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1. A GYOGYSZER NEVE

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg lamivudin és 300 mg raltegravir (kaliumsoé formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag: 39,70 mg laktdz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

761d, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,144” jeloléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A DUTREBIS, egy¢b retrovirus elleni készitményekkel kozihinacioban alkalmazva olyan felnéttek,
serdiilok és 6 éves vagy idésebb, legalabb 30 kg testtomegil gyermekek human immundeficiencia
virus-fertézésének (HIV-1) kezelésére javallott, akik acin'mutatnak vagy mutattak virus rezisztenciat
az InSTI (Integrase Strand Transfer Inhibitor) és N2 TIA{Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor)
osztalyokba tartozo antiviralis szerekkel szembgn {ldsd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésébgniaitas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas
A DUTREBIS-t egyéb aktiz*«ctrovirus elleni kezeléssel (antiretroviral therapy, ART) kombinacidoban

kell alkalmazni (1asd 4.4 <¢s 51’ pont).

Felndttek, serdiiloh, és\gyermekek (legalabb 30 kg testtomegii 6-11 éves)
A javasolt adaggiismaponta kétszer egy tabletta (150 mg lamivudin/300 mg raltegravir).

A raltegravaryugotabletta formajaban is elérhetd legalabb 11 kg testtomegili gyermekek részére, illetve
belsélegesiszuszpenzidhoz vald granulatum formajaban is olyan, legalabb 4 hetes csecsemok és
kisgverniekek részére, akiknek a testtdmege minimum 3 kg, de nem t6bb mint 20 kg. A tovabbi
acagolasi informaciokat lasd még a ragotabletta €s a belsdleges szuszpenzidhoz vald granulatum
afkalmazasi eldirasaiban.

A lamivudin szintén elérhet6 belsdleges szuszpenzié formajaban 3 honaposnal idosebb, 14 kg-nal
alacsonyabb testtomegli gyermekek, illetve azon betegek részére, akik nem képesek lenyelni a
tablettat.

A maximalis adag naponta kétszer egy tabletta.
Kihagyott adag potlasa

Ha a DUTREBIS bevételének szokésos idejét kovetd 6 oran beliil marad ki a gydgyszer bevétele,
utasitani kell a beteget, hogy mielébb vegye be a DUTREBIS el6irt adagjat. Ha a gyogyszer



bevételének szokésos idejét kdvetden tobb mint 6 oOra telt el, a kihagyott dozist a beteg nem potolhatja
¢és a tovabbiakban az eredeti adagolasi el6irast kell kdvetnie.

Idések

Id6sek esetében korlatozott informacio all rendelkezésre a lamivudin és a raltegravir alkalmazasaval
kapcsolatban (lasd 5.2 pont). Ennek megfelelden az DUTREBIS-t ebben a populacioban
koriltekintden kell alkalmazni. Mivel a lamivudin féként a vesén keresztiil valasztodik ki, és az
idéseknél nagyobb valosziniiséggel fordul eld csokkent vesefunkcio, a vesefunkcidt monitorozni kell.
A vesefunkcid csokkenése sziikségessé teheti a DUTREBIS-161 az egyes Osszetevdivel (lamivudin és
raltegravir) torténo kezelésre torténd atallast. Az adagolasi itmutatas a DUTREBIS egyes 0sszetevoire
vonatkoz6 alkalmazasi eldirasban talalhato.

Vesekarosodas

A DUTREBIS nem adhat6 olyan betegeknek, akiknek kreatinin-clearance-e <50 ml/perc. A
vesefunkciot a csokkent vesemiikdodésre hajlamos betegeknél monitorozni kell. Ha a kreatizis
clearance 50 ml/perc ala csokken, a DUTREBIS-rdl at kell allni az egyes Osszetevdivel tarténd
kezelésre (lamivudin és raltegravir). Az adagolasi itmutatas a DUTREBIS egyes 0sszotevoire
vonatkoz6 alkalmazasi eldirasokban talalhato. Mivel nem ismert, hogy a DUTREBIS tiilyen mértékig
dializalhato, a dializis el6tti gyogyszeradas keriilendd (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Mdjkarosodds

A DUTREBIS doézis modositasa enyhe vagy kdzepes mértékii majkarqseads esetén nem sziikséges.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a lamivudin és@saiiegravir biztonsagossagat és
hatasossagat nem allapitottak meg. A DUTREBIS-t ezért stlyos iiikarosodasban szenvedd betegek
esetén kortiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek

A DUTREBIS nem adhato 6 évesnél fiatalabb gyermekékinek. A 6 évesnél fiatalabb és 30 kg
testtomeg alatti gyermekeknél a DUTREBIS egyes-dssZetevoinek adagolasat a testtomeg alapjan kell
megallapitani. Az adagolasi utmutatds a DUTREBIS egyes Osszetevdire vonatkozo alkalmazasi
eléirasokban talalhatd. A jelenleg rendelkezésrevalld adatok az 5.1 és 5.2 pontban keriilnek
bemutatasra.

Az alkalmazas médja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A DUTREBIS tablettak étellel-egyutt vagy anélkiil is bevehetok.

A tablettakat egészben kell den‘¢Ini, nem szabad azokat 6sszetorni vagy szétragni.

4.3 Ellenjavallatik

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenys£g.

4.4 KiNinleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A\RUTREBIS alkalmazasa monoterapidban nem javasolt.

Depresszid

Beszamoltak depressziorol, beleértve az 6ngyilkossagi gondolatokat és 6ngyilkos magatartast is,
foként olyan betegeknél, akiknek depresszid vagy pszichiatriai betegség szerepelt a kortorténetében. A
DUTREBIS alkalmazasaval koriiltekintéen kell eljarni az olyan betegeknél, akiknek depresszio vagy
pszichiatriai betegség szerepel a kortorténetében

Vesekarosodas

A DUTREBIS nem adhat6 olyan betegeknek, akiknek kreatinin-clearance-e <50 ml/perc. A
vesefunkciot a csokkent vesemiikdodésre hajlamos betegeknél monitorozni kell. Ha a kreatinin-
clearance 50 ml/perc ala csokken, a DUTREBIS-r6l at kell allni az egyes 0sszetevoivel torténd
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kezelésre (lamivudin és raltegravir) (lasd 4. pont). Az adagolasi itmutatas a DUTREBIS egyes
Osszetevoire vonatkozé alkalmazasi eldirasokban talalhato.

Opportunista fertézések

A lamivudinnal vagy mas antiretroviralis gyogyszerrel kezelt betegeknél opportunista fertézések vagy
a HIV-fertdzéshez tarsulo egyéb szovédmények tovabbra is kialakulhatnak, ezért ezeket a betegeket a
HIV-vel jaro betegségek kezelésében jartas orvos szoros klinikai megfigyelése alatt kell tartani.

A HIV-fertézés atadéasa

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a jelenleg alkalmazott retrovirus elleni terapia nem gyogyitja
meg a HIV-fert6zést, és nem bizonyitott, hogy megakadalyozza a HIV vérrel torténd atvitelét
masokra. Mikozben az antiretroviralis kezeléssel biztositott hatdsos virus-szuppresszio bizonyitottar
jelentésen csokkenti a szexualis Uton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockazata igy sem
zéarhato ki. Az atvitel megel6zésére a nemzeti iranyelvekkel 6sszhangban 6vintézkedéseket kel tani.

Viroldgiai hatastalansag és rezisztencia kialakulasa
Osszességében a raltegravir farmakokinetikajaban jelentds inter- és intra-individualis~variabilitast
figyeltek meg (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A raltegravir a rezisztencia szempontjabdl viszonylag alacsony genetikai koridiiei rendelkezik, ezért a
DUTREBIS-t, amikor lehetséges, akkor mindig egy masik aktiv retroviruseiteni kezeléssel egyiitt kell
alkalmazni, hogy a virologiai hatastalansag és a rezisztencia kialakulaganai’lehetosége
minimalizalhat6 legyen (1asd 5.1 pont).

Pancreatitis

Ritkan el6fordultak pancreatitises esetek lamivudinnal 6sszE€figgésben. Nem tisztdzott azonban, hogy
ezek az esetek az antiretroviralis kezelés vagy az alapbetegség (a HIV-fertézés) kdvetkezményei
voltak-e. A DUTREBIS-kezelést azonnal le kell allitanif Jia a klinikai jelek, tiinetek vagy a
laboratoriumi eltérések pancreatitisre utalnak.

Tejsavas acidozis

Nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NRTik), mint példaul a lamivudin, adasa soran tejsavas
acidozist jelentettek, melyhez altalaban.hieratomegalia és hepatikus steatosis tarsult. A korai tiinetek
(szimptomas hyperlactataemia) lehethok joindulatu emésztészervi tiinetek (hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom), nem specifikus rossz kbOzdrzet, étvagytalansag, fogyas, 1égzészervi tiinetek (gyors és/vagy
nagy levegdvétel) vagy idegreriidszeri tiinetek (beleértve a motoros gyengeséget is).

A tejsavas acidozis magavnicralitassal jar, és tarsulhat pancreatitissel, majelégtelenséggel vagy
veseelégtelenséggel!

A tejsavas acid@Zis éltalaban néhany vagy tobb honapos kezelés utan jelentkezett.

Az NRTI @l torténd kezelést fel kell fiiggeszteni tiinetekkel jard hyperlactataemia és metabolikus/
tejsavas-acidozis, progressziv hepatomegalia vagy az aminotranszferaz-szintek gyors emelkedése
esetan

‘AZNRTI-k csak koriiltden adhatok (kiilondsen tulsulyos néknek) hepatomegaliaban vagy hepatitisben
$zenvedo betegeknek vagy a majbetegség és a hepatikus steatosis mas ismert kockazati tényezdinek
fennallasa esetén (beleértve egyes gyogyszereket és az alkoholt is). A hepatitis C-vel is fert6zott, alfa-
interferonnal és ribavirinnel kezelt betegek fokozott kockazatnak lehetnek kitéve.

A fokozottan veszélyeztetett betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Majkarosodas
A DUTREBIS dézismodositasa enyhe vagy kozepes mértékii majkarosodas esetén nem sziikséges.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a lamivudin és a raltegravir biztonsagossagat és




hatasossagat nem allapitottdk meg. Ezért a DUTREBIS-t koriiltekintéssel kell alkalmazni sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek esetén (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél mar el6zetesen kialakult a majmiikddési zavar, beleértve a kronikus
hepatitist is, nagyobb gyakorisdggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis terapia (CART) soran, és ezért allapotukat a standard gyakorlatnak megfeleléen kell
ellendrizni. Ha az ilyen betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhatd, mérlegelni kell a
kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

Egyidejii HIV és hepatitis B vagy C virus fertézésben szenvedd betegek

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd, ¢s kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiild
betegeknél fokozott a majat érintd sulyos €s potencialisan fatalis kimenetelti mellékhatasok kockazata.
A hepatitis B virussal és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fertézésének optimalis kezelése
érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozo aktualis utmutatasokat. A hepatitis Byagy C
egyidejl antiviralis kezelése esetén ezen gyodgyszerek alkalmazasi elirasait is figyelembe keli=venni.
Ha a DUTREBIS-kezelést leallitjak hepatitis B virussal is fert6zott betegeknél, ajanlatos inind a
majfunkcios tesztek, mind a HBV replikaciéo markerek idészakonkénti ellendrzése, mivel a lamivudin
megvonasa a hepatitis akut exacerbatidjat okozhatja.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy etiologiaja multifaktoridlisnak tekintend6 (beleértve@kortikoszteroidok
alkalmazasat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot €s a niagasabb testtomegindexet), az
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben sZenvedd és/vagy hosszi tava
kombinalt antiretroviralis terapidban (CART) részesiilt betegek edetében jelentették. A betegeknek azt
kell tanacsolni, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti¥4jdalmat, iziileti merevséget, illetve
mozgasi nehézséget tapasztalnak.

Lipodystrophia
HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviréiig (etapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval

jért (lipodystrophia). Ennek a jelenségnek a hesszitavi kovetkezményei jelenleg nem ismertek. Nem
teljesen ismert a mechanizmusa sem. Feltételezik, hogy a visceralis lipomatosis, a protedz-inhibitorok
(PI-k), a lipoatrophia és a nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok (NRTI-k) kozott 6sszefiiggés van.
A lipodystrophia fokozott kockazatat egyvedi tényezokkel is 0sszefliggésbe hoztak, mint az idésebb kor
és a gyogyszerekkel kapcsolatos ténizexdk, gy mint a hosszabb iddtartami antiretroviralis kezelés és
az azzal kapcsolatos anyagcserezayvarok. A klinikai ellenérzésnek ki kell terjednie a megvaltozott
zsireloszlas fizikai jeleire is. Meslegelni kell az éhomi szérum lipidszintek és a vércukorszint mérését.
A lipid-rendellenességeket@ klinikai képnek megfelelden kell kezelni (lasd 4.8 pont).

Immunreaktivacids sfindioma

Stlyos immunhiariyban szenved6 HIV-fertézott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkelzdcsekor a tiineteket nem okozo vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben
gyulladasos.realcio 1éphet fel, ami stlyos klinikai allapot kialakulasdhoz, vagy a tiinetek
sulyosbodasaiioz vezethet. llyen reakciot tipikusan a CART inditasa utani els6 hetekben vagy
hénapoiban figyeltek meg. Jellegzetes példak erre a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy
fokalis toycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis carinii altal okozott pneumonia. Barmilyen
gviiliadasos tiinetet ki kell vizsgalni, és sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek
(pl/Basedow-kor) el6fordulasat szintén jelentették az immunreaktivacio soran, azonban a
jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint igen valtozd, és ezek az események a kezelés elkezdése
utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Mitokondrialis diszfunkcid

In vitro és in vivo korilmények kdzott egyarant igazolast nyert, hogy a nukleozid- és nukleotid-reverz-
transzkriptaz-gatlok kiilonbdz6 mértékli mitokondrialis karosodast okoznak. Mitokondrialis
diszfunkciorol szamoltak be azoknal a HIV-negativ csecsemoknél, akik in utero és/vagy sziiletés utan
nukleozid-reverz-transzkriptaz-gatlé expozicionak voltak kitéve. A legfontosabb mellékhatasok a
hematologiai eltérések (anaemia, neutropenia) és az anyagceserezavarok (hyperlactataemia,




hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok gyakran csak atmenetiek. Néhany késoi neurologiai
zavarrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs, viselkedési zavar). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti
vagy tartods neurologiai zavarokrol van-e sz6. Ha egy — akar HIV negativ — gyermek in utero nukleozid
és nukleotid-reverz-transzkriptaz-gatlo expozicionak volt kitéve, allapotat figyelemmel kell kisérni
klinikai ellen6rzések €s laboratoriumi vizsgélatok segitségével. Abban az esetben, ha relevans jelek
vagy tiinetek lehetséges mitokondrialis diszfunkciora utalnak, teljes kivizsgalasra van sziikség.

Myopathia és rhabdomyolysis

Jelentettek myopathiat és thabdomyolysist raltegravir alkalmazédsakor. Azoknal a betegeknél, akik
korabban myopathiaban vagy rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél jelen van barmilyen
hajlamosito tényezo, beleértve mas szerek hasznalatat, amelyek ezeket az allapotokat okozhatjak, a
DUTREBIS alkalmazasakor kortiltekintéssel kell eljarni (14sd 4.8 pont).

Egyiittadas egyéb gyogyszerekkel
A DUTREBIS nem szedhet6 egyiitt lamivudint, raltegravirt vagy emtricitabint tartalmazo mas
gyogyszerekkel.

A lamivudin kladribinnel tortén6 egylittaddsa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Az aluminium és magnézium tartalmu antacidumokkal torténé egyiittadas cgékieent raltegravir
plazmaszintet eredményezett. A DUTREBIS egyiittadasa aluminium és/vagv-magnézium tartalmi
antacidumokkal nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A DUTREBIS-t nem szabad egyiittadni rifampicinnel a raltegravit:sdkkent plazma koncentracioi
miatt (lasd 4.5 pont); a raltegravir hatasossagara gyakorolt hatésa 1Smeretlen. Ha a rifampicinnel
torténd egylittadas elkeriilhetetlen, a DUTREBIS-16l at kellélint az egyes Osszetevoivel torténd
kezelésre (lamivudin és raltegravir). Az adagolasi utmutaés-a DUTREBIS egyes 0sszetevoire
vonatkoz6 alkalmazasi eldirasokban talalhato.

Ezen kiviil a DUTREBIS és az uridin-difoszfat,glélzaroniltranszferaz (UGT) 1A1 erds induktorainak
egylttadasanal is koriltekintéen kell eljarni,

Sulyos bdr- és tulérzékenységi reakciok

Sulyos, potencialisan ¢letveszélyes §sthalalos kimenetelii bérreakciokat jelentettek olyan betegeknél,
akik a raltegravirt az esetek tobbs£géten egyidejlleg szedték olyan egyéb gydgyszerekkel, melyek
Osszefliggésbe hozhatoak ezeklsehareakciokkal. Ezek kozott Stevens-Johnson syndromas esetek és
toxikus epidermalis necrolysisés esetek is voltak. Beszamoltak tulérzékenységi reakciokrol is, melyek
jellemz6i a kititések, szisdtomas eltérések és idonként szervi dysfunctio — beleértve a
majelégtelenséget — ¢oltal.’ A DUTREBIS és egyéb gyanusithato szerek szedését azonnal abba kell
hagyni, ha stlyos borreakciok, illetve talérzékenységi reakciok (melyek tobbek kozott, de nem
kizarolag, az aldshbirakat foglaljak magukba: stlyos borkiiités vagy lazzal, altalanos rossz kozérzettel,
faradtsaggal, ioni- vagy iziileti fajdalmakkal, holyagokkal, oralis laesioval, kdtéhartya-gyulladassal,
arc-oedemiyaly’hepatitisszel, eosinophiliaval, angiooedemaval egyiitt jaro kititések) okozta panaszok
vagy tiineiek 1épnek fel. A beteg klinikai allapotat — beleértve a hepaticus aminotranszferazok szintjét
is + fipyeleinmel kell kisérni, és meg kell kezdeni a megfeleld terapiat. Ha a sulyos bérkiiités
fellepes€t kovetden a DUTREBIS vagy mas gyantsithato szerekkel torténd kezelés leallitasa
K&oedelmet szenved, életveszélyes reakcio alakulhat ki.

Kiiitések

Olyan, kordbban mar kezelt betegeknél, akik raltegravirt + darunavirt tartalmazo kezelésben
részesiiltek, gyakrabban fordult el6 kiiités, mint a raltegravirt darunavir nélkiil vagy a darunavirt
raltegravir nélkiil szedo betegeknél (1asd 4.8 pont).

Laktoz
A DUTREBIS filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.




4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel a DUTREBIS lamivudint és raltegravirt tartalmaz, az ezen sszetevok barmelyikénél megfigyelt
interakciok a DUTREBIS alkalmazasa soran is eléfordulhatnak. Ezen szerekkel interakcios
vizsgalatokat csak felndtteken végeztek.

A lamivudin nem metabolizalodik a CYP3A izoenzimen, igy interakcidja az ezen rendszer altal
metabolizalodo gyogyszerekkel (pl. PI-k) nem valdszind.

Az in vitro vizsgalatok alapjan a raltegravir nem szubsztratja a citokrom P450 (CYP) enzimeknek,
nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A enzimeket,
nem indukalja a CYP3A4 enzimet és nem gatolja a P-glikoprotein-medialt transzportot. Ezen adatoK
alapjan nem varhato, hogy a raltegravir hatassal lenne azon gyogyszerek farmakokinetikajara, apacivek
ezeknek az enzimeknek vagy a P-glikoproteinnek szubsztratjai.

A lamivudint dont6en a szerves kationtranszport rendszer tavolitja el a szervezetbdl, akti'; renalis
kivalasztassal. Egyéb gyogyszerek egylittadasakor gondolni kell a kdlcsonhatas lehetgszgére,
kiilonosen, ha az eliminacié f6 Gtja a szerves kationtranszporttal torténd aktiv renalis\Kivalasztas, mint
pl. a trimetoprim esetében. Mas gyogyszerek (pl. ranitidin, cimetidin) csak részbemiriilnek ezzel a
mechanizmussal, és nem mutattak interakciot lamivudinnal. Az NRTI-k (pl. &iGenozin, zidovudin)
kivalasztasa nem ezzel a mechanizmussal torténik, és kdlcsonhatasuk lamivardinnal nem valoszind.

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a raltegravir legféképpen egy OGT.VA1-medialt gliikuronidacios
metabolizacids folyamaton keresztiil valasztodik ki.

Noha az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a raltegraviiom gatolja az
UDP-gliikuroniltranszferaz (UGT) 1A1 és 2B7 enzimekew, cgy klinikai vizsgalat szerint a bilirubin
gliikuronidaciora gyakorolt hatasok alapjan in vivo eldigriulhat az UGT1A1 bizonyos mértékii
gatlasa. E hatds mértéke azonban valdsziniileg nepa-et2dményez klinikailag jelentds
gyogyszer-gyogyszer interakciot.

A raltegravir farmakokinetikajaban jelent0sdrrter- és intra-individualis variabilitast figyeltek meg. A
kovetkezo gyogyszerkolesonhatasra venatkozo informaciok geometriai atlagértékeken alapulnak; az
egyes betegekre vonatkozo hatast nefinlehet pontosan elére jelezni.

A DUTREBIS-szel ¢és az etravisinmel végzett interakcios vizsgalatok soran a raltegravir tekintetében a
raltegravir és az etravirin k&%0tt/nem volt klinikailag jelents kolcsonhatas. E két szer egyiittadasakor
dézismodositasra nincs sHiiksey.

Trimetoprim/szulfametoxazol 160 mg/800 mg alkalmazasa soran 40%-kal n6 a lamivudin-expozici6 a
trimetoprim konipokens miatt. A szulfametoxazol komponens nem Iép kolcsonhatasba. A DUTREBIS
adagjan azonbin riem kell valtoztatni, kivéve, ha a beteg vesefunkcioja besziikiil (1asd 4.2 pont). A
lamivudin Gem’befolyasolja a trimetoprim vagy a szulfametoxazol farmakokinetikéjat. Ha a
DUTRERIS egyidejii adagolasa indokolt, a beteget klinikailag monitorozni kell. A DUTREBIS
egyiitiadisat ko-trimoxazol nagy adagjaival Pneumocystis carinii pneumoniaban (PCP) és
toxaplasmosisban keriilni kell.

Alzidovudin C,, értékének mérsékelt emelkedését (28%) észlelték lamivudinnal torténd
egylittadaskor, de a teljes expozicio (AUC) nem valtozott jelentésen. A zidovudin nem befolyasolja a
lamivudin farmakokinetikajat (1asd 5.2 pont).

A lamivudin in vitro gétolja a kladribin intracelluléris foszforilacigjat, amely klinikai koriilmények
kozott torténd egyiittadasuk esetén a kladribin hatdsvesztésének kockazatahoz vezethet. Egyes klinikai
megfigyelések szintén alatdmasztjak a lamivudin és a kladribin esetleges kdlcsonhatasat. Ezért a
lamivudin és a kladribin egyidejii alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).



Az interakcios vizsgalatok soran a raltegravirnak nem volt klinikailag jelentds hatésa az etravirin, a
maravirok, a tenofovir, a hormonalis fogamzasgatlok, a metadon, a midazoldm vagy a boceprevir
farmakokinetikajara.

Néhany vizsgéalatban a raltegravir és a darunavir egyiittes alkalmazéasa mérsékelt csokkenést
eredményezett a darunavir plazmakoncentracidiban. Ennek hatdsmechanizmusa nem ismert. A
raltegravir hatasa a darunavir plazmakoncentracidira azonban nem tlnik klinikailag jelentdsnek.

A DUTREBIS-t nem szabad rifampicinnel egyiitt alkalmazni. A rifampicin csdkkenti a raltegravir
plazmaszintjét, a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen. Mindazonaltal, ha a
rifampicinnel torténd egyiittadas elkeriilhetetlen a DUTREBIS-r6l at kell allni az egyes 0sszetevoivel
torténd kezelésre (lamivudin és raltegravir). Az adagolasi utmutatas a DUTREBIS egyes dsszetevdire
vonatkozé alkalmazasi eléirasokban talalhato. Mivel a raltegravir elsésorban az UGT1A1 enzimsAiial
metabolizalodik, a DUTREBIS és egyéb erés UGT1A1-induktorok egyiittadasakor koriiltekintoen'jrell
eljarni. Mas er6s gyogyszermetabolizalo-enzim induktorok, mint pl. a fenitoin és a fenobarbitaVhatasa
az UGT1A1 enzimre ismeretlen. A kevésbé erds induktorok (pl. efavirenz, nevirapin, etravirin,
rifabutin, glitkokortikoidok, orbancfii, pioglitazon) alkalmazhatéak DUTREBIS-szel

A DUTREBIS-nek az ismerten erds UGT1A1-gatlo gyogyszerekkel (pl. atazabayix) 15rténd

crer

crcr

crer

klinikai vizsgalatok soran a betegek jelent0s hanyada atazanavirt@d/vagy tenofovirt hasznalt az
optimalizalt hattérkezelés részeként, melyek a raltegravir plazmaszintjének novekedését okozzak.
Azoknal a betegeknél, akik atazanavirt és/vagy tenofovirt hasznaltak, a biztonsagossagi profil
altalanossagban hasonlo6 volt azon betegekéhez, akik nenithasznaltak ezeket a szereket. Ennek
megfeleléen a DUTREBIS dozismodositasara nincs szikseg.

A DUTREBIS és a két vegyértékii fémkationekat iartalmazo antacidumok egyiittadasa a
kelatképz6dés miatt csokkentheti a raltegravir felszivodasat, mely csokkent raltegravir plazmaszintet
eredményez. Aluminium és magnézium tartilmi antacidum bevétele a raltegravir alkalmazasanak
idépontjatol szamitott 6 6ran beliil jelentds/mértekben csdkkentette a raltegravir plazmaszintjét. Ezért
a DUTREBIS egyiittadasa aluminiuifiés/vagy magnézium tartalmu antacidumokkal nem javasolt. A
raltegravir és kalcium-karbonat, taftaltnl antacidum egyiittadasa csokkentette a raltegravir
plazmaszintjét, azonban ez az nterakcio nem tekinthetd klinikailag jelentésnek. Ezért DUTREBIS és
kalcium-karbonat tartalmu antéeidumok egyiittadasakor nincs sziikség dozismodositasra.

A DUTREBIS egyiiftadasa a gyomor pH-t novel6 egyéb szerekkel (pl. omeprazol és famotidin)
novelheti a raltegravir Yelszivodasi sebességét, és emelkedett raltegravir plazmaszintet eredményezhet
(lasd 1. tablazatyAMII. fazisu klinikai vizsgalatokban protonpumpa gatlokat vagy H2-antagonistakat
szedd betegekalcsoportjaiban a biztonsagossagi profil hasonlo volt azokéhoz, akik nem szedték ezeket
a savesokkenitket. Ezért protonpumpa gatlok vagy H2 antagonistak alkalmazésa esetén nem
sziikségeea DUTREBIS dozisanak modositasa.

AUTKEBIS 06sszetevoi és az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek kozotti interakciokat az alabbi,
[4blazat tartalmazza.



1. tablazat

A DUTREBIS egyes dsszetevoi és egyéb gydgyszerek kozotti farmakokinetikai interakcios

adatok

Gyogyszerek csoportositasa terapias
teriilet szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

A DUTREBIS-szel torténé
egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

RETROVIRUS ELLENI SZEREK

Protedz gatlok (protease inhibitors, Pl)

atazanavir /ritonavir /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T 41%
raltegravir Cp, T77%
raltegravir Cp.x T 24%

(UGT1A1-gétlas)

A DUTREBIS doézismédositasa
nem sziikséges.

atazanavir /ritonavir /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

tipranavir /ritonavir /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir Cyp, 1 55%
raltegravir Cp.x J18%

(UGT1A1-gétlas)

A DUTREBIS ddzismodositasa
nem sziikséges

tipranavir /ritonavir /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Nem-nukleozid reverz transzkriptdaz gatlok (NNRTIk)

efavirenz /raltegravir
(400 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC 4 36%
raltegravir Cp, 121%
raltegravir C .« d 36%

(UGT1A1-gatlés ),

LA'DUTREBIS d6zismédositsa
nem sziikséges.

efavirenz /lamivudin

Az interakcidt rienirvizsgaltak.

etravirin /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUGA 10%
raltegrayic Ciop, 1 34%
raltegravir C .« $11%

[NUG'T1AT1-gatlas)
|
etravirin AUC T 10%
etravirin Cyy, T17%
etravirin Cpax 1 4%

Sem a DUTREBIS, sem az
etravirin dozismodositasa nem
sziikséges.

etravirin/DUTREB(S) "~
(DUTREBIS: 150 mg
lamivudin/300.mp raltegravir)

raltegravir AUC T 8%
raltegravir C .« T 20%
raltegravir Cypy, d 14%




Gyogyszerek csoportositasa terapias
teriilet szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

A DUTREBIS-szel torténé
egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

Nukleozid/nukleotid reverz transzkriptaz

adtlok (NRTIK)

emtricitabin

A gybgyszer-gyogyszer
interakciot nem vizsgaltak

A DUTREBIS egyiittadasa
emtricitabin tartalma
gyogyszerekkel nem ajanlott,
mert mind a lamivudin (a
DUTREBIS &sszetevoje),
mind az emtricitabin citidin
analogok (azaz fennall az
intracellularis interakcid
veszélye, lasd 4.4 ponth,

tenofovir /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cyp, T 3%
raltegravir Cp.x T 64%

(az interakcid mechanizmusa
ismeretlen)

tenofovir AUC 4 10%
tenofovir Coup 3 13%
tenofovir C.x | 23%

tenofovir /lamivudin

Az interakcidt nem vizsgaJigk:

Sem a DUTREBIS, sem‘a
tenofovir-dizoproxilsariarat
dézismodositasasiem
sziikséges.

zidovudin /lamivudin

lamivudin PK <

zidovudin Cppy T28%
zidovudin AUC ¢~

Sem a DUTREBIS, sem a
zidovudin dozismoddositasa nem
sziikséges.

zidovudin /raltegravir

Az interakcidt| nc;n vizsgaltak.

kladribin /raltegravir

Az interakeigt nem vizsgaltak.

A DUTREBIS egyiittadasa

kladribin /lamivudin

A kladiibin intracellularis
foszfyrilaciojanak lamivudin
Mltal torténd gatlasa

| kovetkeztében a lamivudin és
a kladribin kozott el6fordulhat
interakcio.

kladribinnel nem javasolt.

CCR5-gatlok

maravirok /raltegravir
(400 mg raltegravip ndpotita kétszer)

raltegravir AUC 4 37%
raltegravir Cp, 1 28%
raltegravir C.x 4 33%

(az interakcid mechanizmusa
ismeretlen)

maravirok AUC ¥ 14%
maravirok Ci,p 3 10%
maravirok C.x | 21%

Sem a DUTREBIS, sem a
maravirok dézismodositasa
nem sziikséges.

A niaravirok /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.
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Gyogyszerek csoportositasa terapias
teriilet szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

A DUTREBIS-szel torténé
egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

HEPATITIS C VIRUS ELLENI SZEREK

NS3/44 protedz gatlok (PI)

boceprevir /raltegravir
(400 mg raltegravir egyszeri adag)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cp, 1 25%
raltegravir C .« T11%

boceprevir AUC { 2%
boceprevir Cgy, 4 26%
boceprevir Cax 1 4%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Sem a DUTREBIS, sem a
boceprevir dozismodositasa
nem sziikséges.

boceprevir /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

ANTIMIKROBAS SZEREK

Antimycobacterialis szerek

rifampicin /raltegravir
(400 mg raltegravir egyszeri adag)

raltegravir AUC 4 40%
raltegravir Cypy d61%
raltegravir C .« J38%

(UGT1A1-géatlas)

rifampicin /lamivudin

Az interakciot nem vizsgalisk.

A rifamniein s a DUTREBIS
egylitteddsa nem javasolt.
Miridazonaltal, ha a
rifamnpicinnel torténd
sgylittadas elkeriilhetetlen, a
DUTREBIS-161 4t kell allni az
egyes Osszetevdivel torténd
kezelésre (lamivudin és
raltegravir). Az adagolasi
utmutatas a DUTREBIS egyes
Osszetevdire vonatkozo
alkalmazasi eldirasokban
talalhato (14sd 4.4 pont).

trimetoprim/szulfametoxazol
/raltegravir

Az jnterakciot nem vizsgaltak.

Sem a DUTREBIS, sem a
trimetoprim/szulfametoxazol

trimetoprim/szulfametoxazol
/lamivudin

Lasivudin AUC T40%

trimethoprim PK <
szulfametoxazol PK «

dézismodositasa nem
sziikséges, kivéve, ha a beteg
vesekarosodasban szenved
(lasd 4.2 pont).

Keriilendé a DUTREBIS
egylittadasa a ko-trimoxazol
nagy adagjaival Pneumocystis
carinii pneumonia (PCP) és
toxoplasmosis kezelésekor.

SZEDATIVUMOK

midazal2m /raltegravir
(409 rag raltegravir naponta kétszer)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C. T 3%

Sem a DUTREBIS, sem a
midazolam dézismodositasa
nem sziikséges.

midazolam /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

Ezek az eredmények azt jelzik,
hogy a raltegravir se nem
induktora, se nem inhibitora a
CYP3A4 enzimnek, igy nem
varhatd, hogy a raltegravir
befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek a
CYP3A4enzim szubsztratjai.
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Gyogyszerek csoportositasa terapias
teriilet szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

A DUTREBIS-szel torténé
egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

FEMKATION TARTALMU ANTACIDUMOK

aluminium és magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 4 49%
raltegravir Cyp, 1 63%
raltegravir Cp.x d 449

2 oraval a raltegravir el6tt
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Cp, 1 56%
raltegravir C .« d51%

2 oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir Cpp, 4 57%
raltegravir C .« 4 24%

6 oraval a raltegravir el6tt
raltegravir AUC 4 13%
raltegravir Cp, 150%
raltegravir Cp.x 3 10%

6 oOraval a raltegravir utan
raltegravir AUC { 119
raltegravir Cypy 4 499
raltegravir C .« 0

(kelatképzddes femkationokkal)

aluminium és magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum /lamivudin

Az interakeidt nem vizsgaltak.

Az aluminium és magnézium
tartalmu antacidumok
csokkentik a raltegravir
plazmaszintjét. A DUTREBIS
egyiittaddsa aluminium és/vagy
magnézium tartalmi
antacidumokkal nem javasolt.

kalcium-karbonat tartalmu
antacidum /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltSguavir AUC 4 55%
[Yaltpgravir Cypy 4 32%
| taltegravir C oy d52%

(kelatképzddés fémkationokkal)

kalcium-karbonat tartalmu/
antacidum /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A DUTREBIS dézismodositasa
nem sziikséges.

H2-BLOKKOLOK XS PROTONPUMPA-GATLOK

omeprazol /raltegravir
(400 mg raltegrd vir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cyp, 1 24%
raltegravir Cp.x T 51%

(fokozott szolubilitas)

| ciepicizol /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A DUTREBIS dézismoddositasa
nem sziikséges.

famotidin /raltegravir
i (3100 mg raltegravir naponta kétszer)

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

(fokozott szolubilitas)

famotidin /lamivudin

Az interakciot nem vizsgaltak.

A DUTREBIS dézismodositasa
nem sziikséges.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-6sztradiol
Norelgesztromin /raltegravir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

etinil-6sztradiol AUC ¥ 2%
etinil-0sztradiol Cyax T 6%
norelgesztromin AUC 1 14%
norelgesztromin Cy,x T29%

Sem a DUTREBIS sem az
(6sztrogén- és/vagy
progeszteron-alaptl) hormonalis
fogamzasgatlok
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Gyogyszerek csoportositasa terapias | Interakcio A DUTREBIS-szel torténé
teriilet szerint (mechanizmus, amennyiben egyiittadasra vonatkozé
ismert) ajanlasok

Etinil-6sztradiol Az interakciot nem vizsgaltak. | d6zismodositasa nem
Norelgesztromin /lamivudin sziikséges.

OPIOID ANALGETICUMOK
metadon /raltegravir metadon AUC < Sem a DUTREBIS, sem a
(400 mg raltegravir naponta kétszer) | metadon C,x <> metadon esetében nem
metadon /lamivudin Az interakcidt nem vizsgaltak. | sziikséges dozismodositas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A DUTREBIS alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a raltegravir tekintetében. A lamivudinnal
kezelt terhes ndkkel kapcsolatos nagy szamu adat azonban (t6bb mint 1000 expozicictkimenetele) nem
utalt malformatios toxicitasra. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoitak\(lasd 5.3 pont).
Az emberre vonatkoz6 potencialis veszély nem ismert.

Azoknal a betegeknél, akiknek hepatitis-fert6zésiik is van, DUTREBIS-tkdrhak, és ezt kovetden esnek
teherbe, a DUTREBIS leallitasa esetén gondolni kell a hepatitis kitjlasanak lehetoségére.

Mitokondrialis diszfunkcio

A nukleozid- és nukleotid reverz transzkriptaz gatlok bizonyitetian kiilonbdz6 mértékli mitokondrialis
karosodast okoznak in vitro és in vivo koriilmények kozdtt dgyarant. Beszamoltak mitokondrialis
diszfunkciorol olyan csecsemdknél, akik intrauterin és/vagy postnatalisan nukleozid- reverz
transzkriptaz gatld expozicionak voltak kitéve (lasd4 4,pont).

Retrovirus elleni kezelés mellett létrejovo terhessegek adatbazisa

Azon terhességek anyai és magzati kimenefei¢nek figyelemmel kisérése érdekében, ahol a
DUTREBIS véletleniil terhesség alatt Ketruit beadasra, 1étrehoztak egy retrovirus elleni kezelés mellett
1étrejovo terhességekkel kapcsolatosddatbazist. A kezeldorvosoknak ajanlott betegeiket regisztralni
ebben az adatbazisban.

Altalanos szabaly, hogy amikof jntiretroviralis szerek alkalmazasarol dontiink terhes nék
HIV-fert6zésének kezeléseéskovetkezésképpen az Ujsziilttkori vertikalis HIV-fert6zodés
kockazatanak csokkent€se érdekében, mind az allatkisérleti adatokat, mind a terhes noknél megfigyelt
klinikai tapasztalatokat figyelembe kell venni a magzatra vonatkozd biztonsagossag
meghatarozasahez.

Szoptatas
A DUTREBTS szedése alatt a szoptatas nem javasolt. Altalanos szabaly, hogy a HIV-fert6zés

atadadannk elkeriilése érdekében a HIV-fertdzott anyaknak nem ajanlott gyermekeiket szoptatniuk.

Szdjon at torténd alkalmazas utan a lamivudin a szérumszinthez hasonl6 koncentracioban valasztodott
I, az anyatejbe.

Nem ismert, hogy a raltegravir kivalasztodik-e a human anyatejbe. A raltegravir azonban kivalasztodik
a szoptato patkanyok tejébe. Patkanyok tejében, az anyanak adott 600 mg/ttkg/nap dozis mellett az
atlagos hatéanyag-koncentracio hozzavetdlegesen haromszorosa volt az anyaban mért
plazmakoncentracionak

Termékenység
Nincsenek human adatok a DUTREBIS fertilitasra kifejtett hatasara vonatkozoan. Legfeljebb napi

600 mg/ttkg-os adagig, mely a javasolt human dozis expoziciot 3-szoros mértékben meghalado

13




expoziciot eredményezett, nem mutatkozott a termékenységre gyakorolt hatds him és ndstény
patkanyokban tortén6 alkalmazas soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Néhany esetben szédiilésrol szamoltak be DUTREBIS-t tartalmazé protokoll alkalmazasa soran. A
szédiilés befolyasolhatja néhany beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Specifikusan a DUTREBIS-szel nem végeztek klinikai vizsgalatokat betegeken. A DUTREBIS
biztonsagossagi profilja a DUTREBIS egyes 6sszetevoire (lamivudin €s raltegravir) vonatkozé
adatokon alapul.

A lamivudin esetében jelentett leggyakoribb mellékhatas a fejfajas, a hanyinger, a rogsz kozérzet, a
faradtsag, a nazalis jelek és tiinetek, a hasmenés és a kohogés. A raltegravir esetéhen jeientett
leggyakoribb mellékhatés a fejfajas és a hanyinger volt.

Néha fatalis kimenetel{l, altalaban sulyos hepatomegaliahoz és hepatikus steatesishoz tarsuld lactat-
acidozis eseteket is jelentettek nukleozid-analogok adasakor (lasd 4.4. poay:

Korabban mar kezelt és nem kezelt betegeknél, akik egyéb antire(rayiralis készitményekkel egylitt
kezdték el a raltegravir-kezelést, daganatos megbetegedéseksc!, szamoltak be. Az egyes daganatos
betegségek fajtai és aranya jellemz6 volt a stilyosan immunpiiiaiyos populaciora. Ezen vizsgalatok
soran a rak kifejlodésének kockazata hasonlo volt a raltegsavirt és a komparator készitményeket szedo
csoportokban.

A raltegravir-kezelésben részesiilo alanyok laheraréziumi értékeiben 2-4-es fokozatu kreatin-kinaz
eltérés volt tapasztalhato. Jelentettek myopathiawnés rhabdomyolysist. Azoknal a betegeknél, akiknél
korabban mar fellépett myopathia vagy rhatdbmyolysis, vagy akiknél jelen van barmilyen hajlamosito
tényezo - beleértve mas gyogyszerek hasznilatat is - amely ezeket az allapotokat okozhatja, a
DUTREBIS alkalmazasakor koriilteKiatoen kell eljarni (lasd 4.4 pont).

HIV-fert6zott betegeknél a komsbinalt antiretroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval
jart (lipodystrophia), beleértie @/végtagok és az arc bore alatti zsir csokkenését, az intraabdominalis és
visceralis zsir gyarapodasat,'apell hypertrophiat és a dorsocervicalis zsirfelhalmozdodast (bélényptp)
is.

A kombinalt antitztroviralis terapiahoz anyagcserezavarok tarsultak, mint példaul
hypertriglycefida€mia, hypercholesterinaemia, inzulin-rezisztencia, hyperglykaemia és
hyperlactataeniia (1asd 4.4 pont).

Osteonecysosisos esetekrdl szamoltak be, kiillondsen az altalanosan ismert rizikofaktoru betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszu tavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
reSusesiilo betegek korében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Stlyos immunhidnyban szenvedd HIV-fertézott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
megkezdésekor a tiineteket nem okozo vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor) eldfordulasat is jelentették,
azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az események a
kezelés elkezdése utan tobb honappal is eldfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa
A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették HIV-betegek dnmagaban lamivudinnal és/vagy raltegravirral
torténd illetve egyéb retrovirus elleni kezelésekkel kombinalt terapiak soran.
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Az alabbi tablazat tartalmazza a klinikai vizsgéalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden észlelt
nemkivanatos hatasokat szervrendszerenként, szervenként és az abszolut gyakorisag szerint felsorolva.
A gyakorisagi kategoriak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>=1/1000 -
<1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1,000), nagyon ritka (<1/10 000).

tliinetel

Szervrendszer Gyakorisag Lamivudin és/vagy raltegravir (bnmagaban vagy egyéb
antiretroviralis kezeléssel (ART) kombinaciéban)*
Fert6z6 betegségek | nem herpes genitalis, folliculitis, gastroenteritis, herpes simplex,
és gyakori herpesvirus-fertdzés, herpes zoster, influenza, nyirokcsomotalyog,
parazitafert6zések molluscum contagiosum, nasopharyngitis, felsé 1éguti fert6zés
J6-, rosszindulatii | nem bor papilloma
és nem gyakori
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is) ~
Vérképzbszervi és | nem vashianyos anaemia, nyirokcsomo-fajdalosi iyniphadenopathia,
nyirokrendszeri gyakori neutropenia €s anaemia (idonként mindkefd lehet stlyos),
betegségek ¢és thrombocytopenia Nos
tiinetek nagyon tiszta vorosvértest aplasia
ritka ¢
Immunrendszeri nem immunrekonstiticios szindrdwy, gyogyszer-tulérzékenység,
betegségek ¢€s gyakori talérzékenység
tiinetek NP
Anyagcsere- €s gyakori étvagycsokkenés
taplalkozasi
betegségek ¢s nem cachexia, diabeles mellitus, dyslipidaemia,
tinetek gyakori hypercholsterinaemia, hyperglycemia, hyperlipidemia,
hyperpiiagia, étvagyndvekedés, polydipsia, testzsir rendellenesség
Pszichiatriai gyakori refwgcilciies almok, almatlansag, rémalmok, rendellenes
korképek viselkedés, depressziod
nem L mentalis zavarok, ongyilkossagi kisérlet, szorongas, zavartsag,
gyakori rossz hangulat, major depresszio, atalvasi problémak,
megvaltozott kedélyallapot, panikroham, alvaszavar,
ongyilkossagi gondolatok, 6ngyilkos magatartas (kiilondsen
azoknal a betegeknél, akiknél az anamnézisben pszichiatriai
~\ betegség szerepel)
Idegrendszeri gyakori szédiilés, fejfajas, pszichomotoros hiperaktivitas
betegségeksis
tiinetek nem amnesia, carpal tunnel-szindroma, cognitiv zavar, figyelemzavar,
gyakori posturalis szédiilés, dysgeusia, hypersomnia, hypaesthesia,
letargia, memoria-romlas, migrén, peripherias neuropathia,
paraesthesia, somnolentia, tensios fejfajas, tremor, rossz
), alvadsmindség
Szembetegségek és | nem latasromlés
szemészeti tiinetek | gyakori
A fiil és az gyakori vertigo
egyensuly-érzékeld | nem tinnitus
szerv betegségei és | gyakori
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Szervrendszer Gyakorisag Lamivudin és/vagy raltegravir (bnmagaban vagy egyéb
antiretroviralis kezeléssel (ART) kombinaciéban)*
Szivbetegségek és | nem palpitatio, sinus bradycardia, ventricularis extrasystolék
a szivvel gyakori
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és nem héhullam, hypertonia
tiinetek gyakori
Légzoérendszeri, gyakori kohogés, orrdugulas
mellkasi és nem dysphonia, epistaxis
mediastinalis gyakori
betegségek ¢és
tiinetek A\
Emésztérendszeri | gyakori hasi distensio, hasmenés, flatulentia, hanyinger, hanyas
betegségek ¢€s dyspepsia, hasi fajdalmak vagy gorcsok L\
tiinetek nem gastritis, hasi discomfort, felhasi fajdalom, hasi érzéweriység,
gyakori anorectalis discomfort, szorulds, szajszarazsag, ¢pigastrialis
discomfort, erosiv duodenitis, bofogés, gastreasophagealis reflux
betegség, gingivitis, glossitis, odynophagidspancreatitis, pepticus
fekély, végbélvérzés a
Maj- és nem hepatitis, hepaticus steatosis, alkoho{es;hepatitis, majelégtelenség
epebetegségek, gyakori
illetve tiinetek \
A bor és a bor gyakori kitités, alopecia
alatti szovet nem acne, dermatitis acneifoiuie, borszarazsag, erythema, zsirvesztés
betegségei és gyakori az arcrol, hyperhidros(s; }ipoatrophia, szerzett lipodystrophia,
tiinetei lipohypertrophia, ¢jpzakai izzadas, prurigo, pruritus, generalizalt
pruritus, maculzafis Jdiités, maculopapularis kitités, viszketd
kiiités, bor leg10, ‘drticaria, xeroderma, Stevens-Johnson
szindroma/( gwogyszer okozta kiiités eosinophilidval és szisztémas
tiinetelizel (DRESS)
ritka angioaltdema
A csont- és gyakori arthreigia, izombetegségek
izomrendszer, nem artaritis, hatfajas, a torzs oldalara lokalizalt fajdalom a bordaiv
valamint a gyakori Ualatti tajéktol a deréktajig, mozgasszervi fajdalom, myalgia,
kotdszovet nyakfajas, osteopenia, végtagfajdalom, tendinitis, rhabdomyolysis
betegségei és
tiinetei L
Vese- és hugyuti el veseelégtelenség, nephritis, nephrolithiasis, nocturia, veseciszta,
betegségek ¢€s gyakori vesekarosodas, tubulointerstitialis nephritis
tiinetek "’
A nemi szervegKel | nem erectilis dysfunctio, gynaecomastia, menopausalis tlinetek
¢és az eml{kicl gyakori
kapcsgiatos
betégucpek és
| Hinetek
| Altalanos tiinetek, gyakori asthenia, faradtsag, rossz kozérzet, laz
az alkalmazas nem mellkasi discomfort érzés, hidegrazas, arc oedema, a zsirszovet
helyén fellépd gyakori mennyiségének ndvekedése, nyugtalansagérzes, submandibularis
reakciok terime, peripherids oedema, fijdalom
Laboratoriumi és gyakori atipusos lymphocytéak, emelkedett méjenzim értekek (AST, ALT),
egyéb vizsgalatok a vér trigliceridszintjének emelkedése, emelkedett lipaz-szint, a
eredményei vér hasnyalmirigy-amildz szintjének emelkedése
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Szervrendszer Gyakorisag Lamivudin és/vagy raltegravir (bnmagaban vagy egyéb
antiretroviralis kezeléssel (ART) kombinaciéban)*

nem csokkent abszolut neutrofil-szam, emelkedett alkalikus

gyakori foszfataz-szint, a vér csokkent albumin-szintje, a vér emelkedett
amildzszintje, a vér emelkedett bilirubin-szintje, a vér emelkedett
koleszterinszintje, a vér emelkedett kreatininszintje, emelkedett
vércukorszint, a vér emelkedett karbamidszintje, emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szint, emelkedett éhomi vércukorszint, cukor
jelenléte a vizeletben, emelkedett HDL-koleszterin-szint,
emelkedett nemzetkdzi normalizalt arany (INR) érték, emelkedett
LDL-koleszterin-szint, csokkent thrombocyta-szam, vorosvértest
jelenléte a vizeletben, a derék-korfogat ndvekedése,
sulygyarapodas, csokkent fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés | nem véletlen tiladagolas
és a beavatkozassal | gyakori

kapcsolatos

szovédmények

* A mellékhatasokra vonatkozo6 adatok a DUTREBIS egyes 0sszetevoire vonatkeza informaciokbol
szarmaznak.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A kovetkezo6 klinikai mellékhatasok mindegyike legalabb egy alkalomma! sulyos formaban
jelentkezett: herpes genitalis, anaemia, immunrekonstitiicios szindréma, depresszid, mentalis zavarok,
ongyilkossagi kisérlet, gastritis, hepatitis, veseelégtelenség, véletieiytuladagolds.

Korabban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatak’soran — az ok-okozati Gsszefiiggéstol
fiiggetleniil — a raltegravirt és darunavirt tartalmazo keze!ce2 protokoll mellett gyakrabban észleltek
kiiitést, mint a darunavir nélkil raltegravirt vagy a raitefravir nélkiil darunavirt tartalmazo kezelési
protokollok esetén. A vizsgaloorvos altal a gyogyszerél osszefiiggésbe hozhatdnak itélt kitités hasonlo
aranyban fordult el6. A kilitések expoziciora kqtiigélt ardnya (minden okozati kategoridban)
sorrendben 10,9, 4,2 és 3,8 volt 100 betegéyre vonatkoztatva, mig a gyodgyszerrel sszefliggo kiiitések
esetében ez az arany sorrendben 2,4, 1,1 4s 7.5 volt 100 betegévre vonatkoztatva. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt kiiitések stilyossdga az enyhétdl a kozepesig terjedt, és nem eredményezte a
vizsgalat felfiiggesztését (1asd 4.4 pcnt).

Hepatitis B és/vagy C virus tarsfertozésben szenvedd betegek

Kroénikus (de nem akut) aktiwhepatitis B és/vagy C tarsfertézésben szenvedd, kordbban mar kezelt
betegek (N = 114/699 vagy 16%%; HBV=6%, HCV=9%, HBV+HCV=1%) és korabban még nem kezelt
betegek (N = 34/563wagy 6%; HBV=4%, HCV=2%, HBV+HCV=0,2%) vehettek részt a III. fazisu
vizsgalatokban, feliéve, hogy a vizsgalat kezdetén mért majfunkcios eredményeik nem haladtdk meg a
normalérték felf@hataranak Stszordsét. Altalanossagban a raltegravir biztonsagossagi profilja hasonld
volt a hepatitis| B es/vagy C virus tarsfertézésben szenvedd betegeknél, mint a hepatitis B és/vagy C
virus tarsférifzésben nem szenvedd betegeknél, habar mindkét kezelési csoporton beliil a koros AST-
és ALT-Erckek aranya valamivel magasabb volt a hepatitis B és/vagy a hepatitis C virus
tarsfartézisben szenvedo alcsoportban. A 96. héten a korabban mar kezelt betegeknél az AST, ALT
vagyeu teljes bilirubin kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foki vagy annal nagyobb
meitékll laboratoriumi eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 29%, 34% ill. 13%-anal
ielentkeztek, mig ezek az eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 11%, 10% ill. 9%-ban
fordultak el6. A 240. héten a korabban még nem kezelt betegeknél az AST, ALT vagy a teljes
bilirubin kiindulaskor mért értékeinek romlésat jelzo II. foku vagy annal nagyobb laboratdriumi
eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 22%, 44% ill. 17%-anal jelentkeztek, mig ezek az
eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 13%, 13% ill. 5%-ban fordultak elo.

A kovetkezé mellékhatasokat azonositottak a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-figyelés soran:

thrombocytopenia, 6ngyilkossagi gondolatok, dngyilkos magatartas (kiilonosen azoknal a betegeknél,
akiknél az anamnézisben pszichiatriai betegség szerepel), majelégtelenség, Stevens-Johnson
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szindroma, gyogyszer okozta kilités eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel (DRESS),
rhabdomyolysis.

Gyermekek
A DUTREBIS-t nem szabad 6 éves kor alatti gyermekeknél, illetve olyan betegnél alkalmazni,

akiknek testtomege 30 kg alatt van, mivel ebben a betegpopulacioban az adagolas a testtdmegen alapul
(lasd 5.2 pont).

A raltegravirt egy¢b antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva 126, el6z6leg mar
antiretroviralis kezelésben részesiilt, HIV-1 fert6zott, 2-18 éves gyermeken ¢€s serdiilén vizsgaltak az
IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 126 betegb6l 96 kapta a raltegravir javasolt
dozisat.

Ennél a 96 gyermeknél és serdiilonél a 48. hétig fellépd, gyogyszerrel dsszefliggd mellékhatasaw
gyakorisaga, tipusa ¢s stilyossaga a felndtteknél megfigyeltekhez volt hasonlo.

Egy beteg gyogyszerrel 6sszefiiggd klinikai mellékhatasként 3. fokozata pszichomotgias
hiperaktivitast, rendellenes viselkedést és almatlansagot tapasztalt; egy betegnél,pecig. fokozatu,
sulyos, gyogyszerrel 0sszefliggd allergias kitités 1épett fel.

Egy betegnél gyogyszerrel dsszefiiggd laboratoriumi rendellenességek (4-79iozata AST és 3. fokozatu
ALT) leptek fel, melyek stilyosnak mindsiiltek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett meliekhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat prgiiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelcatsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6sagek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Akut allatkisérletekben a lamivudin igen nagyradagjai sem okoztak semmiféle szervtoxicitast.
Human vonatkozasban csak kevés adat.a!l rendelkezésre az akut tuladagolasrol. Halaleset nem
fordult el, az érintett betegek allapatawrendez6dott. A taladagolast kdvetden nem lehetett

specifikus tlineteket megfigyelni.

Tuladagolas esetén indokolt-tnszokasos szupportiv eljarasok alkalmazasa, azaz a fel nem szivodott
anyag eltavolitasa a tapcsatormibol, klinikai megfigyelés (beleértve elektrokardiogram készitését is),

valamint sziikség es¢tén szupportiv terapia bevezetése.

Mivel a lamivudin dializalhatd, ezért tiladagolas esetén folyamatos haemodialysist lehet alkalmazni,
bar erre vonatk oz6lag nem végeztek vizsgalatokat.

A raltegravir tiladagolasanak kezelésével kapcsolatban nem all rendelkezésre specifikus informacio.

Figyelembe kell venni, hogy a raltegravir klinikai hasznalatban kaliumsoként keriil alkalmazésra. A
ratiegravir dializalhatésaganak mértéke ismeretlen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szerek; virusellenes szerek a HIV-fert6zések
kezelésére, kombinacioban, ATC kod: JOSAR16
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Hatdsmechanizmus
A lamivudin a human immundeficiencia virussal (HIV) és a hepatitis B virussal (HBV) szemben
hatékony nukleozid reverz transzkriptaz gatldo (NRTI).

A raltegravir egy integraz szal transzfer inhibitor, mely a huméan immundeficiencia virus (HIV-1) ellen
hatésos.

In vitro virus elleni aktivitas

Az in vitro adatok felvetik annak a lehetdségét, hogy a lamivudin adagolasanak folytatasa az
antiretroviralis kezelés keretében —az M 184V kialakulasa ellenére —rezidualis antiretroviralis aktivitast
eredményezhet (valosziniileg a virusok allapotanak romlésa kovetkeztében). Ezeknek a
felismeréseknek a klinikai jelentéségét még nem allapitottak meg.

A raltegravir 31 £ 20 nM koncentracidja a HIV-1 replikacié 95%-os gatlasat (ICys) eredményezte(egy
kezeletlen, virusfert6zott sejtkultirahoz viszonyitva) humén T-limfoid sejtkultardkban, amelyeket's
sejtvonalhoz adaptalt HOIIIB HIV-1 varianssal fertéztek meg. Emellett a raltegravir gatoltaa
virusreplikaciot a periférias vérbdl nyert, mitogén-aktivalt human mononuklearis sejtekben,amelyeket
a HIV-1 kiilonb6z6 primer klinikai izolatumaival fertéztek meg, koztiik 6t, nem-B altipusbol
szarmazo, illetve a reverz transzkriptaz-inhibitorokra és proteaz-inhibitorokra reziszteris
izolatumokkal. Egy egyciklusos fert6zés vizsgalatban a raltegravir 23 olyan H{%) 1zolatum altal torténd
fertdzeést gatolt meg, melyek kozott 5 nem-B altipusu €s 5, 5-12 nM IC50 értllnet rendelkezo,
cirkuldl6 rekombinans forma volt.

Rezisztencia

A HIV-1 lamivudinnal szembeni rezisztencidja magaba foglalja az.v1 184V aminosav valtozasanak
kialakulésat, a viralis reverz transzkriptdz (RT) aktiv helyének 6zelében. Ez a varians mind in vitro,
mind a lamivudin-tartalmu antiretroviralis kezelésben részeSilorHIV-1 fert6zott betegekben kialakul.
Az M184V mutansok jelentésen csokkent érzékenységetsmutatnak lamivudinra, és csokkent replikacios
kapacitast mutatnak in vitro. In vitro vizsgalatok szeriht(@/zidovudinra rezisztens virusizolatumok
zidovudinra érzékenny¢ valhatnak, ha egyidejllegiatashivudin iranti rezisztenciara tesznek szert.
Ezeknek a megallapitasoknak a klinikai jelentédegeazonban egyeldre nem tisztazott.

A nukleozid-gatlo tipusu antiretroviralis gzdoyszereknél csekély az M 184V RT altal kozvetitett
keresztrezisztencia. A zidovudin és a gztawudin megtartja antiretroviralis aktivitasat a lamivudin-
rezisztens HIV-1-gyel szemben. Az cbakavir megtartja antiretroviralis aktivitasat a lamivudin-
rezisztens és csak az M 184V mutaciot tartalmazé HIV-1-gyel szemben. Az M184V RT muténs a
didanozin iranti érzékenység 1cg=ijebb négyszeres csokkenését mutatja; ezeknek a megallapitasoknak
a klinikai jelentdsége nem.isnert. Az in vitro érzékenységi teszteket nem standardizaltak, és az

eredmények modszertaminkiilonibségek miatt eltérdek lehetnek.

In vitro a lamivudin citotoxicitasa alacsony a periférias limfocitakra, az érett limfocita és monocita-
makrofag sejtyowalakra és a kiilonboz6 csontveld progenitor sejtekre.

Azon virusclnagy része, amelyeket olyan betegekbdl izolaltak, akik nem reagaltak a raltegravir
reziSztenciaval rendelkezett. A legtobb virus a 155. aminosavon (az N155 H-ra valtozott), a
148."aminosavon (a Q148 H-ra, K-ra vagy R-re véltozott) vagy a 143. aminosavon (Y 143 H-ra, C-re
vagy R-re valtozott) mutatott jellegzetes mutaciot, tovabbi egy vagy tobb integraz mutacio mellett

(pl.: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). A jellegzetes mutaciok
csOkkentik a virusok raltegravirral szembeni érzékenységét, €s a tovabbi mutaciok megjelenése a
raltegravir iranti érzékenység tovabbi csokkenését eredményezi. A rezisztencia kialakulasanak esélyét
csokkento tényezok kozé tartozik az alacsonyabb szintii kiindulasi virusterhelés és mas aktiv retrovirus
elleni szerek hasznélata. Azok a mutaciok, amelyek hatasara raltegravir rezisztencia alakul ki,
altalaban az integraz szal transzfer inhibitor elvitegravirre is rezisztenciat alakitanak ki. A

143. aminosavon levé mutacio erdsebb rezisztenciat alakit ki az elvitegravirra, mint a raltegravirra, €s
az E92Q mutacio nagyobb rezisztenciat alakit ki az elvitegravirra, mint a raltegravirra. Azok a virusok,
amelyek egy vagy tobb egy¢b raltegravir rezisztencia mutacioval egylitt a 148. aminosavon mutaciot
tartalmaznak, a dolutegravirra is klinikailag jelentds rezisztenciat mutathatnak.

19



A lamivudin klinikai hatasossaga

Klinikai vizsgalatokban a lamivudin zidovudinnal kombinalva csdkkentette a HIV-1 virus terhelést,
¢és novelte a CD4 sejtszamot. A klinikai végpont adatok azt jelzik, hogy a lamivudin zidovudinnal
kombinalva szignifikdnsan csokkenti a betegség elérehaladasanak kockazatat, ill. az elhalalozas
veszélyét.

Klinikai vizsgalatok igazoljak, hogy a lamivudin+zidovudin kombinaci6 késlelteti a zidovudin-
rezisztens izolatumok kialakulasat olyan egyénekben, akik nem kaptak még antiretroviralis kezelést.

A lamivudint elterjedten alkalmazzak az antiretroviralis kombinacids terapia Osszetevdjeként, azonos
csoportba (NRTI-k) vagy mas csoportba (PI-k, nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok, integraz
gatlok) tartozo virusellenes gyogyszerekkel egyiitt.

A lamivudint tartalmaz6 tdbbgyogyszeres antiretroviralis terapia hatasosnak bizonyult antifeioviralis
kezelésben még nem részesiilt betegeknél, csaktigy, mint azon betegek esetében, akikben M 184V
mutaciokat tartalmazo6 virusokat mutattak ki.

A HIV lamivudinra in vitro mutatott érzékenysége és a lamivudint tartalmaz4 tSrapidta adott klinikai
valasz kozotti kapcsolat még kutatas targyat képezi.

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat lamivudinnal HBV-vel tarsfertCzowt HIV betegek korében.

A raltegravir klinikai hatasossaga

A raltegravir hatasossaganak bizonyitéka két, korabban antiretraviralis kezelést kapott, HIV-1
fert6zésben szenvedo felnétt betegeken végzett, randomizélt;, Jkettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
(BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2, Protokoll 018 és 699)96. heti adatainak elemzésén, valamint egy
antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilo, 4 [V<1 fertézésben szenvedo felnott betegeken
végzett, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos (vizsgalat (STARTMRK, Protokoll 021) 240. heti
adatainak elemzésén alapult.

Korabban mar kezelt felndtt betegek

A BENCHMRK 1 és a BENCHMRK 2\Gsiulticentrumos, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatok) 16 éves, vagy annal idosebb HIV-fertdzott, a harom retrovirus elleni csoport (nukleozid
reverz transzkriptaz gatlok, nenwtiukleozid reverz transzkriptaz gatlok, proteaz gatlok) mindegyikében
legalabb egy gyogyszerre dokuientaltan rezisztens betegek esetén értékelték a napi kétszer adott

400 mg raltegravir biztonségdssagat és retrovirus elleni aktivitasat a placeboval szemben, optimalizalt
hattérkezelés mellett, A=vandoiizalas el6tt az optimalizalt hattérterapiat a vizsgald a beteg terapias
anamnézise, valamintadedindulasi genotipusos és fenotipusos virusrezisztencia teszt eredményei
alapjan valasztotta'ki.

A betegek deniegrafiai jellemz06i (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékeik hasonléak voltak a napi
kétszer 400 mg raltegravirt kapo €s a placebo-kezelésben részesiilo csoportban. A betegek eldzetesen
haszniitrewovirus elleni gyodgyszereinek szama 12 (kozépérték), a kezelés idotartama pedig 10 év
(koz&pi€itek) volt. Az optimalizalt hattérkezelésként hasznalt retrovirus elleni kezelések szama 4
(k&z&pértek) volt.

#'48. heti és 96. heti elemzések eredményei

A BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2 vizsgalatban az ajanlott napi kétszer 400 mg raltegravirt kapo
betegek Osszesitett, tartds eredményeit (48. és 96. hét) a 2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és a 96. héten

BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét
400 mg Placebo + 400 mg Placebo +
Paraméter raltegravir  optimalizalt raltegravir optimalizalt
naponta hattér naponta kétszer hattér
kétszer + terapia + optimalizalt terapia
optimalizalt (N =237) hattér terapia (N =237)
hattér (N =462)
terapia
(N =462) 2
HIV-RNS <400 képia/ml, a betegek %-a
95% CI)
Minden beteg ' 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28((22,24)
Kiindulési értékek *
HIV-RNS > 100 000 koépia/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopia/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
CD4-szam< 50 sejt/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (424,69 14 (7, 24)
> 50 és <200 sejt/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (6Z577) 36 (25, 48)
> 200 sejt/mm’ 83(76,89)  51(39, 63) 78(70;85) 42 (30, 55)
Erzékenységi érték (GSS)
0 52 (42, 61) 8(3,17) 40 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30,51 76 (69, 83) 31(22,42)
2 és afelett 84 (77, 89) 65 (52,70) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95% CI)
Minden beteg’ 62 (57, 67) 33127, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Kiindulasi értékek’
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 48 (40,.56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopia/ml 73 (68,.75) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-szam < 50 sejt/mm’ 50413 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 és < 200 sejt/mm’ 07 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22,44)
> 200 sejt/mm’ 70 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Erzékenységi érték (GSS) ¥
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 és afelett /), 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Atlagos CD4 sejt valtozis (95% ‘2I),
sejt/mm’
Minden beteg? 109 (98, 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
121)
Kiindulasi érickek*
HIV-RNES00 000 kdpia/ml 126 (107, 36 (17,55) 140(115, 165) 40 (16, 65)
144)
<100 000 kopia/ml 100 (86, 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
115)
CP4-szam < 50 sejt/mm’ 121 (100, 33(18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
142)
> 50 és <200 sejt/mm’ 104 (88, 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
119)
> 200 sejt/mm’ 104 (80, 54 (24,84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
129)
Erzékenységi érték (GSS) *
0 81 (55, 106) 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 44 (24,63)  132(111,154) 45 (24, 66)
130)
2 és afelett 125 (105, 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)
144)
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BENCHMRK 1 és 2 osszesitve 48. hét 96. hét

. 400 mg Placebo + 400 mg Placebo +
Paraméter raltegravir  optimalizalt raltegravir optimalizalt
naponta hattér naponta kétszer hattér
kétszer + terapia + optimalizalt terapia
optimalizalt (N =237) hattér terapia (N =237)
hattér (N =462)
terapia
(N =462)

f A vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgélat befejezése eldtt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvéanitottak. A reagalé betegek szazalékat és a hozza tartozé 95% konfidencia intervallumot kozolték.

i A 400 és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS széazalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket
vették figyelembe.

YA Genotipusos Erzékenységi Erték az optimalis hattérkezelés részeként adott dsszes antiviralis gyogyszer szama, amelyekkel szetabe/ha
betegbdl izolalt virus genotipusos szenzitivitast mutatott a genotipusos rezisztenciavizsgalatok alapjan. Az enfuvirtid hasznalatat hiz
optimalizalt hattérkezelésben enfuvirtid-naiv betegek korében az optimalizalt hattérkezelés egy aktiv gyogyszereként vetttk figyelembe.
Hasonloképpen a darunavir hasznalatat az optimalizalt hattérkezelésben darunavir-naiv betegek korében az optimalizalvhatuérkezelés egy
aktiv gyogyszereként vették figyelembe.

A raltegravir (a vizsgalatot be nem fejez0k esetében hatastalansagként feldolgozyva)a 16. héten a
betegek 61,7%-anal, a 48. héten a betegek 62,1%-anal és a 96. héten a betegnk hb7,0%-anal ért el
HIV RNS< 50 koépia/ml értékii virologiai valaszt. Néhany betegnél a 16. és, 26, 'hét kozott viralis
rebound Iépett fel. A hatastalansaggal dsszefiiggd tényezok kozé tartozik éxnagas kiindulasi
virusterhelés és olyan optimalizalt hattérkezelés, mely nem tartalmazatsleizalabb egy potens
hatdéanyagot.

Attérés a raltegravirra

A SWITCHMRK 1 és 2 (032-es és 033-as protokollok) vizsealatokban olyan HIV-fert6zott betegeket
vizsgaltak, akik naponta kétszer 200 mg lopinavirbdl + S8-mg ritonavirbdl (kétszer 2 tabletta) és
legalabb 2 nukleozid reverz transzkriptaz-gatlobol A1lp szuppressziv kezelésben részesiiltek (szliréskor
mért HIV RNS értékiik < 50 kdpia/ml volt; és >3 honapja nem kellett valtoztatni a kezelési terviiket).
Oket 1:1 aranyban a kovetkezSképpen randomizaliak: az egyik csoport folytatta a napi kétszer

2 tabletta lopinavir + ritonavir szedését (n=/1//¢ és n=178), a masik csoport a lopinavir + ritonavir
helyett naponta kétszer 400 mg raltegravirtj)kapott (n=174 és n=176). Nem keriiltek kizarasra azok a
betegek sem, akiknél elé6z6leg viroldgiamhatastalansagot figyeltek meg, és az elézetes antiretroviralis
kezelések szamat sem korlatoztak

Ezen vizsgalatokat a 24. héten €!végzett elsddleges hatasossagi elemzést kovetden leallitottak, mivel
nem tudtdk kimutatni a raitegrgvirnek a lopinavir + ritonavir kombinacidval szembeni
non-inferioritasat. Ackét wizsgalat Osszesitett adatai alapjan a 24. héten a HIV RNS szuppresszio
(kevesebb, mint 50, kopia/ml) a raltegravir-csoportban a betegek 84,4%-ban, mig a lopinavir +
ritonavir-csoporthan a betegek 90,6%-aban maradt fenn (a vizsgalatot be nem fejezék=hatastalansag).
A raltegravirngkfegy masik aktiv hatdoanyaggal torténd egylittes alkalmazasa sziikségességérol lasd
4.4 pont.

Koyralibam még nem kezelt felnott betegek

STAKTMRK (tobbcentrumos, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos vizsgalat) a napi kétszer
420 mg raltegravir biztonsagossagat ¢és anti-retroviralis aktivitasat értékelte ki lefekvéskor bevett
600 mg efavirenzzel 6sszehasonlitva, emtricitabinnal (+) tenofovirrrel kombinacidoban alkalmazva,
korabban nem kezelt HIV-fert6zott betegek esetében, akiknek HIV RNS értéke > 5000 kopia/ml. A
vizsgalat randomizacidja a sziirési HIV RNS szint (<50 000 koépia/ml; és> 50 000 kopia/ml) és a
hepatitis B és C statusz (pozitiv vagy negativ) szerint volt stratifikalva.

A betegek demografiai jellemzo6i (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékei hasonloak voltak a napi
kétszer 400 mg raltegravirt szedo és a lefekvés el6tt 600 mg efavirenz-t szedd csoportban.
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A 48. heti és 240. heti elemzések eredményei
Az elsOdleges hatasossagi végpontra vonatkozdan azon betegek szazalékos aranya, akik a 48. héten
elérték a HIV RNS < 50 kopia/ml értéket, 241/280 (86,1%) volt a raltegravirt szedd csoportban, és
230/281 (81,9%) az efavirenzt szedd csoportban. A (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti kiillonbség
4,2% volt 95% CI (-1,9, 10,3) mellett, mely bizonyitja, hogy a raltegravir nem rosszabb az
efavirenznél (non-inferioritas p-érték < 0,001). A 240. héten a (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti
kiilénbség 9,5% volt 95% CI (1,7, 17,3) mellett. A STARTMRK vizsgélat soran a javasolt napi
kétszer 400 mg raltegravir dozist szedd betegek 48. heti és 240. heti tartds eredményei a 3. tablazatban

talalhatoak.
3. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és a 240. héten
STARTMRK vizsgalat 48. hét 240 Weeks™. —
) 400 mg 600 mg 400 mg 000 mg
Paraméter raltegravir efavirenz raltegravir efavirenz
naponta  lefekvés elott naponta kétszei: — lefekvés eldtt
kétszer (N =282) (N =1287) (N =282)
(N =1281) a
HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95% CI)
Minden beteg’ 86 (81,90) 82 (77, 86) 71(65, 76) 61 (55, 67)
Kiindulasi értékek’
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 91 (85,95) 89 (&x»54) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopia/ml 93 (86,97) 3982, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-szam < 50 sejt/mm’ 84 (64, 951\, V' 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50és <200 sejt/mm’  80.81,95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 sejt/mm’ 04 (89,98)  92(87,96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
B-torzs virus altipus 90 (85,94)  89(83,93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Nem B-torzs 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Atlagos CD4 sejt valtuzis (95% CI),
sejt/mm’
Minden beteg’ 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Kiindiilas? érték*
HIV-RNS > 100 000 kopia/ml 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)
<100 000 kopia/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
CD4-szdm < 50 sejt/mm’ 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)
> 50 és < 200 sejt/mm’ 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217) 198)
> 200 sejt/mm’ 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
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STARTMRK vizsgalat 48. hét 240 Weeks

. 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
Paraméter raltegravir efavirenz raltegravir efavirenz
naponta  lefekvés elétt naponta kétszer  lefekvés eldtt
kétszer (N =282) (N =281) (N =282)
(N =1281)
B-torzs virus altipus 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Nem B-torzs 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

TA vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése el6tt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozo 95% konfidencia intervallumot kozo6lték.

£ A 400 &5 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulasi éxicielect
vették figyelembe.

Megjegyzés: Az elemzés a rendelkezésre allo adatokra épiil.

A raltegravirt és az efavirenzt emtricitabinnel (+) tenofovirrel egyiitt alkalmaztak.

Gyermekek

A DUTREBIS-t nem szabad 6 éves kor alatti gyermekeknél, illetve olyan betegné[“alkalmazni,
akiknek testtomege 30 kg alatt van, mivel ebben a betegpopulacioban az adagdlay a testtdmegen alapul
(lasd 5.2 pont).

Az IMPAACT P1066 egy fazis I/I1, nyilt, tobbcentrumos vizsgalat, mcly/ raltegravir
farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat, toleralhatosagat €s hatagsossagat vizsgalja HIV-fert6zott
gyermekek esetében. A vizsgalatba 126, korabban mar kezelt, 2-18.Lves gyermeket és serdiilét vontak
be. A betegeket életkor szerint stratifikaltak, eldszor a serdiiléket vontak be, majd ezt kovetden a
fiatalabb gyermekeket. A betegek vagy a 400 mg tablettagy0zyszerformat (6-18 éves korig) vagy a
ragotabletta gyogyszerformat (2 évestdl kevesebb mint/12, Eves korig) kaptak. A raltegravirt
optimalizalt kiegészito kezelés mellett alkalmaztak.

A kezdeti doziskeresO szakasz intenziv farmakukinetikai értékelést foglalt magéban. A doézisvalasztas
alapjaul a felnotteknél megfigyelthez hasonidraltegravir plazma-expozicio és minimalis
plazmakoncentracio elérése és az elfogadiiard rovidtavu biztonsagossag szolgalt. A dozisvalasztast
kovetden tovabbi betegeket vontak belathosszitava biztonsagossag, toleralhatosag ¢s hatasossag
értékelése érdekében. A 126 beteghol 96 a raltegravir javasolt dozisat kapta (1asd 4.2 pont).
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4. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemz6i, valamint a 24. és a 48. hét hatasossagi

eredményei
(2-18 éves kor)

Paraméter

Végleges dézis populacio

N =96
Demografiai adatok
Kor (év), kozépérték [korcsoport] 132 - 18]
Férfiak 49%
Rassz
Kaukazusi 34%
Fekete 59%
Kiindulasi jellemzék
Plazma HIV-1 RNS (logy kdpia/ml), atlag [tartomany] 4,312,7-6]
CD4 sejtszam (sejt/mm’ ), kozépérték [tartomany] 481 [0—-23617
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany] 23,3% [0 — 447
HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 8%
CDC HIV Kkategoéria B vagy C 59%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 78%
PI ~ 83%
Vilasz VWeoenZ4 Week 48
A kiindulasi értékhez képest >1 log;o HIV RNS csokkenést
vagy <400 kopia/ml értéket ért el 72% 79%
Elérte a HIV RNS <50 koépia/ml értéket 54%, 57%
(%)-ban mért atlagos CD4 sejtszam-ndvekedés a kiindulas: 119 sejt/mm’ 156 sejt/mm’
értékhez képest (3,8%) (4,6%)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

108 egészséges betegnél a DUTREBIS (150 myg, lamivudin/300 mg raltegravir) fix d6zisi kombinacios

tabletta, valamint az egyes 0sszetevok parhG2amos adasanak (150 mg lamivudin és 400 mg
raltegravir) biolodgiai hasznosuldsat ssz£hgsonlito vizsgalatat végezték el. A lamivudin a fix
dozisukombinacios tablettaban, mely<t aKiilon komponenst kdvetden alkalmaztak, bioegyenértékii
volt az dnmagaban adott lamivudizmmal. A raltegravir a fix d6zisi kombinacios tablettaban nem volt
bioegyenértékii a C12-re vonatkezéiag, azonban a farmakokinetikai/farmakodinamikai modellezés
alapjan nem vérhato klinikailag jelentds eltérés a raltegravir expozicidban a fix dozisu kombinacios
tablettaban torténd adast kovelden az 6nmagaban adott raltegravirhoz képest.

Felszivodas

A DUTREBIS adasakor a raltegravir éhomi allapotban hozzavetdlegesen 1 0ras t.,, értékkel szivodik
fel. Ez kissé giyofsabb, mint a raltegravir poloxamer gyogyszerforma esetén, amelynél a t,,
hozzavetdlegeicn 3 ora. A DUTREBIS raltegravir 6szetevdjének biohasznosulasa ¢homi allapotban
hozzavetolegesen 60%, amely magasabb, mint a raltegravir poloxamer gyogyszerforma esetén €s
ebboladndik az eltérés a raltegravir adagjaban. Felszivodast kdvetden, a lamivudin és a raltegravir
eloszlisey metabolizacidja és kivalasztoddsa hasonld a kiilon-kiilon adott referencia dsszetevokéhez,

malyek leirdsa az alabbi bekezdésekben talalhato.

A lamivudin jol felszivodik a gyomor—bél traktusbol, és a per os lamivudin biohasznosuléasa
feln6tteknél 80-85% kozott van. A per os alkalmazast kovetden a maximalis szérumkoncentracio

(C,..y) kialakulasahoz atlagosan sziikséges 1d6 (.

) kb. 1 ora. Egy egészséges Onkénteseken végzett

vizsgalat alapjan naponta kétszer 150 mg-os terapias adagok esetén a lamivudin dinamikus egyensulyi
allapotban mért C, és C_ . kozépértéke (CV) 1,2 pg/ml (24%), ill. 0,09 pg/ml (27%). Az AUC
kozépértéke (CV) egy 12 6ras dozisintervallumban 4,7 pgeora/ml (18%). Naponta egyszer adott

300 mg-os terapias adagok esetén a dinamikus egyenstlyi allapotban mért C . és C, . kozépértéke
(CV), valamint a 24 6réds AUC sorrendben 2,0 pg/ml (26%), 0,04 pg/ml (34%), illetve 8,9 pugeora/ml

(21%).
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A zidovudint lamivudinnal egyiitt adva a zidovudin expozicidja 13%-kal nd, ¢és a plazma
csucskoncentracio 28%-kal emelkedik. Ez nem tekinthetd jelentésnek a gyogyszerbiztonsag
szempontjabol, igy nincs sziikség a d6zis modositasara.

A raltegravirt egyszeri, szajon at adott dozisban, ¢hgyomorra kapo egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalatok alapjan a raltegravir AUC és Cp,x értéke a 100 mg — 1600 mg kozotti dozistartomanyon
beliil dozisaranyosan novekszik. A raltegravir Cjy, a 100 mg — 800 mg dozistartomanyon beliil
dozisardnyosan nd, mig a 100 mg - 1600 mg dozistartomanyon beliil a dozisaranyosnal kissé kevésbé
né. A doézisaranyossag betegeknél nem keriilt megallapitasra.

Napi kétszeri adagolasnal a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot gyorsan beall,
hozzavetdlegesen az adagolas elsé 2 napjan. Az AUC és C,y esetén kismértékii akkumulacio 1ém, i<l
vagy nincs akkumulacio, a Cy,, esetén kismértéki akkumulacié mutatkozott.

Osszességében a raltegravir farmakokinetikajaban jelentds variabilitas volt megfigyelhet. A
BENCHMRK 1 és 2 vizsgalatban megfigyelt Ci,, esetén a variacios egyiitthato (coefiizient of
variation, CV) az alanyok kozotti variabilitdsra = 212% ¢és a CV az alanyokon beliili

variabilitasra = 122%. A variabilitas oka lehet az a kiilonbség, amely az étellel 25 mas gyogyszerekkel
valo egylittszedésben mutatkozik. A DUTREBIS-szel végzett klinikai farmaiqiégiai vizsgalatok
Osszességében hasonlo gyogyszerexpoziciot mutatnak, mint az egyes 0sszetcvok, a lamivudin és a
raltegravir, beleértve raltegravir C ;- és a Cyax €rtékeinek hasonlo variavititasat. Az egyes
Osszetevoknél (lamivudin és raltegravir) tapasztalt farmakokinetikaiftalaidonsagok, a kiilonleges
betegcsoportokban vald alkalmazas és a gyogyszerinterakciok a D I'REBIS-re is vonatkoznak.

Egy nyilt, egyszeres dozist, randomizalt, két periodusu, keresztezett elrendezésii vizsgalat a

20 egészséges nonek és férfinek adott magas zsirtartalmiiétel DUTREBIS-re gyakorolt hatasat
vizsgalta. Hasonl6 étkezés utani és éhomi AUC értékekét/és valamivel alacsonyabb C,y,,, értékeket
(23% a raltegravirnal és 21% a lamivudinndl) figyslte'¥ineg a DUTREBIS-nél. Ezenkiviil magasabb
Ciap-szinteket (20% a raltegravirnal és 53% adamiwudinnal) figyeltek meg. Ezek a valtozasok nem
mindsiilnek klinikailag jelentdsnek, ezért a DUTREBIS étellel vagy anélkiil is beveheto.

Eloszlas

Intravénasan alkalmazott lamivuding@alvégzett vizsgalatok szerint az atlagos eloszlasi térfogat 1,3 1/kg.
A megfigyelt eliminacios felezésiiah 5—7 ora. Az atlagos szisztémas lamivudin-clearance kb.

0,32 1/6ra/ttkg, dontden renaligsslearance utjan (>70%), a szerves kationtranszport rendszeren
keresztiil.

A lamivudin farmakgkinetikaja a terapias dozistartomanyban linearis és korlatozott mértékben
kotodik a £6 plazmafenerjéhez, az albuminhoz (in vitro vizsgalatokban a szérum albumin
kotodés <16% - 26%0).

Korlatozotmerinyiségii adat szerint a lamivudin penetral a kozponti idegrendszerbe és bejut a
cerebrospiadiis folyadékba (CSF). Az atlagos CSF/szérum lamivudin koncentraci6 arany per os bevétel
utan 2-4)araval kb. 0,12. A penetracio tényleges mértéke, illetve ennek Osszefiiggése a klinikai hatassal
mg&g nines tisztazva.

myraltegravir megkozelitoleg 83%-ban kotddik a human plazmafehérjékhez a 2 és 10 uM kozotti
koncentracidtartomanyban.

A raltegravir konnyen atjutott a placentdn patkanyokban, de nem jutott be az agyba értékelhetd
mértékben.

Két, HIV-1-gyel fert6zott betegekkel végzett vizsgalatban, melyek soran a betegek naponta kétszer
400 mg raltegravirt kaptak, a raltegravir konnyen kimutathat6 volt a cerebrospinalis folyadékban. Az

crcr

crcr
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plazmakoncentracio 3%-a volt (1% - 61% tartomany). Ezek a kdzépérték-aranyok hozzavetoleg
3-6-szor alacsonyabbak, mint a plazma raltegravir szabad frakcioja.

Biotranszformacio és kivalasztas
Az aktiv rész, az intracellularis lamivudin-trifoszfat terminalis felezési ideje a sejtekben elhuzodo
(16-19 6ra), a lamivudin plazmaban mért felezési idejéhez (5-7 6ra) viszonyitva.

A lamivudin tulnyomorészt a veséken keresztiil, valtozatlan formaban {iriil. A metabolikus
gyogyszerinterakciok valosziniisége a kismértékili maj metabolizmus (5-10%) és a csekély
plazmaprotein kotddés miatt kicsi.

Vesekarosodasban szenvedo betegek korében végzett vizsgalatok szerint a vesemiikodés zavara
befolyasolja a lamivudin eliminaciojat. A DUTREBIS nem adhaté 50 ml/perc alatti kreatinin-
clearance-0 betegeknek (lasd 4.2 pont).

A trimetoprimmal, a ko-trimoxazol egyik komponensével val6 interakcio terapias adagokieseten a
lamivudin expozicid 40%-os emelkedését okozza. Ez nem igényel doziscsokkentést, kivéve, ha a
betegnek vesekarosodasa is van (lasd 4.5 és 4.2 pont). Ko-trimoxazol egyiittadasa lamiyvuadinnal
vesekarosodott betegeknek gondos mérlegelést igényel.

A raltegravir latszolagos terminalis felezési ideje megkozelitdleg 9 ora, alolis az a-fazis felezési ideje
rovidebb (~1 ora), amely az AUC nagy részéért felelds. Radioaktiv izqiSppal jelzett raltegravir
egyszeri, szajon at adott dozisanak beadasat kovetden a dozis hozzawetdiegesen 51%-a iiriilt ki a
széklettel, és 32%-a a vizelettel. A székletben csak a raltegravir vOit,jelen, aminek nagy része
valdsziniileg a raltegravir-gliikuronid hidrolizisébdl szarmaziks,ami az epébe valasztodik ki, amint azt
a preklinikai vizsgalatokban tanulméanyozott fajoknal megaiinvitottak. Két 6sszetevo, nevezetesen a
raltegravir és a raltegravir-gliikuronid, kimutathatd volt a wiz€letben, és hozzavetdlegesen a dozis 9 €s
23%-at tették ki. A legnagyobb mennyiségben keringp'@sszetevo a raltegravir volt, és
hozzavetblegesen a dozis 70%-anak radioaktivitasét nndtatta, a plazma maradék radioaktivitasat a
raltegravir-gliikuronid tette ki. Azok a vizsgalateXamelyekben izoforma-szelektiv kémiai
inhibitorokat és cDNS-expresszalt UDP-gliikuréailtranszferazt (UGT) hasznaltak, azt mutatjak, hogy
az UGT1AL1 a f enzim, amely a raltegrayif-giikuronid kialakulasaért felelds. igy az adatok azt jelzik,
hogy a raltegravir kitirtilésének legfobh inechanizmusa emberben az UGT1A 1-medialt gliikuronidécio.

UGTIA1 polimorfizmus

Egy 0sszehasonlito elemzésbem, amelyben 30, *28/*28 genotipusu vizsgalati alanyt hasonlitottak
Ossze 27, vad tipusu genotisustal rendelkez0 vizsgalati alannyal, az AUC geometriai atlagértéke (90%
CD) 1,41 (0,96, 2,09) volt)a*€:.,, geometriai atlagértéke pedig 1,91 (1,43, 2,55). Dézismodositasra
nincs sziikség genetikai phlimorfizmus miatt csokkent UGT1A1-aktivitassal biré alanyoknal.

Kiilonleges betegnseportok

Gyermekel.

A DUTREBIS farmakokinetikdjara vonatkozo6 klinikai vizsgalatot nem végeztek gyermekeknél. A
DUTRERIS nem adhato 6 évesnél fiatalabb, vagy 30 kg-nal alacsonyabb testtdmegli betegeknek,
mivel'ebben a betegpopulacidoban az adagolas testtomeg-alapi.

A)DUTREBIS lamivudin 6sszetevdjének adagolasi rendje gyermekeknél azonos az egyediili 6sszetevo
(EPIVIR) adagolasi rendjével.

A DUTREBIS (300 mg raltegravir) fix d6zisi kombinacids tabletta nem volt bioegyenértéki a C12-re
vonatkozodlag, azonban a farmakokinetikai/farmakodinamikai modellezés alapjan nem varhato
klinikailag jelentGs eltérés a raltegravir expozicioban. A felndttekre vonatkozo farmakokinetikai
adatok felhasznalaséval, modellezés és szimulacio alapjan, a gyermekeknél alkalmazott
DUTREBIS-ben levo raltegravir varhatéan ugyanazokat az expoziciokat eredményezi, mint amelyek a
felnétteknél korabban biztonsagosnak és hatasosnak bizonyultak.
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A DUTREBIS farmakokinetikaja 6 éves kor alatti gyermekek esetén nem keriilt megallapitasra.

Idések

Az életkor miatt a DUTREBIS dézisanak modositasara nincs sziikség. A lamivudin alkalmazas utani
farmakokinetikajat 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. A raltegravir farmakokinetikéjara a
vizsgalt korcsoportban (19 és 71 év kozott, ahol kevés (8) alany volt 65 év felett) azonban az
életkornak nem volt klinikailag jelentOs hatasa.

Nem, rassz és BMI

A nem, a rassz és a testtdmegindex (body mass index, BMI) miatt a DUTREBIS doézisanak
modositasara nincs sziikség. Felnotteknél nem voltak klinikailag jelentds eltérések a nem, a rassz és a
testtomegindex (body mass index, BMI) tekintetében a raltegravir esetében.

Vesekarosodas

Veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatot DUTREBIS-gzei-Az
ajanlasok az egyes Osszetevokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatokon alapulnak. A DUTREBIS
nem adhato olyan betegeknek, akiknek kreatinin-clearance-e <50 ml/perc. A vesefunkpiot a csokkent
vesemiikddésre hajlamos betegeknél monitorozni kell. Ha a kreatinin-clearance szint 59 ml/perc ala
csokken, a DUTREBIS-rdl at kell allni az egyes Osszetevdivel torténd kezelésig-Llamivudin €s
raltegravir). Az adagolasi utmutatas a DUTREBIS egyes Osszetevoire vonatkaze/alkalmazasi
eléirasokban talalhat6. Mivel a DUTREBIS dializalhatosaganak mértéke zwtiismert, a dializis el6tti
gyogyszeradas kertilendd (lasd 4.2 pont).

A lamivudin farmakokinetikai tulajdonsagait karosodott vesefunlcioja HIV-1 virussal fert6zott
feln6ttek kis csoportjaban hatdroztak meg.

Az expozicio (AUC,,), a Cpax, €s a felezési 1d6 a csokkendwvesefunkcioval ( a kreatinin-clearance jelzi)
emelkedett. A lamivudin latszolagos teljes oralis cleazaric-e (CI/F) csokkent, mivel a
kreatinin-clearance csokkent. A vesefunkcio nem befc!yasolta jelentdsen a ty,x-ot.

A raltegravir esetében, a gyogyszer valtozatlan formaban torténd kivalasztasa vesén keresztiil, az
eliminacio kevésbé jelentds Utja. A raltegravirfarmakokinetikdjanak egyik vizsgalatat stlyos
vesekarosodasban szenvedod felndtt befegek korében veégezték. Ezenkiviil, a vesekarosodast értékelték
az Osszetett farmakokinetikai elemzéSveti. Felndtteknél nem volt klinikailag jelentds farmakokinetikai
eltérés a sulyos vesekarosodashan(saehvedo betegek és az egészséges alanyok kozott.

Mdjkarosodds

Majelégtelenségben szen'zead, betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatot a DUTREBIS-szel. Az
ajanlasok az egyes(Hiszetevokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatokon alapulnak. Enyhe vagy
kozepes mértékii majeiégtelenség esetén a DUTREBIS dézismoddositasara nincs sziikség.

A lamivudindzmiakokinetikai tulajdonséagait kdrosodott majfunkcidju felnéttek esetében hataroztak
meg. A cs@ligend majfunkcid nem valtoztatta meg a farmakokinetikai paramétereket, ezért karosodott
majfunkeidju betegeknél nincs sziikség a lamivudin dozisanak modositasara. A lamivudin
biztotisdgnssaga €s hatasossaga nem keriilt megallapitasra dekompenzalt majbetegségben szenvedo
betegekiel.

Abraltegravir elsddlegesen majgliikuronidacion keresztiil iiriil ki. Felndtteknél nem volt klinikailag
jelentds farmakokinetikai eltérés a kdzepes majkarosodasban szenvedo betegek ¢s az egészséges
alanyok kozott. A stulyos majkarosodas hatasait a raltegravir farmakokinetikajara nem vizsgaltak (1asd
4.2 és 4.4 pont).

Farmakokinetika terhességben
A per os adott lamivudin farmakokinetikaja késo terhességben hasonld volt a nem terhes nékéhez.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A DUTREBIS-szel allatokon nem végeztek vizsgalatokat. Az alabbi adatok a DUTREBIS egyes
Osszetdivel (lamivudin és raltegravir) végzett kiillon vizsgalatokbol szarmazo eredményeken alapulnak.

Allatokon végzett toxikologiai vizsgalatokban nagy lamivudin adagok alkalmazasakor sem észleltek
jelentdsebb szervi toxicitast. A legmagasabb alkalmazott dozisok esetén a maj- és vesemitkddés
jelzoiben figyeltek meg kisebb elvaltozasokat, esetenként a maj tdmegének csokkenésével egyiitt.
Klinikailag relevans elvaltozas a vorosvértestszam csokkenése és a neutropenia volt.

A raltegravir nem klinikai toxikologiai, hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt
dozistoxicitasi, genotoxicitasi, reprodukcids toxicitasi €s juvenilis toxicitasi — vizsgalatait egereken,
patkanyokon, kutyakon és nyulakon végezték el. A maximalis human expoziciot joval meghalada
expozicid hatésai azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiildsileges
kockézat nem varhato.

Mutagenitas
A lamivudin nem volt mutagén a baktérium-tesztekben, de mint szamos nukleozid-anaiog, aktivitast

mutatott egy in vitro citogenetikai vizsgalatban, valamint az egér-lymphoma vizggdlatban. A
lamivudinnak nem volt genotoxikus hatasa in vivo, a varhato klinikai plazmaxarireentracioknal
40-50-szer nagyobb plazmaszintet biztosit6 adagokban. A lamivudin in vigZ itiutagén hatasat in vivo
tesztekben nem tudtak igazolni, ezért a lamivudin nem jelent genotoxikus\kockazatot a kezelt betegek
szamara.

Egy majmokon végzett transzplacentéris genotoxikus vizsgaiataan az Snmagéban adott zidovudint
zidovudin és lamivudin kombinacidval hasonlitottak ssze,(@/iiméan adagoknak megfeleld
expozicio mellett. A vizsgalat azt mutatta, hogy a kombinae:onak kitett foetusokban in utero
magasabb szinten maradt a nukleozid-analog beépiiléfe 0/DNS-be tobb foetalis szervben, és tobb
telomer rovidiilés mutatkozott, mint azokban, melye€isi:€l csak zidovudin expozicid volt. Ezeknek a
megfigyeléseknek a klinikai jelentdsége nem isnost.

Nem mutattak ki mutagenitast vagy genotaxicitast raltegravirral végzett in vitro mikrobas
mutagenezis (Ames) vizsgalatokban, iavitio alkali eluciés DNS-toréstesztekben és in vitro,
valamint in vivo kromoszomalis abgiravio vizsgalatokban.

Karcinogenitas
A patkényokon ¢és egereker( vigzett, hosszatavu carcinogenitasi vizsgalatok eredménye szerint a

lamivudin nem mutatott-scmmnziféle, emberre vonatkoztathatd karcinogén veszElyt.

A raltegravir egy cgereken végzett karcinogenitasi vizsgalata nem igazolt karcinogén potencialt. A
legmagasabb adagok mellett, azaz 400 mg/ttkg/nap a ndstényeknél, és 250 mg/ttkg/nap a himeknél, a
szisztémas expozicid a naponta kétszer adott 400 mg klinikai dozisnal tapasztalthoz hasonl6 volt.
Patkanyolian orr/nasopharynx tumorokat (squamosus sejtes carcinoma) talaltak napi 300 és

600 mglttkg dozisnal a néstényeknel, illetve napi 300 mg/ttkg dozisnal a himeknél. Ezek a neoplasiak
lehetatk 2z oralis szondataplalassal torténd gyogyszeradagolds kozben az orr/orrgarat nyalkahartyara
lerarddott és/vagy a belélegzett gyogyszer, és az ennek kdvetkeztében kialakulo irritacio és gyulladas
wovetkezményei. Valosziniileg ez a tervezett klinikai alkalmazas szempontjabol korlatozott
JetentOséggel bir. A mellékhatdst még nem okozo szintnél a szisztémas expozicio mértéke hasonlo volt
a napi kétszeri 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztaltakhoz. A mutagenitas ¢s klasztogenitas
értékelésére végzett standard genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatok negativak lettek.

Fejlodési toxicitas

A raltegravir nem bizonyult teratogénnek patkanyok és nyulak fejlodési toxicitas vizsgalatai soran.
Patkanyoknal a tobbletbordakkal sziiletés incidenciajanak kismértéki emelkedése volt megfigyelhetd
olyan almoknadl, ahol a raltegravir expozicié az AUCy.,4}, alapjan a humén expozicio 4,4-szerese volt
napi kétszer adott 400 mg esetén. Fejlédésre gyakorolt hatas nem volt megfigyelhetd, ha az expozicio
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az AUC.,4, alapjan a human expozicio 3,4-szerese volt napi kétszer adott 400 mg esetén (lasd
4.6 pont). Nyulaknal hasonlo jelenségek nem voltak megfigyelhetdk.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Hipromelléz, 2910

Kroszkarmell6z-natrium
Laktoz- monohidrat
Kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z

Filmbevonat

Hipromell6z

Laktéz- monohidrat

Triacetin

Sarga vas oxid

Indigokarmin (E132) aluminium-lakk
Titan-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2év

A gyogyszer elso felbontasat kovetden.afethasznalhatosagi idotartam 30 nap 30 °C alatti
hémérsékleten.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelenw’erdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomsagoias tipusa és Kiszerelése

"

Nagy siiriiségii polietilén (HDPE)-bol késziilt, gyermekbiztonsagi hegesztett zarofoliaval és
zarokupaickal (HDPE) ellatott tartaly.
Kiszereles: 1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly.

65 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/995/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokséguitiernetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY KORE APOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELERK\VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSZ GOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN, Haarlem
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: Alkalmazasi el6irés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E$
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre voriatkozo elsé iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést koveté 6 honapon belubh benyujtani. Ezt kovetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonati«o70 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) beke2désében megallapitott és az europai
internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios refgrencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtaniv

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedél§jagosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyait kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotélego farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkézelesi terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Europhi Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

o ha a kogk4zatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
bizipnsagos gyodgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
inegnatarozo eredmények sziiletnek.

Ha a7 1d6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
ilonontja egybeesik, azokat egyidben be lehet nytjtani.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmtabletta
lamivudin/raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lamivudin és 300 mg raltegravir (kaliumsé formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOSTUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtaié¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZ T’C_TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL, ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekidirelzarva tartando!

2 TOVAI‘.}'_IFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

(8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/995/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKAMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTEZETT INFORMACIOK

DUTREBIS
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tartaly cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE

DUTREBIS 150 mg /300 mg filmtabletta
lamivudin/raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lamivudin és 300 mg raltegravir (kaliumsoé formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOSTUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtaié¢koztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZ T’C_TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL, ELZARVA KELL TARTANI
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

DUTREBIS 150 mg/300 mg filmtabletta
lamivudin/raltegravir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ha On egy DUTRESBIS-t szed6 gyermek sziil6je, gyermekével egyiitt olvassa el figyelmesen az
alabbi informaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzé

egészségligyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készftnaenyt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiineteiaz-Onéhez
hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat(gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdhan fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a DUTREBIS és milyen betegségekiesetéql alkalmazhat6?
Tudnivalok a DUTREBIS szedése eldtt

Hogyan kell szedni a DUTREBIS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DUTREBIS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a DUTRERIS ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a DUTREERIS

A DUTREBIS egy antiretroviralis (istiovirus-ellenes) gyogyszer, amelyet a HIV (human
immundeficiencia virus) altal okdzoit fert6zés kezelésére alkalmaznak. A lamivudinnak és
raltegravirnak nevezett hatoanyagokat tartalmazza:

o A lamivudin a nuklepziq=analog reverz transzkriptaz gatld szereknek (NRTI-k) nevezett
gyogyszerek csopartiaba tartozik.

o A raltegravir 281/ -integraz szal transzfer gatlo szereknek nevezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

Milyen betegsézek esetén alkalmazhaté a DUTREBIS

A DUTREBLS-t a HIV (human immundeficiencia virus) kezelésére hasznaljak. A HIV virus okozza a
szerzetsammunhianyos tiinetegyiittes (Acquired Immune Deficiency Syndrome; AIDS) néven ismert
betzgadzget.

A DUTREBIS-t mas gyogyszerekkel egyiittadva olyan felnéttek, serdiilok és 6 éves vagy annal
1a0sebb, legalabb 30 kg testtomegli gyermekek kezelésére hasznaljak, akik HIV fertdzottek.
Kezeléorvosa azért irta fel Onnek a DUTREBIS-t, hogy ennek segitségével szabalyozza a
HIV-fert6zését.

Hogyan hat a DUTREBIS

Mas gyogyszerekkel egyiittesen alkalmazva a DUTREBIS:

e lecsdkkentheti az On vérében talalhato HIV szintjét (az ugynevezett ,,virusterhelést”)

e  megndvelheti a CD4-sejtek szamat (ez egyfajta fehérvérsejt, amelynek fontos szerepe van az
egészséges immunrendszer fenntartasaban, mely segit legyOzni a fertézéseket).
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A HIV szintjének csokkentése a vérben javithatja az immunrendszer mikodését. Ez azt jelenti, hogy
szervezete eredményesebben képes kiizdeni a fert6zések ellen.

A DUTREBIS segit meggatolni a ,,HIV integraz” nevii enzim képzddését is. Ez az enzim sziikséges a
HIV virus szaporodasahoz.

A DUTREBIS nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést.

2. Tudnivalok a DUTREBIS szedése elott

Ne szedje a DUTREBIS-t

o ha allergias a raltegravirra, a lamivudinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Ha nem biztos benne, a DUTREBIS alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészéwel

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tudnia kell, hogy az DUTREBIS nem gydgyitja meg a HIV-fert6zést. Ez azt jelenti,divgy tovabbra is
kialakulhatnak Onnél a HIV-betegséggel kapcsolatos fertézések és egyéb megbetegeaések, ha a
DUTREBIS-t nem a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedi.

A DUTREBIS alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerésgewer vagy a gondozasat

végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha:

o korabban eléfordult Onnél depresszi6 vagy pszichiatriai betegSég. Al raltegravirt (a DUTREBIS
egyik hatdéanyaga) szedo betegek egy részénél depressziordlszamoltak be — beleértve az
ongyilkossagi gondolatokat és 6ngyilkos magatartast s, foként olyan betegeknél, akiknek
depresszié vagy pszichiatriai betegség szerepelt a koftériénetében.

o Onnek veseproblémaja van. Kezeldorvosa dénthetigy; hogy megvaltoztatja az On adagjét, a
DUTREBIS-ben talalhat6 hatdanyagokat kiilozt-kilon alkalmazva.
o ha valaha majbetegségben szenvedett, beleéitvea hepatitisz B-t €s a hepatitisz C-t is.

Kezeldorvosa szamitasba veheti az On tdjiarosodasanak sulyossagat, mielStt eldonti, hogy

szedheti-e ezt a gyogyszert. Ne hagyja.abba a DUTREBIS szedését kezeldorvosa utasitasa nélkiil.
Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre,(vagiziem biztos benne), a DUTREBIS alkalmazésa elétt
beszéljen kezelborvosaval, gyodgyszerészéyel vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A HIV-fertézés tovabbadasa

A HIV-fertdzés a fert6zott beteiek vérével valo érintkezéssel, vagy a betegekkel torténd nemi
érintkezéssel terjedd betegseg, Ezen gyogyszer szedése ellenére On tovabbra is terjesztheti a
HIV-fertézést, bar a hatasas kezelés ennek kockazatat csokkenti. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy
milyen ovintézkedészk szdkségesek masok megfertézésének elkeriilése érdekében.

Figyeljen a mellZiliatasokra

A DUTREBIS okozhat néhany olyan mellékhatast, amelyekrél beszélnie kell kezeldorvosaval,
gyogyszeieszizvel vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel. A mellékhatasokrol tovabbi
informécickat talal a 4. pontban.

Borproblémak

Azonnal keresse fel kezel8orvosat, ha kiiitések alakulnak ki Onnél. A raltegravirt (a DUTREBIS
egyik hatdéanyaga) szed6 néhany betegnél sulyos €s életveszélyes borreakciokat, és allergias
reakciodkat jelentettek.

Izomproblémak

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha megmagyarazhatatlan izomfajdalmat, - érzékenységet vagy -gyengeséget tapasztal
a gyogyszer szedése soran.
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Fertozések

Azonnal értesitse kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakembert, ha barmilyen fert6zésre utald tiinetet észlel, mint példaul:

o laz és/vagy rossz kozérzet.

Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben szenvedo betegeknél, akiknek kortdrténetében opportunista
fert6zés szerepel, roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertézésre jellemzo
gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tlinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen
lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eléfordulhatnak a
HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimpauii
betegségek tobb honappal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek.
Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakemberhez, ha fertdzésre utald barmilyen tiinetet, vagy egy¢éb tiinetet észlel, mint‘peidaul:
e izomgyengeség, a kezekben ¢és a ldbakban kezd0dd, majd a tdrzs felé terjedd gyengeség,
szivdobogésérzés, remegés vagy hiperaktivitas.

Tejsavas acidozis
A DUTREBIS vagy a hozz4 hasonlo gydgyszerek egyes betegeknél a/miajnagyobbodassal jaro,
tejsavas acidozis”-nak nevezett mellékhatast okozhatjak. A tejsavis acidozis oka a tejsav
felhalmozddasa a szervezetben. Ritkan jelentkezik (1000 emberfoilezreljebb 1-et érinthet), de ha
eléfordul, altalaban a kezelés megkezdése utan néhany honappd! Tejlodik ki. Eletveszélyes is lehet,
mert hatasara romolhat a belsd szervek miitkddése.
o A tejsavas acidozis nagyobb valosziniiséggel fejlodil & indjbetegségben szenveddknél vagy
elhizott (nagymértékben tlsulyos) embereknél, kiilénosen ndknél.
A kezelés soran kezeldorvosa ellendrizni fogja, hoglznem jelentkeznek-e Onnél a tejsavas acidozis
jelei.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha atgjsavas acidozis barmely alabbi tiinetét észleli, vagy
més olyan tiinetet tapasztal, amely aggasztja*Ont:
e mély, szapora nehézlégzés, almosséafa végtagok zsibbadasa vagy gyengesége, hanyinger,
hanyés, gyomorfajdalom.

Csontproblémak

Néhany betegnél, akik kofpainalt HIV-kezelést kapnak, kialakulhat egy csontbetegség, amelyet

csontelhalasnak neveziek,(0szteonekrozis, amelyet a csont vérellatasanak megsziinése okoz). Ez

nagyobb valosziniigéggel-fordulhat el6 hosszatava HIV-kezelés esetén, az immunrendszer

sulyosabb karosodasa vagy tulsuly esetén, illetve alkohol fogyasztasa vagy a kortikoszteroidoknak

nevezett egyekl gyogyszerek szedésekor.

TajékoztassaxezelGorvosat, ha az oszteonekrdzis barmely alabbi tiinetét tapasztalja:

o iziileti'n erevség, sajgd érzés és fajdalom (kiilondsen a csipdben, térdben és a vallban) és
moggasi nehézség.

7, tesk formajanak megvaltozasa

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha alakjanak megvaltozasat tapasztalja. Kombinalt retrovirus elleni

kezelésben részesiilo embereknél alakvaltozas 1éphet fel a zsireloszlas megvaltozasa

kovetkeztében:

e zsir tiinhet el a labakrél, a karrdl és az arcrél; zsirtobblet halmozoddhat fel a has koriil, a

melleken vagy a belsé szervekben; zsirptp (bolénypupnak is nevezik) alakulhat ki a nyak hatso
részén. Ezen jelenségek oka és hosszatavi hatasuk még nem ismert.

A DUTREBIS-nek vagy az egyéb retrovirus elleni szereknek lehetnek egyéb, vérvizsgalattal

kimutathat6 hatasai:

e a vér tejsavszintjének emelkedése, ami ritka esetben tejsavas acidozist okozhat; a cukor és
zsirok (trigliceridek és koleszterin) szintjének emelkedése a vérben; inzulinrezisztencia (tehat ha
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On cukorbeteg, a megfeleld vércukorszint biztositdsa érdekében lehet, hogy meg kell
valtozatnia inzulin adagjat).

Gyermekek és serdiilok
A DUTREBIS 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a DUTREBIS

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre
azért van sziikség, mert a DUTREBIS kolcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel.

A DUTREBIS-t nem szabad egyiitt alkalmazni az alabbi gyogyszerekkel. Tajékoztassa kezeldorvosat!
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha jelenleg vagy nemrégiber
szedett, vagy szedni tervez:

lamivudin tartalmt gyogyszereket — a HIV vagy a hepatitisz B kezelésére hasznaljuk
raltegravir vagy emtricitabin tartalmt gyogyszereket —a HIV kezelésére hasznfijak

a ko-trimoxazol nagy adagjait — fert6zések kezelésére hasznaljak

trimetoprimet — fertézések kezelésére hasznaljak

interferonokat ribavirinnel vagy anélkiil — a hepatitisz kezelésére haszaalidk

kladribint — a hajas sejtes leukémia kezelésére hasznaljak

savlekoto szereket, melyek aluminiumot és/vagy magnéziumot {artalmaznak — a gyomorégés
kezelésére hasznaljak. Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy Ofimilyén egyéb szert szedhet.

o rifampicint — bizonyos fertdzések, pl. tuberkulozis kezeléscde’hasznaljak. A rifampicin
csOkkentheti a raltegravir (a DUTREBIS egyik 6sszetcwGie) szintet. Amennyiben rifampicint
szed, kezelGorvosa fontolora veheti gydgyszere adagjanak modositdsat a DUTREBIS-ben
talalhato gyogyszerek kiilon alkalmazasaval.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall GAnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

o A DUTREBIS szedése terhességaiati-viem javasolt.

o A HIV-fert6zott néknek nem s#abad szoptatniuk, mert a csecsemok az anyatejen keresztiil
HIV-vel fert6zédhetnek. Csecsemdje megfelel taplalasaval kapcsolatban kérje kezel6orvosa
tanacsat.

Ha On terhes vagy szoptat,kéiie kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember tanacsat, mjeiowt barmilyen gyogyszer szedését megkezdené.

A készitmény haidisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gogeket, ne vezessen, és ne kerékparozzon, ha a gydgyszer bevételét kdvetden
szédilni kezd

A DUTI'RESIS filmtabletta laktozt tartalmaz )
Anlennyioen kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
ievesse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a DUTREBIS-t?

A gyogyszert mindig pontosan a kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben kérdése van, forduljon
kezelborvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez. A
DUTREBIS-t mas, HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt kell szedni.
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Mennyit kell bevenni
Felnoéttek, gyermekek és serdiilok
A készitmény ajanlott adagja 1 tabletta naponta kétszer.

Hogyan kell bevenni
o Egyben nyelje le a tablettat (ne torje 0ssze és ne ragja szét).
o Ez a gyogyszer étellel, itallal egyiitt, vagy ezek nélkiil is bevehetd.

Ha az eldirtnal tobb DUTREBIS-t vett be
Ne vegyen be tobb tablettat a kezel6orvos altal eldirtnal. Ha mégis tal sok tablettat venne be, forduljon
kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a DUTREBIS-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha 6 oran beliil veszi észre, azommal be
kell vennie a tablettat. Ha 6 6ranal kés6bb veszi észre, hagyja ki a gydgyszer bevételét és erkovetkezo
adagot a szokasos idében vegye be.

Ha idé elétt abbahagyja a DUTREBIS szedését

Fontos, hogy pontosan tigy szedje a DUTREBIS-t, ahogy azt kezeldorvosa eldjiria\N2 hagyja abba a

szedését, mivel:

o nagyon fontos, hogy minden HIV elleni gydgyszerét a kezel6orvos/@itai eldirt modon és iddben
vegye be. Ez segiti gyogyszereinek hatasos miikddését, és egybe¢n ssokkenti annak esélyét, hogy
a gyogyszerei tobbé ne legyenek képesek felvenni a harcot a1V ¢l szemben (amit mas néven
gyogyszerrezisztencianak hivnak).

o Amikor DUTREBIS-készletei kezdenek kifogyni, szekezen be tovabbi adagokat
kezelborvosatol vagy gydgyszerészétol. Nagyon fonfos). hogy ne maradjon gyogyszer nélkiil,
még rovid ideig sem, mert a virus mennyisége a y¢rében mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a
gyogyszer szedését rovid idére abbahagyja. Ezlazt4s jelentheti, hogy a HIV-virus ellenalléva
valik a DUTREBIS-szel szemben, és ez esgitersa kezelése nehezebbé valhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer aikalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a goradzasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasak

Mint minden gyogyszer, igy &, JUTREBIS is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek:

A DUTREBIS két gyogyszert tartalmaz: a lamivudint és a raltegravirt. A DUTREBIS-ben talalhato
egyes gyogyszelex imellékhatasai az alabbiak.

Sulyss'mellékhatasok

Azvanal forduljon orvoshoz, ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja:

EZok nem gyakoriak (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. herpesz-fertozések, beleértve az Gvsomort

vérszegénység, beleértve a vashidny miatt kialakul6 vérszegénységet

fert6zés vagy gyulladas jelei és tiinetei

mentalis zavarok

ongyilkossagi szandék vagy kisérlet

a gyomor gyulladasos megbetegedése

majgyulladas (hepatitisz); A hepatitisz altal okozott tiinetek a kovetkezok lehetnek:

hasféjas, hanyinger és hanyas; étvagytalansag; sargasag (a bor és a szemfehérje

besargulasa)

o majelégtelenség (leall a maj miikddése, ami stlyos vérzést, duzzanatot, és 1égzési
nehézséget okozhat)
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allergias kiiités (példaul piros pottyok vagy kiiitések, néha holyagos vagy duzzadt borrel)
bizonyos fajta veseproblémak, belelértve azokat az allapotokat, amikor a vese nem tudja a
karos anyagokat és a felesleges vizet eltavolitani a vérarambol. A karos anyagok és a
folyadékok felhalmozodésa egyéb szervrendszerekre is hatassal van és komplikécidkhoz
vezet

az ajanlottnal magasabb gyogyszeradag bevétele

Ezek ritkdk (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

tejsavas acidozis — a jelek koz¢é tartozik a mély, szapora, nehézlégzés, a bagyadtsag, a
zsibbadt vagy erétlen végtagok, a hanyinger (émelygés) vagy hanyas, a gyomorfajdalom.

Azonnal keressen fel orvost, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

szédiilés; fejfajas

hanyinger (émelygés) vagy hanyas, hasmenés, gyomorfajdalom

faradtsag, erdtlenség, alvaszavar (inszomnia)

laz, altalanos rossz kozérzet

izomféjdalom vagy —diszkomfort, iziileti fajdalom

kohogés, irritacio az orrban vagy orrfolyds

borkitités, hajhullas (alopécia)

csokkent étvagy

kiilonds almok; rémalmok; rendellenes viselkedés: nagyfoku szomortisag €s értéktelenség
érzése

forgo jellegl szédiilés

puftadas; fokozott gdzképzddés a gyomaroait vagy a belekben; gyomorrontas; bofogés
kititések (darunavirrel egyiitt alkalmazvalgyakrabban)

a majenzim-értékek megemelkedésevavérben; rendellenes fehérvérsejtek; emelkedett
vérzsirszint (példaul koleszterin és irigliceridek); a nyalmirigyek vagy a hasnyalmirigy
enzimszintjének megemelkedede

Nem gyakori (100-bol legfelievh 1 beteget érinthetnek)

a hajhagymak fert&ztse) influenza; virusos eredetli borfert6zés; felsé 1éguti fert6zés (mint
pl. az orriireg vagypax a koriil elhelyezkedd orrmellékiiregek fertdzése, megfazas);
nyirokcsomo (@ ydkban, a honaljban vagy az agyékban 1év6 mirigyek) fert6zés
szemolcs

a fertdzdésilexiizdd fehérvérsejtek alacsony szama; fajdalmas vagy duzzadt mirigyek
(nyirdkcsomok) a nyakban, a honaljban és az 4gyékban

allérgias reakcid;

etvagynovekedés; cukorbetegség; magas vércukorszint; nagyfoku szomjisag; nagyfoki
salycsokkenés; testzsir rendellenesség

szorongas; zavarodottsag érzése; hangulatromlas; hangulatvaltasok; panikroham
memoriaromlas; idegdsszenyomatas okozta kézfajdalom; figyelemzavar; hirtelen
testhelyzetvaltoztataskor fellépo szédiilés; rendellenes izérzékelés; fokozott Almossag;
energiahidny; feledékenység; migrénes fejfajas; csokkent tapintasérzés, a karok és/vagy a
labak zsibbadasa vagy gyengesége; bizsergés; almossag; tenzios fejfajas; remegések;
rossz alvasmindség

lataszavar

bugas, sziszegés, fiityiilés, csengés vagy egyéb folyamatos zaj hallasa a flilben
szivdobogasérzés; lelassult szivverés; felgyorsult vagy szabalytalan szivverés
héhullam; magas vérnyomas

érdes, reszelds hang vagy erdltetett hangképzés; orrvérzés; orrdugulas

felhasi fajdalom; kellemetlen érzés a végbél kornyékén; székrekedés; szajszarazsag;
gyomorégés; nyeléskor fellepd fajdalom; a hasnyalmirigy gyulladasa (pankreétitisz);
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fekély vagy fajdalom a gyomorban vagy a bélrendszer fels6 szakaszaban; végbélvérzes;
kellemetlen érzés a gyomorban; inygyulladas; nyelvduzzanat, a nyelv kivorosodése vagy

fajdalma
o a maj elzsirosodasa
o akne; szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa; borvordsség; a zsirszovet rendellenes

eloszlasa a testen, amelybe beletartozhat a labak, a karok és az arc zsirvesztése, valamint
a hasi zsirréteg novekedése; nagyfoku izzadas; ¢jszakai izzadas; az ismétl6do vakardzas
miatt a bér megvastagodasa ¢s viszketése; borsériilés; borszarazsag

o hatfajas, csont/izomfajdalom; izomérzékenység vagy -gyengeség; nyakfajas; végtag
fajdalom; ingyulladas; a csont asvanyi anyag-tartalmanak csokkenése

. veseko; ¢jszakai vizelés; veseciszta

. merevedési zavarok; a mellek duzzanata férfiaknal; a menopauzaval 6sszefliggd tiinetck

o kellemetlen érzés a mellkasban; hidegrazas; az arc duzzanata; nyugtalansag; duzzagat &
nyakon; a kezek, bokak vagy labak duzzanata; fajdalom

o csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast eldsegito Osszetevdje); csokkent vatetunkciot

jelzo vérvizsgalati eredmény; az izomenzimek szintjének emelkedése a vérben; cukor
jelenléte a vizeletben; vordsvértestek jelenléte a vizeletben; stlygyarapdaas; a derékméret
novekedése; csokkent fehérjeszint (albumin) a vérben; a véralvadasiids
meghosszabbodasa, vérvizsgalattal kimutatott alacsony vorosvértésiszarm (anémia)

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o az arc, a nyelv vagy a torok duzzanataval jaro, stilyos allexgiés reakcio, ami nyelési vagy
1égzési nehézséget okozhat

o az izomszovet lebomlasa

o majbetegségek, ugymint a bor €s a szemfehérje.besargulasa, majnagyobbodas vagy
zsirmaj

. az amilaz nevil enzim vérvizsgalattal kimutatott szintjének emelkedése

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfelielb 1 beteget érinthetnek)
o a csontveld azon, vérvizsgalattal Kimutathato képességének elvesztése, hogy 1j
vorosvértesteket termeljen (tisztg.vordsvértest aplazia)

Tovabbi mellékhatasok gyermekelziénes serdiiloknél
o hiperaktivitas

A raltegravir-kezelés alatt jelerteitek izomfajdalmat, -érzékenységet vagy -gyengeséget.

A HIV fertézott betegek yorében magasabb a rak kialakulasanak kockazata, mint a nem fert6zottek
korében. Klinikai vizsgalatok soran a raltegravir-kezelés alatt allo betegekben a rakos megbetegedések
el6fordulasi arapmavhasonlo volt a masfajta HIV elleni kezelésben részesiilo betegek korében
megfigyelt ardhyhoz.

Forduljen kéZeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez,
ha a fentiniellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

viallékhatasok bejelentése

Fia Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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6.

Hogyan kell a DUTREBIS-t tarolni

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DUTREBIS

A készitmény hatéanyaga a lamivudin és a raltegravir. Egy tabletta 150 mg lamivudin¢ &

300 mg raltegravirt tartalmaz (kalium forméajaban).

Egyéb 0sszetevok: hipromelloz (2910), kroszkarmelldz-natrium, laktéz-monolurat, kolloid
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, és mikrokristalyos celluldéz. Ezenkivilia tilmbevonat a
kovetkezo inaktiv dsszetevoket tartalmazza: hipromelldz, laktdoz-monohiGraw; tiiacatin, sarga vas
oxid, indigékarmin (E132) aluminium-lakk és titan-dioxid.

Milyen a DUTREBIS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A filmtabletta ovalis, z6ld, egyik oldalan ,,144” jeloléssel ellatva. Egry ¥ajta kiszerelés kaphato: 1 db,
60 tablettat tartalmazo tartaly.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarte

Merck Sharp & Dohme Ltd. iiéeck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesdon Waarderweg 39
Hertfordshire EN11 9BU 2031 BN Haarlem
Nagy-Britannia Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi leérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

BE/LU LT

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: 0800 38 693 (£32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.zom msd_lietuva@merck.com

BG HU

Mepxk lapn‘u loym bearapus EOO/] MSD Pharma Hungary Kft.

Ten.: +3562 319 3737 Tel.: +361 888 53 00
info-madtg@merck.com hungary msd@merck.com

Cx MT

Mejick Sharp & Dohme s.r.o. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +420 233 010 111 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoc_czechslovak@merck.com malta_info@merck.com

DK NL

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme B.V.

TIf: +45 4482 4000 Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
dkmail@merck.com medicalinfo.nl@merck.com
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DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

EE

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

EL

MSD A.®.B.E.E.

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

ES

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

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

HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Heglh)
Limited

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

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 700€

IT

MSD Italid. Syl

Tel: 43605 361911
medicalipformation.it@merck.com

Cy

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

LV

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

NO

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

AT

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

PL

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

PT

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

RO

Merck Sharp & Dgimic’ Romania S.R.L.
Tel: + 4021 52972900
msdromania@inerck.com

SI

Mercis Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel(77386 1 5204201

nsd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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A betegtijékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd
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