


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

DUTREBIS 150 mg/300 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de lamivudine et 300 mg de raltégravir (sous forme
potassique).

Excipient a effet notoire : chaque comprimé contient 39,70 mg de lactose (sous forme monohydraté)

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprime pelliculé.

Comprimé ovale, vert, portant "144" sur une face.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

DUTREBIS est indiqué, en association avec d’autres mé&dicamients antirétroviraux, dans le traitement
de l'infection par le virus de I'immunodéficience huma.ze (VIH-1), chez les adultes, les adolescents et
les enfants a partir de 6 ans et pesant au moins 3048, n’ayant précédemment ou actuellement pas
présenté de résistance virale aux agents antivirau:ade 1a classe des inhibiteurs de transfert de brin
médié par I’intégrase et des inhibiteurs nucliosidiques de la transcriptase inverse (INTI) (voir
rubriques 4.2, 4.4, et 5.1).

4.2 Posologie et mode d'adminis.Cation

Le traitement doit étre instaurcyparun médecin expérimenté dans la prise en charge de l'infection par
le VIH.

Posologie
DUTREBIS doife€uig udilisé en association avec d’autres agents antirétroviraux (ARV) actif (voir

rubriques 4.5Lat S\

Adultes_lidolescents et enfants (4gés de 6 a 11 ans et pesant au moins 30 kg)
La dot> recgommandée est d’un comprimé (150 mg de lamivudine/300 mg de raltégravir) deux fois par
jour.

Lesraltégravir est également disponible sous la forme de comprimé a croquer pour les enfants pesant
‘umoins 11 kg, et sous la forme de granulés pour suspension buvable pour les jeunes enfants et les
nourrissons a partir de 4 semaines et pesant au moins 3 kg et moins de 20 kg. Se référer aux RCP des
comprimés a croquer et des granulés pour suspension buvable pour des informations additionnelles sur
la posologie.

La lamivudine est également disponible sous forme de solution buvable pour les enfants agés de plus
de trois mois et qui pésent moins de 14 kg ou pour les patients dans l'incapacité d'avaler des
comprimés.

La posologie maximale est de un comprimé deux fois par jour.
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Recommandation en cas d’oubli de la dose

Si la prise de DUTREBIS est oubli¢e dans les 6 heures qui suivent la prise habituelle, il est
recommandé au patient de prendre la dose prescrite de DUTREBIS Ie plus tot possible. Si la dose
oubliée est constatée plus de 6 heures apres ’heure habituelle de prise, le patient ne doit pas prendre la
dose oubliée et doit garder son rythme habituel.

Sujets dgés

Les informations concernant I’utilisation de la lamivudine et du raltégravir chez les sujets dgés sont
limitées (voir rubrique 5.2). DUTREBIS doit donc étre utilisé avec prudence dans cette population. La
lamivudine étant éliminée essentiellement par voie rénale et les patients agés étant plus susceptibles de
présenter une diminution de la fonction rénale, la fonction rénale doit étre surveillée. Une diminutiot:
de la fonction rénale peut nécessiter le remplacement de DUTREBIS par I’administration d’un s héina
avec chaque composant (lamivudine et raltégravir). Pour les instructions sur les posologies, s€ Tqnarter
au RCP de chaque composant de DUTREBIS.

Insuffisance rénale

DUTREBIS ne doit pas étre administré chez les patients ayant une clairance de la(Criatinine

<50 mL/min. La fonction rénale doit étre surveillée chez les patients les plus susceptioles de présenter
une diminution de celle-ci. En cas de diminution de la clairance de la créatirlina=i moins de

50 mL/min, DUTREBIS doit étre remplacé par I’administration d’un schéiaa awec chaque composant
(lamivudine et raltégravir). Pour les instructions sur les posologies, soxeportzr au RCP de chaque
composant de DUTREBIS. On ne sait pas dans quelle mesure DUFREDBES peut étre dialysable, par
conséquent, I’administration avant une séance de dialyse doit étre cwitée (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique de DUTREBIS n'est néeessaint chez les patients ayant une
insuffisance hépatique 1égére a modérée. La sécurité e Veflicacité de la lamivudine et du raltégravir
n'ont pas été établies chez les patients ayant des tr@ubles hépatiques séveres sous-jacents. DUTREBIS
devra donc étre utilisé avec prudence chez les paivients’ayant une insuffisance hépatique sévere (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Population pédiatrique

DUTREBIS ne doit pas étre utilisé casZ I2s enfants 4gés de moins de 6 ans. La posologie chez les
enfants 4gés de moins de 6 ans ef ciigz'ics enfants pesant moins de 30 kg nécessite d'ajuster la dose en
fonction du poids pour chaque'cotyposant de DUTREBIS. Pour les instructions sur les posologies, se
reporter au RCP de chaque’Chmposant de DUTREBIS. Les données actuellement disponibles sont
décrites aux rubriques S« e 5/2.

Mode d'administrziion

Voie orale.

Les comprinfes/de DUTREBIS peuvent étre administrés avec ou sans aliments.
Les comprimueasdoivent étre avalés entiers, sans les écraser ni les croquer.

4.3 Contre-indications
Wvpsirsensibilité aux principes actifs ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

L’utilisation de DUTREBIS en monothérapie n’est pas recommandée.

Dépression
Des cas de dépression, incluant des idées et des comportements suicidaires, ont été rapportés avec le

raltégravir, particuliérement chez des patients ayant un antécédent de dépression ou de maladie
psychiatrique. DUTREBIS doit étre utilisé avec prudence chez les patients ayant un antécédent de
dépression ou de maladie psychiatrique.



Insuffisance rénale

DUTREBIS ne doit pas étre administré chez les patients ayant une clairance de la créatinine

< 50 mL/min. La fonction rénale doit étre surveillée chez les patients les plus susceptibles de présenter
une diminution de celle-ci. En cas de diminution de la clairance de la créatinine & moins de

50 mL/min, DUTREBIS doit étre remplacé par I’administration d’un schéma avec chaque composant
(lamivudine et raltégravir) (voir rubrique 4.2). Pour les instructions sur la posologie, se reporter au
RCP de chaque composant de DUTREBIS.

Infections opportunistes

L’apparition d’infections opportunistes ou d’autres complications li¢es a I’infection par le VIH reste
possible sous lamivudine comme avec les autres traitements antirétroviraux. Une surveillance clinigue
étroite, par un médecin expérimenté dans le traitement de I’infection par le VIH, demeure donc
nécessaire.

Transmission du VIH

Les patients doivent étre informés que les traitements antirétroviraux actuels ne guérisient pas
l'infection par le VIH et qu'ils n'ont pas démontré leur capacité a prévenir le risqud d<jzansmission du
VIH par voie sanguine. Bien qu’il ait ét¢ démontré qu’un traitement antirétroviral eiCace sur le plan
virologique réduise sensiblement le risque de transmission du VIH par voie Sexselle, un risque de
transmission ne peut étre exclu. Afin de prévenir toute transmission, des précautions doivent étre
prises conformément aux recommandations nationales.

Echec virologique et développement de résistance
Globalement, une variabilité inter et intra individuelle import.ate de 1% pharmacocinétique du
raltégravir a été observée (voir rubriques 4.5 et 5.2).

Le raltégravir a une barriére génétique a la résistance ryati ‘ement basse. Par conséquent, chaque fois
que possible, DUTREBIS doit étre administré aveCyin autre agent antirétroviral actif afin de réduire le
risque d'échec virologique et le développement dwrésistance (voir rubrique 5.1).

Pancréatite

De rares cas de pancréatite ont été observiés avec la lamivudine. Toutefois, il n’est pas clairement
établi si ces cas sont dus aux traitem(:pds fintirétroviraux ou a l'infection sous-jacente par le VIH. Le
traitement par DUTREBIS doit éirevinierrompu immeédiatement en cas d’apparition de signes
cliniques, symptdmes ou anoralidg biologiques évocateurs de pancréatite.



Acidose lactique

Une acidose lactique, associée habituellement a une hépatomégalie et a une stéatose hépatique, a été
rapportée apres administration d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), telle que
la lamivudine. Les symptomes précoces (hyperlactatémie symptomatique) incluent des troubles
digestifs bénins (nausées, vomissements et douleurs abdominales), une sensation de malaise général,
une perte d'appétit, une perte de poids, des symptdmes respiratoires (respiration rapide et/ou profonde)
ou neurologiques (incluant un déficit moteur).

L'acidose lactique entraine une mortalité ¢levée et peut étre associée a une pancréatite, une
insuffisance hépatique ou une insuffisance rénale.

L'acidose lactique apparait généralement apres quelques, voire plusieurs mois de traitement.

Le traitement par inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) devra étre inte{rompu
en cas d'hyperlactatémie symptomatique et d’acidose métabolique/lactique, d’hépatomégiiie
évolutive, ou d’¢lévation rapide des taux de transaminases.

L’administration d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) dévra he faire avec une
prudence particuliére chez tous les patients (particulierement les femmes obeses) ayafit une
hépatomégalie, une hépatite ou tout autre facteur de risque connu d’atteinte Qépatique et stéatose
hépatique (y compris certains médicaments et I'alcool). Les patients co-infostés®par le virus de
I'hépatite C et traités par un interféron-alpha et la ribavirine sont particalirenent exposés.

Les patients a risque élevé devront faire I’objet d’une étroite surveriance.

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique de DUTREBIS n’est nécisséiie chez les patients présentant une
insuffisance hépatique 1égere a modérée. La sécurite ettefiicacité de la lamivudine et du raltégravir
n'ont pas été établies chez les patients ayant des tfoukles hépatiques sévéres sous-jacents. DUTREBIS
devra donc étre utilisé avec prudence chez les patignts ayant une insuffisance hépatique sévere (voir
rubriques 4.2 et 5.2).

Les patients ayant un dysfonctionnensent népatique préexistant, y compris une hépatite chronique,
présentent une fréquence plus élevéc 4 ar omalies de la fonction hépatique en cas de traitement par des
associations antirétrovirales et d<ivont etre surveillés selon les pratiques habituelles. En cas de
manifestation d'une aggravatita dos problémes hépatiques chez ces patients, une interruption ou un
arrét du traitement doit &t& elyisagé.

Patients co-infectés paile J/1H et le virus de I’hépatite B ou C

Le risque d’effetgindenirables hépatiques séveres et potentiellement fatals est plus élevé chez les
patients prédentant wie hépatite B ou C chronique recevant un traitement antirétroviral. Les médecins
doivent se reoaiter aux recommandations thérapeutiques actuelles pour la prise en charge optimale de
I’infectigh par i€ VIH chez les patients co-infectés par le VHB. En cas de traitement antiviral
concethitant de I’hépatite B ou C, se reporter également aux informations pertinentes sur le produit
pour cesymedicaments. Si le traitement par DUTREBIS est arrété chez des patients co-infectés par le
1ir.5.de I’hépatite B, il est recommandé de contrdler réguliérement la fonction hépatique et les
n.arqueurs de la réplication du VHB, car Iarrét de la lamivudine peut entrainer une exacerbation aigué
e I’hépatite.

Ostéonécrose

Bien que 1'é¢tiologie soit considérée comme multifactorielle (incluant l'utilisation de corticoides, la
consommation d'alcool, une immunosuppression séveére, un indice de masse corporelle élevé), des cas
d'ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients a un stade avancé de la maladie liée au
VIH et/ou ayant été exposés a un traitement par association d'antirétroviraux au long cours. 1 est
conseillé aux patients de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, une
raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir.




Lipodystrophie
Les traitements par association d’antirétroviraux ont été associés, chez les patients infectés par le VIH,

a une redistribution de la masse grasse corporelle (lipodystrophie). Les conséquences a long terme de
ces événements ne sont actuellement pas connues. Le mécanisme a I’origine de ces anomalies n’est
pas completement ¢lucidé. L'hypothese d'une relation entre lipomatose viscérale et inhibiteurs de
protéase (IP) d'une part, et lipoatrophie et inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
d'autre part, a été émise. Le risque de lipodystrophie est majoré par des facteurs individuels tels qu'un
age plus avancé et par des facteurs liés au traitement, tels qu'une plus longue durée du traitement
antirétroviral avec les anomalies métaboliques qui lui sont associés. L'examen clinique doit comporter
une évaluation des signes physiques de redistribution des graisses. Une attention particuliére devra étre
portée aux dosages effectués a jeun des lipides plasmatiques et de la glycémie. Les troubles lipidiques
devront étre pris en charge en clinique de maniére appropriée (voir rubrique 4.8).

Syndrome de restauration immunitaire

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévere au momusit U'e
l'instauration du traitement par association d'antirétroviraux, une réaction inflammatoire™, dos
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut apparaitre et entrainer dog
manifestations cliniques graves ou une aggravation des symptomes. De telles réacliciont été
observées classiquement au cours des premiéres semaines ou mois suivant l'instaura6n du traitement
par association d'antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les rétinites & cutamégalovirus, les
infections mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les pneumonicya<?iieumocystis jiroveci
(anciennement appelé Pneumocystis carinii). Tout symptome inflaminateire/doit étre évalué et un
traitement doit étre instauré si nécessaire. Des maladies autoimmurEsicemme la maladie de Basedow)
ont également été rapportées dans le cadre d’une restauration immugitzire ; cependant le délai
d’apparition décrit est plus variable et ces événements peuvetr.,survenis plusieurs mois apres
I’instauration du traitement.

Dysfonctionnement mitochondrial

I1 a été démontré que les inhibiteurs nucléosidiqugsiet nucléotidiques de la transcriptase inverse
entrainent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochiandriales plus ou moins sévéres. Des cas de
dysfonctionnement mitochondrial ont été raymortés chez des nourrissons non infectés par le VIH,
exposés in utero et/ou en période post-nafaiya ¥es inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse. Les effets indésirables princinalcment rapportés sont des atteintes hématologiques (anémie,
neutropénie) et des troubles métabol griey (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets indésirables
sont souvent transitoires. Des trofibigs tieurologiques d'apparition tardive ont été rapportés (hypertonie,
convulsions, comportement andrnial). Le caractére transitoire ou permanent de ces troubles
neurologiques n'est pas étebina e jour. Tout enfant exposé in utero a des inhibiteurs nucléosidiques
ou nucléotidiques de latsanfcriptase inverse, y compris les enfants séronégatifs pour le VIH, devra
faire I'objet d'un suiyi ¢linifjue et biologique et d'un bilan approfondi a la recherche d'un éventuel
dysfonctionnemeniymitocnondrial devant tout signe ou symptome évocateur.

Myopathie ef rkabaomyolyse

Des cas dewnyeypathie et de rhabdomyolyse ont été rapportés avec le raltégravir. DUTREBIS doit étre
utilisé ivae prudence chez les patients ayant des antécédents de myopathie ou de thabdomyolyse ou
présentent des facteurs de risque tels que la prise de médicaments connus pour entrainer de tels effets
(¥Gir rubrique 4.8).

“\dministration concomitante avec d’autres médicaments
DUTREBIS ne doit pas étre administré avec d’autres médicaments contenant de la lamivudine, du
raltégravir ou des médicaments contenant de 1’emtricitabine.

L’association de la lamivudine et de la cladribine n’est pas recommandée (voir rubrique 4.5).

L’administration concomitante de raltégravir avec des anti-acides contenant de 1’aluminium et du
magnésium a entrainé une diminution des concentrations plasmatiques du raltégravir. L’administration
concomitante de DUTREBIS avec des anti-acides contenant de 1I’aluminium et/ou du magnésium n’est
pas recommandée (voir rubrique 4.5).



DUTREBIS ne doit pas étre administré en association avec la rifampicine en raison de la diminution
des concentrations plasmatiques du raltégravir (voir rubrique 4.5) ; I’impact sur 1’efficacité du
raltégravir n’est pas connu. Si I’administration de rifampicine ne peut étre évitée, DUTREBIS peut
étre remplacé par un schéma avec chaque composant (lamivudine et raltégravir). Pour les instructions
sur les posologies, se reporter au RCP de chaque composant de DUTREBIS.

De plus, la prudence s'impose également en cas d’administration concomitante de DUTREBIS avec
d’autres inducteurs puissants de I’uridine diphosphate-glucuronosyltransférase (UGT) 1A1.

Réactions cutanées et d'hypersensibilité séveres

Des réactions cutanées séveres, mettant potentiellement en jeu le pronostic vital, voire fatales ont étc
rapportées chez des patients prenant du raltégravir, en association dans la plupart des cas avec d¢s
médicaments susceptibles d'entrainer de telles réactions. Celles-ci incluent des cas de syndroficwdo
Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique. Des réactions d'hypersensibilité o1y¢égalernent
été rapportées et ont été caractérisées par une éruption cutanée, des symptomes générauxiet parfois par
des dysfonctionnements d'organes, y compris une insuffisance hépatique. DUTREBIS %t I¢s autres
médicaments suspectés doivent étre interrompus immédiatement des la survenue (e signes ou
symptomes de réactions cutanées séveres ou de réactions d'hypersensibilité tels que‘@hais pas
exclusivement) : éruption cutanée sévere, éruption cutanée avec fievre, maldisssgénéral, fatigue,
douleur musculaire ou articulaire, phlycténes, 1€sions buccales, conjonctiviie, @xiéme de la face,
hépatite, éosinophilie, angio-cedeme. L'¢tat clinique, y compris les andincsrarisférases hépatiques,
devront étre surveillés et un traitement médical approprié devra étrg initid. Un retard dans l'arrét du
traitement par DUTREBIS ou d'un des autres agents suspectés apres 'z pparition d'une éruption
cutanée sévere peut mettre en jeu le pronostic vital.

Réactions cutanées

Des cas d'éruption cutanée ont été plus fréquemment rogpa tés chez les patients prétraités recevant une
association comportant du raltégravir + darunavigWazsus les patients recevant du raltégravir sans
darunavir ou le darunavir sans raltégravir (voir rulyrique 4.8).

Lactose

DUTREBIS comprimés pelliculés contieit du'lactose. Ce médicament ne doit pas étre administré aux
patients présentant une intolérance hs{ditaire rare au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un
syndrome de malabsorption du glucysc-galactose.

4.5 Interactions avec d’aitrus médicaments et autres formes d'interactions

Comme DUTREBIS contitnt de la lamivudine et du raltégravir, toutes les interactions identifiées avec
ces agents séparénienupeuvent survenir avec DUTREBIS. Les études d’interactions avec ces agents
n’ont été réalisécs que chez I’adulte.

Le CYP3duncwegntribue pas au métabolisme de la lamivudine, ce qui rend peu probables des
interacficis avec les médicaments métabolisés par ce systéme (par exemple les IP).

Ii€yétudes in vitro montrent que le raltégravir n'est pas un substrat des enzymes du cytochrome P450
(2Y)), qu'il n'a pas d'effet inhibiteur sur les CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
TYP2D6 ou CYP3A, ni d'effet inducteur sur le CYP3A4, et qu'il n'inhibe pas le transport médié par la
glycoprotéine P. Sur la base de ces données, il n'est pas attendu que le raltégravir modifie la
pharmacocinétique des médicaments qui sont des substrats de ces enzymes ou de la glycoprotéine P.

La lamivudine est ¢liminée essentiellement par sécrétion rénale active par I’intermédiaire du systéme
de transport des cations organiques. La possibilité¢ d’interactions avec d’autres médicaments
administrés simultanément doit étre prise en compte, en particulier dans le cas ou la principale voie
d’élimination est la sécrétion rénale active par I’intermédiaire du systéme de transport des cations
organiques, par exemple le triméthoprime. D’autres médicaments (par exemple ranitidine, cimétidine)
ne sont €liminés que partiellement par ce mécanisme et il n’a pas été observé d’interactions avec la



lamivudine. Les INTI (par exemple didanosine, zidovudine) ne sont pas éliminés par cette voie et des
interactions avec la lamivudine sont peu probables.

Sur la base des études in vitro et in vivo, le raltégravir est principalement métabolisé par
glucuronidation médiée par 'TUGT1Al.

Bien que les études in vitro aient indiqué que le raltégravir n’est pas un inhibiteur des UDP-
glucuronosyltransférases (UGT) 1A1 et 2B7, une ¢étude clinique a suggéré la possibilité d’un certain
niveau d’inhibition de 'UGT1A1 in vivo sur la base des effets observés sur la glucuronidation de la
bilirubine. Cependant, compte tenu de son amplitude, il semble peu probable que cet effet entraine des
interactions médicamenteuses cliniquement importantes.

Une variabilité inter et intra individuelle importante a été observée dans la pharmacocinétique d:
raltégravir. Les informations suivantes concernant les interactions médicamenteuses sont bagcisus
les valeurs des moyennes géométriques ; 1'effet pour un patient donné ne peut pas étre proditaves
précision.

Dans une ¢étude d’interactions menée avec DUTREBIS et I’étravirine, il n’a pas &2 gopervé
d’interaction cliniquement significative entre le raltégravir et 1’étravirine par rapporw<u raltégravir
seul. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’association di: cem agents.

L’administration de triméthoprime (160 mg) et de sulfaméthoxazole {200ym) entraine une
augmentation de 40 % de I’exposition a la lamivudine en raison dustisncthoprime ; il n’y a pas
d’interaction avec le sulfaméthoxazole. Il n’est cependant pas nécessaiie d’adapter la posologie de la
lamivudine, sauf en cas d’insuffisance rénale (voir rubrique 4.2). La lamivudine ne modifie pas la
pharmacocinétique du triméthoprime ou du sulfaméthoxazblesLisque 1’administration concomitante
de DUTREBIS est indiquée, une surveillance clinique gstynécsssaire. L’administration concomitante
de DUTREBIS et de fortes doses de cotrimoxazole pou/leliraitement des pneumonies a Pneumocystis
carinii et de la toxoplasmose doit étre évitée.

Une augmentation modérée de la Cmax (28 %2} de la zidovudine a été observée lors de 1’administration
concomitante avec la lamivudine. Cependant, I*¢xposition totale (ASC : Aire Sous la Courbe) a la
zidovudine n’est pas modifiée de fagon, significative. La zidovudine n’a pas d’effet sur la
pharmacocinétique de la lamivudine (»0if rubrique 5.2).

In vitro, la lamivudine inhibe<1 piosphorylation intracellulaire de la cladribine, entrainant un risque
potentiel de perte d’efficagitthdeNa cladribine en cas d’association de ces deux molécules en pratique
clinique. Des données ¢linidues sont également en faveur d’une possible interaction entre la
lamivudine et la cladrivinef) Par conséquent, 1'utilisation concomitante de lamivudine et de cladribine
n'est pas recommandcy, (voir rubrique 4.4).

Dans les étudies'd'interactions, le raltégravir n'a pas eu d'effet cliniquement significatif sur la
pharmacg@incique de 'étravirine, du maraviroc, du ténofovir, des contraceptifs hormonaux, de la
méthadoie, au midazolam ou du bocéprévir.

IZaps certaines études, I’administration concomitante de raltégravir avec le darunavir a entrainé une
1ézére diminution des concentrations plasmatiques du darunavir ; le mécanisme de cet effet est

1connu. Cependant, I'effet du raltégravir sur les concentrations plasmatiques du darunavir ne semble
pas étre cliniquement significatif.

DUTREBIS ne doit pas étre administré en association avec la rifampicine. La rifampicine diminue les
concentrations plasmatiques du raltégravir ; 'impact sur I’efficacité du raltégravir n’est pas connu.
Cependant, si ’administration concomitante de rifampicine ne peut étre évitée, DUTREBIS peut étre
remplacé par un schéma avec chaque composant (lamivudine et raltégravir). Pour les instructions sur
les posologies, se reporter au RCP de chaque composant de DUTREBIS. Le raltégravir étant
métabolisé principalement par ’'UGT1A1, des précautions doivent également étre prises en cas
d’administration concomitante de DUTREBIS avec d’autres inducteurs puissants de 'UGT1AL.



L’effet d’autres inducteurs enzymatiques puissants tels que la phénytoine et le phénobarbital sur
I’UGT1AL1 n’est pas connu. Les inducteurs moins puissants (par exemple éfavirenz, névirapine,
étravirine, rifabutine, glucocorticoides, millepertuis, pioglitazone) peuvent étre utilisés avec
DUTREBIS.

L’administration concomitante de DUTREBIS avec des médicaments connus pour étre des inhibiteurs
puissants de I'UGT1A1 (tels que 'atazanavir) peut augmenter les concentrations plasmatiques du
raltégravir. Des inhibiteurs moins puissants de 'UGT1A1 (tels que indinavir, saquinavir) peuvent
¢également augmenter les concentrations plasmatiques du raltégravir, mais dans une moindre mesure,
comparé a 'atazanavir. De plus, le ténofovir peut augmenter les concentrations plasmatiques du
raltégravir, cependant, le mécanisme de cet effet est inconnu (voir tableau 1). Dans les études
cliniques, une grande partie des patients recevait un traitement de fond optimisé comportant
l'atazanavir et/ou le ténofovir, deux médicaments entrainant des augmentations de la concentrati:n
plasmatique du raltégravir. Le profil de sécurité d'emploi observé chez ces patients recevant
l'atazanavir et/ou le ténofovir a généralement ét¢ comparable au profil de sécurité d'emplo? avs pitients
ne recevant pas ces médicaments. Aucune adaptation posologique de DUTREBIS n'est Ganc
nécessaire.

L’administration concomitante de DUTREBIS avec des anti-acides contenant des cotfons métalliques
bivalents peut réduire I’absorption du raltégravir par chélation, entrainant ur'e £aminution des
concentrations plasmatiques du raltégravir. La prise d’anti-acides contenanyde=aluminium et du
magnésium dans les 6 heures avant ou aprés 1I’administration du raltégrawir 2 significativement
diminué les concentrations plasmatiques du raltégravir. Par conségici¢, ¥administration concomitante
de DUTREBIS avec des anti-acides contenant de 1’aluminium et/ou,du magnésium n’est pas
recommandée. L’administration concomitante de raltégravir & ec un anti-acide contenant du carbonate
de calcium a diminué les concentrations plasmatiques du giltégravir ; cependant, cette interaction n’est
pas considérée comme cliniquement significative. Par gensequent, en cas d’administration
concomitante de DUTREBIS avec un anti-acide contei#nt/du carbonate de calcium aucune adaptation
posologique n’est nécessaire.

L’administration concomitante de DUTREETS avec d’autres agents qui augmentent le pH gastrique
(tels qu’oméprazole et famotidine) peut aligmeiter le taux d’absorption du raltégravir et causer une
augmentation des concentrations plasmatiques du raltégravir (voir tableau 1). Les profils de sécurité
d’emploi dans le sous-groupe des pa isiity) en essais de phase III prenant des inhibiteurs de la pompe a
protons ou des antagonistes des teceptcurs H, étaient comparables a ceux qui ne prenaient pas ces anti-
acides. Par conséquent, aucumhjustement de la posologie de DUTREBIS n’est nécessaire avec la prise
d’inhibiteur de la pompe a/pintons ou d’antagoniste des récepteurs Ho.

Les interactions entre izs chmposants de DUTREBIS et les médicaments co-administrés sont
présentées dans letabigau 1 ci-dessous.



Tableau 1

Données pharmacocinétiques d’interaction entre les composants individuels de DUTREBIS et

les autres médicaments

Médicaments par classe thérapeutique

Interaction
(mécanisme, si connu)

Recommandations concernant la co-
administration avec DUTREBIS

ANTIRETROVIRAUX

Inhibiteurs de la protéase (IP)

Atazanavir/ritonavir/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC T 41 %
raltégravir Cy,p, 77 %
raltégravir C,x 124 9%

(Inhibition de 'UGT1A1)

Atazanavir/ritonavir/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS.

Tipranavir/ritonavir/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC 4 24 %
raltégravir Cy,p, $55%
raltégravir C,x 118%

(Induction de 'UGT1A1)

Tipranavir/ritonavir/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologiaue Lest
nécessaire pour DUTREBIf,.

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcri

tase inverse (INNTI)

Efavirenz/raltégravir
(raltégravir 400 mg dose unique)

raltégravir ASC 4 36%
raltégravir Cyy, $21%
raltégravir Cpgy ¥ 36%

(Induction de 'UGT1A1)

Efavirenz/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucunegs@aptation posologique n'est
nécessane’pcur DUTREBIS.

Etravirine/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC 4 10 %
raltégravir Cyyp, $349%
raltégravir C,x 4 11%

(Induction de 'UST A1)
étravirine AST T 19.%

étraviring Cip, 1917 %
étravirindC ., T4 %

Etravirine/DUTREBIS
(DUTREBIS 150 mg lamivudine/300
mg raltégravir)

raligravir ASC T 8 %
saiguavir Cpge 720 %
faltd gravir Cjop 314 %

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou
I'étravirine.

Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidigu hi la wranscriptase inverse (INTI)

Emtricitabine

I[nteraction non étudiée

L’administration concomitante de
DUTREBIS avec des produits
contenant de I’emtricitabine n’est pas
recommandée, car la lamivudine (dans
DUTREBIS) et I’emtricitabine sont
tous les deux des analogues de la
cytidine (c’est-a-dire risque
d’interactions intracellulaires) (voir
rubrique 4.4).

Ténofov'rll.—ltc;ravir
(raltégraviz 40U mg deux fois par jour)

raltégravir ASC T 49 %
raltégravir Cyp, T3 %
raltégravir C,x 164 %

(Mécanisme d'interaction non connu)
ténofovir ASC 4 10 %

ténofovir Cogy ¥ 13 %
ténofovir Cp .y | 23 %

Ténofovir/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou le
ténofovir disoproxil fumarate.

Zidovudine/lamivudine

lamivudine PK <>

zidovudine Cpye T 28 %
zidovudine ASC &

Zidovudine/raltégravir

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou la
zidovudine.
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Médicaments par classe thérapeutique

Interaction
(mécanisme, si connu)

Recommandations concernant la co-
administration avec DUTREBIS

Cladribine/raltégravir

Interaction non étudiée

L’utilisation concomitante de

Cladribine/lamivudine

Interaction possible entre la
lamivudine et la cladribine en raison
de I’inhibition de la phosphorylation
intracellulaire de la cladribine par la
lamivudine.

DUTREBIS avec la cladribine n’est pas
recommandée.

Inhibiteurs de CCR5

Maraviroc/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC 4 37 %
raltégravir Cyp 4 28 %
raltégravir Cpgy ¥ 33 %

(Mécanisme d'interaction non connu)

maraviroc ASC 4 14 %
maraviroc Cyap, ¥ 10 %
maraviroc Cp., | 21 %

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou le
maraviroc.

Maraviroc/lamivudine

Interaction non étudiée

ANTIVIRAUX DU VHC

Inhibiteurs de protéases (IP) NS3/4A

Bocéprévir/raltégravir
(raltégravir 400 mg dose unique)

raltégravir ASC T 4 %
raltégravir Cypp 4 25 %
raltégravir C T11%

bocébrévir ASC 4 2 %
bocébrévir Cg, ¥ 26 %
bocébrévir Cox v 4 %

(Mécanisme d'interaction zon ciynau)

Bocéprévir/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptati_ vn_yosologique n'est
nécessaizpour DUTREBIS ou le
bocénrewit.

ANTIMICROBIENS

Actifs sur les mycobactéries

Rifampicine/raltégravir
(raltégravir 400 mg dose unique)

raltégravir ASE™,40 %
raltégravir C;, 3 60%
raltégrair C. v 38 %

(Iductida de 'UGT1A1)

L’administration concomitante de la
rifampicine avec DUTREBIS n’est pas
recommandée. Si I’administration
concomitante de rifampicine ne peut
étre évitée, DUTREBIS peut étre

Rifampicine/lamivudine

Ilerastion non étudiée

remplacé par I’administration d’un
schéma avec chaque composant
(lamivudine et raltégravir). Pour les
instructions concernant les posologies,
se reporter au RCP de chaque
composant de DUTREBIS (voir
rubrique 4.4)

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou le

Triméthoprime/ Interaction non étudiée
sulfaméthoxazole/saltopraii
Triméthoprime/ lamivudine ASC T 40 %

sulfaméthoxazale/.amivudine

triméthoprime PK <>
sulfaméthoxazole PK <>

triméthoprime/sulfaméthoxazole sauf si
le patient est en insuffisance rénale
(voir rubrique 4.2)

L’administration concomitante de
DUTREBIS avec des doses ¢levées de
cotrimoxazole pour le traitement de la
pneumonie a Pneumocystis carinii et de
la toxoplasmose doit étre évitée.

| AEDATIFS

Midazolam/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

midazolam ASC 4 8 %
midazolam C.,x 13 %

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou le
midazolam.

Midazolam/lamivudine

Interaction non étudiée

Ces résultats montrent que le raltégravir
n'est pas un inducteur ou un inhibiteur
du CYP3AA4, et que le raltégravir n'est
donc pas supposé modifier la
pharmacocinétique des médicaments
qui sont des substrats du CYP3A4.
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Médicaments par classe thérapeutique

Interaction
(mécanisme, si connu)

Recommandations concernant la co-
administration avec DUTREBIS

ANTI-ACIDES CONTENANT DES CATIONS METALLIQUES

Anti-acide (hydroxyde d’aluminium et
de magnésium)/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC 4 49 %
raltégravir Cy,p, 163 %
raltégravir C 4 44 %

2 heures avant le raltégravir
raltégravir ASC 4 51 %
raltégravir Cy,p, 156%
raltégravir C,x 151%

2 heures apreés le raltégravir
raltégravir ASC 4 30 %
raltégravir Cy,p, 157%
raltégravir C,x 249

6 heures avant le raltégravir
raltégravir ASC 4 13 %
raltégravir Cy,p, 4150 %
raltégravir C,x 110%

6 heures aprés le raltégravir
raltégravir ASC 4 11 %
raltégravir Cy,p, 449 9%
raltégravir C,x 110% |

(chélation des cations métalliques) |

Anti-acide (hydroxyde d’aluminium et
de magnésium)/lamivudine

Interaction non étudiée

Les anti-acides contenant de
I’aluminium et du magnésium
diminuent les concentrations
plasmatiques du raltégravir.
L’administration concomitante de
DUTREBIS avec des anti-acides
contenant de 1’aluminium et/ou du
magnésium n’est pas recommandée.

Anti-acide (carbonate de
calcium)/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

raltégravir ASC 4 55 %
raltégravir Cj, , 4 327%
raltégravir C,, v'5204

(chélation des catious métalliques)

Anti-acide (carbonate de
calcium)/lamivudine

Intera¢iion non cudiée

Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire pour DUTREBIS.

ANTI-H2 ET INHIBITEURS DE LA POMPE/A PROTONS

Oméprazole/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

Lewitéguavir ASC 137 %
ralt¢ gravir Cppp 124 %
[ Tatlegravir Coe 151 %

(solubilité accrue)

Oméprazole/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire pour DUTREBIS.

Famotidine/raltégravir
(raltégravir 400 mg aenx 0is pr jour)

raltégravir ASC 1 44 %
raltégravir C,, 1 6 %
raltégravir C,x 160 %

(solubilité accrue)

Famotidine/l vaiviidine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire pour DUTREBIS.

CONTRACEXT1:"s HORMONAUX

Ethin//lestradiol
Norelgistromine/raltégravir
faltégravir 400 mg deux fois par jour)

éthinylestradiol ASC 4 2 %
éthinylestradiol C,, 16 %
norelgestromine ASC 1 14 %
norelgestromine C,,x 129 %

| Ethinylestradiol
Norelgestromine/lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou les
contraceptifs hormonaux (a base
d'cestrogene ou de progestérone)

ANALGESIQUES OPIACES

Méthadone/raltégravir
(raltégravir 400 mg deux fois par jour)

méthadone ASC <
méthadone C, <>

Méthadone/Lamivudine

Interaction non étudiée

Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire pour DUTREBIS ou la
méthadone
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4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse
DUTREBIS ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse.

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation du raltégravir chez la
femme enceinte ; cependant, un nombre important de données chez des femmes enceintes ayant regu
la lamivudine (plus de 1 000 grossesses exposées) indique aucun effet malformatif. Les études du
raltégravir effectuées chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (voir rubrique
5.3). Le risque potentiel pour I’homme n’est pas connu.

En cas de grossesse survenant chez des patientes co-infectées par le virus de I’hépatite qui sont traitces
par DUTREBIS, la possibilité¢ d’une récidive de 1’hépatite a I’arrét de DUTREBIS doit étre prise en
compte.

Dysfonctionnement mitochondrial

11 a été démontré que les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptasy ini/erse
entrainent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochondriales plus ou moins séveres.(Dis)cas de
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez des nourrissons exposés inwfero et/ou en
période post-natale a des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inversesoir rubrique 4.4).

Registre des grossesses sous antirétroviraux

Pour suivre les conséquences, chez la mére et le feetus, d'une adminisizavion de DUTREBIS par
inadvertance chez les patientes enceintes, un registre des grossesseisoiis antirétroviraux a été mis en
place. Les médecins sont encouragés a inscrire les patientes ceus ce rogistre.

En régle générale, lorsqu'il est décidé d'utiliser des agemimantizetroviraux chez la femme enceinte pour
traiter des infections par le VIH, et ainsi diminuer 1oriigue’de transmission verticale du VIH vers le
nouveau-né, les données animales ainsi que l'exp¢étignce clinique chez la femme enceinte doivent étre
prises en compte afin de définir la sécurité d'empiqi cliez le feetus.

Allaitement

L’allaitement est déconseillé pendant le tigitement par DUTREBIS. En régle générale, il est
recommandé aux méres infectées pal J¢ VIH de ne pas allaiter leur enfant afin d’éviter la transmission
du VIH.

Aprés administration oralesialamivudine est excrétée dans le lait maternel a des concentrations
comparables a celles obaeryce’ dans le sérum.

On ne sait pas si leranégravir est excrété dans le lait maternel humain. Toutefois, le raltégravir est
excrété dang le lit des rates allaitantes. Chez des rates ayant regu une dose de 600 mg/kg/jour, la
concentratioft r.oyenne de substance active dans le lait a été environ 3 fois plus élevée que celle dans
le plasmermacamsiel.

Fertilitc

I existe pas de données concernant I’effet de DUTREBIS sur la fertilité humaine. Il n'y a pas eu
Gefflt sur la fertilité chez des rats et des rates ayant regu des doses de raltégravir allant jusqu'a

100 mg/kg/jour, ce qui correspond a une exposition trois fois supérieure a la dose recommandée chez
t'homme.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Des sensations vertigineuses ont été rapportées chez certains patients dont le traitement contient du

raltégravir. Les sensations vertigineuses peuvent avoir une influence sur l'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines (voir rubrique 4.8).
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4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d'emploi

Il n’a pas été mené d’études cliniques spécifiques chez les patients traités par DUTREBIS. Le profil de
sécurité de DUTREBIS est basé sur les données de sécurité de chaque composant du médicament
(lamivudine et raltégravir).

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés lors du traitement par la lamivudine sont :
céphalées, nausées, malaise, fatigue, signes et symptomes nasaux, diarrhée et toux. Les effets
indésirables les plus fréquemment rapportés pendant le traitement par le raltégravir étaient des
céphalées et des nausées.

Des cas d'acidose lactique, parfois fatale, généralement associée a une hépatomégalie sévére et & unc
stéatose hépatique, ont été rapportés avec 1’utilisation d'analogues nucléosidiques (voir rubrigfaé. ).

Des cas de cancers ont ¢té rapportés chez les patients prétraités et chez les patients naifs'de weitement
recevant du raltégravir en association avec d'autres agents antirétroviraux. Les types.ewles incidences
de cancers spécifiques étaient ceux attendus dans une population hautement immunga¥orimée. Dans
ces études, le risque de développement d’un cancer a été¢ comparable dans les groupas'recevant du
raltégravir et dans ceux qui recevaient les traitements comparateurs.

Des anomalies biologiques au niveau de la créatine phosphokinase (CRk3,ds grade 2-4 ont été
observées chez des sujets traités par le raltégravir. Des cas de myowaihicet de rhabdomyolyse ont été
rapportés. Utiliser DUTREBIS avec prudence chez les patients ayaat d:s antécédents de myopathie ou
de rhabdomyolyse ou présentant des facteurs de risque tels qu,la priss de médicaments connus pour
entrainer de tels effets (voir rubrique 4.4).

Les traitements par association d’antirétroviraux or€i34ass ociés, chez les patients infectés par le VIH,
a une redistribution de la masse grasse corporelleftipodystrophie), incluant une perte du tissu adipeux
sous-cutané périphérique et facial, une augmentadion de la masse grasse intra-abdominale et viscérale,
une hypertrophie mammaire et une accumu::tion d¢ la masse grasse au niveau rétro-cervical (bosse de
bison).

Les traitements par association d’an{rZurfiviraux ont été associ€s a des anomalies métaboliques telles
que des hypertriglycéridémie, hvbershoiestérolémie, résistance a l'insuline, hyperglycémie et
hyperlactatémie (voir rubrique 4.4)

Des cas d'ostéonécrose ant (térapportés, particuliérement chez les patients ayant des facteurs de
risque généralemefit.a\ érés; une maladie VIH avancée ou une exposition a long terme a un traitement
par des associatiory, asntirétroviraux. La fréquence de ces cas n'est pas connue (voir rubrique 4.4).

Chez les patitntsanrtectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire sévere au moment de
l'instauratien aaraitement par association d'antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infectiéniopportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des maladies autoimmunes
(commuyla maladie de Basedow) ont également été rapportées ; cependant le délai d’apparition décrit
astplus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois apres 1’instauration du traitement
({oir rubrique 4.4).

lableau récapitulatif des effets indésirables
Les effets indésirables suivants ont été rapportés au cours du traitement de 1’infection par le VIH par la
lamivudine et/ou le raltégravir (administré seul ou en association avec d’autres ARV).

Les effets indésirables observés dans les études cliniques et depuis la commercialisation sont présentés
ci-dessous par classe de systémes d’organes et fréquence absolue. Les fréquences sont définies comme
suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100),rares

(= 1/10 000, < 1/1 000), tres rares (< 1/10 000).
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Classes de systémes d'organes

Fréquence

lamivudine et/ou raltégravir
(seul ou en association avec d'autres ARV)*

Infections et infestations

peu fréquent

herpés génital, folliculite, gastro-entérite, herpés
simplex, infection a virus herpés, zona, grippe,
abceés d'un ganglion lymphatique, molluscum
contagiosum, rhinopharyngite, infection des
voies respiratoires hautes

Tumeurs bénignes, malignes et non

précisées (incluant kystes et polypes)

peu fréquent

papillome cutané

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

peu fréquent

anémie par carence en fer, douleur d'un ganglion
lymphatique, lymphadénopathies, neutropénie (5t
anémie (les deux parfois sévéres),
thrombocytopénie

Trés rare

aplasie érythrocytaire

Affections du systéme immunitaire

peu fréquent

syndrome de restauration immuniwyire,
hypersensibilité médicamenteusy,
hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

fréquent

perte d'appétit

peu fréquent

cachexie, diabéte tucre. Lyslipidémie,
hypercholesiérélémiy hyperglycémie,
hyperlipidémicy hyperphagie, augmentation de
l'appétit,« olycipsie, mauvaise répartition des
graisses

Affections psychiatriques

fréquent

peu fréquent

IAVes ahsrmaux, insomnie, cauchemars,
cdinphrtement anormal, dépression

troubles mentaux, tentative de suicide, anxiété,
état confusionnel, humeur dépressive, dépression
majeure, insomnie de milieu de nuit,
modifications de ’humeur, crise de panique,
troubles du sommeil, idées suicidaires,
comportement suicidaire (en particulier chez les
patients avec antécédent de maladie
psychiatrique)

Affections du systéme nerveux

+fréquent

sensation vertigineuse, céphalées, hyperactivité
psychomotrice

peu fréquent

amnésie, syndrome du canal carpien, troubles
cognitifs, troubles de I'attention, sensation
vertigineuse posturale, dysgueusie, hypersomnie,
hypoesthésie, 1éthargie, troubles de la mémoire,
migraine, neuropathie périphérique, paresthésie,
somnolence, céphalée de tension, tremblements,
mauvaise qualité du sommeil

Affections oculaires

peu fréquent

altération de la vision

| Affoetions de l'oreille et du
labydinthe

fréquent

vertige

peu fréquent

acouphenes

7~ Affections cardiaques

peu fréquent

palpitations, bradycardie sinusale, extrasystoles
ventriculaires

Affections vasculaires

peu fréquent

bouffées de chaleur, hypertension

Affections respiratoires, thoraciques
et médiastinales

fréquent

toux, congestion nasale

peu fréquent

dysphonie, épistaxis
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Classes de systémes d'organes

Fréquence

lamivudine et/ou raltégravir
(seul ou en association avec d'autres ARV)*

Affections gastro-intestinales

fréquent

distension abdominale, diarrhées, flatulence,
nausées, vomissements, dyspepsie, douleur ou
crampes abdominales,

peu fréquent

gastrite, géne abdominale, douleur abdominale
haute, sensibilité abdominale, géne ano-rectale,
constipation, sécheresse buccale, géne

épigastrique, duodénite érosive, éructation, reflux
|

gastro-cesophagien, gingivite, glossite,
odynophagie, pancréatite, ulcére peptique,
hémorragie rectale

Affections hépato-biliaires

peu fréquent

hépatite, stéatose hépatique, hépatite alcoo.ique,
insuffisance hépatique

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

fréquent

Rash, alopécie

peu fréquent

rare

acné, dermatite acnéiforme, neat sé:ne,
érythéme, lipoatrophie facfalg, hvperhidrose,
lipoatrophie, lipodystrophieequise, lipo-
hypertrophie, sueurg/nocturnes, prurigo, prurit,
prurit généralisé, fasn maculaire, rash
maculopapuleuly, rash prurigineux, lésions
cutanées, urticaire;"aérodermie, syndrome de
Stevens-dbhnshn, éruption médicamenteuse avec
éosinophiligget symptomes systémiques
(syficiome DRESS : Drug Rash with
Tosimopnilia and Systemic Symptoms)

anglo-cedéme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

fréquent

peu fréquent

7arthralgies, troubles musculaires

arthrite, dorsalgie, douleur du flanc, douleur
musculo-squelettique, myalgie, cervicalgie,
ostéopénie, douleur aux extrémités, tendinite,
rhabdomyolyse

Affections du rein et des voies
urinaires

Affections des organes de
reproduction et du sein

}_‘u_‘;équent

insuffisance rénale, néphrite, lithiase rénale,
nycturie, kystes rénaux, altération de la fonction
rénale, néphrite tubulo-interstitielle

peu fréquent

dysfonction érectile, gynécomastie, symptomes
de la ménopause

Troubles généraux chanymalies au
site d'administrati¢n

fréquent

asthénie, fatigue, malaise, fievre

peu fréquent

géne thoracique, frissons, cedéme de la face,
augmentation du tissu adipeux, sensation de
nervosité, masse sous-maxillaire, cedéme
périphérique, douleur
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Classes de systémes d'organes

Fréquence

lamivudine et/ou raltégravir
(seul ou en association avec d'autres ARV)*

Investigations fréquent

lymphocytes atypiques, augmentation du taux
des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT),
augmentation du taux de triglycérides sanguins,
lipase augmentée, augmentation du taux
d'amylase pancréatique sanguine

peu fréquent

numération des neutrophiles absolus diminuée,
phosphatase alcaline augmentée, albuminémie
diminuée, amylasémie augmentée, bilirubinémie
augmentée, cholestérolémie augmentée,
créatininémie augmentée, glycémie augmentae,
azote uréique du sang augmenté, créatine
phosphokinase augmentée, glycémie ajeun
augmentée, présence de glucose dans {lurin 2,
lipoprotéines de haute densité augmoatecs,
rapport international normalisé(IN:) augmenté,
lipoprotéines de basse densitdyaugnientées,
numération plaquettaire ditnfau e, globules
rouges : recherche positive daiis l'urine, tour de
taille augmenté, pri<zChoids, globules blancs
diminués

Lésions, intoxications et
complications liées aux procédures

peu fréquent

surdosage accilentei

* Les données sur les effets indésirables proviennent de chacun des compéidnts de LUTREBIS.

Description de certains effets indésirables

Pour chacun des effets indésirables cliniques suivarits iopbrtés pour le raltégravir, il y a eu au moins
un événement grave : herpes génital, anémie, syndivme de reconstitution immunitaire, dépression,
troubles mentaux, tentative de suicide, gastrite, hopatite, insuffisance rénale, surdosage accidentel.

Dans les études cliniques chez des patients preiraités recevant raltégravir, des éruptions cutanées,
quelle que soit I’imputabilité au médisamunt, ont été plus fréquemment observées avec les

associations comportant raltégravir ¢tajunavir par rapport aux associations contenant raltégravir sans

darunavir ou darunavir sans raltézravar. Les éruptions cutanées considérées par 1’investigateur comme
liées au médicament se sont ptoduites a des taux similaires. Les taux d’éruptions cutanées ajustés en

fonction de I’exposition (tgurys vauses confondues) ont été respectivement de 10,9, 4,2 et 3,8 pour 100
patients-années (PA) ; Jes tduy correspondants pour les éruptions cutanées liées au médicament ont été

respectivement de 2.4,.1,1 1:t 2,3 pour 100 PA. Les éruptions cutanées observées dans les études
cliniques ont été A ntoasité 1égeére a modérée et n’ont pas entrainé I’arrét du traitement (voir rubrique

4.4).

Patients gonin/e€tés par le virus de l'hépatite B et/ou de l'hépatite C

Dans 1¢s ¢tudes de phase 111 avec le raltégravir, les patients prétraités (n = 114/699 soit 16 %,

VHB =% %, VHC =9 %, VHB + VHC = 1 %) et naifs de traitement (n = 34/563 soit 6 %,

YB3 =4%, VHC =2 %, VHB + VHC = 0,2 %) avec une hépatite B et/ou C chronique active (mais

Plszigué) étaient autorisés a participer aux essais cliniques de phase 111 sous réserve que les valeurs
aitiales des tests de la fonction hépatique soient < 5 fois la limite supérieure de la normale.

Généralement, le profil de sécurité d'emploi du raltégravir chez les patients co-infectés par le virus de

I'hépatite B et/ou C a été comparable a celui observé chez les patients sans co-infection par le virus de

I'hépatite B et/ou C bien que dans les deux groupes de traitement, les taux d’anomalies des

ASAT/ALAT aient été quelque peu supérieurs dans le sous-groupe de patients présentant une hépatite
B et/ou C concomitantes. A la semaine 96, des anomalies biologiques de Grade 2 ou plus, représentant

une aggravation du grade par rapport aux valeurs initiales des ASAT, des ALAT ou de la
bilirubinémie totale, ont été constatées chez respectivement 29 %, 34 % et 13 % des sujets co-infectés

traités par le raltégravir versus 11 %, 10 % et 9 % de tous les autres sujets recevant le raltégravir. Chez

les patients naifs de traitement, a la semaine 240, des anomalies biologiques de Grade 2 ou plus,



représentant une aggravation du grade par rapport aux valeurs initiales des ASAT, des ALAT ou de la
bilirubinémie totale, ont été constatées chez respectivement 22 %, 44 % et 17 % des sujets co-infectés
traités par le raltégravir versus 13 %, 13 % et 5 % de tous les autres sujets recevant le raltégravir.

Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors de la surveillance apres la mise sur le marché du
raltégravir : thrombocytopénie, idées suicidaires, comportement suicidaire (en particulier chez les
patients avec antécédent de maladie psychiatrique), insuffisance hépatique, syndrome de Stevens-
Johnson, éruption médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes systémiques (syndrome DRESS),
rhabdomyolyse.

Population pédiatrique

DUTREBIS ne doit pas étre utilisé chez les enfants 4gés de moins de 6 ans ou chez les patients pegaiw
moins de 30 kg en raison de la nécessité d’ajuster la dose en fonction du poids dans cette populaiion
de patients (voir rubrique 5.2).

Le raltégravir a été étudié chez 126 patients prétraités, enfants et adolescents agés de 2 aW.8 wms,
infectés par le VIH-1, en association avec d'autres agents antirétroviraux dans 1'étude 134P/xACT
P1066 (voir rubriques 5.1 et 5.2). Sur les 126 patients, 96 ont recu la dose recomn/araie de raltégravir.

Chez ces 96 enfants et adolescents, la fréquence, le type et la sévérité des efietssindésirables liés au
médicament jusqu'a la semaine 48 ont été comparables a ceux observés choz lesfadultes.

Un patient a eu des effets indésirables de Grade 3 liés au médicamgiivy, higperactivité psychomotrice,
comportement anormal et insomnie ; un patient a eu une éruption catarée allergique grave de Grade 2
liée au médicament.

Un patient a présenté des anomalies des examens biologignestiées au médicament et considérées
comme graves : ASAT Grade 4 et ALAT Grade 3.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspeciés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rappOrabeiifice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspuacté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Chez l'animal, 1'administrafidn unique de trés fortes doses de lamivudine n'a pas entrainé de toxicité
d'organe spécifique. Chez 1'l1gdmme, peu de données sont disponibles sur les conséquences de
l'ingestion de dose$ messivizs de lamivudine. Aucun déces ne s’est produit et les patients se sont
rétablis. Aucun sjgae dpecifique, ni symptome n’a été identifié a la suite de tels surdosages.

En cas de sufdgsage, il est judicieux de mettre en ceuvre les mesures de soutien habituelles, par
exemple M&litination du produit non absorbé de I’appareil digestif, une surveillance clinique (incluant

un éleqirecarciogramme) et d’instaurer un traitement symptomatique si nécessaire.

Isdamivudine étant dialysable, I’hémodialyse continue peut étre utilisée dans le traitement d’un
s¢rdssage, bien que cela n'ait pas été étudié.

1l n’existe pas d’informations spécifiques concernant le traitement d’un surdosage de raltégravir.

Le fait que le raltégravir dans la pratique clinique se présente sous forme de sel de potassium doit étre
pris en compte. On ne sait pas dans quelle mesure le raltégravir peut étre dialysable.
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5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux systémiques, antiviraux pour le traitement des infections
par le VIH, associations, Code ATC : JOSAR16

Mécanisme d'action

La lamivudine est un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse actif sur le Virus de
I'Immunodéficience Humaine (VIH) et sur le Virus de I'Hépatite B (VHB).

Le raltégravir est un inhibiteur de transfert de brin médié par 1’intégrase, actif contre le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH-1).

Activité antivirale in vitro

Des donnés in vitro suggerent que le maintien de la lamivudine dans un traitement anti-roi¢oviral
malgré I’émergence de la mutation M184V, permettrait d’obtenir une activité anti-rétroviraia
résiduelle (probablement liée a une réduction de la capacité réplicative du virus). La pestinnce
clinique de ces observations n'a pas été établie.

Dans des cultures de cellules lymphoides T humaines infectées par une lignée celluiaire adaptée (le
variant H9IIIB du VIH-1), le raltégravir, a des concentrations de 31 + 20 n\.__a#nhibé la réplication du
VIH-1 de 95 % (Clys) par rapport a une culture non traitée infectée par le visus#?ar ailleurs, le
raltégravir a inhibé la réplication virale dans des cultures de cellules inornany.cléaires du sang
périphérique humain activées par un mitogeéne, infectées par divergfis§law cliniques primaires de
VIH-1, incluant des isolats de 5 sous-types non B et des isolats résistarts aux inhibiteurs de la
transcriptase inverse et aux inhibiteurs de protéase. Dans un ¢czai d’infection sur un seul cycle de
réplication, le raltégravir a inhibé ’infection de 23 isolats @uMIti représentant 5 sous-types non B et
5 formes recombinantes circulantes, avec des Clsg allapidle 5412 nM.

Résistance

La résistance du VIH-1 a la lamivudine résulte doW’apparition de la mutation M184V proche du site
actif de la transcriptase inverse virale. Cette nutation apparait aussi bien in vitro que chez les patients
infectés par le VIH-1 et recevant un traitdmunt @atirétroviral contenant de la lamivudine. Les mutants
M184V montrent une importante réduraticn de la sensibilité a la lamivudine et une diminution de leur
capacit¢ de réplication virale in vitrc 2ef) études in vitro ont montré que des souches résistantes a la
zidovudine peuvent redevenir sefisidles a celle-ci lorsqu'elles ont acquis simultanément une résistance
a la lamivudine. La pertinence clinique de ces résultats n'est cependant pas bien définie.

Les résistances croisées<ind(iits par la mutation M184V de la transcriptase inverse se limitent aux
agents antirétroviraux le I¢ classe des inhibiteurs nucléosidiques. La zidovudine et la stavudine
conservent leur activii§ antirétrovirale sur les virus VIH-1 résistants a la lamivudine. L'abacavir
conserve soy activitélantirétrovirale sur les virus VIH-1 résistants a la lamivudine, porteurs de la
mutation M134/Vauniquement. Les mutants M184V de la transcriptase inverse montrent une
diminutigitdcia’sensibilité a la didanosine d'un facteur inférieur a 4 ; la signification clinique de ces
donné¢s ¢t iticonnue. Les tests de sensibilité in vitro ne sont pas standardisés et les résultats peuvent
varier ¢i, fonction de facteurs méthodologiques.

£lviro, la lamivudine présente une faible cytotoxicité sur les lymphocytes du sang circulant, sur les
ymphocytes et monocytes-macrophages en lignée cellulaire continue et sur diverses cellules-souches
médullaires.

La plupart des virus isolés, chez les patients en échec sous raltégravir, avaient un haut niveau de
résistance au raltégravir résultant de 1'émergence de 2 mutations ou plus. La plupart présentaient une
mutation au niveau de 1'acide aminé 155 (N155 modifi¢ en H), de l'acide aminé 148 (Q148 modifié en
H, K ou R) ou de I'acide aminé 143 (Y 143 modifi¢ en H, C, ou R), ainsi qu'une ou plusieurs mutations
supplémentaires de I'intégrase (par exemple L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Les mutations diminuent la sensibilité virale au raltégravir et la présence de mutations
supplémentaires accroit la diminution de sensibilité au raltégravir. Les facteurs qui réduisent la
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probabilité de développer une résistance comprennent une charge virale faible a l'inclusion et
l'utilisation d'autres agents antirétroviraux actifs. Les mutations a I'origine de la résistance au
raltégravir causent également en général une résistance a I'elvitégravir, un inhibiteur de transfert de
brin médié par l'intégrase. Les mutations au niveau de l'acide aminé 143 entrainent une plus grande
résistance au raltégravir qu'a I'elvitégravir, tandis que la mutation E92Q provoque une résistance plus
importante a l'elvitégravir qu'au raltégravir. Les virus présentant une mutation au niveau de l'acide
aminé 148, ainsi qu'une ou plusieurs mutations supplémentaires causant une résistance au raltégravir,
peuvent également présenter une résistance cliniquement significative au dolutégravir.

Expérience clinique avec la lamivudine

Au cours des essais cliniques, il a été démontré que I’association de la lamivudine a la zidovudine
diminue la charge virale VIH-1 et augmente le taux de lymphocytes CD4. Les données d’évolution
clinique de la maladie montrent que la lamivudine associée a la zidovudine diminuent de fagon
significative le risque de progression de la maladie et le taux de mortalité.

Des études cliniques ont montré que la lamivudine associée a la zidovudine retarde I'émusgcnse des
souches résistantes a la zidovudine chez des personnes sans traitement antirétroviral préalavle.

La lamivudine a ét¢ largement utilisée comme traitement dans les thérapies antirétrcwirales en
association a d'autres agents antirétroviraux de la méme classe (INTI) ou d'alutses classes (IP,
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, inhibiteurs de 1"iztégrase).

Les traitements associant plusieurs médicaments antirétroviraux dgfit¥a lamivudine se sont montrés
efficaces chez les patients non préalablement traités par antirétrovival 2insi que chez les patients
porteurs de virus avec une mutation M184V.

La relation entre la sensibilité in vitro du VIH a la lamjradinest la réponse clinique au traitement est
encore a 1’étude.

La lamivudine n’a pas été étudiée spécifiquemenuvchez les patients co-infectés par le VIH et le VHB.

Expérience clinique avec le raltégravir

La démonstration de I’efficacité de raltégnavir était basée sur I’analyse des données a 96 semaines de
deux études randomisées, en double(aveuizle, controlées contre placebo (BENCHMRK 1 et
BENCHMRK 2, Protocoles 018 £t 1Y) menées chez des patients adultes prétraités infectés par le
VIH-1 et sur ’analyse des donhécya 240 semaines d’une étude randomisée, en double aveugle,
controlée versus comparatgupackif (STARTMRK, Protocole 021) menée chez des patients adultes
infectés par le VIH-1 n2#fs (e /raitement.

Patients adultes pétraites

BENCHMRK 1 2t BENCHMRK 2 (essais multicentriques randomisés, en double aveugle, controlés
versus placelio) évaluaient la sécurité d'emploi et l'activité antirétrovirale de raltégravir 400 mg deux
fois par jgag vassus placebo, en association & un traitement de fond optimisé (TO), chez des patients
infectés par 1o VIH, agés de 16 ans ou plus, avec une résistance documentée a au moins 1 médicament
de chacune des 3 classes d'antirétroviraux (INTI, INNTI, IP). Avant la randomisation, les TO ont été
aCyrmingés par l'investigateur sur la base des antécédents thérapeutiques du patient ainsi que des
178ul.ats des tests de résistance virale génotypique et phénotypique a l'inclusion.

Les données démographiques des patients (sexe, age et origine ethnique) et leurs caractéristiques a
l'inclusion étaient comparables entre les groupes recevant raltégravir 400 mg deux fois par jour et le
placebo. Les patients avaient été préalablement exposés a un nombre médian de 12 antirétroviraux
pendant une durée médiane de 10 ans. Un nombre médian de 4 ARV a été utilisé dans le TO.

Analyse des résultats a 48 semaines et a 96 semaines

Les résultats durables combinés des essais BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (semaine 48 et semaine
96) chez les patients traités a la dose recommandée de raltégravir 400 mg deux fois par jour sont
présentés dans le tableau 2.
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Tableau 2

Résultats d'efficacité aux semaines 48 et 96

BENCHMRK 1 et 2 combinés

48 semaines

96 semaines

Raltégravir  Placebo + TO Raltégravir Placebo + TO
400 mg (n=237) 400 mg (N =237)
p , 2 fois/jour + 2 fois/jour + TO
arametre TO -
(N=462)
(n =462)
Pourcentage de patients avec ARN-VIH
< 400 copies/mL (IC a 95 %)
Tous les patients’ 72 (68 ;76) 37 (31;44) 62 (57 ; 66) 28 (23 :24)
Caractéristiques a I'inclusion*
ARN-VIH > 100 000 copies/mL 62 (53;69) 17.(9;27) 53 (45;61) 15:2,:25)
<100 000 copies/mL 82 (77 ; 86) 49 (41 ;58) 74 (69 ;79) 3 (311,47)
Taux de CD4 < 50 cellules/mm’ 61(53;69) 21(13;32) 51 (42 ; 60) 147, 24)
> 50 et <200 cellules/mm® 80 (73 ; 85) 44 (33 ;55) 70 (62 ;77) 36 (25 ;48)
> 200 cellules/mm’ 83 (76 ; 89) 51 (39 63) 78 (70 ; 85 42 (30 ; 55)
Score de sensibilité (GSS)
0 52 (42;61) 8(3;17) 46 (36 ; 5& 5(;13)
1 81 (75 ; 87) 40 (30;51) To (£9; 83) 31(22;42)
2 et plus 84 (77 ; 89) 65 (52 ;76) 71 L6275 78) 56 (43 ; 69)
Pourcentage de patients avec ARN-VIH
<50 copies/mL (IC a 95 %)
Tous les patients{ 62 (57 ;67) 33 (27439) 57 (52;62) 26 (21;32)
Caractéristiques a I'inclusion*
ARN-VIH > 100 000 copies/mL 48 (40 ; 56) FO(8 5 26) 47 (39 ; 55) 13(7;23)
<100 000 copies/mL 73 (68 ;78) 43 (35452) 70 (64 ;75) 36 (28 ; 45)
Taux de CD4 < 50 cellules/mm’® 50 (41; 58) 20112 ;31) 50 (41 ; 58) 13 (6;22)
> 50 et <200 cellules/mm® 67 (59 74 39 (28 ;50) 65 (57;72) 32 (22 ;44)
> 200 cellules/mm’ 76 (68 ;33) 44 (32 ; 56) 71 (62 ;78) 41 (29 ; 53)
Score de sensibilité (GSS) §
0 45 (35 59) 3(0;11) 41 (32;51) 5(1;13)
1 67 (59774) 37 (27 ; 48) 72 (64 ;79) 28 (19;39)
2 et plus o A5(68;82) 59 (46;71) 65 (56;72) 53 (40 ; 66)
Variation moyenne du taux de cellules CD4
(IC 4 95 %), cellules/mm’
Tous les patients] 109 (98 ; 121) 45(32;57) 123 (110 137) 49 (35; 63)
Caractéristiques a l'inclusion ¥
ARN-VIH > 100 000 cobiemL 126 (107 ; 36 (17 55) 140 (115 ; 165) 40 (16 ; 65)
144)
<100 090/ ¢nics/mL 100 (86 ; 115) 49 (33 ;65) 114 (98 ; 131) 53 (36;70)
Taux de CD4 < 50ell{les mm’ 121 (100 33 (18;48) 130 (104 ; 156) 42 (17 ;67)
142)
>0 €< 200 cellules/mm® 104 (88 ; 119) 47 (28 ; 66) 123 (103 ; 144) 56 (34;79)
=100 cellules/mm’ 104 (80 ; 129) 54 (24 ; 84) 117 (90 ; 143) 48 (23 ;73)
Score ACpndidiite (GSS)
0 81 (55; 106) 11(4;26) 97 (70 ; 124) 15(-0;31)
1 113 (96 ; 130) 44 (24 ;63) 132 (111;154) 45 (24 ; 66)
2 et plus 125 (105 76 (48 ; 103) 134 (108 ; 159) 90 (57 ; 123)
144)

TLes sorties d'étude sont comptabilisées comme des échecs : les patients qui ont arrété prématurément I'étude sont considérés

:on7me des échecs a partir de cet arrét.

Les pourcentages de patients ayant répondu avec un intervalle de confiance (IC) & 95 % sont rapportés.
Pour I'analyse selon les facteurs pronostiques, les échecs virologiques ont été reportés en pourcentages inférieurs a 400 et a
50 copies/mL. Pour la variation moyenne du taux de CD4, la valeur a 'inclusion a été reportée en cas d'échec virologique.
¥ Le Score de Sensibilité Génotypique (GSS) a été défini par le nombre total d'ARV par voie orale du traitement de fond
optimisé (TO) auquel I’isolat viral du patient a montré une sensibilité génotypique sur la base des tests de résistance
génotypique. L'utilisation de I'enfuvirtide dans le TO chez les patients naifs d'enfuvirtide a ét¢ comptabilisée comme 1

molécule active du TO.

De méme, 1'utilisation du darunavir chez les patients naifs de darunavir a été comptabilisée comme 1 molécule active du

TO.

21



Le traitement par raltégravir a permis d'obtenir des charges virales ARN VIH plasmatiques < 50
copies/mL chez 61,7 % des patients a la semaine 16, chez 62,1 % des patients a la semaine 48 et chez
57,0 % a la semaine 96 (sorties d’étude = échec). Chez certains patients un rebond viral a été observé
entre la semaine 16 et la semaine 96. Les facteurs associés a I'échec comprenaient une charge virale
élevée a l'inclusion et un TO ne comprenant pas au moins un agent anti-rétroviral actif puissant.

Switch par raltégravir

Les études SWITCHMRK 1 et 2 (Protocoles 032 et 033) visaient a évaluer des patients infectés par le
VIH recevant un traitement efficace (ARN VIH lors de la sélection < 50 copies/mL, schéma
thérapeutique stable depuis plus de trois mois) composé de lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg, deux
comprimés deux fois par jour, plus au moins 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse,
qui ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour poursuivre le traitement par lopinavir (+) ritonavig,

2 comprimés deux fois par jour (n = 174 et n = 178 respectivement) ou remplacer le lopinavir (-«
ritonavir par le raltégravir 400 mg deux fois par jour (n = 174 et n = 176 respectivement). Le§ paticats
ayant des antécédents d’échec virologique n’ont pas €té exclus et le nombre de traitemen:
antirétroviraux antérieurs n’était pas limité.

Ces études ont été interrompues apres 1’analyse primaire d’efficacité a 24 semaings gahla non-
infériorité du raltégravir versus lopinavir (+) ritonavir n'a pas ét¢ démontrée. Dans ce6 deux études, a
la semaine 24, une charge virale ARN VIH inférieure a 50 copies/mL a été 1aaintenue chez 84,4 % des
patients du groupe raltégravir versus 90,6 % du groupe lopinavir (+) ritonavir {sortie d’étude = échec).
Pour ce qui est du besoin d'administrer le raltégravir avec deux autres'agents antirétroviraux actifs,
voir la rubrique 4.4.

Patients adultes naifs de traitement

L’étude STARTMRK (étude multicentrique, randomisée, £n.dauvle aveugle, controlée versus
comparateur actif) évaluait la sécurité d'emploi et ’activiyé antirétrovirale de raltégravir 400 mg deux
fois par jour versus éfavirenz 600 mg au coucher, e atgociation avec I’emtricitabine (+) ténofovir
chez des patients infectés par le VIH naifs de traitCizent ayant une charge virale supérieure a

5000 copies/mL. La randomisation a été stratifice,en rfonction de la charge virale ARN VIH lors de la
sélection (< 50 000 copies/mL et > 50 000 e¢dnies/mL) et du statut VHB ou VHC (positif ou négatif).

Les données démographiques des patiantsi(sexe, age et origine ethnique) et leurs caractéristiques a
l'inclusion étaient comparables entre 1/ gfoupe raltégravir 400 mg deux fois par jour et le groupe
éfavirenz 600 mg au coucher.

Analyse des résultats a 486earses et a 240 semaines

Concernant le critére primalre/d’efficacité, le pourcentage (%) de patients ayant obtenu une charge

virale ARN VIH inférizure a 50 copies/mL a la semaine 48 a été de 241/280 (86,1 %) dans le groupe

traité par raltégramnetide 230/281 (81,9 %) dans le groupe traité par 1’éfavirenz. La différence entre

les traitemeilts. (roltégravir - éfavirenz) a été de 4,2 %, avec un IC a 95 % de (-1,9 ; 10,3), ce qui

démontre qu /¢ paltégravir est non-inférieur a 1’éfavirenz (valeur de p pour la non-infériorité

< 0,001)/A%a semaine 240, la différence entre les traitements (raltégravir - éfavirenz) a été de 9,5 %,

avec w1 IGa 95 % de (1,7 ; 17,3). Le tableau 3 présente les résultats (semaine 48 et semaine 240) chez

les patients de I’étude STARTMRK recevant la dose recommandée de raltégravir de 400 mg deux
04 par jour.
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Tableau 3

Résultats d’efficacité aux semaines 48 et 240

Etude STARTMRK 48 semaines 240 semaines
Raltégravir Efavirenz Raltégravir Efavirenz
Paramétre 400 mg 600 mg au 400 mg 600 mg au
2 fois/jour coucher 2 fois/jour coucher
(n=281) (n=282) (n=281) (n=282)
Pourcentage de patients ayant un ARN VIH
< 50 copies/mL (IC a 95 %)
Tous les patientst 86 (81;90) 82 (77 ; 86) 71 (65 ;76) 61 (55;67)
Caractéristiques a 1’inclusionf
ARN VIH > 100 000 copies/mL 91 (85;95) 89 (83;94) 70 (62 ;77) 65 (56 ;d2)
<100 000 copies/mL 93 (86;97) 89 (82;94) 72 (64 ; 80) 58 (49 60)
Taux de CD4 < 50 cellules/mm® 84 (64 ; 95) 86 (67 ; 96) 58 (37;77) 7768 520)
> 50 et <200 cellules/mm® 89 (81 ; 95) 86 (77;92) 67 (57 ;76) 62.(501 69)
> 200 cellules/mm3 94 (89 ;98) 92 (87 ;96) 76 (68 ; 82) 20 (51 ; 68)
Sous-type viral ~ Clade B 90 (85;94) 89 (83;93) 71 (65;77) 59 (52 ; 65)
Non clade B 96 (87 ; 100) 91 (78 ;97) 68 (54 /75) 70 (54 ; 82)
Variation moyenne du taux de cellules CD4 Té
(IC 4 95 %) ; cellules/mm®
Tous les patientsi 189 (174;204) 163 (148;178) 374./4%5;403) 312 (284;339)

Caractéristiques a I’inclusion®

ARN VIH

Taux de CD4

Sous-type viral

> 100 000 copies/mL
<100 000 copies/mL

<50 cellules/mm’

> 50 et <200 cellules/mm*
> 200 cellules/mm®

Clade B

Non clade B

196 (174 ; 219)
180 (160 ; 200)
170 (122 ; 218)
193 (169 ; 217)
190 (168 ; 212)
187 (170 ; 204)
189 (153 ; 225)

192 (169 ; 224)
134 (115 ;155
152 (1225 180
175 (151 ;3.99)
1554134 ; 15%)
A (1475 181)
1561121 ;5 190)

39350 ; 435)
950 (312 ; 388)
304 (209) ; 399)
413 (360 ; 465)
358 (321 ; 395)
380 (346 ; 414)
332 (275 ; 388)

329 (293 ; 364)
294 (251 ; 337)
314 (242 ; 386)
306 (264 ; 348)
316 (272 ; 359)
303 (272 ; 333)
329 (260 ; 398)

T Les sorties d’étude sont comptabilisées comme des échecs : dgs plitisiita qui ont arrété prématurément I'étude sont considérés
comme des échecs a partir de cet arrét.

Les pourcentages de patients ayant répondu avec un intervalie agconfiance (IC) a 95 % sont rapportés.

¥ Pour I’analyse selon les facteurs pronostiques, les échecs vidalogiques ont été reportés pour les pourcentages inférieurs a 50
et a 400 copies/mL. Pour la variation moyenne du t.:x de CD4, la valeur a I’inclusion a été reportée en cas d’échec

virologique.

Notes : Les analyses sont basées sur toutes les dor.aées uisponibles.

Le raltégravir et I’éfavirenz ont été administi 2s&vgc 1’ emtricitabine (+) ténofovir.

Population pédiatrique
DUTREBIS ne doit pas étpemitizisé chez les enfants 4gés de moins de 6 ans ou chez les patients pesant
moins de 30 kg en raison"d¢ lnécessité d’ajuster la dose en fonction du poids dans cette population
de patients (voir rubricue 5 2).

IMPAACT P1065 eshune étude multicentrique de phase I/I1 en ouvert pour évaluer le profil
pharmacocin€urjucsia séeurité d'emploi, la tolérance et I'efficacité du raltégravir chez les enfants
infectés pas IV . 126 enfants et adolescents prétraités agés de 2 a 18 ans ont ét¢ inclus dans cette
étude. /2Us patients étaient stratifiés par age, incluant les adolescents en premier, puis successivement
les entants plus jeunes. Les patients recevaient soit la formulation en comprimé a 400 mg (patients
3gés de 6 a 18 ans), soit la formulation en comprimés a croquer (patients agés de 2 a 11 ans). Le
Laltél ravir était administré avec un traitement de fond optimisé.

La phase initiale de recherche de dose incluait une évaluation pharmacocinétique intensive. La
sélection de la dose était basée sur I'obtention d'une exposition plasmatique et d'une concentration
résiduelle de raltégravir comparables a celles observées chez 'adulte, ainsi que d'une sécurité d'emploi
acceptable a court terme. Apres sélection de la dose, d'autres patients ont été inclus pour évaluer la
sécurité d'emploi a long terme, la tolérance et I'efficacité. Parmi les 126 patients, 96 ont regu la dose
recommandée de raltégravir (voir rubrique 4.2)

23



Tableau 4
Caractéristiques a l'inclusion et résultats d'efficacité aux semaines 24 et 48
de I’étude IMPAACT P1066 (patients agés de 2 a 18 ans)

Population avec la dose finale

Parameétre
n=96
Données démographiques
Age (années), médiane [intervalle] 132 - 18]
Sexe masculin 49 %
Origine ethnique
Caucasien 34 %
Noir 59 %
Caractéristiques a l'inclusion
ARN VIH-1 plasmatique (log;, copies/mL), moyenne
[intervalle] 4,3[2,7-6)
nombre de cellules CD4 (cellules/mm’), médiane [intervalle] 481 [0 -2 361
pourcentage de CD4, médiane [intervalle] 23,3 % [0 44!
ARN VIH-1 >100 000 copies/mL 884
VIH CDC catégorie B ou C 297
Utilisation antérieure d’ARYV par classe
INNTI 78 %
IP L 83 %
Réponse Symaine 24 Semaine 48
Diminution > 1 log;, de I’ARN VIH par rapport a I'inclusion
ou <400 copies/mL 72 % 79 %
ARN VIH <50 copies/mL 54 % 57 %
Augmentation moyenne des cellules CD4 (%) depuis 119 cellules/mm’ 156 cellules/mm’
l'inclusion (3.8 %) (4,6 %)

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La biodisponibilité comparative du comj rimvde I’association fixe de DUTREBIS (lamivudine

150 mg/raltégravir 300 mg) a été évdiuse par rapport a chaque composant administré de fagon
concomitante (150 mg de lamivugiacat/+00 mg de raltégravir) chez 108 volontaires sains. La
lamivudine contenue dans l'asgbuiation fixe a été bioéquivalente a la lamivudine (agent seul) apres
I’administration du compogsant aéparé. Le raltégravir dans 1’association fixe n’était pas bioéquivalent
au regard de la C12. Cepeadar'y; sur la base d’une modélisation PK/PD, il n’est pas attendu de
différences cliniquem¢at sicrificatives de 1’exposition au raltégravir aprés 1’administration de
I’association fixeparappoért a I’administration du raltégravir seul.

Absorption
Aprés adminidiration de DUTREBIS a jeun, le raltégravir est absorbé avec un T, d’environ 1 heure.

Cela est«n pru plus rapide qu’avec la formulation de raltégravir contenant du poloxamere, pour
laqueliz le T« est d’environ 3 heures. La biodisponibilité du composant raltégravir de DUTREBIS
administié a jeun est d’environ 60 %, et plus élevée que celle du raltégravir de la formulation
ofit¢nant du poloxamere, ce qui explique la différence de la dose de raltégravir. Apres absorption, la
distribution, le métabolisme et 1’¢élimination de la lamivudine et du raltégravir sont comparables a
_elles des composants de référence administrés séparément, qui sont décrites dans les paragraphes
suivants.

La lamivudine est bien absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal. Sa biodisponibilité par voie
orale est comprise entre 80 et 85 % chez 1’adulte. Aprés administration orale, la valeur moyenne du
Tmax pour obtenir la concentration sérique maximale (Cmax) est d’environ une heure. Sur la base des
données issues d'une étude conduite chez le volontaire sain, les valeurs plasmatiques moyennes de
Cmax et de Cmin de lamivudine, a 1'état d'équilibre et aprés administration de 150 mg de lamivudine
deux fois par jour, sont respectivement de 1,2 pg/mL (coefficient de variation / CV : 24 %) et 0,09
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pg/mL (CV : 27 %). La valeur moyenne de 1'Aire Sous la Courbe (ASC) sur un intervalle de 12 h est
de 4,7 ugeh/mL (CV : 18 %). Aprés administration de 300 mg de lamivudine une fois par jour, les
valeurs moyennes de Cmax, de Cmin et de I’ASC .4}, de la lamivudine, a 1'état d'équilibre, sont de
respectivement 2,0 pg/mL (CV : 26 %), 0,04 ug/ml (CV : 34 %) et 8,9 pgeh/ml (CV : 21 %).

L’administration concomitante de zidovudine avec la lamivudine entraine une augmentation de 13 %
de I’exposition a la zidovudine et une augmentation de 28 % de la concentration au pic plasmatique.
Cette augmentation n’est pas significative en terme de tolérance et ne nécessite donc pas d’ajustement
posologique.

11 a été démontré chez les volontaires sains ayant recu des doses uniques de raltégravir par voie orale/
jeun, que I'ASC et la C,, du raltégravir augmentent proportionnellement a la dose sur l'intervalle e
doses allant de 100 mg a 1600 mg. La C,,;, du raltégravir augmente proportionnellement a la do$: sui
l'intervalle de doses allant de 100 mg a 800 mg et elle augmente [égeérement moins que
proportionnellement a la dose sur l'intervalle de doses allant de 100 mg a 1600 mg. La propoiticimalité
par rapport aux doses administrées n'a pas été établie chez les patients.

En cas d'administration deux fois par jour, I'état d'équilibre pharmacocinétique est'atic mt rapidement
dans un délai d'environ 2 jours. On note peu ou pas d'accumulation au niveau.de I'ASCT et de la Cp et
une légere accumulation au niveau de la Cyjp,.

Globalement, une variabilité considérable a été observée dans la pharthacecinétique du raltégravir.
Dans les études BENCHMRK 1 et 2, le coefficient de variation (CIV) e ta variabilité inter-
individuelle de la C,,}, observée était de 212 % et le CV de la variavilice intra-individuelle de la C;5;,
observée était de 122 %. Les sources de variabilité dans les éitdes BENCHMRK peuvent inclure des
différences d'administration au regard de la nourriture et d lsstilisation concomitante de médicaments.
Globalement, les résultats des ¢tudes de pharmacologig”Ciinigée menées avec DUTREBIS montrent
des expositions au médicament similaires par rapport aihacun des composants individuels lamivudine
et raltégravir, y compris une variabilité comparabie e la C;y, et de la C,,y du raltégravir. Les
propriétés pharmacocinétiques, 1’utilisation dans 1§s populations particuliéres et les interactions avec
d’autres médicaments de chacun des composants (lamivudine et raltégravir) s’appliquent a
DUTREBIS.

Une étude en ouvert, randomisée, a ¢ 95elinique, avec deux périodes de cross-over, a évalué 1’effet
d’un repas riche en graisses sur/WUTREBIS administré chez 20 hommes et femmes volontaires sains.
Aprés administration avec de € nowrriture versus a jeun, des valeurs des ASC comparables et des
valeurs des C,,, un peu plis Jhibies (23 % pour le raltégravir et 21 % pour la lamivudine) ont été
observées avec DUTREBIS. IDe plus, les valeurs des Cyy, ont été plus €levées (20 % pour le raltégravir
et 53 % pour la lamiyudineg). Ces modifications ne sont pas considérées comme cliniquement
significatives ; parwonéquent, DUTREBIS peut étre administré avec ou sans nourriture.

Distribution

Dans les £iadessur la lamivudine en injection intraveineuse, le volume moyen de distribution est de
1,3 L/¥g.%a aemi-vie d’élimination observée est de 5 a 7 heures. La clairance systémique moyenne de
la lamivudine est d’environ 0,32 L/h/kg, avec une élimination essentiellement rénale (> 70 %) par le
dysiéme de transport cationique.

\ux doses thérapeutiques, la lamivudine présente une pharmacocinétique linéaire. La liaison de la
lamivudine a I’albumine plasmatique est limitée (< 16 % a 36 % de liaison a I’albumine sérique, dans
les études in vitro).

Un petit nombre d’observations indiquent que la lamivudine traverse la barriére hémato-méningée et
diffuse dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Deux a quatre heures aprés administration orale, le
rapport moyen des concentrations LCR/sérum de lamivudine était d’environ 0,12. La pénétration
réelle et le bénéfice clinique de ce passage hémato-méningé ne sont pas connus.
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Le raltégravir est li¢ aux protéines plasmatiques humaines a environ 83 % sur l'intervalle de
concentrations de 2 a 10 uM.

Le raltégravir traverse facilement la barriére placentaire chez le rat, mais ne pénétre pas de maniére
notable dans le cerveau.

Dans deux études chez des patients infectés par le VIH-1 ayant regu 400 mg de raltégravir deux fois
par jour, le raltégravir a été¢ décelé facilement dans le liquide céphalorachidien. Dans la premicre étude
(n = 18), la concentration médiane dans le liquide céphalorachidien représentait 5,8 % (écart de 1 a
53,5 %) de la concentration plasmatique correspondante. Dans la seconde étude (n = 16), la
concentration médiane dans le liquide céphalorachidien représentait 3 % (écart de 1 a 61 %) de la
concentration plasmatique correspondante. Ces proportions médianes étaient environ 3 a 6 fois
inférieures a celles de la fraction non liée de raltégravir dans le plasma.

Biotransformation et excrétion
Au niveau intracellulaire, le dérivé actif de la lamivudine (lamivudine 5’-triphosphate) a e den.i-vie
terminale prolongée (16 a 19 h) comparativement a la demi-vie plasmatique de la lamividines5 a 7 h).

La lamivudine est essentiellement éliminée par excrétion rénale sous forme inchar géopl.a possibilité
d’interactions métaboliques entre la lamivudine et d’autres médicaments est faible casraison d’un
métabolisme hépatique limité (5-10 %) et d’une faible liaison aux protéines Olasmatiques.

Les ¢tudes chez des patients présentant une insuffisance rénale monttent'que 1’élimination de la
lamivudine est impactée par 1’insuffisance rénale. DUTREBIS ne ¢6igoas €tre administré chez les
patients ayant une clairance de la créatinine < 50 mL/min (voir rubsiauz 4.2).

L’administration concomitante de triméthoprime, composznt.Au €otrimoxazole, augmente 1’exposition
a la lamivudine de 40 % aux doses thérapeutiques. Cecimuz néscssite pas d’ajustement posologique,
sauf en cas d’insuffisance rénale (voir rubriques 4.2%et?2)) L’administration concomitante de
cotrimoxazole et de lamivudine doit €tre envisagéCuvec prudence en cas d’insuffisance rénale.

La demi-vie apparente d'élimination termin:’e du raltégravir est d'environ 9h, avec une demi-vie de
phase a plus courte (environ 1h) représentant lafinajeure partie de I'ASC. Aprés administration d'une
dose orale de raltégravir radiomarqué.enwiron 51 % et 32 % de la dose sont éliminés respectivement
dans les féces et dans l'urine. Dans 1¢{s4edes, seul le raltégravir a été retrouvé, dont la majeure partie
proviendrait de I'hydrolyse du glicusoriide du raltégravir sécrété dans la bile tel qu'observé dans les
études précliniques. Deux corsbosants, a savoir le raltégravir et le glucuronide du raltégravir, ont été
détectés dans I'urine, représcitait environ respectivement 9 % et 23 % de la dose. La principale entité
circulante a été le raltéguavi®, qui a représenté environ 70 % de la radioactivité totale ; la radioactivité
plasmatique restante a'2t¢ izprésentée par le glucuronide du raltégravir. Des études utilisant des
inhibiteurs chimighes%électifs d'une isoforme et des UDP-glucuronosyltransférases (UGT) exprimées
par I'ADNc gmon rent que I'UGT1A1 est la principale enzyme responsable de la formation du
glucuronide (tusaltegravir. Les données indiquent donc que le principal mécanisme de clairance du
raltégraviesshe=. homme est une glucuronidation médiée par 'UGT1AL.

Polymoxphisme de 'UGTIAI

Baps une étude comparant 30 sujets de génotype *28/*28 a 27 sujets de génotype sauvage, le rapport
d¢s rioyennes géométriques (IC a 90 %) des ASC a été de 1,41 (0,96 ; 2,09) et le rapport des
Thoyennes géométriques de la Cyy, a été de 1,91 (1,43 ; 2,55). Des adaptations posologiques ne sont
pas considérées nécessaires chez les sujets ayant une activit¢ UGT1A1 réduite due a un
polymorphisme génétique.

Populations particuliéres

Population pédiatrique
La pharmacocinétique de DUTREBIS dans la population pédiatrique n’a pas été étudi¢e dans des
études cliniques. DUTREBIS ne doit pas étre utilisé chez les enfants agés de moins de 6 ans ou chez
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les patients pesant moins de 30 kg en raison de la nécessité d’ajuster la dose en fonction du poids dans
cette population de patients.

Dans la population pédiatrique, le schéma posologique du composant lamivudine de DUTREBIS est le
méme que celui du composant individuel (EPIVIR).

Le composant raltégravir contenu dans le comprimé de ’association fixe de DUTREBIS (300 mg de
raltégravir) n’était pas bioéquivalent au regard de la C12. Cependant, sur la base d’une modélisation
PK/PD, il n’est pas attendu de différences cliniquement significatives de 1’exposition au raltégravir.
Sur la base d’une modélisation et d’une simulation utilisant les données pharmacocinétiques du
raltégravir chez les adultes, il a été estimé que la pharmacocinétique du raltégravir contenu dans
DUTREBIS chez les enfants entrainerait des expositions qui se sont révélées étre siires et efficaces
chez les adultes antérieurement.

La pharmacocinétique de DUTREBIS chez les enfants 4gés de moins de 6 ans n’a pas étoétahlie.

Sujets dgés

Aucune adaptation de la posologie de DUTREBIS en fonction de 1'age n’est néce<saiiy, La
pharmacocinétique de la lamivudine administrée chez les patients de plus de 65 ans‘a’a pas été
étudiée ; cependant, il n’a pas été observé d’effet cliniquement significatif d& I'4ge sur la
pharmacocinétique du raltégravir dans 1’éventail d’ages étudiés (19 a 71 any, dennt quelques sujets [8]
agés de plus de 65 ans).

Sexe, origine ethnique et IMC

Aucune adaptation de la posologie de DUTREBIS en fonctioidu sexey du groupe ethnique ou de
I’indice de masse corporelle (IMC) n’est nécessaire. Il n’afpas«3tc observé de différences cliniquement
significatives de la pharmacocinétique du raltégravir epignctién du sexe, du groupe ethnique ou de
I’IMC chez les adultes.

Insuffisance rénale

Il n’a pas ét¢ mené d‘étude de DUTREBIS <iez des patients présentant une insuffisance rénale. Les
recommandations sont fondées sur les dofiriées disponibles pour chaque composant. DUTREBIS ne
doit pas étre administré chez les patients ayant une clairance de la créatinine < 50 mL/min. La fonction
rénale doit étre surveillée chez les pztiénfs plus susceptibles de présenter une diminution de celle-ci.
En cas de diminution de la clairaiciyde 1a créatinine a moins de 50 mL/min, DUTREBIS doit étre
remplacé par I’administrations’uiyschéma avec chaque composant (lamivudine et raltégravir). Pour
les instructions sur les posgidgicy, se reporter au RCP de chaque composant de DUTREBIS. On ne sait
pas dans quelle mesure2U7T R'eBIS peut étre dialysable, par conséquent, I’administration avant une
séance de dialyse doit ‘tre jtvitée (voir rubriques 4.2).

Les parametres phart iacocinétiques de la lamivudine ont été déterminés dans un petit groupe de
patients adul'es'mtectés par le VIH-1 présentant une insuffisance rénale.

L’expdsivion (ASC,,), la Cy.x et la demi-vie ont augmenté avec la diminution de la fonction rénale
(exprime par la clairance de la créatinine). La clairance orale apparente totale (CI/F) de la lamivudine
Z7aiminué avec la diminution de la clairance de la créatinine. La fonction rénale n’a pas eu d’effet
sionidcatif sur le Thax.

Pour le raltégravir, la clairance rénale du médicament sous forme inchangée est une voie d’élimination
mineure. Une étude de la pharmacocinétique du raltégravir a été menée chez des patients adultes
présentant une insuffisance rénale sévére. De plus, 'insuffisance rénale a été évaluée dans 1’analyse
pharmacocinétique composite. Il n’a pas été observé de différences cliniquement significatives des
paramétres pharmacocinétiques entre les patients atteints d’insuffisance rénale sévére et les volontaires
sains.
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Insuffisance hépatique

Il n’a pas ¢té men¢ d‘étude de DUTREBIS chez des patients présentant une insuffisance hépatique.
Les recommandations sont fondées sur les données disponibles pour chaque composant. Aucune
adaptation de la posologiec de DUTREBIS n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légere & modérée.

Les paramétres pharmacocinétiques de la lamivudine ont été déterminés chez des adultes présentant
une insuffisance hépatique. Les paramétres pharmacocinétiques n’ont pas ¢té modifiés par la
diminution de la fonction hépatique ; par conséquent, aucune adaptation de la dose de lamivudine est
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique. La sécurité et I’efficacité de la
lamivudine en cas de maladie hépatique décompensée n’ont pas été établies.

Le raltégravir est éliminé principalement par glucuronidation dans le foie. Chez I'adulte, il n'y a<u
aucune différence pharmacocinétique cliniquement importante entre les patients avec une ingdiiisance
hépatique modérée et les sujets sains. L'effet de l'insuffisance hépatique sévere sur la
pharmacocinétique du raltégravir n'a pas été étudié (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Cinétique au cours de la grossesse
Aprés administration orale, la pharmacocinétique de la lamivudine en fin de grossesa< est comparable
a celle des femmes non enceintes.

5.3 Données de sécurité précliniques

Il n’a pas été effectué d'études avec le DUTREBIS chez I’animal. 1es sionnées ci-dessous sont basées
sur les résultats des études effectuées avec chaque composantde DUTREBIS (lamivudine et
raltégravir).

L'administration de fortes doses de lamivudine chezl’cximal n'a pas entrainé de toxicité majeure au
niveau des organes. Aux doses les plus ¢élevées, desweffets mineurs sur certains marqueurs des
fonctions hépatique et rénale ont été observés aves une diminution occasionnelle du poids du foie. Les
effets cliniquement pertinents étaient une dehinution du nombre de globules rouges et une
neutropénie.

Des études précliniques de toxicologie/intluant des études conventionnelles de pharmacologie de
sécurité, de toxicité par administfatiqu Tepétée, de génotoxicité, de toxicité sur le développement, et de
toxicité juvénile, ont été condiitessavec le raltégravir, chez les souris, les rats, les chiens et les lapins.
Des effets a des niveaux d'£xhosition dépassant suffisamment les niveaux d'exposition clinique n'ont
pas révélé de risques pasticliers chez 'homme.

Potentiel mutagén:

La lamivudine ni, s’es¢ pas avérée mutagéne dans les tests bactériologiques. Cependant, comme avec
la plupart def arnalogues nucléosidiques, une activité mutagene a été observée dans un test de
cytogénigivd rwaitro ainsi que dans le test du lymphome de souris. La lamivudine n'est pas
génotoXkigue 2 vivo aux doses permettant d'obtenir des concentrations plasmatiques 40 a 50 fois
supérieures a celles qui peuvent étre atteintes chez I'homme. L'activité mutageéne in vitro de la
ldiivudine n'ayant pas été confirmée par les tests in vivo, la lamivudine ne devrait pas entrainer de
1i6que génotoxique chez les patients sous traitement.

Une étude de génotoxicité transplacentaire réalisée chez le singe a comparé la zidovudine seule par
rapport a 1'association zidovudine-lamivudine a une exposition comparable a celle observée chez
I’homme. Chez les foetus exposés in utero a 'association, cette étude a démontré une incorporation des
analogues nucléosidiques a ' ADN plus importante dans divers organes du feetus ainsi qu'un nombre
plus important de raccourcissements des télomeres, par rapport aux feetus de singe exposés
uniquement a la zidovudine. La signification clinique de ces résultats n’est pas connue.
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Aucun potentiel mutagéne ou génotoxique n'a été observé dans les tests de mutagenése microbienne in
vitro (Ames), les tests d'¢lution alcaline in vitro a la recherche d'une cassure de I'ADN et les tests
d'aberrations chromosomiques in vitro et in vivo avec le raltégravir.

Potentiel cancérogene
Les résultats des études de carcinogénicité a long terme réalisées chez le rat et la souris avec la
lamivudine n'ont pas montré de potentiel carcinogéne pertinent pour I’homme.

Une étude de cancérogenése sur le raltégravir conduite chez la souris n'a montré aucun potentiel
cancérogene. Aux plus fortes doses, 400 mg/kg/jour pour les femelles et 250 mg/kg/jour pour les
males, I'exposition systémique était comparable a celle obtenue avec la dose clinique de 400 mg deux
fois par jour. Chez le rat, des tumeurs (carcinome a cellules squameuses) du nez/rhino-pharynx ont, ¢«
observées a des doses de 300 et 600 mg/kg/jour chez les femelles et 300 mg/kg/jour chez les maies.
Ces néoplasies ont pu étre provoquées par le dépdt local et/ou l'aspiration du médicament pay'ia
mugqueuse du nez/rhino-pharynx lors de I’administration orale par gavage, entrainant unej¢riatign et
une inflammation chroniques ; il est probable que ces effets soient peu pertinents par rappora
l'utilisation clinique habituelle. A la dose sans effet toxique (NOAEL : No Observableddyerse Effect
Level) I'exposition systémique était comparable a celle obtenue avec la dose clinidug’¢z 400 mg deux
fois par jour. Les études standards de génotoxicité pour évaluer les effets mutageénetust clastogénes ont
été négatives.

Toxicité pour le développement

Aucun effet tératogéne n'a été observé avec le raltégravir au cours geiheiudes de toxicité sur le
développement chez le rat et le lapin. Une l1égére augmentation de i'inc.dence de cOtes surnuméraires a
été observée chez les petits de rates exposées au raltégravir a<Caviron *,4 fois l'exposition humaine,
obtenue a 400 mg deux fois par jour, sur la base de ' ASCyhar=AuCun effet sur le développement n'a
été observé a 3,4 fois l'exposition humaine, obtenue a 46¢ maieux fois par jour, sur la base de
I'ASCy.24n (voir rubrique 4.6). Des résultats similaires 1.'4nt pas été observés chez les lapins.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUE?

6.1 Liste des excipients

Comprimé nu
Hypromellose, 2910

Croscarmellose sodique
Lactose monohydraté
Silice colloidale arihycre
Stéarate de magneiuiy
Cellulose microc:istailine

Pelliculag®

Hyproriichlose

Lactoscymonohydraté

Plipcétine

Gkxvz.e de fer jaune

taque aluminique d’indigotine (E132)
Dioxyde de titane

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

2 ans.
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Aprés premicre ouverture du flacon, le médicament doit étre conservé maximum 30 jours, a une
température ne dépassant pas 30°C.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans ’emballage d’origine a ’abri de I’humidité.

Pour les conditions de conservation du médicament aprés premiére ouverture, voir rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Flacon en polyéthyléne haute densité (PEHD) avec bouchon sécurité enfant en PEHD muni 27ty
opercule scellé par induction.

Conditionnement : 1 flacon de 60 comprimés.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination

Pas d'exigences particuliéres pour 1’élimination.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LERTARCHE

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION:2'E MISE SUR LE MARCHE

EU/1/15/995/001

9. DATE DE PREMIERY. AV TORISATION/RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Date de premiére dufoiisation :

10. DATF P& MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site de 'Agence européenne des
médicangents http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE II

FABRICANT RESPONSABLE DE AL IGERATION DES
LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L'AUTORISATIONDE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIOINS QU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATIOGN SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

31



A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Pays-Bas

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D'UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des Caractéristiq 1es
du Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L'AUTORISATION DEMIHE SUR LE
MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché soumettra le premier ranport périodique actualisé
de sécurité pour ce produit dans un délai de 6 mois suivant 1’autorigaciannEn conséquence, le titulaire
de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des rapports péricdigaes actualisés de sécurité pour
ce produit conformément aux exigences définies dans la liste‘ces datesde référence pour 1’Union (liste
EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la direative 2001/83/CE et publiée sur le portail
web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS E[F,VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (P2 K;

Le titulaire de l'autorisation de ndise'zur le marché réalisera les activités et interventions requises,
décrites dans le PGR adopté ¢ preuenté dans le Module 1.8.2 de 'autorisation de mise sur le marché
ainsi que toutes actualisatidnyuleérieures adoptées du PGR.

Lorsque les dates, ae,scumyssion d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
documents doiveriidtry,soumis en méme temps.

De plus, un I'Gikaactualisé doit étre soumis :

o a 1 aeniatide de 1'Agence européenne des médicaments,

o {esVors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
neuvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

DUTREBIS 150 mg/300 mg, comprimés pelliculés
lamivudine/raltégravir

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) ~\

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de lamivudine et 300 mg de raltégravir (sous farme
potassique).

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Consulter la notice pour plus d'informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

60 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRAT YON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPyCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOES/®w ™ VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la Ve ¢ Gesia portée des enfants.

[ 7. AUZKE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

[ ©{_ DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE \

EU/1/15/995/001

13. NUMERO DE LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DLVRANCE ‘

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

|16, INFORMATIONS EN BRALZLE |

DUTREBIS
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Etiquette du Flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

DUTREBIS 150 mg/300 mg, comprimés pelliculés
lamivudine/raltégravir

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S) ~\

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de lamivudine et 300 mg de raltégravir (sous 1farme
potassique).

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Consulter la notice pour plus d'informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

60 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRAT YON

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPLCIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOES/®w ™ VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la Ve ¢ Gesia portée des enfants.

[ 7. AUZKE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

[ ©{_ DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10.

PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11.

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

MSD + logo

12.

NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE A Q|

EU/1/15/995/001

13.

NUMERO DE LOT

Lot

| 14.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

| 15.

INDICATIONS D’UTILISATION ‘

| 16.

INFORMATIONS EN BRAILLE
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Notice : information de utilisateur

DUTREBIS 150 mg/300 mg, comprimés pelliculés
lamivudine/raltégravir

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.

Si vous &tes le parent d'un enfant prenant DUTREBIS, veuillez lire attentivement cette notice
avec votre enfant.

o Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

o Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ere.

o Ce médicament vous a été prescrit personnellement ou pour votre enfant. Ne le donnez pa.,a
d’autres personnes. Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont{detniques
aux votres.

o Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre'pharmacien

ou votre infirmier/ére. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas/mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice :

Qu'est-ce que DUTREBIS et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre N UTREBIS
Comment prendre DUTREBIS

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver DUTREBIS

Contenu de I'emballage et autres informations

AR e

1. Qu'est-ce que DUTREBIS et dans quel cas est-il utilisé ?

Qu'est-ce que DUTREBIS
DUTREBIS est un médicament antigZtipvisal utilisé pour traiter l'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). @ centient les substances actives lamivudine et raltégravir :

o la lamivudine appartient<sun groupe de médicaments appelés inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTT),
o le raltégravir appartierit 3, un groupe de médicaments appelés inhibiteurs de transfert de brin

médié par I’intégrase &4 VIH.

Pourquoi DUTFEE X Svest-il utilisé
DUTREBIS gstuilise pour traiter 'infection par le VIH (virus de I’immunodéficience humaine). Le
VIH est le viass 1zsponsable du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA).

DUTREBIS est utilisé en association avec d’autres médicaments pour traiter les adultes, les
adolescents et les enfants agés de 6 ans et plus et pesant au moins 30 kg qui sont infectés par le VIH.
[Vaire médecin a prescrit DUTREBIS pour aider a contréler votre infection par le VIH.

‘“omment DUTREBIS agit-il

En association avec d’autres médicaments, DUTREBIS peut :

o réduire la quantité de VIH dans votre sang (appelée "charge virale")

o augmenter le nombre de cellules CD4 (une sorte de globule blanc qui joue un réle important
pour préserver le systéme immunitaire et aider a combattre I'infection)

La diminution de la quantité de VIH dans le sang peut améliorer le fonctionnement de votre systéme

immunitaire. Cela signifie que votre organisme pourra mieux combattre les infections.

DUTREBIS contribue également a arréter la production d’une enzyme appelée « intégrase du VIH ».

Cette enzyme est nécessaire a la multiplication du VIH.

DUTREBIS ne guérit pas de I’infection par le VIH.
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2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre DUTREBIS ?

Ne prenez jamais DUTREBIS :
e  Sivous ¢tes allergique a la lamivudine, au raltégravir ou a I'un des autres composants contenus
dans ce médicament, mentionnés dans la rubrique 6.

En cas de doute, adressez-vous a votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ére avant de
prendre DUTREBIS.

Avertissements et précautions

Vous devez savoir que DUTREBIS ne guérit pas l'infection par le VIH. Ceci veut dire que des

infections et autres maladies associées a 1’infection par le VIH peuvent continuer a survenir, si wius ae

prenez pas DUTREBIS comme votre médecin vous 1’a prescrit.

Informez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier\ere avant de prendre DUTIREBS, si :

e vous avez un antécédent de dépression ou de maladie psychiatrique. Des cas de,dcpression,
incluant des pensées et des comportements suicidaires, ont été rapportés chez crinins patients
prenant du raltégravir (un des composants de DUTREBIS), en particulier chez &€s patients ayant
un antécédent de dépression ou de maladie psychiatrique.

e vous avez des problémes de reins - Votre médecin pourra décider de nigdiiier votre dose en
prescrivant les médicaments contenus dans DUTREBIS séparément.

e vous avez déja eu des problémes de foie, y compris hépatite E ouy_.>Avant de vous prescrire ce
médicament, votre médecin évaluera la sévérité de votre malaciadiépatique. N’arrétez pas de
prendre DUTREBIS sans 1’avis de votre médecin.

Si I’un des cas ci-dessus vous concerne (ou en cas de dout*)salressez-vous a votre médecin, votre

pharmacien ou votre infirmier/ére avant de prendre DU RERTS.

Transmission du VIH a d’autres personnes

L'infection par le VIH est une maladie transmissit'e par contact sexuel ou par le sang d’une personne
infectée par le VIH. Si vous prenez ce médicament, vous pouvez toujours transmettre le VIH, bien que
ce risque soit diminué par la prise de trailemsnts antirétroviraux efficaces. Discutez avec votre
médecin des précautions a prendre pgemeviter de contaminer d’autres personnes.

Soyez vigilant(e) aux effets ins :sirybles

DUTREBIS peut provoquer ctitains effets indésirables que vous devez signaler a votre médecin, votre
pharmacien ou votre infirrfiigd/ere. Voir la rubrique 4 pour plus d’informations a propos des effets
indésirables.

Problémes w2 phau

Contdctez tmn eédiatement votre médecin si vous développez une éruption cutanée. Des cas de
réacti(ns ofitanées et de réactions allergiques, séveres, et mettant en jeu le pronostic vital, ont
étérapouoites chez quelques patients prenant du raltégravir (1’'un des composants de
DUTREBIS).

Problémes musculaires

Contactez immédiatement votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ére si vous
ressentez une douleur musculaire, une sensibilité ou une faiblesse musculaire inexpliquées, au
cours du traitement par ce médicament.

Infections

Veuillez informer immédiatement votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ére, si
vous remarquez des symptomes d’infection tels que :

o fievre et/ou sensation de mal étre.

Chez certains patients présentant une infection par le VIH a un stade avancé et des antécédents
d’infection opportuniste, les signes et symptomes inflammatoires des infections antérieures
peuvent survenir peu apres le début du traitement anti-VIH. Ces symptdmes seraient dus a une
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amélioration de la réponse immunitaire, permettant alors a 1’organisme de combattre les
infections qui pouvaient étre auparavant présentes sans symptome évident.

En plus des infections opportunistes, des maladies autoimmunes (maladies qui surviennent
lorque le systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de I’organisme) peuvent également
survenir apres le début de votre traitement anti-VIH. Les maladies autoimmunes peuvent
survenir plusieurs mois apres le début du traitement.

Veuillez informer votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ére immédiatement, si

vous remarquez des symptomes d’infection ou tout autre symptdme tels que :

o faiblesse musculaire, faiblesse commencant dans les mains et les pieds puis remontant
vers le tronc, palpitations, tremblements ou hyperactivité.

Acidose lactique
Certains patients traités par DUTREBIS ou par des médicaments similaires peuveri{dcuelspper
un effet indésirable appelé « acidose lactique » et une augmentation du volume dutfo1e
L’acidose lactique est causée par une accumulation d’acide lactique dans l'orgatism'=. Cet effet
indésirable est rare (il peut affecter jusqu’a 1 patient sur 1 000) et s’il survidnts ¢est
généralement aprés quelques mois de traitement. L’acidose lactique peut engoger le pronostic
vital et provoquer une défaillance des organes internes.
o L’acidose lactique est plus susceptible de survenir chez les pavienis qui présentent une
maladie du foie ou chez les patients obéses, en particulienlesfemmes.
Pendant votre traitement, votre médecin vous surveillfrapour détecter des signes
d’acidose lactique.
Informez immédiatement votre médecin si vous piésenter1’un des signes suivants
d’acidose lactique ou tout autre symptome qui veais inquiéte :
o respiration profonde, rapide, difficultés pglilespirer, somnolence, engourdissement ou
faiblesse des bras ou des jambes, sensavioi{de ' malaise ou malaise (nausées ou
vomissements), douleurs abdominalgs.

Problémes osseux

Certains patients prenant une assqéiacon de traitement pour le VIH peuvent développer une

maladie des os appelée ostéondenasy, (mort du tissu osseux par manque d'irrigation sanguine de

l'os). Elle est plus susceptible < st rvenir avec un traitement a long terme du VIH, une altération

trés sévere du systeme imraunitaire, un surpoids, ou la consommation d’alcool ou I’utilisation

de médicaments appelét corticoides.

Veuillez informer vtramédecin si vous ressentez 1’un des symptomes suivants d’ostéonécrose :

. raideur des“artizpiations, douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de 1'épaule) et
des ditficultés pour se mouvoir.

Modificatians morphologiques

Inforn e# viotre médecin si vous remarquez des modifications de votre corps. Les patients traités

pa’ avs iedicaments antirétroviraux peuvent constater des modifications de leur morphologie.

_eigest di a une redistribution de la graisse corporelle :

o il peut se produire une perte de graisse au niveau des jambes, des bras et du visage, et une
accumulation de graisse excessive au niveau du ventre, des seins ou autour des organes
internes ; des masses graisseuses (appelées parfois bosse de bison) peuvent apparaitre sur
la nuque. On ne sait pas encore ce qui provoque ces modifications ou si elles ont des
effets a long terme.

Certains patients traités par DUTREBIS ou par d’autres médicaments antirétroviraux peuvent

présenter d’autres effets indésirables mis en évidence par les analyses de sang :

o augmentation du taux d’acide lactique dans le sang, qui dans de rares cas, peut entrainer
une acidose lactique ; augmentation des taux de sucre et de graisses (triglycérides et
cholestérol) dans le sang ; résistance a I’insuline (si vous €tes diabétique, il pourra étre
nécessaire de modifier votre dose d’insuline pour contrdler votre glycémie).

42



Enfants et adolescents
DUTREBIS ne doit pas étre utilisé chez les enfants dgés de moins de 6 ans.

Autres médicaments et DUTREBIS

Informez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ere si vous prenez, avez récemment pris
ou pourriez prendre tout autre médicament. Ceci car DUTREBIS peut interagir avec d'autres
médicaments.

DUTREBIS ne doit pas étre utilisé avec les médicaments suivants. Informez votre médecin, votre

pharmacien ou votre infirmier/ére si vous prenez, avez pris récemment ou pourriez prendre :

o des médicaments contenant de la lamivudine — utilisés dans le traitement du VIH ou de
I’hépatite B.

o des médicaments contenant du raltégravir ou de I’emtricitabine — utilisés dans le traiteme# . du

VIH.

des doses ¢€levées de cotrimoxazole — utilisées dans le traitement des infections.

du triméthoprime — utilisé dans le traitement des infections.

des interférons pris avec ou sans ribavirine — utilisés dans le traitement de I’hépavite.

de la cladribine — utilisée dans le traitement de la leucémie a tricholeucocytcst

des anti-acides contenant de I’aluminium et/ou du magnésium — utilisésspour les brilures

d’estomac. Demandez a votre médecin quels autres médicaments veus#01 vez prendre.

o de la rifampicine - utilisé dans le traitement de certaines infectiong corame la tuberculose. La
rifampicine peut diminuer vos taux de raltégravir (I’un des compasaris de DUTREBIS). Votre
médecin pourra décider de modifier votre dose en prescriva: t le)y médicaments contenus dans
DUTREBIS séparément, si vous prenez de la rifampicine.

Grossesse et allaitement

Si vous €tes enceinte ou que vous allaitez, si vous pengez ctre enceinte ou planifiez une grossesse,

demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacicasévant de prendre ce médicament.

. DUTREBIS n'est pas recommandé au cous’s deila grossesse.

o Les femmes infectées par le VIH ne foivent pas allaiter leur nourrisson en raison du risque
d'infection du bébé par le VIH a tramersile,lait maternel. Demandez a votre médecin quelle est la
meilleure fagon de nourrir votre bibhé.

Demandez conseil a votre médecim, vatsl pharmacien ou votre infirmier/ére avant de prendre tout
médicament si vous €tes enceitlicyou ¥i vous allaitez.

Conduite de véhicules et'ufilisation de machines
N'utilisez pas de mach/nesq1i€ conduisez pas et ne faites pas de vélo si vous ressentez un malaise apres
la prise de ce méticament:

DUTREBIS comprimés pelliculés contient du lactose
Si votre médaCin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains sucres, consultez votre médecin
avant dasorendre ce médicament.

8. Comment prendre DUTREBIS ?

Weillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin,
votre pharmacien ou votre infirmier\ére. Vérifiez aupres de votre médecin, de votre pharmacien ou de
votre infirmier\ére en cas de doute. DUTREBIS doit étre utilisé en association avec d'autres
médicaments destinés a traiter I'infection par le VIH.

Combien de DUTREBIS faut-il prendre

Adultes, enfants et adolescents
La dose recommandée est de 1 comprimé deux fois par jour.
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Prise du médicament
o Avaler le comprimé en entier (ne pas I’écraser ni le croquer).
o Ce médicament peut €tre pris avec ou sans aliment ou boisson.

Si vous avez pris plus de DUTREBIS que vous n’auriez dii
Ne prenez pas plus de comprimés que le médecin ne vous a prescrits. Si vous avez pris plus de
comprimés que prescrit, contactez votre médecin.

Si vous oubliez de prendre DUTREBIS

o Si vous avez oublié de prendre une dose, prenez-la dés que vous vous en rendez compte. Si vous
vous en rendez compte dans les 6 heures aprées la prise, prenez immédiatement le comprimg. S«
vous vous en rendez compte plus de 6 heures apres, ne prenez pas la dose oubliée et reprenei
votre rythme habituel.

Si vous arrétez de prendre DUTREBIS

11 est important de prendre DUTREBIS exactement comme votre médecin vous I'a presciit. ¥ arrétez

pas de le prendre car :

o 11 est tres important de prendre tous vos médicaments anti-VIH comme ils voys pnt été prescrits
et aux bons moments de la journée. Ceci peut permettre a vos médicaments d agir mieux et de
limiter le risque que vos médicaments ne soient plus capables de comaati)» le VIH (aussi
appelée "résistance médicamenteuse").

o Avant de terminer votre flacon de DUTREBIS, allez en cherchenaupses de votre médecin ou de
votre pharmacien. Il est en effet trés important que vous nedoyeg pas sans traitement, ne serait-
ce que pour une courte période. Pendant une courte pégipde sang traitement la quantité de virus
dans votre sang peut augmenter. Ceci peut se traduire daile développement de résistances a
DUTREBIS et le virus deviendra plus difficile a traltes

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce nizdicament, demandez plus d’informations a
votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmitr/ize.
4. Quels sont les effets indésirables/évoatuels ?

Comme tous les médicaments, ce.mcdiczment peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquemant ciiez tous les patients.

DUTREBIS contient deuil piddicaments : la lamivudine et le raltégravir. Les effets indésirables des
deux médicaments contCnutidans DUTREBIS sont présentés ci-dessous.

Effets indésirab’cs\eraves
Consultez ilnmediafement un médecin si vous présentez 1'un des effets indésirables suivants :
Ceux-ci sonf pfuffréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

o infeciions a herpés dont le zona

. néinie, dont anémie liée a une carence en fer

o signes et symptdmes d'infection ou d’inflammation

! troubles mentaux

2 idée ou tentative de suicide

s inflammation de I'estomac

. inflammation du foie (hépatite) ; en cas d’hépatite symptomatique les symptdmes peuvent

inclure : douleur abdominale ; nausée et vomissements ; manque d’appétit ; jaunisse, lorsque la
peau ou la partie blanche de 1’ceil devient jaune

o défaillance du foie (le foie arréte de fonctionner, ce qui peut causer d’importants saignements,
gonflements ou problémes respiratoires)
o éruption cutanée allergique (incluant des boutons rouges ou des taches parfois avec boursouflure

ou enflure de la peau)
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certains types de problémes rénaux, incluant des cas dans lesquels les reins perdent leur capacité
a évacuer les déchets et I’eau en exces de la circulation sanguine. Les déchets et les fluides
s’accumulant, les autres systemes de I’organisme sont atteints, pouvant entrainer des
complications.

prise de médicament en quantité plus importante que celle recommandée

Ces effets indésirables sont rares (peuvent affecter jusqu’a 1 patient sur 1 000)

acidose lactique - les signes sont une respiration profonde, rapide, des difficultés pour respirer,
une somnolence, un engourdissement ou une faiblesse des bras ou des jambes, sensations de
malaise ou malaise (nausées ou vomissements), des douleurs abdominales.

Consultez immédiatement un médecin si vous remarquez 1'un des effets indésirables ci-dessus.

Autres effets indésirables
Fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

maux de téte, étourdissement

sensations de malaise ou malaise (nausées ou vomissements), diarrhée, doulenss ahdominales
sensation de fatigue, manque d’énergie, difficultés pour dormir (insomnie)

fievre, sensation générale de malaise

douleurs et géne musculaires, douleurs articulaires

toux, irritation nasale ou nez qui coule

éruption cutanée, chute de cheveux (alopécie)

perte d'appétit

réves anormaux, cauchemars, comportement anormal, )¢ntiments de profonde tristesse et de
dévalorisation

sensations de vertiges

ballonnement, flatulence, indigestion, éructation

éruption cutanée (plus fréquentes en cas d'ageaciation avec le darunavir)

augmentation du taux sanguin des enzymesthépatiques, globules blancs anormausx,
augmentation des taux lipidiques sangtins (tels que cholestérol et triglycérides), augmentation
des taux d'enzymes salivaires ou pgiercatiques.

Peu fréquents (peuvent affecter jus¢u’af personne sur 100)

infection des follicules pil¢uxygiippe, infection de la peau liée a un virus, infection des voies
respiratoires hautes (tell > que I’inflammation de la cavité nasale ou des sinus situés autour du
nez ; rthume) , infectiomd vn ganglion lymphatique (ganglions dans le cou, les aisselles ou
’aine)

verrues

faible taux,aas globules blancs qui combattent les infections, ganglions lymphatiques
doulofireuss oul gonflés dans le cou, les aisselles et I'aine

réacti(ns a'lergiques

augnieniation de l'appétit, diabéte, taux de sucre élevé dans le sang, soif excessive, perte de
Holls importante, mauvaise répartition des graisses

schsation d’anxiété, sensation de confusion, état dépressif, modifications de I'humeur, crise de
panique

perte de la mémoire, douleur de la main liée a la compression d'un nerf, trouble de I'attention,
vertiges liés a des changements rapides de position, altération du goiit, augmentation de la
somnolence, baisse d'énergie, troubles de la mémoire, migraine, maux de téte, perte de
sensation, engourdissement ou faiblesse des bras et/ou des jambes, fourmillement, somnolence,
céphalée de tension, tremblements, mauvaise qualité du sommeil

troubles visuels

bourdonnements, chuintements, sifflements, tintements ou autres bruits persistants dans les
oreilles

palpitations, rythme cardiaque lent, battements cardiaques rapides ou irréguliers

bouffées de chaleur, hypertension artérielle
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o voix dure, rauque et altérée, saignement de nez, congestion nasale

° douleur abdominale haute, géne rectale, constipation, sécheresse de la bouche, brilures
d'estomac, douleur en avalant, inflammation du pancréas (pancréatite), ulcére ou douleur a
I'estomac ou a l'intestin gréle, saignement anal, géne au niveau de l'estomac, inflammation des
gencives, langue douloureuse, gonflée et rouge

o accumulation de graisse dans le foie

o acné, perte ou affinement anormal des cheveux, rougeur de la peau, distribution anormale de la
graisse au niveau du corps pouvant inclure une perte de graisse au niveau des jambes, des bras
et du visage et une augmentation au niveau de 1'abdomen, transpiration excessive, sueurs
nocturnes, épaississement et démangeaisons de la peau dus a un grattage répété, 1ésion de la
peau, peau séche

o douleurs dorsales, douleurs musculo-squelettiques, sensibilité ou faiblesse musculaire, douléur
dans la nuque, douleurs aux bras ou aux jambes, inflammation des tendons, diminution d¢'a
quantité de minéraux dans les os

o calculs rénaux, miction nocturne, kyste rénal

o dysfonction érectile, augmentation du volume des seins chez I'homme, symptomes e 1a
ménopause

o géne thoracique, frissons, gonflement du visage, nervosité, grosseur au cou, gontiement des
mains, des chevilles ou des pieds, douleur

o examen sanguin montrant : une diminution du taux de plaquettes daas‘ic sing (type de cellules

qui intervient dans la coagulation sanguine), une baisse de la fanétion #énale ; augmentation du
taux d’enzymes musculaires dans le sang, présence de sucre dangles“urines, présence de sang
dans les urines, prise de poids, augmentation du tour de taili>, diminution des protéines
sanguines (albumine), augmentation du temps de coagylation {1l sang, test sanguin montrant
une diminution des globules rouges (anémie).

Rares (peuvent affecter jusqu’a 1 patient sur 1 00C)

o réaction allergique grave provoquant un gonflememt du visage, de la langue ou de la gorge qui
peut entrainer des difficultés pour avaler ¢1 respirer

o destruction du tissu musculaire

o problémes hépatiques, par exemplesauiissement de la peau ou du blanc des yeux, augmentation
du volume du foie ou des graisses‘lanstle foie.

o analyse de sang montrant une (augmentation d’une enzyme appelée amylase

Tres rares (peuvent affecter,/usqu’a 1 patient sur 10 000)
o analyse de sang mop@gniune incapacité de la moelle osseuse a produire de nouveaux globules
rouges (érythroblasiobéiiie)

Autres effets indezirabics chez I'enfant et I'adolescent
o hyperactivité

Une doulsur, ane sensibilité ou une faiblesse musculaires ont été rapportées au cours du traitement par
le raltégiavir.

I«Cypatients atteints du VIH ont un risque accru de développer un cancer par rapport aux patients non
oeirits par la maladie. Dans les études cliniques, le nombre de patients atteints du VIH, recevant du
faltégravir et qui ont développé un cancer était comparable a celui observé chez les patients recevant
d’autres traitements anti-VIH.

Avertissez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier\ére si vous notez 1’un des effets
indésirables ci-dessus.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou
votre infirmier/ére. Ceci s'applique également a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme
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national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver DUTREBIS

o Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

o Ncutilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur le flacon aprés la
mention EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

o A conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de I’humidité.

o Ne jetez aucun médicament au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votrg

pharmacien d'éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contribueront ¢
protéger l'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient DUTREBIS
o Les substances actives sont la lamivudine et le raltégravir. Chaque comprimé pelliculé contient
150 mg de lamivudine et 300 mg de raltégravir (sous forme potassiauas

o Les autres composants sont : hypromellose (2910), croscarmellcze Sadlique, lactose
monohydraté, silice colloidale anhydre, stéarate de magnésiiim ¢t cellulose microcristalline. De
plus, le pelliculage contient les composants inactifs suivants :¥xypromellose, lactose
monohydraté, triacétine, oxyde de fer jaune, laque aluminigue d indigotine (E 132) et dioxyde
de titane.

Qu’est-ce que DUTREBIS et contenu de ’emballagc.esicérieur
Le comprimé pelliculé est de forme ovale, vert, &L poste "144" sur une face. Une présentation est
disponible : 1 flacon de 60 comprimés.

Titulaire de I'Autorisation de mise sux le iharché Fabricant

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

Pour toute informatiqnworplémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local”ay tiwalaire de l'autorisation de mise sur le marché.

BE/LU LT

MSD Beigivsn sVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Te: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

b& HU

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

Ten.: +359 2 819 3737 Tel.: +361 888 53 00
info-msdbg@merck.com hungary msd@merck.com

Cz MT

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: +420233 010 111 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoc_czechslovak@merck.com malta_info@merck.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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 Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

HR

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

IE

Merck Sharp & Dohme Irgiand (-luman Health)
Limited

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

IS
Vistor hf;
Simi: 4334 5535 7000

%
SD 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 32 20 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 & Dohine/ Lda
Tel: +351 21 455790
clic@merck.com

RO

Mearek Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Teld+71021 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
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LV

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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence ‘
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. @
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