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1. NOME DO MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lamivudina e 300 mg de raltegravir (sob a
forma de potassio).

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 39,70 mg de lactose (sob a forma mone
hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido verde, oval, com "144" gravado numa face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

DUTREBIS ¢ indicado em associa¢do com outfos medicamentos antirretrovirais para o tratamento da
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana/( Viil-1) em adultos, adolescentes e criangas a partir
dos 6 anos de idade com peso igual ou superivg a'30 kg sem evidéncia de resisténcia virica atual ou
passada a medicamentos antirretrovirais da classgdos INSTI (Inibidor da Transferéncia de Cadeia da
Integrase) e NRTI (Analogos Nucleosi( eos ‘nibidores da Transcriptase Reversa) (ver secgoes 4.2, 4.4
es.).

4.2 Posologia e modo de 24ministracio

O tratamento deve ser irficisdd"por um médico experiente no tratamento da infecdo pelo VIH.

Posologia
DUTREBIS devc geratilizado em associagdo com outras terapéuticas antirretrovirais (TAR) ativas

(ver secgdes(+.4 a571).

Adultds, adlolescentes e criangas (com idade compreendida entre os 6 e os 11 anos, com peso igual ou
suponiona30 kg)

Alndsd ogia recomendada ¢ um comprimido (150 mg de lamivudina/300 mg de raltegravir) duas vezes
par aia.

Raltegravir esta também disponivel numa formulagdo em comprimido para mastigar para criangas
com peso igual ou superior a 11 kg, e numa formulagdo em granulos para suspensao oral para criancas
pequenas e lactentes com idade igual ou superior a 4 semanas e com peso compreendido entre 3 e

20 kg. Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar e dos granulos para suspensao oral para
informagdo adicional sobre posologia.

Lamivudina esta também disponivel em solugdo oral para criangas com idade superior a 3 meses e
com peso inferior a 14 kg ou para doentes que ndo conseguem engolir o comprimido.



A dose maxima ¢ um comprimido duas vezes por dia.

Aconselhamento em caso de doses omissas

Se DUTREBIS nao for administrado num periodo até 6 horas apos a hora habitual de administragao,
os doentes devem ser instruidos a tomar a dose de DUTREBIS prescrita o mais rapidamente possivel.
Se passaram mais de 6 horas ap6s a hora habitual da toma, a dose omissa ndo deve ser tomada e o
doente deve retomar o esquema de prescri¢ao habitual.

Idosos

A informagao disponivel relativa a utilizacdo de lamivudina e raltegravir em idosos ¢ limitada (ver
seccao 5.2). Consequentemente, DUTREBIS deve ser utilizado com precaug@o nesta populagdo. Upz
vez que a lamivudina ¢ essencialmente excretada pelo rim e os idosos tém maior probabilidade de \er
uma funcao renal diminuida, a fun¢fo renal deve ser monitorizada. A redugdo da fungdo renalfpo .z
requerer a substituicdo de DUTREBIS por um regime de tratamento com os componentes ighlados
(lamivudina e raltegravir). Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicament» (RCM)
dos componentes individuais de DUTREBIS para instrugdes sobre a posologia.

Compromisso renal

DUTREBIS nao deve ser administrado a doentes com uma depurag@o da cregtitina ae < 50 ml/min. A
fun¢do renal deve ser monitorizada em doentes com maior probabilidade ¢¢ terfuncao renal
diminuida. Se a depuracdo da creatinina diminuir para < 50 ml/min, D3 ¥REZ2AS deve ser substituido
por um regime de tratamento com os componentes isolados (lamivuding'e jaltegravir). Por favor
consultar o RCM dos componentes individuais de DUTREBIS pasa instru¢des sobre a posologia. Uma
vez que nao ¢ conhecida a extensdo na qual DUTREBIS pade s:r dii lisado, a administragdo antes de
uma sessao de dialise deve ser evitada. (ver segoes 4.2 e 5.72).

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico de'DUTRERIS em doentes com compromisso hepatico
ligeiro a moderado. A seguranga e eficicia de lZmzvadina e raltegravir em doentes com perturbagdes
hepaticas subjacentes graves ndo foram estabeled d#s. Por isso, DUTREBIS deve ser utilizado com
precaugdo em doentes com compromisso_hepaticy grave (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagdo pediatrica

DUTREBIS nao deve ser administrado & criangas com menos de 6 anos de idade. A determinagdo da
posologia em criancas com idadetnferior a 6 anos e em doentes com peso inferior a 30 kg requer um
ajuste de dose com base no [egohara os componentes individuais de DUTREBIS. Por favor consultar
0 RCM dos componentgs 1adividuais de DUTREBIS para instrugdes sobre posologia. Os dados
atualmente disponives citdo descritos nas seccdes 5.1 e 5.2.

Modo de administraciv

Via oral.

DUTREBIS, congprimidos pode ser administrado com ou sem alimentos.

Os corliprimicos devem ser engolidos inteiros, sem esmagar ou mastigar.

4.)¢ Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

DUTREBIS nao ¢ recomendado para utilizagdo em monoterapia.

Depressao
Foi notificada depressdo, incluindo ideagdo e comportamentos suicidas, com raltegravir,

particularmente em doentes com antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Recomenda-se



precaucdo quando DUTREBIS ¢ administrado em doentes com antecedentes de depressdo ou doenca
psiquiatrica.

Compromisso renal

DUTREBIS nao deve ser administrado a doentes com depuracéo da creatinina de < 50 ml/min. A
fun¢ao renal deve ser monitorizada em doentes com maior probabilidade para ter funcdo renal
diminuida. Se a depuracdo da creatinina diminuir para < 50 ml/min, DUTREBIS deve ser alterado
para um regime de tratamento com os componentes isolados (lamivudina e raltegravir) (ver

seccao 4.2). Por favor consultar o RCM dos componentes individuais de DUTREBIS para instrugdes
sobre a posologia.

Infecdes oportunistas

Os doentes que recebem tratamento com lamivudina ou qualquer outra TAR podem continuar/
desenvolver infe¢des oportunistas e outras complicacdes relacionadas com a infegdo pelo ViH,
devendo por isso permanecer sob cuidadosa observagao clinica por médicos experientes no 1 -afsmento
de doentes com doengas associadas ao VIH.

Transmissdo do VIH

Os doentes devem ser informados de que a atual terapéutica antirretroviral ndo ¢yra a infecao pelo
VIH, ndo tendo sido provado que evite a transmissdao do VIH a outros indiyzidugs através do contacto
sanguineo. Embora uma supressao virica eficaz com terapéutica antirrgtowviiel’ tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmiss@o sexual, ndo pode ser excluida a{existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas precaugies de acordo com as orientagdes
nacionais.

Faléncia viroldgica e desenvolvimento de resisténcias
De modo geral, foi observada consideravel variabilida 'e ineer e intra-individual na farmacocinética do
raltegravir (ver seccdes 4.5 € 5.2).

O raltegravir apresenta uma barreira genética r¢zisi€ncia relativamente reduzida. Desta forma,
sempre que possivel, DUTREBIS deve ser admiwistrado com outra TAR ativa para minimizar o
potencial para uma faléncia virologica (: o axsenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Pancreatite

Ocorreram raramente casos deypahcreatite com lamivudina. No entanto, ndo esta claro se estes casos
foram devidos ao TAR ou & dgerca VIH subjacente. O tratamento com DUTREBIS deve ser suspenso
imediatamente se surgirfmisiiais clinicos, sintomas ou anomalias laboratoriais sugestivas de
pancreatite.



Acidose lactica:

Foram notificados casos de acidose lactica geralmente associados a hepatomegalia e esteatose
hepatica, com a utilizacdo de analogos nucleodsidos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) como
a lamivudina. Os sintomas precoces (hiperlactatemia sintomatica) incluem sintomas digestivos
benignos (nduseas, vomitos e dor abdominal), mal-estar ndo especifico, perda de apetite, perda de
peso, sintomas respiratdrios (respiragdo rapida e/ou profunda) ou sintomas neuroldgicos (incluindo
fraqueza motora).

A acidose lactica conduz a uma elevada taxa de mortalidade e pode estar associada a pancreatite,
faléncia hepatica ou faléncia renal. |

. . . . J r |
Geralmente, a acidose lactica ocorreu poucos meses ap0s o inicio do tratamento ou varios meses aj.0s
inicio do tratamento.

O tratamento com NRTIs deve ser descontinuado caso se estabeleca hiperlactatemia sintomz tich e
acidose lactica/metabolica, hepatomegalia progressiva ou um aumento rapido dos niwi1s ay
transaminases.

Deve tomar-se precaucdo especial na administragdo de NRTIs a qualquer dogntey(em particular
mulheres obesas) com hepatomegalia, hepatite ou outros fatores de risco danhcridos para doenga
hepatica e esteatose hepdtica (incluindo administra¢do de alguns farmzcane @icool). Os doentes com
coinfecdo por hepatite C e tratados com interferdo alfa e ribavirina pod¢m /constituir um risco
especial.

Devem ser seguidos cuidadosamente os doentes de maior 1'sc/

Compromisso hepético

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico d6 DUTREBIS para doentes com compromisso hepéatico
ligeiro a moderado. A seguranga e eficicia ¢e limividina e raltegravir em doentes com perturbagdes
hepaticas subjacentes graves ndo foram estabeiecidés. Por isso, DUTREBIS deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com compromissashepaticy, grave (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Doentes com disfuncdo hepatica pre-exisiCnte que inclua hepatite cronica tém uma frequéncia
aumentada de anomalias da fungho ligpatica durante a terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e
devem ser monitorizados desoaray com a pratica convencional. Se houver evidéncia de agravamento
da doenca hepatica nestes duginte 5, deve ser considerada a interrupgdo ou paragem da terapéutica.

Doentes com VIH e ¢oinixtados com virus da hepatite B ou C

Os doentes com Kepatitg B ou C cronica tratados com TAR t€m um risco acrescido para reagdes
adversas hepaticag grives e potencialmente fatais. Os médicos assistentes devem consultar as atuais
normas drier tadofias para tratamento do VIH por forma a otimizar o tratamento da infecdo pelo VIH
em doenes wouiiietados com VHB. Em caso de terapéutica antirretroviral concomitante para hepatite
B ou (, pojfavor consultar a informagdo de produto relevante para estes medicamentos. Se

DJF T EETS for interrompido em doentes coinfetados com o virus da hepatite B, recomenda-se
muteizagdo periddica dos testes da funcao hepatica e dos marcadores de replicagdo do VHB, pois a
itterrupgdo da lamivudina pode resultar numa exacerbacdo aguda da hepatite.

Osteonecrose

Apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o
consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado) foram
notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada e/ou
exposi¢do prolongada a terapéutica antirretroviral combinada (TARC). Os doentes devem ser
instruidos a procurar aconselhamento médico caso verifiquem mal-estar e dor articular, rigidez
articular ou dificuldade de movimentos.



Lipodistrofia
A TARC foi associada com a redistribui¢do do tecido adiposo corporal (lipodistrofia) em doentes

infetados pelo VIH. As consequéncias a longo prazo deste efeito sdo atualmente desconhecidas. O
conhecimento sobre o mecanismo ¢ incompleto. Foi colocada a hipotese de existir uma relagéo entre a
lipomatose visceral, os inibidores da protease (IPs), a lipoatrofia e os NRTIs. Um risco acrescido de
lipodistrofia foi associado a fatores individuais, tais como a idade avancada, e com fatores
relacionados com o farmaco, como a longa duragdo da TAR e as alteragdes metabolicas associadas. O
exame clinico deve incluir a avaliagdo dos sinais fisicos da redistribuicao do tecido adiposo. Devera
considerar-se a medi¢ao em jejum dos niveis de lipidos séricos e da glicemia. As alteragdes lipidicas
devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado (ver seccao 4.8).

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com imunodeficiéncia grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode surgir uma reagdo inflamatoria a agentes patogéni<bs
oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situagdes clinicas graves ou agravamenio ¢ 0s
sintomas. Estas rea¢0es foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas 1 myscs apos o
inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, infe¢cdesamicchacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Prneumocystis carinii. Quaisquer sinto nas | nflamatorios
devem ser avaliados e, quando necessario, instituido tratamento. Doencas autonjunes (tal como a
Doenga de Graves) também té€m sido descritas como tendo ocorrido no coutexin de reativagao
imunitaria; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e est#s hcowiCcimentos podem
ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

Disfuncao mitocondrial

Os analogos dos nucleodsidos e nucledtidos inibidores da urgns Jsiptase reversa demonstraram causar,
in vitro e in vivo, lesdes mitocondriais de grau variavel J5xi< e notificagdes de disfungdo
mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in® ifercie/ou apds o nascimento a analogos
nucledsidos inibidores da transcriptase reversagAs principais reagdes adversas notificadas sdo afe¢des
hematologicas (anemia, neutropenia), doengas thetaxolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes
acontecimentos sdo geralmente transitorios. Farainsiotificadas algumas afecdes neurologicas de inicio
tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento ajormal). Desconhece-se até ao momento se as
afe¢des neurologicas sdo transitorias oy pernaneiites. Qualquer crianga exposta in utero a analogos
dos nucleodsidos e nucledtidos inibicczesde transcriptase reversa, mesmo criancas VIH negativas,
devera ter seguimento clinico e l4bcxatoiial e, em caso de sinais ou sintomas relevantes, deve ser
investigada quanto a possibilidaay,de disfuncdo mitocondrial.

Miopatia e rabdomiolise

Foram notificadas mibpatia e rabdomidlise com raltegravir. DUTREBIS deve ser utilizado com
precaucdo em dog@ies Gue tenham tido miopatia ou rabdomiolise no passado ou com predisposi¢ao
para estas patologi4s, incluindo doentes a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por
causarem esfis situacdes (ver seccio 4.8).

Admirfistracas concomitante com outros medicamentos
DUERERIS ndo deve ser tomado com outros medicamentos contendo lamivudina, raltegravir ou
qua’quiir outro medicamento que contenha emtricitabina.

Nao ¢ recomendada a combinagdo de lamivudina com cladribina (ver secgao 4.5).

A administragdo concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e magnésio
originou uma diminui¢@o dos niveis plasmaticos de raltegravir. Nao ¢ recomendada a administracao
concomitante de DUTREBIS com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio (ver seccao 4.5).

DUTREBIS néo deve ser administrado concomitantemente com rifampicina devido a redugdo dos
niveis plasmaticos de raltegravir (ver sec¢do 4.5); desconhece-se o impacto na eficacia do raltegravir.
Se a administra¢do concomitante de rifampicina ndo puder ser evitada, DUTREBIS pode ser



substituido por um regime terap€utico com os componentes isolados (lamivudina e raltegravir). Por
favor consultar o RCM dos componentes individuais para instrugdes sobre posologia.

Adicionalmente, deve ter-se precau¢ao quando se administra concomitantemente DUTREBIS com
outros indutores potentes da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1.

Reacdes cutineas graves e reagdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes cutaneas graves, potencialmente fatais e fatais em doentes a tomar
raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos também associados a
estas reagoes. Estes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica.
Foram também notificadas reagdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupgdo cutanea, sintop2 s
organicos e, ocasionalmente, disfungdo orgénica, incluindo insuficiéncia hepatica.

Deve descontinuar-se imediatamente DUTREBIS e outros agentes suspeitos caso se desenvolyary
sinais ou sintomas de reagdes cutdneas graves ou reagdes de hipersensibilidade (incluindo.has (a0 se
limitando a, erupgdo cutanea grave ou a erupgdo cutdnea acompanhada de febre, mal-¢star g raX
fadiga, dor muscular ou das articulacdes, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edemadacial, i.epatite,
eosinofilia, angiedema). Quadros clinicos que incluam aminotransferases hepaticas=eviam ser
monitorizados e iniciada a terap€utica apropriada. O atraso na interrup¢ao doktrati mer 0 com
DUTREBIS ou outro agente suspeito apos o aparecimento de uma erupgao cytansa grave pode
resultar numa reag@o que coloque a vida em risco.

Erupcdo cutanea

Verificou-se a ocorréncia mais frequente de erupgdo cutdnea emyqentes sujeitos a tratamento prévio
e expostos a tratamento com raltegravir e darunavir compagativmer te a doentes a tomar raltegravir
sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver sec¢ao 4.:87.

Lactose

DUTREBIS comprimidos revestidos por pelicula coutém lactose. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactos¢, £cficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢ado
de glucose-galactose ndo devem tomar estoymiedicamento.

4.5 Interacdes medicamentosage ¢ itra ) formas de interacio

Uma vez que DUTREBIS conté: lamsivudina e raltegravir, qualquer interagao que tenha sido
identificada com estes agent#s%soidos pode ocorrer com DUTREBIS. Estudos de interagdo com estes
agentes so foram realizados'2¢n 2 Jultos.

O metabolismo da lathividina ndo envolve o CYP3A, pelo que s@o pouco provaveis as interagdes com
medicamentos m£tanolizados por este sistema (por ex. IPs).

Os estudbs i\ vit7» indicam que o raltegravir ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450
(CYP), maoimuve o CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, ndo
induz () CY 23A4 e ndo inibe o transporte mediado pela glicoproteina-P. Com base nestes dados, ndo
seCsperarque raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas
en.¢mss ou da glicoproteina-P.

% lamivudina ¢ eliminada principalmente por secre¢@o renal ativa através do sistema de transporte
catidnico organico. Deve considerar-se a possibilidade de interagdo com outros medicamentos
administrados concomitantemente, particularmente quando a principal via de eliminagao ¢ a secre¢ao
renal ativa através do sistema de transporte cationico organico, por ex. trimetoprim. Outros
medicamentos (por ex. ranitidina, cimetidina) sdo eliminados apenas em parte por este mecanismo e
mostraram ndo interagir com a lamivudina. Os NRTIs (por ex. didanosina, zidovudina) ndo sao
eliminados por este mecanismo, ndo sendo provavel a sua interagdo com a lamivudina.



Com base em estudos in vitro e in vivo, o raltegravir ¢ eliminado principalmente pela metabolizacdo
através da via de glucuronidagdo mediada pela UGT1AL.

Embora os estudos in vitro indiquem que o raltegravir ndo ¢ um inibidor das UDP-
glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, um ensaio clinico sugeriu que pode ocorrer alguma
inibicdo da UGT1A1 in vivo, com base nos efeitos observados na glucuronidagdo da bilirrubina.
Todavia, a magnitude do efeito sugere ser pouco provavel que resulte numa interagdo medicamentosa
clinicamente importante.

Foi observada uma consideravel variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética do
raltegravir. A seguinte informagao relativa a interagdes medicamentosas baseia-se nos valores
Geométricos Médios; nao se pode prever com precisao o efeito para cada doente individualmente.

Num estudo de interagdo medicamentosa com DUTREBIS e etravirina, ndo ocorreram intes'¢co¢s
medicamentosas clinicamente importantes entre raltegravir e etravirina, no que respeita o ri ltegravir.
Nao € necessario o ajuste posologico quando estes agentes sao administrados em simz(itaiizo.

A administrag@o de trimetoprim/sulfametoxazol, 160 mg/800 mg, resulta nunyauiaent’) de 40 % na
exposi¢do a lamivudina, devido ao componente trimetoprim; o componente sulismetoxazol ndo
interagiu. No entanto, a menos que o doente tenha compromisso renal, ndg,¢ nusessario ajuste da dose
de DUTREBIS (ver secgdo 4.2). A lamivudina ndo tem efeito na farmaCirindtica do trimetoprim ou
do sulfametoxazol. Quando a administragdo concomitante de DUTREB/S ):justificada, os doentes
devem ser monitorizados clinicamente. A administracao concomitante de DUTREBIS com doses
elevadas de cotrimoxazol para o tratamento da pneumonia g Prcumc cystis carinii (PPc) e da
toxoplasmose deve ser evitada.

Observou-se um ligeiro aumento na Cmax (28 %) da zi€ yvutina quando administrada com lamivudina,
no entanto a exposicao total (AUC) nao ¢ significativamuate alterada. A zidovudina nao tem efeito na
farmacocinética da lamivudina (ver secgdo 5.2)

In vitro, a lamivudina inibe a fosforilacao intraccular da cladribina conduzindo a um potencial risco
de perda de eficacia da cladribina em cfiso ¢ conibinagdo em contexto clinico. Alguns resultados
clinicos também suportam a possiverintesatao entre a lamivudina e a cladribina. Assim, ndo ¢
recomendado o uso concomitanté ac,\D G TREBIS com cladribina (ver secc¢ao 4.4).

Nos ensaios de interacao, o aliefravir ndo teve um efeito clinicamente significativo na
farmacocinética da etrayirina, fiaraviroc, tenofovir, contracetivos hormonais, metadona, midazolam
ou boceprevir.

Em alguns estudogs a) administracdo concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa
modestadim nuigad das concentragdes plasmaticas de darunavir; o mecanismo deste efeito €
desconvecido. 0 entanto, o efeito de raltegravir nas concentragdes plasmaticas de darunavir ndo
pareceser ¢liiicamente significativo.

DL RIEBIS ndo deve ser administrado concomitantemente com rifampicina. A rifampicina reduz os
niyvers plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficacia do raltegravir. No entanto, se a
sdministragdo concomitante de rifampicina ndo puder ser evitada, DUTREBIS pode ser alterado para
um regime de tratamento com os componentes isolados (lamivudina e raltegravir). Por favor consultar
0 RCM dos componentes individuais de DUTREBIS para instrugdes sobre posologia. Uma vez que o
raltegravir ¢ principalmente metabolizado pela UGT1A1, deve ter-se precaugdo quando se administra
concomitantemente DUTREBIS com indutores potentes da UGT1A1. Desconhece-se o impacto de
outros indutores potentes de enzimas que metabolizam os farmacos, como a fenitoina e o fenobarbital,
na UGT1A1. Indutores menos potentes (por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina,
glucocorticoides, hipericdo, pioglitazona) podem ser utilizados com DUTREBIS.



A administra¢do concomitante de DUTREBIS com medicamentos que sejam inibidores potentes da
UGT1AL1 (por ex., atazanavir) pode aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir. Inibidores menos
potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os niveis plasmaticos
do raltegravir, mas em menor extensdo quando comparados com o atazanavir. O tenofovir pode
também aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir, contudo, ndo se conhece o mecanismo para
este efeito (ver Tabela 1). Nos ensaios clinicos, uma grande propor¢do de doentes utilizou atazanavir
e/ou tenofovir na terapéutica de base otimizada, farmacos que levam ambos ao aumento dos niveis
plasmaticos de raltegravir. O perfil de seguranca observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou
tenofovir foi na generalidade semelhante ao perfil de seguranca dos doentes que ndo utilizaram estes
farmacos. Por isso, ndo ¢ necessario ajuste posologico de DUTREBIS.

A administra¢do concomitante de DUTREBIS com antidcidos que contenham catides metalicos
divalentes pode diminuir a absor¢ao do raltegravir através de uma reagao de quelagdo, originazide wuma
diminui¢@o nos niveis plasmaticos do raltegravir. A toma de um antidcido que contenha alptiinid 6
magnésio 6 horas antes ou apds a administragdo de raltegravir diminuiu significativamente ¢s piveis
plasmaticos do raltegravir. Consequentemente, ndo se recomenda a administragdo con“oniita.te de
DUTREBIS com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio. A administragSa ancomitante
de raltegravir com um antiacido que contenha carbonato de célcio diminuiu cgai':eis 1 lasmaticos do
raltegravir; no entanto, esta interagdo ndo ¢ considerada clinicamente relevante. S onsequentemente,
quando DUTREBIS ¢ administrado concomitantemente com antiacidos que coitenham carbonato de
calcio ndo € necessario qualquer ajuste posologico.

A administracao concomitante de DUTREBIS com outros medigamentos que aumentam o pH gastrico
(por ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa dembsc r¢do| de raltegravir e conduzir a niveis
plasmaticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 1). Nos/£nggios clinicos de fase 111, os perfis de
seguranca nos subgrupos de doentes a tomar inibidores Aa b{mba de protdes ou antagonistas H, foram
comparaveis aos que nao estavam a tomar estes antiad dos."Deste modo, ndo ¢ necessario ajuste de
dose de DUTREBIS com a utilizagao de inibid¢res da bomba de protdes ou antagonistas H,.

Na Tabela 1, em baixo, estdo listadas as interagdcs2ntre os componentes de DUTREBIS e
medicamentos administrados concomitantementy

Tabela 1
Dados de Interacdes Farmatocinévicas entre os Componentes Individuais de DUTREBIS e
Outros Medicamentos

Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
O\ com DUTREBIS
ANTIRRETRO VAR KIS
Inibidores di profease (IPs)
atazanaviryivshiavir/raltegravir | AUC raltegravir T 41% Nao € necessario ajuste
(ralteg ravindU0 mg Duas Vezes C oy raltegravir T 77% posoldgico para o
poridia) Cinax raltegravir 1 24% DUTREBIS.
(inibicdo da UGT1A1)
| ~tazanavir/ritonavir/lamivudin | Interagdo ndo estudada
a
tipranavir/ritonavir/raltegravir | AUC raltegravir ¥ 24% Naio € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes Cyyp raltegravir 1 55% posoldgico para o
por Dia) Cinax raltegravir 1 18% DUTREBIS.
(indugdo da UGT1A1)
tipranavir/ritonavir/ Interagdo ndo estudada
lamivudina




Medicamentos por area
terapéutica

Interacio

(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante
com DUTREBIS

Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

efavirenz/raltegravir
(raltegravir 400 mg Dose Unica)

AUC raltegravir 4 36%
Cyyp raltegravir 21%
Cinax raltegravir 136%

(indugdo da UGT1A1)

efavirenz/lamivudina

Interacdo ndo estudada

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o
DUTREBIS.

etravirina/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 10%
Cyyp raltegravir 4 34%
Cinax raltegravir 111%

(indugdo da UGT1A1)

AUC etravirina T 10%
Cyy etravirina T 17%
Cmax €travirina 1 4%

etravirina/DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg
lamivudina/300 mg raltegravir)

AUC raltegravir T 8%
Cinax raltegravir 120%
Cyyp raltegravir 1 14%

Nao € necessario ajuste |
posologico para o DUTRELRIS
ou para a etravirina.

Andlogos nucleosideos/tideos inibidores da transcriptase I”ﬂ/e_‘%:\/RT Is)

emtricitabina

tenofovir/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vi zs
por Dia)

Interacao nao estudada

Nao é recomendada a
utilizacdo de DUTREBIS em
combinagdo com produtos que
contenham emtricitabina, uma
vez que ambos, lamivudina
(DUTREBIS) e emtricitabina
sdo analogos da citidina (ou
seja, risco de interacdes
intracelulares, ver sec¢ao 4.4).

%AUC raltegravir T 49%

Cyyp raltegravir T 3%
Cinax raltegravir 1 64%

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC tenofovir 4 10%
Cyun tenofovir 1 13%
Cmax tenofovir 123%

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
ou para o tenofovir disoproxil
fumarato.

(terafevir/lamivudina

Interacdo ndo estudada

zidovudina/lamivudina

PK lamivudina <

Cmax zidovudina T 28%
AUC zidovudina <

zidovudina/raltegravir

Interacdo ndo estudada

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
ou para a zidovudina.

cladribina/raltegravir

Interacdo ndo estudada

A administracdo concomitante
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante
com DUTREBIS

cladribina/lamivudina

Possivel interagdo entre a
lamivudina e a cladribina
devido a inibigdo da
fosforilacao intracelular da
cladribina pela lamivudina.

de DUTREBIS com cladribina
ndo é recomendada.

Inibidores do CCRS5

maraviroc/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 37%
Cyyp raltegravir 4 28%
Cinax raltegravir 133%

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC maraviroc 4 14%
C o, maraviroc 4 10%
Cmax maraviroc 121%

maraviroc/lamivudina

Interacdo ndo estudada

ANTIVIRICOS VHC

Nao ¢ necessario ajuste |
posologico para o DUTREPR:E, |
ou para o maraviroc.

Inibidores da protease (IPs) NS3/44

boceprevir/raltegravir
(raltegravir 400 mg Dose Unica)

AUC raltegravir T 4 %
Cyyp raltegravir 125
Cinax raltegravir 11 %

AUC bocenrevir + 2%
Cgn boceprfvrs L 26 %
Cnax boctnrevis ¥ 4 %

(nfecariismo Ue interagao
Jdeseasinecido)

boceprevir/lamivudina Inicracdo ndo estudada

ANTI-MICROBIANOS

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
ou para o boceprevir.

Anti-micobacterianos

rifampicina/raltegravil:
(raltegravir 400 mg K osci!Jnica)

AUC raltegravir  40%
Cyyp raltegravir d61%
Cinax raltegravir 1 38%

(indugdo da UGT1A1)

rifamprinalamivudina

Interacdo ndo estudada

A administracdo concomitante
de rifampicina com
DUTREBIS néo ¢
recomendada. Se a
administracdo concomitante
com rifampicina ndo puder ser
evitada, DUTREBIS pode ser
alterado para um esquema
terapéutico com os
componentes isolados
(lamivudina e raltegravir). Por
favor consultar o RCM dos
componentes individuais de
DUTREBIS para instrugdes
sobre posologia (ver sec¢do
4.4).

trimetoprim/sulfametoxazol/
raltegravir

Interacao nao estudada

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante
com DUTREBIS

trimetoprim/sulfametoxazol/
lamivudina

AUC lamivudina T 40%

PK trimetoprim <
PK sulfametoxazol <>

ou para o
trimetoprim/sulfametoxazol, a
menos que o doente tenha
compromisso renal (ver
secgdo 4.2).

A administracdo concomitante (|
de DUTREBIS com doses |
elevadas de cotrimoxazol para
o tratamento da pneunfon.
causada por Pneum(cys. is
carinii (PPc) e'da
toxoplasmose/devascr
evitada.

SEDATIVOS

midazolam/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC midazolam 4 8%
Cmax midazolam 1 3%

midazolam/lamivudina

Interacao nao estudada

Nio 4 nogessario ajuste
péuologico para o DUTREBIS
0\ Dara 0 midazolam.

Estes resultados indicam que
o raltegravir ndo ¢ um indutor
ou inibidor do CYP3A4, e ndo
se prevé que o raltegravir
afete a farmacocinética de
medicamentos que sejam
substrato do CYP3A4.

ANTIACIDOS DE CATIOES METALICGE. |

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidroxido de
magnésio/raltegravir

(raltegravir 400 mg Duas }ozes

por Dia)

AUSaltegtyvir 4 49 %
Ci.\, ra) legravir 163 %
Oy raltegravir 4 44 %

2 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 51 %
Cy, p raltegravir 156%
Cinax raltegravir 151%

2 horas apds o raltegravir
AUC raltegravir 4 30 %
Ci, p raltegravir 157%
Cinax raltegravir 1249

6 horas antes do raltegravir
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Cy, , 150%
raltegravir Cy.x 110%

6 horas apds o raltegravir
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Cy, , 149 %
raltegravir Cy.x 110%

(quelacao de catides metalicos)

Os antiacidos que contenham
aluminio e magnésio
diminuem os niveis
plasmaticos do raltegravir.
Nao se recomenda a
administracdo concomitante
de DUTREBIS com antiacidos
que contenham aluminio e/ou
magnésio.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante
com DUTREBIS

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidroxido de
magnésio/lamivudina

Interacao nao estudada

antiacido que contenha
carbonato de
calcio/raltegravir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 55 %
Cy, p raltegravir 132%
Cinax raltegravir 1529%

(quelacao de catides metalicos)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o
DUTREBIS.

antiacido que contenha
carbonato de
calcio/lamivudina

Interacao nao estudada

BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

omeprazol/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir T 37%
Cyyp raltegravir T 24%
Cinax raltegravir 151%

(solubilidade aumentada)

omeprazol/lamivudina

Interagdo ndo estudagia

Nao eifecasssiio ajuste
posorigicaspara o
DUTREBIS.

famotidina/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir T 447,
Cyyp raltegravir 17.5%
Cinax raltegravir 1 60%

(solubili¢!ad¢ armentada)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o
DUTREBIS.

famotidina/lamivudina

Interacao ndo estudada

CONTRACETIVOS HORMONAIS/

Etinilestradiol
Norelgestromina/raltegravir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

A UG Ltinilestradiol ¥ 2 %
Cnax Etinilestradiol 1 6 %
AUC Norelgestromina 1 14 %
Ciax Norelgestromina 1 29 %

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
ou para os contracetivos
hormonais (baseados em

Etinilestradiol
Norelgestromina/laxiivadina

Interacao nao estudada

estrogénio e/ou progesterona).

ANALGESICO5/0) iOIDES

metadona/r Itegravir
(raltegrowidU3=ing Duas Vezes
por Dih) ™,

AUC Metadona <
Cmax Metadona <

Nao ¢ necessario ajuste
posoldgico para o DUTREBIS
ou para a metadona.

| mgiaionariamivudina

Interacdo ndo estudada

425

Gravidez

Fertilidade, gravidez e aleitamento

DUTREBIS nao deve ser utilizado durante a gravidez.

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de raltegravir em mulheres gravidas. No entanto,
uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas, as quais foi administrada lamivudina (mais
de 1000 casos de exposi¢do), ndo indicaram toxicidade de efeitos malformativos. Os estudos com
raltegravir em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco

potencial para o ser humano.
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Em doentes coinfetadas com hepatite a serem tratados com DUTREBIS que subsequentemente
engravidem, deve ser considerada a possibilidade de uma recorréncia de hepatite apos a
descontinuagdo de DUTREBIS.

Disfun¢do mitocondrial

Analogos nucleodsidos e nucledtidos inibidores da transcriptase reversa demonstraram in vitro € in
vivo provocar um grau varidvel de dano mitocondrial. Foram notificados casos de disfungado
mitocondrial em criangas expostas in utero e/ou ap6s o nascimento a analogos nucledsidos inibidores
da transcriptase reversa (ver sec¢do 4.4).

Registo de Gravidez Antirretroviral

Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretroviral para monitorizar os efeitos materno-fetais em
doentes a quem se administrou inadvertidamente DUTREBIS durante a gravidez. Os médicos gao
encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Quando se decide utilizar antirretrovirais para o tratamento da infecdo por VIH em mi thches gravidas
e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissdo vertical do VIH ao recéparmasdido, como
regra geral, deve ter-se em considerag@o os dados resultantes de ensaios em akimi\is, 4 ;sim como a
experiéncia clinica em mulheres gravidas, de modo a caracterizar a segurangg poza.o feto.

Amamentacao
Nao se recomenda a amamentagao durante o tratamento com DUTREB[S. /Como regra geral,

recomenda-se que as maes infetadas pelo VIH ndo amamentem gaseus tithos de modo a evitar a
transmissdo do VIH.

Ap0s administracdo oral, a lamivudina foi excretada no/zite_huimano em concentragdes semelhantes
as obtidas no soro.

Desconhece-se se o raltegravir ¢ excretado no I¢ite inaterno. Contudo, o raltegravir ¢ excretado no
leite de ratos lactantes. Em ratos, numa dose ihatixsa de 600 mg/kg/dia, as concentragdes médias da
substancia ativa no leite foram, aproximadameniy, 3 vezes superiores as do plasma materno.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em [iuiyanus sobre o efeito de DUTREBIS na fertilidade. Nao foram
observados efeitos na fertilidade e ratos macho e fémea com doses até 600 mg/kg/dia que resultaram
numa exposi¢do 3 vezes suf =rio1fa exposicao na dose recomendada em humanos.

4.7 Efeitos sobres capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram notificadas£or varas em alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo raltegravir,
o que pode il flueaciar a capacidade de alguns doentes para conduzir e utilizar maquinas (ver sec¢ao
4.8).

4.8 12€ei 0s indesejaveis

Kesumo do perfil de seguranca

Nao foram realizados ensaios clinicos em doentes especificamente com DUTREBIS. O perfil de
seguranca de DUTREBIS ¢ baseado nos dados de seguranga dos componentes isolados de
DUTREBIS (lamivudina e raltegravir).

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia durante o tratamento com lamivudina sdo
cefaleia, nauseas, mal-estar geral, fadiga, sinais e sintomas nasais, tosse e diarreia. As reagdes
adversas notificadas com maior frequéncia durante o tratamento com raltegravir foram cefaleia e
nauseas.
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Foram notificados casos de acidose lactica, por vezes fatais, normalmente associados a hepatomegalia
grave e esteatose hepatica, com a utilizagdo de analogos de nucleodsido (ver secgdo 4.4).

Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento
prévio que iniciaram a terap€utica com raltegravir em combinacdo com outros agentes antirretrovirais.
Os tipos de cancros e as taxas de cancros especificos foram os esperados numa populagdo com
elevada imunodeficiéncia. O risco de desenvolvimento de cancro nestes ensaios foi semelhante entre
0s grupos que receberam raltegravir € os grupos que receberam os comparadores.

Foram observadas anomalias laboratoriais de Grau 2-4 na creatinaquinase em individuos tratados com
raltegravir. Foram notificadas miopatia e rabdomiolise. Usar DUTREBIS com precaugdo em doentes
que tenham tido miopatia ou rabdomidlise no passado ou que tenham risco acrescido para estas
patologias, incluindo outros medicamentos associados a estas situagdes (ver secgao 4.4).

A TARC foi associada com a redistribui¢ao do tecido adiposo corporal (lipodistrofia) em dao:n#es
infetados pelo VIH, incluindo perda da camada adiposa subcutinea periférica e faciallauiei.to de
tecido adiposo intra-abdominal e visceral, hipertrofia mamaria e acumulacdo de ggedmig,dorsocervical
(gibosidade tipo bufalo).

A TARC foi associada a alteragdes metabolicas, tais como hipertriglicericemiayhipercolesterolemia,
resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia (ver seccao 4.4)

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em deasntes com fatores de risco
reconhecidos, doenca avancada por VIH ou exposi¢do a longo |razd a terap€utica antirretroviral
combinada (TARC). Desconhece-se a frequéncia de ocoriéfici \(Ver seccio 4.4).

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imuntlogiva grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reagdo inflamatoria a infegdes opcftunistas assintomaticas ou residuais. Doengas
autoimunes (tal como a Doencga de Graves) tambhérit€m sido descritas no contexto de reativagao
imunoldgica; no entanto, o tempo de inicio d&ycritos/c mais variavel e estes acontecimentos podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamentoy(ver secgdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas
Foram notificadas as seguintes rdacdes adversas durante a terapéutica com lamivudina e/ou raltegravir
(isolado ou em associagdo com,ouvtra TAR), na infegdo pelo VIH.

As reagdes adversas explerignciadas em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo estdo
listadas abaixo, segur'do ', classificag@o por sistema organico, classe de orgdo e frequéncia absoluta.
Estas frequénciags@utacidetinidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequentes (> 1,41.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000).

Clasies e Siscemas de Frequéncia Lamivudina e/ou Raltegravir (isolado ou em
_")rgﬁos associacio com outras TAR)*
Infegienadnfestagoes pouco herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes
frequentes simples, infe¢@o pelo virus do herpes, herpes

zoster, gripe, abcesso de nodulo linfatico,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infe¢ao das
vias respiratorias superiores

Neoplasias benignas pouco papiloma cutineo
malignas e ndo especificadas | frequentes
(incluindo quistos e polipos)

pouco anemia por caréncia de ferro, dor dos ganglios
Doengas do sangue e do frequentes linfaticos, linfadenopatia, neutropenia e anemia
sistema linfatico (ambos ocasionalmente graves), trombocitopenia
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Classes de Sistemas de
Orgios

Frequéncia

Lamivudina e/ou Raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR)*

muito raros

aplasia dos globulos vermelhos puros

Doengas do sistema pouco sindrome de reconstituicdo imunologica,
imunitério frequentes hipersensibilidade a fairmacos, hipersensibilidade
Doengas do metabolismo e frequentes apetite diminuido

da nutrigao pouco caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,
frequentes hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afecdo de
gordura corporal 4

Perturbagdes do foro frequentes sonhos anormais, insonia, pesadelo, |

psiquidtrico comportamento anormal, depressdo o2
pouco perturbagdo mental, tentativa de suicidio.
frequentes ansiedade, estado confusional, humgr gey ressivo,

depressao grave, insonia intermédias taim »
modificado, ataque de panico, perturbacdo do sono,
ideacao suicida, comportamen/o sticida
(particularmente em doentel,com.Mistoria prévia de
doenga psiquidtrica)

Doengas do sistema nervoso | frequentes tonturas, cefaleia, hinerativi/lade psicomotora
pouco amnésia, sindrome'dd cimal carpico, alteragdo
frequentes cognitiva, atencio altcrada, tonturas posturais,

disgeusia, hiversc¢nia, hipostesia, letargia, defeito
de metnfi1, ciaquecas, neuropatia periférica,
parestesial sonoléncia, cefaleias de tensao,
trenored, sono de mé qualidade

Afecgdes oculares pouco insufigiéncia visual
frequentes . ]/

Afecdes do ouvido e do frequentes : vertigens

labirinto pouco hacufenos
frequer.es

Cardiopatias pouco palpitagdes, bradicardia sinusal, extra-sistoles
Srequintes ventriculares

Vasculopatias [JpOus0 afrontamentos, hipertensao

=« (] flequentes

Doengas respiratdrias frequentes tosse, congestio nasal

toracicas e do medias ino pouco disfonia, epistaxe
®. frequentes

Doengas gastrGint stinais frequentes distensdao abdominal, diarreia, flatuléncia, nauseas,

vomitos, dispepsia, dor ou cdibras abdominais

pouco gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal

frequentes superior, hipersensibilidade dolorosa do abddémen,
mal-estar anorrectal, obstipacdo, boca seca, mal-
estar epigastrico, duodenite erosiva, eructagdo,
afecdo de refluxo gastroesofagico, gengivite,
glossite, odinofagia, pancreatite, tlcera péptica,
retorragia

Doengas hepatobiliares pouco hepatite, estenose hepatica, hepatite alcoodlica,
frequentes insuficiéncia hepatica

Afecdes dos tecidos frequentes erup¢do cutanea, alopecia
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Classes de Sistemas de
Orgios

Frequéncia

Lamivudina e/ou Raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR)*

cutaneos e subcutaneos

pouco
frequentes

acne, dermatite acneiforme, xerose cutanea,
eritema, emagrecimento facial, hiperidrose,
lipoatrofia, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia,
suores noturnos, prurigo, prurido, prurido
generalizado, erup¢ao maculosa, erupcao
maculopapulosa, erupgdo pruriginosa, lesao
cutdnea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erup¢do medicamentosa com eosinofilia e (|
sintomas sistémicos (sindrome DRESS) N

raros

angiedema

Afecdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

frequentes

artralgia, afecOes musculares

pouco
frequentes

artrite, dorsalgia, dor do flanco, dox
musculosquelética, mialgia, dor cerrival,
osteopenia, dores nas extremidades,tencinite,
rabdomidlise 3

Doengas renais ¢ urinarias

pouco
frequentes

insuficiéncia renal, nefrite /i cfralitiase, nictaria,
quistos renais, compromissi revial, nefrite
tubulointersticial

Doengas dos 6rgdos genitais
e da mama

pouco
frequentes

disfuncao erétil, gil.edoinastia, sintomas da
menopausa

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

frequentes

astenia, fadifa, nial-estar geral, febre

pouco
frequentes

descornfdrtoyno peito, arrepios, edema facial,
aumento (a gordura corporal, sensagdo de
neit 0sismo, massa submandibular, edema
perifchico, dor

-
|

Exames complementares de
diagndstico

frequentes

|
aumentada

Lnfocitos atipicos, enzimas hepaticas aumentadas
(AST, ALT), triglicéridos no sangue aumentados,
lipase aumentada, amilase pancreatica no sangue

poucy
flequenics

numero absoluto de neutréfilos diminuido,
fosfatase alcalina aumentada, albuminemia
diminuida, amilasemia aumentada, bilirrubinemia
aumentada, colesterolemia aumentada,
creatininemia aumentada, glicemia aumentada,
azoto ureico no sangue aumentado,
creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em
jejum aumentada, presenga de glucose na urina,
lipoproteinas de alta densidade aumentadas,
relagdo normalizada internacional aumentada,
lipoproteinas de baixa densidade aumentadas,
numero de plaquetas diminuido, eritrocitos na urina
positivos, aumento do perimetro da cintura,
aumento de peso, numero de leucécitos diminuido

“omplicagdes de
intervengodes relacionadas

com lesdes e intoxicagoes

pouco
frequentes

sobredosagem acidental

*Qs dados relacionados com as reac¢des adversas foram obtidos com base em cada um dos

componentes de DUTREBIS isolados.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Para cada uma das seguintes reagoes adversas notificadas com raltegravir existiu, pelo menos, um
caso grave: herpes genital, anemia, sindrome de reconstitui¢ao imunoldgica, depressao, perturbagéo
mental, tentativa de suicidio, gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, sobredosagem acidental.
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Em estudos clinicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a receber raltegravir, a ocorréncia de
erupgdo cutanea, independentemente da causalidade, foi observada em maior frequéncia com
terap€uticas com raltegravir e darunavir comparativamente a terapéuticas contendo raltegravir sem
darunavir ou darunavir sem raltegravir. A erup¢ao cutinea classificada pelo investigador como
relacionada com o medicamento ocorreu em taxas semelhantes. As taxas de exposicao ajustadas de
erupcao cutinea (todas as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente;
para a erupc¢ao relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 e 2,3 por 100 doentes/ano,
respetivamente. As erupgdes cutdneas observadas nos estudos clinicos foram ligeiras a moderadas no
que respeita a gravidade e ndo resultaram na descontinuacao do tratamento (ver secgdo 4.4).

Doentes coinfetados com os virus da hepatite B e/ou hepatite C

Os doentes sujeitos a tratamento prévio (N = 114/699 ou 16 %; VHB=6 %, VHC=9 %,

VHB+VHC=1 %) e os doentes sem tratamento prévio (N = 34/563 ou 6 %; VHB=4%, VHZ =2 (4
VHB+VHC=0,2 %) com coinfecdo com hepatite B e/ou hepatite C ativa cronica (mas'nAo aguda)
puderam ser incluidos em ensaios de Fase III com raltegravir, desde que os valores balaisidos testes
da fung¢@o hepatica ndo excedessem o limite méximo da normalidade em 5 vezes. 2egy,modo geral,
o perfil de seguranca do raltegravir em doentes com coinfecdo com virus de kenaite E e/ou hepatite C
foi semelhante ao dos doentes sem coinfe¢do com virus de hepatite B e/ou hqoatite C, embora as taxas
de anomalias do AST e ALT tenham sido ligeiramente superiores no subgsupo zom coinfecdo com
virus de hepatite B e/ou hepatite C para ambos os grupos de trataments=%), Sesfiana 96, nos doentes
sujeitos a tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grauy(2 Hu superior, que
representam o agravamento de Grau em relagdo ao valor basal d2=AST, ALT ou bilirrubina total,
respetivamente, em 29%, 34% e 13%, de individuos coinfetadc: tratidos com raltegravir em
comparagdo com 11%, 10% e 9% de todos os outros individuy s tratados com raltegravir. A

semana 240, nos doentes sem tratamento prévio, ocorrezam {nemalias laboratoriais de Grau 2 ou
superior, que representam o agravamento de Grau em® cla¢do ao valor basal da AST, ALT ou
bilirrubina total, respetivamente, em 22 %, 44 % e 17 %,e individuos coinfetados tratados com
raltegravir em comparagdo com 13 %, 13 %,e 5(%/dp todos os outros individuos tratados com
raltegravir.

As seguintes reagdes adversas foram id >ntii'cadas durante a experiéncia pos-comercializagdo de
raltegravir: trombocitopenia, ideacasisuieica, comportamento suicida (particularmente em doentes
com historia prévia de doenga psiquiatrica), insuficiéncia hepatica, sindrome de Stevens Johnson,
erupcao medicamentosa com,2asiofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS), rabdomidlise.

Populagdo pediatrica

DUTREBIS nao deve semadministrado a criangas com menos de 6 anos de idade ou a doentes com
peso inferior a 30433 uiga vez que a determinagdo da posologia nesta populagdo de doentes ¢ realizada
com base no pesu fve *seccdes 5.2).

Raltegiaviifomegiudado em 126 criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade, infetados pelo
VIH-1{sujuitos a tratamento prévio com medicamentos antirretrovirais, em associagdo com outros
mecisaneantos antirretrovirais no ensaio IMPAACT P1066 (ver secgdes 5.1 e 5.2). De entre os
126440 )ntes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir.

“ntre estas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente apresentou reagdes adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade
psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insonias; um doente apresentou uma erupgao

cuténea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente apresentou alteragdes dos parametros laboratoriais relacionadas com o medicamento, AST
de Grau 4 e ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.
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Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos estudos de toxicidade aguda no animal, a administragdo de doses muito elevadas de lamivudina
nao provocou toxicidade em qualquer 6rgdo. E limitada a informagao disponivel sobre as
consequéncias da sobredosagem aguda no ser humano. Nao ocorreram mortes e os doentes
recuperaram. Nao se identificaram sinais ou sintomas especificos ap0s tais sobredosagens.

Em caso de sobredosagem, ¢ razoavel empregar as habituais medidas de suporte, por ex., rai10v 2r/us
substancias ndo absorvidas pelo trato gastrointestinal, monitorizagao clinica (incluind¢ a rea izzgdo de

eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte adequada, se necessario.

Visto que a lamivudina ¢ dialisavel, a hemodialise continua poderia ser utilizda \o tri tamento da
sobredosagem, embora esta hipdtese nao tenha sido estudada.

Nao esté disponivel informagao especifica sobre o tratamento da sobreGoragesi com raltegravir.
Deve ter-se em consideracdo que o raltegravir esta disponivel pasauso clinico na forma de sal de
potassio. Desconhece-se a magnitude do efeito da dialise np ral egravir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviricos para uso sistémico; antiviricos para tratamento de infeg¢des pelo
VIH, associagoes, codigo ATC: JOSAR (6

Mecanismo de agdo
A lamivudina ¢ um analogo puclodsido inibidor da transcriptase reversa (NRTI) com atividade contra
os virus da imunodeficiénci| Jurtana (VIH) e hepatite B (VHB).

Raltegravir ¢ um inik‘donda transferéncia de cadeia da integrase ativo contra o Virus da
ImunodeficiénciaZfumsna (VIH-1).

Atividade an'1virica in vitro

Dados ‘e vitropatigerem que a continuag@o da lamivudina no regime antirretroviral, apesar do
desenyolvimento de M184V, pode originar atividade antirretroviral residual (provavelmente através
de sempsainisso da replicagdo viral). A relevancia clinica destes dados ndo foi estabelecida.
Rl#Cgiavir em concentragdes de 31 = 20 nM induziu uma inibigao da replicagdo do VIH-1 (relativo a
uma cultura infetada por tratar) de 95 % (ICys) em culturas de células T linfoides humanas infetadas
vom a variante HIIIIB do VIH-1 adaptada a linhagem celular. Adicionalmente, raltegravir inibiu a
replicagdo virica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por
mitogénio infetadas com varios isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos
nao-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste
de infecdo de ciclo unico, o raltegravir inibiu a infe¢do de 23 isolados de VIH representando

5 subtipos ndo-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de IC50 entre 5 e 12 nM.

Resisténcia
A resisténcia do VIH-1 a lamivudina relaciona-se com desenvolvimento de uma alteragdo do
aminoacido M184V, proximo do local ativo da transcriptase reversa virica (TR). Esta variante surge
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quer in vitro quer em doentes com infecdo pelo VIH-1 tratados com terapéutica antirretroviral
contendo lamivudina. Os mutantes M 184V mostram suscetibilidade muito reduzida a lamivudina e
mostram capacidade replicativa virica diminuida in vitro. Os estudos in vitro indicam que os isolados
de estirpes viricas resistentes a zidovudina podem tornar-se sensiveis a esta quando adquirem
simultaneamente resisténcia a lamivudina. A relevancia clinica destes resultados permanece pouco
definida.

A resisténcia cruzada conferida pelo M184V RT ¢ limitada aos compostos antirretrovirais da classe
dos inibidores nucleodsidos. A zidovudina e a estavudina mantém a sua atividade antirretroviral contra
o VIH-1 resistente a lamivudina. O abacavir mantém a sua atividade antirretroviral contra o VIH-1
resistente a lamivudina contendo apenas a mutacdo M184V. O mutante M184V RT demonstra uma
suscetibilidade, < 4 vezes em relacdo a didanosina. O significado clinico destes acontecimentos ¢
desconhecido. Os testes de suscetibilidade in vitro ndo tém sido padronizados e os resultados Ffodam
variar de acordo com fatores metodoldgicos.

A lamivudina demonstrou ser pouco citotoxica para os linfocitos periféricos, para asd{nhag cClulares
estabelecidas de linfocitos e de mondcitos-macrofagos, e para uma variedade de pregeritores
celulares na medula 6ssea in vitro.

A maioria dos virus isolados dos doentes com insucesso na terapéutica com raijzgravir tinha um nivel
elevado de resisténcia ao raltegravir resultante do aparecimento de duaé gu 12is mutagoes.

A maioria tinha uma mutag¢ao identificada no aminoacido 155 (N155 al¢erz o para H), aminoacido
148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoacido 143 (Y143 altarado para H, C ou R), juntamente
com uma ou mais mutacgdes adicionais da integrase (por exs: L74M,1292Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R, S230R). As mutacdes identificadas Hiniinuem a suscetibilidade virica para
o raltegravir e a adi¢cdo de outras mutagdes resulta numasdininyicao adicional na suscetibilidade ao
raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade €= dedenvolver resisténcia incluiram menor
carga virica basal e utilizacdo de outros fArmacps antirrewovirais ativos. Em geral, as mutacdes que
conferem resisténcia ao raltegravir conferem igfialiiente resisténcia ao inibidor da transferéncia de
cadeia da integrase, elvitegravir. As mutagdesyo aniinoacido 143 conferem maior a resisténcia ao
raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutacdo EX2Q confere maior resisténcia ao elvitegravir do que
ao raltegravir. Virus que possuem mutg ;ao o aminodcido 148, em conjunto com 1 ou mais mutagoes
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de resisténcia ao raltegravir, podem‘uymuoéed ter resisténcia clinicamente significativa ao dolutegravir.

Eficacia clinica com lamivudina

Os ensaios clinicos com lan iyadina associada a zidovudina t€ém mostrado reduzir a carga virica

VIH-1 e aumentar o nirfiery, ac’células CD4. Os parametros de avaliagdo clinica indicam que a
lamivudina em assogiacay com a zidovudina resulta numa redugdo significativa do risco de progressiao
da doenga e mortaiidade,

Os ensaigs c/inicgs cvidenciam que a lamivudina associada a zidovudina retarda a emergéncia de
resistéiiziasyisoladias a zidovudina em doentes sem terapéutica antirretroviral prévia.

A Jematvadina tem sido amplamente utilizada como um componente da terapéutica de associagao
ar.‘ifrei roviral com outros compostos antirretrovirais da mesma classe (NRTIs) ou diferentes classes
(Wpibidores da integrase, analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa e IPs).

A terap€utica antirretroviral multipla contendo lamivudina tem mostrado ser efetiva nos doentes sem

tratamento prévio antirretroviral, assim como em doentes apresentando viroses contendo a mutagao
M184V.
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A relagdo entre a suscetibilidade in vitro do VIH a lamivudina e a resposta clinica a terapéutica
contendo lamivudina permanece em estudo.

A lamivudina ndo tem sido especificamente estudada em doentes coinfetados pelo VIH e VHB.

Eficacia clinica com raltegravir

A evidéncia da eficécia de raltegravir foi baseada na andlise de dados da semana 96, provenientes de
dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultagdo, aleatorizados (BENCHMRK 1 e
BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados pelo VIH-1 sujeitos a tratamento
antirretroviral prévio, e na analise de dados da semana 240, provenientes de um ensaio controlado
com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos
infetados pelo VIH-1 sem tratamento antirretroviral prévio.

Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagap,
controlados com placebo) avaliaram a seguranga e atividade antirretroviral de raltegravir “0C mg duas
vezes por dia vs. placebo numa associa¢do com terapéutica de base otimizada (TB23,ein doentes
infetados pelo VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resisténcia dqcmaenti da a pelo
menos 1 farmaco em cada uma das 3 classes (NRTIs, NNRTIs, IPs) de terapdutivas antirretrovirais.
Antes da aleatorizag@o, a TBO foi selecionada pelo investigador com baseynos hntecedentes de
tratamento do doente, assim como em testes de resisténcia virica genotipisa e={enotipica basal.

A demografia dos doentes (sexo, idade e raga) e as caracteristicasshasais toram comparaveis entre 0s
grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e placet ». O; doentes foram previamente
expostos a uma mediana de 12 antirretrovirais para uma mgdiga Ge 10 anos. A mediana de 4 TARs
foi utilizada com TBO.

Analise dos resultados as 48 e as 96 semanas

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultadossmar'tic'os (Semana 48 e Semana 96) para doentes a
receber a dose recomendada de raltegravir 468,m x suas vezes por dia, obtidos nos ensaios
combinados BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2.

Tabela 2
Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 96

BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir400 mg Placebo + TBO Raltegravir Placebo +
. duas vezes por dia (N =237) 400 mg duas T
Parametros +TBO vezes por dia + B
(N =462) TBO 0
(N =462) (N =237)

Perceniygein G RN VIH
<400 ¢opras/nil (IC 95%)

Toes of doentes’ 72 (68; 76) 37 (31; 44) 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Garacteristicas basais*
ARN VIH 62 (53; 69) 17 (9; 27) 53 (45; 61) 15 (8; 25)
> 190.000 copias/ml
82 (77, 86) 49 (41; 58) 74 (69; 79) 39 (31; 47)
<100.000 coépias/ml
Contagem de CD4 < 50 61 (53; 69) 21 (13; 32) 51 (42; 60) 14 (7; 24)
células/mm’
>50e<200 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62;77) 36 (25; 48)
células/mm’
> 200 células/mm’ 83 (76; 89) 51 (39; 63) 78 (70; 85) 42 (30; 55)
Pontuagao de
Sensibilidade (PSG)*
0 52 (42; 61) 8(3;17) 46 (36; 56) 5(1; 13)
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BENCHMRK 1¢2 Semana 48 Semana 96

Combinados Raltegravir400 mg Placebo + TBO Raltegravir Placebo +
. duas vezes por dia (N =237) 400 mg duas T
Parimetros +TBO vezes por dia + B
(N =462) TBO (o)
(N =462) (N =237)
1 81 (75; 87) 40 (30; 51) 76 (69; 83) 31(22; 42)
2e 84 (77, 89) 65 (52; 76) 71 (63; 78) 56 (43; 69)
acima
Percentagem de ARN VIH
<50 copias/ml (IC 95%)
Todos os doentes’ 62 (57, 67) 33 (27; 39) 57 (52; 62) 26 (21; 32
Caracteristicas basais *
ARN VIH > 48 (40; 56) 16 (8; 26) 47 (39; 55) W7, N
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 73 (68; 78) 43 (35;52) 70 (64; 75) 36,(28; 45)
Contagem de CD4 < 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6; 22)
50 células/mm’
>50e<200 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (5772 32 (22; 44)
células/mm’
> 200 células /mm’ 76 (68; 83) 44 (32; 56) 74 (62 73) 41 (29; 53)
Pontuagao de
Sensibilidade (PSG)*
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)
2e 75 (68; 82) 59 (46072 65 (56; 72) 53 (40; 66)

acima

Variacao Média de Células
CD4 (IC 95%), células/mm’

Todos os doentes* 109 (98; 121) 45 (32;57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)
Caracteristicas basais *
ARN VIH > 126 (107; 144) 36 (17; 55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)
100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml 100/8e,115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
Contagem de CD4 < 124, (1%0:,142) 33 (18; 48) 130 (104; 156) 42 (17; 67)
50 células/mm’
> 50 e <200 células 19 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34;79)
/mm’
> 200 células /mm’ 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23; 73)
Pontuagio de
Sensibilidade (PS@)
J 81 (55; 106) 11 (4; 26) 97 (70; 124) 15 (-0; 31)
1 113 (96; 130) 44 (24; 63) 132 (111; 154) 45 (24; 66)
2e 125 (105; 144) 76 (48; 103) 134 (108; 159) 90 (57; 123)
acima

T Nzgwomaliio é imputagio de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a

pa ti¥'dal) E notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianca (IC) de 95 % associado.
DParanalise por fatores de prognostico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 copias/ml.

Fura variagdoes médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

A Pontuacio de Sensibilidade Genotipica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapéutica de base

otimizada (TBO) para as quais um isolado virico do doente demonstrou sensibilidade genotipica, apoiada por testes de

resisténcia genotipica. A utilizagdo de enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada

como um farmaco ativo na TBO. De igual modo, a utilizagdo de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir

foi contada como um farmaco ativo na TBO.

Raltegravir atingiu respostas virologicas (utilizando uma abordagem Doente que Nao Completou =
Faléncia) de ARN VIH <50 copias/ml em 61,7 % dos doentes a semana 16, de 62,1 % a semana 48 e
em 57,0% a semana 96. Alguns doentes tiveram relapso virico entre as semanas 16 e 96. Os fatores
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associados a faléncia incluiram maior carga virica basal e TBO que nao incluiu pelo menos um agente
ativo potente.

Mudanga para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados pelo VIH que
receberam terapéutica supressora (ARN VIH < 50 copias/ml no rastreio; regime estavel > 3 meses)
com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia, mais, pelo menos,

2 analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relagao
de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 e
n=178, respetivamente) ou substituirem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes
por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma historia prévia de faléncia virologic2
nao foram excluidos e o numero de terap€uticas antirretrovirais prévias ndo foi limitado.

Estes ensaios foram terminados apos a analise de eficacia primaria a semana 24, dado que f{1halani
em demonstrar a ndo-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos oy ersaios,
a semana 24, foi mantida uma supressdao do ARN VIH a um valor inferior a 50 copiag/mlam 64,4 %
no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Nao-cormplesq = Faléncia).
Ver seccao 4.4 no que respeita a necessidade de administrar raltegravir com ¢utres sul stancias ativas.

Doentes adultos sem tratamento prévio

O STARTMRK (ensaio multi-céntrico, controlado com ativo, em dup)4 dsuiteido, aleatorizado)
avaliou a seguranca e a atividade antirretroviral de raltegravir 400 mg diias vezes por dia versus
efavirenz 600 mg ao deitar, em combinagdo com emtricitabina (#xtenofovir, em doentes infetados
pelo VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cépias ml. )\ aleatorizacdo foi estratificada
pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<50.000 copias/ml; € 37503000 copias/ml) e pela condigdo
relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raga) ¢ as caraceeristicas basais foram comparaveis entre os
grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes(Ho7 Via e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar.

Andlise dos resultados a semana 48 e a semana 240

No que respeita ao resultado de eficaci(. privaaria, a proporcao (%) de doentes que alcangou um ARN
VIH < 50 copias/ml & semana 48 foide 244280 (86,1 %) no grupo a receber raltegravir e de 230/281
(81,9 %) no grupo a receber efavirenz. 71 diferenca do tratamento (raltegravir — efavirenz) foi de 4,2%
com um IC associado de 95%.4-1,2: 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é ndo-inferior ao efavirenz
(valor de p para a ndo-inferihsiliatle < 0,001). A semana 240, a diferenca do tratamento (raltegravir —
efavirenz) foi de 9,5% comauniC associado de 95% (1,7; 17,3). Os resultados a semana 48 ¢ a
semana 240, para osloentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no
STARTMRK sagpresentados na Tabela 3.
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Tabela 3

Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 240

Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
. Raltegravir 400 mg Efavirenz Raltegravir 400 mg Efavirenz
Parametros duas vezes por dia 600 mg ao deitar ~ duas vezes por dia 600 mg ao deitar
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
Percentagem de
ARN VIH <50
copias/ml (IC 95%)
Todos os doentes’ 86 (81; 90) 82 (77; 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristicas
basais*
ARN VIH > 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62, 77) €5 (56, .12)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 93 (86; 97) 89 (82; 94) 72 (64, 80) 56%(49, 66)
Contagem 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 (37, T 77 (58, 90)
de CD4 <50
células/mm’
>50e <200 89 (81; 95) 86 (77;92) 671, 5 60 (50, 69)
células/mm’
94 (89; 98) 92 (87; 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 células/mm’
Subtipo 90 (85; 94) 89 (83; 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Clade B Virico
Clade nao-B 96 (87; 100) 91 (7&'97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Variacio Média de

Células CD4 (IC
95%) células/mm’
Todos os

doentes*

Caracteristicas
basais ¥

ARN VIH >

100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml

Contagem
de CD4 <50
células/mm’

> 50 e 20(
células /mim’
> 200 cemlasymm’

Subtipo
Claded Virico
Cledde ndo-B

189 (174; 204)

196 (174; 2%9)
180) (169; 200)

170%122; 218)

193 (169; 217)

190 (168; 212)

187 (170; 204)

189 (153; 225)

2a370148; 178)

192 (169; 214)
134 (115; 153)

152 (123; 180)

175 (151; 198)

157 (134; 181)

164 (147; 181)

156 (121; 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)

304 (209, 399)

413 (360, 465)

358 (321, 395)

380 (346, 414)

332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)

314 (242, 386)

306 (264, 348)

316 (272, 359)

303 (272, 333)

329 (260, 398)

¥ N#o-completo é imputagio de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a
partir dai. E notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.

¥ Para andlise por fatores de prognostico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 50 ¢ 400 copias/ml.
Para variagoes médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

Notas: A andlise ¢ baseada em todos os dados disponiveis.

Raltegravir e efavirenz foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir.
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Populagdo pediatrica

DUTREBIS nao deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade ou em doentes com
peso inferior a 30 kg uma vez que a determinagdo da posologia nesta populacao de doentes ¢ realizada
com base no peso (ver secgdes 5.2).

O ensaio IMPAACT P1066 ¢ um ensaio de Fase I/Il multicéntrico, aberto, para avaliar o perfil
farmacocinético, de seguranca, tolerabilidade e eficacia de raltegravir em criancas infetadas pelo VIH.
Este ensaio incluiu 126 criangas e adolescentes, com idade compreendida entre os 2 ¢ 18 anos,
sujeitos a tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido
incluidos primeiro os adolescentes e, posteriormente, as criancas sucessivamente mais jovens. Os
doentes receberam a formulag@o de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulagdo 2
comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com
terap€utica de base otimizada .

A etapa de determinacdo da dose inicial incluiu uma extensa avaliagdo farmacocinéticd, A stlegdo da
dose foi realizada com base na obtencao de uma exposic¢ao plasmatica e concentragaq/miitima de
raltegravir, semelhantes as observadas nos adultos e, na seguranga a curto prazo ageitavl. Apos a
selecdo da dose, foram incluidos doentes adicionais para avaliacdo da seguranca, ‘oler ibilidade e
eficacia a longo prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada ae raltegravir (ver
secgdo 4.2).

Tabela 4
Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 242 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(2 a 18 anos de idade)

[ _2opulacio da dose final
Parimetro N=96
Dados Demograficos

Idade (anos), mediana [intervalo] 132 - 18]
Sexo Masculino 49%
Raca
Caucasiana 34%
Negra 59%
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (log;,«0piay/mi), 4,3 12,7 - 6]
média [intervalo]
Contagem de células CD4 (9€Iifas/mn’), 481 [0 —2361]
mediana [intervalo]
Percentagem de célulay, CL4, mediana 23,3% [0 —44]
[intervalo]
ARN VIH-1 >[104.200 copias/ml 8%
Categoria/s ou'dia classificacio CDC do 59%
VIH
Utilizaca), pitvia de TAR por Classe Terapéutica
NNRTIs 78%
gy 83%
Semana 24 Semana 48

Kysposta
Alcangou niveis ARN VIH >1 log;, a partir 72% 79%
do valor inicial ou <400 copias/ml
Alcangou niveis ARN VIH <50 cépias/ml 54% 57%
Aumento da contagem média de células CD4 119 células/mm’ 156 células/mm’
(%) a partir do valor inicial (3,8%) (4,6%)
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade comparativa de DUTREBIS (150 mg lamivudina/300 mg raltegravir),
comprimido de associacdo em dose fixa, foi avaliada em 108 individuos saudaveis, relativamente a
administracao concomitante dos componentes de forma isolada (150 mg de lamivudina e 400 mg de
raltegravir). A lamivudina, no comprimido de associagdo em dose fixa, foi bioequivalente a
lamivudina (como agente isolado) apds administragdo do componente individualmente. O raltegravir
no comprimido de associacdo em dose fixa ndo foi bioequivalente relativamente a C,,. Contudo, com
base no modelo PK/PD, ndo sdo esperadas diferengas clinicamente significativas na exposicdo ao
raltegravir apos administragdo do comprimido de associa¢do em dose fixa comparativamente a
administracdo de raltegravir isoladamente.

Absorcdo
Quando DUTREBIS ¢ administrado, em jejum, o raltegravir ¢ absorvido com um T, de

aproximadamente 1 hora. Isto ¢ ligeiramente mais rapido do que a formulagdo de zeloxymero de
raltegravir, que tem um T, de aproximadamente 3 horas. A biodisponibilidads ¢e ra) egravir,
componente de DUTREBIS, em jejum ¢ de aproximadamente 60%, o que € supusior a
biodisponibilidade de raltegravir na formulacdo de poloxamero de raltegravir, Wiustifica a diferenca
na dose de raltegravir. Apds absorg¢do, a distribui¢do, metabolismo e exCincaela lamivudina e do
raltegravir sdo semelhantes as dos referidos componentes administradog m\rividualmente como
descrito nos paragrafos seguintes.

A lamivudina ¢ bem absorvida a partir do trato gastrointestina e a'sua biodisponibilidade oral em
adultos varia normalmente entre 80 e 85%. Apo6s admipistra(ag oral, o tempo médio (tmax) para as
concentragdes séricas maximas (Cmax) € de aproximadt merne uma hora. Com base em dados retirados
de um estudo em voluntarios saudaveis, com d¢ses terapduticas de 150 mg duas vezes por dia, as Cmax
e Cmin médias (CV) no estado estacionario da lafniy ¢dina no plasma sao de 1,2 pg/ml (24%) e

0,09 pg/ml (27%), respetivamente. A AUC niidic 42V) num intervalo posoldgico de 12 h é de

4,7 ngeh/ml (18%). Com doses terapéuticas de 30 mg uma vez por dia, as Cmax, Cmine AUC de 24 h
médias (CV) no estado estaciondriq sa¢ de 2,0 pgiml (26%), 0,04 pg/ml (34%) e 8,9 pgeh/ml (21%),
respetivamente.

A administragdo concomitanta,dcizidovudina com lamivudina resulta num aumento de 13% na
exposi¢do a zidovudina e nt m/ar'mento de 28 % nos niveis plasmaticos maximos. Este facto ndo ¢
considerado significativp para‘a seguranca do doente e como tal ndo € necessario ajuste da dose.

Conforme demonszadg,em voluntarios saudaveis aos quais se administraram doses Unicas de
raltegravir por viafrerem jejum, a AUC e Cyx de raltegravir aumentam proporcionalmente a dose no
intervaleypo<dlogicd de 100 mg a 1.600 mg. A C,y, do raltegravir aumenta proporcionalmente a dose
no intervalg,ovagiogico de 100 mg a 800 mg e aumenta ligeiramente menos que proporcionalmente a
dose nb) migrvalo posologico de 100 mg a 1.600 mg. Nao foi estabelecida a proporcionalidade da dose
emseacaten.

Cam a administracao duas vezes por dia, o estado estaciondrio farmacocinético € rapidamente
atingido, aproximadamente nos 2 primeiros dias de administragdo. Ha pouca ou nenhuma acumulacao
na AUC e na C,,;x € evidéncia de ligeira acumulag@o na Cjyy,.

Globalmente, foi observada uma variabilidade considerdvel na farmacocinética do raltegravir. Para as
Cion observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variacao (CV) para a variabilidade
interpessoal =212% e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122%. A origem da variabilidade no
ensaio BENCHMRK pode incluir diferengas na administragdo concomitante com alimentos e
medicamentos administrados concomitantemente. Globalmente, os resultados dos estudos de
farmacologia clinica com DUTREBIS demonstraram exposi¢des aos medicamentos semelhantes
quando comparado com os componentes individuais lamivudina e raltegravir, incluindo variabilidade
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semelhante na Cy, e C, de raltegravir. As propriedades farmacocinéticas, a utilizagdo em
populacdes especiais e as interagdes medicamentosas para cada um dos componentes individuais
(lamivudina e raltegravir), sdo aplicaveis ao DUTREBIS.

Um ensaio cruzado, de 2 fases, aberto, de dose tnica, aleatorizado, avaliou o efeito de uma refeigao
de elevado teor de gordura em DUTREBIS administrado a 20 individuos saudaveis do sexo masculino
e do sexo feminino. Foram observados valores semelhantes de AUC apo6s refeigdo vs. jejum e valores
de C,.x mais baixos (23% para raltegravir e 21% para lamivudina) com DUTREBIS. Adicionalmente,
foram observados niveis de Ci,,, mais elevados (20% para raltegravir e 53% para lamivudina). Estas
alteracdes nao sdo consideradas clinicamente relevantes; desta forma, DUTREBIS pode ser
administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao

Em ensaios clinicos com lamivudina de administracdo intravenosa, o volume de distribui¢adim¢dis €
de 1,3 I/kg. O tempo de semivida de eliminagao observado ¢ de 5 a 7 horas. A depurag¢dn ‘sis mica
média da lamivudina ¢ de aproximadamente 0,32 1/h/kg, com predominancia da depuziicagyrenal

(> 70%) através do sistema de transporte catidnico organico.

A lamivudina exibe uma farmacocinética linear em toda a gama de doses tergocuticas e apresenta
baixa ligacdo & principal proteina plasmatica, albumina (< 16% - 36% a alhumina sérica em estudos in
vitro).

Dados limitados mostram que a lamivudina penetra no sistema pasvoso central e atinge o liquido
cefalorraquidiano (LCR). A razdo média LCR/concentracas séi ca a: lamivudina, 2-4 horas apds
administracao oral, foi aproximadamente 0,12. Desconhecg=-s¢ @ virdadeiro grau de penetragdo ou
relagdo com qualquer eficacia clinica.

O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % as prowvinas plasmaticas humanas no intervalo de
concentragdes de 2 a 10 uM.

O raltegravir atravessou facilmente a placentaien’ rstos, mas nao penetrou no cérebro de forma
apreciavel.

Em dois ensaios com doentes infetauys cesti VIH-1 a quem foi administrado raltegravir 400 mg duas
vezes por dia, raltegravir foi rapittaizen.< detetado no liquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio
(n=18), a concentragdo médiano tiquido cefalorraquidiano foi de 5,8% (intervalo de 1 a 53,5%) da
concentragdo plasmatica coirespéndente. No segundo ensaio (n=16), a concentracdo média no liquido
cefalorraquidiano foi def3%¢ (ifitervalo de 1 a 61%) da concentracao plasmatica correspondente. Estas
proporg¢des médias siD aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores a fragdo livre de raltegravir no plasma.

Biotransformacao £ ¢ iminacao

A porcagatif a, tgi1dsfato de lamivudina intracelular, tem um tempo de semivida terminal prolongado
na céluig (19 av'J horas), comparativamente ao tempo de semivida plasmatica da lamivudina (5 a 7
horas)

All2inil rudina ¢ predominantemente eliminada na sua forma inalterada por excregdo renal. A
probabilidade de interagdes metabolicas entre a lamivudina e outros medicamentos ¢ baixa devido ao
naixo grau de metabolismo hepatico (5-10%) e a baixa ligag@o as proteinas plasmaticas.

Ensaios clinicos em doentes com compromisso renal demonstram que a eliminacao da lamivudina ¢
afetada pela disfun¢@o renal. DUTREBIS nao deve ser administrado em doentes com depuragao da
creatinina <50 ml/min (ver seccdo 4.2).

A interag@o com trimetoprim, um constituinte do cotrimoxazol, provoca um aumento de 40% na
exposicao a lamivudina em doses terapéuticas. Este facto ndo requer ajuste de dose a menos que o
doente sofra também de compromisso renal (ver secgoes 4.5 e 4.2). A administragdo de cotrimoxazol
com lamivudina em doentes com compromisso renal devera ser cuidadosamente avaliada.
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A semivida terminal aparente de raltegravir ¢ aproximadamente de 9 horas, sendo que uma semivida
de fase-a mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Apds a administragdo de
uma dose oral de raltegravir marcado radioativamente, aproximadamente 51 e 32 % da dose foi
excretada, respetivamente, nas fezes e na urina. Nas fezes, apenas estava presente o raltegravir, sendo
a maior parte provavelmente resultante da hidrolise do raltegravir-glucuronido excretado na bilis,
como observado nas espécies pré-clinicas. Na urina, foram detetados dois componentes,
nomeadamente o raltegravir e o raltegravir-glucuronido, que corresponderam respetivamente a cerca
de 9 e 23 % da dose. A principal substancia em circulagdo foi o raltegravir e representou,
aproximadamente 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuida ao
raltegravir-glucuronido. Ensaios com a utilizagdo de inibidores quimicos seletivos para isoformas e
UDP-glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 ¢ a princinal
enzima responsavel pela formagao de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o piin2inal
mecanismo de depuracdo do raltegravir no ser humano ¢ a glucuronidagdo mediada pela UZT1/ 1

Polimorfismo da UGTIAI

Numa comparacao entre 30 individuos em terapéutica com raltegravir com genotimen®22/*28 e 27
individuos com genotipo selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC 1»i de 1,41 (0,96;
2,09) e a taxa média geométrica da Cy,, de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posolégicy,nao é considerado
necessario em individuos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a palimoifismo genético.

Populacdes especiais

Populagdo pediatrica

A farmacocinética de DUTREBIS na populacdo de doenteg'petliadicos ndo foi estudada em ensaios
clinicos. DUTREBIS nao deve ser administrado a criangas chm menos de 6 anos de idade ou a
doentes com peso inferior a 30 kg uma vez que a detel ninagao da posologia nesta populagdo de
doentes ¢ realizada com base no peso.

A posologia na populagdo de doentes pediatrivoside/lamivudina enquanto componente de DUTREBIS
¢ a mesma que a posologia do componente isoladamente (EPIVIR).

O componente raltegravir de DUTRBI3+Z00 mg raltegravir) comprimido de associacdo em dose
fixa, ndo foi bioequivalente relat’vamertiic a Cy,. Contudo, com base no modelo PK/PD, ndo sdo
esperadas diferencas clinicamentdysignificativas na exposigo ao raltegravir. Com base em modelos e
simulagdes que utilizaram dd0sfde farmacocinética de raltegravir em adultos, a farmacocinética de
raltegravir no DUTREBI> %W Criangas foi projetada de forma a obter exposi¢des anteriormente
demonstradas como &:guias ¢ eficazes em adultos.

Nao foi estabelecida « "farmacocinética de DUTREBIS em criangas com menos de 6 anos de idade.

Idosos

Nao ¢éfiecussario o ajuste posologico de DUTREBIS com base na idade. A farmacocinética de
laprssuding apds administragdo em doentes com mais de 65 anos de idade ndo foi estudada; no entanto
nz /ol ve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética do raltegravir acima do
1utervalo de idades estudado (dos 19 aos 71 anos, com poucos individuos (8) com idade superior a

(5 anos).

Sexo, raga e IMC

Nao ¢ necessario o ajuste posologico de DUTREBIS com base no sexo, raga ou IMC. Nao houve
diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raca ou indice de
massa corporal (IMC) para o raltegravir em adultos.

Compromisso renal
Nao foi realizado nenhum ensaio com DUTREBIS em individuos com insuficiéncia renal. As
recomendacgdes tém por base os dados disponiveis para os componentes isolados. DUTREBIS nao
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deve ser administrado em doentes com depuragdo da creatinina < 50 ml/min. A fungao renal deve ser
monitorizada em doentes com maior probabilidade de ter a fungdo renal diminuida. Se a depuragao da
creatinina diminuir para < 50 ml/min, DUTREBIS deve ser alterado para um regime de tratamento
com os componentes isolados (lamivudina e raltegravir). Por favor consultar o RCM dos componentes
individuais de DUTREBIS para instrugdes sobre posologia. Uma vez que ¢ desconhecida a extensdo
na qual o DUTREBIS pode ser dialisavel, a administracdo antes de uma sessdo de dialise deve ser
evitada (ver seccdo 4.2).

As propriedades farmacocinéticas da lamivudina foram determinadas num pequeno grupo de doentes
adultos infetados com VIH-1 com compromisso da fungdo renal.

A exposicao (AUC,,), Ciax € 0 tempo de semivida aumentaram com a diminui¢do da funcao renal
(como expressado pela depuragdo da creatinina). A depuragao oral total aparente (CI/F) da lantivz.dina
diminuiu a medida que a depuracgdo da creatinina diminuiu. O Ty, ndo foi significativamen<: al erido
pela fun¢ao renal.

Para o raltegravir, a depuracédo renal de medicamento inalterado ¢ uma via de elimimacay menos
relevante. Foi realizado um ensaio de farmacocinética de raltegravir em doentes ¢ dultcs com
insuficiéncia renal grave. Adicionalmente, a insuficiéncia renal foi avaliada sa apalise de
farmacocinética composta. Nao houve diferencas farmacocinéticas clinicamenuy relevantes entre
doentes com insuficiéncia renal grave e individuos saudaveis.

Compromisso hepdtico

Nao foi realizado nenhum estudo com DUTREBIS em indjwvidi s c¢m insuficiéncia hepatica. As
recomendacdes sdo baseadas nos dados disponiveis dos coplipaeiiies isolados. Nao € necessario
ajuste posologico de DUTREBIS em doentes com insufisier tia hepatica ligeira a moderada.

As propriedades farmacocinéticas da lamivudira foram determinadas em adultos com compromisso
da fungdo hepatica. Os parametros farmacoginé‘icojnao foram alterados pela diminui¢do da fungio
hepatica. Desta forma ndo € necessario ajusté po<alsigico da lamivudina nos doentes com
compromisso da fung¢do hepdtica. A seguranca e'xficacia da lamivudina ndo foram estabelecidas na
presenca de doenca hepatica descompe/isaa.

Raltegravir ¢ eliminado principalimeite por glucuronidacéo no figado. Em adultos, ndo houve
diferencas farmacocinéticas ¢linicamente importantes entre doentes com insuficiéncia hepatica
moderada e individuos saudy¢ig) Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepatica grave na
farmacocinética do ralteisrazii{ver seccoes 4.2 e 4.4).

Farmacocinéticagiggrvwvidez
Ap0s administraydd dial, a farmacocinética da lamivudina na fase final da gravidez foi semelhante a
de mulhgres (130 gravidas.

5.3/ Ladys de seguranca pré-clinica

[{A0 roram realizados estudos em animais com DUTREBIS. Os dados seguintes sao baseados em
vesultados de estudos com os componentes individuais de DUTREBIS (lamivudina e raltegravir).

Em estudos de toxicidade animal, a administragcdo de lamivudina em doses elevadas ndo foi associada
a toxicidade major em qualquer 6rgdo. Nas doses mais elevadas, foram observados efeitos menores
nos indicadores da func¢do hepatica e renal em conjunto com a redug@o ocasional do peso do figado.
Os efeitos clinicamente relevantes observados foram a diminui¢@o do niimero de glébulos vermelhos e
neutropenia.

Foram realizados ensaios de toxicologia ndo-clinicos, incluindo ensaios convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do
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desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cées e coelhos. Os efeitos em
niveis de exposi¢cao suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposigao clinica ndo
revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
A lamivudina ndo foi mutagénica nos testes bacterianos. No entanto, como muitos andlogos de

nucledsido, demonstrou atividade num ensaio citogenético in vitro e no ensaio do linfoma no ratinho.
A lamivudina ndo foi genotoxica in vivo em doses que originaram concentragdes plasmaticas cerca de
40-50 vezes superiores aos niveis clinicos plasmaticos previstos. Como a atividade mutagénica in
vitro da lamivudina ndo pdde ser confirmada em testes in vivo, conclui-se que a lamivudina ndo deye
representar perigo genotdxico para doentes em tratamento.

Um estudo genotoxico transplacentario realizado em macacos comparou a zidovudina isoladarfier e
com a associac¢do zidovudina e lamivudina, em niveis de exposicdo equivalentes a humanasD e{tuso
demonstrou que fetos expostos in utero a associacdo mantiveram um maior nivel de inceipo ac?o do
analogo do nucledsido no ADN em multiplos orgaos fetais, e demonstrou evidéncia d{ uniym.aior
encurtamento do telomero do que nos expostos a zidovudina isolada. Desconhece-se0 Significado
clinico destes resultados.

Nao se observou evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes denutagénese
microbiana (Ames) in vitro, nos ensaios de eluicao alcalina in vitro paga wucsra do ADN e nos ensaios
de aberracdo cromossOmica in vitro € in vivo com raltegravir.

Carcinogenicidade
Os resultados dos estudos de carcinogenicidade com lamividina a'iongo prazo no rato e ratinho nao
demonstraram qualquer potencial carcinogénico relevaptz pra/o ser humano.

Um estudo de carcinogenicidade com raltegravir em ratithos ndo revelou qualquer potencial
carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mfs/kz/dia em ratinhos fémea e 250 mg/kg/dia em
ratinhos macho, a exposi¢ao sistémica foi seriigllianie a da dose clinica de 400 mg duas vezes por dia.
Em ratos, tumores (carcinoma pavimentocelular;ydo nariz/nasofaringe foram identificados nas doses
de 300 e 600 mg/kg/dia em fémeas,e nis dojes de 300 mg/kg/dia em machos. Estas neoplasias podem
resultar da deposicao local e/ou da acpirap0 do farmaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante a
administracao oral por alimentacto for¢ada e subsequente irritagao e inflamagdo croénica; € provavel
que estes dados tenham pouca.reigvancia na utilizagdo clinica pretendida. Ao nivel da dose com
efeitos adversos nao observi vZisf(NOAEL), a exposigao sistémica foi semelhante a da dose clinica de
400 mg duas vezes por ¢1an0Os*Cstudos padrao de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e
clastogenicidade fora'n 1iggativos.

Toxicidade do desény slvimento

Raltegrayir rao fa1 teratogénico nos estudos de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos.
Foi obsuyrvadoted ligeiro aumento na incidéncia de costelas supranumerarias em crias de rato de maes
expostis aaliegravir num nivel de exposi¢ao aproximadamente 4,4 vezes superior a exposicao
hummenands™400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC ,4,. Nao foram observados efeitos no
dexgnvhlvimento com um nivel de exposicao 3,4 vezes superior a exposi¢cao humana de 400 mg duas
viyzes por dia, baseada numa AUC 4, (Ver sec¢ao 4.6). Nao foram observados resultados idénticos
20s coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido

Hipromelose 2910
Croscarmelose de sodio
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Lactose mono-hidratada
Dioxido de silica (coloidal)
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina

Revestimento por pelicula

Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Oxido de ferro amarelo

Laca de Aluminio de Indigo Carmim (E132)
Dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

O prazo de validade ap6s abertura do medicamento ¢ de 30 dias, a temptra:ira inferior a 30°C.
6.4 Precaucdées especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidd{de’

Para condigdes de conservagdo do medicamentp apds aburtura consultar secgio 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade/| HD ?E) com um fecho (HDPE) resistente a abertura por
criangas e com um selo inviolavel.

Tamanho da embalagem: 1 frasc/ cém GJ comprimidos.

6.6 Precaucdes especiai( ¢¢ ¢liminacio

Nao existem requisifgd’s eipeciais para a eliminacao.

7. TITU _LAR A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Mercki{Shayp & Dohme Limited

Hersfard Road, Hoddesdon

H «1oj dshire EN11 9BU

Keino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/995/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PEL/A LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N() MERCADO

CONDICOES OU KESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA.E B'FICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAR

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados/ve.
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INPRGDUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado devera apresentar ¢ primeiro relatério periddico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s assqancessao da autorizacao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizagdo de Introdugaoino i4erci.do devera apresentar relatorios
periddicos de segurancga para este medicamento de acordo £on 305 requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal comogazeviste nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se public& la ncyportal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RiLATiIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (FUR)

O Titular da AIM deve efetuamasiatividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apreseni1¢o 1o Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizag¢des subdzquentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentdie uin PGR atualizado:
e A pedidag, uafAéncia Europeia de Medicamentos
e Sempi> qui o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
reregdo G nova informago que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
bu como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
mimmizacao do risco).

Sua apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
2GR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/raltegravir

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S) S

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lamivudina e 300 mg de raitogra i (como
potassio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES ‘

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA 2’

Consultar o folheto informativo anftes ¢ = uti izar.
Via oral.

6. ADVERTENCIAESTECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA EDO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da v/ sts. %.do alcance das criangas.

7. ETRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

L8, ““PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO AN

EU/1/15/995/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[ 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A9Q PUFLICO |

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO+ [ /° |

| 16. INFORMACAO EM BRANAZ |

DUTREBIS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/raltegravir

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lamivudina e 300 mg de raltegra /ir {como
potassio)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAD'

Consultar o folheto informativo antes desatilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESZBCIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTAET1O'ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ydo aicance das criangas.

7. QUTRASADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8./ TRAZO DE VALIDADE

“XP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD + logo

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/995/001

13.

NUMERO DO LOTE Y

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PI'JB‘,_,"?O ‘

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO _ \

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE { |
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

DUTREBIS 150 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
lamivudina/raltegravir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Se é tutor de uma crianca a tomar DUTREBIS, por favor, leia atentamente esta informacao
com a crianca.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a crianga por quem esta responsavel.

Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentdm/oy
mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nae indicsdos
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao «

O que contém este folheto:

1. O que ¢ DUTREBIS e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar DUTREBIS
3. Como tomar DUTREBIS

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar DUTREBIS

6.

Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é DUTREBIS e para que é utilizado

O que ¢ DUTREBIS
DUTREBIS ¢ um medicamento antirretroviraiyiseso para tratar a infegao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). Conténreas subsiincias ativas lamivudina e raltegravir:

o Lamivudina pertence a um giunc de 1 edicamentos chamados analogos nucledsidos inibidores
da transcriptase reversa (NRT1:5),
o Raltegravir pertence a um 'erupa de medicamentos chamados inibidores da transferéncia de

cadeia da integrase ativGysontra o VIH.

Para que é utilizado 2 JTRXEBIS
DUTREBIS ¢ utilizat o paya tratar o VIH (virus da imunodeficiéncia humana). O VIH € o virus que
causa Sindrome e murodeficiéncia Adquirida (SIDA).

DUTREBIS ¢ utifizado em associagdo com outros medicamentos para tratamento de adultos,
adolescentede criangas com 6 ou mais anos de idade e com peso igual ou superior a 30 kg, infetados
pelo VI'H. &) seu médico receitou DUTREBIS para ajudar a controlar a sua infecao por VIH.

Coino/atua DUTREBIS
(Qoando utilizado com outros medicamentos DUTREBIS pode:

reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (designado por "carga virica")
. aumentar o nimero de células CD4 (um género de glébulos brancos que desempenham um
importante papel na manutencao de um sistema imunologico saudavel para ajudar a combater
infecdes).
Reduzir a quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitario.
Isto significa que o seu organismo pode combater melhor a infegao.
DUTREBIS ajuda ainda a parar a produ¢do de uma enzima chamada “integrase do VIH”. Esta enzima
¢ necessaria para o VIH produzir mais virus.
DUTREBIS néo ¢ uma cura para a infecao pelo VIH.
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2. O que precisa de saber antes de tomar DUTREBIS

Nio tome DUTREBIS:

o Se tem alergia a lamivudina, ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6).

Se ndo tem a certeza fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar DUTREBIS.

Adverténcias e precaucgodes

Lembre-se que DUTREBIS néo ¢ uma cura para a infecao pelo VIH. Isto significa que pode contini:y
a contrair infegdes ou outras doengas associadas com o VIH se ndo tomar DUTREBIS conforme at
indicagdes dadas pelo seu médico.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar DUTREBIS se:

o tem antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Foi comunicada depressg'io, izciuindo
pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar raltegnaviz (wm dos
medicamentos de DUTREBIS), particularmente em doentes com histéii2p.évia de depressdo
ou doenga psiquiatrica.

o tem problemas nos rins — o seu médico pode decidir alterar a sua déxe, uilizando os
medicamentos presentes em DUTREBIS em separado.
o teve anteriormente problemas de figado, incluindo hepatite B ou (©. /O seu médico podera

avaliar a gravidade da sua doenga de figado antes de deciziige pode tomar este medicamento.
Nao pare de tomar DUTREBIS sem aconselhamente’do szu 17 édico.
Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se nah tivipr a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar DUTREBI§*

Transmitir VIH a outros

A infecdo pelo VIH transmite-se através doecoriagiCisom sangue ou por contacto sexual com uma
pessoa com o VIH. Podera continuar a transmutir ' »vIH enquanto toma este medicamento, apesar de
se reduzir o risco com uma terapéutica efativa. Cynverse com o seu médico sobre as precaugdes
necessarias para evitar que infete ogtral. pes)joas.

Esteja atento aos efeitos secundariys
DUTREBIS pode causar algzmg,eiizitos secundarios, os quais necessitam de ser comunicados ao seu
médico, farmacéutico ou en'a{m¢iro. Ver sec¢do 4 para mais informagao sobre efeitos secundarios.

Problemas na ptle

Contacte o sgl Jéaico imediatamente se desenvolver uma erupgao na pele. Foram comunicadas
em alguns.doeiites a tomar raltegravir (um dos medicamentos de DUTREBIS) reacdes na pele
graves el eaciies alérgicas que colocam a vida em risco.

Pioble nas musculares
Unnete o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou
ira jueza musculares inexplicdveis enquanto estd a tomar este medicamento.

Infegdes

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de
infe¢do, tais como:

e febre, e/ou sensacdo de mal-estar.

Em alguns doentes com infegdo pelo VIH avangada e historia de infe¢do oportunista, podem
ocorrer sinais e sintomas de inflamagao de infegcdes anteriores logo ap6s o inicio do tratamento
anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunoldgica do
organismo, conferindo a este a capacidade de combater infegoes que possam ter estado presentes
sem sintomas Obvios.
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Adicionalmente as infecdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de
comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Informe imediatamente o seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de
infe¢do ou outros sintomas como:

e fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se para o tronco,
palpitacgdes, tremores ou hiperatividade.

Acidose lactica

Algumas pessoas a tomar DUTREBIS, ou outros medicamentos semelhantes, podem desenvol'er
um efeito secundario chamado “acidose lactica” e inchaco do figado. A acidose lactica é
provocada por uma acumulagdo de 4cido lactico no corpo. E raro (pode afetar até 1 em

1.000 pessoas) e se acontecer, normalmente ocorre apos poucos meses de tratamerita. Pcde
colocar a vida em risco, provocando a falha de 6rgaos internos.

e A acidose lactica ¢ mais provavel que se desenvolva em pessoas que tém dgtncando figado, ou
em pessoas obesas (com grande excesso de peso), especialmente em muliyere.

Durante o seu tratamento, o seu médico ird monitoriza-lo para sinais de aciagse lactica.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos sintomas de @zido: s lactica listados em
baixo ou algum outro sintoma que o preocupe:

e respiracdo profunda, rapida e dificil, sonoléncia, insensibilidade/Ou'fraqueza dos bragos ou
pernas, mal-estar ou sentir-se doente (nduseas ou vomitos), ~¢ues de estomago.

Problemas nos ossos

Alguns doentes em terapéutica combinada para o Vi plidem desenvolver uma doenga dssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provacaaa por falta de afluxo de sangue ao 0sso).
Esta situacdo pode ser mais provavel em tr{tamentos prolongados para o VIH, casos mais graves
de dano do sistema imunitario, obesidace, cu £onsumo de alcool ou de outros medicamentos
chamados corticosteroides.

Informe o seu médico se notar qualaner um Gps seguintes sintomas de osteonecrose:

e rigidez, mal-estar e dores nas arliculc ;0es (especialmente na anca, joelho e ombro) e
dificuldade de movimentos.

Alteracio da sua formz-corparal

Fale com o seu médico 19'no ar alteragcdes da sua forma corporal. Pessoas a tomar medicamentos
antirretrovirais pod<m potar alteragdes na sua forma corporal. Isto deve-se a alteracdes da
distribuicdo da g¥ rduig do corpo:

e pode havel pardade gordura nas pernas, bragos ou face; pode haver aumento de gordura na
barriga (akdorfier), no peito ou nos 6rgdos internos; podem aparecer nédulos gordos na parte de
tras Go piscoio (por vezes chamado de “corcunda de bufalo”).

Naore Jabe ainda qual a causa destas alteragdes nem se estas alteragoes terao efeitos a longo

pri. zo.

Al _umas pessoas a tomar DUTREBIS ou outros medicamentos antirretrovirais podem ter outros
efeitos revelados nos testes ao sangue:

e aumento dos niveis de acido lactico no sangue, o que em casos raros pode originar acidose
lactica; aumento dos niveis de agticar ou gordura (triglicéridos e colesterol) no sangue; resisténcia
a insulina (por isso, se ¢ diabético, podera ter de alterar a sua dose de insulina para controlar o
agticar no sangue).

Criancas e adolescentes
DUTREBIS néo se destina a ser utilizado em criancgas com idade inferior a 6 anos.
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Outros medicamentos e DUTREBIS

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Isto porque DUTREBIS pode interagir com outros
medicamentos.

DUTREBIS nao deve ser utilizado com os seguintes medicamentos. Informe o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar:

o medicamentos contendo lamivudina — usados para tratar VIH ou hepatite B.

o medicamentos contendo raltegravir ou emtricitabina — usados para tratar VIH.

o doses elevadas de cotrimoxazol — usado para tratar infecdes.

o trimetoprim — usado para tratar infecdes.

o interferdo tomado com ou sem ribavirina — usado para tratar hepatite.

o cladribina - usada para tratar a leucemia de células pilosas.

o antiacidos contendo aluminio e/ou magnésio — usados para tratar a azia. Fale com /¢ u niédico
sobre que outros antiacidos pode tomar.

o rifampicina — usada para tratar algumas infe¢des como a tuberculose. A rifampi:ina pode

diminuir os seus niveis de raltegravir (um dos medicamentos presente em [FUTREBIS). O seu
médico pode considerar alterar a sua dose utilizando os medicamentos jescntes em
DUTREBIS em separado, caso esteja a tomar rifampicina.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engrazdiar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. DUTREBIS néao ¢ recomendado na gravidez.

o As mulheres com VIH nao devem amamentar os seus ¥et bs, uma vez que estes poderao ser
infetados pelo VIH através do leite materno. Falt com & 'seu médico sobre a melhor forma de
alimentar o seu bebé.

Caso esteja gravida ou a amamentar, consulie,0's¢u i1iédico, farmacéutico ou enfermeiro antes de
tomar qualquer medicamento.

Conducgao de veiculos e utiliza¢ds e nacainas
Nao utilize quaisquer ferramentagsu 134quinas, ndo conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas
apos tomar este medicamento.

DUTREBIS comprimicas r2veistidos por pelicula contém lactose
Se foi informado pelosiu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Coro ‘omar DUTREBIS

Tome “iste niedicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fdie<om o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver diividas. DUTREBIS tem de ser utilizado
Y1 2sgociacdo com outros medicamentos para o VIH.

Yual a quantidade a tomar
Adultos, criancas e adolescentes
A dose recomendada ¢ de 1 comprimido duas vezes por dia.

Tomar este medicamento

. Engolir o comprimido inteiro (ndo esmagar nem mastigar).
. Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos ou bebidas.
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Se tomar mais DUTREBIS do que deveria
Nao tome mais comprimidos do que os recomendados pelo seu médico. Se tomar comprimidos a mais,
contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar DUTREBIS

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre. Se passaram até 6 horas, deve tomar
imediatamente o comprimido. Se j& passaram mais de 6 horas, salte a dose que se esqueceu, e tome as
proximas doses a hora habitual.

Se parar de tomar DUTREBIS

E importante que tome DUTREBIS exatamente da forma que o seu médico recomendou. Néo pare ¢

o tomar porque:

o E muito importante que tome todos os medicamentos para a infecio pelo VIH tal como
receitados e nos horarios corretos. Isto pode fazer com que os medicamentos atuem x4 :lh{r 4isto
também diminui a probabilidade de os seus medicamentos deixarem de ser eficazes n¢ csmbate
ao VIH (também chamada "resisténcia ao medicamento").

. Quando ja tiver pouca quantidade de DUTREBIS, obtenha mais junto do seamedico ou da
farméacia. E muito importante que nio fique sem medicamento, mesmo%we nor im curto
periodo de tempo. A quantidade de virus do seu sangue pode aumentagdurante uma pequena

interrupgdo da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desefty/olv i resisténcia ao
DUTREBIS e tornar-se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento£fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamen/o z/Cde causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

DUTREBIS contem dois medicamento:: lathivudina e raltegravir. Os efeitos secundarios destes dois
componentes isolados que existem 1D ETREBIS estao presentes em baixo.

Efeitos secundarios grayve:

Consulte o médico iir“dil tamente se notar qualquer um destes sintomas:

Estes sdo pouco_f equentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

e infecdo par hawes, incluindo zona

e anemi4, acivindo anemia devida a valores baixos de ferro

e  sipais ¢ sizitomas de infegdo ou inflamagdo

e @ _distarlio mental

e, 1atencdo ou tentativa de suicidio

) nflamacao do estdmago

e inflamacdo do figado (hepatite); Quando a hepatite causa sintomas, estes podem incluir:
dor na barriga, nduseas e vomitos; nao sentir fome; ictericia, quando a pele ou a parte
branca dos olhos se tornam amarelas

e faléncia do figado (o figado deixa de funcionar, o que pode causar hemorragia grave,
inchago e problemas respiratorios)

e  erupcdo na pele de origem alérgica (incluindo pontos ou manchas vermelhas, algumas
vezes com bolhas e inchago da pele)

e  certos tipos de problemas dos rins, incluindo situagdes em que os rins perdem a capacidade
de remover os residuos e o excesso de dgua da corrente sanguinea. A medida que residuos
e fluidos se acumulam, outros sistemas do organismo vao sendo afetados, potencialmente
levando a complicagdes

e tomar medicamento em quantidades superiores as recomendadas
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Estes sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

acidose lactica - os sinais incluem respiracéo profunda, rapida e dificil, sonoléncia,
insensibilidade ou fraqueza dos bragos ou pernas, mal-estar ou sentir-se doente (nduseas ou
vomitos), dor de estdmago

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos secundarios acima
mencionados.

Outros efeitos secundarios
Frequentes (podem afetar at¢ 1 em 10 pessoas)

dor de cabega; sentir-se tonto

mal-estar ou sentir-se doente (nauseas ou vomitos), diarreia, dor de estomago

cansaco, falta de energia, dificuldade em dormir (insénia)

febre, sensacdo geral de mal-estar

dor e desconforto muscular, dor nas articulagdes

tosse, nariz irritado ou com corrimento

erupgdo na pele, perda de cabelo (alopecia)

apetite diminuido

sonhos anormais; pesadelos; comportamento anormal; sentimentosyde Wisteza profunda e
desvalorizagao pessoal

sensacao de andar a roda

inchago; gases excessivos no estdbmago ou no intestino; indig¥stao; eructagio (arrotos)
erupcao na pele (mais frequente quando utilizado er'1 asshciagdo com darunavir)
aumento dos valores relacionados com a fungZ.o/ld\f1g=¢o nas analises ao sangue; globulos
brancos anormais; aumento dos valores de gorduza (“omo colesterol e triglicéridos) no
sangue; aumento dos valores de enzimas d¢'s glanaulas salivares ou pancreas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 end 1129 pessoas)

infecdo das raizes do cabelo; gripé,inecio da pele causada por virus; infe¢des do trato
respiratorio superior (tais como inflaimacgdo da cavidade ou sinus nasais localizados a volta
do nariz, constipagdo); infedao ¢hs nddulos linfaticos (glandulas no pescogo, axila ou
virilha)

verrugas

contagem baixa des, gidbulos brancos que combatem a infe¢ao; dor ou inchago das
glandulas (nédulbsiiffaticos) no pescogo, axilas e virilhas

reagao alérgita

aumento €0 apetite; diabetes; aumento dos niveis de aguicar no sangue; sede excessiva;
reduci&ile peso acentuada; distarbio na gordura corporal

sensacio ¢ ¢ ansiedade; sensacao de confusdao; humor depressivo; alteragdes do humor;
alaquds de panico

perda de memoria; dor na mao devido a compressao dos nervos; disturbios na atencio;
‘onturas causadas por alteragdes rapidas da postura; paladar alterado; aumento da
sonoléncia; falta de energia; esquecimento; enxaqueca; perda de sensibilidade; dorméncia
ou fraqueza nos bragos e/ou pernas; formigueiro; sonoléncia; dor de cabeca devida a
tensdo; tremores; sono de ma qualidade

distarbios visuais

zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos
palpitacdes; batimento cardiaco lento; batimentos cardiacos rapidos ou irregulares
vermelhiddo acompanhada por calor; tensdo arterial elevada

voz aspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestao nasal

dor no abdomen superior; desconforto retal; prisdo de ventre; boca seca; azia; dor ao
engolir; inflamagdo do pancreas (pancreatite); ulcera ou ferida no estdmago ou na parte
superior do intestino; hemorragia no anus; desconforto no estomago; inflamagao das
gengivas; inchago, vermelhidao e feridas na lingua

47



e acumula¢do de gordura no figado

e acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhiddo na pele;
distribuicdo pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das
pernas, bragos e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores
noturnos; espessamento e comichao da pele causada pelo ato repetido de cocar; lesdo da
pele; pele seca

e dor nas costas; dor nos ossos/musculos; rigidez ou fraqueza nos musculos; dor no pescogo;
dor nos bracos ou nas pernas; inflamagao dos tenddes; diminui¢do da quantidade de
minerais no 0sso

e  pedra nos rins; mic¢ao noturna; quistos nos rins

e disfuncdo erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

e desconforto no peito; arrepios; inchago da face; sensagdo de agitagdo; massa no pescaccs
inchago das maos, tornozelos ou pés; dor

e andlises ao sangue demonstrativas da diminui¢do do niimero de plaquetas no szi}ue &mn
tipo de células que ajuda a coagulacdo do sangue); andlises ao sangue demoiistra;ivis da
diminui¢do da fun¢fo dos rins; valor aumentado de enzimas musculares nt sangue;
presenca de agticar na urina; presenca de globulos vermelhos na urinafauieitto de peso;
aumento do tamanho da cintura; diminui¢ao da proteina do sangue:altumina); aumento do
tempo de coagulagdo do sangue; analises ao sangue demonstrativag davdiminui¢ao do
numero de globulos vermelhos (anemia)

Raros (podem afetar at¢ 1 em 1.000 pessoas)

e reacdo alérgica grave que provoca inchago da face, l/ngua ou garganta que podem provocar
dificuldades em engolir ou respirar

e degradacgdo do tecido muscular

e problemas do figado, como coloragdo amari:la¥a pela ou da parte branca dos olhos, figado
aumentado ou gordo

e andlises ao sangue que demonstrem 7Uento de uma enzima chamada amilase

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.0Q0 pessoas)
e andlises ao sangue demonstrativis de filha na capacidade da medula 6ssea em produzir
novos globulos vermelho (aplasia pura dos globulos vermelhos)

Efeitos secundarios adicionais \m criancas e adolescentes
e hiperatividade

Foram comunicadas dor;sensibilidade ou fraqueza musculares durante o tratamento com raltegravir.

Doentes com VI fciymaior risco de desenvolver cancro do que doentes sem a doenga. Nos ensaios
clinicos, 0 nifmero*¢ doentes com VIH a tomar raltegravir que desenvolverem cancro foi semelhante
ao de cperitesia tomar outros medicamentos para o VIH.

Informiy 0 scu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos secundarios
m :nficnados em cima.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar DUTREBIS

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no frasco, apés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composi¢ido de DUTREBIS

o As substancias ativas sdo a lamivudina e o raltegravir. Cada comprimido revest do par pelicula
contém 150 mg de lamivudina e 300 mg de raltegravir (como potassio).
o Os outros componentes sdo: hipromelose (2910), croscarmelose de s6a;), lictose mono-

hidratada, di6xido de silica (coloidal), estearato de magnésio e celulosqmisnocristalina. O
revestimento por pelicula contém também os seguintes componentedinaiwvos: hipromelose,
lactose mono-hidratada, triacetina, 6xido de ferro amarelo, lacadde/aturiinio de indigo carmim
(E132) e didxido de titanio.

Qual o aspeto de DUTREBIS e conteiido da embalager:
O comprimido revestido por pelicula tem forma oval, € veile/ ¢am "144" gravado numa face. Esta
disponivel uma apresentagdo: 1 frasco com 60 compriniles:

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante

Mercado

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

Reino Unido Paises Baixos

Para quaisquer informagdes'30br: este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacgao de Intre/tucio no Mercado:

BE/LU LT

MSD Belgiup=BV84/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 980 38193 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_beux@nicrck.com msd_lietuva@merck.com

BG HU

MOk Mlapn u loym beirapus EOO/] MSD Pharma Hungary Kft.

Tom.: +359 2 819 3737 Tel.: +361 888 53 00
“afo-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Cz MT

Merck Sharp & Dohme s.r.0. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420 233 010 111 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoc_czechslovak@merck.com malta_info@merck.com
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DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

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 firc¢iandt Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 295€703
medinfo_ireland\@(n¢ck.com

IS
Vistor/nt.
Sipza+254'535 7000

‘T

MSD Italia S.r.1.

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

CY

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

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

NO

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

AT

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

PL

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

PT

Merck Sharp & Dolim’:; Lda
Tel: +351 21446 5700
clic@merci .cor

RO

M rck Tharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: % 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

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

FI

MSD Finland Oy

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

SE

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

UK

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



LV

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

Este folheto foi revisto pela iltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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