BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende til 50 mg dolutegravir
og rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hver filmovertrukken tablet indeholder 52 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet)

Lyserade, ovale, bikonvekse tabletter pd ca. 14 x 7 mm preget med 'SV J3T' pé den ene side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Juluca er indiceret til behandling af infektion med humant immundefektvirus type 1 (hiv-1) hos
voksne, som er virologisk supprimerede (hiv-1-RNA <50 kopier/ml) og har faet behandling med et
stabilt antiretroviralt regime i mindst seks maneder uden virologisk svigt i anamnesen og uden kendt
eller formodet resistens over for nogen non-nukleosid revers transkriptasehaemmer eller
integraseh&mmer (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dolutegravir/rilpivirin skal ordineres af leeger med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering

Den anbefalede dosis af Juluca er en tablet én gang dagligt. Tabletten skal tages sammen med et
maltid
(se pkt. 5.2).

Separate praeparater med dolutegravir eller rilpivirin er tilgeengelige i de tilfeelde, hvor seponering eller
dosisjustering af et af de aktive stoffer er indiceret (se pkt. 4.5). I disse tilfaelde henvises laegen til
produktresuméet for disse laegemidler.

Glemte doser

Hyvis patienten glemmer en dosis Juluca, skal patienten tage den glemte dosis sammen med et maltid
sa hurtigt som muligt, forudsat at den neeste dosis ikke skal tages inden for 12 timer. Hvis den neste
dosis skal tages inden for 12 timer, skal patienten ikke tage den glemte dosis, men blot genoptage den
sedvanlige doseringsplan.

Hvis en patient kaster op inden for 4 timer efter at have taget dolutegravir/rilpivirin, skal patienten
tage en anden dolutegravir/rilpivirin tablet sammen med et maltid. Hvis en patient kaster op mere end



4 timer efter at have taget dolutegravir/rilpivirin, behgver patienten ikke tage en anden dosis
dolutegravir/rilpivirin for naste planlagte, regelmessige dosis.

Aldre
Der er begraensede data om anvendelse af Juluca hos patienter pa 65 &r og derover. Der er ingen tegn
pa, at ®ldre patienter har behov for en anden dosis end yngre voksne patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom ber dolutegravir/rilpivirin
anvendes med forsigtighed, da plasmakoncentrationer af rilpivirin kan eges sekundaert til
nyreinsufficiens (se pkt. 4.5 og 5.2). Der er ingen tilgengelige data om personer i dialysebehandling,
selvom hemodialyse eller peritonealdialyse ikke forventes at pavirke eksponeringen for dolutegravir
eller rilpivirin (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-klasse A eller B). Dolutegravir/rilpivirin skal anvendes med forsigtighed til patienter med
moderat nedsat leverfunktion. Der er ingen tilgeengelige data om patienter med sveert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse C); derfor frarddes anvendelse af dolutegravir/rilpivirin hos disse
patienter (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Julucas sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 18 ar er endnu ikke klarlagt. De
foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Administration

Oral anvendelse
Juluca skal tages oralt en gang dagligt ssmmen med et maltid (se pkt. 5.2). Det anbefales, at den
filmovertrukne tablet sluges hel med vand og ikke tygges eller knuses.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Administration samtidigt med felgende laegemidler:

- fampridin (ogsa kendt som dalfampridin)

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin

- rifampicin, rifapentin

- protonpumpeh@&mmere som omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol og rabeprazol
- systemisk dexamethason, undtagen som enkeltdosisbehandling

- perikon (Hypericum perforatum).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret overfelsomhedsreaktioner over for dolutegravir, og de var karakteriseret ved udsleet,
konstitutionelle fund og nogle gange organdysfunktion, herunder alvorlige leverreaktioner.
Dolutegravir/rilpivirin skal omgaende seponeres, hvis der udvikles tegn eller symptomer pa
overfelsomhedsreaktioner (herunder, men ikke begranset til, sveert udslet eller udslaet ledsaget af et
pget niveau af leverenzymer, feber, generel utilpashed, treethed, muskel- eller ledsmerter, blaerer, orale
leesioner, konjunktivitis, ansigtsedem, eosinofili, angioadem). Den kliniske status, herunder niveauet
af leveraminotransferaser og bilirubin, ber overvéges. Forsinket afbrydelse af behandlingen med
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dolutegravir/rilpivirin efter indtraedelsen af overfelsomhed kan resultere i en livstruende allergisk
reaktion.

Vagt og metaboliske parametre

Der kan ske en vaegtogning og stigning i niveauet af lipider i blodet samt glucose under antiretroviral
behandling. Sddanne @ndringer kan delvis vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider
og vagt er der i nogle tilfeelde evidens for en behandlingseffekt. Der henvises til vedtagne
retningslinjer for hiv-behandling for monitorering af lipider i blodet samt glucose. Lipidforstyrrelser
skal héndteres efter passende klinisk metode.

Kardiovaskuler

Ved supraterapeutiske doser (75 og 300 mg en gang dagligt) er rilpivirin blevet forbundet med
forleengelse af QTc-intervallet pa elektrokardiogrammet (EKG) (se pkt. 4.5 og 5.1). Rilpivirin i den
anbefalede dosis pd 25 mg en gang dagligt forbindes ikke med klinisk relevant effekt pa QTc.
Dolutegravir/rilpivirin skal anvendes med forsigtighed ved administration sammen med laegemidler
med en kendt risiko for torsades de pointes.

Opportunistiske infektioner

Patienterne ber informeres om, at dolutegravir/rilpivirin ikke kurerer hiv-infektion, og at de stadig kan
udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer fra hiv-infektion. Derfor ber patienterne
holdes under tet klinisk overvagning af leeger med erfaring i behandling af disse hiv-relaterede
sygdomme.

Osteonekrose

Selvom @tiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidforbrug, bisphosphonater,
alkoholforbrug, sver immunosuppression, hgjere BMI), er der rapporteret tilfelde af osteonekrose hos
patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for antiretroviral
kombinationsbehandling (CART). Patienterne ber rades til at sege leegehjelp, hvis de oplever emme
og smertende led, stive led eller bevaegelsesbesveer.

Patienter med hepatitis B eller C

Der er ingen tilgengelige kliniske data om patienter med samtidig infektion med hepatitis B. Leeger
henvises til de aktuelle retningslinjer for behandling af hiv-infektion hos patienter, der er co-inficeret
med hepatitis B-virus. Der er begraensede data tilgaengelige om patienter med co-infektion med
hepatitis C. Der blev observeret en hgjere forekomst af forhgjede kemiske leverparametre (grad 1) hos
patienter med co-infektion med hepatitis C, der blev behandlet med dolutegravir og rilpivirin,
sammenlignet med dem, der ikke var co-inficeret. Det anbefales at monitorere biokemiske
leverparametre hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B- og/eller C-virus.

Interaktioner med andre laegemidler

Dolutegravir/rilpivirin ber ikke administreres sammen med andre antiretrovirale laegemidler til
behandling af hiv (se pkt. 4.5).

Juluca ber ikke tages sammen med andre leegemidler, der indeholder dolutegravir eller rilpivirin,
undtagen i tilfelde af samtidig administration med rifabutin (se pkt. 4.5).

H>-receptorantagonister
Dolutegravir/rilpivirin ber ikke administreres samtidig med H,-receptorantagonister. Det anbefales, at
disse leegemidler administreres 12 timer for eller 4 timer efter dolutegravir/rilpivirin (se pkt. 4.5).



Antacida
Dolutegravir/rilpivirin ber ikke administreres samtidig med antacida. Det anbefales, at disse
leegemidler administreres 6 timer for eller 4 timer efter dolutegravir/rilpivirin (se pkt. 4.5).

Kosttilskud og multivitaminer

Calcium- eller jerntilskud eller multivitaminer ber administreres samtidig med dolutegravir/rilpivirin
og sammen med et méltid. Hvis calcium- eller jerntilskud eller multivitaminer ikke kan tages samtidig
med dolutegravir/rilpivirin, anbefales det, at disse tilskud administreres 6 timer for eller 4 timer efter,
at patienten har taget dolutegravir/rilpivirin (se pkt. 4.5).

Metformin

Dolutegravir egede koncentrationen af metformin. Justering af metformindosis ber overvejes ved
opstart eller opher af samtidig administration af dolutegravir/rilpivirin og metfomin for at opretholde
glykemisk kontrol (se pkt. 4.5). Metformin elimineres renalt, og det er derfor vigtigt at monitorere
nyrefunktionen ved administration sammen med dolutegravir/rilpivirin. Denne kombination kan ege
risikoen for laktacidose hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (stadie 3a kreatininclearence
[CrCI] 45 - 59 ml/min), og forsigtighed anbefales. Reduktion i metformindosis ber kraftigt overvejes.

Immunrekonstitutionssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt kan der pa tidspunktet for pabegyndelse af
(CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller tilbagevarende opportunistiske
patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Sadanne
reaktioner er typisk observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter indledning af cART.
Relevante eksempler er Cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mykobakterielle
infektioner og pneumoni forarsaget af Pneumocystis jirovecii. Alle inflammatoriske symptomer ber
vurderes og behandling indledes efter behov. Der er ogsa rapporteret om forekomst af autoimmune
forstyrrelser (f.eks. Graves' sygdom og autoimmun hepatitis) ved immunrekonstitution, men den
rapporterede tid til indtraedelse varierer mere, og disse haendelser kan opsta mange maneder efter
indledning af behandlingen.

Hjelpestoffer

Juluca indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Juluca er beregnet til anvendelse som komplet regime til behandling af hiv-1-infektion og ber ikke
administreres sammen med andre antiretrovirale leegemidler til behandling af hiv. Derfor er
oplysninger om leegemiddelinteraktioner med andre antiretrovirale leegemidler ikke angivet. Juluca
indeholder dolutegravir og rilpivirin, derfor er eventuelle identificerede interaktioner med disse aktive
stoffer relevante for Juluca. Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Effekt af andre leegemidler pa farmakokinetikken af dolutegravir og rilpivirin

Dolutegravir elimineres overvejende gennem metabolisering via uridindifosfatglukuronosyltransferase
(UGT)1A1. Dolutegravir er ogsa substrat for UGT1A3, UGT1A9, cytokrom P450 (CYP)3A4, P-
glycoprotein (P-gp) og brystcancerresistensprotein (BCRP), derfor kan leegemidler, der inducerer disse
enzymer, reducere plasmakoncentrationen af dolutegravir og reducere den terapeutiske effekt af
dolutegravir (se tabel 1). Samtidig administration af dolutegravir/rilpivirin og andre legemidler, der
hammer disse enzymer, kan gge plasmakoncentrationen af dolutegravir (se tabel 1).

Absorptionen af dolutegravir reduceres af visse syreneutraliserende leegemidler (se tabel 1).



Rilpivirin metaboliseres primaert af CYP3A. Laegemidler, der inducerer eller inhiberer CYP3A, kan
derfor pévirke clearance af rilpivirin (se pkt. 5.2). Samtidig administration af dolutegravir/rilpivirin og
leegemidler, der inducerer CYP3 A, kan resultere i nedsat plasmakoncentration af rilpivirin, hvilket
muligvis kan reducere dolutegravir/rilpivirins terapeutiske effekt (se tabel 1). Samtidig administration
af dolutegravir/rilpivirin og andre leegemidler, der hemmer CYP3A, kan resultere i oget
plasmakoncentration af rilpivirin (se tabel 1). Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion eller
terminal nyresygdom ber kombinationen af dolutegravir/rilpivirin med en steerk CYP3A-ha@mmer kun
anvendes, hvis fordelen opvejer risikoen (se pkt. 4.2.).

Samtidig administration af dolutegravir/rilpivirin og leegemidler, der eger gastrisk pH, kan resultere 1
nedsat plasmakoncentration af rilpivirin, hvilket muligvis kan reducere dolutegravir/rilpivirins

terapeutiske effekt.

Dolutegravirs og rilpivirins virkning pa farmakokinetikken af andre laegemidler

Pa baggrund af in vivo- og/eller in vitro-data forventes dolutegravir ikke at pavirke farmakokinetikken
af leegemidler, der er substrater for vigtige enzymer eller transporterer, som f.eks. CYP3A4, CYP2C9
og P-gp (se pkt. 5.2 for yderligere information).

In vitro hemmede dolutegravir den renale organiske kation transporter 2 (OCT2) og multidrug og
toksin ekstruderingstransporter 1 (MATEL). In vivo blev et 10-14 % fald i kreatininclearance
(sekretionsfraktion athaeenger af OCT2 og MATE1-transport) observeret hos patienterne. /n vivo kan
dolutegravir gge plasmakoncentrationerne af leegemidler, for hvilke udskillelsen athaenger af OCT2
og/eller MATE-1 (f.eks. fampridin (ogsa kendt som dalfampridin), metformin) (se tabel 1 og pkt. 4.3
og 4.4).

In vitro hemmede dolutegravir de renale optagelsestransporterer og de organiske anion-transporterer
(OAT)1 og OAT3. Baseret pa manglende effekt pa in vivo-farmakokinetikken af OAT-substratet
tenofovir, er in vivo-h@mning af OAT1 usandsynlig. Hemning af OAT3 er ikke undersegt in vivo.
Dolutegravir kan gge plasmakoncentrationen af lagemidler, hvis udskillelse er afhengig af OAT3.

25 mg rilpivirin en gang dagligt har sandsynligvis ikke nogen klinisk effekt pa eksponeringen for
leegemidler, der metaboliseres af CYP-enzymer.

Rilpivirin hemmer P-gp in vitro (ICso er 9,2 uM). I et klinisk studie pavirkede rilpivirin ikke digoxins
farmakokinetik signifikant. Men det kan ikke helt udelukkes, at rilpivirin kan gge eksponeringen for
andre legemidler, der transporteres af P-gp og er mere sensitive over for intestinal haemning af P-gp,
f.eks. dabigatranetexilat.

In vitro haemmer rilpivirin transporteren MATE-2K med ICso pa < 2,7 nM. De kliniske implikationer
af dette fund er pa nuverende tidspunkt ukendte.

Interaktionstabel

Udvalgte paviste og teoretiske interaktioner med dolutegravir, rilpivirin og samtidigt administrerede
leegemidler er anfort i tabel 1.

(Stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen &ndring som "«", arealet under koncentrations-tids-
kurven som "AUC", den observerede maksimumskoncentration som "Cpax"", den observerede
minimumkoncentration som ”Cnin”” 0g koncentrationen ved slutningen af doseringsintervallet som
”CT”).



Tabel 1: Lzegemiddelinteraktioner

rilpivirin'2

Rilpivirin
AUC &
Chin <

C]TlaX g

Tenofovir
AUC 123 %
Cimin T 24 %
Cmax T 19 %

Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middeleendring (%)
Antivirale aktive stoffer
Tenofovirdisoproxil/ Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis
dolutegravir! AUCT 1%
Crmax ¥ 3 %
Ct 8%
Tenofovir <>
Tenofovirdisoproxil/

Tenofoviralafenamid/
dolutegravir

Tenofoviralafenamid/
rilpivirin!

Dolutegravir <>
(Ikke undersagt)

Rilpivirin <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis

Lamivudin/ dolutegravir

Lamivudin/ rilpivirin

Dolutegravir <>

Rilpivirin <>
(Ikke underseagt)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Entecavir/ dolutegravir

Entecavir/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersagt)
Rilpivirin <>
Ikke undersogt)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis

Daclatasvir/ dolutegravir!

Daclatasvir/
Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 33 %
Comax T 29 %
CtT45%

Daclatasvir <>

Rilpivirin <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Simeprevir/ dolutegravir

Simeprevir/ rilpivirin

Dolutegravir <>

Rilpivirin <>
AUC &
Cuin 725 %
Ciax ©

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.




Lzegemidler efter

terapeutiske omrader

Interaktion
Geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Simeprevir <>
AUC &
Cmin A d
Cinax T 10 %

Sofosbuvir/ dolutegravir!

Sofosbuvir/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersogt)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin <>
Crax <

Sofosbuvir <>
AUC &
Cunax 721 %

Sofosbuvirmetabolit

GS-331007 <>
AUC &
Cax ©

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Ledipasvir/sofosbuvir /

dolutegravir!

Ledipasvir/sofosbuvir /

rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersoagt)

Rilpivirin <>
AUCH 5%
Coin ¥ 7 %
Cax ¥ 3 %

Ledipasvir <>
AUC T2 %
Comin T2 %
Coax T1%

Sofosbuvir <&
AUC T 5%
Coax ¥ 4 %

Sofosbuvirmetabolit

GS-331007 <
AUC T8 %
Comin T 10 %
Coax T 8 %

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Sofosbuvir/
velpatasvir/
dolutegravir!

Sofosbuvir/
velpatasvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersegt)

Rilpivirin <>

AUC &

Cmin <>

Cax ©
Sofosbuvir <>

AUC &

Ciax ©
Sofosbuvirmetabolit
GS-331007 <>

AUC &

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.




Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion
Geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Cmin A d

Cinax <>
Velpatasvir <>

AUC &

Cmin <>

Cax ©

Ribavirin/ dolutegravir

Ribavirin/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersogt)
Rilpivirin <>

(Ikke undersagt)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Andre aktive stoffer

Antiarytmika

Digoxin/ dolutegravir

Digoxin/ rilpivirin'

Dolutegravir <>
(Ikke undersagt)

Rilpivirin <>

Digoxin
AUC <
Cmin NA

C]TlaX >

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Antikonvulsiva

Carbamazepin/ dolutegravir'

Carbamazepine/ rilpivirin

Dolutegravir ¥
AUC 4 49 %
Conax ¥ 33 %
Ctd 73%

Rilpivirind

Ikke undersagt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin (induktion
af CYP3A-enzymer).

Metaboliske inducere kan nedsatte
plasmakoncentrationen af
dolutegravir/rilpivirin signifikant,
hvilket medferer tab af terapeutisk
effekt. Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og disse
metaboliske inducere er kontraindiceret
(se pkt 4.3).

Oxcarbazepin
Phenytoin
Phenobarbital/ dolutegravir

Oxcarbazepin
Phenytoin
Phenobarbital/
Rilpivirin

Dolutegravir J

Ikke undersegt. Fald er
forventet pga.
induktion af UGT1A1
og CYP3A-enzymer,
en lignende reduktion i
eksponering som
observeret for
carbamazepin
forventes.

Rilpivirin 4

Ikke undersegt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin

Metaboliske inducere kan nedsette
plasmakoncentrationen af
dolutegravir/rilpivirin signifikant,
hvilket medferer tab af terapeutisk
effekt. Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og disse
metaboliske inducere er kontraindiceret
(se pkt 4.3).




Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration

middelaendring (%)

(induktion af CYP3A-

enzymer).

Azol-antimykotika

Ketoconazol/
dolutegravir

Ketoconazol/ rilpivirin'?

Dolutegravir <>
(Ikke undersagt)

Rilpivirin

AUC 149 %

Cmin T 76 %

Cumax T 30 %
(heemning af CYP3A-
enzymer).

Ketoconazol

AUC | 24 %

Cuin | 66 %

Cmax g
(induktion af CYP3A
pga. hej rilpivirindosis
1 studiet).

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Fluconazol

Itraconazol

Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/ dolutegravir

Fluconazol
Itraconazol
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersagt)

Rilpivirin 1

Ikke undersogt. Kan
forarsage en stigning i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin

(heemning af CYP3A-
enzymer).

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Naturlegemidler

Perikon/ dolutegravir

Perikon/ rilpivirin

Dolutegravir ¥

Ikke undersogt. Fald er
forventet pga.
induktion af UGT1A1
og CYP3A-enzymer,
en lignende reduktion i
eksponering som
observeret for
carbamazepin
forventes.

Rilpivirin 4

Ikke undersegt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin

Samtidig administration kan forérsage
signifikant fald i plasmakoncentrationen
af rilpivirin. Dette kan medfere tab af
dolutegravir/rilpivirins terapeutiske
effekt. Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og perikon er
kontraindiceret (se pkt 4.3).
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middelaendring (%)
(induktion af CYP3A-
enzymer).
Kaliumkanalblokkere
Fampridin (ogsé kendt som Fampridin T Samtidig administration af dolutegravir

dalfampridin)/ dolutegravir

har potentialet til at forarsage anfald pa
grund af eget plasmakoncentration af
fampridin via heemning af OCT2-
transporter; samtidig administration er
ikke undersogt. Samtidig administration
af fampridin og dolutegravir/rilpivirin er
kontraindiceret (se pk.t 4.3).

Protonpumpehcemmere
Omeprazol Dolutegravir <> Samtidig administration kan nedsette
Lansoprazol (Ikke undersogt) plasmakoncentrationen af rilpivirin
Rabeprazol signifikant. Dette kan medfere tab af
Pantoprazol dolutegravir/rilpivirins terapeutiske
Esomeprazol/ dolutegravir effekt. Samtidig administration af
Rilpivirin dolutegravir/rilpivirin og protonpumpe-
Omeprazol/ rilpivirin' AUC | 40 % hammere er kontraindiceret (se pkt 4.3).
Cumin | 33 %

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Rilpivirin

Cunax | 40 %
(nedsat absorption
pga. stigning i gastrisk
pH).

Omeprazol
AUC | 14 %
Cumin NA
Crmax | 14 %

Rilpivirin ¥

Ikke undersegt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin

(nedsat absorption

pga. stigning i gastrisk
pH).

Hs-receptorantagonister

Famotidin

Cimetidin

Nizatidin

Ranitidin/ dolutegravir

Famotidin/ rilpivirin'-
40 mg som enkeltdosis taget
12 timer for rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersegt)

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA

Cmax g

Kombinationen af dolutegravir/rilpivirin
og H,-receptorantagonister skal
anvendes med serlig forsigtighed. Kun
H-receptorantagonister, der kan
administreres en gang dagligt, ma
anvendes.

H,-receptorantagonister skal tages
tidsforskudt fra administrationen af
dolutegravir/rilpivirin (mindst 4 timer
efter eller 12 timer for)

11




Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middelaendring (%)
Rilpivirin
Famotidin/ rilpivirin'? AUC | 76 %
40 mg som enkeltdosis taget Cumin NA

2 timer for rilpivirin

Famotidin/ rilpivirin'-?
40 mg som enkeltdosis taget
4 timer efter rilpivirin

Cmax i 85 %
(nedsat absorption
pga. stigning i gastrisk
pH).

Rilpivirin
AUC113%
Cmin NA
Cnax T 21 %

Rilpivirin ¥
Cimetidin Ikke undersegt. Der
Nizatidin forventes signifikant
Ranitidin/ fald i
Rilpivirin plasmakoncentrationen
af rilpivirin (reduceret
absorption pga.
stigning i gastrisk pH).
Antacida og tilskud
Antacida (f.eks. Dolutegravir ¥ Kombinationen af dolutegravir/rilpivirin
aluminiummagnesiumhydroxid | AUC 4 74 % og antacida skal anvendes med sarlig
og/eller calciumcarbonat)/ Conax ¥ 72 % forsigtighed. Antacida skal tages
dolutegravir! Caa ¥ 74 % tidsforskudt fra administrationen af
(Kompleksbinding til | dolutegravir/rilpivirin (mindst 6 timer

Antacida (f.eks.
aluminiummagnesiumhydroxid
og/eller calciumcarbonat)/
rilpivirin

polyvalente ioner).

Rilpivirin ¥

Ikke undersagt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin

(nedsat absorption
pga. stigning i gastrisk
pH).

for eller 4 timer efter).

Calciumtilskud/ dolutegravir!

Dolutegravir +

AUC | 39 %

Cunax ¥ 37 %

Caa 4 39%
(Kompleksbinding til
polyvalente ioner).

Jerntilskud/ dolutegravir!

Dolutegravir +

AUC | 54 %

Cunax ¥ 57 %

Cas 4 56 %
(Kompleksbinding til
polyvalente ioner).

Multivitamin/ dolutegravir!

Dolutegravir ¥

Kombinationen af dolutegravir/rilpivirin
og tilskud skal anvendes med serlig
forsigtighed. Calciumtilskud, jerntilskud
eller multivitaminer ber administreres
samtidig med dolutegravir/rilpivirin
sammen med et maltid.

Hvis calciumtilskud, jerntilskud eller
multivitaminer ikke kan tages samtidig
med dolutegravir/rilpivirin, skal disse
tilskud tages tidsforskudt fra
administrationen af
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middelaendring (%)
AUC { 33 % dolutegravir/rilpivirin (minimum 6 timer
Cnax ¥ 35 % for eller 4 timer efter).
Caad 32%
(Kompleksbinding til

polyvalente ioner).

Kortikosteroider

Prednison/ dolutegravir!

Prednison/ rilpivirin

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Crmax T 6 %
Ct 17 %

Rilpivirin <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

(Ikke undersggt)
Dexamethason/ dolutegravir Dolutegravir <> Samtidig administration kan forarsage
(Ikke undersogt) signifikant fald i plasmakoncentrationen
af rilpivirin. Dette kan medfere tab af
Dexamethasone/ rilpivirin Rilpivirin ¥ dolutegravir/rilpivirins terapeutiske

(systemisk, undtagen til
anvendelse som enkeltdosis)

Ikke undersagt. Der
forventes

effekt. Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og systemisk

dosisathaengige faldi | dexamethason er kontraindiceret
plasmakoncentrationen | (undtagen som en enkelt dosis), se
af rilpivirin pkt. 4.3. Alternativer skal overvejes,
(induktion af CYP3A- | iser til langsigtet anvendelse.
enzymer).
Antidiabetika
Metformin/ dolutegravir' Metformin T Justering af metformindosis bar
AUC T 79 % overvejes ved opstart eller opher af
Cuin NA samtidig administration af
Cinax T 66 % dolutegravir/rilpivirin og metfomin for
at opretholde glykaemisk kontrol.
Metformin/ Metformin Justering af metformindosis ber
rilpivirin' AUC & overvejes ved administration sammen
Cmin NA med dolutegravir hos patienter med
Cinax <> moderat nedsat nyrefunktion pga. eget

risiko for laktacidose som folge af den
ogede metforminkoncentration
(se pkt. 4.4).

Antimykobakterielle midler

Rifampicin/ dolutegravir'

Rifampicin/ rilpivirin'~

Dolutegravir J

AUC | 54 %

Crax ¥ 43 %

Cti72 %
(induktion af UGT1Al
og CYP3A-enzymer).

Rilpivirin

AUC | 80 %

Cinin | 89 %

Cinax | 69 %
(induktion af CYP3A-
enzymer).

Samtidig administration kan forérsage
signifikant fald i plasmakoncentrationen
af rilpivirin. Dette kan medfere tab af
dolutegravir/rilpivirins terapeutiske
effekt. Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og rifampicin

er kontraindiceret (se pkt 4.3).
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion
Geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Rifampicin
AUC <
Cmin NA
Cmax >
25-desacetylrifampicin
AUC | 9%
Cmin NA

Crax &

Rifabutin/ dolutegravir!

Rifabutin/ rilpivirin'
300 mg en gang dagligt?

300 mg en gang dagligt
(+ 25 mg rilpivirin en gang
dagligt)

300 mg en gang dagligt
(+ 50 mg rilpivirin en gang
dagligt)

Dolutegravir <>

AUCH 5%

Comax T 16 %

Ct 430 %
(induktion af UGT1A1
og CYP3A-enzymer).
Rifabutin

AUC &

Cmin >

Cax ©
25-0-
desacetylrifabutin

AUC &

Cmin >

C]TlaX g

Rilpivirin
AUC | 42 %
Cumin | 48 %
Cunax | 31 %

Rilpivirin
AUC 1 16 %*
Chin & *

Conax 1 43 %*

* Sammenlignet med
25 mg rilpivirin alene

Samtidig administration vil
sandsynligvis forarsage signifikant fald i
plasmakoncentrationen af rilpivirin
(induktion af CYP3A-enzymer). Nar
Juluca administreres samtidigt med
rifabutin skal yderligere en 25 mg tablet
rilpivirin tages pr. dag samtidigt med
Juluca i den periode, hvor rifabutin
administreres samtidigt (der findes en
separat formulering af rilpivirin til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

en gang dagligt
(induktion af CYP3A-
enzymer).
Rifapentin/ dolutegravir Dolutegravir | Samtidig administration kan forarsage
(Ikke undersogt) signifikant fald i plasmakoncentrationen
Rifapentin/ rilpivirin af rilpivirin. Dette kan medfere tab af
Rilpivirin | dolutegravir/rilpivirins terapeutiske

Ikke undersegt. Der
forventes signifikant
fald i
plasmakoncentrationen
af rilpivirin.

effekt (induktion af CYP3A-enzymer).
Samtidig administration af
dolutegravir/rilpivirin og rifapentin er
kontraindiceret (se pkt 4.3).

Malariamidler
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion
Geometrisk

middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Artemether/lumefantrin/
dolutegravir

Artemether/lumefantrin/
rilpivirin

Dolutegravir <>

(Ikke undersogt)

Rilpivirin |

Ikke undersegt. Der

forventes nedsat
eksponering af

Kombinationen af dolutegravir/rilpivirin
og artemether/lumefantrin skal anvendes
med forsigtighed.

rilpivirin
(induktion af CYP3A-
enzymer).
Atovaquon/ Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
proguanil/ (Ikke undersogt)
dolutegravir
Atovaquon/ Rilpivirin <
proguanil/ (Ikke undersoagt).
rilpivirin
Mabkrolidantibiotika
Clarithromycin Dolutegravir <> Hvor det er muligt, skal alternativer som
Erythromycin (Ikke undersagt) azithromycin overvejes.
/dolutegravir
Clarithromycin Rilpivirin T
Erythromycin Ikke undersogt. Oget
/rilpivirin eksponering af
rilpivirin forventes
(heemning af CYP3A-
enzymer).

Orale kontraceptiva

Ethinylestradiol (EE)! og
norelgestromin (NGMN)! /
dolutegravir

Ethinylestradiol (EE)' og
norethindron'/ rilpivirin

Dolutegravir <>
EE &
AUC T3 %
Conax ¥ 1 %

NGMN <
AUC{ 2%
Crax ¥ 11 %

Rilpivirin <>*
EE &
AUC &
Cmin <>
Conax T 17 %

Norethindron <

AUC &
Cmin <~
Cmax <~

Dolutegravir eller rilpivirin &endrede
ikke plasmakoncentrationen af
ethinylestradiol og norelgestromin
(dolutegravir) eller norethindron
(rilpivirin) i et klinisk relevant omfang.
Det er ikke nedvendigt at justere dosis
af orale kontraceptiva, nér disse
administreres sammen med Juluca.
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middelaendring (%)

*Baseret pé historiske
kontroller.

Analgetika
Methadon/ dolutegravir! Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis,
Methadon <> nar samtidig administration af methadon
AUC 2% og dolutegravir/rilpivirin indledes. Men
Cnax < 0% klinisk overvagning anbefales, da
Ctd1% vedligeholdelsesbehandling med
methadon muligvis skal justeres hos
Methadon / rilpivirin! Rilpivirin: nogle patienter.
AUC: «*
Chin: &*
Crax: «*

R(-) methadon:
AUC: | 16 %
Chin: | 22 %
Cmax: | 14 %

*Baseret pa historiske
kontroller.

Paracetamol/ dolutegravir

Paracetamol / rilpivirin'-2

Dolutegravir <>
(Ikke undersogt)

Rilpivirin
AUC &
Cmin T 26 %

Cmax g

Paracetamol
AUC &
Cmin NA

Cmax >

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat/
dolutegravir

Dabigatranetexilat/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Ikke undersegt)

Rilpivirin <>

Ikke undersogt.
Dabigatranetexilat T
En risiko for stigning i
plasmakoncentrationen
af dabigatran kan ikke
udelukkes

(heemning af intestinal

P-gp).

Kombinationen af dolutegravir/rilpivirin
og dabigatranetexilat skal anvendes med
serlig forsigtighed.

HMG CO-A reductasehcemmere

Atorvastatin/ dolutegravir

Atorvastatin/ rilpivirin'-?

Dolutegravir «»
(Ikke undersegt)

Rilpivirin
AUC <

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader Geometrisk administration
middelaendring (%)

Chin &

Cmaxl 9 %

Atorvastatin
AUC «
Cuin} 15 %
CmaxT 35 %

Hcemmere af phosphodiesterase type 5 (PDE-5)

Sildenafil / dolutegravir Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
Sildenafil/ rilpivirin'-? Rilpivirin

AUC <

Chin &

Cinax <>

Sildenafil

AUC &

Cmin NA

Cinax <
Vardenafil Dolutegravir «» Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
Tadalafil/ dolutegravir (Ikke undersagt)
Vardenafil Rilpivirin |
Tadglgﬁl/ (Ikke undersoagt)
rilpivirin

! Interaktionen mellem dolutegravir og/eller rilpivirin og laegemidlet er blevet evalueret i et

klinisk studie. Alle andre laegemiddelinteraktioner er forventede.

Dette interaktionsstudie er blevet udfert med en hgjere dosis end den anbefalede dosis af
rilpvirin, hvor den maksimale effekt pa det samtidigt administrerede laegemiddel blev vurderet.
NA = ikke relevant

2

QT-forlengende legemidler

Der foreligger begrenset information om potentialet for en farmakodynamisk interaktion mellem
rilpivirin og leegemidler, der forleenger QTc-intervallet pd EKG. Et studie hos raske personer viste, at
supraterapeutiske doser rilpivirin (75 mg en gang dagligt og 300 mg en gang dagligt) forleengede QTc-
intervallet pd EKG (se pkt. 5.1). Dolutegravir/rilpivirin skal anvendes med forsigtighed, nér det
anvendes sammen med et legemiddel med en kendt risiko for torsades de pointes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der blev observeret lavere eksponeringer for dolutegravir og rilpivirin under graviditet (se pkt. 5.1

og 5.2). I fase IlI studier, er lavere eksponering for rilpivirin, svarende til den, der ses under graviditet,
blevet forbundet med en aget risiko for virologisk svigt. Det anbefales ikke at anvende Juluca under
graviditet.

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser
eller fotal/neonatal toksicitet forbundet med dolutegravir. En moderat mangde data fra gravide
kvinder (mellem 300-1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser eller fatal/neonatal toksicitet
forbundet med rilpivirin.
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Der er ingen eller begraenset maengde data (mindre end 300 eksponerede) fra brugen af denne dobbelt
kombination under graviditet.

Sikkerheden og virkningen af et dobbelt regime med dolutegravir + rilpivirin er ikke undersegt under
graviditet.

To store overvagningsstudier af fadselsudfald (mere end 14.000 graviditeter) i Botswana (Tsepamo)
og Eswatini og andre kilder indikerer ikke en oget risiko for neuralrersdefekter efter eksponering for
dolutegravir.

Forekomsten af neuralrersdefekter i den generelle befolkning varierer fra 0,5-1 tilfaelde pr. 1.000
levendefedte (0,05-0,1 %).

Data fra Tsepamo-studiet viser ingen signifikant forskel i praeevalensen af neuralrersdefekter (0,11 %)
hos spadbern, hvis medre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 9.400 eksponeringer)
sammenlignet med dem, der tog ikke-dolutegravir-holdige antiretrovirale regimer ved undfangelsen
(0,11 %) , eller sammenlignet med kvinder uden hiv (0,07 %).

Data fra Eswatini-studiet viser den samme praevalens af neuralrersdefekter (0,08 %) hos spedbern,
hvis medre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 4.800 eksponeringer), som spaedbern til
kvinder uden hiv (0,08 %).

Data analyseret fra the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) pd mere end 1.000 graviditeter med
dolutegravirbehandling i forste trimester og mellem 300-1.000 graviditeter med rilpivirinbehandling i
forste trimester indikerer ikke en oget risiko for sterre fodselsdefekter med hverken dolutegravir eller
rilpivirin sammenlignet med baggrundshyppigheden eller kvinder med hiv. Der er ingen eller
begraeenset maengde APR-data (mindre end 300 graviditetseksponeringer i forste trimester) fra brugen
af dolutegravir + rilpivirin til gravide kvinder.

I reproduktionstoksiske dyreforseg med dolutegravir, blev der ikke identificeret nogen negative
udviklingsresultater, inklusive neuralrersdefekter. For rilpivirin, indikerer dyreforseg ikke
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Dolutegravir krydser placenta hos mennesker. Hos gravide kvinder med hiv, var den mediane fotale
navlestrengskoncentration af dolutegravir omtrent 1,3 gange sterre sammenlignet med den maternelle
perifere plasmakoncentration.

Der er utilstraekkelig information om virkningen af dolutegravir pa nyfedte.

Amning

Det er ukendt, om rilpivirin udskilles i human melk. De tilgengelige toksikologiske data fra
dyreforseg viser, at rilpivirin udskilles i melk. Dolutegravir udskilles i human melk i sma mangder
(en dolutegravir koncentration: brystmeelk til maternel plasma ratio pa 0,033 (median) er blevet

pavist). Der er ikke tilstreekkelig data om virkningen af dolutegravir hos nyfedte/spadbern.

Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spadbern, sa overfersel af hiv
undgas.

Fertilitet
Der foreligger ingen data om dolutegravirs eller rilpivirins virkning pé fertiliteten hos maend eller

kvinder. Dyreforseg indikerer ikke nogen klinisk relevant virkning pé fertiliteten hos maend eller
kvinder (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Juluca pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Patienterne ber informeres om, at der er rapporteret traethed, svimmelhed og desighed under
behandling med komponenterne i Juluca. Der skal tages hensyn til patientens kliniske status og
Julucas bivirkningsprofil ved vurdering af patientens evne til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkniger med Juluca (fra kliniske studier — se pkt. 5.1) var diarré (2 %) og
hovedpine (2 %).

Den alvorligste bivirkning relateret til behandlingen med dolutegravir (fra sammenlagte fase IIb og
fase III kliniske studier), der blev set hos en enkelt patient, var en overfelsomhedsreaktion, som
omfattede udslet og svare leverpavirkninger (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger i tabelform

Informationskilderne til sikkerhedsdatabasen omfatter 2 identiske, randomiserede, abne studier
SWORD-1 og SWORD-2 (se pkt. 5.1), samlede studier fra individuelle komponenter og erfaring efter
markedsfering.

De bivirkninger, der som minimum anses for muligvis at vaere relateret til behandling med
komponenterne i Juluca i de kliniske studier og efter markedsferingen er anfort i tabel 2 efter
kropssystem, organklasse og hyppighed. Bivirkningernes hyppighed er defineret som: meget
almindelig (=1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden
(= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 2: Liste over bivirkninger ved Juluca i tabelform baseret pa klinisk studie og
erfaringen med Juluca og dets enkelte komponenter efter markedsforingen

Systemorganklasse | Hyppighedskategori' | Bivirkninger
(SOC)
Blod og Almindelig Nedsat antal hvide blodlegemer
lymfesystem
Nedsat h&moglobin
Nedsat antal blodplader
Ikke kendt Sideroblastisk anseemi?
Immunsystemet Ikke almindelig Overfelsomhed (se pkt. 4.4)
Ikke kendt Immunreskonstitutionssyndrom
Metabolisme og Meget almindelig Forhgjet total faste-cholesterol
ernring
Forhgjet faste-LDL-cholesterol
Almindelig Nedsat appetit
Forhgjede faste-triglycerider
Psykiske Meget almindelig Insomni
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Systemorganklasse
(SOC)

Hyppighedskategori'

Bivirkninger

forstyrrelser

Almindelig

Unormale dremme
Depression
Sevnforstyrrelser
Nedtrykthed

Angst

Ikke almindelig

Selvmordstanker eller selvmordsforseg (serligt
hos patienter med depression eller psykisk
sygdom i anamnesen), panikanfald

Sjelden

Fuldfert selvmord*
*sarligt hos patienter med depression eller
psykisk sygdom i anamnesen

Nervesystemet

Meget almindelig

Hovedpine

Svimmelhed

Almindelig

Sevnighed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme
Forhgjet pancreasamylase

Diarré

Almindelig

Abdominalsmerter

Opkastning

Flatulens

Forhgjet lipase

Abdominalt ubehag

Smerter i den gvre del af abdomen

Mundterhed

Lever og galdeveje

Meget almindelig

Stigning i transaminaser

(forhgjet niveau af alaninaminotransferase
(ALAT) og/eller aspartataminotransferase
(ASAT))

Almindelig

Forhgjet bilirubin

Ikke almindelig

Hepatitis

Sjeelden

Akut leversvigt®

Hud og subkutane
vev

Almindelig

Udslat

Pruritus

Knogler, led,
muskler og
bindevaev

Ikke almindelig

Arthralgi

Myalgi

Almene symptomer
og reaktioner pé
administrationsstedet

Almindelig

Trathed
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Systemorganklasse | Hyppighedskategori' | Bivirkninger
(SO0O)

Undersogelser Almindelig Forhgjet niveau af kreatinfosfokinase (CPK),
vagtogning

"Hyppighederne er tildelt ud fra de maksimale observerede hyppigheder i de sammenlagte
SWORD-studier eller i studier med de enkelte komponenter

2Reversibel sideroblastisk angemi er blevet rapporteret ved behandling med dolutegravir.
Dolutegravirs rolle i disse tilflde er uklar.

3 Denne bivirkning blev identificeret under overvégningen efter markedsforingen for dolutegravir i
kombination med andre antiretrovirale leegemidler. Hyppighedskategorien sjelden blev vurderet pa
basis af rapporter efter markedsforingen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Andringer i biokemiske laboratorieparametre

Dolutegravir eller rilpivirin er blevet forbundet med stigninger i serumkreatinin, der opstod i den
forste behandlingsuge, nar leegemidlerne blev administreret sammen med andre antiretrovirale
leegemidler. Niveauet af serumkreatinin steg i labet af de forste fire uger af behandlingen med
dolutegravir/rilpivirin, og det forblev stabilt igennem 148 uger. Der blev observeret en gennemsnitlig
@ndring i forhold til baseline pa 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l) efter 148 ugers behandling. Disse
@ndringer er relateret til heemning af aktiv transport og anses ikke for at vaere klinisk relevante, da de
ikke afspejler en @ndring i den glomerulare filtreringshastighed.

Metaboliske parametre

Veagten og niveauet af lipider i blodet samt glucose kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ingen specifikke symptomer eller tegn er blevet identificeret efter akut overdosering med dolutegravir
eller rilpivirin ud over de tegn og symptomer, der er anfert som bivirkninger.

Yderligere behandling skal ske i henhold til, hvad der er klinisk indikation for, eller hvad de nationale
giftlinjer/-centraler anbefaler, hvis tilgaengelige.

Der findes ingen specifik behandling mod overdosering med dolutegravir/rilpivirin. Hvis der sker en
overdosering, skal patienten have den nedvendige understottende behandling med relevant
monitorering, herunder monitorering af vitale tegn med EKG (QT-interval) efter behov. Da
dolutegravir og rilpivirin i hgj grad er bundet til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at de aktive
stoffer kan elimineres vasentligt som folge af dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, antivirale midler til
behandling af hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kode: JOSAR21
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Virkningsmekanisme

Dolutegravir hemmer hiv-integrase ved at binde til det aktive sted pa integrase og blokere strand
transfer-trinnet i integrationen af retroviral deoxyribonukleinsyre (DNA), hvilket er essentielt for hiv's
replikationscyklus.

Rilpivirin er en diarylpyrimidin-non-nukleosid revers transkriptaseheemmer (NNRTI) af hiv-1.
Rilpivirins aktivitet medieres ved ikke-kompetitiv haemning af hiv-1 revers transkriptase (RT).

Rilpivirin hemmer ikke de humane celluleere DNA- polymeraser a, § og vy.

Farmakodynamisk virkning

Antiviral aktivitet i cellekultur

Dolutegravirs ICso mod forskellige laboratoriestammer var ved brug af PBMC 0,5 nM og 14 ved brug
af MT-4-celler 1 intervallet 0,7-2 nM. Der blev set tilsvarende ICso-veerdier for kliniske isolater uden
nogen starre forskel mellem undertyperne; i et panel pd 24 hiv-1-isolater af clade A, B, C, D, E, F og
G og gruppe O var den gennemsnitlige ICso-veerdi 0,2 nM (interval 0,02-2,14). Den gennemsnitlige
ICso-vaerdi for 3 hiv-2-isolater var 0,18 nM (interval 0,09-0,61).

Rilpivirin udviste aktivitet mod laboratoriestammer af vildtype-hiv-1 i en akut inficeret T-cellelinje
med en median ICso-veardi for hiv-1/I1IB pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Der er begranset in vitro-aktivitet
mod hiv-2 med rilpivirin med ICso-vaerdier fra 2.510 til 10.830 nM.

Rilpivirin har ogsa vist antiviral aktivitet mod et bredt panel af hiv-1 gruppe M (clade A, B, C, D, F,
G, H) primaere isolater med ICso-veerdier fra 0,07 til 1,01 nM og gruppe O primare isolater med ECso-
verdier fra 2,88 til 8,45 nM.

Virkning af humant serum og serumproteiner
1100 % humant serum var den gennemsnitlige @&ndring i dolutegravirs proteinfoldning en faktor 75,
hvilket resulterede i en proteinjusteret ICoo-veerdi pd 0,064 pg/ml.

Der blev observeret en reduktion i rilpivirins antivirale aktivitet ved tilstedevaerelse af 1 mg/ml
alfa-1-glycoproteinsyre, 45 mg/ml humant serumalbumin og 50 % humant serum som vist via median
ICso-veerdier pa henholdsvis 1,8; 39,2 og 18,5.

Resistens

Resistens in vitro

Udvikling af resistens in vitro undersgges ved hjelp af seriel passage. For dolutegravir (ved
anvendelse af laboratoriestammen hiv 1-11IB) viste de selekterede mutationer sig langsomt under
passage over 112 dage med substitutioner pa position S153Y og F. Disse mutationer blev ikke
selekteret hos patienter, der blev behandlet med dolutegravir i de kliniske studier. Ved brug af stamme
NL432, blev integrasemutationerne E92Q (foldeendring [FC] 3) og G193E (FC 3) selekteret. Disse
mutationer er blevet selekteret hos patienter med preeeksisterende raltegravir-resistens, og som sa blev
behandlet med dolutegravir (anfert som sekundare mutationer for dolutegravir).

I yderligere selektionseksperimenter, hvor der blev brugt kliniske isolater af undertype B, blev
mutation R263K set i alle fem isolater (efter 20 uger og fremefter). I isolater af undertype C (n = 2) og
A/G (n = 2) blev integrasesubstitutionen R263K selekteret i ét isolat og G118R i to isolater. R263K
blev rapporteret fra to individuelle patienter med undertype B og C i det kliniske program i fase III for
ART-erfarne, INI-naive (integrasehaemmere) personer, men uden effekt pa felsomheden over for
dolutegravir in vitro. G118R nedsatter folsomheden over for dolutegravir i stedspecifikke mutanter
(FC 10), men blev ikke pavist hos patienter, der fik dolutegravir i fase III-programmet.

Primaere mutationer for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q og T66I)

pavirker ikke folsomheden over for dolutegravir in vitro som enkeltvise mutationer. Nar mutationer
anfert som sekundeere integraseheemmer-relaterede mutationer (for raltegravir/elvitegravir) laegges til
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primere mutationer (med eksklusion af Q148) i eksperimenter med stedspecifikke mutanter, er
folsomheden over for dolutegravir fortsat pé eller i nerheden af viltypeniveau. I tilfeldet med virus
med Q148-mutationen, betragtes stigende dolutegravir FC som stigningen i antallet af sekundaere
mutationer. Virkningen af mutationer baseret pa Q148 (H/R/K) svarede ogsa til eksperimenterne med
passage in vitro med stedspecifikke mutanter. I seriepassage med stedspecifikke mutanter baseret pa
stamme NL432 pad N155H eller E92Q), blev der ikke set nogen yderligere selektion af resistens (FC
uzndret omkring 1). Blev passagen derimod startet med mutanter med mutation Q148H (FC 1), blev
der akkumuleret en raekke sekundaere mutationer, der var relateret til raltegravir, med en resulterende
ogning af FC til vaerdier> 10.

En klinisk relevant faenotypisk skeringsveerdi (FC vs. vildtypevirus) er ikke blevet fastlagt; genotypisk
resistens var en bedre indikator for udfaldet.

Rilpivirin-resistente stammer blev selekteret i cellekultur startende fra vildtype-hiv-1 af forskellig
oprindelse og clader samt NNRTI-resistent hiv-1. De mest almindeligt observerede
aminosyresubstitutioner, der fremkom, inkluderede L100I, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C og M230I. Resistens over for rilpivirin blev betragtet som varende tilstede, nar FC
1 ECso-veerdi var over analysens biologiske skaringspunkt (BCO).

Resistens in vivo

Gennem 48 uger med sammenlignende data oplevede to personer, der fik dolutegravir plus rilpivirin,
og to personer, der fortsatte deres nuvaerende antiretrovirale regime (CAR), bekreftet virologisk svigt,
der opfyldte tilbagetrackningskriterier (CVW) pa tveers af den samlede SWORD-1 (201636) og
SWORD-2 (201637) undersegelser. I alt elleve personer, der fik dolutegravir plus rilpivirin, opfyldte
CVW i lgbet af 148 uger, se tabel 3. De NNRTI-associerede substitutioner E138E/A og M230M/L
blev pavist hos tre og to personer pa tidspunktet for tilbagetraekningen.

Table 3: Resumé af resistens efter laegemiddelklasse for personer med bekrzeftet
virologisk tilbagetraekning i tidlige og sene skiftefaser i SWORD-studierne

Regime/ hiv-1 RNA (c/ml) Mutation af leegemiddelklasse***
: iv- c/m
behandling (tidspunkt)
eksponering INI NNRTI
%
(uger) SVW CVW*+ BL VW BL VW
DTG+RPV / 88 466 Gloag | GI9E | . e
36 (Wk24) | (Wk24UNS) (1,02) & &
DTG+RPV / | 1.059.771 1018 e e oen | KIOIK/E
47 (Wk36) | (Wk36 UNS) & & & (0,75)
DTG+RPV / 162 217
o1 (Wh64) (WKT6) L741 NR V1081 NR
DTG+RPV / 833 1174 NISSNH | VISIVI | e
17 (Wk64) | (WK64UNS) | G163G/R | (NR) & &
DTG+RPV / 278 2571 e e oen | EI38E/A
88 (WK76) (WK88) & & & (1,61)
DTG+RPV / 147 289 . K103N
92 (Wk88) | (Wk8SUNS) | P ingen NR (5,24)
DTG+RPV / 280 225 . . . .
105 (WK8S) (Wk100) ingen ingen ingen ingen
KI01E,
DTG+RPV / 651 1105 G193E NR KIOIE, | EI38A,
105 (WK100) | (Wk100UNS) E138A | M230M/I
(€29)
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DTG+RPV / 118 230 g};;g %115973% Coen | M230MA
120 (WKI12) | (WKI2UNS) | poon s | () gy & )
7247 E138A,
DTG;;}PV / (\:,'ﬁ?g 6) (Wk NR NR NR | L100L/
136UNS) (4,14)

*Resistenstestning ved tidpunkt for virologisk svigt, mislykkedes for en person, derfor er
detaljer ikke inkluderet i denne tabel.

** CVW blev opfyldt ved to virale belastninger i treek efter dag 1 >50 ¢/ml, hvor den anden var
>200 c/ml.

*** Baseline analysen viser kun genotypisk data og ikke faenotypisk data.

CAR = nuvarende antiretrovirale regime; DTG + RPV = dolutegravir plus rilpivirin

SVW = formodede virologiske tilbagetraekningskriterier; CVW = bekreftet virologisk
tilbagetreekningskriterier; BL = resultater af resistens testning ved baseline; VW = resultater af
resistens testning, nar CVW kriterierne er opfyldt; Wk = uge; UNS = uplanlagte besgg; "ND"
baseline testning blev ikke udfert, da PBMC/fuldblodsprever ikke blev opsamlet; "ingen"
indikerer ingen observeret resistens; "NR" indikerer, at data ikke er rapporterede, grundet
mislykket prave eller prave utilgengelighed.

Hos tidligere ubehandlede patienter, som fik dolutegravir + 2 NRTT'er i fase IIb og fase III, blev der
ikke set udvikling af resistens over for integraseheemmere eller over for NRTI-klassen (n = 876
opfelgning pa 48-96 uger).

Hos patienter med tidligere behandlingssvigt, men som var naive over for integrasehe&mmere (studie
SAILING), blev der observeret integraseh&mmer-substitutioner hos 4 ud af 354 patienter (opfelgning
pa 48 uger), som blev behandlet med dolutegravir kombineret med et af investigator udvalgt
baggrundsregime (BR). Af disse 4 patienter havde 2 en unik R263K-integrasesubstitution, med en FC
pa maksimalt 1,93, en person havde en polymorf V151V/I-integrasesubstitution, med en FC pa
maksimalt 0,92, og 1 person havde eksisterende integrasemutationer og anses for at have varet
integraseh@mmererfaren eller inficeret med integraseheemmerresistent virus ved overforsel. R263K-
mutationen blev ogsa selekteret in vitro (se ovenfor).

I fase III studierne med rilpivirin viser de sammenlagte uge 48-resistensanalyser med tidligere
ubehandlede patienter at 62 ud af 72 med virologisk svigt i rilpiviringruppen havde resistensdata ved
baseline og pa tidspunktet for virologisk svigt. I denne analyse var de resistensrelaterede mutationer
(RAM) forbundet med NNRTI-resistens, der blev udviklet i mindst 2 af tilfeeldene med virologisk
svigt af rilpivirin: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y og F227C. I disse
studier blev respons ikke pavirket af tilstedevarelsen af mutationerne V90I og V1891 ved baseline.
E138K-substitutionen fremkom hyppigst under behandling med rilpivirin og seedvanligvis i
kombination med M184I-substitutionen. [ analysen i uge 48 havde 31 ud af 62 personer med
virologisk svigt af rilpivirin samtidig RAM forbundet med NNRTI og NRTI. 17 ud af de 31 havde en
kombination af E138K og M1841. De almindeligste mutationer var de samme i analyserne fra uge 48
og uge 96. I analysen fra uge 48 sammenholdt med uge 96 forekom der yderligere 24 (3,5 %)

og 14 (2,1 %) tilfeelde af virologisk svigt i henholdsvis rilpivirin- og efavirenzgruppen.

Krydsresistens

Virus med stedspecifikke INI-mutanter

Dolutegravirs aktivitet blev bestemt mod et panel af 60 INI-resistente stedspecifikke hiv 1-mutantvirus
(28 med en enkelt substitution og 32 med 2 eller flere substitutioner). T66K, [151L og S153Y med en
enkelt INI-resistent substitution medferte et fald, der var sterre end 2 gange, i dolutegravirs felsomhed
(interval: 2,3 gange til 3,6 gange i forhold til referencen). Kombinationer af multiple substitutioner
T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R eller K, Q148R/N155H,
T97A/G140S/Q148 og substitutioner pa E138/G140/Q148 udviste et storre end 2 gange fald i
dolutegravirfalsomhed (interval: 2,5 - 21 gange i forhold til referencen).
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Virus med stedspecifikke NNRTI-mutanter

I et panel af 67 hiv-1-rekombinante laboratoriestammer med én aminosyresubstitution pa RT-
positioner relateret til NNRTI-resistens, herunder de mest almindeligt fundne K103N og Y181C,
resulterede rilpivirin i antiviral aktivitet (FC<BCO) mod 64 (96 %) af disse stammer.
Aminosyresubstitutionerne, der optrédte enkeltvis og var forbundet med tab af felsomhed over for
rilpivirin, var: K101P, Y1811 og Y181V. K103N- substitutionen alene medferte ikke nedsat
folsomhed over for rilpivirin, men kombinationen af K103N og L100I medferte en
folsomhedsreduktion over for rilpivirin pé 7 gange.

Nar alle tilgeengelige in vitro- og in vivo-data tages i betragtning, vil tilstedevarelse af folgende
aminosyresubstitutioner ved baseline sandsynligvis pavirke rilpivirins aktivitet: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C,
M230I eller M230L.

Rekombinante kliniske isolater
I alt 705 raltegravir-resistente isolater fra raltegravir-erfarne patienter blev analyseret for folsomhed
over for dolutegravir. Dolutegravir havde en FC< 10 mod 94 % af de 705 kliniske isolater.

Rilpivirin bevarede sensitivitet (FC < BCO) over for 62 % af 4.786 hiv-1-rekombinante kliniske
isolater, der var resistente over for efavirenz og/eller nevirapin.

Tidligere ubehandlede hiv-1-inficerede voksne patienter

I den sammenlagte uge 96-analyse af virologisk svigt med viral belastning < 100.000 kopier/ml ved
baseline og resistens over for rilpivirin (n = 5) havde personerne krydsresistens over for henholdsvis
efavirenz (n = 3), etravirin (n = 4) og nevirapin (n = 1).

Effekt pa elektrokardiogram

Effekten af rilpivirin ved den anbefalede dosis pd 25 mg en gang dagligt pa QTcF-intervallet blev
vurderet i et randomiseret, placebokontrolleret og aktivt kontrolleret (moxifloxacin 400 mg en gang
dagligt) overkrydsningsstudie med 60 raske voksne, hvor der blev udfert 13 mélinger i lebet af 24
timer ved steady state. Rilpivirin i den anbefalede dosis pa 25 mg en gang dagligt forbindes ikke med
klinisk relevant effekt pad QTc.

Ved undersogelse af supraterapeutiske doser rilpirivin pd 75 mg en gang daglig og 300 mg en gang
dagligt til raske voksne var de hgjeste gennemsnitlige tidsmeessigt afstemte (ovre konfidensgrense pa
95 %) forskelle i QTcF- interval i forhold til placebo efter baselinekorrektion henholdsvis 10,7 (15,3)
og 23,3 (28,4) ms. Steady state-administration af rilpivirin 75 mg en gang dagligt og 300 mg en gang
dagligt resulterede i et gennemsnitligt Cmax pd henholdsvis ca. 2,6 og 6,7 gange hgjere end det
gennemsnitlige Crax ved steady state, der blev observeret med den anbefalede dosis rilpivirin pa 25 mg
en gang dagligt (se pkt. 4.4).

Der sés ingen relevante virkninger af dolutegravir pd QTc-intervallet ved behandling med cirka
3 gange hgjere dosis end den kliniske dosis.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden ved skift fra et antiretroviralt regime (med 2 NRTI'er plus enten en INI, en
NNRTI eller en PI) til et 2-stof-regime med dolutegravir 50 mg og rilpivirin 25 mg blev vurdereret i 2
identiske 48 ugers, randomiserede, abne, multicenter-, parallelgruppe-, noninferioritetsstudier,
SWORD-1 (201636) og SWORD-2 (201637). Personerne indgik i studierne, hvis de var pa deres
forste eller andet antiretrovirale regime uden virologisk svigt i anamnesen, ikke havde formodet eller
kendt resistens over for noget antitretroviralt middel og havde veret stabilt supprimeret (hiv-1 RNA
<50 kopier/ml) i mindst 6 maneder for screening. Personerne blev randomiseret 1:1 til at fortsette med
deres CAR eller skifte til et 2-stof-regime med dolutegravir plus rilpivirin administreret en gang
dagligt. Det primaere effektendepunkt for SWORD-studierne var andelen af personer med hiv-1-RNA
<50 kopier/ml i plasma ved uge 48 (snapshot-algoritme for ITT-E-populationen).
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I den sammenlagte analyse var karakteristika de samme i behandlingsgrupperne ved baseline med
personernes medianalder pa 43 ar (28 % med alder 50 ar eller ldre, 3 % med alder 65 ar eller zldre),
22 % var kvinder, 20 % var ikke-hvide, og 77 % var CDC-klasse A. Median for CD+celletal var
omkring 600 celler pr. mm?, hvor 11 % havde CD4+ celletal pa faerre end 350 celler pr. mm®. 1 den
sammenlagte analyse fik 54 %, 26 % og 20 % af personerne henholdsvis et NNRTI, PI eller INI, der

var valgt i klassen af tredjebehandlingsmidler ved baseline inden randomiseringen.

Den sammenlagte, primare analyse viste, at dolutegravir plus rilpivirin er noninferior i forhold til
CAR, idet 95 % af personerne i begge grupper opnaede det primare endepunkt pa <50 kopier/ml hiv-
1-RNA i plasma ved uge 48 baseret pa snapshot-algoritmen (tabel 4).

Resultaterne for det primaere endepunkt er vist i tabel 4 sammen med andre resultater (blandt andet
resultater fordelt efter vasentlige kovariater ved baseline) for de sammenlagte studier SWORD-1 og

SWORD-2.

Tabel 4:
algoritme)

Virologiske resultater af randomiserede behandlinger ved uge 48 (snapshot-

Sammenlagte data*** fra SWORD-1

og SWORD-2
DTG + RPV CAR
(N =513) (N=511)
n (%) n (%)

hiv-1-RNA <50 kopier/ml

486 (95 %)

485 (95 %)

Behandlingsdifference* -0,2 (-3,0; 2,5)
Manglende virologisk respons** 3 (<1 %) 6 (1 %)
Arsager
Data i vinduet ikke <50 kopier/ml 0 2 (<1 %)
Seponeret pga. manglende effekt 2 (<1 %) 2 (<1 %)
Seponeret af andre arsager, hvor der ikke var
<5I()) kopier/ml ¢ H(<1%) L(<1%)
Andring i ART 0 1 (<1 %)
Ingen virologiske data i uge 48-vinduet 24 (5 %) 20 (4 %)
Arsager
Trukket ud af studiet/stof seponeret pga. bivirknin
eller dodsfald POITEIRE ¢ 176G %) 3(<1%)
Trukket ud af studiet/stof seponeret af andre arsager 7 (1 %) 16 (3 %)
Manglende data i vinduet, men fortsatte i studiet 0 1 (<1 %)

hiv-1-RNA <50 kopier/ml fordelt efter kovariater ved baseline

/N (%) /N (%)
Baseline-CD4+ (celler/ mm?®)
<350 51758 (88 %) 46 /52 (88 %)
>350 435 /455 (96 %) 439 /459 (96 %)

Laegemiddel i klassen af tredjebehandlingsmidler
ved baseline

Afroamerikansk/afrikansk oprindelse/andre

91/92 (99 %)

INI 99 /105 (94 %) 92/97 (95 %)
NNRTI 263 /275 (96 %) 265 /278 (95 %)
PI 124 /133 (93 %) 128 /136 (94 %)
Keon

Mand 3757393 (95 %) 387 /403 (96 %)
Kvinde 111/120 (93 %) 98 /108 (91 %)
Race

Hvid 395 /421 (94 %) 380 /400 (95 %)

105/ 111 (95 %)
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Sammenlagte data*** fra SWORD-1
og SWORD-2
DTG + RPV CAR
(N =513) (N =511)
n (%) n (%)
Alder (ar)

<50 350/366 (96 %) 348 /369 (94 %)
=250 136 /147 (93 %) 137/ 142 (96 %)

* Justeret for stratificeringsfaktorer ved baseline og evalueret ved hjelp af en
noninferioritetsmargen pa - 8 %.

** Noninferioritet blev pdvist for dolutegravir plus rilpivirin i forhold til CAR hos den del af
personerne, der var klassificeret som uden virologisk respons, ved anvendelse af en
noninferioritetsmargen pa 4 %. Justeret difference (CI 95 %) -0,6 (-1,7, 0,6).

*** Resultaterne fra den samlede analyse stemmer overens med resultaterne fra de enkelte studier,
hvor differencerne i andele, der opfyldte det primaere endepunkt pd <50 kopier/ml plasma hiv-1
RNA ved uge 48 (baseret pa snapshot-algoritmen) for DTG+RPV versus CAR, var -0,6 (95 % CI:
4,3; 3,0) for SWORD-1 og 0,2 (95 % CI: -3,9; 4,2) for SWORD-2 med en pé forhénd fastlagt
inferioritetsmargen pa -10 %.

N = Antal personer i hver behandlingsgruppe

CAR = current antiretroviral regimen (nuvarende antitretrovirale regime),

DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin,

INI = Integrase inhibitor (integrasehe&mmer), NNRTI = Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (non-nukleosid revers transkriptaseh@&mmer),

PI = Protease inhibitor (proteaseheemmer)

Ved uge 148 i de poolede SWORD-1 og SWORD-2 studier havde 84 % af personer, der fik
dolutegravir plus rilpivirin fra studiets start, plasma hiv-1 RNA <50 kopier/ml baseret pad Snapshot-
algoritmen. Hos personer, der indledningsvis forblev pa deres CAR og skiftede til dolutegravir plus
rilpivirin ved uge 52, havde 90 % plasma hiv-1 RNA <50 kopier/ml ved uge 148 baseret pa Snapshot-
algoritmen, som var sammenlignelig med responsraten (89 %) observeret ved uge 100 (lignende
eksponeringsvarighed) hos personer, der fik dolutegravir plus rilpivirin ved studiets start.

Effekt pa knogler

I et DEXA-substudie steg den gennemsnitlige knoglemineralteethed (BMD) fra baseline til uge 48 hos
personer, der skiftede til dolutegravir plus rilpvirin (1,34 % i hele hoften og 1,46 % i leenderygsejlen)
sammenlignet med dem, der fortsatte med en behandling med et antiretroviralt regime, hvori TDF
indgik (0,05 % i hele hoften og 0,15 % i leenderygsejlen). En eventuel gavnlig virkning pé frakturraten
blev ikke undersogt.

Graviditet

Der foreligger ingen data om virkningen og sikkerheden for kombinationen af dolutegravir og
rilpivirin under graviditet.

Rilpivirin kombineret med et baggrundsregime blev evalueret i et klinisk studie med 19 gravide
kvinder i lobet af andet og tredje trimester og postpartum. De farmakokinetiske data péviste, at den
samlede eksponering (AUC) for rilpivirin som en del af et antiretroviralt regime var ca. 30 % lavere
under graviditet ssmmenlignet med postpartum (6-12 uger). Af de 12 personer, der gennemforte
studiet, var 10 personer viralt heemmet i slutningen af studiet. Hos de andre 2 personer blev der
postpartum observeret en forggelse i viral belastning, for 1 person pa grund af suboptimal adherens.
Der sas ingen overfersel fra mor til barn hos nogen af de 10 spadbern fedt af de madre, som
gennemforte studiet, og for hvem hiv-statussen var tilgeengelig. Der var ingen nye sikkerhedsfund
sammenlignet med den kendte sikkerhedsprofil for rilpivirin hos hiv-1-inficerede voksne.

I begraensede data fra et mindre antal kvinder, der fik dolutegravir 50 mg en gang dagligt i
kombination med et baggrundsregime, var den samlede eksponering (AUC) for dolutegravir 37%
lavere i 2. trimester af graviditeten og 29% lavere i 3. trimester af graviditeten sammenlignet med
postpartum (6-12 uger). Af de 29 personer, der gennemforte studiet, var 27 personer viralt heemmet i
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slutningen af studiet. Der sds ingen overfersel fra mor til barn. Mens 24 spaedbern blev bekraftet at
vaere uinficerede, var 5 uvisse pd grund af utilstraekkelig testning, se pkt. 5.2.

Padiatrisk population

Det Europaziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Juluca i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af hiv-infektion
(se pkt. 4.2 vedr. information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Juluca er biozkvivalent med en 50 mg dolutegravir tablet og en 25 mg rilpivirin tablet, der
administreres sammen med et maltid.

Dolutegravirs farmakokinetik er omtrent den samme hos raske og hiv-inficerede personer. PK-
variabiliteten af dolutegravir er lav til moderat. I fase I-studier hos raske personer 14 inter-individ-
variabiliteten (CVb %) for AUC og Cnax 1 intervallet ~20-40 % og Cr i intervallet 30-65 % pé tvers af
studierne. PK-variabiliteten af dolutegravir mellem individerne var hgjere hos hiv-inficerede personer
end hos raske personer. Intra-individ-variabiliteten (CVw %) er lavere end inter-individ-variabiliteten.

Rilpivirins farmakokinetiske egenskaber er blevet evalueret hos raske voksne personer og hos
antiretroviralnaive hiv-1-inficerede patienter. Systemisk eksponering for rilpivirin var generelt lavere
hos hiv-1-inficerede patienter end hos raske personer.

Absorption

Dolutegravir absorberes hurtigt efter oral administration, med en median-Tmax 2-3 timer efter dosering
af tabletformulering. Efter oral administration nas rilpivirins maksimale plasmakoncentration generelt
inden for 4-5 timer.

Juluca skal tages sammen med et maltid for at opnd optimal absorption af rilpivirin (se pkt. 4.2). Nar
Juluca blev taget sammen med et maltid, blev bade dolutegravirs og rilpivirins absorption eget.
Maltider med moderat og hgjt fedtindhold egede dolutegravirs AUC(0-00) med cirka 87 % 0g Cmax
med cirka 75 %. Rilpivirins AUC(0-o) blev gget med 57 % og 72 % 0g Cmax med 89 % og 117 % med
maltider med henholdsvis moderat og hejt fedtindhold sammenlignet med faste. Hvis Juluca tages ved
faste eller kun sammen med en proteinrig ernaeringsdrik, kan dette resultere i nedsat
plasmakoncentration af rilpivirin, hvilket muligvis kan reducere Julucas terapeutiske effekt.

Den absolutte biotilgengelighed af dolutegravir eller rilpivirin er ikke klarlagt.

Fordeling

Dolutegravir er i hgj grad bundet (> 99 %) til humane plasmaproteiner baseret pa in vitro-data. Det
tilsyneladende fordelingsvolumen er 17 1 til 20 | hos hiv-inficerede patienter baseret pa en
farmakokinetisk populationsanalyse. Bindingen af dolutegravir til plasmaproteiner er uathaengig af
dolutegravirs koncentration. Forholdet mellem den samlede koncentration af l&egemiddelrelateret
radioaktivitet 1 blod og plasma 14 i gennemsnit fra 0,441 til 0,535, hvilket tyder p4 minimal association
af radioaktivitet med celluleere blodkomponenter. Den ubundne fraktion af dolutegravir i plasma eages
ved lave niveauer af serumalbumin (<35 g/1), som der er set hos personer med moderat nedsat
leverfunktion.

Dolutegravir er til stede i cerebrospinalvasken (CSF). Hos 13 behandlingsnaive personer pa et stabilt
regime med dolutegravir plus abacavir/lamivudin 1& koncentrationen af dolutegravir i CSF i
gennemsnit pd 18 ng/ml (sammenlignelig med plasmakoncentrationen af ubundet dolutegravir, og
over ICso-vaerdien).
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Dolutegravir er til stede i1 genitalorganerne hos kvinder og maend. AUC i cervicovaginalvaske,
cervikalt vaev og vaginalt veev var 6-10 % af AUC-verdierne i tilsvarende plasma ved steady state.
AUC i s&d var 7 %, og AUC i rektalt vaev 17 % af AUC-vardierne i tilsvarende plasma ved steady
state.

Rilpivirin er ca. 99,7 % bundet til plasmaproteiner in vitro, primeert til albumin. Fordelingen af
rilpivirin i andre kompartmenter end plasma (f.eks. cerebrospinalvaske og genitalsekreter) er ikke

vurderet hos mennesker.

Biotransformation

Dolutegravir metaboliseres primert ved glukuronidering via UGT1A1 og med en mindre CYP3A-
komponent. Dolutegravir er den overvejende cirkulerende forbindelse i plasma; renal elimination af
uomdannet aktivt stof er lav (<1 % af dosis). 53 % af den samlede orale dosis udskilles uomdannet

i feeces. Det vides ikke, om alt eller dele af dette skyldes ikke-absorberet aktivt stof eller bilizer
udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan blive yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i
tarmlumen. 32 % af den samlede orale dosis udskilles i urinen og bestar primert af enten et glukuronid
af dolutegravir (18,9 % af den samlede dosis), en metabolit, der er dannet ved N-dealkylering (3,6 %
af den samlede dosis), eller en metabolit, der er dannet ved oxidation ved det benzyliske carbon (3,0 %
af den samlede dosis).

In vitro-studier tyder pa, at rilpivirin primert gennemgér oxidativ metabolisme medieret af CYP3A-
systemet.

Lagemiddelinteraktioner

In vitro har dolutegravir ikke direkte, eller kun svagt, vist heemning (ICs¢>50 uM) af enzymerne
cytokrom P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT)1A1 eller UGT2B?7, eller transportererne Pgp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 eller MRP4. Dolutegravir inducerede ikke
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro. Baseret pa disse data forventes det ikke, at dolutegravir
pavirker farmakokinetikken af leegemidler, der er substrater for vigtige enzymer eller transporterer (se
pkt. 4.5).

In vitro var dolutegravir ikke et substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.
Elimination

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ~14 timer. Den tilsyneladende orale clearance (CL/F) er
cirka 1 1/t hos hiv-inficerede patienter baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse.

Rilpivirins terminale elimineringshalveringstid er ca. 45 timer. Efter administration af en enkelt
peroral dosis af *C-rilpivirin kunne gennemsnitligt 85 % og 6,1 % af radioaktiviteten genfindes
i henholdsvis faeces og urin. I faeces udgjorde uforandret rilpivirin gennemsnitligt 25 % af den
administrerede dosis. Kun spor af uforandret rilpivirin (<1 % af dosis) blev pévist i urin.

Searlige patientpopulationer

Peediatrisk populatation

Hverken Juluca eller kombinationen af dolutegravir og rilpivirin som enkeltenheder er undersegt hos
bern. Anbefalinger om dosering til padiatriske patienter kan ikke gives pa grund af utilstrackkelige
data (se pkt. 4.2).

Farmakokinetikken af dolutegravir hos 10 ART-erfarne hiv-1-inficerede unge (fra 12 ar til < 18 ar
med en vaegt >40 kg) viste, at en dosering pa 50 mg dolutegravir oralt én gang dagligt resulterede i en
eksponering for dolutegravir, der var sammenlignelig med den eksponering, der blev observeret hos
voksne, som fik 50 mg dolutegravir oralt én gang dagligt. Farmakokinetikken blev evalueret hos
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11 bern i alderen 6 til 12 &r og viste, at 25 mg én gang dagligt hos patienter, som vejede mindst 20 kg,
og 35 mg én gang dagligt hos patienter, som vejede mindst 30 kg, resulterede i en eksponering for
dolutegravir, som var sammenlignelig med eksponeringen hos voksne.

Farmakokinetikken af rilpirivin hos 36 ART-naive hiv-1-inficerede unge (fra 12 ar til < 18 ar), der fik
rilpivirin 25 mg én gang dagligt, var sammenlignelig med farmakokinetikken hos de behandlingsnaive
hiv-1-inficerede voksne, der fik rilpivirin 25 mg én gang dagligt. Legemsvagten havde ingen
indvirkning pa rilpivirins farmakokinetik hos padiatriske personer i studie C213 (33 til 93 kg), det
samme som var observeret hos voksne.

Aldre

En farmakokinetisk populationsanalyse, hvor der blev brugt data fra hiv-1-inficerede voksne, viste, at
der ikke var nogen klinisk relevant betydning af alder pa dolutegravirs eller rilpivirins eksponering.
Farmakokinetiske data om anvendelse til personer> 65 ar er meget begranset.

Nedsat nyrefunktion

Renal clearance af uvomdannet aktivt stof er en mindre vej til elimination af dolutegravir. Et studie af
dolutegravirs farmakokinetik blev udfert hos personer med svart nedsat nyrefunktion (CLcr

<30 ml/min) og svarede til raske kontrolpersoner. Eksponeringen for dolutegravir blev reduceret med
omkring 40 % hos personer med alvorligt nyresvigt. Mekanismen bag denne reduktion er ukendt.
Rilpivirins farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos patienter med nyreinsufficiens.

Renal elimination af rilpivirin er ubetydelig. Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med
let eller moderat nedsat nyrefunktion. Dolutegravir/rilpivirin ber anvendes med forsigtighed til
patienter med svert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom, da plasmakoncentrationen kan
oges som folge af @endring i legemiddeloptagelse, -fordeling og/eller -metabolisme, der er sekundaer
til nyredysfunktion. Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom ma
dolutegravir/rilpivirin kun kombineres med en steerk CYP3 A-heemmer, hvis fordelen opvejer risikoen.
Dolutegravir/rilpivirin er ikke underseggt hos patienter i dialyse. Da dolutegravir og rilpivirin i hej grad
er bundet til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at stofferne vil kunne elimineres signifikant ved
hamodialyse eller peritonealdialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Dolutegravir og rilpivirin metaboliseres og elimineres primert af leveren. En enkelt dosis pa 50 mg
dolutegravir blev administreret til 8 personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B)
og til 8 tilsvarende raske voksne kontrolpersoner. Mens den totale koncentration af dolutegravir i
plasma var ens for de to grupper, blev en 1,5- til 2-gange egning i ubundet eksponering for
dolutegravir observeret hos patienter med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske
kontrolpersoner.

I et studie af rilpivirin, hvor 8 patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score A) blev
sammenlignet med 8 matchede kontrolpersoner, og 8 patienter med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score B) blev sammenlignet med 8 matchede kontrolpersoner, var eksponeringen ved
flere doser af rilpivirin 47 % hgjere hos patienter med let nedsat leverfunktion og 5 % hgjere hos
patienter med moderat nedsat leverfunktion. Det kan dog ikke udelukkes, at eksponering for
farmakologisk aktivt, ubundet rilpivirin gges signifikant ved moderat nedsat leverfunktion.

Det anses ikke for nadvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse A eller B). Dolutegravir/rilpivirin skal anvendes med forsigtighed til patienter med
moderat nedsat leverfunktion. Virkningen af svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) pa
dolutegravirs eller rilpivirins farmkokinetik er ikke blevet undersegt, derfor frarddes anvendelse af
dolutegravir/rilpivirin hos disse patienter.

Kon

Farmakokinetiske populationsanalyser fra studier med de individuelle komponenter viste, at ken ikke
havde nogen klinisk relevant effekt p& dolutegravirs eller rilpivirins farmakokinetik.
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Race
Der blev ikke fundet nogen farmakokinetiske forskelle af klinisk betydning for dolutegravir eller
rilpivirin pa grund af race.

Co-infektion med hepatitis B- eller C-virus

Farmakokinetiske populationsanalyser tydede p4, at co-infektion med hepatitis C-virus ikke havde
nogen klinisk relevant effekt pa eksponeringen for dolutegravir eller rilpivirin. Personer med hepatitis
B-co-infektion eller hepatitis C-infektion, som havde brug for anti-HCV-behandling, blev ekskluderet
fra studier med kombinationen af de to stoffer dolutegravir og rilpivirin.

Graviditet og postpartum

Der foreligger ingen farmakokinetiske data for kombinationen af dolutegravir og rilpivirin under
graviditet. [ begraensede data fra et mindre antal kvinder i studiet IMPAACT P1026, som fik 50 mg
dolutegravir en gang dagligt under graviditetetens 2. trimester, var de gennemsnitlige intra-
individuelle vaerdier for Ciax, AUC24n 0g Crin for total-dolutegravir henholdsvis 26 %, 37 % og 51 %
lavere ved sammenligning med postpartum. Under graviditetens 3. trimester var vardierne for Cpay,
AUC24h 0g Cpin henholdsvis 25 %, 29 % og 34 % lavere ved sammenligning med postpartum (se
pkt. 4.6).

Hos kvinder, der fik 25 mg rilpivirin en gang dagligt under graviditetens 2. trimester, var de
gennemsnitlige intra-individuelle vaerdier for Cmax, AUC24n 0g Crin for total-rilpivirin henholdsvis

21 %, 29 % og 35 % lavere ved sammenligning med postpartum. Under graviditetens 3. trimester var
vaerdierne for Cmax, AUC24n 0g Crmin henholdsvis 20 %, 31 % og 42 % lavere ved sammenligning med
postpartum (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.6).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data for dolutegravir og rilpivirin viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.
Mens dolutegravir ikke var karcinogent i langvarige dyreforseg, fordrsagede rilpivirin en stigning i
hepatocellulere neoplasmer hos mus, der kan vare artsspecifikke.

Reproduktionstoksikologistudier

I reproduktionstoksiske dyreforsgg blev det pavist, at dolutegravir passerer placenta.

Dolutegravir pdvirkede ikke fertiliteten hos han- eller hunrotter ved 33 gange hgjere eksponering end
AUC-eksponeringen ved 50 mg human klinisk dosis.

Oral administration af dolutegravir til dreegtige rotter udleste ikke maternel toksicitet,
udviklingstoksicitet eller teratogenicitet (38 gange den humane kliniske eksponering ved 50 mg

baseret pa AUC).

Oral administration af dolutegravir til draegtige kaniner udleste ikke udviklingstoksicitet eller
teratogenicitet (0,56 gange den humane kliniske eksponering ved 50 mg baseret pd AUC).

Rilpivirinundersegelser i rotter og kaniner har ikke vist nogen teratogenicitet og ingen tegn pa relevant
embryonal eller fotal toksicitet eller pavirkning af den reproduktive funktion ved eksponeringer, der er
henholdsvis 15 og 70 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede dosis pa 25
mg én gang dagligt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne
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Mannitol (E421)
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K29/32)
Natriumstivelsesglycolat
Natriumstearylfumarat
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Povidon (K30)

Polysorbat 20

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose

Tabletovertrak
Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum

Gult jernoxid (E172)
Redt jernoxid (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tet tillukket. Fjern
ikke terremidlet.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvide HDPE (hgjdensitetspolyethylen)-beholdere lukket med bernesikret lukke af polypropylen med
en polyethylenbelagt induktionsforsegling. Hver pakning indeholder en beholder med

30 filmovertrukne tabletter og et terremiddel.

Multipakninger, der indeholder 90 (3 pakninger med 30) filmovertrukne tabletter. Hver pakning med
30 tabletter indeholder et torremiddel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen searlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
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3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 16. maj 2018
Dato for seneste fornyelse: 12 januar 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH) skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat
inden for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er net.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (KUN ENKELTPAKNINGER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/rilpivirin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende til 50 mg dolutegravir og
rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Exp

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teat tillukket. Fjern
ikke terremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1282/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

juluca

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (KUN MULTIPAKNINGER - MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter.
dolutegravir/rilpivirin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende til 50 mg dolutegravir og
rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 90 (3 pakninger med 30) tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Exp

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teat tillukket. Fjern
ikke terremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1282/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

juluca

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INTERMEDIZR KARTON (UDEN BLUE BOX - DEL AF MULTIPAKNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter.
dolutegravir/rilpivirin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende til 50 mg dolutegravir og
rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter. Del af en multipakning, ma ikke salges separat.

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Exp

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teat tillukket. Fjern
ikke torremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1282/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

juluca

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter.
dolutegravir/rilpivirin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende til 50 mg dolutegravir og
rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Exp

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teat tillukket. Fjern
ikke terremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1282/001
EU/1/18/1282/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Juluca 50 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/rilpivirin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel paA www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Juluca
Sadan skal du tage Juluca

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ALY

1. Virkning og anvendelse

Juluca er et legemiddel, der indeholder to aktive stoffer, som anvendes til behandling af hiv (humant
immundefektvirus) -infektion: dolutegravir og rilpivirin. Dolutegravir tilhgrer en gruppe af
antiretrovirale leegemidler, der kaldes integrasehcemmere (INI'er), og rilpvirin tilherer en gruppe af
antiretrovirale legemidler, der kaldes non-nukleosid reverse transcriptasehcemmere (NNRTI'er).

Juluca anvendes til behandling af hiv-infektion hos voksne i alderen 18 ar og derover, som tager andre
antiretrovirale laegemidler, og hvis hiv-1-infektion er under kontrol gennem mindst 6 méneder. Juluca
skal muligvis erstatte dine nuvaerende antiretrovirale legemidler.

Juluca holder mangden af hiv virus i kroppen pé et lavt niveau. Dette hjelper din krop til at bevare
antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type hvide blodceller, der spiller en vigtig rolle, nar
kroppen skal bekaempe infektioner.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Juluca

Tag ikke Juluca
- hvis du er allergisk over for dolutegravir eller rilpivrin eller et af de gvrige indholdsstoffer
i Juluca (angivet i punkt 6)

Tag ikke Juluca, hvis du tager et af folgende l2egemidler, da de kan pavirke virkningen af Juluca:

- fampridin (ogsa kendt som dalfampridin; der anvendes til multipel sklerose)

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin (leegemidler til behandling af epilepsi
og til forebyggelse af anfald).

- rifampicin, rifapentin (leegemidler til behandling af visse infektioner, der skyldes bakterier,
sasom tuberkulose)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (leegemidler til forebyggelse og
behandling af mavesér, halsbrand eller tilbageleb af mavesyre).
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- dexamethason (et kortikosteroid, som bruges til behandling af mange tilstande, f.eks.
betendelse og allergiske reaktioner), nar det tages gennem munden eller som indsprejtning,
bortset fra som enkeltdosis

- produkter, som indeholder perikon (Hypericum perforatum) (et naturleegemiddel, som anvendes
mod depression).

Sperg leegen, om der er alternativer, hvis du tager et af disse lagemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Allergiske reaktioner

Juluca indeholder dolutegravir. Dolutegravir kan forarsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes
en overfelsomhedsreaktion. Det er nadvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, som du skal
holde gje med, mens du tager Juluca.

— Lzes oplysningerne under 'Allergiske reaktioner' i punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Leverproblemer, herunder hepatitis B og/eller C

Fortal det til laegen, hvis du har eller har haft problemer med din lever, herunder hepatitis B
og/eller C. Din laege vil vurdere, hvor alvorlig din leversygdom er, inden han eller hun beslutter, om
du kan tage dette leegemiddel.

Hold gje med vigtige symptomer

Nogle personer, der tager leegemidler mod hiv-infektion, udvikler andre tilstande, der kan vare
alvorlige. Disse tilstande omfatter:

o symptomer pa infektion og betaendelse

o ledsmerter, stive led og knogleproblemer.

Det er nedvendigt, at du kender vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens du tager
Juluca.

— Lees oplysningerne under 'Andre mulige bivirkninger' i punkt 4 i denne indlzegsseddel.

Beorn og unge
Dette legemiddel ma ikke anvendes til bern eller unge under 18 ar, da det ikke er undersogt hos disse
patienter.

Brug af andre lzegemidler sammen med Juluca
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler.

Juluca ma ikke tages sammen med visse andre leegemidler (se under 'Tag ikke Juluca' tidligere under
punkt 2).

Nogle leegemidler kan pavirke virkningen af Juluca eller gore det mere sandsynligt, at du far

bivirkninger. Juluca kan ogsé pévirke virkningen af andre leegemidler.

Fortzel lzegen, hvis du tager nogle af leegemidlerne, der stdr pd folgende liste:

o metformin, til behandling af diabetes (sukkersyge)

o leegemidler, der kan forérsage livstruende, uregelmeessig hjerterytme (forsades de pointes). Da
flere forskellige leegemidler kan veere arsag til denne tilstand, skal du sperge laegen eller
apotekspersonalet, hvis du er i tvivl

o leegemidler kaldet antacida (syreneutraliserende laegemidler), til behandling af
fordgjelsesbesvaer og halsbrand. Tag ikke et antacid i 6 timer, for du tager Juluca, eller
1 mindst 4 timer efter at du har taget Juluca. (Se ogsé punkt 3, 'Sadan skal du tage Juluca')

o calciumtilskud, jerntilskud og multivitaminer skal tages samtidig med Juluca sammen med et
maltid. Hvis du ikke kan tage disse tilskud samtidig med Juluca, mé du ikke tage
calciumtilskud, jerntilskud eller multivitaminer i 6 timer, for du tager Juluca, eller i mindst
4 timer efter at du har taget Juluca (se ogsa punkt 3, 'Sadan skal du tage Juluca')
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o leegemidler kaldet H;-receptorantagonister (for eksempel cimetidin, famotidin, nizatidin eller
ranitidin) til behandling af mavesar eller sar pa tarmen eller til lindring af halsbrand, der
skyldes tilbageleb af syre. Tag ikke disse lzegemidler i 12 timer, for du tager Juluca, eller
1 mindst 4 timer efter at du har taget Juluca. (Se ogsé punkt 3, 'Sadan skal du tage Juluca')

o ethvert legemiddel til behandling af hiv-infektion

o rifabutin, til behandling af tuberkulose (TB) og andre bakterieinfektioner. Hvis du tager

rifabutin, vil din lege maske skulle give dig yderligere en dosis rilpivirin til behandling af din

hiv-infektion (se punkt 3, 'Sadan skal du tage Juluca')

artemether/lumefantrin til forebyggelse af malaria

clarithromycin og erythromycin til behandling af bakterieinfektioner

methadon, til behandling af opioidathengighed

dabigatranetexilat, der anvendes til at behandle eller forebygge blodpropper.

— Forteel legen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af disse l&egemidler. Legen vil
beslutte, om du har brug for flere kontroller.

Graviditet
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid:
— Det anbefales ikke at anvende Juluca. Sperg din laege til rads.

Forteel det straks til din laege, hvis du bliver gravid eller planleegger at blive gravid. Din laege vil
gennemgé din behandling. Stop ikke med at tage Juluca uden at konsultere din lege, da det kan skade
dig og dit ufedte barn.

Amning
Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille maengde af indholdsstoffet, dolutegravir, i Juluca kan overfores til din modermeelk. Det vides
ikke om det andet indholdsstof, rilpivirin, kan overferes til din modermeelk.

Hvis du ammer eller pataenker at amme, ber du drefte det med laegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Juluca kan gere dig svimmel, treet eller desig og give andre bivirkninger, som gor dig mindre
opmarksom.

— Du ma ikke fore motorkeretej og betjene maskiner, medmindre du er sikker p4, at du ikke er
pavirket.

Juluca indeholder lactose
Tal med leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Juluca

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

o Den anbefalede dosis Juluca er en tablet én gang dagligt. Juluca skal tages sammen med et
maltid. Maltidet er vigtigt, for at du kan fa det rette niveau af laegemidlet i kroppen. En
proteinrig erneringsdrik alene kan ikke erstatte et maltid.

o Du ma ikke tygge, knuse eller dele tabletten, for at sikre at den fulde dosis er indtaget.
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Rifabutin

Rifabutin, som er et laegemiddel til behandling af visse bakterieinfektioner, kan nedsatte mangden af
Juluca i kroppen og gere det mindre effektivt.

Hvis du tager rifabutin, vil din leege maske skulle give dig yderligere en dosis rilpivirin. Tag
rilpivirintabletten samtidigt med, at du tager Juluca.

— Tal med laegen for yderligere rdd om, hvordan du skal tage rifabutin sammen med Juluca.

Antacida (syreneutraliserende leegemidler)

Antacida, der anvendes til behandling af fordejelsesbesver og halsbrand, kan modvirke optagelsen af
Juluca i kroppen og gere det mindre effektivt.

Tag ikke et antacid i 6 timer, for du tager Juluca, eller i mindst 4 timer efter at du har taget Juluca.

— Tal med laegen for yderligere rdd om, hvordan du skal tage syreneutraliserende l&gemidler sammen
med Juluca.

Calciumtilskud, jerntilskud eller multivitaminer.

Calciumtilskud, jerntilskud eller multivitaminer kan modvirke optagelsen af Juluca i kroppen og gare
det mindre effektivt.

Calciumtilskud, jerntilskud eller multivitaminer skal tages samtidig med Juluca. Juluca skal tages
sammen med et méltid.

Hvis du ikke kan tage disse tilskud samtidig med Juluca, ma du ikke tage calciumtilskud, jerntilskud
eller multivitaminer i 6 timer, for du tager Juluca, eller i mindst 4 timer efter at du har taget Juluca.
— Tal med leegen for yderligere rad om, hvordan du skal tage calciumtilskud, jerntilskud eller
multivitaminer sammen med Juluca.

H»-receptorantagonister (for eksempel cimetidin, famotidin, nizatidin eller ranitidin)
Haz-receptorantagonister kan modvirke optagelsen af Juluca i kroppen og gere det mindre effektivt.
Tag ikke et disse leegemidler i 12 timer, for du tager Juluca, eller i mindst 4 timer efter at du har taget
Juluca.

— Tal med laegen for yderligere r&d om, hvordan du skal tage disse leegemidler sammen med Juluca.

Hvis du har taget for meget Juluca
Kontakt straks lzegen eller apoteket, hvis du har taget for mange Juluca tabletter. Tag Juluca-
pakningen med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Juluca

Hvis du bemarker det inden for 12 timer efter det tidspunkt, hvor du plejer at tage Juluca, skal du tage
tabletten s& hurtigt som muligt. Juluca tabletten skal tages sammen med et maltid. Tag derefter den
naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt. Hvis du bemaerker det efter 12 timer, skal du springe denne
dosis over og tage de naste doser pa de sedvanlige tidspunkter.

—Du ma4 ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du kaster op inden for 4 timer efter at have taget Juluca, skal du tage en anden tablet sammen
med et méltid. Hvis du kaster op mere end 4 timer efter at have taget Juluca, behgver du ikke tage en
anden tablet for din neste planlagte dosis.

Du ma ikke stoppe med at tage Juluca, medmindre lzegen foreskriver det.

Tag dette leegemiddel s leenge, som laegen anbefaler. Du mé ikke stoppe med at tage Juluca,

medmindre laegen beder dig om det.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger,
derfor er det meget vigtigt, at du fortzeller laegen om enhver @ndring i dit helbred.
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Allergiske reaktioner

Juluca indeholder dolutegravir. Dolutegravir kan fordrsage en alvorlig allergisk reaktion, som kaldes
en overfolsomhedsreaktion. Dette er en ikke almindelig reaktion (kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer) hos personer, der tager dolutegravir. Hvis du far nogen af felgende symptomer:
hududslet

hgj kropstemperatur (feber)

manglende energi (treethed)

havelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angiooadem), hvilket giver vejrtrekningsbesveer
muskel- eller ledsmerter.

— Ga til laegen straks. Lagen kan beslutte at foretage underseggelser for at tjekke din lever, dine
nyrer eller dit blod og vil maske bede dig om at stoppe med at tage Juluca.

Meget almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

o hovedpine

o svimmelhed

o diarré

o kvalme

o problemer med at sove (insomni).

Meget almindelige bivirkninger, der muligvis kan ses i blodpraver, er:

o oget niveau af leverenzymer (aminotransferaser)
o stigning i cholesterol
o stigning i pancreas-amylase (et fordgjelsesenzym).

Almindelige bivirkninger

Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
nedsat appetit

udsleet

kloe

opkastning

mavesmerter eller ubehag i maven
vaegtogning

luftafgang fra tarmen (flatulens)

desighed

sevnforstyrrelser

unormale dremme

manglende energi (treethed)

depression (folelse af dyb bedrevelse eller af at vere vardiles)
nedtrykthed

angst

mundterhed.

Almindelige bivirkninger, der muligvis kan ses i blodpraver, er:

oget niveau af enzymer, der dannes i musklerne (kreatinkinase)
nedsat antal blodplader, der bidrager til, at blodet sterkner

lavt antal hvide blodceller

fald i heemoglobin (blodprocent)

stigning i triglycerider (en type fedt)

stigning i lipase (et enzym, der bidrager til at nedbryde fedtstoffer)
stigning i bilirubin (en test af leverfunktionen) i blodet.

Ikke almindelige bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
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o allergisk reaktion (overfolsomhedsreaktion) (se 'allergiske reaktioner' tidligere under dette

punkt)
o leverbetandelse (hepatitis)
o selvmordstanker eller selvmordsadfaerd (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression

eller psykiske problemer)
. panikanfald
. smerter i led
. muskelsmerter.

Sjeldne bivirkninger
Kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:

o leversvigt (tegn kan vare gulfarvning af huden og det hvide i gjnene eller usedvanlig merk
urin)
. selvmord (sarligt hos patienter, som tidligere har haft depression eller psykiske problemer).

— Fortzl det omgéiende til lzegen, hvis du oplever psykiske problemer (se ogsa andre psykiske
problemer ovenfor).

Hyppighed ikke kendt

Kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data:

o tegn eller symptomer pa betaeendelsestilstand eller infektion, for eksempel feber, kulderystelser,
svedeture (immunreaktiveringssyndrom).

o en tilstand, hvor rede blodlegemer ikke dannes korrekt (sideroblastisk ancemi).

Andre mulige bivirkninger
Personer, der tager kombinationsbehandling mod hiv, kan fi andre bivirkninger.

Symptomer pa infektion og betzendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion (aids) har et svaekket immunforsvar og har sterre risiko for at
udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Der kan komme infektionssymptomer, der
skyldes gamle, skjulte infektioner, der blusser op igen, nar kroppen bekaeemper dem. Symptomer
involverer som regel feber, samt nogle af felgende:

o hovedpine
o mavepine
o vejrtrekningsbesveer.

Nér immunforsvaret bliver steerkere, kan det i sjeeldne tilfaelde ogsa angribe sundt veev i kroppen
(autoimmune sygdomme). Symptomer pa autoimmune sygdomme kan udvikle sig mange maneder
efter, at du er begyndt at tage leegemidler til behandling af din hiv-infektion. Symptomerne kan vaere:

o hjertebanken (hurtige eller uregelmaessige hjerteslag) eller skaelven
o hyperaktivitet (overdreven rastleshed og beveagelse)
o svaekkelse, der begynder i heender og fadder og bevager sig op mod selve kroppen.

Hyvis du far nogle symptomer pé infektion, eller hvis du bemarker nogen af ovennavnte
symptomer:

—Fortzl det omgaende til l2egen. Tag ikke andre laegemidler mod infektionen, medmindre
leegen har foreskrevet det.

Ledsmerter, stive led og knogleproblemer

Nogle personer, der far kombinationsbehandling mod hiv-infektion, udvikler en tilstand, der kaldes

osteonekrose. Denne tilstand medferer, at dele af knoglevavet der pa grund af nedsat blodtilfersel til

knoglerne. Man har sterre risiko for at f4 denne tilstand:

o hvis man har faet kombinationsbehandling i lang tid

o hvis man ogsa tager en form for antiinflammatorisk (beteendelsesdempende) legemiddel, der
kaldes kortikosteroider
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o hvis man drikker alkohol
o hvis ens immunforsvar er meget svakket
o hvis man er overvaegtig

Symptomerne pa osteonekrose omfatter:

o stive led
o omhed og smerter i leddene (serligt i hofter, knz eller skuldre)
o bevegelsesbesvaer

Hvis du bemarker nogen af disse symptomer:
—Fortal det til lzegen.

Virkning pa vaegt, fedtstoffer i blodet og blodsukkeret:

Under hiv-behandling kan der vere en stigning i vaegt og i niveauer af fedtstoffer og blodsukkeret.
Dette er delvist knyttet til genoprettet helbred og livsstil og undertiden til hiv-laegemidlet selv. Din
laege vil teste for disse endringer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa esken og beholderen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern
ikke terremidlet.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette legemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Juluca indeholder:

- Aktive stoffer: dolutegravir og rilpivirin. Hver tablet indeholder dolutegravirnatrium svarende
til 50 mg dolutegravir og rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose,
povidon (K29/32), natriumstivelsesglycolat, natriumstearylfumarat, lactosemonohydrat,
croscarmellosenatrium, povidon (K30), polysorbat 20, silicificeret mikrokrystallinsk cellulose,
polyvinylalkohol- delvist hydrolyseret, titandioxid (E171), macrogol, talcum, gul jernoxid
(E172), red jernoxid (E172). Se ”Tag ikke Juluca” og “’Juluca indeholder lactose™ i afsnit 2.
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Udseende og pakningssterrelser
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Juluca filmovertrukne tabletter er lyserade, ovale, bikonvekse tabletter preeget med 'SV J3T' pa den

ene side.

De filmovertrukne tabletter fas i beholdere, der er lukket med bernesikret lag.

Hver beholder indeholder 30 filmovertrukne tabletter og et terremiddel for at mindske fugtindholdet.

Torremidlet skal forblive i beholderen efter abning, det mé ikke fjernes.

Fés ogsa 1 multipakninger, der indeholder 90 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med

30 filmovertrukne tabletter i hver).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Fremstiller

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda De Duero
Burgos

Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Buarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
ViiV Healthcare GmbH
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
Vi1V Healthare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {maned AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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