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1. LAKEMEDLETS NAMN

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 150 mg lamivudin och 300 mg raltegravir (som kalium).

Hjélpamne med kénd effekt: En tablett innehaller 39,70 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gron, oval tablett, mirkt med 144" pé ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

DUTREBIS ér indicerat i kombination med andra antiretroyirala likemedel f6r behandling av humant
immunbristvirus (hiv-1) hos vuxna, ungdomar och barn (ran 6 ars alder som véger minst 30 kg utan

nuvarande eller tidigare tecken pa viral resistens mot.virushZzmmande ldkemedel inom klasserna InSTT
(integrashdmmare) och NRTI (nukleosida omvénda‘tfahskriptashimmare) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt
Behandling ska initieras av lakare med erfazenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering
DUTREBIS bér anvéndas i kcinbination med annan aktiv antiretroviral behandling (ART)

(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna, ungdomar och o@ui (6 till och med 11 dar som véger minst 30 kg)
Den rekommenderade dosen ér en tablett (150 mg lamivudin/300 mg raltegravir) tvd génger dagligen.

Raltegravir finns dven tillgéngligt som tuggtablett for barn som véger minst 11 kg samt som granulat
till oral suspetision. Denna formulering ér till for spaddbarn och smabarn fran 4 veckors alder och som
véger nictlar 3 kg till mindre &n 20 kg. Se produktresuméerna for tuggtabletten och granulaten till oral
suspéasten for ytterligare doseringsinformation.

Uamivudin finns dven tillgdngligt som oral 16sning for barn dver tre manaders &lder som véger mindre
in 14 kg eller for patienter som inte kan svélja tabletter.

Den maximala dosen &r en tablett tva ganger dagligen.

Rdd vid missade doser

Om det har gatt mindre &n 6 timmar sedan DUTREBIS skulle ha tagits, bor patienten instrueras att ta
den ordinerade dosen av DUTREBIS sa snart som mgjligt. Om det har gatt mer &n 6 timmar efter att
dosen skulle ha tagits, ska patienten inte ta den missade dosen utan terga till det vanliga
doseringsschemat.



Aldre

Det finns begransad erfarenhet av anvéndning av lamivudin och raltegravir hos éldre (se avsnitt 5.2).
DUTREBIS bor darfor anvandas med forsiktighet hos denna population. Eftersom lamivudin i hog
grad utsondras via njurarna och det dr mer sannolikt att dldre har nedsatt njurfunktion, ska
njurfunktionen 6vervakas. Vid nedsatt njurfunktion kan det vara nddvéandigt att byta ut DUTREBIS
mot en behandling med de enskilda komponenterna (lamivudin och raltegravir). Se produktresuméerna
for de enskilda komponenterna i DUTREBIS {or doseringsanvisningar.

Nedsatt njurfunktion

DUTREBIS ska inte ges till patienter med kreatininclearance <50 ml/min. Njurfunktionen ska
Overvakas hos patienter med risk for nedsatt njurfunktion. Om kreatininclearance sjunker till

<50 ml/min, ska DUTREBIS bytas ut mot en regim med de enskilda komponenterna (lamivudin ocli
raltegravir). Se produktresuméerna for de enskilda komponenterna i DUTREBIS for
doseringsanvisningar. Eftersom det inte &r kédnt i vilken grad DUTREBIS kan dialyseras, ska dosaring
fore dialysbehandling undvikas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av DUTREBIS krdvs for patienter med latt till mattligt nedsattdeverfunktion.
Sédkerhet och effekt for lamivudin och raltegravir har inte faststéllts hos patienfernied allvarliga
underliggande leversjukdomar. DUTREBIS bor darfor anvdndas med forsiktigiiet till patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

DUTREBIS ska inte anvéndas till barn under 6 éars alder. Doseting-tili'barn under 6 ars alder och till
dem som véger mindre dn 30 kg kréver viktbaserad dosjusteriiig {91 de enskilda komponenterna i
DUTREBIS. Se produktresuméerna for de enskilda kompotietitetna i DUTREBIS {or
doseringsanvisningar. Aktuella tillgdngliga data beskrivg1gvsnitt 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

DUTREBIS tabletter kan administreras medse!le=“utan mat.
Tabletterna ska sviljas hela utan att krossag oller tuggas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och.iérsiktighet

DUTREBIS rekomnienderas inte for anvindning som monoterapi.

Depression
Depressiofi pKiusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats med raltegravir, sarskilt

hos patienter med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Forsiktighet bor iakttas vid
admikistrering av DUTREBIS till patienter med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.

Y iedsatt njurfunktion

DUTREBIS ska inte ges till patienter med kreatininclearance <50 ml/min. Njurfunktionen ska
Overvakas hos patienter med risk for nedsatt njurfunktion. Om kreatininclearance sjunker till

<50 ml/min, ska DUTREBIS bytas ut mot en behandling med de enskilda komponenterna (lamivudin
och raltegravir) (se avsnitt 4.2). Se produktresuméerna for de enskilda komponenterna i DUTREBIS
for doseringsanvisningar.

Opportunistiska infektioner
Patienter som far lamivudin eller ndgon annan ART kan fortsétta att utveckla opportunistiska
infektioner och andra komplikationer till hiv-infektion. De ska dérfor sta kvar under noggrann klinisk




observation av ldkare med erfarenhet av behandlingen av patienter med sjukdomar associerade med
hiv.

Overforing av hiv

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra risken for Overforing av hiv till andra personer genom kontakt med blod. En effektiv viral
suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt 6verford smitta
betydligt, men en kvarstdende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att forhindra Sverforing
ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Virologisk svikt och utveckling av resistens
Generellt sags en betydande inter- och intrapersonell variabilitet vad géller farmakokinetiken for,
raltegravir (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Raltegravir har en relativt ldg genetisk barridr mot resistens. Nar det &r mojligt bor darfor IS REBIS
administreras tillsammans med en annan aktiv ART {0r att minimera risken for potentiell wirologisk
svikt och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

Pankreatit

Séllsynta fall av pankreatit har forekommit med lamivudin. Det dr emellertic@inse/klarlagt om dessa
fall berodde pa ART eller den underliggande hiv-infektionen. Behandlingén med DUTREBIS ska
omedelbart séttas ut vid kliniska tecken, symtom eller laboratorieavyikéelser som tyder pa pankreatit.

Laktacidos

Laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leverstzatps, har rapporterats vid anvdndning
av nukleosida omvénda transkriptashdmmare (NRTI). Tidiga symtom (symtomatisk hyperlaktatemi)
inkluderande benigna symtom fran magtarmkanalen (ill{mé&ende, krdkningar och buksmirta), allmén
sjukdomskénsla, aptitldshet, viktminskning, luftvigssymtozi (snabb och/eller djup andhdmtning) eller
neurologiska symtom (inklusive muskelsvaghet).

Laktacidos har hog mortalitet och kan vara foretidd' med pankreatit, leversvikt eller njursvikt.
Laktacidos upptrdder vanligen efter nagra*fa eller flera manaders behandling.

Behandlingen med NRTI ska avbiyias vid symtomatisk hyperlaktatemi och metabol acidos/laktacidos,
progredierande hepatomegaii, &!leivsnabbt stigande aminotransferasnivéer.

Forsiktighet ska iakttas ma‘administrering av NRTI till patienter (sirskilt obesa kvinnor) med
hepatomegali, hepatit eller annan kind riskfaktor for leversjukdom och leversteatos (déribland vissa
lakemedel och alkehol). Patienter med samtidig hepatit C-infektion som behandlas med alfa-interferon
och ribavirin&kan ‘@tcora en sirskild riskgrupp.

Patienter 1pzd torhgjd risk ska foljas noga.

Negdaawt leverfunktion

Ihgen dosjustering av DUTREBIS krévs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Sakerheten och effekten for lamivudin och raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga
underliggande leversjukdomar. DUTREBIS bor dérfor anvindas med forsiktighet till patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med tidigare existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk hepatit, har en 6kad frekvens av
leverfunktionsavvikelser under CART (antiretroviral kombinationsbehandling) och bor vervakas
enligt gillande praxis. Vid beldgg for forsémrad leversjukdom hos sddana patienter ska uppehéll i eller
utsdttning av behandlingen Gvervégas.



Patienter med samtidig hiv-infektion och hepatit B- eller C-virusinfektion

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med ART loper 6kad risk for svéra och
potentiellt dodliga leverbiverkningar. Lékare ska beakta géillande riktlinjer for hiv-behandling for
optimal behandling av hiv-infektion hos patienter med samtidig HBV-infektion. Vid samtidig antiviral
behandling mot hepatit B eller C ska dven relevant produktinformation for dessa likemedel beaktas.
Om DUTREBIS siitts ut hos patienter med samtidig hepatit B-virusinfektion, rekommenderas
periodiska kontroller av leverfunktionen och markorer for HBV-replikation eftersom utsittning av
lamivudin kan leda till en akut forsamring av hepatit.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroidanvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering i
CART. Patienter ska radas att soka liakare om de far ledvérk, stelhet i lederna eller svérighet aftira

sig.

Lipodystrofi
CART har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos hiv-patignter>De langsiktiga

konsekvenserna av dessa fordndringar ér for ndrvarande inte kéinda. Kunskap‘Qmmiisekanismen ar
ofullstidndig. Hypoteser finns om ett samband mellan visceral lipomatos och’preteashdmmare (PI)
samt lipoartrofi och NRTI. En hogre risk for lipodystrofi har associerats riéed individuella faktorer som
hog alder samt med ldkemedelsrelaterade faktorer som langre behandliigstid med ART och
associerade metabola storningar. Klinisk bedomning bor innefatta ufvasaering av fysiska tecken pa
omfordelning av fett. Matning av serumlipider och blodglukos«yid £asta bor Gvervégas.
Lipidrubbningar ska behandlas pa kliniskt 1&dmpligt sétt (se avsniit,4.8).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART) kan en inflammatefick reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvariiga kliniska tillstand eller forvarrade symtom.
Sadana reaktioner har vanligtvis observerats/inoui dle forsta veckorna eller ménaderna efter insdttandet
av CART. Relevanta exempel ér cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala
mykobakterieinfektioner samt Preumodysis cariini-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska
utredas och behandling paboérjas vigepehov. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom) har ocksé
rapporterats vid immunreaktiveritig."Ben rapporterade tiden till debut har dock varierat och dessa
hindelser kan intrdffa flera mé&hader efter behandlingsstart.

Mitokondriell dysfunktien

Nukleosida och nukleotida omvént transkriptashdmmare har in vitro och in vivo visats orsaka
varierande grad av.nitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-
negativa spadbaridsém exponerats for nukleosida omvént transkriptashdmmare in utero och/eller efter
fodelsen. Defuyudsakliga biverkningarna som rapporterats ér hematologiska storningar (anemi,
neutropeni) d¢ii metabola storningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa tillstand ar ofta
overgdéndeNagra sent debuterande neurologiska stérningar har rapporterats (6kad muskelspénning,
konvtlsioner, onormalt beteende). Huruvida de neurologiska storningarna ér dvergaende eller
kviafstaende ar for narvarande oként. Alla barn som exponeras in utero for nukleosida eller nukleotida
cimvant transkriptashdmmare, dven hiv-negativa barn, ska foljas upp kliniskt och laboratorieméassigt
uch vid symtom pa mitokondriell dysfunktion ska en fullsténdig undersokning av detta goras.

Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats med raltegravir. DUTREBIS ska anvéndas med
forsiktighet hos patienter som tidigare haft myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande
faktorer inklusive andra lakemedel som forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av andra liakemedel
DUTREBIS ska inte tas med nagra andra likemedel som innehéller lamivudin, raltegravir eller
lakemedel som innehéller emtricitabin.




Kombinationen lamivudin och kladribin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av raltegravir med antacida innehéllande aluminium och magnesium

resulterade i en sdnkning av plasmakoncentrationen av raltegravir. Samtidig administrering av
DUTREBIS med antacida innehéallande aluminium och/eller magnesium rekommenderas inte

(se avsnitt 4.5).

DUTREBIS ska inte administreras samtidigt med rifampicin eftersom rifampicin sénker
plasmakoncentrationen av raltegravir (se avsnitt 4.5). Paverkan pa raltegravirs effekt &r inte kind. Om
samtidig administrering med rifampicin inte gér att undvika, kan DUTREBIS bytas ut mot en regim
med de enskilda komponenterna (lamivudin och raltegravir). Se produktresuméerna for de enskilda
komponenterna i DUTREBIS for doseringsanvisningar.

Dessutom bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av DUTREBIS och potenta.icagcerare
av uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1.

Svéra hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svéra, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats’kOs patienter som tagit
raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra likemedel som associeras incé=lessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk ¢pidermal nekrolys.
Overkinslighetsreaktioner som kinnetecknas av hudutslag, allménpavérkan och ibland
organdysfunktion, inklusive leverinsufficiens, har ocksa rapporteraté./Avbryt omedelbart behandlingen
med DUTREBIS och andra missténkta ldkemedel om tecken ellcy szmtom pé svara hud- eller
overkénslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begrénsat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, mfskizl- eller ledvérk, blasor, sér i munnen,
konjunktivit, ansiktsddem, hepatit, eosinofili, angioddent). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska dvervakas och lamplig behandizsg sittas in. Fordrojd utsittning av
DUTREBIS eller andra misstankta lakemedel efter aft.svéara hudutslag har utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Hudutslag
Hudutslag forekom oftare hos behandlibgterfarna patienter som fick behandlingar innehallande

raltegravir + darunavir, jimfort mecd-patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller
darunavir utan raltegravir (se avsiiti+4.8).

Laktos

DUTREBIS filmdrageradetabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta
arftliga tillstand bor inte(tz detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktimiier med andra liikemedel och ovriga interaktioner

EftersomMJUTREBIS innehéller lamivudin och raltegravir kan alla interaktioner som har identifierats
for déssarsubstanser forekomma med DUTREBIS. Interaktionsstudier med dessa substanser har endast
utiérts pa vuxna.

amivudins metabolism involverar inte CYP3A och dérfor dr det inte troligt att lamivudin interagerar
med likemedel som metaboliseras via detta system (t ex PI).

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte dr ett substrat for cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
hdmmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte inducerar
CYP3A4 och inte hammar P-glykoproteinmedierad transport. Baserat pa dessa uppgifter forvéntas
raltegravir inte paverka farmakokinetiken hos likemedel som &r substrat for dessa enzymer eller
P-glykoprotein.



Lamivudin elimineras huvudsakligen genom aktiv renal utsondring via katjontransportsystemet.
Mojliga interaktioner med andra samtidigt administrerade ldkemedel ska dvervégas, sérskilt nédr den
huvudsakliga elimineringsvégen ar aktiv renal utsondring via katjontransportsystemet, t.ex.
trimetoprim. Andra likemedel (t.ex. ranitidin, cimetidin) elimineras endast delvis via denna mekanism
och har visats inte interagera med lamivudin. NRTI (t ex didanosin, zidovudin) elimineras inte via
denna mekanism och interagerar troligen inte med lamivudin.

Baserat pa in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1Al-medierad glukuronidering.

Aven om in vitro-studier indikerade att raltegravir inte himmar UDP-glukuronosyltransferaser (UGT)
1A1 och 2B7, har en klinisk studie indikerat att viss hdmning av UGT1A1 kan férekomma in vivo
baserat pa effekter som observerats pa glukuronidering av bilirubin. Daremot verkar det inte troiignait
effektens omfattning resulterar i en kliniskt betydelsefull interaktion mellan likemedlen.

En betydande inter- och intrapersonell variabilitet vad géller farmakokinetiken har setfs.nied
raltegravir. Foljande information avseende lakemedelsinteraktion baseras pa det ge¢rautriska
medelvirdet; effekten hos en individuell patient kan inte exakt forutspas.

I en interaktionsstudie med DUTREBIS och etravirin férekom ingen kliniskt®hetydelsefull
lakemedelsinteraktion mellan raltegravir och etravirin vad avser raltegravit. Ingen dosjustering kravs
nér dessa tva substanser ges samtidigt.

Administrering av trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg, g2 ~err40-procentig 6kning av
lamivudins exponering pé grund av trimetoprimkomponenten;(sulfametoxazolkomponenten
interagerade inte. Emellertid behdvs ingen dosjustering av DUII REBIS savida inte patienten har
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Lamivudin har inggh §tickt pa farmakokinetiken for trimetoprim
eller sulfametoxazol. Nar samtidig administrering av.DUTREBIS dr motiverad bor patienter 6vervakas
kliniskt. Samtidig administrering av DUTREBIS gci‘higa doser av trimsulfa for behandling av
Pneumocystis carinii-pneumoni (PCP) och toxeilasmos bor undvikas.

En liten 6kning av Cmax (28%) observeradeg ir zidovudin vid samtidig administrering av lamivudin
men den totala exponeringen (AUC) pawefkas inte signifikant. Zidovudin har ingen effekt pa
lamivudins farmakokinetik (se avsnitt,5.2).

Lamivudin himmar intracellulir Tosforylering av kladribin in vitro, vilket innebér en potentiell risk for
forsamrad effekt av kladribin wid kombination i kliniska sammanhang. Vissa kliniska ron stoder ocksa
en potentiell interaktiefisnellan lamivudin och kladribin. Darfor rekommenderas inte samtidig
anviandning av DUTRERLS5 och kladribin (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudi€r/hade raltegravir ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos
etravirin, magavirok, tenofovir, hormonella antikonceptionsmedel, metadon, midazolam eller
boceprevir.

I vissa studier har samtidig administrering av raltegravir och darunavir resulterat i en liten minskning i
plésimakoncentrationen av darunavir. Mekanismen for denna effekt dr inte kdnd. Effekten av
wartegravir pa plasmakoncentrationen av darunavir forefaller dock inte vara kliniskt betydelsefull.

DUTREBIS ska inte anvéndas vid samtidig administrering av rifampicin. Rifampicin sénker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa raltegravirs effekt ar inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika kan dock DUTREBIS bytas ut mot en regim med
de enskilda komponenterna (lamivudin och raltegravir). Se produktresuméerna for de enskilda
komponenterna i DUTREBIS for doseringsanvisningar. Med tanke pé att raltegravir metaboliseras
huvudsakligen via UGT1A1 ska forsiktighet dven iakttas nir DUTREBIS administreras samtidigt med
andra starka inducerare av UGT1A1. Péverkan av andra starka inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzymer, sdsom fenytoin och fenobarbital, pa UGT1A1 ér inte kénd.



Mindre potenta inducerare (t ex efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider,
johannesdrt, pioglitazon) kan anvéindas med DUTREBIS.

Samtidig administrering av DUTREBIS med ldkemedel som é&r kidnda for att vara potenta
UGT1A1-himmare (t ex atazanavir) kan 6ka plasmanivéerna av raltegravir. Aven mindre potenta
UGT1A1l-hdmmare (t ex indinavir, saquinavir) kan 6ka plasmanivaerna av raltegravir, dock i mindre
omfattning jamfort med atazanavir. Vidare kan tenofovir 6ka plasmanivaerna av raltegravir,
mekanismen for denna effekt &r dock inte kind (se tabell 1). I de kliniska studierna anvidnde en stor
andel av patienterna atazanavir och/eller tenofovir, vilka bada &r l1ikemedel som resulterar i 6kningar
av plasmanivaerna av raltegravir, i optimerad bakgrundsterapi. Den sékerhetsprofil som ségs hos
patienter som anvinde atazanavir och/eller tenofovir var generellt likartad den som ségs hos patientet
som inte anviande dessa lakemedel. Dosjustering av DUTREBIS krivs dérfor inte.

Samtidig administrering av DUTREBIS med antacida som innehaller divalenta metallkatjoner kan
genom kelering minska absorptionen av raltegravir, vilket resulterar i en sdnkning av
plasmakoncentrationen av raltegravir. Intag av ett antacidum innehallande aluminium ¢ehvmagnesium
inom 6 timmar efter administrering av raltegravir séinkte signifikant plasmakoncenttsitencn av
raltegravir. Dérfor rekommenderas inte samtidig administrering av DUTREBIS nged atitacida som
innehaller aluminium och/eller magnesium. Samtidig administrering av raltegravir imed ett antacidum
innehallande kalciumkarbonat sénkte plasmakoncentrationen av raltegravir, Geniia interaktion anses
dock inte vara kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering kravs darfor nar U TREBIS administreras
samtidigt med antacida innehallande kalciumkarbonat.

Samtidig administrering av DUTREBIS med andra ldkemedel $o1 1:9jer magsickens pH (t ex
omeprazol och famotidin) kan 6ka absorptionshastigheten ay raltégravir och resultera i 6kade
plasmanivaer av raltegravir (se tabell 1). I fas IlI-studier va'; sakerhetsprofiler jamforbara for
undergruppen av patienter som behandlades med protonpurhoshdmmare eller H2-antagonister med de
som inte anvinde dessa antacida. Ingen dosjusteringzay DUAREBIS krévs dirfor vid anvéndning av
protonpumpshdmmare eller H2-antagonister.

Interaktioner mellan komponenterna i DUTRERIN/0ch samtidigt administrerade ldkemedel anges i
tabell 1 nedan.

Tabell 1
Farmakokinetiska data avseeude interaktion mellan de enskilda komponenterna i DUTREBIS
och andra liikemedel

Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behangdlingsomrade (mekanism, om kand) avseende samtidig
administrering med
DUTREBIS

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteaskasap.are (Pl)

atazanavir/ritonavir/raltegravir raltegravir AUC T 41% | Ingen dosjustering krivs
raltegravir 400 mg tva génger dagligen) raltegravir Co, T 77% for DUTREBIS.
raltegravir Cpx T 24%

(UGT1A1-hémning)

atazanavir/ritonavir/lamivudin Interaktion har inte
studerats
tipranavir/ritonavir/raltegravir raltegravir AUC { 24% | Ingen dosjustering krivs

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) raltegravir Cyo, ¥ 55% for DUTREBIS.
raltegravir Coy ¥ 18%

(UGT1Al-induktion)




Likemedel uppdelade efter

Interaktion

Rekommendationer

behandlingsomréade (mekanism, om kénd) avseende samtidig
administrering med
DUTREBIS
tipranavir/ritonavir/lamivudin Interaktion har inte
studerats
Icke-nukleosida omvinda transkriptashdmmare (NNRTI)
emtricitabin Interaktion har inte DUTREBIS

studerats

rekommenderas inte i
kombination med
lidkemedel innehallande
emtricitabin eftersom’hade
lamivudin (i DUFREBISY
och emtricitabin.dr
cytidinanalogdr (d='s risk
for intracelluléra
interaktionier (se avsnitt
44y

efavirenz/raltegravir
(raltegravir 400 mg engéngsdos)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Ci,y, 121%
raltegravir Cpx 1 36%

(UGT1A1-induistion)

efavirenz/lamivudin

Interaktion haf 1xte
studerats

Irgen dosjustering kravs

: for DUTREBIS.

etravirin/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegrayir AUC 4 10%
raltegravite o, ¥ 34%
raite@ravir Cpax 111%

|
NJ/GT1AT induktion)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cyy, T 17%
etravirin Cax T 4%

etravirin/DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg lamjzudiry/300 mg
raltegravir)

raltegravir AUC T 8%
raltegravir Ci,y, 120%
raltegravir Cpx 1 14%

Ingen dosjustering krivs
for DUTREBIS eller
etravirin.

Nukleosida/nuklebtida omvinda transkriptashimmare (NRTI)

tenofovir/raliegravir
(raltegra=ind)0 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Ci,y, 1 3%
raltegravir C.x T 64%

(mekanismen for
interaktionen &r inte
kand)

tenofovir AUC 4 10%
tenofovir Cyyy, 113%
tenofovir Cp, | 23%

tenofovir/lamivudin

Interaktion har inte
studerats

Ingen dosjustering kravs
for DUTREBIS eller
tenofovirdisoproxilfumarat.




Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kand) avseende samtidig
administrering med
DUTREBIS
zidovudin/lamivudin lamivudin PK < Ingen dosjustering krivs

zidovudin Cmax T 28%
zidovudin AUC <

for DUTREBIS eller

zidovudin.

zidovudin/raltegravir

Interaktion har inte
studerats

Samtidig anvdndning av
DUTREBIS och kladrjbin

kladribin/raltegravir Interaktion har inte
studerats
kladribin/lamivudin Mojlig interaktion mellan

lamivudin och kladribin
pé grund av lamivudins
himmande effekt pa
intracellulér fosforylering
av kladribin.

rekommenderas inte.

CCRS5-hdmmare

maravirok/raltegravir

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

maravirok/lamivudin

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir Cyo, ¥ 28%
raltegravir Cpay ¥ 33%

(mekanismen Tar
interaktionen dr ilite
kand)

marayirok AUC 4 14%
maravirok Ciy ¥ 10%
| miaravirok Cpax | 21%

In_gel_l dosjustering krévs
i for DUTREBIS eller
maravirok.

| Titeraktion har inte
studerats

VIRUSHAMMANDE LAKEMEDEL MOT HCV

NS3/4A4-proteashdmmare (Pl)

boceprevir/raltegravir

(raltegravir 400 mg engéngraes)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cyo, ¥ 25%
raltegravir Cpy T 11%

boceprevir AUC 4 2%
boceprevir Cpo ¥ 26
boceprevir Cmaxi 4%

(interaktionsmekanismen
ar inte kénd)

Ingen dosjustering krivs
for DUTREBIS eller
boceprevir.

rodeprevir/lamivudin

Interaktion har inte
studerats
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering med

DUTREBIS

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Likemedel mot mykobakterier

rifampicin/raltegravir
(raltegravir 400 mg engéngsdos)

raltegravir AUC ¥ 40%
raltegravir Cyo, ¥ 61%
raltegravir Cpax 1 38%

(UGT1A1-induktion)

rifampicin/lamivudin

Interaktion har inté
studerats

Samtidig administrering av
rifampicin med
DUTREBIS
rekommenderas inte. Dé
samtidig administrering
med rifampicin inte @&z att
undvika, kan DUTRERIE
bytas ut mot en regin’med
de enskilda kempenenterna
(lamivudinfoch raltegravir).
Se produkizeSuméerna for
de,¢nsisilda komponenterna
1DYTREBIS for

: doseringsanvisningar (se
| @vsnitt 4.4).

trimetoprim/sulfametoxazol/raltegravir

Interaktion hat inte
studerats

Ingen dosjustering krivs
for DUTREBIS eller

trimetoprim/sulfametoxazol/lamivudin

lamivudin A OC T40%

trinlgtoprim PK «—

| turfametoxazol PK <

trimetoprim/sulfametoxazol
om inte patienten har
nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2)

Samtidig administrering av
DUTREBIS med hoga
doser trimsulfa for
behandling av
Preumocystis carinii-
pneumoni (PCP) och

toxoplasmos bor undvikas.

SEDERANDE LAKENZDEL

midazolam/ra’&®gravir
(raltegravitnvdol g tva ganger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam C,.x T 3%

midazolam/lamivudin

Interaktion har inte
studerats

Ingen dosjustering krivs {or
DUTREBIS eller
midazolam.

Dessa resultat tyder pa att
raltegravir inte 4r en
inducerare eller hammare
av CYP3A4. Raltegravir
forvintas saledes inte
paverka farmakokinetiken
for lakemedel som &r
substrat for CYPA34.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering med
DUTREBIS

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehallande aluminium- och
magnesiumhydroxid/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 4 49%
raltegravir Cpp, 4 63%
raltegravir C .« d 449

2 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Cyp, 1 56%
raltegravir Cp.x $51%

2 timmar efter raltegravir
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir Cpp, d57%
raltegravir C .« d 24%

6 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 13%
raltegravir Cyy, J 50%
raltegravir C.x 4 10%

6 timmar efter(raliegravir
raltegravir AUC ¥ 11%
raltegravir .o, d 49%
raltegravir £ .« 3 10%

[ Useiering av
I'iie.allkatjoner)

antacidum innehillande aluminiuni7¢chy | Interaktion har inte

magnesiumhydroxid/lamivudin

studerats

Antacida innehallande
aluminium och magnesium
sdnker
plasmakoncentrationen av
raltegravir. Samtidig
administrering av
DUTREBIS med antégida
innehallande alumirium
och/eller magnesiurQ
rekommenders 1nte.

antacidum innehillande
kalciumkarbonat/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 4 55%
raltegravir Cp, 1 32%
raltegravir Cp.x d52%

(kelering av
metallkatjoner)

Ingen dosjustering kréavs for
DUTREBIS.

antacidum inrchalande
kalciumkarpoii2«/lamivudin

Interaktion har inte
studerats
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering med
DUTREBIS

H2-BLOCKESALLSYNTA OCH PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Co, T 24%
raltegravir Cy.x T 51%

(6kad loslighet)

Ingen dosjustering krévs for
DUTREBIS.

omeprazol/lamivudin

Interaktion har inte
studerats

famotidin/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir C,, T 6%
raltegravir Cp.x T 60%

(6kad 16slighet)

Ingen dosjustering lriivs
for DUTREBIS.

famotidin/lamivudin

Interaktion har inte
studerats

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

etinylostradiol
norelgestromin/raltegravir
(raltegravir 400 mg tva ginger dagligen)

etinylostradiol, A c
1 2%

Ingen dosjustering krivs
for DUTREBIS eller

etinylostradio?, Cpax hormonella

1 6% antikonceptionsmedel
norelgestromin AUC Ostrogen- och/eller
144% progesteronbaserad).
rnorelgestromin Crax
['29%

etinylostradiol Interaktion har inte
norelgestromin/lamivudin studerats
OPIOIDER O,
metadon/raltegravir metadon AUC < Ingen dosjustering krivs

(raltegravir 400 mg tva gangar Gagligen)

metadon Cax <

for DUTREBIS eller
metadon.

metadon/lamivudin/

Interaktion har inte
studerats

4.6 Fertilivetygraviditet och amning

Graviditet

DUTRABIS bor inte anvdndas under graviditet.

Dedfinns inga adekvata data fran anvéndning av raltegravir i gravida kvinnor; dock tyder en stor
1eangd data fran gravida kvinnor som fétt lamivudin (mer &n 1 000 exponerade utfall) inte pa nadgon
missbildningstoxicitet. Djurstudier med raltegravir har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniskan &r okénd.

For patienter med samtidig hepatitinfektion som behandlas med DUTREBIS och dérefter blir gravida,
bor hinsyn tas till risken for dterkommande hepatit vid utséttning av DUTREBIS.

Mitokondriell dysfunktion

Nukleosida och nukleotida omvint transkriptashammare har irn vitro och in vivo visats orsaka
varierande grad av mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos
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spadbarn som exponerats for nukleosida omvént transkriptashdmmare in utero och/eller efter fodelsen
(se avsnitt 4.4).

Antiretroviralt graviditetsregister

Ett antiretroviralt graviditetsregister har uppréttats i syfte att f6lja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av DUTREBIS under graviditet. Lékare uppmuntras att anméla patienter till detta
register.

Djurdata savél som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor bor som regel tas i beaktande for att
bestimma sdkerheten for fostret i avgérandet om anvéndning av antiretrovirala likemedel for
behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal
Overforing av hiv till den nyfodda.

Amning
Amning rekommenderas inte vid behandling med DUTREBIS. For att undvika dverforing ayv-hiv

rekommenderas hiv-infekterade modrar som regel att inte amma sina barn.

Efter peroral administrering utsondrades lamivudin i brostmjolk i koncentrationergsom*var jémforbara
med dem som uppmiétts i serum.

Det ér inte kdnt om raltegravir utsondras i modersmjolk. Raltegravir utsddras dock i mjélken hos
lakterande rattor. Hos rattor resulterade en dos om 600 mg/kg/dag till slodern i en genomsnittlig
koncentration av den aktiva substansen i mjolken som var omkring {re'\ganger sd hdg som i moderns
plasma.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data om effekten av DUTREB1S,pa fertiliteten hos ménniskan. Ingen effekt
har setts pa hanars och honors fertilitet hos rétta vid doseray raltegravir upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldigt hogre exponering én expongriweén vid den rekommenderade dosen till
manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfd»s yardon och anvinda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patiester under behandlingar innehéllande raltegravir, vilket kan
paverka vissa patienters formagaitiramfora fordon och anvénda maskiner (se avsnitt 4.8.).

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sékerietsprofilen

Kliniska studier pA.patienter har inte utforts specifikt med DUTREBIS. Sékerhetsprofilen for
DUTREBIS érhagerad pa sékerhetsdata for de enskilda komponenterna i DUTREBIS (lamivudin och
raltegravir).

De vanligastrapporterade biverkningarna under behandling med lamivudin &r huvudvirk, illamaende,
sjukdamskénsla, trotthet, nasala symtom och tecken, diarré och hosta. De vanligast rapporterade
biterkningarna under behandling med raltegravir var huvudvirk och illamaende.

vall av laktacidos, ibland med dodlig utgéng, vanligtvis i samband med uttalad hepatomegali och
leversteatos, har rapporterats vid behandling med nukleosidanaloger (se avsnitt 4.4).

Forekomst av cancer rapporterades hos behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som
paborjade behandling med raltegravir tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel. Typerna och
svarighetsgraderna av de specifika cancersjukdomarna var som man kan forvénta i en population med
svar immunbrist. Risken for uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick
raltegravir och i de grupper som fick jamforelseldkemedel.
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Onormala kreatinkinasvarden, grad 2-4, sags hos personer som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av DUTREBIS till patienter
som tidigare haft myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra
lakemedel som forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

CART har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos hiv-patienter, inkluderande
minskning av perifert och facialt subkutant fett, 6kning av intraabdominellt och visceralt fett,
brosthypertrofi och dorsocervikal fettackumulering (buffalo hump”).

CART har associerats med metabola storningar sasom hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi,
insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporteras, fraimst hos patienter med kinda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av dessa &r okénd (se avsiitod 4.

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CGART, Kdn en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektignzr 1ippsta.
Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom) har ocksé rapporterats i samband med
immunreaktivering, dock har tiden till debut varierat, och dessa hiandelser kart satrdffa flera ménader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats under behandling for hiv-sjukdgai med lamivudin och/eller
raltegravir (ensamma eller i kombination med annan ART).

Biverkningarna som setts i kliniska studier och efter godkésinandet for forsiljning visas nedan per
systemorganklass och absolut frekvens. Frekvenserna dgfinieras som mycket vanliga ((>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta ((=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000).

Systemorganklass Frekvens | Lzivivudin och/eller raltegravir (ensamma eller i
¢l kombination med annan ART)*
Infektioner och mindre N (genital herpes, follikulit, gastroenterit, herpes simplex,
infestationer vanliga herpesvirusinfektion, herpes zoster, influensa,

lymfkortelabscess, molluscum contagiosum, nasofaryngit,
ovre luftvigsinfektion

Neoplasier; benigna, thindre hudpapillom
maligna och ospecificeradey| vanliga
(samt cystor och pelypel)

Blodet och lymfsystcmet mindre jarnbristanemi, lymfkortelsmérta, lymfadenopati, neutropeni
vanliga och anemi (béda ibland allvarliga), trombocytopeni
mycket ren erytrocytaplasi
i 04 séllsynta
Immuniystemet mindre immunrekonstitutionssyndrom, likemedelsdverkanslighet,
| ~AN\ vanliga overkénslighet
| Meéabolism och nutrition | vanliga minskad aptit
! mindre kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi, hyperkolesterolemi,

vanliga hyperglykemi, hyperlipidemi, hyperfagi, 6kad aptit,
polydipsi, kroppsfettrubbning

Psykiatriska storningar vanliga onormala drommar, insomni, mardrommar, onormalt
beteende, depression
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Systemorganklass Frekvens Lamivudin och/eller raltegravir (ensamma eller i
kombination med annan ART)*
mindre mentala storningar, suicidforsok, oro, forvirringstillstdnd,
vanliga nedstdmdhet, egentlig depression, svarigheter att
vidmakthalla somnen, humorforandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt beteende (sérskilt
hos patienter med psykiatrisk sjukdom i anamnesen)
Centrala och perifera vanliga yrsel, huvudvérk, psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
mindre minnesforlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva stdrningar,
vanliga bristande uppméarksambhet, postural yrsel, dysgeusi,
hypersomni, hypoestesi, letargi, minnesnedséttning, migsan;
perifer neuropati, parestesi, somnolens,
spanningshuvudvark, tremor, dalig somnkvalitet
Ogon mindre synnedséttning
vanliga R
Oron och balansorgan vanliga vertigo
mindre tinnitus
vanliga
Hjartat mindre palpitationer, sinusbradykards, ventrikuldra extrasystolier
vanliga (%
Blodkarl mindre viarmevallningar, hyperiOmi
vanliga ~\,
Andningsvégar, brostkorg | vanliga hosta, néstippa,
och mediastinum mindre dysfoni, epistaxis
vanliga Yol
Magtarmkanalen vanliga utspand bui; diarré, flatulens, illamiende, krikningar,
dysptpsi, buksmiirta eller bukkramper
mindre L& strit, @oehag fran buken, 6vre buksmaérta, bukdmhet,
vanliga e orektalt obehag, forstoppning, muntorrhet, epigastriska
pesvir, eroderande duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit, sviljningssmaértor,
P pankreatit, peptiskt sar, rektala blodningar
Lever och gallvégar mndre hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit, leversvikt
vanliga
Hud och subkutan vivrfaay, | vanliga hudutslag, alopeci
mindre akne, akneliknande dermatit, torr hud, erytem, avmagrat
vanliga ansikte, hyperhidros, lipoatrofi, férvérvad lipodystrofi,
lipohypertrofi, nattliga svettningar, prurigo, kldda, generell
klada, makuléra utslag, makulopapuléra utslag, kliande
utslag, hudlesion, urtikaria, xeroderma, Stevens-Johnsons
syndrom, lakemedelsutlosta hudutslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)
sillsynta | angio6dem
Muskuloskeletala systemet | vanliga artralgi, muskelbesvér
och bindvav mindre artrit, ryggsmadrta, flanksmaérta, muskuloskeletal smarta,
vanliga myalgi, nacksmérta, osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys
Njurar och urinvagar mindre njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
vanliga njurfunktionsnedséttning, tubulo-interstitiell nefrit
Reproduktionsorgan och mindre erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala symtom
brostkortel vanliga
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Systemorganklass Frekvens Lamivudin och/eller raltegravir (ensamma eller i
kombination med annan ART)*

Allménna symtom vanliga asteni, trétthet, sjukdomskaénsla, feber

och/eller symtom vid

administreringsstillet mindre obehag 1 brostet, frossa, ansiktsddem, dkad fettvdvnad,
vanliga nervositet, submandibulér resistens, perifert 6dem, smirta

Undersokningar vanliga atypiska lymfocyter, forhojda leverenzymer (ASAT,

ALAT), forhéjda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd
halt av pankreasamylas i blodet

mindre minskat absolut neutrofilantal, forhdjt alkaliskt fosfatas,
vanliga sdnkt blodalbumin, f6rhdjt blodamylas, forho;jt
blodbilirubin, férh6jt blodkolesterol, forhojt blodkréatinin,
forhojt blodglukos, forhojt ureakvive i blodet, f5=440jt
kreatinfosfokinas, forhojt blodglukos i fasta. f8tekomst av
glukos 1 urinen, forhdjt HDL-kolesterol, fé&h&it INR
(international normalised ratio), forhojtd.DIL-kolesterol,
minskat antal blodplattar, forekomst@awréda blodkroppar i
urinen, 0kat midjeomféng, viktuppgatig, minskat antal vita
blodkroppar

Skador och forgiftningar mindre oavsiktlig 6verdosering
och vanliga
behandlingskomplikationer

*Biverkningsdata insamlades pa basis av var och en av de enskilda Komponenterna i DUTREBIS.

Beskrivning av utvalda biverkningar

For var och en av de foljande kliniska biverkningariiz’mpporterade for raltegravir, fanns det minst en
allvarlig forekomst: genital herpes, anemi, immuniekonstitutionssyndrom, depression, mental
storning, suicidforsok, gastrit, hepatit, njursviku, oqdysiktlig dverdosering.

I kliniska studier med behandlingserfaia pztienter som fick raltegravir var utslag, oavsett orsak,
vanligare vid behandlingar som innehdll raltegravir och darunavir jamfort med behandlingar med
raltegravir utan darunavir eller dgzusarir utan raltegravir. Utslag som av provare bedomdes att vara
lakemedelsrelaterade forekom,Sanvina frekvens. Frekvensen av utslag justerat for exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 %espektive 3,8 per 100 patientar (PYR); och for lakemedelsrelaterade
utslag 2,4, 1,1 respektive £,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svéarighetsgrdd/deh resulterade inte i utsdttande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med«salmiidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C

I fas IlI-studigmavmed raltegravir tilldts behandlingserfarna patienter (N = 114/699 eller 16%:
HBV=6%1EY=9%, HBV+HCV=1%) och behandlingsnaiva patienter (N = 34/563 eller 6%;
HBV=4542CV=2%, HBV+HCV=0,2%) med samtidig kronisk (men inte akut) aktiv hepatit B
och/ellerhepatit C infektion att delta forutsatt att leverfunktionstester vid studiestart inte visade virden
hogré,an 5 ganger den 6vre griansen for normalvérdet. Generellt sett var sékerhetsprofilen for
raltegravir hos patienter med samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den for
natienter utan samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, d&ven om frekvensen onormala
ASAT- och ALAT-vérden var ndgot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B
och/eller hepatit C i bdda behandlingsgrupperna. Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96
onormala laboratorievirden, grad 2 eller hdgre, som utgjorde en forsdmring av grad jamfort med
utgangsvérdet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin hos 29%, 34% respektive 13% av
raltegravirbehandlade personer med samtidig infektion, jamfort med 11%, 10% respektive 9% av
Ovriga raltegravirbehandlade personer. Hos behandlingsnaiva patienter sdgs vid vecka 240 onormala
laboratorievérden, grad 2 eller hogre, som utgjorde en forsémring av graden jamfort med
utgangsvardet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av
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raltegravirbehandlade personer med samtidig infektion, jamfort med 13%, 13% respektive 5% av
Ovriga raltegravirbehandlade personer.

Foljande biverkningar identifierades genom 6vervakning efter godkénnandet av raltegravir:
trombocytopeni, suicidala tankar, suicidalt beteende (sérskilt hos patienter med psykiatrisk sjukdom i
anamnesen), leversvikt, Stevens-Johnsons syndrom, likemedelsutlosta hudutslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), rabdomyolys.

Pediatrisk population
DUTREBIS ska inte anvéndas till barn under 6 ars élder eller till patienter som véager mindre dn 30 kg
eftersom dosen for denna patientpopulation ar baserad pé kroppsvikten (se avsnitt 5.2).

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala likemedel studerats hos
126 antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2 till och med 18@r gamla
(se avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegrast.

Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av lakemec<zlarelaterade
biverkningar till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick lakemedelsrelaterade kliniska biverkningar sisom psykomotéetisi=hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick 1ikemedelsrelaterat allvariigt aliergiskt utslag grad 2.

En patient fick lakemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT gfadyd’och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar eftef att takemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhAllandes Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det n=t.on :lla rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Administrering av lamivudin i mycket kdga/doser i akuta djurstudier har inte visat ndgon
organtoxicitet. Begransad informatisi om konsekvenserna av akut 6verdosering hos méinniska finns
tillginglig. Inga dodsfall har intractatoch patienterna har tillfrisknat. Inga specifika tecken eller
symtom har iakttagits efter sddan‘dverdosering.

I hindelse av 6verdosetingyir det rimligt att vidta understddjande atgérder, t ex att avldgsna
icke-absorberat material(fran magtarmkanalen, inrdtta klinisk 6vervakning (inklusive

elektrokardiogram) samt initiera understodjande behandling om sé& behovs.

Eftersom langivadin ar dialyserbart kan kontinuerlig hemodialys anvidndas 1 behandlingen av
Overdoserin. d@ven om detta inte har studerats.

Det fians ingen specifik information tillgénglig om behandling av 6verdosering av raltegravir.

Tyet-bor beaktas att raltegravir i klinisk anvédndning tillhandahalls som kaliumsalt. I vilken utstréckning
raltegravir kan dialyseras &r inte ként.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel mot hiv-infektioner, kombinationer,
ATC-kod: JOSARI16.
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Verkningsmekanism
Lamivudin &r en nukleosid omvint transkriptashimmare som har effekt mot humant immunbristvirus (hiv)
och hepatit B-virus (HBV).

Raltegravir ér ett ladkemedel som blockerar integras frén att dverfora virus-DNA och ér aktivt mot humant
immunbristvirus (hiv-1).

Antiviral aktivitet in vitro

In vitro-data visar en tendens som tyder pa att fortsatt behandling med lamivudin i en antiretroviral regim
trots utveckling av M184V skulle kunna ge kvarvarande antiretroviral aktivitet (troligen genom forsdmrad
”viral fitness”). Den kliniska relevansen av dessa fynd ar inte faststélld.

Vid koncentrationerna 31 + 20 nM resulterade raltegravir i 95% hamning (ICys) av hiv-1-replikering (;
forhallande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infek¢erats med
den cellinjeanpassade hiv-1-varianten HOIIIB. Vidare himmade raltegravir viral replikering 1 kuifurer med
mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukleéra celler i blodet som infekterats med olikasy nuvudsak
kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var resistena mot hammare
av omvént transkriptas samt proteashdmmare. I en analys av singelcykel-infektion, Wiramade raltegravir
infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5 cirkulerande rekdmbinanta former
med IC50 vérden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Hiv-1-resistens mot lamivudin innefattar utvecklingen av en M 184 V-aiitosyrafordndring i anslutning till
den aktiva delen (active site”) av omvént transkriptas. Denna variaht/yppkommer sévil in vitro som hos
hiv-1-infekterade patienter behandlade med antiretrovirala kombirationer som innehéller lamivudin.
M184V-mutanter uppvisar patagligt minskad kanslighet for lamitvudin och en minskad viral
replikationsformaga in vitro. Resultat fran in vitro-studier plekor pa att zidovudinresistenta virusisolat ater
kan bli kénsliga for zidovudin nér de samtidigt forvarvay registens mot lamivudin. Den kliniska relevansen
av sadana fynd ar dock inte klart faststalld.

Korsresistens som uppkommit till f6ljd av M184% R T-mutationer ar begrénsad till terapiklassen nukleosida
antiretroviraler. Zidovudin och stavudin bibeidiier sin antiretrovirala effekt mot lamivudinresistent hiv-1.
Abakavir bibehaller sin antiretrovirala aktiyaeet mot lamivudinresistent hiv-1 som endast har M184V-
mutationen. M184V RT-mutationen uppvisar en <4-faldigt minskad kénslighet for didanosin men den
kliniska betydelsen av detta &r fortfarande inte kéind. Testning av kénsligheten in vitro har inte
standardiserats och resultaten kanfyasicra beroende pa metodologiska faktorer.

Lamivudin uppvisar lag cytotoxicitet gentemot perifera lymfocyter i blod, mot etablerade lymfocyt- och
monocytmakrofagcellifiier'och mot olika benmérgsstamceller in vitro.

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hog niva av raltegravirresistens
resulterande fian “Woikomst av tvé eller flera mutationer. Flertalet hade en specifik mutation pa aminosyra
155 (N155 aaraces till H), aminosyra 148 (Q148 dndrades till H, K eller R), eller aminosyra 143 (Y143
dndrades til7H;C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare integrasmutationer (t ex L74M, E92Q,
TI7A. EW36A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De specifika mutationerna reducerade den virala
kéansiighsten for raltegravir och tilligg av andra mutationer resulterade i ytterligare reduktion av
kéaasligheten for raltegravir. Faktorer som minskade sannolikheten for utveckling av resistens inkluderade
cueiagre utgdngsvérde for virusmangden i blodet ("viral load") och anvindning av andra antiretrovirala
idkemedel. Mutationer som innebér resistens mot raltegravir innebér i allménhet ocksé resistens mot
integrashdmmaren elvitegravir. Mutationer vid aminosyra 143 innebér stdrre resistens mot raltegravir &n
mot elvitegravir och E92Q-mutationen innebér storre resistens mot elvitegravir &n mot raltegravir. Virus
som har en mutation vid aminosyra 148 tillsammans med en eller flera andra raltegravirresistensmutationer
kan ocksé ha kliniskt signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk effekt med lamivudin
I kliniska studier har det visats att lamivudin i kombination med zidovudin reducerar
hiv-1-virusmingden och okar antalet CD4-celler. Data for kliniska effektmatt indikerar att lamivudin i

19



kombination med zidovudin resulterar i en signifikant minskning av risken for sjukdomsprogression
och dod.

Evidens fran kliniska studier visar att lamivudin tillsammans med zidovudin fordréjer uppkomsten av
zidovudinresistenta isolat hos individer utan tidigare antiretroviral behandling.

Lamivudin har i stor utstrickning anvints som komponent i antiretroviral kombinationsbehandling
med andra antiretrovirala ldkemedel av samma terapiklass (NRTI) eller olika terapiklasser (PI, icke-
nukleosida omvint transkriptashimmare, integrashdmmare).

Multipel antiretroviral kombinationsbehandling som innehéller lamivudin har visats vara effektiv ho$
antiretroviralt naiva patienter liksom hos patienter som uppvisar virus med M184V-mutationer.

Forhallandet mellan hivs kénslighet in vitro fo6r lamivudin och zidovudin och kliniskt svar pa
behandling som innehéller lamivudin/zidovudin undersoks fortlopande.

Lamivudin har inte specifikt undersokts hos hiv-patienter med samtidig HBV-infekiion,

Klinisk effekt med raltegravir

Bevis for effekt av raltegravir bygger pa analyser av 96-veckors data fran tvairanaomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patietiter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontroll¢rad studie, (STARTMRK,
Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infektcsz de Vuxna patienter.

Behandlingserfarna vuxna patienter

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (randomiserade, dybteivlinda, placebokontrollerade
multicenterstudier) utviarderade sdkerheten och den antiretiovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg
tva génger dagligen mot placebo i kombination meaptimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-
infekterade patienter, 16 ar eller dldre, med dokdmunterad resistens mot minst 1 ldkemedel i var och
en av 3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av aptiretroyirala behandlingar. Fore randomiseringen valdes
OBT av provaren med utgédngspunkt frénpatientens tidigare behandlingshistorik liksom &ven pa
utgangsvirdet for genotypisk och fenotyoisk testning av viral resistens.

Demografiska data (kon, alder och ¢tniskt ursprung) och utgéngskarakteristika var jamforbara mellan
grupperna som fick raltegravir40Q mg tva ganger dagligen respektive placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats for i median 12 antiretrovirala ldkemedel under 10 ar. I median
anvindes 4 ART i OBT

Resultat av analys.vid vecka 48 och vecka 96

Bestaende utfdll (vedka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 4¢0"'mg tva génger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2
sammantage:, visas i tabell 2.
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Tabell 2
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Parameter Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N = 462) (N =237) (N'=462) (N=237)
Procent hiv-RNA < 400 kopior/ml (95% CI)
Alla patienter’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 2823, 34)
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopior/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 7469, 79) 39 (31,47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 och < 200 celler/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) TON62, T7) 36 (25, 48)
> 200 celler/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoing (GSS) *
0 52 (42, 61) 8.8, 1) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30.31) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 och over 84 (77, 89) ~HN(52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% CI)
Alla patienter’ 62 (57, 67 33(27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Utgéngskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (46, 156) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopior/ml 3468, 78) 43 (35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD#4-cellantal < 50 celler/mm’ 50741, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 och < 200 celler/mip? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 celler/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoing (GSS) *
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 och dver 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Genomsnittlig forindring.av CD4-cellantal
(95% CI), celler/mm’

Alla patienter* 109 (98, 121) 45 (32, 57)
Utgangskaralelistika*

Hiv-KNA> 100 000 kopior/ml 126 (107, 144)  36(17, 55)

<100 000 kopior/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65)

(Di-cellantal < 50 celler/mm’ 121 (100, 142) 33 (18, 48)

> 50 och < 200 celler/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66)

>200 celler/mm’ 104 (80,129) 54 (24, 84)
Sensitivitetspoing (GSS) *

0 81 (55, 106) 11 (4, 26)

1 113 (96, 130) 44 (24, 63)
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BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Parameter Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N = 462) (N =237) (N =462) (N=237)

2 och over 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 127)

TAvbruten behandling riknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dérefter. Antal (%)
patienter med behandlingssvar och tillhdrande 95% konfidensintervall (CI) rapporterades.

1 Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individed méd <400
respektive <50 viruskopior/ml. Fér medelforandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet hos dem som inte syarat wirGlogiskt.
$ Den genotypiska sensitivitetspodngen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka eh/pakichtsivirala
isolat uppvisade genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anvindning av enfuvirtid i OBT Kas
enfuvirtidnaiva patienter raknades som ett aktivt ldkemedel i OBT. P& samma sitt riknades anvéndning ay datuiiav.r i OBT hos
darunavirnaiva patienter som ett aktivt likemedel i OBT.

Virologiskt svar med vérdet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnaddes med raltegravir hos 61,7% av
patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = ick£ rysponder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 14 &Ch vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgdngsvarde for virusmangaen i blodet (viral load””) och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt ldkemedel.

Overgdng till raltegravir

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvirderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv-RNA vid screening <50 kopio)/ml; stabil behandling >3 ménader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tvd ganger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvénda transkriptashdmmare, samt randomiserade<em 1+ till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tvd génger dagligen (n=174 respektive{i=%73) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tvd génger dagligen (n=174(tesoektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt uteslots inte och antalet tidigare dniiretrovirala behandlingar begrinsades inte.

Dessa studier avslutades efter den forstaveifecktanalysen vid vecka 24 dé non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jamfort med dGpinavir (+) ritonavir. I bada studierna upprattholls vid vecka 24
suppression av hiv-RNA till minase & 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonayig-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
giller behov av administrezingav raltegravir tillsammans med ett annat aktivt ldkemedel.

Behandlingsnaiva vuxnd.patienter

STARTMRK (rapdoimiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie) utvarderade
sdkerheten och antinctroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen jamfort med
efavirenz 600 mig vid sdnggaendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovir, hos
behandlinzsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifi<rades patienterna med avseende pa hiv-RNA-niva vid screening (<50 000 kopior/ml; och
>50.0Q0 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

L¢mografiska data (kon, alder och ursprung) och utgéngskarakteristika var jagmforbara hos gruppen
som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid
sdnggaendet.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240

Naér det géller det primara effektmattet var andelen (%) patienter som uppnatt

hiv-RNA <50 kopior/ml vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med
raltegravir och 230/281 (81,9%) hos gruppen som behandlades med efavirenz.
Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var 4,2% med tillhérande 95% CI (-1,9, 10,3) vilket
faststillde att raltegravir inte &r sémre dn efavirenz (p-vérde for non-inferiority <0,001). Vid

vecka 240 var behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhérande 95% CI (1,7,
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17,3). Resultat frain STARTMRK vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den

rekommenderade dosen raltegravir 400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 3.

Tabell 3

Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

STARTMRK Studie Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva 600 mg 400 mg tva 600 mg
ganger dagligen vid ganger vid
singgiendet dagligen singgdendet
(N =1281) (N =282) (N=281) , (N *=282)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% CI)
Alla patienter’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70062, 7)) 65 (56, 72)
<100 000 kopior/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD#4-cellantal < 50 celler/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 5@ (37,77) 77 (58, 90)
> 50 och 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
<200 celler/mm’
> 200 celler/mm’ 94 (89, 98) 92 (87,54 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89423, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Icke-Clade B 96 (87, 100) 91 (7R/97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Genomsnittlig forindring av CD4-cellantal
(95% CI), celler/mm’
Alla patienter*
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal < 50 celler/mm’
> 50 och
<200 celler/mm’
> 200 celler/mm’
Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

189 (174, 204)

196 (1743219)
180 (164.200)
170122, 218)
1984159, 217)

190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)

157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)

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

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)

316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

T Avbruten behandling riknas som terapiswikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dérefter. Andelen (%)
patienter med behandlingssvar och villhdrande 95% konfidensintervall (CI) rapporteras.

$Vid analys justerad for prognostiska¥aktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <50
respektive <400 viruskopior/ny, For medelforandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet hos dem som inte svarat

virologiskt.

Anmirkningar: Analyscd baseras pa alla tillgdngliga data.

Raltegravir och efavir€iz aéministrerades med emtricitabin (+) tenofovir.

Pediatrisk pcpulation

DUTREB!S gka inte anvéndas till barn under 6 ars élder eller till patienter som véager mindre dn 30 kg
eftersen dosen till denna patientpopulations dr baserad pa kroppsvikt (se avsnitt 5.2).

IM2AACT P1066 dr en 6ppen multicenterstudie i fas I/II for att utvirdera den farmakokinetiska
profilen, sdkerheten, tolerabiliteten och effekten av raltegravir hos hiv-infekterade barn. Studien
inkluderade 126 behandlingserfarna barn och ungdomar i aldern 2 till 18 ar. Patienterna stratifierades
efter alder, ungdomar inkluderades forst och darefter successivt yngre barn. Patienterna behandlades
med antingen 400 mg tablettformuleringen (i dldern 6 till 18 ar) eller tuggtablettsformuleringen (i
aldern 2 till 12 ar). Raltegravir administrerades med en optimerad bakgrundsbehandling.

Det initiala dosfinnarstadiet inkluderade en utforlig farmakokinetisk utvardering. Val av dos baserades
pa att i liknande exponering av raltegravir i plasma och dalvérdeskoncentration som observerats hos
vuxna samt acceptabel kortsiktig sdkerhet. Efter dosbestdmning inkluderades ytterligare patienter for
utvirdering av langsiktig sdkerhet, tolerabilitet och effekt. Av de 126 patienterna fick 96 den
rekommenderade dosen av raltegravir (se avsnitt 4.2).
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Tabell 4
Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (i dldern 2
till 18 ar)

Final dospopulation

Parameter N =96
Demografiska data
Alder (4r), median [intervall] 13 [2-18]
Manligt kén 49%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 34%
Svart 59%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (log;( kopior/ml), medel [intervall] 4,312,7-6]
CD4-cellantal (celler/mm’), median [intervall] 481 [0-23614
CD4-procent, median [intervall] 23,3% L0447
Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml %o
CDC hiv-kategori B eller C 9%
Tidigare ART-anvindning per klass
NNRTI 18%
PI X 83%
Viécka 24 Vecka 48
Respons
Uppnatt > 1 log;y hiv-RNA minskning fran ursprungsvirde
eller <400 kopior/ml 72% 79%
Uppnatt hiv-RNA < 50 kopior/ml 54% 57%
Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgangsviardet 119 celler/mm’® 156 celler/mm’
(3,8%) (4,6%)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den komparativa biotillgidngligheten fir © GTREBIS (150 mg lamivudin/300 mg raltegravir)
kombinationstablett med fast dos beddmdées i forhallande till de enskilda komponenterna
administrerade samtidigt (150 mg lazhivudin och 400 mg raltegravir) hos 108 friska forsdkspersoner.
Lamivudin i kombinationstabletterivmed fast dos var bioekvivalent med lamivudin (ensam substans)
efter administrering som enskild,komponent. Raltegravir i kombinationstabletten med fast dos var inte
bioekvivalent med avseendie pd'C12, men baserat pd PK/PD-modellering forvéntas inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i\eXponeringen av raltegravir efter administrering av kombinationstabletten
med fast dos jamfoit med’administrering av raltegravir som enskild komponent.

Absorption
Vid administeering av DUTREBIS absorberas raltegravir med ett T ..., pa cirka 1 timme vid fasta.

Detta dr.ndgct snabbare &n poloxamerformuleringen av raltegravir, som har ett T, pa cirka 3 timmar.
Biotiligingligheten for raltegravirkomponenten i DUTREBIS vid fasta ér cirka 60%, vilket &r nagot
hogie én biotillgdngligheten for raltegravir 1 poloxamerformuleringen och som ar forklaringen till
skirisfaden 1 dosen av raltegravir. Efter absorptionen ar distributionen, metabolismen och utséndringen
av lamivudin och raltegravir likartade dem for de individuellt administrerade referenskomponenterna
som beskrivs i foljande stycken.

Lamivudin absorberas vél frdn magtarmkanalen. Biotillgéngligheten hos vuxna efter oralt intaget
lamivudin &r normalt mellan 80 och 85%. Efter oral administrering uppnéds maximal
serumkoncentration (Cmax) efter i genomsnitt cirka en timme (tmax). Baserat pa data hdmtat frén en
studie pé friska frivilliga, &r medelvérdet (CV) av Cmax och Cmin f6r lamivudin i plasma efter en
terapeutisk dos pa 150 mg 2 génger dagligen 1,2 mikrogram/ml (24%) respektive 0,09 mikrogram/ml
(27%). Medelvérdet (CV) av AUC over ett dosintervall pé 12 timmar ar 4,7 mikrogrametimme/ml
(18%). Vid en terapeutisk dos pd 300 mg 1 géng dagligen &r medelvérdet for Cmax, Cmin 0ch 24-
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timmars AUC 2,0 mikrogram/ml (26%), 0,04 mikrogram/ml (34%) respektive
8,9 mikrogrametimme/ml (21%).

Kombinationsbehandling med zidovudin 6kar exponeringen av zidovudin med 13% och Cmax 6kar med
28%. Detta anses inte ha ndgon betydelse for patientens sékerhet och darfor behdvs ingen dosjustering.

Hos friska forsdkspersoner som fétt orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstdnd 6kar AUC
och C,,, fOr raltegravir proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-1600 mg. C,, , for raltegravir
Okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-800 mg och 6kar nagot mindre &n
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-1600 mg. Dosproportionalitet hos patienter har inte
faststéllts.

Naér raltegravir doseras tva ganger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungetir
de forsta 2 dagarna med dosering. Det sker ingen eller en liten ackumulering i AUC och Cy.x,(ign
tecken finns pa latt ackumulering i Cy; .

Generellt sadgs en betydande inter- och intrapersonell variabilitet vad géller farmakosiniatixen for
raltegravir. For den C,, som sdgs i BENCHMRK 1 och 2 var variationskoefficieniten {CV) for den
interpersonella variabiliteten = 212% och for den intrapersonella variabiliteteh =~ 22%. Kéllor till
variabilitet i studien BENCHMRK kan inkludera skillnader vad géller samtiGig administrering med
mat och samtidig medicinering. Sammantaget visade resultaten av kliniske, farmakologistudier med
DUTREBIS likartade lakemedelsexponeringar som med de enskilde kemponenterna lamivudin och
raltegravir, inklusive likartad variabilitet i Cj,, och Cyax for raltegréyiie De farmakokinetiska
egenskaperna, anvindningen till sérskilda populationer och lékers/delsinteraktionerna for var och en
av de enskilda komponenterna (lamivudin och raltegravir) giller 75r DUTREBIS.

En 6ppen, randomiserad, tvaperiods crossover-studie mdd gngangsdos bedomde effekten av en fettrik
maltid paA DUTREBIS givet till 20 friska manliga och<kvinniiga forsdkspersoner. Likartade AUC-
vérden for icke-fastande och fastande tillstand ockinégot lagre Cpax (23% for raltegravir och 21% for
lamivudin) observerades med DUTREBIS. Dedsutom observerades hogre Ci, -nivaer (20% for
raltegravir och 53% for lamivudin). Dessa férandriaigar anses inte kliniskt betydelsefulla och darfor
kan DUTREBIS ges med eller utan mat.

Distribution

Intravenoésa studier med lamivudin hiat visat att den genomsnittliga distributionsvolymen é&r 1,3 1/kg.
Den observerade halveringstiden 1*eliminationsfasen ér 5-7 timmar. Genomsnittligt systemiskt
clearance av lamivudin ir angefar 0,32 1/timme/kg och sker huvudsakligen renalt (>70%) via
katjontransportsystemet{nrganic cationic transport system).

Lamivudins farmaigoisinetik ér linjér i terapeutiska doser och uppvisar begrinsad bindning till det
viktigaste plasmagrsteinet albumin (<16-36% till serumalbumin i in vifro-studier).

Begrénsade/data visar att lamivudin passerar till centrala nervsystemet och nér cerebrospinalvatskan.
GenomsSniftlig kvot av likvor/serumkoncentration av lamivudin 2-4 timmar efter peroral
admirnistrering var cirka 0,12. Den verkliga omfattningen av penetrationen ar okénd liksom dess
kliaska betydelse.

Raltegravir dr bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet

2-10 uM.

Raltegravir passerade med ldtthet moderkakan hos rétta, men penetrerade inte hjdrnan i ndgon mérkbar
utstriackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter behandlade med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen,
kunde raltegravir latt detekteras i cerebrospinalvétskan. I den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvitskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. I den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvétskan i
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median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
ar cirka 3 till 6 gdnger légre dn den fria fraktionen raltegravir i plasma.

Metabolism och utsdondring

Den aktiva formen av lamivudin, intracelluldrt lamivudintrifosfat, har en forldngd terminal
halveringstid i cellen (16 till 19 timmar) jamfort med lamivudins halveringstid i plasma (5 till
7 timmar).

Lamivudin utsondras huvudsakligen i oforédndrad form via njurarna. Sannolikheten for metabola
interaktioner av lamivudin med andra ldkemedel &r liten beroende pa den begrinsade
levermetabolismen (5-10%) och den laga plasmaproteinbindningen.

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion visar att elimineringen av lamivudin paverkas ay
forsdmrad njurfunktion. DUTREBIS ska inte ges till patienter med kreatininclearance légre ar
50 ml/min (se avsnitt 4.2).

Interaktion med trimetoprim, som ingdr i trimsulfa, orsakar 40-procentig 6kning av
lamivudinexponeringen vid terapeutiska doser. Trots detta behdver dosen inte justeras'sévida inte
patienten dven har nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5 och 4.2). Administreringray \rimsulfa
tillsammans med lamivudin till patienter med nedsatt njurfunktion bor ske féisweiter noggrant
Overviagande.

Den apparenta terminala halveringstiden for raltegravir ar ungefar 9ftismar, med en kortare
halveringstid i a-fasen (~ 1 timme), vilken stér for en stor del ayYALICT Efter administrering av en
peroral dos radiomérkt raltegravir utsondrades cirka 51% och $2% ‘av dosen i feces respektive urinen.
I feces forekom enbart raltegravir, varav merparten troligenhayror fran hydrolys av
raltegravirglukuronid som utsondrats i gallan enligt obsqfvationer i prekliniska djurmodeller. Tva
komponenter, raltegravir och raltegravirglukuronid, sigs Tirinen, och svarade for cirka 9% respektive
23% av dosen. Den huvudsakliga cirkulerande bestaxididelen var raltegravir som svarade for cirka
70% av den totala radioaktiviteten. Den aterstaefidosradioaktiviteten i plasma harrérde fran
raltegravirglukuronid. Studier som anvandersisofarinselektiva kemiska hdmmare och cDNA-uttryckta
UDP-glukuronosyltransferaser (UGT) visas att UGT1A1 ar det huvudsakliga enzym som svarar for
bildandet av raltegravirglukuronid. Foljak{ligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen {or
clearance av raltegravir hos ménnislker ar UGT1A1-medierad glukuronidering.

UGTI1A1-polymorfism

I en jamforelse av 30 forsokspersoner som fick raltegravir med *28/*28-genotyp och

27 forsokspersoner med.anidtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvérdet av kvoten (90% CI)
for AUC till 1,41 (0,96, £.59) och det geometriska medelvérdet av kvoten for Cy, till 1,91 (1,43,
2,55). Dosjustering aases inte nédvéandigt hos personer med reducerad UGT1A 1-aktivitet pa grund av
genetisk polymiorisin.

Sérskilda gGpuiationer

Pediérisk population

Eaohiskokinetiken for DUTREBIS 1 den pediatriska patientpopulationen har inte undersokts i kliniska
sradier. DUTREBIS ska inte anvéndas till barn under 6 érs alder eller till patienter som viager mindre
in 30 kg eftersom dosen till denna patientpopulation dr baserad pa kroppsvikt,

Doseringsregimen for lamivudinkomponenten i DUTREBIS i den pediatriska populationen ar
densamma som doseringsregimen for den enskilda komponenten (EPIVIR).

Raltegravirkomponenten i DUTREBIS (300 mg raltegravir) kombinationstablett med fast dos visades
inte vara ekvivalent med avseende pa C12, men baserat pd PK/PD-modellering forvéntas inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i exponeringen av raltegravir. Baserat pd modellering och simulering med
anvéndning av farmakokinetiska data for raltegravir hos vuxna, berdknades farmakokinetiken for
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raltegravir i DUTREBIS leda till exponeringar hos barn som tidigare har visats vara sdkra och
effektiva hos vuxna.

Farmakokinetiken for DUTREBIS hos barn under 6 ars alder har inte faststallts.

Aldre

Ingen aldersbaserad dosjustering av DUTREBIS é&r nddvindig. Farmakokinetiken for lamivudin efter
administrering till patienter 6ver 65 ar har inte studerats men det fanns ingen kliniskt betydelsefull
alderseffekt pa raltegravirs farmakokinetik i den studerade aldersgruppen (19 till 71 ar, med ett fatal
(8) personer 6ver 65 ar).

Koén, etniskt ursprung och BMI

Ingen dosjustering av DUTREBIS krivs pa grund av kon, etniskt ursprung eller BMI. Inga kliniske
viktiga farmakokinetiska skillnader sags for raltegravir pa grund av kon, etniskt ursprung eller
kroppsmasseindex (BMI) hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Ingen studie har utforts med DUTREBIS pé forsokspersoner med njurinsufficiens:
Rekommendationerna bygger pa tillgéngliga data for de enskilda komponentérza, DUTREBIS ska inte
ges till patienter med kreatininclearance <50 ml/min. Njurfunktionen ska 6visvalas hos patienter med
risk for nedsatt njurfunktion. Om kreatininclearance sjunker till <50 ml/nin ska DUTREBIS bytas ut
mot en behandling med de enskilda komponenterna (lamivudin ochralfegravir). Se produktresuméerna
for de enskilda komponenterna i DUTREBIS for doseringsanvisninga:%Eftersom det inte &r ként i
vilken grad DUTREBIS kan dialyseras, ska dosering fore dialysecharidling undvikas (se avsnitt 4.2).

Lamivudins farmakokinetiska egenskaper har faststéllts i eif l1tefi grupp av hiv-1-infekterade vuxna
med nedsatt njurfunktion.

Exponeringen (AUC,,), C..x och halveringstiden dikade' med minskande njurfunktion (manifesterad
som kreatininclearance). Apparent totalt oralt cicarance (CI/F) av lamivudin minskade nér
kreatininclearance minskade. Ty,.x padverkadesviic signifikant av njurfunktionen.

For raltegravir dr njurclearance av oforéndrat ldkemedel en mindre betydelsefull elimineringsvég. En
studie av farmakokinetiken for raltegpavir utfordes pé vuxna patienter med svar njursvikt. Dessutom
utvirderades njursvikt i den samitaisatta farmakokinetikanalysen. Det fanns inga kliniskt viktiga
farmakokinetiska skillnadersm¢llan patienter med svar njursvikt och friska forsdkspersoner.

Nedsatt leverfunktion

Ingen studie har utforts fed DUTREBIS pé forsokspersoner med leversvikt. Rekommendationerna
bygger pa tillgénglige data for de enskilda komponenterna. Ingen dosjustering av DUTREBIS behovs
for patienter niedVat till mattlig leversvikt.

Lamivudifis’iarmakokinetiska egenskaper har faststéllts hos vuxna med nedsatt leverfunktion.
FarmakOimnictiska parametrar paverkades inte av minskande leverfunktion. Dérfor behdvs ingen
dosiuutering av lamivudin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Sdkerhet och effekt for lamivudin
halinte faststillts hos patienter med dekompenserad leversjukdom.

Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna ségs inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med mattlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pé raltegravirs farmakokinetik har inte studerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Farmakokinetik hos gravida kvinnor

Lamivudins farmakokinetik under den senare delen av graviditeten var likartad den hos icke-gravida
kvinnor efter peroral administrering
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts med DUTREBIS. Foljande data bygger pa fynd i separata studier med de
enskilda komponenterna i DUTREBIS (lamivudin och raltegravir).

Administrering av lamivudin 1 hoga doser till djur var inte férenade med nadgon omfattande
organtoxicitet. Vid de hdgsta dosnivaerna fann man vissa tecken pa paverkan pa lever- och
njurfunktion och i vissa fall dessutom minskad levervikt. De observerade kliniskt relevanta effekterna
var en reduktion av antalet roda blodkroppar och neutropeni.

Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi,
allméntoxicitet, gentoxicitet, effekter pa utveckling och juvenil toxicitet, har utforts med raltegrayinpé
mdss, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivéer betydligt hdgre én vid kliniska
exponeringsnivéer visar inga sédrskilda risker for ménniska.

Mutagenicitet
Lamivudin var inte mutagent i bakterietest men liksom manga nukleosidanaloger pawitades aktivitet i

cytogenetiskt test in vitro och 1 muslymfomtest. Lamivudin var inte gentoxiskt in pivo % doser som gav
omkring 40-50 génger hogre plasmakoncentrationer én de forvéantade kliniska siresmanivéerna.
Eftersom lamivudins mutagena aktivitet in vitro inte kunnat bekriftas i in vivi *tester, bedoms det inte
foreligga nagon risk for gentoxicitet hos patienter som genomgar behandiing med lamivudin.

En transplacentér gentoxicitetsstudie utford pa apor jamforde zidoviidiy, ¢nbart med kombinationen
av zidovudin och lamivudin vid exponering som motsvarar den i9=nianniska. Studien visade att
foster som exponerades in utero for kombinationen uppréttholl en,tidgre grad av inkorporering av
nukleosidanalog-DNA 1 ett flertal organ hos fostren och visady belidgg for mer telomerforkortning
dn hos dem som enbart exponerats for zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar okénd.

Inga tecken p& mutagenicitet eller gentoxicitet sags “dnlkrobiella mutagenes-(Ames)-tester in vitro,
in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk elugiing eller i in vitro- och in vivo-studier av
kromosomavvikelser utforda med raltegravip:

Karcinogenicitet
Resultat fran langtidsstudier pa rattermoch moss pavisade ingen karcinogenicitet som har relevans for
maénniska.

En karcinogenicitetsstudie, med raltegravir hos moss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dyen hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jamforbarfwed den vid en terapeutisk dos om 400 mg tvé ganger dagligen. Hos ratta
sags tumorer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honréttor och vid
300 mg/kg/dyén 265 hanrattor. Dessa neoplasier kan bero pa lokal deposition och/eller aspiration av
lakemedel 1 gOsens/nasofarynx slemhinna under oral tillforsel via sond med kronisk irritation och
inflammation, som f61jd; fynden é&r troligtvis av begransad betydelse for den avsedda kliniska
anvandrimgen. Vid dosnivaer dér ingen negativ effekt sags (NOAEL), var den systemiska
expot.ertagen jidmforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tvé génger dagligen. Géngse
gentosiacitetsstudier for bedomning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Ytvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner.

En l4tt 6kning av incidensen av Overtaliga revben sags hos rattungar vars modrar hade exponerats
for raltegravir vid cirka 4,4 ganger human exponering vid 400 mg tva géanger dagligen baserat pa
AUC 24 1. Inga utvecklingseffekter ségs vid 3,4 gdnger human exponering vid 400 mg tvé génger
dagligen baserat pd AUC4 1, (se avsnitt 4.6). Likartade effekter sags inte hos kaniner.

28



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Hypromellos, 2910

Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering
Hypromellos

Laktosmonohydrat

Triacetin

Gul jarnoxid

Indigokarmin-aluminiumlack (E132)

Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

Efter forsta oppnandet av forpackningen ér hallbagheteii 30 dagar, under 30°C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktiarisligt.

Forvaringsanvisningar efter 6pprénde/finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och mnehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddad forslutning (HDPE) och induktionsforsegling av
folie.

Forpackningssioi!ékl 1 burk innehéllande 60 tabletter.

6.6  Sipskilaa anvisningar for destruktion

Inga varskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/995/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens wehbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FSR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRA NSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE GCH ANVANDNING

OVRIGA VILLK@R(OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOP/EYLLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsaity4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FQRSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta.pcriodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet. Sedan ska,inncliavaren av godkdnnandet for
forsdljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldknmieaél i enlighet med de krav som
anges i den forteckning &ver referensdatum for unionen (EUR R-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbpostaler! for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR A VSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for fos5#1jning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskriviia iden dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2, godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskkanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran aviEuropeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér rislaanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betyap1de dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
famiakovigilans eller riskminimering) har nétts.

O1bdptum for inldmnandet av en periodisk sédkerhetsrapport och uppdateringen av en
visichanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS < \M

En filmdragerad tablett innehaller 150 mg lamivudin och 300 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINiSTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6.  SARSKILD VARNING OMVATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ratkhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8.  UTGANGSDATUM

Utgddit

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/995/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O ]

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT ’ |

DUTREBIS
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burkens etikett

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS AN

En filmdragerad tablett innehéller 150 mg lamivudin och 300 mg raltegravir (som kaliumns).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORI-EK

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMIN{STRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING-OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- oclf ragKhall for barn.

| 7. OVRISA'SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. _{UTGANGSDATUM

N h5.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

MSD + logo

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/995/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.

BRUKSANVISNING |

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘
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Bipacksedel: Information till anviindaren

DUTRESBIS 150 mg/300 mg filmdragerade tabletter
lamivudin/raltegravir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

Om du ir forilder till ett barn som tar DUTREBIS, lis denna information noga tillsammans

med ditt barn.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vind dig till 14kare, apotekspersonal, eller sjukskdterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skafla
dem, d4ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta gilief iven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad DUTREBIS ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar DUTREBIS
Hur du tar DUTREBIS

Eventuella biverkningar

Hur DUTREBIS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad DUTREBIS ir och vad det anvinds for

Vad DUTREBIS ir
DUTREBIS ir ett antiretroviralt likemedel som aiivénds for att behandla infektion med humant
immunbristvirus (hiv). Det innehéller de aktive(sthstanserna lamivudin och raltegravir:

o Lamivudin tillhdr en grupp lakemede! semikallas nukleosidanalog omvint transkriptashimmare
(NRTI).
o Raltegravir tillhor en grupp likemiec€l som kallas hiv-integrashdmmare.

Vad DUTREBIS anviinds for
DUTREBIS anvénds for att erandla hiv (humant immunbristvirus). Hiv ér det virus som orsakar
forvarvat immunbristsyndrom (Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS).

DUTREBIS anvinds i kefnbination med andra lakemedel for att behandla hiv-infekterade vuxna,
ungdomar och barmpirén 6 ars alder som véger minst 30 kg. Din ldkare har ordinerat DUTREBIS for
att hjdlpa till atthela din hiv-infektion under kontroll.

Hur DUTFEEBIS fungerar

Nar DUTREBIS anviénds tillsammans med andra ldkemedel kan det:

. minska méngden hiv i blodet (s.k. ”viral load”)

« Oka antalet CD4-celler (en typ av vita blodkroppar som spelar en viktig roll i ménniskans
immunsystem for att motverka infektion).

Att minska mangden hiv i blodet kan medverka till att halla ditt immunsystem friskt. Detta innebér att

din kropp léttare kan bekdmpa infektioner.

DUTREBIS bidrar ocksa till att stoppa produktionen av ett enzym som kallas hiv-integras”. Hiv

behover detta enzym for att foroka sig.

DUTREBIS kan inte bota hiv-infektionen.
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2. Vad du behover veta innan du tar DUTREBIS

Ta inte DUTREBIS:

o om du &r allergisk mot lamivudin, raltegravir eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar DUTREBIS om du ér oséker.

Varningar och forsiktighet

Kom ihag att DUTREBIS inte kan bota hiv-infektion. Detta innebér att du dven i fortséttningen kan fa
infektioner eller andra sjukdomar som é&r forknippade med hiv om du inte tar DUTREBIS enligt
lakarens anvisningar.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar DUTREBIS om:

o du tidigare haft depression eller psykisk sjukdom. Depression inklusive sjdlvmordstankay gcn
sjalvmordshandlingar har rapporterats hos vissa patienter som tar raltegravir (ett av lelgmedlen i
DUTREBIS), sérskilt hos patienter som tidigare haft depression eller psykisk sjuledem.

o du har njurbesvér — din ldkare kan &ndra dosen genom att anvinda lidkemedlendi WIJTREBIS var
for sig.
o du tidigare har haft problem med din lever, inklusive hepatit B eller G: [Firiyldkare kan utvérdera

hur allvarlig din leversjukdom ér fore beslut om du kan anvénda detta’iik€medel. Sluta inte att
ta DUTREBIS utan att ha radfragat din ldkare.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar DUTREBIS om nagot av det
ovanstéende géller dig (eller om du é&r oséker).

Overfora hiv till andra

Hiv-infektion sprids genom kontakt via blod eller sexuell kbnthkt med en person som har hiv. Du kan
fortfarande dverfora hiv-smitta da du tar detta likemede!, ajren om risken minskar vid effektiv
behandling. Diskutera med din ldkare om nddvandigayitgarder for att undvika att smitta andra.

Var uppmirksam pa biverkningar
DUTREBIS kan orsaka vissa biverkningar sO1i, Givvoehover diskutera med lakare, apotekspersonal
eller sjukskdterska. Information om biveykhinigar finns i avsnitt 4.

Hudproblem
Kontakta omedelbart lakare om aw tat hudutslag. Svéra och livshotande hudreaktioner och allergiska
reaktioner har rapporterats Hios'nagra patienter som tagit raltegravir (ett av ldkemedlen i DUTREBIS).

Muskelproblem
Kontakta omedelbart 1aKaze, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever oforklarlig
muskelsmaérta, mpskoldmhet eller muskelsvaghet under behandling med detta likemedel.

Infektioner

Tala omedeigart om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du mérker ndgra symtom péa
infekti<n,\sasom

o feber och/eller sjukdomskénsla.

Hodyvissa patienter med framskriden hiv-infektion och som tidigare haft opportunistiska infektioner,
nan tecken och symtom pé inflammation frén tidigare infektioner upptréda kort tid efter att
behandlingen mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligen pé en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilket gor det mdjligt for kroppen att bekédmpa infektioner som kanske har funnits utan
nagra tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan upptrdda flera ménader efter att behandlingen péborjades.

Tala omedelbart om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du marker nagot symtom pa
infektion eller andra symtom som:

Y|



o muskelsvaghet, svaghet som startar i hdnder eller fotter och som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrning eller hyperaktivitet.

Mjolksyraacidos

Vissa personer som tar DUTREBIS eller liknande 1ikemedel kan fa en biverkning som kallas

mjolksyraacidos och en svullen lever. Mjolksyraacidos orsakas av en ansamling av mjolksyra i

kroppen. Detta &r séllsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer) och om biverkningen

uppstar, gor den ofta det efter nagra manaders behandling. Mjdlksyraacidos kan vara livshotande och

leda till organsvikt.

o Risken for mjolksyraacidos ér storre hos personer med leverproblem och hos personer som ér
overviktiga, sérskilt kvinnor.

Lakaren kommer att kontrollera dig med avseende pa tecken pa mjolksyraacidos under behandlingsn.

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagot av foljande tecken pa mjolksyraacidos eller nagya

andra symtom som oroar dig:

o djup, snabb och forsvarad andhdmtning, dasighet, domningar eller svaghet i armar glletiben,
illamaende eller krdkningar, ont i magen.

Skelettbesvir

Vissa patienter som far kombinationsbehandling mot hiv kan utveckla en beasjikdem som heter
osteonekros (benvivnad dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet). Langvarig hiv-behandling,
svar nedsdttning av immunforsvaret, 6vervikt, alkoholkonsumtion och anvéndning av kortikosteroider
kan 6ka denna risk.

Tala om for din ldakare om du mérker négot av foljande tecken pa osteonekros:

o Stelhet, vark och smarta i lederna (sdrskilt 1 hoft, knd ociyaxiar) och svarighet att rora sig.

Foriandrad kroppsform

Tala med din ldkare om du mérker forédndringar i din krdopptorm. Personer som tar antiretrovirala

lakemedel kan mirka att kroppsformen foéréndras. Det,bercr’pa en omfordelning av fett:

° fett kan forsvinna fran ben, armar eller ansitcieCh extra fett kan ansamlas pa buken, brosten
eller kring inre organ. Fettansamling i ngcken (ibland kallad buffelpuckel) kan forekomma. Man
vet dnnu inte vad som orsakar dessa fbrandringar eller om de har nagra effekter pa lang sikt.

Vissa personer som tar DUTREBIS ellenaridra antiretrovirala likemedel kan f& andra biverkningar

som visar sig i blodprover:

o forhojda halter av mjolksyray, blodet, vilket i séllsynta fall kan leda till mjélksyraacidos,
forhojda halter av sockeinoch fetter (triglycerider och kolesterol) i blodet, resistens mot insulin
(om du har diabetesdkan du darfor behdva dndra din insulindos for att reglera blodsockret).

Barn och ungdomar
DUTREBIS ska jzie anvindas av barn under 6 ars alder.

Andra likeraecel och DUTREBIS
Tala om fir/liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andrajikcmedel. Detta for att DUTREBIS kan paverka eller paverkas av andra lakemedel.

DUEREBIS fér inte tas tillsammans med f6ljande ldkemedel. Tala om for ldkare, apotekspersonal eller
siukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta:

J lakemedel som innehéller lamivudin — anvénds for att behandla hiv eller hepatit B
o lakemedel som innehaller raltegravir eller emtricitabin — anvénds for att behandla hiv
. hoga doser av trimsulfa (trimetoprim och sulfametoxazol i kombination) — anvénds for att

behandla infektioner

trimetoprim — anvénds for att behandla infektioner

interferoner som tas med eller utan ribavirin — anvénds for att behandla hepatit

kladribin — anvénds for att behandla harcellsleukemi

magsyraneutraliserande ldkemedel som innehaller aluminium och/eller magnesium — anvands
mot halsbrdnna. Tala med din 1dkare om andra likemedel som du kan ta.

42



o rifampicin — anvénds for att behandla vissa infektioner, sdsom tuberkulos. Rifampicin kan sénka
dina nivaer av raltegravir (ett av likemedlen i DUTREBIS). Din ldkare kan besluta att dndra din
dos genom att anvinda likemedlen i DUTREBIS var for sig om du tar rifampicin.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare

eller apotekspersonal innan du anvinder detta ladkemedel.

o DUTREBIS rekommenderas inte under graviditet.

o Kvinnor med hiv bor inte amma eftersom deras spadbarn kan infekteras med hiv genom
brostmjolken. Tala med din lékare om det bésta séttet att mata ditt barn.

Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar ndgot likemedel om du ér gravid
eller ammar.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Anvind inte maskiner, kor inte bil eller cykla om du kédnner dig yr efter att ha tagit dettaslakemedel.

DUTRESBIS filmdragerade tabletter innehiller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du anvéandsr dettarldkemedel.

3. Hur du tar DUTREBIS

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eilen'sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du drfoséker. DUTREBIS maéste anvéndas i
kombination med andra ldkemedel mot hiv.

Hur mycket du ska ta
Vuxna, barn och ungdomar
Rekommenderad dos ér 1 tablett tva ganger dagiigen.

Intag av detta liikemedel
o Svilj tabletten hel (den far inte krassas eller tuggas).
o Detta likemedel kan tas med/e’ier utan mat eller dryck.

Om du har tagit for stor midngd av DUTREBIS
Ta inte fler tabletter &n vag ldkaren rekommenderar. Ta kontakt med lékaren om du har tagit for manga
tabletter.

Om du har glomé¢atita DUTREBIS

o Om du'eiStasier en dos, ta den sé snart du kommer ihag det. Om du uppticker det inom
6 timn'ar vka du ta din tablett omedelbart. Om du upptécker det efter 6 timmar, ska du hoppa
OverAdign glomda tabletten och ta nédsta dos som vanligt.

Oprxdu stutar att ta DUTREBIS

Delar viktigt att du anvinder DUTREBIS exakt som din ldkare har instruerat. Sluta inte ta ldkemedlet

cffersom:

J Det ér mycket viktigt att du tar alla hiv-lidkemedel som du har ordinerats och vid rétt tidpunkt pa
dagen. Detta bidrar till att ldkemedlen fungerar béttre. Det minskar ocksa risken for att dina
lakemedel slutar fungera mot hiv (s.k. 1dkemedelsresistens).

o Nér dina DUTREBIS-tabletter borjar ta slut ska du se till att fa mer frén ldkaren eller apoteket.
Anledningen &r att det 4r mycket viktigt att du inte blir utan ldkemedlet, &ven om det bara 4r en
kort tid. Ett kort uppehall i medicineringen kan vara tillrdckligt for att mdngden virus i blodet
ska oka. Detta kan betyda att hiv-viruset kan utveckla resistens mot DUTREBIS och déirfor bli
svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

43



4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

DUTREBIS innehaller tva lidkemedel: lamivudin och raltegravir. Biverkningarna av de tvé ldkemedlen
i DUTREBIS anges nedan,

Allvarliga biverkningar

Kontakta en likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:

Dessa dr mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o herpesinfektioner inklusive béltros

blodbrist dven saddan orsakad av lagt jarnvérde

tecken och symtom pa infektion eller inflammation

psykisk storning

sjalvmordsavsikt eller -forsok

magsécksinflammation

leverinflammation (hepatit); nér hepatit orsakar symtom kan de innefatia; buksmarta,

illaméende och krékningar, minskad aptit, gulsot; vilket &r nir hydemseller 6gonvitan blir gul

o leversvikt (levern slutar fungera vilket kan orsaka kraftiga blodningar, svullnad och
andningsproblem)

o allergiskt utslag (inklusive roda prickar eller hudflackar, hiend med blasbildning och svullnad
av huden)

o vissa njurproblem, inklusive tillstind dér njurarna fitlerar formégan att ta bort avfall och
overflodigt vatten fran blodet. Nar avfall och vitskar gnsamlas paverkas andra kroppssystem
vilket kan leda till komplikationer

o lakemedelsintag i storre méngder &n vad som rekommenderats

Dessa ér sdllsynta (kan forekomma hos upp till\l 2y 1 000 anvéndare)

o mjolksyraacidos — tecken dr djup, snaab, ‘forsvarad andhdamtning, dasighet, domningar eller
svaghet 1 armar eller ben, illamaend¢ zller krakningar, magont.

Kontakta en likare omedelbart oy 3 bbserverar ndgon av biverkningarna ovan.

Ovriga biverkningar

Vanliga (kan forekommatos upp till 1 av 10 anvéndare):

o huvudvirk, yrsel

illaméende eiier krakningar, diarré, magont

trotthet, ‘ari<gsioshet, sdmnsvarigheter (insomni)

feber, girmén sjukdomskénsla

mugkzlvark och muskelbesvér, ledvark

Kosta; irriterad eller rinnande nédsa

hudutslag, haravfall (alopeci)

minskad aptit

onormala drommar, mardrommar, onormalt beteende, kinsla av djup ledsamhet och virdeldshet
svindel

vaderspanning, 6kad gasbildning i magen eller tarmen, matsmaltningsbesvir, rapningar
hudutslag (intraffar oftare vid kombination med darunavir)

forhojda levervarden vid blodprover, onormala vita blodkroppar, forhdjda halter av blodfetter
(sasom kolesterol och triglycerider), forhdjda nivéer av enzymer fran spottkortel eller
bukspottkdrteln

S 6 o o o o o

(4
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o infektion i harsidckarna, influensa, hudinfektion pa grund av virus, 6vre luftvigsinfektion (t ex
inflammation i ndshélan eller bihdlorna som ligger runt nésan, vanlig forkylning),
lymfkortelinfektion (kortel i halsen, armhélan eller ljumsken)

o vartor

o lagt antal vita blodkroppar som beké@mpar infektion, smértande eller svullna kortlar
(lymfkortlar) pa halsen, i armhéla och ljumske

o allergisk reaktion

o okad aptit, diabetes, hoga blodsockerhalter, 6verdriven torst, kraftig viktnedgang,
kroppsfettsrubbning

. oro, forvirring, nedstimdhet, humorférandringar, panikattacker

o minnesforlust, smérta i1 handen till f6ljd av tryck pa nerver, uppméarksamhetsstorning, viseiwid

snabba fordndringar av kroppsstéllningen, smakfordndringar, 6kad sdmnighet, brist p2. ciiergi,

glomska, migrén, nedsatt beroringskénsel, domningar eller svaghet i armar och/eller Ger,

krypningar, somnighet, spanningshuvudvirk, darrningar, dalig somnkvalitet

synstoérningar

surr, susningar, visslingar, ringningar eller andra ihéllande ljud i 6ronen

hjartklappning, langsamma hjértslag, snabba eller oregelbundna hjartflajy

vallningar, hogt blodtryck

hes eller anstringd rost, ndsblodningar, nédstéappa

smarta i 6vre delen av buken, obehagskansla i dandtarmen, forgidppning, muntorrhet, halsbrianna,

svéljningssmaértor, inflammation i bukspottkorteln (pankreafit);sar eller 5mhet i magen eller

Ovre tarmen, blodning fran dndtarmen, obehag fran maggin, tandkottsinflammation, svullen, rod

och 0m tunga

o fettinlagring i levern

o akne, ovanlig forlust eller uttunning av haret, hudrédpad, ovanlig fettférdelning pa kroppen som
kan innebéra minskat fett pa benen, armarna o¢hii ansiktet samt dkat bukfett, dverdriven
svettning, nattsvettningar, fortjockad hud-med klada pa grund av upprepat kliande, sar pa huden,
torr hud

o ryggsmarta, skelett/muskelsméirta; mauskelomhet eller svaghet, nackvérk, smérta i armar eller
ben, inflammation i senfisten, minskad miangd av benmineraler

o njursten, 0kat behov av att urimera pa natten, njurcysta

o svarighet att fa erektion, bidsi&rstoring hos mén, klimakteriesymtom

. obehag i brostet, frossa,“ansiktssvullnad, nervositet, kndl i halsen, svullna hiander, fotleder eller
fotter, vark

o blodprov som vigay, légt antal blodpléttar (blodkroppar som féar blodet att koagulera), blodprov
som visar nedsatt njurfunktion, forhojd halt av muskelenzymer i blodet, socker i urinen, réda
blodkroppaz= tsinen, viktuppgang, 6kat midjematt, l&gt blodprotein (albumin), forlangd
koagulatienistid, blodprov som visar lagt antal réda blodkroppar (anemi)

Sillsynta((kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o sllverlig allergisk reaktion som orsakar svullnad i ansiktet, tungan eller halsen vilket kan leda
41l svarigheter att svélja eller att andas

« nedbrytning av muskelvévnad

. leverproblem som gulfargning av huden eller 6gonvitorna, svullen lever eller fettlever

o blodprov som visar en 6kning av ett enzym som kallas amylas

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)
o blodprov som visar att benmérgen inte kan producera nya roda blodkroppar (ren erytrocytaplasi)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
o hyperaktivitet

Muskelsmaérta, muskelomhet eller muskelsvaghet har rapporterats under behandling med raltegravir.
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Patienter med hiv l6per storre risk att utveckla cancer én patienter utan sjukdomen. I kliniska studier
var antalet hiv-patienter som fick raltegravir, och som utvecklade cancer, likvardigt med patienter som
fick andra hiv-ladkemedel.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du mérker ndgon av ovanstaende
biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra tili
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur DUTREBIS ska forvaras

o Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken efter Utg.dat. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad.

o Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

o Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Friga apotekspersonalen hur man

kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér, till Wor att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &dr lamivudin och ralteggavir.Zn filmdragerad tablett innehéller 150 mg
lamivudin och 300 mg raltegravir (som kalilini)
o Ovriga innehéllsimnen 4r: hypromellos (2510), kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,

kiseldioxid (kolloidal), magnesiumstearat cen mikrokristallin cellulosa. Dessutom innehaller
filmdrageringen foljande inaktiva inzichidllsimnen: hypromellos, laktosmonohydrat, triacetin,
gul jarnoxid, indigokarmin-alumisiuinlack (E132) och titandioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Den filmdragerade tablettendraval, gron och mérkt med ’144” pa ena sidan. En forpackningsstorlek
finns tillgédnglig: 1 burk med 60 tabletter.

Innehavare ay ggikdanande for forséiljning Tillverkare

Merck Sharp&skime Ltd. Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Moddesdon Waarderweg 39
Hertfordshitg EN11 9BU 2031 BN Haarlem
Storbritaninien Nederldnderna

Koatakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
1ikemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40.40

Hrvatska

Merck Sharp/as\Uohme d.o.o.
Tel: + 385766711 333
croatia(Tafs@merck.com

Iriland

Y ferck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5133153)
medicalinfo.nl@merckicom

Norge

MSD (Norge) A
TIf: +47 32 26 72,00
msdnorge@ »sd.no

Ostefréich

Merek Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel43 (0) 1 26 044
rhsd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romainia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD lItalia S.r.lL.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224

msd_lv@merck.com.

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmiymdighetens webbplats

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