientov

s psychickym ochorenim v anamnéze), zlyhanie pecene, Stevensov-Johnsonov syndrom, lickovy
exantém s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), rabdomyolyza.

Pediatricka populacia

DUTREBIS sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 6 rokov alebo u pacientov s telesnou hmotnostou
menej ako 30 kg z dovodu poziadaviek na davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti v tejto populacii
pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Raltegravir sa skimal u 126 deti a dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do 18 rokov so
skuisenost’'ou s antiretrovirusovou terapiou v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieCivami v&hiaii
IMPAACT P1066 (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). 96 zo 126 pacientov dostavalo odporiucanu davku
raltegraviru.

U tychto 96 deti a dospievajucich boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii_sGvisizcich
s lickom do 48. tyzdia porovnateI'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u flospeiych.

U jedného pacienta sa vyskytli klinické neziaduce reakcie psychomotorickej hyfpcialkiivity 3. stupiia,
abnormalne spravanie a insomnia, ktoré suviseli s lickom; u jedného pacienta sa‘ebjavila zavazna
alergicka vyrazka 2. stupna stvisiaca s liekom.

U jedného pacienta sa objavili laboratérne abnormality, hladiny AJT 4wstupna a hladiny ALT 3.
stupna, ktoré suviseli s lickom a ktoré sa povazovali za zavazné,

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracié Jitku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravowickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prosusedriiccvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Podanie vel'mi vysokych davok lamivadiziu nevyvolalo v §tudiach akutnej toxicity na zvieratach
ziadnu organovu toxicitu. O nasléd!ko¢h akutneho predavkovania u I'udi je k dispozicii len obmedzené
mnozstvo informacii. Nevyskytl¥sa Ziadne imrtia a pacienti sa uzdravili. Po takomto predavkovani sa
nepozorovali Ziadne SpecitiCké. picjavy alebo priznaky.

V pripade predavkoyania,je opodstatnené pouzit’ Standardné podporné opatrenia, napr. odstranit’
nevstrebany materia! z ¢ astrointestinalneho traktu, vyuzit’ klinické sledovanie (vratane ziskania

elektrokardiograi w3=a v pripade potreby zacat’ podpornt lieCbu.

Ked'Ze je lamivadin dialyzovatel'ny, mdze sa v liecbe predavkovania vyuzit’ kontinudlna hemodialyza,
hoci sa (esphiamo neskumalo.

K_Gispuzicii nie su ziadne Specifické informacie tykajlce sa liecby predavkovania raltegravirom.

Ie potrebné vziat’ do uvahy, Ze raltegravir je na klinické pouzitie k dispozicii vo forme draselnej soli.
Rozsah v akom je raltegravir dialyzovatelny nie je znamy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotikd na systémové pouzitie; antivirotika na liecCbu HIV infekcii,
kombinacie, ATC kod: JOSAR16
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Mechanizmus tc¢inku
Lamivudin je nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NRTI), ktory je i¢inny proti virusu
I'udskej imunodeficiencie (HIV) a virusu hepatitidy B (HBV).

Raltegravir je inhibitor prenosu retazcov integrazou u¢inny proti virusu 'udskej imunodeficiencie
(HIV-1).

Antivirusova aktivita in vitro

Udaje in vitro naznaéuju, ze pokradovanie v antiretrovirusovom rezime s lamivudinom aj napriek
vzniku M 184V méze poskytnut’ rezidualny antiretrovirusovy G¢inok (pravdepodobne pre narusent
replikacnu schopnost’ virusu). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je stanoveny.

Raltegravir v koncentraciach 31 = 20 nmol/l viedol k 95% inhibicii (ICys) replikacie HIV-1

(v porovnani s neliecenou kulturou infikovanou virusom) v ludskych T-lymfoidnych bunkSyvel
kultirach infikovanych na bunkovu liniu adaptovanym HIV-1 variantom HIIIIB. Okreriytohs
raltegravir inhiboval virusovu replikaciu v kultarach mitogénom aktivovanych l'udskfych
mononuklearov z periférnej krvi infikovanych réznymi primarnymi klinickymi izotttii EIV-1 vratane
izolatov z 5 podtypov non-B a izolatov rezistentnych voci inhibitorom reverznd| tianskriptazy

a inhibitorom protedzy. V teste s jednym cyklom infekcie raltegravir inhibayval itifekciu 23 izolatmi
HIV reprezentujiucimi 5 podtypov non-B a 5 cirkulujiicich rekombinantniich foriem s hodnotami ICs,
v rozsahu od 5 do 12 nmol/l.

Rezistencia

Rezistencia HIV-1 na lamivudin zahfiia vyvoj zmeny aminokysalizy M 184V blizko aktivneho miesta
virusovej reverznej transkriptazy (RT). Tento variant vznika Vi vitro aj u pacientov infikovanych
virusom HIV liecenych antiretrovirusovou terapiou obsarujueou lamivudin. Mutanty M184V
vykazuju zna¢ne redukovanu citlivost’ na lamivudinsukezuja zmensenu virusova replika¢n
schopnost’ in vitro. Stadie in vitro naznacujt, ze Wrudoyé izolaty rezistentné na zidovudin sa mozu
stat’ citlivymi na zidovudin, ak sucasne ziskaju/€xistenciu na lamivudin. Klinické relevancia tychto
zisteni vSak nad’alej zostava nedostato¢ne definez«ina.

Skrizena rezistencia vyvolana M184VA¥! je‘obmedzena v ramci antiretrovirusovych latok z triedy
nukleozidovych inhibitorov. Zidovadia a'stavudin si zachovavaji svoje antiretrovirusové u€inky proti
virusu HIV-1 rezistentnému na laiaiviedin, Abakavir si zachovava svoje antiretrovirusové u¢inky proti
virusu HIV-1 rezistentnémyu nd lamivudin, ktory prechovava len mutaciu M184V. Mutant M184V RT
vykazuje < 4-nasobné zniz¢nie,v-citlivosti na didanozin; klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.
Testovanie citlivosti in y7io e je Standardizované a vysledky sa mozu lisit’ v zavislosti od
metodologickych falktarcy.

Lamivudin vykax jenizku cytotoxicitu na periférne krvné lymfocyty, na stanovené lymfocytové
a monocyto-makroragové bunkové linie a na mnozstvo drefiovych progenitorovych buniek in vitro.

Viacsinawitisov izolovanych od pacientov, u ktorych raltegravir zlyhal, mala vysoku troven
rezigtencie voci raltegraviru vyplyvajucu z pritomnosti dvoch alebo viacerych mutacii. Va¢sina mala
chayakieristicka mutaciu 155. aminokyseliny (N155 zamenena za H), 148. aminokyseliny (Q148
zanlenend za H, K alebo R) alebo 143. aminokyseliny (Y143 zamenena za H, C alebo R), popri jednej
alebo viacerych d’alSich mutaciach integrazy (napr. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Charakteristické mutacie znizuju citlivost’ virusu vo¢i raltegraviru a pritomnost’
d’alSich mutacii ma za nasledok d’alsi pokles citlivosti voci raltegraviru. Faktory, ktoré znizovali
pravdepodobnost’ vzniku rezistencie, zahfiali niz§iu zékladnu virusova zataz a pouzitie inych
ucinnych antiretrovirusovych lie¢iv. Mutacie spdsobujuce rezistenciu na raltegravir vo v§eobecnosti
spOsobuju aj rezistenciu na elvitegravir, inhibitor prenosu retazcov integrazou. Mutacie 143.
aminokyseliny spdsobuju vacsiu rezistenciu na raltegravir ako na elvitegravir a mutacia E92Q
spOsobuje vacsiu rezistenciu na elvitegravir ako na raltegravir. Pri virusoch s mutaciou 148.
aminokyseliny spolu s jednou alebo viacerymi inymi mutaciami rezistencie na raltegravir sa moze
vyskytovat’ aj klinicky vyznamna rezistencia na dolutegravir.
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Klinicka uc¢innost’ lamivudinu

V klinickych skuSaniach sa preukézalo, ze lamivudin v kombinéacii so zidovudinom znizuje virusova
zataz HIV-1 a zvySuje poc¢et CD4 buniek. Zavere¢né klinické idaje naznacujui, Ze lamivudin

v kombinécii so zidovudinom ma za nasledok vyznamny pokles rizika progresie ochorenia a mortality.

Klinické skusania dokazali, Ze kombinacia lamivudin a zidovudin oddial'uje objavenie sa izolatov
rezistentnych na zidovudin u jedincov bez predchddzajlicej antiretrovirusovej terapie.

Lamivudin bol do zna¢nej miery pouzivany ako komponent antiretrovirusovej kombinovanej terapie
s inymi antiretrovirusovymi latkami tej istej triedy (NRTI) alebo inych tried (PI, nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy, inhibitory integrazy).

Viacliekova antiretrovirusova terapia obsahujuca lamivudin sa ukazala byt u¢innou u paciehfowbez
predchadzajucej antiretrovirusovej terapie ako aj u pacientov, u ktorych boli pritomné virusy
obsahujuce muticie M184V.

Vzt'ah medzi citlivostou HIV na lamivudin in vitro a klinickou odpoved’ou na lieZtn ¢¥szaujucu
lamivudin sa stale skima.

Lamivudin sa Specificky neskimal u pacientov s HIV stubezne infikovanyich i{BV.

Klinicka uéinnost’ raltegraviru

Dokaz G¢innosti raltegraviru bol zalozeny na analyzach 96-tyzdiiGwyel udajov z dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovamgichsxisani (BENCHMRK 1

a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) u dospelych pacientay infikovanych HIV-1, ktori uz mali
skusenost’ s antiretrovirusovou terapiou, a na analyze 24€.tyzdinovych tdajov z randomizovaného,
dvojito zaslepeného, aktivnym komparatorom kontrelavancho skisania (STARTMRK, Protokol 021)
u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 bez psedgnzidzajticej skiisenosti s antiretrovirusovou
terapiou.

Dospeli pacienti, ktori uz mali skusenost.s ticcbou

BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (mpziticesirické randomizované dvojito zaslepené placebom
kontrolované sktisania) hodnotili bezpecnost’ a antiretrovirusovi ucinnost’ raltegraviru 400 mg dvakrat
denne oproti placebu v kombinacis optimalizovanou zékladnou lie¢bou (OBT) u pacientov
infikovanych HIV vo veku16(cokqv’a starSich s dokumentovanou rezistenciou na minimalne jeden
liek v kazdej z 3 tried (NRT1, NIWRTI, PI) antiretrovirusovej terapie. Pred randomizaciou zvolil
investigator OBT na zakiadcwacientovej doterajsej lieCebnej anamnézy, ako aj na zéklade
vychodiskového testawania genotypovej a fenotypovej virusovej rezistencie.

Demografia (poilsie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinami
dostavajlicimi ra'tegravir 400 mg dvakrat denne a placebo porovnatel'né. Pacienti boli v minulosti
vystaveni mediénu 12 antiretrovirotik pocas medianu 10 rokov. V ramci OBT sa pouzil median

4 ART.

Vvsizdany 48-tyzdiiovych a 96-tyZdiovych analyz

Staje vysledky (48. tyzden a 96. tyzden) u pacientov s odporac¢anou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denne zo zlu¢enych skuSani BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 st znazornené v tabul’ke 2.
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Tabul’ka 2
Vysledky tcinnosti v 48. a 96. tyZdni

BENCHMRK 1 a 2 zlic¢ené 48. tyZden 96. tyZden
Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N =237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N =462) (N =462)
Percento HIV-RNA < 400 kopii/ml (95 %
IS)
Vietci pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23(34)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15(8,)25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 52 (31,47)
Pocet CD4 < 50 buniek/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 4 (7,24)
> 50 a < 200 buniek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62,77 36 (25, 48)
> 200 buniek/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70485} 42 (30, 55)
Skore citlivosti (GSS)*
0 52 (42, 61) 8(3,17) 457206.56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 75.(69, 83) 31(22,42)
2 a vyssie 84 (77, 89) 65(52,76) N, 71(63,78) 56 (43, 69)
Percento HIV-RNA < 50 képii/ml (95 % IS)
Vietci pacienti’ 62 (57, 67) 33(2%,19) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 L2, 20) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) AR (24, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocet CD4 < 50 buniek/mm’ 50 (41, 58) 20°(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 a < 200 buniek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
> 200 buniek/mm’ 76 (68..55) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (GSS)*
0 45.(35,°54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 V7 (19, 74) 37(27,48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 a vyssie 75168, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Priemerna zmena poctu CD4 buniek (95 %
IS), bunky/mm’
Vietci pacienti’ 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopifpm 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopri/i 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Pocet CD4 < 50 buniel/mnt’ 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 a £200"%uniek/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 buniek/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Skore citlivast, (G86)°
0 81 (55, 106) 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
) 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 a vyssie 125(105,144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

Pacienyktcry nedokondil §tadiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred¢asne prerusili, su nasledne povazovani za
n¢lispesnych. Hlasené je percento pacientov s odpovedou a prislusny 95 % interval spolahlivosti (IS).

N famalyzu podla prognostickych faktorov sa pre percenta < 400 a 50 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried
tarward). Pre priemerné zmeny poctu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty
foaseline-carry-forward).

Skore genotypovej citlivosti (GSS) bolo definované ako sucet peroralnych ART v optimalizovanej zakladnej liecbe (OBT), na
ktoré virusovy izolat pacienta vykazoval genotypovt citlivost’ na zaklade testu genotypovej rezistencie. Pouzitie enfuvirtidu

v OBT u pacientov, ktori nemali predchadzajicu sktsenost’ s enfuvirtidom, sa pocitalo ako jeden G¢inny lick v OBT. Podobne
sa pouzitie darunaviru v OBT u pacientov doteraz nelieCenych darunavirom pocitalo ako jeden uéinny liek v OBT.

Raltegravir dosiahol virologické odpovede (pri pouziti pristupu: pacient, ktory nedokoncil=zlyhanie)
HIV RNA < 50 kopii/ml v 16. tyzdni u 61,7 % pacientov, v 48. tyzdni u 62,1 % pacientov a v 96.
tyzdni u 57,0 %. U niektorych pacientov doslo medzi 16. a 96. tyzditlom k opatovnému virusovému
narastu. Faktory spojené so zlyhanim zahfiiaju vysoku pociato¢nu virusova zataz a OBT, ktora
nezahtnala aspoii jedno ucinné lieCivo.
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Prechod na raltegravir

Skusania SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotili pacientov infikovanych HIV, ktori
dostavali supresivnu (skrining HIV RNA < 50 képii/ml; stabilny rezim > 3 mesiace) lieCbu

s lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg 2 tablety dvakrat denne plus najmenej 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptdzy, a randomizovali ich v pomere 1:1 tak, aby pokraCovali v uzivani
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tablety dvakrat denne (n = 174, resp. n = 178) alebo sa lopinavir (+)
ritonavir nahradili raltegravirom 400 mg dvakrat denne (n = 174, resp. n = 176). Pacienti

s virologickym zlyhanim v anamnéze neboli vyluceni a pocet predchadzajucich antiretrovirusovych
terapii nebol obmedzeny.

Tieto skusania boli ukonc¢ené po primarnej analyze G¢innosti v 24. tyzdni, pretoze sa im nepodarilo
preukazat’ noninferioritu raltegraviru oproti lopinaviru (+) ritonaviru. V oboch $tudiach sa v 24 {7zan
supresia HIV RNA na menej ako 50 kopii/ml udrzala u 84,4 % pacientov v skupine s ralteghavisoni
oproti 90,6 % v skupine s lopinavirom (+) ritonavirom (pacienti, ktori nedokoncili studiu 7*zlykanie).
O potrebe podavat’ raltegravir s inym d’al$im lie¢ivom, pozri Cast’ 4.4.

Dospeli pacienti bez predchadzajucej skiisenosti s liecbou

STARTMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym konipatatorom
kontrolované skusanie) hodnotilo bezpecnost’ a antiretrovirusovi ti€innost’ raltegsaviru 400 mg
dvakrat denne oproti efavirenzu 600 mg vecer pred spanim, v kombinaciis emtricitabinom (+)
tenofovirom, u pacientov infikovanych HIV bez predchadzajtcej skusénesii's liecbou s HIV
RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizacia bola stratifikovana podla skiinings hladiny HIV RNA
(<50 000 kopii/ml a > 50 000 kopii/ml) a podl'a infekcie hepatitidon & alebo C (pozitivna alebo
negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 400 mg dvakrat denne a skupimoujpkiora uzivala efavirenz 600 mg vecer pred
spanim, porovnatel'né.

Vysledky 48-tyzdnovych a 240-tyzdiovych anaiyz

Pokial’ ide o primarny ciel'ovy ukazovatel’ uSinnosti, podiel (%) pacientov, ktori dosiahli HIV RNA
< 50 kopii/ml v 48. tyzdni, bol 241/285=K&L %) v skupine uzivajlcej raltegravir a 230/281 (81,9 %)
v skupine uzivajlcej efavirenz. TeranautiZky rozdiel (raltegravir — efavirenz) bol 4,2 % s prislusnym
95 % IS (-1,9, 10,3), o potvrdzuj\, zowraltegravir je noninferidrny oproti efavirenzu (hodnota p pre
noninferioritu < 0,001). Terapfutigky rozdiel (raltegravir — efavirenz) v 240. tyzdni bol 9,5 %,

s prislusnym 95 % IS (1,7, 4'7,2)7Vysledky v 48. tyzdni a 240. tyzdni u pacientov uzivajucich
odportacanu davku raltegioyvird 400 mg dvakrat denne zo skusania STARTMRK su uvedené

v tabul’ke 3.

Tabulka 3
Vysledky ucinnosti v 48. a 240. tyZdni

SkusanicG TARTMRK 48. tyzden 240. tyZdei
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Pay inoter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecler
dvakriat denne pred spanim dvakrat denne pred spanim
: (N=281) (N=282) (N =281) (N =282)
Percento HIV-RNA < 50 kopii/ml (95 % IS)
Vietci pacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83,94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
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Skusanie STARTMRK 48. tyZden 240. tyZden

Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecler
dvakriat denne pred spanim dvakrat denne pred spanim

(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

Pocet CD4 < 50 buniek/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)

> 50 a < 200 buniek/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)

> 200 buniek/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)

Virusovy podtyp vetvy B 90 (85, 94) 89(83,93) 71 (65, 77) 59 (524865)

nepatriaci do vetvy B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (Fan82)

Priemerna zmena poctu CD4 buniek (95 %

IS), bunky/mm’
Vietci pacienti*

Vychodiskova charakteristika*

HIV-RNA

Pocet CD4

> 100 000 kopii/ml
< 100 000 kopii/ml

< 50 buniek/mm’

> 50 a < 200 buniek/mm’

> 200 buniek/mm?>

Virusovy podtyp vetvy B

nepatriaci do vetvy B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 240)
187 (1(ho0%)

189133, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 158)
152 (323,3.20)
1757151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)

156 (121, 190)

374 (34509

392 (590, 435)
250 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)

332 (275, 388)

312 (284, 339)

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

329 (260, 398)

T Pacient, ktory nedokongil §tudiu, sa posudzuje.ako'zlyhanie: pacienti, ktori pred@asne prerusili, st nasledne povazovani za
neuspesnych. Hlasené je percento pacientovsmocpered’ou a prislusny 95 % interval spolahlivosti (IS).
Na analyzu podl'a prognostickych faktorov sa pie percenta < 50 a 400 kopii/ml virologické zlyhania prenésali (carried
forward). Pre priemerné zmeny poctu €% sa"na virologické zlyhania pouZzila metéda prenosu vychodiskovej hodnoty
(baseline-carry-forward).

Poznamky: Analyza vychadza z¢ vs( tifych dostupnych udajov.

Raltegravir a efavirenz sa poddvali s etiiicitabinom (+) tenofovirom.

Pediatricka populaciza
DUTREBIS sa nem pauzivat’ u deti mladsich ako 6 rokov alebo u pacientov s telesnou hmotnostou
menej ako 30 kgw <davodu poziadaviek na ddvkovanie na zaklade telesnej hmotnosti v tejto populacii
pacientov (pazriast 5.2).

IMPAACTP1066 je otvorené multicentrické skiSanie fazy I/l na zhodnotenie farmakokinetického
profilu, b&Zpecnosti, znasanlivosti a u¢innosti raltegraviru u deti infikovanych HIV. Do tejto stadie
boie Zaradenych 126 deti a dospievajicich vo veku od 2 do 18 rokov so skusenostou s liecbou.
Pacienti boli rozdeleni podl'a veku, zarad’ovali sa najprv dospievajuici a ndsledne potom mladsie deti.
Pacienti dostavali bud’ 400 mg v liekovej forme tabliet (vek od 6 do 18 rokov), alebo liekovu formu

zuvacie tablety (vek od 2 do menej ako 12 rokov). Raltegravir sa podaval s optimalizovanym

zakladnym rezimom.

Uvodné obdobie hl'adania davky zahfiialo intenzivne farmakokinetické hodnotenie. Vyber davky
vychadzal z dosiahnutia podobnej plazmatickej expozicie a minimalnej koncentracie raltegraviru, aké
sa pozorovali u dospelych a z akceptovatelnej kratkodobej bezpecnosti. Po vybere davky boli na
posudenie dlhodobej bezpecnosti, znasanlivosti a i¢innosti zaradeni d’alsi pacienti. 96 zo 126
pacientov dostavalo odporucant davku raltegraviru (pozri Cast’ 4.2).
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Tabulka 4
Vychodiskové charakteristiky a vysledky tucinnosti v 24. a 48. tyZdni skisania IMPAACT P1066
(vo veku 2 az 18 rokov)

Populacia uZivajica konecnu davku

Parameter N =96
Demografia
Vek (roky), median [rozsah] 13[2-18]
Muzské pohlavie 49 %
Rasa
Kaukazsky typ 34 %
Cernosi 59 %
Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (log;, kopie/ml), priemer [rozsah] 4,31[2,7-6]
Poéet CD4 buniek (bunky/mm’®), median [rozsah] 481 [0—2 361]
Percento CD4, median [rozsah] 23,3 % [0 -+441
> 100 000 koépii HIV-1 RNA/ml 8 %
Kategéria B alebo C CDC HIV 59 %
Predchadzajice pouzitie ART podl’a triedy
NNRTI =%
PI 83 %
Odpoved 24, tizdoi 48. tyzden
Dosiahnuty > 1 log;, pokles HIV RNA oproti vychodiskovej
hodnote alebo <400 kopii/ml 72,7 79 %
Dosiahnutych < 50 kopii/ml HIV RNA 54 % 57 %
Priemerné zvySenie poctu CD4 buniek (%) oproti {19 buniek/mm’ 156 buniek/mm’
vychodiskovej hodnote (3,8 %) (4,6 %)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Komparativna biologick4 dostupnost’ DUTREBISw, izeimbinovanej tablety obsahujucej fixna davku
(150 mg lamivudinu/300 mg raltegraviru), sa kodtiotila oproti jednotlivym zlozkam podavanym
subezne (150 mg lamivudinu a 400 mg raltegravitu) u 108 zdravych jedincov. Lamivudin

v kombinovanej tablete obsahujtce;j fixné daxku bol bioekvivalentny s lamivudinom (samostatné
lie¢ivo) po podani jednotlivej zlozky.(Raitegravir v kombinovanej tablete obsahujucej fixni davku
nebol z hl'adiska Ci, bioekvivalentiiy avsak na zadklade FK/FD modelovania sa neo¢akavaju ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v expoxicii raltegraviru po podani kombinovanej tablety obsahujuce;j
fixna davku v porovnani s.paasdisa raltegraviru vo forme samostatného lieciva.

Absorpcia
Po podani DUTRER1SY, sa raltegravir vstrebava s T, priblizne 1 hodina v stave nalac¢no. Toto je

mierne rychlejfie hkowraltegravir vo forme s poloxamérom, ktory mé T, priblizne 3 hodiny.
Biologicka dostupnost’ raltegravirovej zlozky DUTREBISu v stave nala¢no je priblizne 60 %, ¢o je
vyssie ako biwlogicka dostupnost’ raltegraviru vo forme s poloxamérom, a vysvetluje rozdiel v davke
raltegrayiru. Po vstrebani st distribucia, metabolizmus a eliminacia lamivudinu a raltegraviru podobné
distribucii. znetabolizmu a elimindcii referencnych zloziek podavanych jednotlivo, ako je uvedené
vhailedujucich odstavcoch.

L.aznivudin sa dobre vstrebava z traviaceho traktu a biologicka dostupnost’ peroralneho lamivudinu

u dospelych je normalne medzi 80 az 85 %. Po perordlnom podani je priemerny €as (ty,y) do
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentrécii (C,,.x) asi jedna hodina. Na zaklade udajov
odvodenych zo skii$ania u zdravych dobrovol'nikov je pri terapeutickej davke 150 mg dvakrat denne
priemerné (CV) Caxa Chpin lamivudinu v rovnovaznom stave v plazme 1,2 ug/ml (24 %) a 0,09 pg/ml
(27 %). Priemerné (CV) AUC pri davkovacom intervale 12 hodin je priblizne 4,7 ugeh/ml (18 %). Pri
terapeutickej davke 300 mg jedenkrat denne je priemerné (CV) Cyx @ Criy V TOVNOVAZNOM Stave

2,0 pg/ml (26 %) a 0,04 pg/ml (34 %) a priemerné (CV) AUC,4 je 8,9 pgeh/ml (21 %).
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Stubezné podéavanie zidovudinu ma za nasledok 13% narast expozicie zidovudinu a 28% vzostup
vrcholovych plazmatickych koncentrécii. Z hl'adiska bezpecnosti pacienta sa to nepovazuje za
vyznamné, a preto nie je potrebna ani uprava davkovania.

U zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa podali jednotlivé perordlne davky raltegraviru nalacno, sa
preukazalo, ze sa AUC a C, raltegraviru zvysuju umerne davke v rozmedzi davok 100 mg az

1 600 mg. Cy, praltegraviru sa zvysuje umerne davke v rozmedzi davok 100 az 800 mg a zvySuje sa

o nie¢o menej, ako je tmerné davke, v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Davkova proporcionalita
u pacientov sa nestanovila.

Pri davkovani raltegraviru dvakrat denne sa farmakokineticky rovnovazny stav dosahuje rychlo,
priblizne v priebehu prvych 2 dni uzivania lieku. Dochadza len k malej az Ziadnej kumulacii v AUC
a Cpax a dokazana je mierna kumulacia v Cyp .

Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala znacna variabilita. V skuSaniach
BENCHMRK 1 a 2 sa variacny koeficient (CV) pozorovanej C, , pre interindividualnu«ariabilitu =
212 % a CV pre intraindividualnu variabilitu = 122 %. Zdroje variability v skusani BENCHMRK
mozu zahfiat’ rozdiely v podéavani spolu s jedlom a subeznymi liekmi. Vysledky Kimivilych
farmakologickych §tadii s DUTREBISom vo vSeobecnosti preukazuju podobng exnozicie lieku

v porovnani s jednotlivymi zlozkami, lamivudinom a raltegravirom, vratane poasbnej variability

v Cipna Chay raltegraviru. Farmakokinetické vlastnosti, pouzitie v osobitnyciyskupinach pacientov

a lickové¢ interakcie kazdej z jednotlivych zloziek (lamivudin a raltegr4viy) piatia pre DUTREBIS.

Otvorené, randomizované skrizené skusanie s jednorazovou davkou axlvomi obdobiami hodnotilo
ucinok jedla s vysokym obsahom tuku na DUTREBIS podévangz 20/zdravym jedincom muzského

a zenského pohlavia. Pri DUTREBISe sa pozorovali podohnehednoty AUC pri stave sytosti oproti
stavu nala¢no a o trocha nizsie hodnoty C., (23 % prirategravire a 21 % pri lamivudine). Okrem
toho sa pozorovali vyssie hladiny Cy,1, (20 % pri raltegrawire a 53 % pri lamivudine). Tieto zmeny sa
nepovazuju za klinicky vyznamné, preto sa DUTR ERI1S "'m6ze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

V skusSaniach s intraven6zne poddvanym. laizivudinom je priemerny distribu¢ny objem 1,3 l/kg.
Pozorovany polcas eliminacie je 5 az 7<aodiz. Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne
0,32 I/h/kg, s prevahou renalneho klirensy. (> 70 %) prostrednictvom organického kationového
transportného systému.

Lamivudin ma v rozsahu tefapeutickych davok linearnu farmakokinetiku a vykazuje len obmedzenti
vizbu na hlavny plazmedieky=grotein, albumin (< 16 % — 36 % na sérovy albumin v §tudiach in vitro).

Obmedzené udajesuizaziju, ze lamivudin penetruje do centralneho nervového systému a dostava sa do
mozgovomiechow saa-moku (CSF). Priemerny pomer CSF/sérova koncentracia lamivudinu 2 - 4
hodiny po perorglnom podani bol priblizne 0,12. Presny rozsah penetracie alebo vztahu s klinickou
ucinnost’ou nicye znamy.

V. razsaht Koncentracie 2 az 10 umol/l sa na 'udské plazmatické proteiny viaze priblizne 83 %
ralic oraviru.

Kaltegravir rychlo prechadzal cez placentu u potkanov, ale do mozgu v zrete'nom rozsahu neprenikol.

V dvoch skusaniach s pacientmi infikovanymi HIV-1, ktori dostavali raltegravir 400 mg dvakrat
denne, sa raltegravir l'ahko detegoval v cerebrospinalnej tekutine. V prvom sktsani (n = 18) bol
median koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 5,8 % (rozsah od 1 do 53,5 %) zodpovedajicej
plazmatickej koncentracie. V druhom skasani (n = 16) bol median koncentracie v cerebrospinalne;j
tekutine 3 % (rozsah od 1 do 61 %) zodpovedajicej plazmatickej koncentracie. Tieto mediany
podielov st priblizne 3- az 6-nasobne nizsie ako vol'na frakcia raltegraviru v plazme.
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Biotransformacia a elimindcia
Aktivna latka, intracelularny lamivudintrifosfat, méa v porovnani s plazmatickym pol¢asom lamivudinu
(5 az 7 hodin) predlZzeny terminalny polc¢as v bunke (16 az 19 hodin).

Lamivudin sa odstraiiuje prevazne nezmeneny vylu¢ovanim oblickami. Pravdepodobnost’
metabolickych interakcii lamivudinu s inymi liekmi je nizka vzh'adom na maly rozsah pecenového
metabolizmu (5-10 %) a nizku vdzbu na plazmatické bielkoviny.

Skusania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek preukazuju, ze eliminécia lamivudinu je ovplyvnena
poruchou funkcie obli¢iek. DUTREBIS sa nema podavat pacientom s klirensom kreatininu
< 50 ml/min (pozri Cast’ 4.2).

Interakcia s trimetoprimom, zlozkou kotrimoxazolu, spésobuje 40% zvySenie expozicie lamivudini
pri terapeutickych davkach. Toto si nevyzaduje upravu davky, pokial’ pacient nema aj poruchu funkcie
obliciek (pozri Casti 4.5 a 4.2). Podavanie kotrimoxazolu s lamivudinom u pacientov s popachos
funkcie obliciek sa ma starostlivo zhodnotit’.

Zjavny terminalny polcas raltegraviru je priblizne 9 hodin s krat$im pol¢asom fazyalie<(~'1 hodina)
zodpovednym za vel’ku ¢ast’ AUC. Po podani peroralnej davky radioizotopomitnacesiého raltegraviru
sa priblizne 51 % davky vylucilo v stolici a 32 % davky v moci. V stolici bol pritomny iba raltegravir,
z ktorého vicsina je pravdepodobne derivovana z hydrolyzy raltegravir-glukgronidu vyli¢eného
zl€ou, ako sa pozorovalo u predklinickych druhov. V moc¢i boli zistené ava Komponenty, a to
raltegravir a raltegravir-glukuronid a tvorili priblizne 9 % (raltegrayir) »-23 % (raltegravir-glukuronid)
davky. Hlavnou cirkulujucou latkou bol raltegravir a predstavovdl nriziizne 70 % celkovej
radioaktivity; zostavajiicu radioaktivitu v plazme predstavovaialtegravir-glukuronid. Stadie

s izoformnymi selektivnymi chemickymi inhibitormi a cDN#, e¥primovanymi UDP-
glukuronozyltransferazami (UGT) ukazuju, ze hlavnym Cazyimom zodpovednym za tvorbu raltegravir-
glukuronidu je UGT1A1. Udaje teda poukazuju na teg,z&hlavnym mechanizmom klirensu raltegraviru
u I'udi je glukuronidacia sprostredkovana UGT1AL:

Polymorfizmus UGTIAI

Pri porovnani 30 jedincov dostavajucich raleegravir s *28/*28 genotypom s 27 jedincami s genotypom
divokého typu bol pomer geometrickveinosemerov (90 % IS) AUC 1,41 (0,96, 2,09) a pomer
geometrickych priemerov Ci,1, 1,91.(1843) 2,55). U jedincov, u ktorych je z dovodu genetického
polymorfizmu aktivita UGT1A1 2aizoad, sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

Osobitné skupiny pacientoy’

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika DUTEEBISu v populacii pediatrickych pacientov sa v klinickych skuSaniach
nesktimala. DUREERIS sa nema pouzivat’ u deti mladsSich ako 6 rokov alebo u pacientov s telesnou
hmotnostoumenej ako 30 kg z dovodu poziadaviek na davkovanie na zéklade telesnej hmotnosti

v tejto ponulaciipacientov.

Dévicovact rezim lamivudinovej zlozky DUTREBISu v pediatrickej populacii je rovnaky ako
davi Ovaci rezim samostatnej zlozky (EPIVIR).

Kaltegravirova zlozka v DUTREBISe (300 mg raltegraviru), kombinovanej tablete obsahujtcej fixnt
davku, nebola z hl'adiska C,, bioekvivalentna, avSak na zaklade FK/FD modelovania sa neo¢akavaju
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii raltegraviru. Na zaklade modelovania a simulacie

s pouzitim idajov o farmakokinetike raltegraviru u dospelych bola farmakokinetika raltegraviru

v DUTREBISe u deti navrhnuta tak, Ze spdsobuje expozicie, pri ktorych sa predtym preukazalo, ze su
bezpecné a ucinné u dospelych.

Farmakokinetika DUTREBISu u deti mladSich ako 6 rokov sa nestanovila.
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Starsie osoby

Nevyzaduje sa zZiadna uprava davkovania DUTREBISu na zaklade veku. Farmakokinetika lamivudinu
po podani pacientom star§im ako 65 rokov sa neskiimala, v skiimanom vekovom rozmedzi (19 az 71
rokov s niekol’kymi (8) jedincami star§imi ako 65 rokov) vSak nemal vek klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku raltegraviru.

Pohlavie, rasa a BMI

NevyZzaduje sa ziadna Uprava davkovania DUTREBISu na zéklade pohlavia, rasy alebo BMI.
Neobjavili sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike v suvislosti s pohlavim, rasou
alebo indexom telesnej hmotnosti (BMI) pri raltegravire u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Nevykonala sa ziadna $tudia s DUTREBISom u jedincov s nedostato¢nost’ou obli¢iek. Odporucania i
zalozené na dostupnych idajoch z jednotlivych zloziek. DUTREBIS sa nema podavat’ paciéntom

s klirensom kreatininu < 50 ml/min. Funkcia obli¢iek sa ma sledovat’ u pacientov s vic¢Son
pravdepodobnost'ou vyskytu poklesu funkcie obli¢iek. Ak klirens kreatininu klesne na <5u,m:l/min,

z DUTREBISu sa ma prejst’ na rezim s jednotlivymi lie¢ivami (lamivudin a raltegrayir)\Pokyny na
davkovanie si, prosim, precitajte v sihrne charakteristickych vlastnosti jednotlivycipliecty
DUTREBISu. Ked’Ze rozsah, v akom mé6ze byt DUTREBIS dialyzovatelny, ni€ j&zidmy, ma sa
predist’ podaniu davky pred dialyzou (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti lamivudinu boli stanovené v malej skupire €ospelych osoéb infikovanych
HIV-1 s poruchou funkcie obliciek.

Expozicia (AUC,,), Ciax @ polCas sa zvySovali so znizenou filsciou obli¢iek (na zaklade vyjadrenia
klirensom kreatininu). Zdanlivy celkovy klirens po peroralacm rodani (CI/F) lamivudinu sa so
znizujucim klirensom kreatininu znizoval. Ty, nebol &/2nanine ovplyvneny funkciou obli¢iek.

Renalny klirens nezmeneného lieciva pri raltegravirefje inenSinovou drdhou eliminacie. U dospelych
pacientov s tazkou nedostato¢nost’ou obliciek ga™yisonala stadia farmakokinetiky raltegraviru. Okrem
toho sa nedostatocnost’ obliciek hodnotila v zloXexej farmakokinetickej analyze. Neobjavili sa ziadne
klinicky vyznamné farmakokinetické rozdicly medzi pacientmi s tazkou nedostato¢nost’ou obliciek

a zdravymi jedincami.

Porucha funkcie pecene

Nevykonala sa ziadna $tudia s(D’'JIREBISom u jedincov s nedostatocnost'ou pecene. Odporacania st
zalozené na dostupnych udf4jociZ jednotlivych zloziek. U pacientov s miernou az stredne tazkou
nedostato¢nost’'ou pecencuandvyzaduje ziadna Gprava davkovania.

Farmakokinetické viastilosti lamivudinu boli stanovené u dospelych s poruchou funkcie pecene.
Farmakokinetické parametre neboli znizenou funkciou peene zmenené, preto sa u pacientov

s poruchou funkyie pecene nevyzaduje ziadna uprava davky lamivudinu. Bezpecnost’ a G¢innost’
lamivudinu nevdli stanovené v pritomnosti dekompenzovaného ochorenia pecene.

Raltegravir je primarne eliminovany glukuronidaciou v peceni. U dospelych sa medzi pacientmi so
strov e tazkou nedostatocnost’ou pecene a zdravymi jedincami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
fdrhakokinetické rozdiely. Vplyv tazkej nedostatocnosti pecene na farmakokinetiku raltegraviru sa
neskuimal (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika v gravidite
Farmakokinetika lamivudinu po peroralnom podani je vo vysokom $tadiu gravidity podobna ako
u negravidnych Zien.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

S DUTREBISom sa nevykonali Ziadne $tiidie na zvieratach. Nasledujice udaje si zalozené na
zisteniach v separatnych stadiach s jednotlivymi zlozkami DUTREBISu (lamivudin a raltegravir).
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V studiach toxicity na zvieratach nebolo podéavanie lamivudinu vo vysokych davkach spojené so
ziadnymi zavaznymi prejavmi organovej toxicity. Pri najvyssich hladinach davkovania sa pozorovali
mensie vplyvy na ukazovatele funkcie peCene a obliciek spolu s ob¢asnymi znizeniami hmotnosti
pecene. Zaznamenanymi klinicky vyznamnymi uc¢inkami bol pokles poctu erytrocytov a neutropénia.

Predklinické stadie toxicity vratane obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, vyvojovej toxicity a juvenilnej toxicity sa s raltegravirom
vykonali na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch. Uginky pri expoziciach dostatoéne presahujiicich
klinické expozi¢né hladiny nepoukazuji na ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Mutagenita
V bakterialnych testoch nebol lamivudin mutagénny, podobne ako pri mnohych nukleozidovych

analogoch sa vSak preukazala aktivita v cytogenetickej analyze in vitro a v analyze mySacieho
lymfému. Lamivudin nebol genotoxicky in vivo v davkach, ktoré sposobuju plazmatické koncestracie
40 — 50-nasobne vyssie ako ocakavané klinické plazmatické hladiny. Ked’ze mutagénnutakuivitu
lamivudinu in vitro nie je mozné potvrdit’ v testoch in vivo, dospelo sa k zaveru, ze ldmiyudin by
nemal predstavovat’ genotoxickeé riziko u pacientov podstupujucich liecbu.

Stadia transplacentarnej genotoxicity vykonana u opic porovnavala zidovudin pédavany samostatne

s kombinaciou zidovudinu a lamivudinu pri expoziciach ekvivalentnych axpdgziciam u I'udi. Stadia
preukdzala, Ze u plodov vystavenych kombinacii in utero sa vyskytovgiatyyssia miera inkorporacie
nukleozidovych analégov do DNA do viacerych organov plodu a preurdzala dokaz o va¢Som
skracovani telomér ako u plodov vystavenych zidovudinu samotfi¢muwKlinicky vyznam tychto zisteni
nie je znamy.

V in vitro testoch mikrobialnej mutagenézy (Ames), inaiiro metddach alkalického vymyvania na
detekciu zlomov DNA a in vitro a in vivo §tadiach chsortngzomovej aberacie vykonanych
s raltegravirom sa nepozoroval dokaz mutagenityzatiifgenotoxicity.

Karcinogenita
Vysledky dlhodobych studii karcinogenity 1a potkanoch a mysiach nepreukazali ziadny karcinogénny
potencidl vyznamny pre l'udi.

Studia karcinogenity raltegraviru\, mysi nepreukézala ziadny karcinogénny potenciél. Pri najvyssich
urovniach davok, 400 mg/kg/deiry samic a 250 mg/kg/den u samcov, bola systémova expozicia
podobna expozicii pri klinifker Gavke 400 mg dvakrat denne. U potkanov sa pri davkach

300 a 600 mg/kg/den u gamie=d 300 mg/kg/den u samcov zistili tumory (karcindm skvamoéznych
buniek) nosa/nosohlfananTieto neoplazie mézu byt nasledkom lokalneho ukladania a/alebo
vdychovania lie¢iyaina Jliznicu nosa/nosohltana pocas peroralneho podavania davky sondou do
zaltdka a naslean sae-chronického drazdenia a zapalu. Je pravdepodobné, Ze pre zamyslané klinické
pouzitie maji otymedzeny vyznam. Pri najvyssej davke bez pozorovatelnych neziaducich ucinkov
(NOAEL -,,no"soservable adverse effect level*) bola systémova expozicia podobna expozicii pri
klinickd.ddyke 400 mg dvakrat denne. Standardné $tadie genotoxicity hodnotiace mutagenitu
aklastogenitu boli negativne.

Vyfrojova toxicita

V stadiach vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch nebol raltegravir teratogénny. U mlad’at samic
potkanov, ktoré boli vystavené raltegraviru v davkach priblizne 4,4-nasobne vyssich, ako je expozicia
u l'udi pri davke 400 mg dvakrat denne na zaklade AUC.54 1, sa pozorovalo mierne zvysenie
incidencie nadpocetnych rebier. Na zaklade AUC.,4}, neboli pri 3,4-nasobku 'udskej expozicie pri
davke 400 mg dvakrat denne pozorované Ziadne ucinky na vyvoj (pozri Cast’ 4.6). Podobné zistenia
neboli pozorované u kralikov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Hypromeloza, 2910

Sodna sol’ kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuloza

Filmovy obal
Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Triacetin

ZIty oxid zZelezity

Indigokarminovy lak hlinity (E132)

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni lieku je ¢as pouzitelnosti 30 Gai'pii eplote do 30 °C.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranegired vihkost'ou.

Podmienky uchovéavania po prvoti, otworeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsahbaleiiia

FTaska z polyetylénu.s,vizsokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym uzaverom (HDPE)
s natavenym tesneni z folie.

Velkost balenjay, =fPaska obsahujtica 60 tabliet.

6.6  Specialiid opatrenia na likvidaciu

Ziadne zviaStne poziadavky na likvidaciu.

7.”  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

28



8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/995/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pretieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOENLENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMERZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A®)ZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALELQOBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHOQ A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant eoraju o bezpe¢nosti
tohto lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registricnnasledne predlozi
periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v suladés peZiadavkami
stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam ERDYuvedenom v ods. 7
¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpsksin, internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY¥XAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykorapeZadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané yaodsiilasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramsi vsetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potfebrepredlozit

o na ziadost’ Europskes agentury pre lieky,

o vzdy v pripadz=amuny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaeii, které/modzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutie ddiezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripada; Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje's’d:tumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INq@ACIA PRE POUZIVATELA

O






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula

1. NAZOV LIEKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/raltegravir

(2. LIECIVO (LIECIVA) D

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lamivudinu a 300 mg raltegraviru (vo Taras€ dlraselnej
soli).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informécie si pozrite v pisomnej informacii prcyoazivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu infofmaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UP(;JOE\ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo (foh?adu a dosahu deti.

| 7. INE SFECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

[ 8 \"DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) O |

EU/1/15/995/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJX

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P{SME

DUTREBIS
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok na fPaske

1. NAZOV LIEKU

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/raltegravir

(2. LIECIVO (LIECIVA) D

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lamivudinu a 300 mg raltegraviru (vo Taras€ draselnej
soli).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informécie si pozrite v pisomnej informacii r.re nouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPGZOWNINIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI |,

Uchovavajte mimo ({foh?adu a dosahu deti.

| 7. INE SFECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

[ 8 \"DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD + logo

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/995/001

Lol

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P ATELA



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmom obalené tablety
lamivudin/raltegravir

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Ak ste rodi¢ diet'at’a uzivajuceho DUTREBIS, pozorne si precitajte tiito informaciu spolu

s vaS§im diet’at’om.

o Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestrs:

o Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6Le-mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarniké aizbo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie su uvedghesy ijto
pisomnej informdcii pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je DUTREBIS a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DUTREBIS
Ako uzivat DUTREBIS

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat DUTREBIS

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR DN

1. Co je DUTREBIS a na &o sa pouZiva

Co je DUTREBIS
DUTREBIS je antiretrovirusovy liek pouzivany%a liecbu infekcie virusom l'udskej imunitne;j
nedostatocnosti (HIV). Obsahuje lieivadanmiivudin a raltegravir:

o lamivudin patri do skupiny lie¢v #azyvanych nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy
(NRTD),
o raltegravir patri do skupjny ie€iv nazyvanych inhibitory prenosu retazcov HIV integrazou.

Na ¢o sa DUTREBIS pou'iva
DUTREBIS sa pouziva/natiecbu HIV (virus l'udskej imunitnej nedostatocnosti). HIV je virus, ktory
spdsobuje syndrom gisizanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS).

DUTREBIS say T ombinacii s inymi liekmi pouziva na liecbu dospelych, dospievajucich a deti vo
veku 6 rokovia siarSich a s telesnou hmotnostou minimalne 30 kg, ktori st nakazeni virusom HIV.
Vas lekaepredpisal DUTREBIS na to, aby pomohol udrzat’ vasu infekciu HIV pod kontrolou.

A¥zq DUTREBIS ucinkuje
7% sa uziva s inymi lieckmi, DUTREBIS méze:
znizit’ mnozstvo virusu HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zataz"),
v zvysit pocet vasSich CD4 buniek (typ bielych krviniek, ktoré zohravaja dolezita tlohu
v udrziavani zdravého imunitného systému na pomoc v boji s infekciou).
Znizenie mnoZzstva virusu HIV v krvi mdze zlepsit’ ¢innost” vasho imunitného systému. To znamena,
ze vaSe telo mdze lepsie bojovat’ s infekciou.
DUTREBIS tiez poméaha zastavovat’ tvorbu enzymu nazyvaného ,,HIV integraza®. Tento enzym je
potrebny na to, aby sa virus HIV rozmnozoval.
DUTREBIS infekciu HIV nevylieci.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DUTREBIS

Neuzivajte DUTREBIS

o ak ste alergicky na lamivudin, raltegravir alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto licku
uvedenych v Casti 6.

AKk si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete

uzivat DUTREBIS.

Upozornenia a opatrenia

Zapamétajte si, ze DUTREBIS infekciu HIV nevylie€i. To znamena, Ze ak nebudete uzivat
DUTREBIS podl'a pokynov vasho lekara, nad’alej mézete dostat’ infekcie alebo iné ochorenia spojens
s virusom HIV.

Predtym, ako za¢nete uzivat DUTREBIS, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravstid

sestru, ak:

o ste v minulosti mali depresiu alebo psychické ochorenie. U niektorych pacientoy @zivzjucich
raltegravir (jedno z lie¢iv v DUTREBISe), najmé u pacientov s predchadzajucim jwskytom
depresie alebo psychického ochorenia v minulosti, sa hlasila depresia vratafie’saitiovrazednych
myslienok a spravania.

o mate problémy s oblickami. Vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze zmeni y7asu ¢avku tak, ze pouzije
lie¢iva v DUTREBISe osobitne.
o ste predtym mali problémy s peceniou vratane zltacky typu Bealfbo'(C. Vas lekar moze

vyhodnotit’ zdvaznost’ ochorenia vas$ej pecene predtym, ako sa rozilodne, ¢i mozete uzivat’ tento
liek. Neprestavajte uzivat DUTREBIS bez odporacania 1¢ksm.
Ak sa vas ktorékol'vek z vyssie uvedeného tyka (alebo si nieSteyisty), porozpravajte sa so svojim
lekérom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, alte zesiete uzivat DUTREBIS.

Prenos HIV na iné osoby

Infekcia HIV sa prenasa krvou alebo pohlavnym styKora s osobou s HIV. Pocas uzivania tohto lieku
mozete HIV stéle prenasat’, hoci riziko sa ucinjfiowliecbou znizuje. Porozpravajte sa so svojim lekarom
o0 opatreniach potrebnych na zabranenie prenosuviifekcie na iné osoby.

Sledujte vedlajSie Gcinky

DUTREBIS moze sposobovat’ ved¥aisiaiCinky, o ktorych je potrebné povedat’ vasmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestroy, Viac informacii tykajucich sa vedl'ajsich a¢inkov si pozrite v ¢asti
4,

KoZzné problémy

Ak sa u vas objavivyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. U niektorych pacientov
uzivajucich rplteeravir (jedno z lie¢iv v DUTREBISe) sa hlasili tazké a zivot ohrozujuce kozné
reakcie a gler gické reakcie.

Problémy so svalmi
AK'sa 1 vas pocas uzivania tohto lieku objavi nevysvetlite'na bolest’, citlivost’ alebo slabost’
svalov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas objavia
akékol'vek priznaky infekcie, ako su:

e horucka a/alebo pocit choroby.

U niektorych pacientov s pokroc€ilou infekciou HIV a vyskytom oportunnej (pridruzenej) infekcie
v minulosti, sa kratko po zacati liecby HIV mo6zu objavit’ prejavy a priznaky zapalu spdsobeného
predchadzajiucimi infekciami. Predpoklada sa, ze tieto priznaky s spdsobené zlepSenim
imunitnej odpovede tela, ktoré telu umoziiuje bojovat’ s infekciami, ktoré mohli byt pritomné bez
zjavnych priznakov.
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Okrem oportunnych infekcii sa po zacati uzivania liekov na liecbu vasej infekcie HIV mozu tiez

objavit’ autoimunitné poruchy (stav, ktory vznika v pripade, ak imunitny systém utoci na zdravé

telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu objavit mnoho mesiacov po zacati lieCby.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas objavia

akékol'vek priznaky infekcie alebo iné priznaky, ako su:

e gsvalova slabost), slabost’ vychadzajuca z ruk a chodidiel a prechadzajiuca smerom k trupu
tela, busenie srdca, tras alebo nadmerna aktivita.

Laktatova acidéza
U niektorych osob uzivajiicich DUTREBIS alebo podobné lieky sa mdze objavit’ vedlajsi uc¢inok
nazyvany ,laktatova acidéza‘* a opuch pecene. Laktatova aciddza je sposobena tvorbou kyseliny,
mlie¢nej v tele. Je zriedkava (moze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb) a ak sa objavi, zvicajue
sa objavi po niekol'kych mesiacoch liecby. M6ze byt Zivot ohrozujiica a mdze spdsobit’ zlylaziiy
vnitornych organov.
o Laktatova aciddza sa s vicSou pravdepodobnost'ou objavi u 0s6b, ktoré maju, preGiény
s pecenou alebo u 0s6b s vel'mi vel’kou nadvahou, najmé u Zien.
Pocas liecby bude vas lekar u vas kontrolovat’ prejavy laktatovej acidozy.
Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich prejavov laktatovej acidozy gieooakickol'vek iné
priznaky, ktoré vas obtazuji, okamzite to povedzte svojmu lekarovi:
e hlboke, rychle, stazen¢ dychanie, pocit ospalosti, znecitlivenie alebo slebost ruk a noh, pocit
nevolnosti alebo vracanie, bolest’ brucha.

Problémy s kost’ami

U niektorych pacientov uzivajucich kombinovanu liecbu Hi V.eain6Ze objavit’ ochorenie kosti
nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spésoient stratou zasobovania kosti krvou).
Toto mo6ze byt pravdepodobne;jsie pri dlhodobej lieke 11V, zdvaznejSom poskodeni imunitného
systému, nadvahe alebo pri konzumacii alkoholu'piceo niych liekov nazyvanych kortikosteroidy.
Ak sa u vas objavia nasledujuce prejavy osteoncyroxy, povedzte to svojmu lekarovi:

e stuhnutost kibov, bolesti (najmi bedra, $olén4 alebo ramena) a tazkosti s pohybom.

Zmeny v tvare postavy

Ak spozorujete zmeny v tvare vaSejiosiavy, povedzte to svojmu lekarovi. Ludia uzivajuci

antiretrovirusové liecky mozu spoZorgvar, Ze ich postava sa meni. Je to z ddvodu zmien

v rozlozeni tuku:

o tuk sa moZe vytratit’ znokh, ramien alebo tvare, tuk navyse sa moze vytvorit’ okolo pupka,
prsnikov alebo wvitutcwiyih organov, tukové hréky (niekedy nazyvané ,,byvoli hrb*) sa mézu
objavit’ na zadnej Casfi krku. Doteraz nie je zname, €o je pri¢inou tychto zmien alebo ¢i maju
nejaké dlhodabeGcinky.

U niektorv:chiosdb/uzivajicich DUTREBIS alebo iné antiretrovirusové lieky sa mozu objavit’ iné

ucinky, ktord saukézu vo vysetreniach krvi:

e zvyienirhladiny kyseliny mliecnej v krvi, ktoré v zriedkavych pripadoch mézu viest’
k laktatovej acidoze, zvySené hladiny cukru a tukov (triglyceridy a cholesterol) v krvi,
ogolnost’ vo¢i inzulinu (takze ak mate cukrovku, existuje moznost, ze davka vasho inzulinu
na kontrolu hladiny cukru v krvi sa bude musiet’ zmenit).

Teli a dospievajuci
DUTREBIS sa nepouziva u deti mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a DUTREBIS

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, ze DUTREBIS a iné lieky sa mézu
navzajom ovplyviiovat’.

DUTREBIS sa nesmie pouzivat’ s nasledujiicimi lieckmi. Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre, ak uzivate, v poslednom cCase ste uzivali, ¢i prave budete uzivat

lieky obsahujice lamivudin — pouziva sa na lie¢bu HIV alebo Zltacky typu B,
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lieky obsahujtce raltegravir alebo emtricitabin — pouzivaju sa na liecbu HIV,

vysoké davky kotrimoxazolu — pouziva sa na liecbu infekcii,

trimetoprim — pouZziva sa na liecbu infekcii,

interferony pouZzivané s ribavirinom alebo bez neho — pouziva sa na liecbu Zltacky,

kladribin — pouziva sa na liecbu leukémie z vlasatych buniek,

antacidé obsahujuce hlinik a/alebo hor¢ik — pouzivaju sa na palenie zahy. Porozpravajte sa so
svojim lekarom o inych liekoch, ktoré mozete uzivat'.

o rifampicin — pouziva sa na lie¢bu niektorych infekcii, ako je tuberkuldza. Rifampicin moze
znizit’ vaSe hladiny raltegraviru (jedno z lie¢iv v DUTREBISe). Ak uZivate rifampicin, vas lekar
sa moze rozhodnut’, ze zmeni vasu davku pouzitim lie¢iv v DUTREBISe samostatne.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’t¢’sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

o DUTREBIS sa neodportca uzivat’ v tehotenstve.

o Zeny s HIV nesmu dojéit’ svoje dojéata, pretoze deti sa mozu nakazit' virusom HIV:
prostrednictvom ich materského mlieka. Porozprévajte sa so svojim lekarom.omaiigpsom
sposobe ako kimit’ vase diet’a.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alete zdravotnou sestrou
predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak po uziti tohto lieku pocit'ujete zavrat, neobsluhujte stroje, new€u e vozidla ani sa nebicyklujte.

DUTRESBIS filmom obalené tablety obsahuju laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukrykoataktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat DUTREBIS

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, al'o viim povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nieCim isty, overte si to u syojho iekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. DUTREBIS sa musi
pouzivat’ v kombindcii s inymisiskini na HIV.

Akt davku uzivat’

Dospeli, deti a dospievaajudi

Odporucana davka j¢ ['tavleta dvakrat denne.

Uzivanie tohtéolicku

o Tabletunorzhltnite veelku (nedrvte ju ani nezujte).
o Téntq lick sa moze uzivat' s jedlom a napojom alebo bez nich.

AryFiiete viac DUTREBISu, ako mate
Ncuzivajte viac tabliet, ako vdm odporuca vas lekar. Ak uzijete prilis§ vela tabliet, kontaktujte svojho
1eKara.

Ak zabudnete uzitt DUTREBIS

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ak si to v§imnete do 6 hodin, tabletu
musite uzit’ okamzite. Ak si to v§imnete po 6 hodinach, potom vynechanti davku preskocte

a nasledujuce davky uzite ako obvykle.
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Ak prestanete uzivatt DUTREBIS
Je dolezité, aby ste DUTREBIS uzivali presne tak, ako vam to povedal vas lekar. Neprestavajte ho
uzivat, pretoze:

je vel'mi dolezité, aby ste vSetky vase lieky na HIV uzivali podl'a predpisu a v spravnych ¢asoch
pocas dna. Toto mdze pomoct’ k tomu, aby vas liek u¢inkoval lepsie. TieZ to znizuje moznost,
ze vas liek prestane byt schopny bojovat’ s HIV (nazyvané tiez ,,lickova rezistencia“).

Ak sa vdm zasoba DUTREBISu za¢ne minat’, obstarajte si u svojho lekéra alebo v lekéarni
dalSie balenie. To preto, lebo je velmi dolezité, aby ste nezostali bez lieku, hoci aj na kratky
¢as. Pocas kratkej prestavky v uzivani liecku sa méze mnozstvo virusu vo vasej krvi zvysit. To
moze znamenat’, ze virus HIV si vytvori odolnost’ na DUTREBIS a bude sa tazsie lie€it.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekérnika
alebo zdravotnej sestry.

4.

Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa negrejavian kazdého.

DUTREBIS obsahuje dve lie¢iva: lamivudin a raltegravir. Vedl'ajSie ucinky dvoch jednotlivych lieciv
obsiahnutych v DUTREBISe st uvedené nizsie:

Zavazné vedlajsie ucinky
Ak sa u vas objavi ktorékol’'vek z nasledujiceho, okanizits vyhl’adajte lekara:
Tieto su menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zor180«e50b)

o herpesové infekcie vratane pasového oparu,

o malokrvnost’ vratane malokrvnosti sposoggnai nizkou hladinou zeleza,

o prejavy a priznaky infekcie alebo zapald,

o dusevna porucha,

o samovrazedné myslienky alebo p<kuy o samovrazdu,

o zapal zaludka,

o zapal pecene (hepatitida); Pi¥znzky vyvolané hepatitidou mézu zahrfiat’: bolest’ brucha,
nevolnost’ a vracanie, ne€hoc/tovanie hladu, zltacka, ktora sa prejavuje zozltnutim koze
alebo o¢nych bielok;

o zlyhanie pecene (€ eihprestane pracovat, co mdze sposobit’ silné krvacanie, opuch
a tazkosti s ayshaling),

o alergicka vyzaiika/(vratane cervenych bodiek alebo skvin, niekedy s tvoriacimi sa
pluzgiernii\a opuchom koze),

o urcité t/pyproblémov s oblickami vratane ochoreni, pri ktorych obli¢ky stracaju

sclgmost odstraniovat’ odpadové latky a nadmerné mnozstvo vody z krvi. Pri
nanromadeni odpadovych latok a tekutin byvaji postihnuté aj iné systémy tela ¢o moze
viest ku komplikaciam;
o uzitie lieku v mnozstvach vyssich, ako je odporucané mnozstvo.
Tiew su zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
laktatova acidoza — prejavy zahffiaji hlboké, rychle, stazené dychanie, pocit ospalosti,
znecitlivenie alebo slabost riik a noh, pocit nevolnosti alebo vracanie, bolest’ brucha.

Ak sa u vas objavi ktorykolI'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich G¢inkov, okamzite vyhl'adajte
lekara.

alSie vedPajSie uc¢inky
asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
bolest’ hlavy, pocit zavratu,
nevolnost’ alebo vracanie, hnacka, bolest’ brucha,
pocit unavy, nedostatok energie, tazkosti so spankom (insomnia),
horuacka, celkovy pocit choroby,

o o o o A=
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bolest’ a neprijemny pocit vo svaloch, bolest’ kibov,

kasel’, podrazdeny nos alebo nadcha,

vyrazka, vypadavanie vlasov (alopécia),

zniZena chut’ do jedla,

nezvycajné sny, nocna mora, nezvycajné spravanie, pocit hlbokého smutku a bezcennosti
pocit tocenia sa,

nadivanie, nadmerna tvorba plynu v zaludku alebo ¢revach, porucha travenia, grganie,
vyrazka (Castejsie, ak sa liek uziva v kombindcii s darunavirom),

zvySené hodnoty peceniovych krvnych testov, nezvycajny pocet bielych krviniek, zvysené
hladiny tuku v krvi (ako je cholesterol a triglyceridy), zvySend hladina enzymu zo
slinnych zliaz alebo podzaludkovej zl'azy.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

infekcia vlasovych korienkov, chripka, infekcia koZe vyvolana virusom, infekciashornych
dychacich ciest (ako je zapal nosnej dutiny alebo dutin v okoli nosa, nadcha),<tiizkcia
lymfatickych uzlin (uzlina v krku, v podpazusi alebo slabine),

bradavica,

nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuji proti infekcii, bolest” aleb©Onach Zliaz
(lymfatické uzliny) v krku, v podpazusi alebo v oblasti slabin,

alergicka reakcia,

zvySena chut’ do jedla, cukrovka, vysoké hladiny cukru v, siadmerny sméd, vyrazny
ubytok telesnej hmotnosti, porucha telesného tuku,

pocit Gzkosti, pocit zmétenosti, depresivna nalada, zinienynalady, panicky zachvat,
strata paméiti, bolest’ v ruke sposobena stlaCenimsmeras, porucha pozornosti, zavrat pri
rychlej zmene polohy, nezvycajna chut’, zvysenaspivost’, nedostatok energie,
zéabudlivost, migrendzna bolest” hlavy, zniztaa Citlivost’ na dotyk, znecitlivenie alebo
slabost’ ruk a/alebo noh, mravéenie, spazosi, tenznd bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita
spanku,

porucha zraku,

bzucanie, syCanie, piskanie, zyonenig alebo iny pretrvavajuci zvuk v usiach,

busenie srdca, pomala frekvencia srdca, rychly alebo nepravidelny tlkot srdca,

naval hortcavy, vysoky laviaytiak,

hruby, chraplavy aleboweprirodzeny hlas, krvacanie z nosa, upchatie nosa

bolest’ v hornej ¢asti brucha, neprijemny pocit v konecniku, zapcha, sucho v ustach,
palenie zahy,balcst ri prehitani, zapal podzaltdkovej ZPazy (pankreatitida), vred alebo
bolest’ v zalud cu dlebo v hornej Casti ¢reva, krvacanie z konecnika, neprijemny pocit

v zaludkuyzapal d’asien, opuchnuty cerveny bolestivy jazyk,

hromag¢enie wku v peceni,

akwél ncevyCajné vypadavanie alebo rednutie vlasov, zaervenanie pokozky, nezvyc¢ajné
roxlozenie tuku na tele, toto moze zahrat’ tibytok tuku z ndh, rik a tvare a zvysSenie tuku
1a bruchu, nadmerné potenie, no¢né potenie, hrubnutie a svrbenie koze sposobené
opakovanym Skrabanim, kozna rana, sucha koza,

bolest’ chrbta, bolest’ v kosti/svale, citlivost’ alebo slabost’ svalov, bolest’ krku, bolest’

v rukéch a nohach, zapal sliach, zniZzenie mnozstva mineralnych latok v kosti,

oblickové kamene, no¢né mocenie, cysta v oblickach,

porucha erekcie, zvicSenie prsnikov u muzov, priznaky menopauzy,

neprijemny pocit v hrudniku, zimnica, opuch tvare, pocit nervozity, hrcka na krku, opuch
ruk, ¢lenkov a chodidiel, bolest’,

krvné vySetrenie ukazujuce znizeny pocet krvnych dosti¢iek (typ buniek, ktoré pomahaja
pri zrézani krvi), krvné vySetrenie ukazujuce znizent funkciu obli¢iek, zvySena hladina
svalového enzymu v krvi, cukor pritomny v mo¢i, ¢ervené krvinky pritomné v moci,
zvysenie telesnej hmotnosti, zvac¢Senie obvodu pasa, znizena hladina krvnej bielkoviny
(albumin), prediZenie ¢asu zrazania krvi, krvné vysetrenie ukazujuce nizky pocet
¢ervenych krviniek (anémia).
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Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 osdb)

o zavazna alergicka reakcia sposobujuca opuch tvare, jazyka alebo hrdla, ktory moze
sposobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim,

o rozpad svalového tkaniva,

o problémy s pecenou, ako je zozltnutie koze alebo ocnych bielok, opuch alebo
stukovatenie pecene,

o krvné vySetrenia ukazujuce zvysenie hladiny enzymu nazyvaného amylaza.

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)
o krvné vySetrenie ukazujuce zlyhanie kostnej drene pri tvorbe novych ¢ervenych krviniek
(Cista aplazia Cervenych krviniek).

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajiicich
o hyperaktivita.

Pocas liecby raltegravirom sa hlasila svalova bolest’, citlivost’ alebo slabost’.

U pacientov s HIV je vyssie riziko vzniku rakoviny ako u pacientov bez ochorenia v, kliziickych
skusaniach bol pocet pacientov s HIV, ktori uzivali raltegravir a vznikla u nich‘zak&vina, podobny
poctu pacientov uzivajtcich iné lieky na HIV.

Ak spozorujte ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich u€inkoy; oz narite svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrattesana=svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsicitucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatela. VedlajSie ucinky mozet€ ilasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenimg vie4lajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ DUTREBIS

o Tento liek uchovavajte mrime,dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tentodiek 1O catume exspirécie, ktory je uvedeny na flaSke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje ni! posledny dent v danom mesiaci.

o Uchovavajte v pfvoGgaom obale na ochranu pred vlhkostou.

o Nelikviauit: licky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do

lekarne. Ticto opatrenia pomozu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obs«h balenia a d’alSie informacie

C5 DLUTREBIS obsahuje

. Lieciva su lamivudin a raltegravir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lamivudinu
a 300 mg raltegraviru (vo forme draselnej soli).

. Dalsie zlozky st: hypromeldza (2910), sodna sol’ kroskarmeldzy, monohydrat laktozy, oxid
kremicity (koloidny), magnéziumstearat a mikrokrystalicka celul6za. Okrem toho filmovy obal
obsahuje nasledujtice zlozky: hypromeldza, monohydrat lakt6zy, triacetin, ZIty oxid zelezity,
indigokarminovy lak hlinity (E132) a oxid titanicity.

Ako vyzera DUTREBIS a obsah balenia

Filmom obalené tablety sl ovalneho tvaru, zelené s oznacenim ,,144° na jednej strane. Dostupna je
jedna velkost balenia: 1 fl'aska so 60 tabletami.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britania

Vyrobca

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

Cz

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

DK

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

DE
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89,4551 1612)

e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme &)
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.ccm

EL

MSD A.®.B.EL.

TmA: + 822110 98 97 300
dpod_grecce@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

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 ¢¢ Deksne Cyprus Limited
Tel: 8007 4453 (%356 99917558)
malta_infe@mirck.com

NY

Metek Sharp & Dohme B.V.
Telr0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

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

AT

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

PL

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

PT

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

RO

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



HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

LV

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

SI

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

msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

Merck Sharp & Dohme (Swedon)#<B
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck,com

UK

Merck Sharp ¢¢Dcokine Limited
Tel: +44 (0¥1992467272
medicaliiormationuk@merck.com

Tato pisomna informacia pre pouZiyatei’=‘bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieki, sudostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu
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