ANEXOI

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CAR& [STICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de lamivudina y 300 mg de raltegravir
(potasico).

Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido contiene 39,70 mg de lactosa (como monohidrato)s

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido verde, ovalado, con la marca "144" en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

DUTREBIS esta indicado en combinacion con otros med canientos antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodafitiencia humana (VIH-1) en adultos,
adolescentes y nifios mayores de 6 afios y que pesental niienos 30 kg sin evidencia actual o en el
pasado de resistencia viral a los medicamentos én#ivirales de las clases ITI (inhibidores de la
transferencia de las hebras de la integrasa) eJJNTI{inhibidores nucledsidos/nucledtidos de la
transcriptasa inversa (ver secciones 4.2, 45,y 5u1).

4.2 Posologia y forma de admiristra<ion

El tratamiento debe instaurarl¢ urimédico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Posologia
DUTREBIS se deleuiar en combinacion con otro tratamiento antirretroviral (TAR) activo (ver

secciones 4.4 v.6. 0.

Adultos, gdolesientes y nifios (de 6 a 11 arios de edad que pesen al menos 30 kg)
La dosis‘secomendada es de un comprimido (150 mg de lamivudina/300 mg de raltegravir) dos veces
al dsa.

Ralicgravir esta también disponible en una formulacion de comprimido masticable para nifios que
pesan al menos 11 kg y en formulacion de granulado para suspension oral en lactantes y nifios desde
4 semanas de edad y que pesen al menos 3 kg hasta menos de 20 kg. Para obtener mas informacion
sobre la administracion, consultar las fichas técnicas del comprimido masticable y del granulado para
suspension oral.

Lamivudina estd también disponible como solucion oral para nifios mayores de tres meses de edad y
que pesen menos de 14 kg o en pacientes que no puedan tragar comprimidos.

La dosis maxima es un comprimido dos veces al dia.



Recomendacion sobre dosis olvidadas

Si los pacientes olvidan tomar DUTREBIS, se les debe aconsejar que tomen la dosis prescrita de
DUTREBIS tan pronto como sea posible dentro de las 6 horas posteriores a la hora habitual de la
toma. Si el olvido se percibe después de transcurridas 6 horas de la hora habitual de la toma, el
paciente no debe tomar la dosis olvidada y debe seguir con la pauta de dosificacion habitual.

Pacientes de edad avanzada

Existe poca informacion sobre el uso de lamivudina y raltegravir en pacientes de edad avanzada (ver
seccion 5.2). Por consiguiente, DUTREBIS se debe usar con precaucion en esta poblacion. Como
lamivudina se excreta fundamentalmente por el rifién y las personas de edad avanzada tienen mas
probabilidad de tener disminuida la funcion renal, se debe vigilar la funcion renal. Una reduccion de l4
funcion renal puede requerir el cambio de DUTREBIS a un régimen de sus componentes individuzigs
por separado (lamivudina y raltegravir). Para obtener informacion sobre instrucciones de
administracion, consultar la ficha técnica de los componentes individuales de DUTREBIS.

Insuficiencia renal

No se debe administrar DUTREBIS en pacientes con un aclaramiento de creatinina <('thl/min. Se
debe vigilar la funcion renal en los pacientes con mayor probabilidad de tener digminuida la funcion
renal. Si el aclaramiento de creatinina disminuye a <50 ml/min, se debe cambiaide DUTREBIS a un
régimen de sus componentes individuales por separado (lamivudina y raltegfaviy).’Para obtener
informacion sobre instrucciones de administracion, consultar la ficha técrica G¢’los componentes
individuales de DUTREBIS. Como se desconoce la medida en la que DIJTIREBIS podria ser
dializable, se debe evitar su administracion antes de una sesion de dialiyis (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de DUTREBIS en pacientes,can insuficiencia hepatica de leve a
moderada. No se ha establecido la seguridad y eficacisdc\laniivudina y raltegravir en pacientes con
trastornos hepaticos graves subyacentes. Por consiguigniesDUTREBIS se debe usar con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciqnes 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se debe usar DUTREBIS en nifios metigreside 6 anos de edad. La administracion en nifios menores
de 6 afios de edad y que pesen menos de 3¢ kg requiere ajustar la dosis en relacion al peso para cada
componente individual de DUTREFR1S.*dra obtener informacion sobre instrucciones de
administracion, consultar la ficha técrica de los componentes individuales de DUTREBIS. Los datos
disponibles actualmente se,degdcrigen en las secciones 5.1 y 5.2.

Forma de administracion

Via oral

Los comprimidos g "' REBIS se pueden administrar con o sin comida.
Los comprimidds se aeben tragar enteros, sin machacar ni masticar.

4.3 Centriindicaciones
Hipeidennibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4] Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda DUTREBIS para uso en monoterapia.

Depresion

Se ha notificado depresion, incluyendo ideaciéon y comportamiento suicidas, con raltegravir,
especialmente en pacientes con antecedentes preexistentes de depresion o enfermedad mental. Se debe
tener precaucion cuando se administre DUTREBIS en pacientes con antecedentes preexistentes de
depresion o enfermedad psiquidtrica.



Insuficiencia renal

No se debe administrar DUTREBIS en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50 ml/min. Se
debe vigilar la funcion renal en pacientes con mayor probabilidad de tener disminuida la funcion renal.
Si el aclaramiento de creatinina disminuye a <50 ml/min, se debe cambiar de DUTREBIS a un
régimen de sus componentes individuales por separado (lamivudina y raltegravir) (ver seccion 4.2).
Para obtener informacidn sobre instrucciones de administracion, consultar la ficha técnica de los
componentes individuales de DUTREBIS.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben lamivudina o cualquier otro TAR pueden seguir desarrollando infecciones
oportunistas y otras complicaciones derivadas de la infeccion por el VIH y, por tanto, deben
permanecer bajo estrecha observacion clinica por parte de médicos experimentados en el tratamienty
de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Transmision del VIH

Se debe advertir a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual no cura la infeccién por el VIH
y que no se ha demostrado que evite la transmision del VIH a otras personas a través (dgi hontacto
sanguineo. A pesar de que se ha demostrado que la supresion viral con tratamienta antiifetroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede descrtartun riesgo residual.
Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, parasprevernir ia transmision.

Fracaso virologico y desarrollo de resistencia
En general, en la farmacocinética de raltegravir se observé una congidciable variabilidad
interindividual e intraindividual (ver secciones 4.5 y 5.2).

Raltegravir tiene una barrera genética a la resistencia relatizainente baja. Por tanto, siempre que sea
posible, se debe administrar DUTREBIS con otro TARactive para minimizar el potencial de fracaso
virolégico y el desarrollo de resistencia (ver seccion Syl !

Pancreatitis

Raramente se han producido casos de pancraatitis Con lamivudina. Sin embargo, no esta claro si estos
casos se debieron al TAR o a la enfermedéd por VIH subyacente. Se debe detener inmediatamente el
tratamiento con DUTREBIS si se prodficer) signos clinicos, sintomas o anomalias de laboratorio que
sugieran pancreatitis.

Acidosis lactica

Se ha notificado acidosis JAcvica;"nabitualmente asociada a hepatomegalia y esteatosis hepatica, con el
uso de inhibidores nuclevsiaws de la transcriptasa inversa (INTI), como lamivudina. Los sintomas
precoces (hiperlacteniiz siritomatica) incluyen sintomas digestivos benignos (ndusea, vomito y dolor
abdominal), malegtas iagspecifico, pérdida de apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios
(respiracion rap/daww/o profunda) o sintomas neurolégicos (incluida debilidad motora).

La acidogis lécfica tiene una elevada mortalidad y podria asociarse a pancreatitis, insuficiencia
hepdtiea &, insuficiencia renal.

Seppraqujo acidosis lactica generalmente después de unos o varios meses de tratamiento.

| 'Se debe suspender el tratamiento con INTI en el contexto de hiperlactemia sintomética y acidosis
metabolica/lactica, hepatomegalia progresiva o elevacion rapida de los niveles de aminotransferasa.

Es necesario tener precaucion al administrar un INTI a cualquier paciente (especialmente mujeres
obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica y
esteatosis hepatica (incluidos determinados medicamentos y alcohol). Los pacientes coinfectados por
hepatitis C y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden suponer un riesgo especial.

Se debe seguir estrechamente a los pacientes con alto riesgo.




Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis de DUTREBIS en los pacientes que presentan insuficiencia hepéatica
de leve a moderada. No se ha establecido la seguridad y eficacia de lamivudina y raltegravir en
pacientes con trastornos hepaticos graves subyacentes. Por consiguiente, DUTREBIS se debe usar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2 y 5.2).

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluida la hepatitis cronica, tienen una mayor
frecuencia de anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral de combinacion
(TARC) y se deben controlar de acuerdo con la practica convencional. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en dichos pacientes, se debe considerar la interrupcion o la
suspension del tratamiento.

Pacientes con coinfeccion por VIH y virus de la hepatitis B o C

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con TAR tienen un riesgo mayor de reaccionss
adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. Los médicos se deben remitir a las dizecisices
actuales de tratamiento del VIH para el manejo optimo de la infeccion por VIH en pacienies
coinfectados por VHB. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis E ¢ s consulte
también la informacion del producto relevante de estos medicamentos. Si se suspande €1 tratamiento
con DUTREBIS en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B, se recoraierida la
monitorizacion periddica de las pruebas de funcion hepatica y de los marsadorey) de replicacion del
VHB, porque la retirada de lamivudina puede conducir a una exacerbacién aguda de la hepatitis.

Osteonecrosis

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluido£1{usG"de corticosteroides, el consumo
de alcohol, la inmunosupresion grave, el aumento del indice ge'mesa corporal), se han notificado casos
de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccigronel VIH avanzada y/o exposicion a largo
plazo al TARC. Se debe advertir a los pacientes que atidan 2l médico si desarrollan molestias y dolor
articular, rigidez articular o dificultad de movimiento®

Lipodistrofia
El TARC se ha asociado con la redistribucigs de la grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con

VIH. Las consecuencias a largo plazo de ectos ucontecimientos actualmente se desconocen. El
conocimiento sobre el mecanismo es irlconipieto. Se ha postulado una conexion entre la lipomatosis
visceral y los inhibidores de la protdasaq(ir’) y los INTIL. Un mayor riesgo de lipodistrofia ha sido
asociado con factores individuales cowio una edad mas avanzada y con factores relacionados con el
medicamento, como la duraci¢n njas prolongada del TAR y las alteraciones metabdlicas asociadas. La
exploracion clinica debe inCiwir ia evaluacion en busca de signos fisicos de redistribucion de la grasa.
Se debe considerar la medicidn de los lipidos séricos en ayunas y de la glucemia. Los trastornos
lipidicos se deben mgngjarsegiin sea clinicamente adecuado (ver seccion 4.8).

Sindrome de redotistitucion inmune

En los paciefigys mfectados por el VIH con inmunodeficiencia grave en el momento de la instauracion
del tratapsen(o/antirretroviral de combinacion (TARC) se puede producir una reaccion inflamatoria a
patéeencs oportunistas asintomaticos o residuales, la cual puede causar trastornos clinicos graves o
agravax los sintomas. Habitualmente, dichas reacciones se observan en las primeras semanas o meses
despuds del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus,
«ifeciones por micobacterias generalizadas y/o focales y neumonia causada por Prneumocystis carinii.
&e deben evaluar todos los sintomas inflamatorios y se debe instaurar un tratamiento cuando sea
necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio
del tratamiento.

Disfuncién mitocondrial

Se ha demostrado que los inhibidores nucledsidos y nucleotidos de la transcriptasa inversa causan in
vitro e in vivo un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncién mitocondrial
en lactantes VIH-negativos expuestos in utero y/o después del nacimiento a inhibidores nucleosidos de




la transcriptasa inversa. Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos hematologicos
(anemia, neutropenia) y trastornos metabolicos (hiperlactemia, hiperlipasemia). Estos acontecimientos
a menudo son transitorios. Se han notificado algunos trastornos neuroldgicos de aparicion tardia
(hipertonia, convulsiones, comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si los trastornos
neuroldgicos son transitorios o permanentes. A cualquier nifio expuesto in utero a inhibidores
nucleosidos y nucleotidos de la transcriptasa inversa, incluso nifios VIH-negativos, se le debe realizar
seguimiento clinico y de pruebas de laboratorio y debe ser controlado plenamente para detectar una
posible disfuncion mitocondrial en caso de signos o sintomas relevantes.

Miopatia y rabdomiolisis

Se han notificado casos de miopatia y rabdomidlisis con raltegravir. DUTREBIS se debe usar con
precaucion en pacientes que hayan tenido en el pasado miopatia o rabdomiolisis o que tengan
cualquier factor desencadenante, incluyendo otros medicamentos asociados a estas enfermedaaes (yer
seccion 4.8).

Administracion conjunta de otros medicamentos
No se debe tomar DUTREBIS con ninglin otro medicamento que contenga lamivudira/roltegravir o
medicamentos que contengan emtricitabina.

No se recomienda la combinacion de lamivudina con cladribina (ver seccion'4.35).

La administracion conjunta de raltegravir con antiacidos con aluminio y,maznesio produjo una
reduccion de los niveles plasmaticos de raltegravir. No se recomien(la/ia,administracion conjunta de
DUTREBIS con antiacidos de aluminio y/o magnesio (ver seccign 4.5

No se debe administrar de forma conjunta DUTREBIS corstitampicina debido a que reduce las
concentraciones plasmaticas de raltegravir (ver secciohA4.5); Je desconoce el impacto sobre la eficacia
de raltegravir. Si no se puede evitar la administraciondesifampicina, se puede cambiar DUTREBIS
por un régimen de sus componentes individuales nonsevarado (lamivudina y raltegravir). Para obtener
informacion sobre instrucciones de administracidw, ponsultar la ficha técnica de los componentes
individuales de DUTREBIS.

Ademas, se debe tener también precaudionjcuando se administre DUTREBIS junto con otros
inductores potentes de la uridin difqStato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

Reacciones cutaneas graves vy (e nipersensibilidad

Se han notificado reaccionesicutieas graves, potencialmente mortales y mortales en pacientes
tratados con raltegravir,«m 1y, mayoria de los casos simultaneamente con otros medicamentos
asociados con estas rgacciones. Estas incluyen casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxicasTambién se han notificado reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por
erupcion, sintorfias,generales y, a veces, disfuncion de o6rganos, incluyendo fallo hepatico. Interrumpa
inmediatameitie RUTREBIS y otros medicamentos sospechosos si aparecen signos o sintomas de
reaccionesscudrieas graves o reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, entre otros, erupcion grave
0 erupeicn a‘ompafiada de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas,
lesiziigs wrales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). Se debe controlar el
estadaclinico, incluyendo transaminasas hepaticas, y se debe iniciar un tratamiento apropiado. El
wiriso en la interrupcion del tratamiento con DUTREBIS u otros medicamentos sospechosos, después
de la aparicion de erupcion grave, puede desencadenar una reaccion potencialmente mortal.

Erupciéon

La aparicion de erupcion se produjo con mas frecuencia en pacientes tratados previamente con
regimenes que contenian raltegravir y darunavir en comparacion con los pacientes que recibian
raltegravir sin darunavir o darunavir sin raltegravir (ver seccion 4.8).



Lactosa

Los comprimidos recubiertos con pelicula de DUTREBIS contienen lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como DUTREBIS contiene lamivudina y raltegravir, cualquier interaccion que se haya identificado
con estos medicamentos individualmente puede producirse con DUTREBIS. Los estudios de
interacciones con estos medicamentos se han realizado sé6lo en adultos.

En el metabolismo de lamivudina no participa la CYP3A, lo que hace que sean poco probables las
interacciones con medicamentos metabolizados por este sistema (p. €j., IP).

Los estudios in vitro indican que raltegravir no es un sustrato de las enzimas del citocromg=2480
(CYP), no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3 4, no'induce
CYP3A4 y no inhibe el transporte mediado por la glucoproteina P. Seglin estos datos) posabe esperar
que raltegravir afecte a la farmacocinética de los medicamentos que son sustratos.de esias enzimas o
de la glucoproteina P.

Lamivudina se elimina principalmente mediante secrecion renal activa afraycs<del sistema de
transporte cationico organico. Se debe valorar la posibilidad de interaccionds con otros medicamentos
administrados de forma simultanea, especialmente cuando la via pringipal de eliminacion es la
secrecion renal activa a través del sistema de transporte cationics orgaziico, p. €j., trimetoprima. Otros
medicamentos (p. €j., ranitidina, cimetidina) se eliminan sdlogiypi#ie por este mecanismo y se
demostré que no interactiian con lamivudina. Los INTI (pi.sdidanosina y zidovudina) no se
eliminan mediante este mecanismo y es poco probabléquz in'eraccionen con lamivudina.

Segtin los resultados de estudios in vitro e in vivoraltegravir se elimina principalmente
metabolizandose por glucuronidacion por la vialmediada por la UGT1AL.

Aunque los estudios in vitro indicaron quétaltegravir no es un inhibidor de las UDP
glucuronosiltransferasas (UGT) 1A1 y2B7, un ensayo clinico sugirié que in vivo puede existir cierta
inhibicion de la UGT1A1 basandos¢ en.ies efectos observados en la glucuronidacion de la bilirrubina.
Sin embargo, parece improbable quetta’magnitud de los efectos tenga como resultado interacciones
farmacologicas clinicamente ifnp¢rtantes.

Se observo una considerdblowariabilidad interindividual e intraindividual en la farmacocinética de
raltegravir. La siguier{te’informacion sobre las interacciones farmacoldgicas esta basada en los valores
de la media geoméwmicas40 pudiéndose predecir con exactitud el efecto a nivel individual.

En un estudigyletinteraccion medicamentosa con DUTREBIS vy etravirina, no hubo interaccion
medicamentasa clinicamente significativa entre raltegravir y etravirina, con respecto a raltegravir. No
es ngcasario ajustar la dosis cuando estos medicamentos se administran juntos.

La,administracion de trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) 160 mg/800 mg produce un
adniento del 40 % de la exposicion de lamivudina, debido al componente trimetoprima; el componente
tulfametoxazol no interacciond. Sin embargo, a menos que el paciente tenga insuficiencia renal, no es
necesario ajustar la dosis de DUTREBIS (ver seccion 4.2). Lamivudina no tiene efecto sobre la
farmacocinética de trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando esté justificada la administracion
concomitante con DUTREBIS, se debe vigilar clinicamente a los pacientes. Se debe evitar la
administracion conjunta de DUTREBIS con altas dosis de cotrimoxazol para el tratamiento de la
neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) y la toxoplasmosis.

Se observo un moderado aumento de la Cmax (28 %) de zidovudina cuando se administrd con
lamivudina, sin embargo la exposicion global (AUC) no se vio significativamente alterada.
Zidovudina no tiene efecto sobre la farmacocinética de lamivudina (ver seccion 5.2).



In vitro, lamivudina inhibe la fosforilacion intracelular de cladribina, induciendo a un riesgo potencial
de pérdida de la eficacia de la cladribina en caso de combinacion en la practica clinica. Algunos
hallazgos clinicos también respaldan una posible interaccion entre lamivudina y cladribina. Por tanto,
no se recomienda el uso concomitante de DUTREBIS con cladribina (ver seccion 4.4).

En estudios de interaccion, raltegravir no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de etravirina, maraviroc, tenofovir, anticonceptivos hormonales, metadona,
midazolam o boceprevir.

En algunos estudios, la administracion conjunta de raltegravir con darunavir produjo un descenso
moderado de las concentraciones plasmaticas de darunavir; se desconoce el mecanismo de este efesio.
Sin embargo, el efecto de raltegravir sobre las concentraciones plasmaticas de darunavir no parece (et
clinicamente significativo.

No se debe usar DUTREBIS cuando se administre junto con rifampicina. Rifampicina recuce'las
concentraciones plasmaticas de raltegravir; se desconoce el impacto sobre la eficacia (g 1pltegravir.
Sin embargo, si la administracion junto con rifampicina es inevitable, se puede cambiar"DUTREBIS
por un régimen de sus componentes individuales por separado (lamivudina y rai‘egrevir). Para obtener
informacion sobre instrucciones de administracion, consultar la ficha técnice detlos componentes
individuales de DUTREBIS. Dado que raltegravir se metaboliza fundamanwulimente a través de
UGT1AL1, se debe tener también precaucion cuando se administre DUTREBIS junto con otros
inductores potentes de UGT1A1. Se desconoce el efecto que tienen(Of7¢s mductores potentes de las
enzimas que metabolizan medicamentos, como fenitoina y fenoba bitad, sobre la UGT1A1. Inductores
menos potentes de la UGT1AL1 (p. ¢j., efavirenz, nevirapina, gtiqvisina, rifabutina, glucocorticoides,
hierba de San Juan, pioglitazona) se pueden utilizar con DL REBIS.

La coadministracion de DUTREBIS con medicamentas gue se sabe que son inhibidores potentes de la
UGTI1AI1 (p. ¢j., atazanavir) puede incrementar las 0andentraciones plasmaticas de raltegravir.
Inhibidores menos potentes de la UGT1A1 (p. ¢€,./1pdinavir, saquinavir) también pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de raltegravir, 2unquc’en menor medida comparado con atazanavir.
Asimismo, tenofovir puede incrementar lat,conicentraciones plasmaticas de raltegravir, sin embargo,
se desconoce el mecanismo de este efefto \vcr Tabla 1). En los ensayos clinicos, una gran proporcion
de pacientes usaron atazanavir y/o t£notovir dentro de los regimenes de base optimizados,
medicamentos que producen aumentésde los niveles plasmaticos de raltegravir. El perfil de seguridad
observado en pacientes que ut/lizaron atazanavir y/o tenofovir fue similar al perfil de seguridad de los
pacientes que no utilizaron catosnedicamentos. Por tanto, no es necesario un ajuste de la dosis de
DUTREBIS.

La coadministracign, ¢a-DUTREBIS con antiacidos que contienen cationes metalicos divalentes puede
reducir la absorfion dé raltegravir por quelacion, produciendo una disminucion de los niveles
plasmaticos d@raltegravir. La toma de un antidcido que contiene aluminio y magnesio, dentro de las

6 horas de=laadministracion de raltegravir, redujo significativamente los niveles plasmaticos de
raltegravir. For lo tanto, no se recomienda la coadministracion de DUTREBIS con antiacidos que
contiveemaluminio y/o magnesio. La administracion de raltegravir junto con un antidcido de carbonato
calcieo/disminuyo los niveles plasmaticos de raltegravir; sin embargo, esta interaccion no se considera
in/camente significativa. Por tanto, cuando se administre DUTREBIS junto con antidcidos que
sontienen carbonato calcico, no es necesario ajustar la dosis.

La coadministracion de DUTREBIS con otros medicamentos que aumentan el pH gastrico (p. €j.,
omeprazol y famotidina) puede aumentar la tasa de absorcion de raltegravir y producir un aumento de
los niveles plasmaticos de raltegravir (ver Tabla 1). Los perfiles de seguridad del subgrupo de
pacientes que en los ensayos clinicos de fase III estaban tomando inhibidores de la bomba de protones
o antagonistas H2, fueron comparables con aquellos que no estaban tomando estos antiacidos. Por lo
tanto, no se requiere ajustar la dosis de DUTREBIS con el uso de inhibidores de la bomba de protones
o antagonistas H2.



A continuacion, en la Tabla 1 se enumeran las interacciones entre los componentes de DUTREBIS y
los medicamentos administrados de forma conjunta.

Tabla 1
Datos de interaccion farmacocinética entre los componentes individuales de DUTREBIS y otros
medicamentos
Medicamentos por drea terapéutica | Interaccion Recomendaciones relativas a

(mecanismo, si se conoce)

la coadministracion con
DUTREBIS

ANTIRRETROVIRALES

=

Inhibidores de la proteasa (IP)

atazanavir /ritonavir /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

141 % AUC de raltegravir
177 % Cop de raltegravir
124 % Cynax de raltegravir

(inhibicién de la UGTIA1L)

atazanavir /ritonavir /lamivudina

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustaria ugsis
de DUTREBIS.

tipranavir /ritonavir /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

124 % AUC de raltegravir
155 % Cpy de raltegravir
118 % Cax de raltegravir

(induccion de la UGT1A1)

tipranavir /ritonavir /lamivudina

Interaccion no estudiada

Inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

No es nécesario ajustar la dosis
de DUTKEBIS.

efavirenz /raltegravir
(raltegravir 400 mg dosis Unica)

136 % AUC de raltegy avily
121 % Cyy, de raltégraviy
136 % Ciax de 18ltognavir

(induccigude2’UGT1A1)

efavirenz /lamivudina

Interacc164 1.0 estudiada

No es necesario ajustar la dosis
de DUTREBIS.

etravirina /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

1107, AUC de raltegravir
L34% Cyyy, de raltegravir
111 % Cpax de raltegravir

(induccion de UGT1A1)
110 % AUC de etravirina

117 % Cyoy de etravirina
14 % Cusx de etravirina

etravirina /DU SREBIS
(DUTRERIE. 150 mg
lamivudina/309 mg raltegravir)

T8 % AUC de raltegravir
1T20% Ciuax de raltegravir
4 14 % Cyy de raltegravir

No es necesario ajustar la dosis
de DUTREBIS o etravirina.

Inhil“,_'_*lozo,s_nucleésidos/nucleétidos de la transcriptasa inversa (INTI)

emntricitabina

Interaccion medicamentosa no
estudiada

No se recomienda usar
DUTREBIS en combinaciéon
con medicamentos que
contengan emtricitabina, ya
que tanto lamivudina (en
DUTREBIS) como
emtricitabina son analogos de
citidina (lo que significa
riesgo de interacciones
intracelulares, (ver

seccion 4.4)).




Medicamentos por area terapéutica

Interaccion
(mecanismo, si se conoce)

Recomendaciones relativas a
la coadministracion con
DUTREBIS

tenofovir /raltegravir

(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

149 % AUC de raltegravir
13 % Cyyy de raltegravir
164 % C sy de raltegravir

(mecanismo de interaccion
desconocido)

110 % AUC de tenofovir
113 % Cyy4y, de tenofovir
123 % Cx de tenofovir

No es necesario ajustar la dosis
de DUTREBIS o de disoproxil
fumarato de tenofovir.

tenofovir /lamivudina

Interaccion no estudiada

zidovudina /lamivudina

FC de lamivudina <

T28% Cax de zidovudina
«— AUC de zidovudina

No es necesario ajusiqr ladosis
de DUTREBIS o,z1agvudina.

zidovudina /raltegravir

Interaccion no estudiada

cladribina /raltegravir

Interaccion no estudiada

No Se=zetomienda el uso

cladribina /lamivudina

Posible interaccidn entre

lamivudina y cladribina debido
a inhibicion de la fosforilacion
intracelular de cladribina per
lamivudina.

Concom tante de DUTREBIS

Concladribina.

Inhibidores del CCRS5

137 % AUC de ralsegzavir
l28 % C oy de Wadtuoravir
133 % Cinax devaltagravir

maraviroc /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

(mecani¢nz0 e interaccion
descanocid0)

LI, 96 AUC de maraviroc
20 % Cip, de maraviroc
17121 % Cpsx de maraviroc

maraviroc /lamivudina | Interaccién no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS o de
maraviroc.

ANTIVIRALES PARA EL ' VHC/

Inhibidores de la proteasal N&3/%A (IP)

T4 % AUC de raltegravir
425 % Cyy de raltegravir
T 11 % Cpgy de raltegravir

boceprevir /raltegraviz
(raltegravir 400 mg.dGiis zinica)

4 2 % AUC de boceprevir
326 % Cgp de boceprevir
4 4% Cpux de boceprevir

(mecanismo de interaccion

E desconocido)
boceprevir /lamivudina Interaccion no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS o de
boceprevir.

ANTIMICROBIANOS

Antimicobacterianos

rifampicina /raltegravir
(raltegravir 400 mg dosis Unica)

140 % AUC de raltegravir
161 % Cyy, de raltegravir
138 % Cax de raltegravir

(induccion de la UGT1A1)

No se recomienda la
coadministracion de
rifampicina con DUTREBIS. Si
es inevitable la administracion

junto con rifampicina, se puede
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Medicamentos por area terapéutica

Interaccion
(mecanismo, si se conoce)

Recomendaciones relativas a
la coadministracion con
DUTREBIS

rifampicina /lamivudina

Interaccion no estudiada

cambiar DUTREBIS por un
régimen de sus componentes
individuales por separado
(lamivudina y raltegravir). Para
obtener informacion sobre
instrucciones de
administracion, consultar la
ficha técnica de los
componentes individuales de |
DUTREBIS (ver seccifn “.4).* |

trimetoprima /sulfametoxazol
/raltegravir

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustara ¢osis
de DUTREBIS o trimistonrima

trimetoprima /sulfametoxazol
/lamivudina

140 % AUC de lamivudina

FC de trimetoprima <
FC de sulfametoxazol <

/sulfametoxazol {:otrimoxazol),
a menos que (1 paciente tenga
insuficiencia réaal (ver

seccion, f+.2)

Se avbe evitar la
[‘weadministracion de
I'DUTREBIS con dosis altas de
cotrimoxazol para el
tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis carinii (NPC) y
la toxoplasmosis.

SEDANTES

midazolam /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

18 % AUS aa.niidazolam
13 % Chsf d>midazolam

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS o de
midazolam.

midazolam /lamivudina

Invsraccion no estudiada

Estos resultados indican que
raltegravir no es un inductor ni
un inhibidor de la CYP3A4,
por lo que no se prevé que
raltegravir afecte a la
farmacocinética de los
medicamentos que son
sustratos de la CYP3A4.

ANTIACIDOS ZUEMCONTIENEN UN CATION METALICO

antiacido gucconitiene hidréxido
de alumiajé »hidroxido de
magn_sioyraltegravir

(1altogravir 400 mg dos veces al dia)

4 49 % AUC de raltegravir
4 63 % Capde raltegravir
44 % Cinax de raltegravir

2 horas antes de la toma de
raltegravir

4 51 % AUC de raltegravir
456 % Capde raltegravir
$51% Cinax de raltegravir

2 horas después de la toma de
raltegravir

4 30 % AUC de raltegravir
457 % Cpapde raltegravir
424 % C,i de raltegravir

6 horas antes de la toma de

Los antiacidos que contienen
aluminio y magnesio reducen
los niveles plasmaticos de
raltegravir. No se recomienda
la administracion simultanea
de DUTREBIS con antiacidos
que contienen aluminio y/o
magnesio.
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Medicamentos por area terapéutica

Interaccion
(mecanismo, si se conoce)

Recomendaciones relativas a
la coadministracion con
DUTREBIS

raltegravir
4 13 % AUC de raltegravir

450 % Cpapp de raltegravir
4 10 % C,ngy de raltegravir

6 horas después de la toma de

raltegravir
4 11 % AUC de raltegravir

449 % Cpyyy de raltegravir
310 % Ciuax de raltegravir

(quelacion de cationes
metalicos)

antiacido que contiene hidréxido
de aluminio e hidréxido de
magnesio /lamivudina

Interaccion no estudiada

antiacido que contiene carbonato
de calcio /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

4 55 % AUC de raltegravir
4 32%Capde raltegravir
$52% Cinax de raltegravir

(quelacion de cationes
metalicos)

antiacido que contiene carbonato
de calcio /lamivudina

Interaccion no, estidiada

No #8mevesario ajustar la
daesiz,de DUTREBIS.

ANTAGONISTAS H2 E INHIBIDORES DE LA P(E BA DE PROTONES

omeprazol /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

137 % AR Ge'raltegravir
124 % Cynze raltegravir
1579, Cpnax de raltegravir

(aumento de la solubilidad)

omeprazol /lamivudina

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS.

famotidina /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos yecus dl dia)

144 % AUC de raltegravir
16 % Cyyp de raltegravir
160 % Cpax de raltegravir

(aumento de la solubilidad)

famotidina)lamivudina

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS.

ANTICCRCEITIVOS HORMONALES

Etinilistradiol
Durelgestromina /raltegravir
(valtogravir 400 mg dos veces al dia)

1 2% AUC de etinilestradiol

1 6% Cux de etinilestradiol

1 14% AUC de
norelgestromina

1 29% Cax de norelgestromina

Etinilestradiol
Norelgestromina /lamivudina

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS o de los
anticonceptivos hormonales (a
base de estrogenos y/o de
progesterona).

ANALGESICOS OPIOIDES

metadona /raltegravir
(raltegravir 400 mg dos veces al dia)

«— AUC de metadona
> Cax de metadona

metadona /lamivudina

Interaccion no estudiada

No es necesario ajustar la
dosis de DUTREBIS o de
metadona.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No se debe utilizar DUTREBIS durante el embarazo.

No hay datos suficientes relativos al uso de raltegravir en mujeres embarazadas; sin embargo, una gran
cantidad de datos sobre mujeres embarazadas a las que se administré lamivudina (datos en mas de
1.000 embarazos) indican que no produce malformaciones. Los estudios con raltegravir en animales
han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos.

En pacientes coinfectadas con hepatitis que estan siendo tratadas con DUTREBIS y posteriormentg=se
quedan embarazadas, se debe valorar la posibilidad de una recurrencia de la hepatitis al suspender i
tratamiento con DUTREBIS.

Disfuncion mitocondrial

Se ha demostrado in vitro ¢ in vivo que los inhibidores nucleoésidos y nucleétidos de 1i tigmscriptasa
inversa causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncién
mitocondrial en lactantes expuestos intrautero y/o después del nacimiento a inhihidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa (ver seccion 4.4).

Registro de embarazos de las pacientes tratadas con antirretrovirales

Para vigilar los resultados en la madre y en el feto en pacientes a lag/azg,se les ha administrado
inadvertidamente DUTREBIS durante el embarazo, se ha creado/ n registro de embarazos de las
pacientes tratadas con antirretrovirales. Se recomienda que loswéiCos incluyan a las pacientes en este
registro.

Como regla general, cuando se decida utilizar antirretsowirales para el tratamiento de la infeccion por
el VIH en mujeres embarazadas y consecuentementy,reiiucir el riesgo de transmision vertical del VIH
al recién nacido, se deben tener en cuenta los da‘os ¥n animales asi como la experiencia clinica en
mujeres embarazadas con el fin de caracterizar la's¢guridad para el feto.

Lactancia

No se recomienda la lactancia mateyna nwéntras se esté tomando DUTREBIS. Como regla general, se
recomienda que las madres infectadazzor el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la transmision
del VIH.

Después de la administration oral, lamivudina se excret6 en la leche materna a concentraciones
similares a las observ4dns on el suero.

Se desconoce sifraltegravir se excreta en la leche materna. No obstante, raltegravir se excreta por la
leche de ratassen'periodo de lactancia. En ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/dia, las
concentrasioyies medias del principio activo en la leche fueron aproximadamente 3 veces mayores que
en el plaima materno.

Ferdlidad

NG fe dispone de datos humanos sobre el efecto de DUTREBIS sobre la fertilidad. No se observo
=tecto sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a dosis de raltegravir de hasta 600 mg/kg/dia, que
condujeron a una exposicion 3 veces superior a la exposicion con la dosis recomendada en seres
humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se han notificado mareos en algunos pacientes durante el tratamiento con regimenes que incluyen

raltegravir, lo que puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y utilizar maquinas
(ver seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado especificamente ensayos clinicos en pacientes tratados con DUTREBIS. El perfil
de seguridad de DUTREBIS se basa en los datos de seguridad procedente de los componentes
individuales por separado de DUTREBIS (lamivudina y raltegravir).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento con lamivudina son cefalea,
nausea, malestar, cansancio, signos y sintomas nasales, diarrea y tos. Las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento con raltegravir fueron cefalea y nausea.

Se han notificado casos de acidosis lactica, a veces mortal, habitualmente asociados a hepatomegals
grave y esteatosis hepatica, con el uso de analogos de nucleodsidos (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de cancer en los pacientes tratados previamente y en pacientes nozatadss
previamente que recibieron raltegravir junto con otros medicamentos antirretrovirales. 1.0g tipos y
tasas de canceres especificos fueron los esperados en una poblacion con inmunodeficlezicia intensa. El
riesgo de desarrollar cancer en estos ensayos fue similar en los grupos que recibieron raitegravir y en
los grupos que recibieron los comparadores.

Se observaron valores analiticos anormales en la creatinina quinasa de graae 24 en pacientes tratados
con raltegravir. Se han notificado casos de miopatia y rabdomiolisis. DUTKEBIS se debe usar con
precaucion en pacientes que hayan tenido en el pasado miopatia o ré¢bagmiolisis o que tengan
cualquier factor desencadenante, incluyendo otros medicamentos’¢ sociados a estas enfermedades (ver
seccion 4.4).

El TARC se ha asociado con una redistribucion de la graga cérporal (lipodistrofia) en pacientes con
VIH, incluida la pérdida de la grasa subcutanea perifésicay facial, aumento de la grasa intraabdominal

-

y visceral, hipertrofia de la mama y acumulacion dea grasa dorsocervical (joroba de bufalo).

El TARC se ha asociado con anomalias metabolicas como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperiactemia (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de osteoneglosis;Especialmente en pacientes con factores de riesgo
normalmente reconocidos, con infectién por el VIH avanzada o exposicion a largo plazo al TARC. Se
desconoce la frecuencia (ver stccipn 4.4).

Se puede originar una redccidn inflamatoria como consecuencia de infecciones oportunistas
asintomaticas o residgfaies en pacientes infectados por el VIH con una deficiencia inmunitaria grave ya
existente en el momerntadde inicio del TARC. También se ha notificado la aparicion de trastornos
autoinmunitariqs (gomnio por ejemplo la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin
embargo, el Aiympo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder nruclios meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Tabladeseacciones adversas
Sa.han/notificado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento del VIH con lamivudina
/o Jaltegravir (solos o en combinacion con otros TAR).

A continuacion se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y en la
experiencia post-comercializacion mediante el sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
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Sistema de Frecuencia | Lamivudina y/o raltegravir (solos o en combinacién con otro
Clasificacion de TAR)*
Organos
Infecciones ¢ poco herpes genital, foliculitis, gastroenteritis, herpes simplex,
infestaciones frecuentes | infeccion por virus herpes, herpes zoster, influenza, nodo
linfatico abscesado linfatico, molusco contagioso, nasofaringitis,
infeccion de las vias respiratorias superiores
Neoplasias poco papiloma de piel
benignas, malignas | frecuentes
y no especificadas
(incluidos quistes y
polipos) We
Trastornos de la poco anemia ferropénica, dolor en los ganglios linfaticos,
sangre y del sistema | frecuentes | linfadenopatia, neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente
linfatico graves), trombocitopenia
muy raras | aplasia eritrocitaria pura
Trastornos del poco sindrome de reconstitucion inmune, hiperseasivilidad a farmaco,
sistema frecuentes | hipersensibilidad
inmunolégico ~ \
Trastornos del frecuentes | apetito disminuido
metabolismo y de la
nutricion poco caquexia, diabetes mellitus, cistipidemia, hipercolesterolemia,
frecuentes | hiperglucemia, hiperlipidernia, hiperfagia, apetito aumentado,
polidipsia, trastorno(de grasa corporal
Trastornos frecuentes | suefios anormales,sinseinnio, pesadilla, comportamiento anormal,
psiquiatricos depresion
poco trastorno m¢ntal, intento de suicidio, ansiedad, estado
frecuentes | confisional, estado de &nimo deprimido, depresion mayor,
ingomikio intermedio, alteracion del humor, crisis de angustia,
tragteino del sueno, ideacion suicida, comportamiento suicida
(phrticularmente en pacientes con antecedentes de enfermedad
psiquiatrica preexistente)
Trastornos del fr¢Cuenitts | mareos, cefalea, hiperactividad psicomotora
sistema nervioso

|_Df co amnesia, sindrome del tinel carpiano, trastorno cognoscitivo,
| frecuentes | alteracion de la atencion, mareo postural, disgeusia, hipersomnia,
hipoestesia, letargia, alteracion de la memoria, migraia,
neuropatia periférica, parestesia, somnolencia, cefalea de tension,
s { temblor, suefio deficiente
Tragiarias oculares | poco alteracion visual
e frecuentes
[#agtornos del oido | frecuentes | vértigo
[y ael laberinto
poco acufenos
frecuentes
Trastornos poco palpitaciones, bradicardia sinusal, extrasistoles ventriculares
cardiacos frecuentes
Trastornos poco acaloramiento, hipertension
vasculares frecuentes
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Sistema de Frecuencia | Lamivudina y/o raltegravir (solos o en combinacién con otro
Clasificacion de TAR)*
Organos
Trastornos frecuentes | tos, congestion nasal
respiratorios, poco disfonia, epistaxis
toracicos y frecuentes
mediastinicos
Trastornos frecuentes | distension abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos,
gastrointestinales dispepsia, dolor abdominal o calambres abdominales
poco gastritis, molestia abdominal, dolor en la zona superior del
frecuentes | abdomen, abdomen sensible, molestia anorrectal, estrefiimiento,
boca seca, malestar epigastrico, duodenitis erosiva, eructos,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, gingivitis, glositisy
odinofagia, pancreatitis, tlcera péptica, hemorragia rectal
Trastornos poco hepatitis, esteatosis hepatica, hepatitis alcoholicasinsuficiencia
hepatobiliares frecuentes | hepatica :
Trastornos de la piel | frecuentes | erupcion, alopecia
y del tejido "
subcutaneo poco acné, dermatitis acneiforme, piel seta, brittma, rostro demacrado,
frecuentes | hiperhidrosis, lipoatrofia, lipodistrziia‘adquirida, lipohipertrofia,
sudores nocturnos, prurigo, prusitGynrarito generalizado,
erupcion macular, erupcion mactlis=papular, erupcion pruritica,
lesion de la piel, urticaria, ke -oderma, sindrome de
Stevens-Johnson, erupc/omnvinducida por medicamento con
cosinofilia y sintomgs isiémicos (DRESS)
raras angioedema
Trastornos frecuentes | artralgia, trasfornss musculares
musculoesqueléticos | poco artritis, dolol g€ espalda, dolor en flanco, dolor
y del tejido frecuentes | musciidesquelético, mialgia, cervicalgia, osteopenia, dolor en
conjuntivo una=extremidad, tendinitis, rabdomi6lisis
Trastornos renales y | poco inqufitiencia renal, nefritis, nefrolitiasis, nicturia, quiste renal,
urinarios frecuentes ' delerioro renal, nefritis tubulointersticial
Trastornos del poco disfuncion eréctil, ginecomastia, sintomas menopausicos
aparato reproductor | frecyerites
y de la mama N\
Trastornos frocuentes | astenia, fatiga, malestar general, fiebre

generales y
alteraciones en ¢!

poco

malestar toracico, escalofrio, edema de cara, tejido adiposo
lugar de frecuentes | aumentado, sensacion de inquietud, masa submandibular, edema
administraclou periférico, dolor
Expiarasioiies frecuentes | linfocitos atipicos, elevaciones de las enzimas hepaticas (AST,

con'plementarias

ALT), triglicéridos elevados en sangre, lipasa elevada, amilasa
pancredtica elevada en sangre
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Sistema de Frecuencia | Lamivudina y/o raltegravir (solos o en combinacién con otro
Clasificacion de TAR)*
Organos

poco recuento absoluto de neutréfilos disminuido, fosfatasa alcalina
frecuentes | elevada, alblimina en sangre disminuida, amilasa elevada en
sangre, bilirrubina elevada en sangre, colesterol elevado en
sangre, creatinina elevada en sangre, glucosa elevada en sangre,
nitrégeno ureico elevado en sangre, creatinina fosfoquinasa
aumentada, glucosa en ayunas aumentada, presencia de
glucosuria, lipoproteinas de alta densidad elevadas, proporcion
normalizada internacional aumentada, lipoproteinas de baja |
densidad elevadas, recuento disminuido de plaquetas, hematies
en orina positivo, perimetro abdominal aumentado, peso
aumentado, recuento disminuido de leucocitario

Lesiones poco sobredosis accidental
traumaticas, frecuentes
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*Los datos de reacciones adversas se recogieron de acuerdo con cada compenénte individual de
DUTREBIS.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Para cada una de las siguientes reacciones adversas clinicas notificidas para raltegravir hubo al menos
un caso grave: herpes genital, anemia, sindrome de recongéiuCion inmune, depresion, trastorno mental,
intento de suicidio, gastritis, hepatitis, insuficiencia reil . sebredosis accidental.

En ensayos clinicos de pacientes previamente tratados.que recibieron raltegravir, se observé erupcion,
independientemente de la causalidad, con mas fieCuZncia en los regimenes con raltegravir y darunavir
en comparacion con los que contenian raltegsavir sin darunavir o darunavir sin raltegravir. La erupcion
considerada por el investigador como relacionada con el medicamento se produjo en tasas similares.
Las tasas de exposicion ajustada de erupci¢n (todas las causas) fueron 10,9; 4,2 y 3,8 por

100 pacientes-afio respectivamente;(y para la erupcion relacionada con el medicamento fueron 2.,4; 1,1
y 2,3 por 100 pacientes-afio resnectivainente. Las erupciones observadas en los ensayos clinicos
fueron de gravedad leve a moderaila y no hubo que interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4).

Pacientes coinfectados par et virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C

En ensayos de fase II{ gon raltegravir, a pacientes tratados previamente (N = 114/699 o 16 %;

VHB=6 %, VHC=5"%;*VHB+VHC=1 %) y a pacientes no tratados previamente (N = 34/563 o 6 %;
VHB=4 %, VH{=2,%, VHB+VHC=0,2 %) con coinfeccion cronica (pero no aguda) activa por
hepatitis B y7othepatitis C se les permitio la inclusion siempre que las pruebas de funcion hepatica
basales ng“superaran 5 veces el limite superior de la normalidad. En general, el perfil de seguridad de
raltegrayvisei los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C fue
similanal*observado en los pacientes sin coinfeccion por el virus de la hepatitis B y/o el virus de la
lipavitis C, aunque las tasas de valores anormales de AST y ALT eran algo mayores en el subgrupo
wOn/coinfeccion por el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C para ambos grupos de
watamientos. A las 96 semanas, en los pacientes tratados previamente, los valores analiticos anormales
de grado 2 o superiores, que representan un grado de empeoramiento respecto al basal en la AST, ALT
o en la bilirrubina total, se produjeron en el 29 %, 34 % y 13 %, respectivamente, de los pacientes
coinfectados tratados con raltegravir, en comparacion con el 11 %, 10 % y 9 % del resto de los
pacientes tratados con raltegravir. A las 240 semanas, en pacientes no tratados previamente, se
produjeron anomalias de laboratorio de grado 2 o mayor que representan un empeoramiento del grado
respecto al basal de AST, ALT o bilirrubina total en el 22 %, 44 % y 17 %, respectivamente, de los
pacientes coinfectados tratados con raltegravir en comparacion con el 13 %, 13 % y 5 % del resto de
los pacientes tratados con raltegravir.
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Se identificaron las siguientes reacciones adversas a través de la vigilancia post-comercializacion de
raltegravir: trombocitopenia, ideacion suicida, comportamiento suicida (particularmente en pacientes
con antecedentes de enfermedad psiquiatrica preexistente), fallo hepatico, sindrome de
Stevens-Johnson, erupcion inducida por medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
rabdomiolisis.

Poblacion pediatrica

No se debe usar DUTREBIS en nifios menores de 6 afos de edad ni en pacientes que pesan menos de
30 kg de acuerdo a los requisitos de dosis basados en el peso en esta poblacion de pacientes (ver
seccion 5.2).

En el ensayo clinico IMPAACT P1066 se estudi6 raltegravir en combinacion con otros medicamenigs
antirretrovirales en 126 nifos y adolescentes de 2 a 18 afios de edad infectados por VIH-1 y travados
previamente con antirretrovirales (ver secciones 5.1 y 5.2). De los 126 pacientes, 96 recibieron ta dosis
recomendada de raltegravir.

En estos 96 nifos y adolescentes, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reaccionel 2Q)rersas
relacionadas con el medicamento en la semana 48 fueron comparables a las observzadas™€n adultos.

Un paciente experiment6 reacciones adversas clinicas relacionadas con el médicamento de
hiperactividad psicomotora de Grado 3, comportamiento anormal e insopanio,*sn paciente experimento
una erupcion alérgica grave de Grado 2 relacionada con el medicamentc

Un paciente experimento alteraciones de laboratorio relacionadas ['ori*¢l medicamento, alteraciones de
los niveles de la AST de Grado 4 y de la ALT de Grado 3, lagCwali>s se consideraron graves.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adveizasial medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion.beneticio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospecha¢ d¢ reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La administracion de lamivudina a avsis muy elevadas en estudios de dosis unica con animales no dio
lugar a ninguna toxicidad orgénicy. Se dispone de datos limitados sobre las consecuencias de la
ingestion de una sobredosis énita’en seres humanos. No se produjeron muertes y los pacientes se
recuperaron. No se han ¥lenvificado signos o sintomas especificos después de dicha sobredosis.

En caso de sobredgruis,«es razonable emplear las medidas convencionales de soporte, p. €j., eliminar el
material no absdrtido’del tracto gastrointestinal, llevar a cabo una vigilancia clinica (que incluya la

realizacion d€ynielectrocardiograma) e instaurar un tratamiento de soporte si es necesario.

Dado’quy larhivudina es dializable, se podria usar la hemodialisis continua en el tratamiento de la
sobycdosis, aunque esto no se haya estudiado.

N0 Je dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con raltegravir.

Se debe tener en cuenta que raltegravir se presenta para uso clinico en forma de sal potasica. Se
desconoce en qué medida se puede dializar raltegravir.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de las
infecciones por VIH, combinaciones, codigo ATC: JOSAR16

Mecanismo de accion
Lamivudina es un inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa (INTI) que tiene actividad frente al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis B (VHB).

Raltegravir es un inhibidor de la transferencia de cadenas de la integrasa activo frente al virus de 1
inmunodeficiencia humana (VIH-1).

Actividad antiviral in vitro

Los datos in vitro tienden a sugerir que la continuacion de lamivudina dentro del régimen
antirretroviral a pesar del desarrollo de M 184V podria aportar una actividad antirretrévire! residual
(probablemente a través del deterioro de la capacidad de replicacion del virus). Na se ha'establecido la
relevancia clinica de estos hallazgos.

Raltegravir a concentraciones de 31 £ 20 nM condujo a una inhibicion del 96 %\(1Cos) de la
replicacion del VIH-1 (en relacion con un cultivo infectado por virus y pa.taatadio) en cultivos de
células linfoides T humanas infectadas con la variante HIIIIB del VIH-, adaptada a la linea celular.
Ademas, raltegravir inhibi6 la replicacion viral en cultivos de célules snpnonucleares de sangre
periférica humana activada por mitégeno infectadas con diversed ¢isladios clinicos primarios de VIH-1,
incluidos aislados de 5 subtipos no B y aislados resistentes a innibl4ores de la transcriptasa inversa e
inhibidores de la proteasa. En un ensayo de infeccion de cielo¥inico, raltegravir inhibio la infeccion de
23 aislados de VIH que representan 5 subtipos no B y'S«firmiis recombinantes circulantes con valores
de IC50 que van de 5 a 12 nM.

Resistencia

La resistencia del VIH-1 a la lamivudina corlleva ¢l desarrollo de un cambio del aminoacido M184V
cerca del lugar activo de la transcriptasa inzersa (TI) viral. Esta variante surge tanto in vitro como en
pacientes infectados por el VIH-1 tratalos ;on tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina.
Los mutantes de M 184V muestran ina sciisibilidad muy reducida a la lamivudina y muestran
disminucion de la capacidad replicativa viral in vitro. Los estudios in vitro indican que los aislados de
virus resistentes a la zidovudiir‘a pheden pasar a ser sensibles a zidovudina cuando adquieren
simultaneamente resistencia g larfiivudina. Sin embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue
sin estar bien definida.

La resistencia cruzadaegnferida por la TI M184V esta limitada dentro de los medicamentos
antirretrovirales'einla clase de inhibidores nucledsidos. Zidovudina y estavudina mantienen sus
actividades giiyirtetrovirales frente al VIH-1 resistente a lamivudina. Abacavir mantiene sus
actividadew alititretrovirales frente al VIH-1 resistente a lamivudina portador sélo de la mutacion
MI184%Y. =] rautante de TI M 184V muestra una disminucion <4 veces en sensibilidad a didanosina; se
desgonoce la importancia clinica de estos hallazgos. No se han estandarizado las pruebas de
sensihilidad in vitro y los resultados pueden variar de acuerdo con los factores metodoldgicos.

DLamivudina demuestra una baja citotoxicidad para los linfocitos de sangre periférica, para lineas
celulares establecidas de linfocitos y monocitos-macrofagos y diversas células progenitoras de médula
osea in vitro.

La mayoria de los virus aislados de pacientes en los que ha fracasado raltegravir mostraban un elevado
nivel de resistencia a raltegravir como consecuencia de la aparicion de dos o mas mutaciones. La
mayoria presentaba una mutacion en el aminoacido de la posicion 155 (N155 cambio por H), en el
aminoacido de la posicion 148 (Q148 cambio por H, K o R) o en el aminoacido de la posicion

143 (Y143 cambio por H, C o R) y una o més mutaciones adicionales de la integrasa (por ej., L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Las mutaciones reducen la susceptibilidad
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del virus a raltegravir y la adicion de otras mutaciones disminuye atin mas la susceptibilidad a
raltegravir. Los factores que reducian la probabilidad de desarrollar resistencia eran una carga viral
baja en el periodo basal y el uso de otros antirretrovirales activos. Las mutaciones que confieren
resistencia a raltegravir generalmente también confieren resistencia a elvitegravir, un inhibidor de la
transferencia de las hebras mediada por la integrasa. Las mutaciones en el aminoacido 143 confieren
mayor resistencia a raltegravir que a elvitegravir y la mutacion E92Q confiere mayor resistencia a
elvitegravir que a raltegravir. Los virus que albergan una mutacion en el aminoacido 148, junto con
una o mas mutaciones adicionales de resistencia a raltegravir, pueden tener también resistencia
clinicamente significativa a dolutegravir.

Eficacia clinica con lamivudina

En ensayos clinicos, lamivudina en combinacion con zidovudina ha demostrado reducir la carga vizgl
del VIH-1 y aumentar el recuento de células CD4. Los datos del criterio de valoracion clinico 1idicin
que lamivudina en combinacion con zidovudina, produce una reduccion significativa en el riesgo Ce
progresion de la enfermedad y de la mortalidad.

Las evidencias de los ensayos clinicos demuestran que lamivudina mas zidovudina retrgsinla aparicion
de aislados resistentes a zidovudina en personas no tratadas previamente con antirretrovirales.

La lamivudina se ha usado ampliamente como parte integrante del tratamienfo Gz ¢combinacion
antirretroviral con otros medicamentos antirretrovirales de la misma clase,(INT1) o diferentes clases
(IP, inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa, inhibidores ¢z la integrasa).

El tratamiento antirretroviral con varios medicamentos conteniexdo laxhivudina ha demostrado ser
eficaz en pacientes que no han sido tratados previamente cona@utiri<trovirales asi como en pacientes
con virus que contienen las mutaciones M184V.

La relacion entre la sensibilidad in vitro del VIH a larhivedina y la respuesta clinica al tratamiento que
contiene lamivudina sigue en investigacion.

No se ha investigado especificamente el use.de laiiiivudina en pacientes con VIH coinfectados por
VHB.

Eficacia clinica con raltegravir

La evidencia de la eficacia de raltegresir se baso en los analisis de los datos a las 96 semanas de dos
ensayos clinicos (BENCHMRXK 1y BENCHMRK 2, Protocolos 018 y 019), aleatorizados, doble
ciego, controlados con placto, el pacientes adultos infectados por el VIH-1 que habian sido tratados
previamente con antirretfovisales y el analisis de los datos a las 240 semanas de un ensayo clinico
(STARTMRK, Protofon, U21), aleatorizado, doble ciego, con control activo, en pacientes adultos
infectados por el YiH“L{ue no habian sido tratados previamente con antirretrovirales.

Pacientes ad@tontratados previamente

Los ensayes (ljnicos BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 (ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, eoatralados con placebo) evaluaron la seguridad y la actividad antirretroviral de raltegravir
400s13g Gos veces al dia frente a placebo en una combinacion con tratamiento de base optimizado
(THQ)/en pacientes infectados por VIH, de 16 afios o mas, con resistencia documentada como
2in'mo a 1 medicamento en cada una de las 3 clases de tratamientos antirretrovirales (INTI, INNTI,
IP). Antes de la aleatorizacion, el investigador eligi6 el TBO para cada paciente basandose en los
tratamientos previos que habia recibido el paciente y en los resultados de las pruebas de resistencia
viral genotipica y fenotipica en el periodo basal.

Los datos demograficos (sexo, edad y raza) y las caracteristicas basales de los pacientes de los grupos
que recibieron raltegravir 400 mg dos veces al dia y placebo eran similares. Los pacientes habian
recibido previamente una mediana de 12 antirretrovirales durante una mediana de 10 afios. En el TBO
se us6 una mediana de 4 antirretrovirales.
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Analisis de los resultados a las 48 y 96 semanas
Los resultados duraderos (semana 48 y semana 96) agrupados de los pacientes que recibieron la dosis

recomendada de raltegravir de 400 mg dos veces al dia en los ensayos BENCHMRK 1y

BENCHMRK 2 se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Resultados de eficacia en las semanas 48 y 96

Ensayos BENCHMRK 1y 2 48 Semanas 96 Semanas
agrupados Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
) 400 mg dos veces TBO 400 mg dos veces TBO
Parametro al dia + TBO (N =237) al dia + TBO (N=22%
(N =462) (N =462) N ()
Porcentaje de ARN del VIH
< 400 copias/ml (IC 95%)
Todos los pacientes’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28%23, 34)
Caracteristicas basales*
ARN del VIH 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
> 100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74769,7Q) 39 (31,47)
Recuento de CD4 < 50 células/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 31442, 50) 14 (7, 24)
> 50y <200 células/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70,062, 77) 36 (25, 48)
>200 células/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 29(70, 85) 42 (30, 55)
Puntuacion de sensibilidad (PSG) *
0 52 (42, 61) 8 (3,.17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 €0, ) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 0 mas 84 (77, 89) 6582,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Porcentaje de ARN del
VIH < 50 copias/ml (IC 95%)
Todos los pacientes 62 (57,67 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Caracteristicas basales*
ARN del VIH 48 (44, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
> 100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 13369, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Recuento de CD4 < 50 células/mm’ 52441, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50y <200 células/mm’ 27 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32 (22, 44)
> 200 células/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Puntuacion de sensibilidad (PG
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 0 més V4 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Media del cambio £n\iiocitos
CD4 (IC 95%),<élutas/mm’
Todos los pagigatds* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Caracteristicas Fasales*
ARN a1 VIH 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
> 106290, copias/ml
< 1€9.06:9 copias/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Recuento de CD4 < 50 células/mm’ 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
%50 y <200 células/mm’ 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
> 200 células/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90, 143) 48 (23, 73)
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Ensayos BENCHMRK 1y 2 48 Semanas 96 Semanas

agrupados Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg dos veces TBO 400 mg dos veces TBO
Parametro al dia + TBO (N =237) al dia + TBO (N =237)
(N =462) (N =462)

Puntuacion de sensibilidad (PSG) *
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 0 mas 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Los pacientes que no completaron el tratamiento se consideraron fracasos: se considerd que en los pacientes que se retiraroa
prematuramente el tratamiento habrian fracasado después. Se comunican los porcentajes de pacientes con respuesta y los
intervalos de confianza (IC) del 95 % correspondiente.

¥ Para los analisis por factores prondsticos, los fracasos virologicos fueron arrastrados para porcentajes <400 y 50 cqvial/niit
Para los cambios medios en el recuento de células CD4 se us6 el valor basal arrastrado para los fracasos virologicost

¥ La puntuacién de sensibilidad genotipica (PSG) se definié como el numero total de TAR orales en el tratamiento déthase
optimizado (TBO) frente a los cuales el aislado viral de un paciente fue sensible desde el punto de vista gepginicadegin
los resultados de las pruebas de resistencia genotipica. El uso de enfuvirtida en TBO en los pacientes no tretados
previamente con enfuvirtida se consideré como un farmaco activo en TBO. Asimismo, el uso de daruraviaen*TBO en los
pacientes no tratados previamente con darunavir se considerdé como un farmaco activo en TBO.

Raltegravir alcanzo unas respuestas virologicas (utilizando la aproximacion Meytinalizacion=Fracaso)
de unas concentraciones de ARN del VIH de < 50 copias/ml en el 61,7 % deilos pacientes en la
semana 16, del 62,1 % en la semana 48 y del 57,0 % en la semana 96. Aligunes pacientes
experimentaron recaida viroldgica entre la semana 16 y la semana 967, .Ge-lactores asociados al
fracaso son una carga viral alta en el periodo basal y un TBO quemo (n¢gluyese al menos un
medicamento activo potente.

Cambio a raltegravir

Los ensayos clinicos SWITCHMRK 1 y 2 (Protocolos‘¢32+7033) evaluaron a pacientes infectados
con el VIH que recibian tratamiento supresor (ARN,deiyVIH < 50 copias/ml en la seleccion; régimen
estable > 3 meses) con lopinavir 200 mg (+) ritofiaxir50 mg 2 comprimidos dos veces al dia mas al
menos 2 inhibidores nucleésidos de la transcriptala/inversa y que se aleatorizaron 1:1 para continuar
con lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos_ dosweces al dia (n=174 y n=178, respectivamente) o para
sustituir lopinavir (+) ritonavir con raltegravir 400 mg dos veces al dia (n=174 y n=176,
respectivamente). No se excluyeron lasinarientes con antecedentes de fracaso virologico y no se limitd
el numero de tratamientos antirretroyirales previos.

Estos ensayos clinicos se cancalarbn después del andlisis de eficacia principal en la semana 24 puesto
que no lograron demostra¥a o inferioridad de raltegravir frente a lopinavir (+) ritonavir. En ambos
ensayos, en la semana.24la supresion del ARN del VIH hasta menos de 50 copias/ml se mantuvo en
el 84,4 % del grupo cefraltegravir frente al 90,6 % del grupo de lopinavir (+) ritonavir, (no
finalizacion=frag<son,Ver la seccion 4.4 acerca de la necesidad de administrar raltegravir con otro
medicamento_ activo.

Pacientes aduiios no tratados previamente

El ensajoeiinico STARTMRK (ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con control activo)
eva uo ja seguridad y la actividad antirretroviral de raltegravir 400 mg dos veces al dia frente a
tavarenz 600 mg al acostarse, en una combinacion con emtricitabina (+) tenofovir, en pacientes
nriéctados por VIH no tratados previamente con ARN del VIH > 5.000 copias/ml. La aleatorizacion se
estratificd por nivel de ARN del VIH en la seleccion (< 50.000 copias/ml y > 50.000 copias/ml) y por
estado de hepatitis B o C (positivo o negativo).

Los datos demograficos de los pacientes (sexo, edad y raza) y las caracteristicas basales fueron
comparables entre el grupo que recibi6 raltegravir 400 mg dos veces al dia y el grupo que recibid
efavirenz 600 mg al acostarse.

Analisis de los resultados a las 48 y 240 semanas
En cuanto al criterio principal de valoracion de la eficacia, la proporcion (%) de pacientes que
alcanzan ARN del VIH < 50 copias/ml en la semana 48 fue 241/280 (86,1 %) en el grupo que recibia
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raltegravir y 230/281 (81,9 %) en el grupo que recibia efavirenz. La diferencia en el tratamiento
(raltegravir - efavirenz) fue 4,2 % con el correspondiente IC del 95 % de (-1,9; 10,3) que establece que
raltegravir no es inferior a efavirenz (valor p para la no inferioridad < 0,001). A la semana 240, la
diferencia de tratamiento (raltegravir — efavirenz) fue 9,5 % con el correspondiente IC del 95 % de
(1,7; 17,3). Los resultados de las semanas 48 y 240 para los pacientes que recibian la dosis
recomendada de raltegravir 400 mg dos veces al dia del ensayo STARTMRK se muestran en la

Tabla 3.

Tabla 3
Resultado de eficacia en las semanas 48 y 240

Ensayo STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
i Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efaviroun:
Parametro 400 mg dos 600 mg 400 mg dos 600 ing
veces al dia  al acostarse veces al dia di'vcosiarse
(N =281) (N =1282) (N =281) o~ AN =282)
Porcentaje de ARN del VIH
<50 copias/ml (IC 95%)
Todos los pacientesT 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 75) 61 (55, 67)
Caracteristicas basales*
ARN del VIH > 100.000 copias/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100.000 copias/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94 12 (64, 80) 58 (49, 66)
Recuento CD4 < 50 células/mm’ 84 (64, 95) 86 (64, 98 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 y <200 células/mm’ 89 (81, 95) 86477, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 células/mm’ 94 (89, 96) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtipo viral Clado B 90135, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Clado no B 96/(87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Media del cambio en linfocitos C™4
(IC 95%), células./mm’
Todos los pacientes* 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Caracteristicas basales®
ARN del VIH > 1£9.¢90 copias/ml 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)
<100.000 sqpigs/mil 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
Recuento/CDA <50 células/mm’ 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)
3 50% £ 200 células/mm’ 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217) 198)
> 200 células/mm’ 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)

23



Ensayo STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
B Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Pardmetro 400 mg dos 600 mg 400 mg dos 600 mg
veces al dia  al acostarse veces al dia al acostarse
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =1282)
Subtipo viral Clado B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Clado no B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

T Los pacientes que no completaron el tratamiento se consideraron fracasos: se consider6 que en los pacientes que se retiraron
prematuramente del tratamiento habrian fracasado después. Se comunican los porcentajes de pacientes con respuesta y los
intervalos de confianza (IC) del 95 % correspondiente.

¥ Para los analisis por factores prondsticos, los fracasos virologicos fueron arrastrados para porcentajes <50 y 400 copiaf/mh
Para los cambios medios en el recuento de células CD4 se uso el valor basal arrastrado para los fracasos virologicos

Notas: Los analisis estan basados en todos los datos disponibles.

Raltegravir y efavirenz se administraron con emtricitabina (+) tenofovir.

Poblacion pedidtrica

No se debe usar DUTREBIS en nifios menores de 6 afos de edad ni en pacientes gque pcsan menos de
30 kg debido a los requisitos de administracion basados en el peso en esta ppblatiornde pacientes (ver
seccion 5.2).

El ensayo IMPAACT P1066 es un ensayo multicéntrico abierto, de fasc\l/1i para evaluar el perfil
farmacocinético, la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de raltegfas i en nifios infectados por VIH.
Este ensayo incluy6 a 126 nifios y adolescentes de 2 a 18 afios d#’(dad-iratados previamente. Los
pacientes fueron estratificados por edad, incluyendo primero & igs >dolescentes y luego sucesivamente
a los niflos mas pequefios. Los pacientes recibieron bien la-formulacion de comprimidos de 400 mg (de
6 a 18 afios de edad) o la formulacion de comprimidosymasticables (de 2 a menores de 12 afos de
edad). Raltegravir fue administrado junto con un TBG

La fase de busqueda de la dosis inicial incluyo6 uns ¢waluacion farmacocinética intensiva. La seleccion
de la dosis se baso en alcanzar exposiciones.de raiiegravir en plasma y concentraciones minimas
similares a las observadas en adultos, y uni,seguridad a corto plazo aceptable. Después de la seleccion
de la dosis, otros pacientes fueron incliidoy para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia a
largo plazo. De los 126 pacientes, 96 recigieron la dosis recomendada de raltegravir (ver seccion 4.2).

Tabla 4
Caracteristicas basales ‘y\resditados de eficacia a las semanas 24 y 48 procedentes del ensayo
IMPAACT P1066 (de 2 a 18 afios de edad)

Poblacion en la dosis final

Parametro N=96
Demografices
Edad«an(<s), mediana [intervalo] 132 - 18]
Género raasculino 49 %
noZa
Claucasica 34 %
Negra 59 %
Caracteristicas basales
ARN plasmatico del VIH-1 (log;, copias/ml), media
[intervalo] 4,3[2,7-6]

Recuento de células CD4 (células/mm?®), mediana [intervalo]
Porcentaje de CD4, mediana [intervalo]

481 [0 - 2361]
23,3 % [0 —44]

ARN del VIH-1>100.000 copias/ml 8%

Categoria B o C de VIH de los CDC 59 %
Uso previo de un TAR por clase

INNTI 78 %

1P 83 %
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Poblacion en la dosis final

Parametro N=96

Respuesta Semana 24 Semana 48
Descenso >1 log;o ARN del VIH respecto al basal o
<400 copias/ml 72 % 79 %
ARN del VIH <50 copias/ml 54 % 57 %
Media del incremento del recuento de células CD4 respecto 119 células/mm’ 156 células/mm®
al basal (%) (3,8%) (3,4%)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad comparativa de DUTREBIS (150 mg de lamivudina/300 mg de raltegravir)
comprimido de combinacion de dosis fijas en relacion con los componentes administrados por
separado y de forma simultanea (150 mg de lamivudina y 400 mg de raltegravir) fue evaluada o

108 pacientes sanos. La lamivudina en el comprimido de combinacion de dosis fijas fue
bioequivalente con la lamivudina administrada de forma individual (monofarmaco). Raltcgravir en el
comprimido de combinacion de dosis fijas no fue bioequivalente con respecto a la C12/sa embargo,
de acuerdo con la modelizacion FC/FD, no se esperan diferencias clinicamente significativas en la
exposicion de raltegravir después de la administracion del comprimido de combinacion de dosis fijas
en comparacion con la administracion de raltegravir como monofadrmaco

Absorcion

Cuando se administra DUTREBIS, raltegravir se absorbe con un T ,{,/ap.aproximadamente 1 hora en
ayunas. Esto es ligeramente mas rapido que la formulacion de rait gravir poloxamero, que tiene un
Tmax de aproximadamente 3 horas. La biodisponibilidad de raltogre»/ir en DUTREBIS en ayunas es de
aproximadamente el 60 %, que es mayor que la biodisponikilidad de raltegravir en la formulacion de
raltegravir poloxamero y explica la diferencia en la dogis'de raltegravir. Una vez absorbidos, la
distribucion, el metabolismo y la excrecion de raltegrayvinson similares a los de los componentes de
referencia administrados individualmente, como se desdribe en los parrafos siguientes.

Lamivudina se absorbe bien desde el tubo digestivo y la biodisponibilidad de lamivudina oral en
adultos esta normalmente entre el 80 y el §5 %»Después de la administracion oral, el tiempo medio
(tmax) hasta las concentraciones séricas (naxinias (Cmix) es alrededor de una hora. De acuerdo con los
datos procedentes de un estudio en folutiarios sanos, a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al
dia, las Cmax y Cmin medias (coeficienverde variacion (CV)) en el estado de equilibrio de lamivudina en
plasma son 1,2 pg/ml (24 %) 1 0,09 pg/ml (27 %), respectivamente. EIl AUC medio (CV) a lo largo de
un intervalo de administracion ¢e’12 horas es de 4,7 ug *h/ml (18 %). A una dosis terapéutica de

300 mg una vez al dia, lalCrty, Cminy €l AUC 24 h medio (CV) en el estado de equilibrio son

2,0 pg/ml (26 %), 0,04 xg/ml (34 %) y 8,9 ug *h/ml (21 %), respectivamente.

La administracibn'gonjunta de zidovudina con lamivudina produce un aumento del 13% en la
exposicion d€yzidavudina y un aumento del 28 % en los niveles plasmaticos maximos. Esto no se
considerasde (mportancia para la seguridad de los pacientes y, por tanto, no son necesarios ajustes de la
dosis.

Cania.ce demostro en voluntarios sanos que recibieron dosis orales Unicas de raltegravir en ayunas, el
MUIT y la Cyysy de raltegravir aumentan de forma proporcional a la dosis en el rango de dosis de

100 mg a 1.600 mg. La Ci,y, de raltegravir aumenta proporcionalmente a la dosis en el rango de dosis

de 100 a 800 mg y aumenta ligeramente en menor proporcionalidad a la dosis en el rango de dosis de

100 mg a 1.600 mg. No se ha establecido la proporcionalidad de la dosis en pacientes.

Con la administracion dos veces al dia de raltegravir, se alcanza el estado de equilibrio
farmacocinético rapidamente, en el plazo de aproximadamente los primeros 2 dias de administracion.

Hay poca o ninguna acumulacion en el AUC y la C,;, y pruebas de leve acumulacion en la Cy; p..

En conjunto, se observo una considerable variabilidad en la farmacocinética de raltegravir. Para la Cy,
observada en los ensayos BENCHMRK 1 y 2, el coeficiente de variacion (CV) para la variabilidad
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interpacientes fue igual a 212 % y el CV para la variabilidad intrapacientes fue igual a 122 %. Dentro
de las fuentes de variabilidad en el ensayo BENCHMRK se pueden incluir las diferencias en la
coadministracion con alimentos y con medicamentos concomitantes. En conjunto, los resultados de los
estudios de farmacologia clinica con DUTREBIS demuestran exposiciones similares del medicamento
en comparacion con los componentes individuales por separados de lamivudina y raltegravir, incluida
una variabilidad similar en la C,,y la C,4x de raltegravir. Las propiedades farmacocinéticas, el uso en
poblaciones especiales y las interacciones medicamentosas para cada uno de los componentes
individuales por separado (lamivudina y raltegravir) son aplicables a DUTREBIS.

En un estudio abierto, de dosis Unica, aleatorizado, de dos periodos de cruzamiento, se evaluo el efectq
de un alimento rico en grasas sobre DUTREBIS administrado a 20 pacientes sanos varones y mujeres
Se observaron valores de AUC similares para los estados posprandial frente al estado en ayunas y
valores de C,;x algo menores (23 % en raltegravir y 21 % en lamivudina) con DUTREBIS. Adomag,
se observaron mayores niveles de Ciy, (20 % en raltegravir y 53 % en lamivudina). Estos cambigs¥o
se consideran clinicamente significativos; por tanto, DUTREBIS puede administrarse consesia
alimentos

Distribucion

En estudios intravenosos con lamivudina, el volumen medio de distribucionges €= 1,2 I/kg. La
semivida de eliminacion observada es de 5 a 7 horas. El aclaramiento sistémico medio de lamivudina
es de aproximadamente 0,32 1/h/kg, con un aclaramiento fundamentalmentéyreral (> 70 %) mediante
el sistema de transporte catidnico organico.

La lamivudina muestra una farmacocinética lineal a lo largo del pahgt.se dosis terapéutico y muestra
una union limitada a la principal proteina plasmatica, albumina(<|15 % - 36 % a albiimina sérica en
estudios in vitro).

Datos limitados demuestran que lamivudina penetra en ¢! sistema nervioso central y alcanza el liquido
cefalorraquideo (LCR). La proporcion media de cotgceriiracion de lamivudina en LCR/suero 2-4 horas
después de la administracion oral fue aproximadapignie 0,12. Se desconoce el verdadero grado de
penetracion o la relacion con cualquier eficacia ciiica.

Aproximadamente el 83 % de raltegravit Se tne a las proteinas plasmaticas humanas en el intervalo de
concentraciones de 2 a 10 pM.

Raltegravir atraveso facilmente la piaceata en ratas, pero no penetrd en el cerebro en un grado
apreciable.

En dos estudios en pacieritcs, iitectados por el VIH-1 que recibieron raltegravir 400 mg dos veces al
dia, raltegravir fue detestado facilmente en LCR. En el primer estudio (n=18) la mediana de las
concentraciones en.L @R fue del 5,8% (intervalo de 1 a 53,5%) de la correspondiente concentracion en
plasma. En el seganas estudio (n=16), la mediana de las concentraciones en LCR fue del 3%
(intervalo de!, a¥91%) de la correspondiente concentracion en plasma. Estas proporciones de medianas
son aproxiniadlamente de 3 a 6 veces inferiores que la fraccion libre de raltegravir en plasma.

Biottansformacion y excrecion
La ixaciion activa, lamivudina trifosfato intracelular, tiene una semivida terminal prolongada en la
>éiula (16 a 19 horas) en comparacion con la semivida plasmatica de lamivudina (de 5 a 7 horas).

Lamivudina se elimina fundamentalmente inalterada por excrecion renal. La probabilidad de
interacciones metabodlicas de lamivudina con otros medicamentos es baja debido a la pequefia
magnitud del metabolismo hepatico (5-10 %) y baja union a proteinas plasmaticas.

Los estudios en pacientes con insuficiencia renal demuestran que la eliminacién de lamivudina se ve

afectada por la disfuncion renal. No se debe administrar DUTREBIS en pacientes con un aclaramiento
de creatinina de <50 ml/min (ver seccion 4.2).
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Una interaccion con trimetoprima, un componente del cotrimoxazol, causa un aumento del 40 % en la
exposicion a la lamivudina a dosis terapéuticas. No se precisa ajustar la dosis a menos que el paciente
tenga también insuficiencia renal (ver secciones 4.5 y 4.2). La administracion de cotrimoxazol con
lamivudina en pacientes con insuficiencia renal se debe evaluar cuidadosamente.

La semivida terminal aparente de raltegravir es de aproximadamente 9 horas, con una semivida de fase
o mas corta (~1 hora) que explica gran parte del AUC. Tras la administracion de una dosis oral de
raltegravir marcado radiactivamente, aproximadamente el 51 % de la dosis se excreto por las heces y
el 32 % por la orina. En las heces so6lo estaba presente raltegravir, gran parte del cual es probable que
procediera de la hidrolisis de raltegravir-glucurénido secretado en la bilis, como se observé en
especies de animales en los estudios preclinicos. En la orina se detectaron dos compuestos, raltegravin
y raltegravir-glucurénido, los cuales representaron aproximadamente el 9 % y el 23 % de la dosis,
respectivamente. El principal compuesto en la circulacion sanguinea fue raltegravir y representé
aproximadamente el 70 % de la radiactividad total; el resto de radiactividad en el plasma estabaset
forma de raltegravir-glucuréonido. Estudios en los que se utilizaron inhibidores quimicos satectivos de
isoformas y UDP-glucuronosiltransferasas (UGT) expresados en el ADNc han demostraaa que la
UGT1AL1 es la principal enzima responsable de la formacion de raltegravir-glucuronilg! for tanto, los
datos indican que el principal mecanismo de aclaramiento de raltegravir en los seres humanos es la
glucuronidacion mediada por la UGT1AL.

Polimorfismo de la UGTI1A1

En una comparacion de 30 pacientes que reciben raltegravir con genotipo *28/*28 a 27 pacientes con
genotipo natural, el cociente de la media geométrica (IC del 90 %) del AUC fue de 1,41 (0,96; 2,09) y
el cociente de la media geométrica de Cy, 4, fue de 1,91 (1,43;.2,55|. Ew'pacientes que presentan
actividad reducida de la UGT1A1, no se considera necesario gjust:#la dosis debido al polimorfismo
genético.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la farmacocinética de DL TREBIS en la poblacion de pacientes pediatricos en
estudios clinicos. No se debe usar DUTRE3IS%en nifios menores de 6 afios ni en pacientes que pesan
menos de 30 kg debido a los requisitos/de adininistracion basados en el peso en esta poblacion de
pacientes.

El régimen de administracion (fel zomponente lamivudina en DUTREBIS en la poblacion pediatrica es
el mismo que el régimen de adiiiistracion de este componente en su forma simple (EPIVIR).

El componente ralteg{avir en el comprimido de combinacion de dosis fijas de DUTREBIS (300 mg de
raltegravir) no fugssiceguivalente con respecto a la C12, sin embargo, de acuerdo con la modelizacion
FC/FD, no se esperan diferencias clinicamente significativas en la exposicion de raltegravir. De
acuerdo congda@muadelizacion y simulacion usando datos de farmacocinética de raltegravir en adultos,
se proyecté glie'la farmacocinética de raltegravir en DUTREBIS en nifios conduce a exposiciones que
han.demustriido previamente ser seguras y eficaces en adultos.

Ma U= ka establecido la farmacocinética de DUTREBIS en nifios menores de 6 afios de edad.

Racientes de edad avanzada

No es necesario ajuste de la dosis de DUTREBIS de acuerdo con la edad. No se ha estudiado la
farmacocinética de lamivudina después de la administracion a pacientes mayores de 65 afios; sin
embargo, no hubo efecto clinicamente significativo de la edad sobre la farmacocinética de raltegravir a
lo largo del rango de edad estudiado (de 19 a 71 afios, con pocos pacientes (8) mayores de 65 afios).

Sexo, raza e indice de masa corporal (IMC)

No es necesario ajustar la dosis de DUTREBIS en base al sexo, aza o IMC. No hubo diferencias
farmacocinéticas clinicamente importantes debidas al sexo, raza o IMC para raltegravir en adultos.

27



Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio con DUTREBIS en pacientes con insuficiencia renal. Las
recomendaciones se basan en los datos disponibles de los componentes individuales. No se debe
administrar DUTREBIS en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50 ml/min. Se debe vigilar la
funcion renal en los pacientes que tengan mas probabilidad de tener disminucion de la funcion renal.
Si el aclaramiento de creatinina disminuye a <50 ml/min, se debe cambiar DUTREBIS por un régimen
de sus componentes individuales por separado (lamivudina y raltegravir). Para obtener informacion
sobre las instrucciones de administracion, consultar la ficha técnica de los componentes individuales
de DUTREBIS. Como se desconoce la medida en la que DUTREBIS podria ser dializable, se debe
evitar su administracion antes de una sesion de dialisis (ver seccion 4.2).

Se han determinado las propiedades farmacocinéticas de lamivudina en un grupo pequeiio de adultes
infectados por VIH-1 con deterioro de la funcidn renal.

La exposicion (AUC,,), la C4x y la semivida aumentaron con la disminucion de la funciopsseial
(expresada por el aclaramiento de creatinina). El aclaramiento oral total aparente (Acl/E)de
lamivudina disminuy6 a medida que disminuy6 el aclaramiento de creatinina. El T ,5/nb b2 vio
afectado significativamente por la funcion renal.

En el caso de raltegravir, el aclaramiento renal del farmaco inalterado es ang viaynienor de
eliminacion. Se realizé un estudio de la farmacocinética de raltegravir en-nacierites adultos con
insuficiencia renal grave. Ademas, se evaluo la insuficiencia renal en_eliandlisis farmacocinético
compuesto. No se detectaron diferencias farmacocinéticas clinicam¢ntcyimportantes entre los pacientes
que presentaban insuficiencia renal grave y los pacientes sangs.

Insuficiencia hepatica

No se ha realizado ningun estudio con DUTREBIS en'pacien’es con insuficiencia hepatica. Las
recomendaciones se basan en los datos disponibles désussomponentes individuales. No es necesario
ajustar la dosis de DUTREBIS en pacientes con insuficiéncia hepatica de leve a moderada.

Se han determinado las propiedades farmacecinéticas de lamivudina en adultos con deterioro de la
funcion hepatica. Los parametros farmacotinéticos no se vieron alterados por la disminucion de la
funcion hepatica; por tanto, no se necegita yjustar la dosis de lamivudina en pacientes con deterioro de
la funcion hepatica. No se han estalieciag’la seguridad y la eficacia de lamivudina en presencia de
enfermedad hepética descompensada:

Raltegravir se elimina principaiwiente por glucuronidacion en el higado. En adultos, no se detectaron
diferencias farmacocinét/cas\clinicamente importantes entre los pacientes que presentaban
insuficiencia hepaticamoaerada y los pacientes sanos. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia
hepatica grave sobra lewfirmacocinética de raltegravir (ver secciones 4.2 y 4.4).

Farmacocingvicaven el embarazo
Después Ae 1{ administracion oral, la farmacocinética de lamivudina en los periodos finales del
embarazy, fu': similar a la observada en mujeres no embarazadas.

52 . JDatos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios en animales con DUTREBIS. Los datos siguientes se basan en hallazgos
en estudios con los componentes individuales por separado de DUTREBIS (lamivudina y raltegravir).

La administracion de lamivudina en estudios de toxicidad animal no se asocio a ninguna toxicidad
importante en 6rganos. A los niveles de dosis mas altos, se observaron efectos menores sobre
indicadores de la funcion hepatica y renal junto con reducciones ocasionales del peso del higado. Los
efectos clinicamente relevantes observados fueron una reduccion del recuento de globulos rojos y
neutropenia.
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Se han realizado estudios de toxicologia no clinica, incluyendo estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad relacionada con el
desarrollo y toxicidad en animales jovenes, con raltegravir en ratones, ratas, perros y conejos. Los
efectos a niveles de exposicion considerados superiores a los niveles de exposicion clinica no indican
riesgos especiales para los humanos.

Mutagenicidad
Lamivudina no fue mutdgena en pruebas bacterianas pero, como muchos analogos de los nucleosidos,

mostro actividad en un ensayo citogenético in vitro y en el ensayo de linfoma de raton. Lamivudina no
fue genotoxica in vivo a dosis que dieron concentraciones plasmaticas alrededor de 40-50 veces
mayores que los niveles plasmaticos clinicos esperados. Como la actividad mutagena in vitro de
lamivudina no pudo confirmarse en pruebas in vivo, se concluye que lamivudina no debe representes
un peligro genotdxico para los pacientes sometidos a tratamiento.

En un estudio de genotoxicidad transplacentario realizado en monos se compararon zidovadina.cola
con la combinacion de zidovudina y lamivudina a exposiciones equivalentes a las humanes. Ei estudio
demostrd que los fetos expuestos in utero a la combinacion tuvieron un mayor nivel deirnsorporacion
de ADN de andlogos de los nucledsidos en multiples 6rganos fetales y mostro pruebas G mayor
acortamiento de telomeros que en los expuestos a zidovudina sola. Se descenoct,la importancia clinica
de estos hallazgos.

No se observaron indicios de mutagenicidad o genotoxicidad en pruebaii de mutagénesis microbiana
in vitro (Ames), ensayos de elucidn alcalina in vitro para rotura de A D1,y estudios de aberracion
cromosomica in vitro € in vivo realizados con raltegravir.

Carcinogenicidad
Los resultados de los estudios de carcinogenicidad a larg¢,plézo con lamivudina en ratas y ratones no
mostraron ningtin potencial carcinogénico relevante paraves seres humanos.

Un estudio de carcinogenicidad de raltegravir eit paihnes no mostroé ninglin potencial carcinogénico.
En los niveles mas altos de dosis, 400 mg/kg/dia ¢ii hembras y 250 mg/kg/dia en machos, la
exposicion sistémica fue similar a la dosis“:linica de 400 mg dos veces al dia. En ratas, se identificaron
tumores (carcinoma de células escamogas) ¢ la nariz/nasofaringe a dosis de 300 y 600 mg/kg/dia en
hembras y de 300 mg/kg/dia en magnhos, “Estas neoplasias se podrian producir por un depdsito local y/o
por la aspiracion del farmaco a travessde la mucosa de la nariz/nasofaringe durante la administracion
oral por sonda y la subsecuent® irijitacion cronica e inflamacion; es probable que sean de importancia
limitada para el uso clinico: ¥ine¥’NOAEL (nivel sin efecto adverso observable), la exposicion
sistémica fue similar a la!dodis clinica de 400 mg dos veces al dia. Los estudios estandar de
genotoxicidad para ejfariaivla mutagenicidad y la clastogenicidad fueron negativos.

Toxicidad relacionada con el desarrollo

Raltegravir mGyfus teratdgeno en los estudios de toxicidad relacionada con el desarrollo realizados en
ratas y conejds,Se observo un ligero aumento de la incidencia de costillas supernumerarias en crias de
rata,explestis a raltegravir con una exposicion aproximadamente 4,4 veces mayor que la exposicion
quesaalvanza en los seres humanos con la dosis de 400 mg dos veces al dia segtin el AUCq.41,. No se
ebsosvaron efectos sobre el desarrollo con una exposicion 3,4 veces mayor que la exposicion que se
aicanza en los seres humanos con la dosis de 400 mg dos veces al dia segun el AUCq.o41. (Ver

teccion 4.6). En conejos no se observaron resultados similares.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Hipromelosa, 2910
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrato
Diodxido de silice, coloidal
Estearato de magnesio
Celulosa microcristalina

Cubierta pelicular

Hipromelosa

Lactosa monohidrato

Triacetina

Oxido de hierro amarillo

Laca aluminio de carmin de indigo (E 132)
Diodxido de titanio

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 afios

Después de la primera apertura del medicamento..ei‘periodo de validez en uso es de 30 dias, por
debajo de 30°C.

6.4 Precauciones especiales de conser\aciin

Conservar en el envase original pard prowegerlo de la humedad.

Para las condiciones de conservacion después de la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y con{enydo del envase

Frasco de polietileme Cadilta densidad (HDPE) con un cierre de HDPE a prueba de nifios con revestimiento
de aluminio sellaaw, por induccion.

Tamaiio del giyzave: 1 frasco con 60 comprimidos.

6.6 . Precaluciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/995/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Burepea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE-' A, LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICEICUNES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONESY REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION Dt COMERCIALIZACION

CONDICIONESS RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumende lis
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion (TAC) presentara el prinier informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después d: Ja putorizacion. Posteriormente,
el titular de la autorizacion de comercializacion presentara inforx('s periddicos de seguridad para este
medicamento de conformidad con las exigencias establecidagrenle/dista de fechas de referencia de la
Unioén (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafessj, de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo sobre medicameritas.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EA\RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (P(:R)

El TAC realizaré las actividades e intetvenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR inclyidd en'zl Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del r&GiKque se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un/’R uctualizado:

o A peticion dgevav{gencia Europea de Medicamentos

o Cuando ¢> nidifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
inforghazion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
co7iiv 1asultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

fiedges).
2

Sipowicide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
Presentar conjuntamente.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lamivudina/raltegravir

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \" |

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de lamivudina y 300 mg de ra tegravir
(potasico)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL "ENY /ASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAUION

Leer el prospecto antes de utilizar este paadisamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPZCIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VifTA+Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la‘sth y del alcance de los nifos.

7. OTRA(SyADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. \.J ECHA DE CADUCIDAD |

TAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/995/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSAGION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLZ,

DUTREBIS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Etiquetado del frasco

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lamivudina/raltegravir

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \" |

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de lamivudina y 300 mg de ra tegravir
(potasico)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL "ENY /ASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAUION

Leer el prospecto antes de utilizar este paadisamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPZC/AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VifTA+Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la‘sth y del alcance de los nifos.

7. OTRA(SyADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. \.J ECHA DE CADUCIDAD |

TAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

MSD + logo

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/995/001

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACI("N_

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE
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Prospecto: informacion para el usuario

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lamivudina/raltegravir

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Si usted es el padre de un nifio que toma DUTREBIS, por favor lea atentamente esta
informacion con su hijo.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o a su hijo, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluscisi‘se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es DUTREBIS y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DUTREBIS
3. Coémo tomar DUTREBIS

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de DUTREBIS

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es DUTREBIS y para qué se utiliza

Qué es DUTREBIS
DUTREBIS es un medicamento antirretroviral utftizado para tratar la infeccion causada por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Contigie los principios activos lamivudina y raltegravir:

o Lamivudina pertenece a un grupo.demedicamentos llamados inhibidores analogos de
nucleosidos de la transcriptasa irver;a (INTI)
o Raltegravir pertenece a un gripofde medicamentos llamados inhibidores de la transferencia de

hebras de la integrasa del-VIH

Para qué se utiliza DUTRERIS
DUTREBIS se utiliza na.a tratar el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana). El VIH es el virus
que causa el sindrom dejinmunodeficiencia adquirida (SIDA).

DUTREBIS setutiliza en combinacion con otros medicamentos para tratar a adultos, adolescentes y
nifios de 6 ahosyde edad o mayores y que pesen al menos 30 kg y que estén infectados por el VIH. Su
médico 1€ ha prescrito DUTREBIS para ayudar a controlar su infeccion por el VIH.

Coéino yetia DUTREBIS
Zuvanqo se utiliza con otros medicamentos, DUTREBIS puede:

. Reducir la cantidad de VIH en su sangre (esto se llama su "carga viral")

o Aumentar su recuento de linfocitos CD4 (un tipo de globulo blanco que desempeiia un papel
importante en el mantenimiento de un sistema inmunitario saludable para ayudar a combatir la
infeccion).

Al reducir la cantidad de VIH en la sangre, puede mejorar el funcionamiento de su sistema
inmunitario. Esto significa que su cuerpo puede luchar mejor contra la infeccion.

DUTREBIS también ayuda a detener la produccion de una enzima llamada “integrasa del VIH”. Esta
enzima es necesaria para el VIH para fabricar mas virus.

DUTREBIS no cura la infeccién por VIH.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DUTREBIS

No tome DUTREBIS:

o si es alérgico a lamivudina, raltegravir o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento incluidos en la seccion 6.

Si no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar DUTREBIS.

Advertencias y precauciones

Recuerde que DUTREBIS no cura la infeccion por el VIH. Esto significa que puede estar adquiriendo
infecciones u otras enfermedades asociadas al VIH, si no toma DUTREBIS como le ha indicado su
médico.

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar DUTREBIS si:

o tiene antecedentes de depresion o enfermedad psiquiatrica. Se ha notificado depresion, ineluidos
pensamientos y comportamientos suicidas, en algunos pacientes que toman raltegra#ic (v=o de
los medicamentos de DUTREBIS), especialmente en pacientes con antecedentes-piayvios de
depresion o enfermedad psiquidtrica.

o tiene problemas renales — Su médico podria decidir cambiar su dosis usange,los medicamentos
de DUTREBIS por separado.
o ha tenido problemas con su higado antes, incluida hepatitis B o C. Sunécico puede evaluar la

gravedad de su enfermedad hepatica antes de decidir si puede tomar oste medicamento. No deje
de tomar DUTREBIS sin el consejo de su médico.
Si cualquiera de lo mencionado anteriormente le aplica a usted (o n6 gst& seguro), consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar DUTREBIS.

Transmision del VIH a otras personas

La infeccion por el VIH se transmite a través del contaxtoscort la sangre o el contacto sexual con una
persona infectada por el VIH. Mientras esté tomando ¢stcnedicamento aun puede transmitir el VIH a
los demas, aunque el tratamiento eficaz reduzca ghriesgo. Consulte a su médico sobre qué
precauciones son necesarias para no infectar a owis/personas.

Prestar atencion a efectos adversos
DUTREBIS puede causar algunos efecios ¢dversos sobre los que tiene que consultar a su médico,
farmacéutico o enfermero. Ver la seccién 4 para mas informacion sobre efectos adversos.

Problemas de la piel

Consulte inmediatamentca,su médico si desarrolla una erupcion en la piel. Se han comunicado
reacciones de la piel‘graves y potencialmente mortales y reacciones alérgicas en algunos pacientes
que toman raltegax1s (uno de los medicamentos de DUTREBIS).

Problemas musculares

Consultf 1ymediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero si nota dolor muscular
inexwiicale, sensibilidad a la presion o debilidad muscular durante el tratamiento con este
médieaniento.

1iecciones

informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente si nota algun sintoma de
infeccion, como:

e fiebre y/o encontrarse mal.

En algunos pacientes con infeccion avanzada por el VIH y antecedentes de infeccion oportunista,
poco después de comenzar el tratamiento para el VIH pueden producirse signos y sintomas de
inflamacién causada por infecciones previas. Se cree que estos sintomas se deben a la mejora de la
respuesta inmunitaria del organismo, que permite al organismo luchar contra infecciones que es
posible que ya tuviera pero que no producian sintomas obvios.

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (una
afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporal sano) después de que
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usted haya empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por VIH. Los
trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del tratamiento.
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente si aprecia algin sintoma de
infeccion u otros sintomas como:

e debilidad muscular, debilidad que comienza en las manos y los pies y sube hacia el tronco del
cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad.

Acidosis lactica

Algunas personas que toman DUTREBIS o medicamentos similares, pueden desarrollar un efecto
adverso llamado “acidosis lactica” y una hinchazon del higado. La acidosis lactica estd causada
por una acumulacién de acido lactico en el cuerpo. Es rara (puede afectar hasta 1 de cada

1.000 personas) y si ocurre, suele aparecer después de unos meses de tratamiento. Puede ser
potencialmente mortal y hacer que fallen los 6rganos internos.

e Es mas probable que se produzca acidosis lactica en personas que tienen problemas de higado o
en personas con mucho sobrepeso, especialmente mujeres.

Durante el tratamiento, su médico comprobara si tiene signos de acidosis lactica.

Informe a su médico inmediatamente si tiene cualquiera de los siguientes signos ug/apidosis lactica
o cualquier otro sintoma que le preocupe:

e respiracion profunda, rapida y dificultosa, sensacion de somnolencia,entumecimiento o
debilidad de los brazos o las piernas, sensacion de estar enfermo (nause o vomito), dolor de
estomago.

Problemas 6seos

Algunos pacientes que toman tratamiento de combinacionar: 81 VIH pueden desarrollar una
enfermedad 6sea denominada osteonecrosis (muerte del ‘zjias 0seo causada por la pérdida de
irrigacion sanguinea al hueso). La probabilidad pued( seypniayor con tratamiento a largo plazo
para el VIH, con un sistema inmunitario gravemente,daiiado, sobrepeso, consumo de alcohol y uso
de otros medicamentos llamados corticosteroides.

Informe a su médico si nota cualquiera de 1g8 siguientes signos de osteonecrosis:

e Rigidez o dolores articulares (especialmenta<de la cadera, la rodilla y el hombro) y dificultades
para moverse.

Cambios en la forma corporal

Consulte con su médico si aprecia cambios en su forma corporal. Las personas que toman
medicamentos antirretrovizaivs pueden observar que la forma de su cuerpo cambia. Esto se debe a
cambios en la distribuciin‘desa grasa:

o Se puede perder grasadc’las piernas, los brazos o la cara; puede acumularse grasa extra
alrededor de la trigey, 19s mamas u 6rganos internos; pueden aparecer bultos de grasa (llamados a
veces joroba da,btalo) en la parte posterior del cuello. Todavia no se sabe cual es la causa de
estos cambigsini si tienen efectos a largo plazo.

Algunas peisonas que toman DUTREBIS u otros medicamentos antirretrovirales pueden tener
otro¢ efdctos que se manifiestan en sus analisis de sangre:

~“Aumento de los niveles de acido lactico en la sangre, que en ocasiones raras puede conducir a
aciziosis lactica; aumento de los niveles de azucar y grasas (triglicéridos y colesterol) en la sangre;
'esistencia a la insulina (por tanto, si es usted diabético, puede tener que cambiar su dosis de
insulina para controlar el azucar en la sangre).

Nifios y adolescentes
No se debe usar DUTREBIS en nifios menores de 6 afios de edad.

Toma de DUTREBIS con otros medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto es porque DUTREBIS podria interactuar con otros
medicamentos.
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No se debe usar DUTREBIS con los siguientes medicamentos. Informe a su médico, farmacéutico o

enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar:

medicamentos que contienen lamivudina - utilizados para tratar el VIH o la hepatitis B.

medicamentos que contienen raltegravir o emtricitabina - utilizados para tratar el VIH.

dosis altas de cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) — utilizado para tratar las infecciones.

trimetoprima - utilizada para tratar las infecciones.

interferones tomados con o sin ribavirina - utilizados para tratar la hepatitis.

cladribina - utilizada para tratar la leucemia de células pilosas.

antiacidos con aluminio y/o magnesio — utilizados para el ardor de estomago. Consulte con su

médico acerca de otros medicamentos que pueda estar tomando.

o rifampicina - empleada para tratar algunas infecciones como la tuberculosis. La rifampicina
puede disminuir sus niveles de raltegravir (uno de los medicamentos que contiene DUTREISLS)
Su médico puede decidir cambiar su dosis usando los medicamentos que contiene DUTRERIE
por separado, si esta usted tomando rifampicina.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tieneliniencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar estefimiadicamento.

o No se recomienda DUTREBIS durante el embarazo.

o Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijosypargae los bebés podrian
infectarse por el VIH a través de la leche materna. Consulte con u medico cual es la mejor
forma de alimentar a su hijo.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médicd, farmacéutico o enfermero antes de
utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No maneje maquinas, conduzca ni monte en bicicleta sijse siente mareado después de tomar este
medicamento.

Los comprimidos recubiertos con pelice'a de DUTREBIS contienen lactosa
Si su médico le ha indicado que padecesina intolerancia a ciertos aztcares, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como tomar DUTKTLE'S

Siga exactamente las jnstiqcciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfernigCrd. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.
Se debe usar DU REBIS en combinacion con otros medicamentos para el VIH.

Qué cantidar s» debe tomar
Adultos! nif0s y adolescentes
La ausisyreComendada es de 1 comprimido dos veces al dia.

[osma de este medicamento
o Tragar el comprimido entero (no machacar ni masticar).
o Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos o bebidas.

Si toma mas DUTREBIS del que debe
No tome mas comprimidos de los que le ha recomendado el médico. Si toma demasiados
comprimidos, consulte a su médico.

Si olvid6é tomar DUTREBIS
o Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde de que no la ha tomado. Si usted
se da cuenta antes de transcurridas 6 horas, debe tomar el comprimido inmediatamente. Si usted
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se da cuenta pasadas las 6 horas, entonces no tome esa dosis y tome las siguientes dosis de la
forma habitual.

Si interrumpe el tratamiento con DUTREBIS

Es importante que tome DUTREBIS exactamente tal como se lo ha dicho su médico. No deje de

tomarlo, porque:

o Es muy importante que tome todos los medicamentos para el VIH tal como se los han prescrito
y en las horas del dia correctas. Esto hace que los medicamentos funcionen mejor. También
reduce la posibilidad de que dejen de ser capaces de combatir el VIH (a esto se le llama también
“resistencia a farmacos”).

o Cuando le queden pocos comprimidos de DUTREBIS, vaya al médico o a la farmacia para
obtener mas. El motivo es que es muy importante no quedarse sin medicamento, ni siquiera
durante unos dias. Si deja de tomar el medicamento durante unos dias, puede que la cantidad(ds
virus en la sangre aumente y, como consecuencia, que el VIH desarrolle resistencia a
DUTREBIS y sea mas dificil de tratar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, ‘fzinacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produsnhefectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

DUTREBIS contiene dos medicamentos: lamivudina y raltegrayir. Se presentan a continuacion los
efectos adversos de forma individualizada de los dos ryeaicaraentos contenidos en DUTREBIS.

Efectos adversos graves

Acuda al médico inmediatamente si obselvx cualquiera de los siguientes efectos adversos:
Poco frecuentes (pueden afectar hasta=! de cada 100 personas)

o infecciones por herpes incluiag herpes zoster

o anemia, incluida la producida por deficiencia de hierro

o signos y sintomas de it fec¢ion o inflamacion

o trastorno mental

o intento o intengiéa de suicidio

o inflamacionde estdmago

o inflamacian del higado (hepatitis). Cuando la hepatitis produce sintomas, pueden ser:
dolor de e5tdmago; nausea y vomito; falta de apetito; ictericia, que es cuando la piel o la
parte blaaca del ojo se vuelven amarillas

o faliq dcl higado (el higado deja de funcionar, lo que puede causar una hemorragia intensa,
j7iljamacion y problemas respiratorios)

o crupcion de tipo alérgico (incluyendo manchas o granos rojos a veces con ampollas e
inflamacion de la piel)

o determinados tipos de problemas del rifion, incluyendo enfermedades en las que los
rifiones pierden la capacidad de eliminar los desechos y el exceso de agua del torrente
sanguineo. Como los desechos y los fluidos se acumulan, otros sistemas del cuerpo se ven
afectados, conllevando potencialmente a complicaciones

o toma del medicamento en cantidades superiores a las recomendadas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

o acidosis lactica — los signos incluyen respiracion profunda, rapida y dificultosa, sensacion

de somnolencia, entumecimiento o debilidad de brazos o piernas, sensacion de estar
enfermo (nauseas y vomitos), dolor de estobmago

Acuda a su médico inmediatamente si observa cualquiera de los efectos adversos citados
anteriormente.
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Otros efectos adversos
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

dolor de cabeza; mareo

sensacion de estar enfermo (nausea o vomito), diarrea, dolor de estdmago

sensacion de cansancio, falta de energia, dificultad para dormir (insomnio)

fiebre, sensacion general de encontrarse mal

dolor y molestias musculares, dolor en las articulaciones

tos, irritacion o secrecion nasal

erupcion en la piel, pérdida de cabello (alopecia)

disminucion del apetito

suefios extrafios; pesadillas; comportamiento anormal; sensacion de tristeza profunda’y:
falta de autoestima

vértigo

flatulencia; cantidad excesiva de gas en el estdmago o en el intestino; indigé:tiom; eructos
erupcion (con mas frecuencia cuando se usa en combinacion con darunai’ir)

valores elevados de los pardmetros hepaticos; valores anormales de leucociios; aumento
de los niveles de grasa en sangre (como colesterol y triglicéridgs); € umento de los niveles
de enzimas de las glandulas salivares o del pancreas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infeccion de las raices del cabello; gripe; infeccion de 1a »igl debido a virus; infeccion del
tracto respiratorio superior (como inflamacion de la/Cavidad nasal o de los senos
localizados alrededor de la nariz; resfriado comiajy, irféccion en ganglios linfaticos
(glandula en el cuello, axila o ingle)

verrugas

recuento bajo de los leucocitos responsableside combatir las infecciones; dolor o
hinchazon de ganglios linfaticos delauello) las axilas y las ingles

reaccion alérgica

aumento del apetito; diabetes; sumento de los niveles de azlicar en la sangre; sed
excesiva; pérdida de peso sevosa; trastornos de la grasa corporal

sensacion de angustia; serisacidn de confusion; estado de animo deprimido; cambios en el
estado de &nimo; ataquz dg panico

pérdida de memoria; dolor en la mano debido a compresion nerviosa; alteracion de la
atencion; mareo ¢! ca nbiar de postura de forma rapida; alteracion del gusto; aumento de
la somnolengia; falta de energia; olvidos; dolores de cabeza migrafiosos; reduccion del
sentido del tacto; entumecimiento o debilidad de los brazos y/o las piernas; hormigueo;
somnolen#ig; dolor de cabeza por tension; temblores; suefio deficiente

alterscién de la vision

Zuiabidos, siseos, silbidos, timbrazos u otro ruido persistente en los oidos

paipttaciones; frecuencia cardiaca lenta; latidos cardiacos rapidos o irregulares

sotocos; aumento de la presion arterial

voz ruda, aspera o forzada; hemorragia nasal; congestion nasal

dolor en la parte superior de la tripa; molestia rectal; estrefiimiento; sequedad de boca;
ardor de estomago; dolor al tragar; inflamacion del pancreas (pancreatitis); Glcera o
herida en el estdbmago o en el intestino superior; sangrado del ano; malestar de estdbmago;
inflamacion de las encias; hinchazon, lengua enrojecida y ulcerada

acumulacion de grasa en el higado

acné; pérdida o adelgazamiento del cabello; enrojecimiento de la piel; distribucion
inusual de grasa en el cuerpo, esto puede incluir pérdida de grasa en piernas, brazos y
cara ¢ incremento de grasa en el abdomen; sudoracion excesiva; sudores nocturnos;
engrosamiento y picor de la piel debido a rascado repetido; lesion de la piel; piel seca
dolor de espalda; dolor en huesos/musculos; dolor o debilidad muscular; dolor de cuello;
dolor en los brazos o las piernas; inflamacion de los tendones; disminucion de la cantidad
de minerales en el hueso
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o piedras en el rifidn; miccion nocturna; quiste renal

o disfuncion eréctil; agrandamiento de las mamas en hombres; sintomas menopausicos

° molestias en el pecho; escalofrios; hinchazén de la cara; sensacion de nerviosismo; bulto
en el cuello; hinchazén de manos, tobillos o pies; dolor

. analisis de sangre que muestre disminucion del recuento de plaquetas en sangre (un tipo

de célula que ayuda a coagular la sangre); disminucion de la funcion renal en el analisis
de sangre; enzimas musculares elevadas en la sangre; azicar en la orina; globulos rojos
en la orina; aumento de peso; aumento del perimetro de la cintura; disminucion de
proteinas de la sangre (albumina); aumento del tiempo de coagulacion de la sangre;
analisis de sangre que muestra recuento bajo de glébulos rojos (anemia)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

o reaccion alérgica grave que causa hinchazon de la cara, la lengua o la garganta que pucde
causar dificultad para tragar o respirar

o descomposicion del tejido muscular

o problemas hepaticos, como coloracion amarilla de la piel o la parte blancatle tos ojos,
inflamacién del higado o higado graso

. analisis de sangre que muestra un aumento de una enzima llamada_#nilasa

Muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
o analisis de sangre que muestran insuficiencia de la médulafoseapara producir nuevos
globulos rojos (aplasia eritrocitaria pura)

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes
o hiperactividad

Se han comunicado dolor, dolor a la palpacion o debiliaad et los musculos durante el tratamiento con
raltegravir.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero st.ooserva alguno de los efectos adversos anteriores.

Los pacientes con VIH tienen un mayortiesgo de desarrollar cancer que los pacientes que no padecen
la enfermedad. En los ensayos clini¢es,2Lziimero de pacientes con VIH que desarrollaron cancer
tomando raltegravir fue similar al delos pacientes que tomaron otros medicamentos para el VIH.

Comunicacion de efectos 2dversos

Si experimenta cualquiersiipo ¢¢ efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de pasivles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directaien'e a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comenicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad ae este medicamento.

5. Coanservacion de DUTREBIS

J Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

) No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco después
de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de DUTREBIS

o Los principios activos son lamivudina y raltegravir. Cada comprimido recubierto con pelicula
contiene 150 mg de lamivudina y 300 mg de raltegravir (potasico).
. Los demas componentes son: hipromelosa (2910), croscarmelosa soédica, lactosa monohidrato,

dioxido de silice (coloidal), estearato de magnesio y celulosa microcristalina. Ademas, la
cubierta pelicular contiene los siguientes componentes inactivos: hipromelosa, lactosa
monohidrato, triacetina, 6xido de hierro amarillo, laca aluminio de carmin indigo (E 132) y

didxido de titanio.

Aspecto del producto y contenido del envase

El comprimido recubierto con pelicula es ovalado, verde, con la marca "144" en una de las caras, S¢:
dispone de un tamafio de envase: 1 frasco con 60 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Merck Sharp & Dohme B. )~
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

BG

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

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0:
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@iheickicom

DK

MSD Danmdris ApS
TIf: +45 /4481.4000
dkmail@me ck.com

2o

2SO SHARP & DOHME GMBH

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

EE

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

LT

UpbBWMeck Sharp & Dohme
Tol.:w370 5 278 02 47

msd lietuva@merck.com

HU

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

MT

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

NO

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

AT

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

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

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

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

HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

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

CY

Merck Sharp & Dohme <'ypius Limited
TnA: 800 00 673 (+357.22366700)
cyprus_info@mengis comi

LV

SIA Mergle Shaip & Dohme Latvija
Tel( +279,67364 224

ms¢” @merck.com

PL

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

PT

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

RO

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

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativiz/zidravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.gont

SK

Merck Sharp & Doamg, s. 1. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechsit vasi@merck.com

FI

NMiSBFinland Oy

PulyTel: +358 (0) 9 804 650
nfo@msd.fi

SE

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

UK

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

Yecha de la altima revision de este prospecto {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

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