LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Juluca 50 mg/25 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria ja
rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 52 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja, noin 14 x 7 mm, toisella puolella merkinté ”SV
137,

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Juluca on tarkoitettu kédytettdvéksi tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman
infektion hoitoon aikuisille, kun aiemmalla retrovirusldékitykselld on saavutettu virologinen
suppressio (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) véhintddn kuuden kuukauden ajaksi eiké potilaalla ole
anamneesissa hoidon virologista epdonnistumista eikd hénelli tiedetd eikd epéilld olevan resistenssié
millekdédn ei-nukleosidirakenteiselle kddnteiskopioijaentsyymin estéjélle eika integraasinestéjélle (ks.
kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
HIV-infektion hoitoon perehtyneen ladkérin tulee mairitd dolutegraviiri-rilpiviriinihoito.
Annostus

Suositeltu Juluca-annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa. Tabletti on otettava aina aterian
yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Saatavilla on erillisid dolutegraviiri- tai rilpiviriinivalmisteita tilanteisiin, joissa jommankumman
vaikuttavan aineen kdyton lopettaminen tai annoksen muuttaminen on aiheellista (ks. kohta 4.5).
Télloin 1ddkarin tulee perehtyé kyseisten ldékevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Unohtuneet annokset

Jos Juluca-annos on unohtunut, potilaan on otettava unohtunut annos mahdollisimman pian aterian
yhteydessi, mikili seuraavaan annokseen on aikaa yli 12 tuntia. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on
aikaa alle 12 tuntia, unohtunutta annosta ei pidé ottaa vaan on vain palattava normaaliin
annostusohjelmaan.

Jos potilas oksentaa 4 tunnin kuluessa dolutegraviiri-rilpiviriinin ottamisesta, on otettava uusi
dolutegraviiri-rilpiviriinitabletti aterian yhteydessa. Jos potilas oksentaa yli 4 tunnin kuluttua



dolutegraviiri-rilpiviriinin ottamisesta, uutta dolutegraviiri-rilpiviriiniannosta ei tarvitse ottaa ennen
kuin on tavanomaisen annostusohjelman mukaan seuraavan annoksen aika.

Likkdcdt potilaat

Julucan kaytostd yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vain vdhan tutkimustietoa. Ei ole viitteitd
siitd, ettd idkkéiden potilaiden annoksen pitéisi olla erilainen kuin nuorempien aikuispotilaiden (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus,
dolutegraviiri-rilpiviriinid on kdytettdva varoen, silld rilpiviriinin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua
munuaisten vajaatoiminnan seurauksena (ks. kohdat 4.5 ja 5.2). Kdytettdvissa ei ole tietoja
dialyysipotilaiden hoidosta, mutta hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin ei odoteta vaikuttavan
dolutegraviiri-rilpiviriinialtistukseen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa potilaita, joilla on lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
(Child—Pugh A tai B). Dolutegraviiri-rilpiviriinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C)
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kéytettdvissd tutkimustietoa. Siksi dolutegraviiri-rilpiviriinin
kayttod ei suositella téssd potilasryhmaéssa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Julucan turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta
Juluca otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aterian yhteydessi (ks. kohta 5.2). On suositeltavaa,
ettd kalvopaillysteinen tabletti niclaistaan kokonaisena veden kera eika sitd pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikainen anto:

- fampridiiniin (tunnetaan myos nimelld dalfampridiini)

- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini

- rifampisiini, rifapentiini

- protonipumpun estédjét kuten omepratsoli, esomepratsoli, lansopratsoli, pantopratsoli,
rabepratsoli

- systeeminen deksametasoni, ellei kyseessa ole kerta-annoshoito

- makikuisma (Hypericum perforatum).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Dolutegraviirihoidon aikana on raportoitu yliherkkyysreaktioita, joihin liittyi tyypillisesti ihottumaa,
yleisoireita ja toisinaan sisdelinten toimintahdirigita, kuten vaikeita maksareaktioita. Dolutegraviiri-
rilpiviriinin kéyttd on lopetettava heti, jos havaitaan yliherkkyysreaktioihin viittaavia merkkejé tai
oireita (nditd voivat olla esimerkiksi vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy maksaentsyymiarvojen
kohoaminen, kuume, yleinen huonovointisuus, visymys, lihas- tai nivelsirky, rakkulat, suun leesiot,



sidekalvotulehdus, kasvojen turvotus, eosinofilia tai angioedeema). Potilaan kliinisté tilaa sekd maksan
aminotransferaasiarvoja ja bilirubiiniarvoa on seurattava. Ellei dolutegraviiri-rilpiviriinin

kayttod lopeteta heti, kun yliherkkyysoireet ilmaantuvat, seurauksena saattaa olla hengenvaarallinen
allerginen reaktio.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetéd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tillaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien ja
painon kohdalla on joissain tapauksissa niyttoa siitd, ettd syynd on ldéikehoito. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
hairiditd on hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Sydén ja verisuonisto

Hoitoannoksia suurempien rilpiviriiniannosten (75 mg ja 300 mg kerran vuorokaudessa) kdyton
yhteydessi on esiintynyt EKG:n QTc-ajan pitenemisté (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Suositusannoksia

(25 mg kerran vuorokaudessa) kdytettaessa rilpiviriinilla ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta QTc-
aikaan. Dolutegraviiri-rilpiviriinin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos samanaikaisesti
kaytetiédn ladkevalmisteita, joihin tiedetdén liittyvan kéantyvien kérkien takykardian riski.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on selitettévé, ettei dolutegraviiri-rilpiviriini paranna HIV-infektiota ja ettd heille saattaa
edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita. Siksi potilaiden
on oltava jatkuvasti ndiden HIV:n liitdnnéissairauksien hoitoon perehtyneiden ladkéareiden tarkassa
valvonnassa.

Osteonekroosi

Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoista (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kaytto, bisfosfonaatit, alkoholinkaytto, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi),
mutta osteonekroositapauksia on raportoitu myds pitkélle edennyttd HIV-tautia sairastavilla potilailla
ja/tai pitkdan jatkuneen retroviruslddkkeiden yhdistelméhoidon aikana. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd 1ddkariin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
liikkkumisvaikeuksia.

Potilaat, joilla on B- tai C-hepatiitti

Samanaikaista B-hepatiittia sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinist4 tietoa. Ladkédrien on
tutustuttava ajankohtaisiin hoitosuosituksiin, joissa késitellddan HIV-infektion hoitoa samanaikaista
hepatiitti B -virusinfektiota sairastavilla potilailla. Samanaikaista C-hepatiittia sairastavien potilaiden
hoidosta on niukasti tietoa. Kemiallisten maksa-arvojen kohoamisen (aste 1) ilmaantuvuus oli
suurempi dolutegraviiria ja rilpiviriinia saaneilla potilailla, joilla oli samanaikaisesti myds C-hepatiitti,
kuin potilailla, joilla ei ollut C-hepatiittia. Maksan toimintaa tulisi seurata, jos potilaalla on
samanaikainen B- ja/tai C-hepatiitti.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Dolutegraviiri-rilpiviriinié ei saa antaa yhdessd muiden HIV-infektion hoitoon kéytettédvien
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Julucaa ei saa ottaa muiden dolutegraviiria tai rilpiviriinid sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa, ellei
samanaikaisesti oteta rifabutiinia (ks. kohta 4.5).



H,-reseptorin salpaajat

Dolutegraviiri-rilpiviriinid ei saa antaa samaan aikaan H,-reseptorin salpaajien kanssa. Nama
ladkevalmisteet on suositeltavaa antaa 12 tuntia ennen dolutegraviiri-rilpiviriinid tai 4 tuntia sen
jélkeen (ks. kohta 4.5).

Antasidit
Dolutegraviiri-rilpiviriinié ei saa antaa samaan aikaan antasidien kanssa. Namé ladkevalmisteet on
suositeltavaa antaa 6 tuntia ennen dolutegraviiri-rilpiviriinid tai 4 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Ravintolisdt ja monivitamiinit

Kalsium- ja rautalisét ja monivitamiinivalmisteet on annettava samaan aikaan dolutegraviiri-
rilpiviriinin kanssa aterian yhteydessé. Jos kalsium- tai rautalisid tai monivitamiinivalmisteita ei voida
ottaa samaan aikaan dolutegraviiri-rilpiviriinin kanssa, on suositeltavaa antaa ndmaé lisét 6 tuntia ennen
dolutegraviiri-rilpiviriinid tai 4 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Metformiini

Dolutegraviiri suurentaa metformiinipitoisuuksia. Sokeritasapainon séilyttémiseksi metformiini-
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, kun dolutegraviiri-rilpiviriinin anto yhdessé metformiinin
kanssa aloitetaan tai lopetetaan (ks. kohta 4.5). Metformiini eliminoituu munuaisten kautta, ja siksi on
tarkedd tarkkailla munuaistoimintaa, kun metformiinia annetaan dolutegraviiri-rilpiviriinin kanssa.
Tama yhdistelma voi lisdtd maitohappoasidoosin riskié potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (3a tason kreatiniinipuhdistuma [CrCl] 45-59 ml/min), ja varovaisuutta suositellaan
hoidettaessa ndité potilaita. Metformiiniannoksen pienentdmisté tulisi harkita tarkasti.

Immunorekonstituutio-oireyhtymé

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldékkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisii tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensd ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmihoidon aloittamisen
jilkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesdkkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttama keuhkokuume.
Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on my0s raportoitu immuniteetin elpymisen yhteydessa.
Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon alkamisen jalkeen.

Apuaineet

Juluca sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Juluca on tarkoitettu kéytettidvéksi ainoana valmisteena HIV-1-infektion hoitoon, eiki sité saa antaa
yhdessd muiden HIV-infektion hoitoon kéytettéivien retroviruslidékkeiden kanssa. Nédin ollen tdssé
asiakirjassa ei kerrota yhteisvaikutuksista muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Juluca sisiltda
dolutegraviiria ja rilpiviriinia, joten ndiden vaikuttavien aineiden kiytdn yhteydessa todetuilla
yhteisvaikutuksilla on merkitysté Juluca-hoidon kannalta. Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille
tehdyissé tutkimuksissa.



Muiden lddkevalmisteiden vaikutus dolutegraviirin ja rilpiviriinin farmakokinetiikkaan

Dolutegraviiri eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi
1A1 -entsyymin (UGT1A1) vélitykselld. Dolutegraviiri on myés UGT1A3:n, UGT1A9:n,

sytokromi P450 (CYP) 3A4:n, P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyoparesistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti, joten ndiden entsyymien toimintaa indusoivat lddkeaineet saattavat pienentdi
dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa ja heikentié sen terapeuttista tehoa (ks. taulukko 1).
Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen kéyttd ndiden entsyymien toimintaa estdvien ladkeaineiden
kanssa saattaa suurentaa dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 1).

Tietyt mahalaukun happamuutta vihentavét laékevalmisteet heikentévét dolutegraviirin imeytymisté
(ks. taulukko 1).

Rilpiviriini metaboloituu padosin CYP3A:n vilitykselld. CYP3 A-toimintaa indusoivat tai estdvét
ladkevalmisteet voivat siis vaikuttaa rilpiviriinin puhdistumaan (ks. kohta 5.2). Dolutegraviiri-
rilpiviriinin samanaikainen anto CYP3A-toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden kanssa voi pienentad
rilpiviriinin pitoisuutta plasmassa, miké voi heikentda dolutegraviiri-rilpiviriinin terapeuttista tehoa
(ks. taulukko 1). Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen anto CYP3 A-toimintaa estivien
ladkevalmisteiden kanssa voi suurentaa rilpiviriinin pitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 1). Jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus, dolutegraviiri-
rilpiviriinin ja vahvan CYP3A:n estédjén yhdistelméé saa kiyttdd vain, jos hyoty ylittdd riskin

(ks. kohta 4.2).

Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen anto mahalaukun pH-arvoa suurentavien ladkevalmisteiden
kanssa voi pienentdd rilpiviriinin pitoisuutta plasmassa, miké saattaa heikentda dolutegraviiri-

rilpiviriinin terapeuttista tehoa.

Dolutegraviirin ja rilpiviriinin vaikutus muiden ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro- ja/tai in vivo -tietojen perusteella dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten lddkkeiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat jonkin merkittdvan entsyymin tai kuljettajaproteiinin kuten
CYP3A4:n, CYP2C9:n ja P-gp:n substraatteja (lisitiedot, ks. kohta 5.2).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 2:n (OCT2:n) ja MATE
(multidrug and toxin extrusion transporter) 1 -kuljettajaproteiinin (MATE-1:n) toimintaa. Potilaiden
kreatiniinipuhdistuman (erittynyt osuus on riippuvainen OCT2- ja MATE-1-proteiinivélitteisesté
kuljetuksesta) havaittiin pienentyneen 10—14 % in vivo. Dolutegraviiri saattaa suurentaa in vivo
sellaisten ldékkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on riippuvaista OCT2- ja/tai MATE-1-
proteiineista (esim. fampridiini [tunnetaan my6s nimelld dalfampridiini], metformiini) (ks. taulukko 1
ja kohdat 4.3 ja 4.4).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten kuljettajaproteiinien, orgaanisten anionien kuljettajaproteiinin 1
(OAT1:n) ja OAT3:n toimintaa. Koska OAT-substraatti tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut
in vivo, on OAT1:n inhiboituminen epdtodennékdisté in vivo. OAT3-kuljettajaproteiinin inhibitiota ei
ole tutkittu in vivo. Dolutegraviiri saattaa lisété sellaisten 1ddkkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden
erittyminen on riippuvaista OAT3-kuljettajaproteiinista.

Rilpiviriini (25 mg kerran vuorokaudessa) ei todennékdisesti vaikuta kliinisesti merkittavasti CYP-
entsyymivilitteisesti metaboloituvien lddkkeiden tuottamaan altistukseen.

Rilpiviriini estdd P-gp-toimintaa in vitro (ICso-pitoisuus on 9,2 uM). Kliinisessé tutkimuksessa
rilpiviriini ei vaikuttanut merkitsevasti digoksiinin farmakokinetiikkaan. Ei kuitenkaan voida tdysin
poissulkea mahdollisuutta, etta rilpiviriini voi suurentaa altistusta muille P-gp:n kuljettamille
ladkevalmisteille, jotka ovat herkempid suolen P-gp-toiminnan estolle, esim. dabigatraanicteksilaatille.

Rilpiviriini estdid MATE-2K-kuljettajaproteiinia in vitro, ja sen ICso-pitoisuus on < 2,7 nM. Ilmidén
kliinistd merkitysté ei toistaiseksi tunneta.



Yhteisvaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan joitakin varmistettuja ja teoreettisia yhteisvaikutuksia dolutegraviirin,
rilpiviriinin ja samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden vélilla.

(suureneminen on merkitty ”1”, pieneneminen ”|”, el muutosta <", pitoisuus-aikakéyrén alla oleva
pinta-ala ”AUC”, suurin todettu pitoisuus ”Cunax”’, pienin todettu pitoisuus ’Cpir», pitoisuus annosvalin
lopussa ” Ct”).

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset muiden liakkeiden kanssa

Liaidkkeet ldfdikeaine- | Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset

ryhmittain Geometrisen keskiarvon

muutos (%)

Antiviraaliset vaikutta

vat aineet

Crax 1 19 %

Tenofoviiri- Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
disoproksiili / AUCT 1%
Dolutegraviiri' Crnax ¥ 3 %
Ct ¥ 8%
Tenofoviiri <>
Tenofoviiri-
disoproksiili / Rilpiviriini
Rilpiviriini'-? AUC «
Cmin >
Crnax <
Tenofoviiri
AUC 123 %
Cmin T 24 %

Rilpiviriini

Daklatasviiri <>

Tenofoviiri- Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
alafenamidi / (Ei tutkittu)
Dolutegraviiri
Tenofoviiri-
alafenamidi / Rilpiviriini <>
Rilpiviriini'
Lamivudiini/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri
Lamivudiini/ Rilpiviriini <>
Rilpiviriini (Ei tutkittu)
Entekaviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri (Ei tutkittu)
Entekaviiri/ Rilpiviriini <>
Rilpiviriini (Ei tutkittu)
Daklatasviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri! AUCT339%
Crmax T 29 %
Ct T45%
Daklatasviiri/




Rilpiviriini <>

Simepreviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri
Simepreviiri/ Rilpiviriini <>
Rilpiviriini AUC &
Cunin T 25 %
Cmax H
Simepreviiri <>
AUC &
Cmin A d
Cunax T 10 %
Sofosbuviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri' (Ei tutkittu)
Sofosbuviiri/ Rilpiviriini <>
Rilpiviriini AUC &
Chnin ©
Cinax <>
Sofosbuviiri <>
AUC &
Crmax T21 %
Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007 <
AUC &
Cmax H
Ledipasviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Sofosbuviiri/ (Ei tutkittu)
Dolutegraviiri'
Ledipasviiri/ Rilpiviriini <>
Sofosbuviiri/ AUC Y 5%
Rilpiviriini Coin ¥ 7 %
Crmax ¥ 3 %
Ledipasviiri <>
AUC T 2%
Conin T2 %
Crmax T1%
Sofosbuviiri <>
AUC T5%
Crmax ¥ 4 %
Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007 &
AUCT 8%
Cunin T 10 %
Cmax T 8 %
Sofosbuviiri/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Velpatasviiri/ (Ei tutkittu)
Dolutegraviiri'
Sofosbuviiri/ Rilpiviriini <>
Velpatasviiri/ AUC &
Rilpiviriini




Cmin A rd

Cmax H
Sofosbuviiri <>

AUC &

Crax <
Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007 <>

AUC &

Cmin <>

Ciax <
Velpatasviiri <>

AUC &

Cmin A rd

Cax ©

Ribaviriini/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri (Ei tutkittu)

Ribaviriini/ Rilpiviriini <>

Rilpiviriini (Ei tutkittu)

Muut vaikuttavat aineet

Rytmihdiriolddkkeet

Digoksiini/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri (Ei tutkittu)

Digoksiini/Rilpiviriini
1

Rilpiviriini <>

Digoksiini
AUC «
Chmin €1 saatavilla
Cmax >
Epilepsialdidkkeet
Karbamatsepiini/ Dolutegraviiri ¢ Metaboliaa indusoivat aineet voivat pienentdi
Dolutegraviiri! AUC 4 49 9 merkitsevasti dolutegraviirin/rilpiviriinin
Crax ¥ 33 % pitoisuuksia plasmassa, miki johtaa terapeuttisen
ctd 73 % tehon menettdmiseen. Dolutegraviiri-rilpiviriinin
samanaikainen kdytto téllaisten metaboliaa
Kgrbamﬁtgepiini/ Rilpiviriinid indusoivien aineiden kanssa on vasta-aiheista (ks.
Rilpiviriini Ei tutkittu. Plasman kohta 4.3).
rilpiviriinipitoisuuden
voidaan odottaa pienenevin
merkitsevisti (CYP3A-
entsyymien induktio).
Okskarbatsepiini Dolutegraviiri Metaboliaa indusoivat aineet voivat pienentdd
Fenytoiini Ei tutkittu. UGT1A1- ja merkitsevisti dolutegraviirin/rilpiviriinin
Fenobarbitaali/ CYP3A-entsyymien pitoisuuksia plasmassa, miké johtaa terapeuttisen
Dolutegraviiri induktion vuoksi tehon menettdmiseen. Dolutegraviiri-rilpiviriinin
pieneneminen on samanaikainen kéytto tillaisten metaboliaa
todennékoisté; indusoivien aineiden kanssa on vasta-aiheista (ks.
samankaltainen altistumisen | kohta 4.3).
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa on odotettavissa.
Okskarbatsepiini Rilpiviriini ¥
Fenytoiini




Fenobarbitaali/

Ei tutkittu. Plasman

Rilpiviriini rilpiviriinipitoisuuden
voidaan odottaa pienenevéin
merkitsevasti (CYP3A-
entsyymien induktio).

Atsolirakenteiset sienilddkkeet

Ketokonatsoli/
Dolutegraviiri

Ketokonatsoli/
Rilpiviriini'-?

Dolutegraviiri <>
(Ei tutkittu)

Rilpiviriini

AUC 149 %

Cnin T 76 %

Cumax T 30 %
(CYP3A-entsyymien esto).

Ketokonatsoli

AUC | 24 %

Chin | 66 %

Cmax >
(CYP3A-toiminnan induktio
tutkimuksessa kaytetyn
suuren rilpiviriiniannoksen
vuoksi).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Flukonatsoli Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Itrakonatsoli (Ei tutkittu)

Isavukonatsoli

Posakonatsoli

Vorikonatsoli/

Dolutegraviiri

Flukonatsoli Rilpiviriini 1

Itrakonatsoli Ei tutkittu. Voi johtaa

Isavukonatsoli plasman rilpiviriini-

Posakonatsoli pitoisuuden suurenemiseen

Vorikonatsoli/ (CYP3A-entsyymien esto).

Rilpiviriini

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma/ Dolutegraviiri ¢ Samanaikainen anto voi johtaa plasman

Dolutegraviiri Ei tutkittu. UGT1AI- ja rilpiviriinipitoisuuden merkitsevaén
CYP3A-entsyymien pienenemiseen. TAma voi johtaa dolutegraviiri-
induktion vuoksi rilpiviriinin terapeuttisen tehon menetykseen.
pieneneminen on Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen kdytto
todennakoista; mikikuisman kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
samankaltainen altistumisen | 4. 3).
pieneneminen kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa on odotettavissa.
Rilpiviriini 4

Mikikuisma/ Ei tutkittu. Plasman

Rilpiviriini rilpiviriinipitoisuuden

voidaan odottaa pienenevén
merkitsevisti (CYP3A-
entsyymien induktio).

Kaliumkanavan salpaajat
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Fampridiini
(tunnetaan myos
nimella
dalfampridiini)/Dolute
graviiri

Fampridiini T

Samanaikainen kdytto dolutegraviirin kanssa voi
aiheuttaa kouristuskohtauksia johtuen OCT2-
kuljettajien estosta aiheutuvasta plasman
fampridiinipitoisuuden suurenemisesta;
samanaikaista kayttoa ei ole tutkittu.

Fampridiinin samanaikainen kayttd dolutegraviiri-
rilpiviriinin kanssa on vasta-aiheista (kts. kohta
4.3).

Protonipumpun estdjt

Omepratsoli
Lansopratsoli
Rabepratsoli
Pantopratsoli
Esomepratsoli/
Dolutegraviiri

Omepratsoli/
Rilpiviriini'-?

Lansopratsoli
Rabepratsoli
Pantopratsoli
Esomepratsoli/
Rilpiviriini

Dolutegraviiri <>
(Ei tutkittu)

Rilpiviriini

AUC | 40 %

Cuin | 33 %

Cmax | 40 %
(imeytyminen vihenee
mahalaukun pH-arvon
suurenemisen vuoksi).

Omepratsoli
AUC | 14 %
Cumin €1 saatavilla
Cmax | 14 %

Rilpiviriini ¥

Ei tutkittu. Plasman
rilpiviriinipitoisuuden
voidaan odottaa pienenevin
merkitsevasti (imeytyminen
vihenee mahalaukun pH-

arvon suurenemisen vuoksi).

Samanaikainen anto voi pienentdd plasman
rilpiviriinipitoisuutta merkitsevésti. Tdméa voi
johtaa dolutegraviiri-rilpiviriinin

terapeuttisen tehon menetykseen. Dolutegraviiri-
rilpiviriinin samanaikainen anto protonipumpun
estdjien kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

H>-reseptorin antagonistit

Famotidiini
Simetidiini
Nitsatidiini
Ranitidiini/
Dolutegraviiri

Famotidiini/
Rilpiviriini'-?

40 mg:n kerta-annos
otettuna 12 tuntia
ennen rilpiviriinia

Famotidiini/
Rilpiviriini'-?

40 mg:n kerta-annos
otettuna 2 tuntia ennen
rilpiviriinia

Dolutegraviiri <>
(Ei tutkittu)

Rilpiviriini
AUC | 9%
Cnmin €1 saatavilla

Crnax <

Rilpiviriini
AUC | 76 %
Cmin €1 saatavilla
Crmax | 85 %

Dolutegraviiri-rilpiviriinin ja Hr-reseptorin
antagonistien yhdistelméan kdytto vaatii erityista
varovaisuutta. Vain kerran vuorokaudessa otettavia
Ha-reseptoriantagonisteja voidaan kayttaa.

Ha-reseptorin antagonistit tulisi ottaa selvésti
erilldén dolutegraviiri-rilpiviriinista
(vahintéén 4 tuntia dolutegraviiri-rilpiviriinin
jalkeen tai vdhintddn 12 tuntia ennen
dolutegraviiri-rilpiviriinid).
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Famotidiini/
Rilpiviriini'-?

40 mg:n kerta-annos
otettuna 4 tuntia
rilpiviriinin jilkeen

Simetidiini
Nitsatidiini
Ranitidiini/
Rilpiviriini

(imeytyminen vihenee
mahalaukun pH-arvon
suurenemisen vuoksi).

Rilpiviriini
AUC 113 %
Cumin €1 saatavilla
Cmax 121 %

Rilpiviriini ¥

Ei tutkittu. Plasman
rilpiviriinipitoisuuden
voidaan odottaa pienenevin
merkitsevisti (imeytyminen
vihenee mahalaukun pH-

arvon suurenemisen vuoksi).

Antasidit ja ravintolisdt

Antasidit (esim.
alumiinimagnesium-
hydroksidi ja/tai
kalsiumkarbonaatti)/
Dolutegraviiri'

Dolutegraviiri

AUCH 74 %

Cinax ¥ 72 %

Caa ¥ 74 %
(Kompleksinmuodostus
moniarvoisten ionien
kanssa).

Dolutegraviiri-rilpiviriinin ja antasidien
yhdistelman kéytto vaatii erityistd varovaisuutta.
Antasidit tulisi ottaa selvisti erillaédn
dolutegraviiri-rilpiviriinista (vahintddn 6 tuntia
ennen dolutegraviiri-rilpiviriinid tai vdhintéan

4 tuntia dolutegraviiri-rilpiviriinin jélkeen).

Antasidit (esim. Rilpiviriini
alumiinimagnesium- | gj yy¢kjtty. Plasman
hydroksidi ja/tai rilpiviriinipitoisuuden
k2}151'ur'n'k.a¥bonaatt1)/ voidaan odottaa pienenevin
Rilpiviriini merkitsevisti (imeytyminen
viahenee mahalaukun pH-
arvon suurenemisen vuoksi).
Kalsiumvalmisteet/ Dolutegraviiri + Dolutegraviiri-rilpiviriinin ja ravintolisien
Dolutegraviiri! AUC Y 399% yhdistelmin kéytto vaatii erityistd varovaisuutta.
Ciax ¥ 37 % Kalsium-, rauta- tai monivitamiinivalmisteet on
Cos ¥ 39 % otettava samaan aikaan dolutegraviiri-rilpiviriinin
(Kompleksinmuodostus kanssa aterian yhteydessa.
moniarvoisten ionien
kanssa). Jos kalsium- tai rautalisdi tai
Rautavalmisteet/ Dolutegraviiri monivitamiinivalmistetta ei voida ottaa samaan
Dolutegraviiri' AUC ! 54 % aikaan dolutegraviiri-rilpiviriinin kanssa, niméa
Coax ¥ 57 % lisét tulisi ottaa selvisti erilldén dolutegraviiri-
Caos 4 56 % rilpiviriinistd (véhintdén 6 tuntia ennen
(Kompleksinmuodostus dolutegraviiri-rilpiviriinié tai 4 tuntia sen jilkeen).
moniarvoisten ionien
kanssa).
Monivitamiini- Dolutegraviiri ¢
valmisteet/ AUC Y 33 %
Dolutegraviiri' Coax ¥ 35 %
Casd 32%
(Kompleksinmuodostus
moniarvoisten ionien
kanssa).
Kortikosteroidit
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Prednisoni/

Dolutegraviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Dolutegraviiri' AUC T 11 %

Crmax T 6 %

CtT17%
Prednisoni/ Rilpiviriini <>
Rilpiviriini (Ei tutkittu)
Deksametasoni/ Dolutegraviiri <> Samanaikainen anto voi johtaa plasman
Dolutegraviiri (Ei tutkittu) rilpiviriinipitoisuuden merkitsevéan

pienenemiseen. TAma voi johtaa dolutegraviiri-

Deksametasoni/ Rilpiviriini ¥ rilpiviriinin terapeuttisen tehon menetykseen.
Rilpiviriini Ei tutkittu. Plasman Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen anto

(systeeminen kaytto,
ellei kyseessé ole
kerta-annoshoito)

rilpiviriinipitoisuuden

voidaan odottaa pienenevin

annosriippuvaisesti
(CYP3A-entsyymien
induktio).

systeemisen deksametasonin kanssa on vasta-
aiheista (ellei kyseessé ole kerta-annoshoito), ks.
kohta 4.3. Muita hoitovaihtoehtoja on harkittava
etenkin pitkdaikaisen kdyton yhteydessa.

Diabeteslddkkeet
Metformiini/ Metformiini T Sokeritasapainon sdilyttdmiseksi
Dolutegraviiri! AUC T 79 % metformiiniannoksen muuttaminen saattaa olla
Chnin €1 saatavilla tarpeen, kun dolutegraviiri-rilpiviriinin anto
Ciax T 66 % yhdessd metformiinin kanssa aloitetaan tai
lopetetaan. Potilailla, joilla on keskivaikea
Metformiini/ Metformiini munuaisten vajaatoiminta, on harkittava
Rilpiviriini' AUC & metformiiniannoksen muuttamista, kun siti
Chin €1 saatavilla annetaan yhdessé dolutegraviirin kanssa, koska
Cinax <> potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta, on suurempi riski saada
maitohappoasidoosi johtuen metformiinin
suuremmasta pitoisuudesta (ks. kohta 4.4).
Mykobakteerilidkkeet
Rifampisiini/ Dolutegraviiri ¢ Samanaikainen anto voi johtaa plasman
Dolutegraviiri! AUC 4 54 9% rilpiviriinipitoisuuden merkitsevaan
Crnax ¥ 43 % pienenemiseen. Tama voi johtaa dolutegraviiri-
Ctd72 % rilpiviriinin terapeuttisen tehon menetykseen.
(UGT1A1- ja CYP3A- Dolutegraviiri-rilpiviriinin samanaikainen anto
entsyymien induktio). Ziga)mpisiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
Rifampisiini/ Rilpiviriini
Rilpiviriini'-? AUC | 80 %
Cuin | 89 %
Cmax | 69 %

(CYP3A-entsyymien
induktio).

Rifampisiini
AUC <
Cmin €1 saatavilla

Crnax <

25-desasetyyli-rifampisiini

AUC | 9%
Cnmin €1 saatavilla

Crnax ©

Rifabutiini/
Dolutegraviiri'

Dolutegraviiri <>
AUCY 5%

Samanaikainen anto johtaa todennédkdisesti
plasman rilpiviriinipitoisuuden pienenemiseen
merkitsevisti (CYP3A-entsyymien induktio). Kun
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Rifabutiini/
Rilpiviriini!
300 mg kerran
vuorokaudessa?

300 mg kerran
vuorokaudessa

(+ 25 mg rilpiviriinia
kerran vuorokaudessa)

300 mg kerran
vuorokaudessa

(+ 50 mg rilpiviriinia
kerran vuorokaudessa)

Crmax T 16 %

Ctl30%
(UGT1ALl-ja CYP3A-
entsyymien induktio).

Rifabutiini
AUC &
Cin <
Cinax <
25-0-desasetyyli-rifabutiini
AUC &
Conin

Cmax Aad

Rilpiviriini
AUC | 42%
Chin | 48 %
Cmax | 31 %

Rilpiviriini
AUC 1 16 %*
Chin &*

Crnax 1 43 %*

* verrattuna pelkkain
25 mg:n rilpiviriini-
annokseen kerran
vuorokaudessa

(CYP3A-entsyymien
induktio).

Julucaa kiytetddn samanaikaisesti rifabutiinin
kanssa, on Juluca-annoksen yhteydessa otettava
paivittdin ylimééardinen 25 mg:n rilpiviriinitabletti
koko samanaikaisen rifabutiinihoidon ajan (tétd
annosmuutosta varten on saatavilla erillinen
rilpiviriinivalmiste, ks. kohta 4.2).

Rifapentiini/ Dolutegraviiri | Samanaikainen anto voi johtaa plasman
Dolutegraviiri (Ei tutkittu) rilpiviriinipitoisuuden merkitsevaan
pienenemiseen. Tdmi voi johtaa dolutegraviiri-
Rifapentiini/ Rilpiviriini | rilpiviriinin terapeuttisen tehon menetykseen
Rilpiviriini Ei tutkittu. Plasman (CYP3A-entsyymien induktio). Dolutegraviiri-
rilpiviriinipitoisuuden rilpiviriinin samanaikainen anto rifapentiinin
voidaan odottaa pienenevén | kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
merkitsevisti.
Malarialddkkeet
Artemeetteri/ Dolutegraviiri <> Dolutegraviiri-rilpiviriinin ja
Lumefantriini/ (Ei tutkittu) artemeetterin/lumefantriinin yhdistelméan kayttd
Dolutegraviiri vaatii varovaisuutta.
Artemeetteri/ Rilpiviriini |
Lumefantriini/ Ei tutkittu.
Rilpiviriini Rilpiviriinialtistuksen
odotetaan pienenevin
(CYP3A-entsyymien
induktio).
Atovakoni/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Proguaniili/ (Ei tutkittu)
Dolutegraviiri

Rilpiviriini <
(Ei tutkittu).
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Atovakoni/

Proguaniili/
Rilpiviriini
Makrolidiantibiootit
Klaritromysiini Dolutegraviiri <> Mikéli mahdollista, on harkittava muita
Erytromysiini (Ei tutkittu) hoitovaihtoehtoja kuten atsitromysiinié.
/Dolutegraviiri
Klaritromysiini Rilpiviriini T
Erytromysiini Ei tutkittu.
/Rilpiviriini Rilpiviriinialtistuksen
suureneminen on
odotettavissa (CYP3A-
entsyymien esto).
Ehkdisytabletit
Etinyyliestradioli Dolutegraviiri <> Dolutegraviirilla ja rilpiviriinilla ei ollut kliinisesti
(EE)! ja EE & merkittdvad vaikutusta etinyyliestradiolin eika
norelgestromiini AUCT 3% norelgestromiinin (dolutegraviiri) eiké
(NGMN)! / Coax ¥ 1 % noretisteronin (rilpiviriini) pitoisuuksiin plasmassa.
Dolutegraviiri Ehkéisytablettien annoksen muuttaminen ei ole
NGMN tarpeen, kun niitd annetaan yhtaikaa Julucan
AUC L 2% kanssa.
Crmax ¥ 11 %
Etinyyliestradioli Rilpiviriini <>*
noretisteroni! / AUC ©
Rilpiviriini Cunin <>
Comax T 17 %
Noretisteroni <>
AUC &
Cmin <>
Cinax <>
* historiallisten verrokkien
perusteella.
Kipuldidkkeet
Metadoni/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun
Dolutegraviiri! Metadoni < metadonin ja dolutegraviiri-rilpiviriinin
AUCY 2% samanaikainen anto aloitetaan. Kliininen seuranta
Crax <> 0 % on kuitenkin suositeltavaa, silld
ctd 1% metadoniylldpitohoidon muuttaminen voi olla
tarpeen joidenkin potilaiden kohdalla.
Metadoni/ Rilpiviriini:
Rilpiviriini! AUC: <*
Chin: ©&*
Cmax: —*

R(-) metadoni:
AUC: | 16 %
Cumin: 1 22 %
Cmax: | 14 %
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* historiallisten verrokkien
perusteella.

Parasetamoli/ Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Dolutegraviiri (Ei tutkittu)
Parasetamoli/ Rilpiviriini
Rilpiviriini'-? AUC <
CminT 26 %
Cmax Aad
Parasetamoli
AUC <
Chnin €1 saatavilla
Cnax <
Antikoagulantit
Dabigatraani- Dolutegraviiri <> Dolutegraviiri-rilpiviriinin ja
eteksilaatti/ (Ei tutkittu) dabigatraanieteksilaatin yhdistelméan kéytto vaatii
Dolutegraviiri varovaisuutta.
Rilpiviriini <>
Dabigatraani- Ei tutkittu.
et.eksil'az'i.tti'/ Dabigatraanieteksilaatti T
Rilpiviriini Plasman dabigatraani-

pitoisuuden suurenemisen
riskid ei voida sulkea pois
(P-gp-toiminnan esto
suolessa).

HMG-CoA-reduktaasin

estdjdt

Atorvastatiini/
Dolutegraviiri

Atorvastatiini/
Rilpiviriini'-?

Dolutegraviiri «»
(Ei tutkittu)

Rilpiviriini
AUC <
Chin <

Cmaxl 9 %

Atorvastatiini
AUC <
Cnin} 15 %
Cmax135%

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tyypin 5 fosfodiesteraasin (PDE-5) estdjdt

Sildenafiili/
Dolutegraviiri

Sildenafiili/
Rilpiviriini'-?

Dolutegraviiri <

Rilpiviriini
AUC &
Cmin Ad

Crnax <

Sildenafiili
AUC <
Cumin €1 saatavilla
Cmax A

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Vardenafiili
Tadalafiili/
Dolutegraviiri

Dolutegraviiri «»
(Ei tutkittu)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Vardenafiili Rilpiviriini <
Tadalafiili/ (Ei tutkittu)
Rilpiviriini

! Yhteisvaikutusta dolutegraviirin ja/tai rilpiviriinin ja kyseisen lddkevalmisteen vililld arvioitiin

kliinisessd tutkimuksessa. Kaikki muut esitetyt 1ddkeaineinteraktiot ovat ennustettuja.
2 Tassé yhteisvaikutustutkimuksessa kaytettiin rilpiviriinin suositusannosta suurempaa annosta,
kun arvioitiin maksimaalista vaikutusta samanaikaisesti annettuun ladkevalmisteeseen.

QT-aikaa pidentdvit lddkevalmisteet

Saatavilla on niukasti tietoa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen mahdollisuudesta rilpiviriinin ja
EKG:n QTc-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden vélilla. Terveilld henkil6illd toteutetussa
tutkimuksessa hoitoannoksia suurempien rilpiviriiniannosten (75 mg kerran vuorokaudessa ja 300 mg
kerran vuorokaudessa) todettiin pidentédvin EKG:n QTc-aikaa (ks. kohta 5.1). Dolutegraviiri-
rilpiviriinin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos samanaikaisesti kdytetédn ladkevalmistetta,
johon tiedetéén liittyvin kddntyvien kirkien takykardian riski.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava dolutegraviiriin (yksi Julucan vaikuttavista aineista,
ks. jiljempénd) mahdollisesti liittyvastd hermostoputken sulkeutumishéirididen riskistd, ja heidin
kanssaan on keskusteltava tehokkaista ehkédisymenetelmista.

Jos nainen suunnittelee raskautta, hinen kanssaan on keskusteltava Juluca-hoidon jatkamiseen
liittyvistd hyodyistd ja riskeista.

Raskaus

Dolutegraviiri- ja rilpiviriinialtistuksen todettiin olevan pienempi raskauden aikana (ks. kohdat 5.1 ja
5.2). Vaiheen 3 tutkimuksissa pienemmalla rilpiviriinialtistuksella, joka vastasi raskauden aikana
havaittua tilannetta, oli yhteys hoidon virologisen epdonnistumisen riskin suurentumiseen. Julucan
kayttod raskauden aikana ei suositella.

Kaksoislddkityksen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu raskauden aikana.

Botswanassa toteutetussa ihmisen raskauksien lopputuloksia koskevassa seurantatutkimuksessa
todettiin, ettd hermostoputken sulkeutumishiirididen méaira suurenee hieman. Naisilla, jotka kéyttivét
raskauden alkaessa dolutegraviiria sisdltdvaa ladkitystd, todettiin 7 tapausta 3 591 synnytyksen
aineistossa (0,19 %; 95 % lv 0,09 %; 0,40 %). Naisilla, jotka kéyttivit raskauden alkaessa muuta kuin
dolutegraviiria sisiltdvaa 1ddkitysté, todettiin 21 tapausta 19 361 synnytyksen aineistossa (0,11 %:

95 % 1v 0,07 %; 0,17 %).

Yleisesséd populaatiossa hermostoputken kehityshéirididen ilmaantuvuus on 0,5—1 tapausta 1 000
eldvind syntynytté lasta kohti (0,05—-0,1 prosenttia). Useimmat hermostoputken kehityshairiot
tapahtuvat alkionkehityksen neljén ensimmaéisen viikon aikana (noin 6 viikon kuluessa viimeisista
kuukautisista).

Retroviruslddkkeiden raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry) analysoidut tiedot yli
600 naisesta, jotka altistuivat dolutegraviirille raskausaikana, eivét viittaa merkittdvien synnynnéisten
kehityshéirididen riskin suurenemiseen. Tiedot eivit kuitenkaan viela riitd hermostoputken
sulkeutumishéirididen riskin arviointiin.

Dolutegraviirin lisddntymistoksikologisissa eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
kehitykseen, ei myoskddn hermostoputken kehityshairiéita (ks. kohta 5.3).
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Tiedot yli tuhannesta lapsesta, joiden didit altistuivat dolutegraviirille raskauden toisen ja kolmannen
kolmanneksen aikana, eivit viittaa siihen, ettd sikioon/vastasyntyneeseen kohdistuvan toksisuuden
riski olisi suurentunut.

Dolutegraviiri lapdisee istukan ihmisilld. HIV-infektion saaneilla raskaana olevilla naisilla sikion
napanuoran dolutegraviiripitoisuuden mediaani oli noin 1,3-kertainen verrattuna didin perifeeriseen
plasmapitoisuuteen.

Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin ei ole riittdvésti tietoa.

Rilpiviriinilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai episuoria lisdéntymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko rilpiviriini ihmisen rintamaitoon. Kéytettavissa olevat eldinkokeista saadut
toksikologiset tiedot ovat osoittaneet, ettd rilpiviriini erittyy maitoon. Dolutegraviiri erittyy pienini
maérind ihmisen rintamaitoon (dolutegraviirin rintamaidon ja didin plasman suhteen mediaanin on
osoitettu olevan 0,033). Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevdéisiin ei ole riittévésti
tietoa.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.

Hedelmillisyys

Tietoja ei ole kaytettdvissd dolutegraviirin eiké rilpiviriinin vaikutuksista miesten tai naisten
hedelmaillisyyteen. Eldinkokeet viittaavat siihen, etteivdt vaikuttavat aineet vaikuta kliinisesti
merkittdvisti miesten eikd naisten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Julucalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on kerrottava, ettéd
Julucan vaikuttavien aineiden kéyton yhteydessé on esiintynyt uupumusta, huimausta ja uneliaisuutta.
Potilaan kliininen tila ja Julucan haittavaikutusprofiili on pidettdva mielessd, kun arvioidaan potilaan
ajokykya tai kykya kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Julucan yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (kliinisissé tutkimuksissa, ks. kohta 5.1) olivat ripuli
(2 %) ja padnsarky (2 %).

Vaikein dolutegraviirihoitoon liittynyt haittavaikutus (vaiheen IIb ja vaiheen III kliinisten tutkimusten
yhdistettyjen tietojen mukaan) oli yhdelld potilaalla todettu yliherkkyysreaktio, johon kuului
ihottumaa ja vaikeita maksahaittoja (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuustietokannan tietoldhteisiin kuuluu kaksi identtistd, satunnaistettua, avointa tutkimusta
SWORD-1 ja SWORD-2 (ks. kohta 5.1), yksittédisid komponentteja sisdltdvid yhdistettyjé tietoja ja
markkinoille tulon jilkeisii tietoja.

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jdlkeen todetut haittavaikutukset, joilla katsottiin olevan
vahintddn mahdollinen yhteys Julucan vaikuttaviin aineisiin, on lueteltu taulukossa 2
elinjérjestelmittiin ja yleisyysluokittain. Yleisyysluokat ovat hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,
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< 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2:  Julucan haittavaikutustaulukko; tiedot perustuvat Julucan ja sen vaikuttavien
aineiden kliinisiin tutkimuksiin ja markkinoilletulon jilkeisiin kokemuksiin

Elinjérjestelma Yleisyys- Haittavaikutukset

luokka*

Veri ja imukudos yleinen valkosolujen méérédn viheneminen
hemoglobiinipitoisuuden aleneminen
trombosyyttien méirdn viheneminen

Immuunijéarjestelma melko yliherkkyys (ks. kohta 4.4)

harvinainen
tuntematon elpyvén immuniteetin oireyhtymé

Aineenvaihdunta ja hyvin yleinen | kokonaiskolesteroliarvon (paastoarvo) kohoaminen

ravitsemus
LDL-kolesteroliarvon (paastoarvo) kohoaminen

yleinen ruokahalun heikentyminen
triglyseridiarvon (paastoarvo) kohoaminen
Psyykkiset héiriot hyvin yleinen | unettomuus
yleinen poikkeavat unet
masennus
unihdiriot
masentuneisuus
ahdistuneisuus
melko itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys (erityisesti
harvinainen potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai
mielenterveysongelmia), paniikkikohtaus
harvinainen itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut masennusta tai mielenterveysongelmia)

Hermosto hyvin yleinen | paansérky

heitehuimaus
yleinen uneliaisuus

Ruoansulatuselimistd | hyvin yleinen | pahoinvointi
haiman amylaasiarvon kohoaminen
ripuli
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yleinen vatsakipu

oksentelu

ilmavaivat

lipaasiarvon kohoaminen
vatsavaivat

yldvatsakipu

suun kuivuus

Maksa ja sappi hyvin yleinen | transaminaasiarvojen kohoaminen

(alaniiniaminotransferaasi- [ALAT] ja/tai
aspartaattiaminotransferaasiarvon [ASAT]

kohoaminen)
yleinen bilirubiiniarvon kohoaminen
melko hepatiitti
harvinainen
harvinainen akuutti maksan vajaatoiminta**
Tho ja ihonalainen yleinen ihottuma
kudos
kutina
Luusto, lihakset ja melko nivelsérky
sidekudos harvinainen
lihassdrky
Yleisoireet ja anto- yleinen vasymys
paikassa todettavat
haitat
Tutkimukset yleinen kreatiinifosfokinaasiarvon kohoaminen, painonnousu

* Yleisyystiedot perustuvat SWORD-tutkimusten yhdistettyihin tietoihin tai valmisteen
vaikuttavien aineiden tutkimusten tietoihin ja suurimpaan niissa tutkimuksissa todettuun
yleisyyteen.

**  Tama haittavaikutus todettiin markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa, jossa arvioitiin
dolutegraviirin kayttod yhdessd muiden retrovirusliddkkeiden kanssa. Yleisyysluokka
(harvinainen) arvioitiin markkinoilletulon jilkeisten raporttien pohjalta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Muutokset biokemiallisissa laboratorioarvoissa

Dolutegraviiria tai rilpiviriinia kéytettéessé on todettu seerumin kreatiniiniarvon nousua hoidon
ensimmaiselld viikolla, kun samanaikaisesti on kdytetty muita retroviruslddkevalmisteita. Seerumin
kreatiniiniarvon nousua esiintyi dolutegraviiri-rilpiviriinihoidon ensimmaisten 4 hoitoviikon aikana, ja
se pysyi vakaana koko 148 viikon jakson ajan. 148 viikon hoidon jilkeen todettu keskimuutos
lahtotasosta oli 9,86 umol/l (keskihajonta 10,4 umol/l). Muutokset liittyvét aktiivisen kuljetuksen
estymiseen eika niitd pidet kliinisesti merkityksellisiné, koska ne eivét kuvaa glomerulusten
suodatusnopeuden muutosta.

Metaboliset parametrit

Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks. kohta
4.4).
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuuttien dolutegraviiri- tai rilpiviriiniyliannosten jélkeen ei ole todettu mitédén muita spesifisid oireita
tai 10ydoksia kuin haittavaikutusluettelossa on mainittu.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava mahdollisia kansallisen
myrkytystietokeskuksen ohjeita. Dolutegraviiri-rilpiviriinin yliannostukseen ei ole spesifisti hoitoa.
Yliannostapauksissa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hénen tilaansa on seurattava
tarpeen mukaan; tdhdn kuuluu tarvittaessa vitaalitoimintojen seuranta ja EKG-seuranta (QT-ajan
seuranta). Koska dolutegraviiri ja rilpiviriini sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin, ne eivét
todennékdisesti poistu merkittdvassd madrin dialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusldékkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmivalmisteet. ATC-koodi: JOSAR21

Vaikutusmekanismi

Dolutegraviiri estdd HIV-integraasin toimintaa sitoutumalla integraasin aktiiviseen kohtaan. Tama
estdd retroviraalisen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen isdntdsolun DNA:han (strand
transfer), miké on vélttdmatontd HI-viruksen monistumisessa.

Rilpiviriini on HIV-1-viruksen diaryylipyrimidiini ei-nukleosidirakenteinen kéénteiskopioija-
entsyymin estéjd (NNRTI-lddke). Rilpiviriinin vaikutus perustuu HIV-1:n kédédnteiskopioijaentsyymin

ei-kilpailevaan estoon. Rilpiviriini ei estd ihmissolujen DNA-polymeraaseja a, 3 ja vy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho soluviljelmdssd

Dolutegraviirin ICs erilaisissa laboratoriokannoissa oli PBMC-soluja kéytettdessa 0,5 nM, ja MT-4-
soluja kéytettdessa se oli 0,7-2 nM. Vastaavia [Cso-lukemia saatiin kliinisilla isolaateilla, eikd
alatyyppien vililld ollut huomattavia eroja. Paneelissa, joka koostui alatyyppeihin A, B, C, D, E, F ja
G ja ryhmaéan O kuuluneista 24:std HIV-1-isolaatista, ICso-arvojen keskiarvo oli 0,2 nM (vaihteluvéli
0,02-2,14). Kolmessa HIV-2-isolaatissa ICso-arvojen keskiarvo oli 0,18 nM (vaihteluvili 0,09-0,61).

Rilpiviriini osoittautui tehokkaaksi villi tyypin HIV-1-laboratoriokantoja vastaan akuutisti
infektoidussa T-solulinjassa, ja sen ICso-arvon mediaani oli HIV-1:n IIIB-kannan kohdalla 0,73 nM
(0,27 ng/ml). Rilpiviriinilla todettiin vahdinen vaikutus HIV-2-virusta vastaan in vitro, ja sen 1Cso-
arvot olivat alueella 2 510-10 830 nM.

Rilpiviriinilla todettiin my0s olevan antiviraalinen vaikutus useita HIV-1-viruksen M-ryhmén

(alatyypit A, B, C, D, F, G, H) primaarisia isolaatteja vastaan (ICso-arvot 0,07-1,01 nM) ja O-ryhmén
primaarisia isolaatteja vastaan (ECsp-arvot 2,88—8,45 nM).
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Ihmisen seerumin ja seerumin proteiinien vaikutus
Sataprosenttisessa ihmisen seerumissa proteiinin kerrannaissiirtyma (fold shift) oli 75-kertainen
(keskiarvo), minkd seurauksena proteiinikorjattu ICq oli 0,064 pug/ml.

Rilpiviriinin antiviraalisen vaikutuksen todettiin heikentyvén happaman alfa-1-glykoproteiinin
(1 mg/ml), ihmisen seerumialbumiinin (45 mg/ml) ja 50 % ihmisseerumin yhteydessé. ICso-suhteiden
mediaanit olivat tallin 1,8, 39,2 ja 18,5.

Resistenssi

Resistenssi in vitro

Resistenssin kehittymistid tutkittiin in vitro perdkkiisten siirrostusten (serial passage) avulla. Kun
dolutegraviirin tutkimuksissa kaytettiin HIV-1:n I1IB-laboratoriokantaa 112 vuorokautta kestdneen
siirrostuksen aikana, valikoituneet mutaatiot ilmaantuivat hitaasti. Substituutioita todettiin kohdissa
S153Y ja F. Namé mutaatiot eivét valikoituneet potilailla, jotka olivat saaneet dolutegraviirihoitoa
kliinisissé tutkimuksissa. NL432-kantaa kéytettdessd valikoituivat integraasimutaatiot E92Q
(kerrannaismuutos 3) ja G193E (kerrannaismuutos 3). N&itd mutaatioita on valikoitunut potilailla,
joilla oli jo raltegraviiriresistenssi ja jotka olivat sen jélkeen saaneet dolutegraviiria (luokiteltu
sekundaarimutaatioksi dolutegraviirin suhteen).

Jatkoselektiotutkimuksissa, joissa kdytettiin alatyypin B kliinisid isolaatteja, mutaatio R263K
havaittiin kaikissa viidessd isolaatissa (20 viikon kuluttua ja sen jélkeen). Alatyyppien C (n = 2) ja
A/G (n = 2) isolaateissa integraasin substituutio R263K valikoitui yhdessi isolaatissa ja G118R
kahdessa isolaatissa. R263K raportoitiin vaiheen III kliinisessé tutkimusohjelmassa kahdella
aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneella potilaalla, jotka eivit olleet kdyttineet integraasinestdjid ja
joilla oli B- ja C-alatyyppi, mutta silld ei ollut vaikutusta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. G118R
heikentdd herkkyyttd dolutegraviirille kohdennetuissa mutanteissa (kerrannaismuutos 10), mutta sité ei
havaittu potilailla, jotka saivat dolutegraviiria vaiheen III tutkimusohjelmassa.

Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvét primaarimutaatiot (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ja
T66I) eivit yksittdisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. Kun mutaatiot, jotka
on luokiteltu integraasinestdjiin (raltegraviiriin/elvitegraviiriin) liittyviksi sekundaarimutaatioiksi,
lisétdadn ndihin primaarimutaatioihin (ei kuitenkaan Q148-mutaatioon) kohdennetuilla mutanteilla
tehtdvissa kokeissa, herkkyys dolutegraviirille pysyy suunnilleen villi tyypin viruksen herkkyytta
vastaavana. Q148-mutatoituneissa viruksissa dolutegraviiriherkkyyden kerrannaismuutos suurenee
sekundaarimutaatioiden médrin myo6td. Q148-mutaatioiden (H/R/K) vaikutus vahvistettiin myos
kohdennetuilla mutanteilla tehdyissa siirrostuskokeissa in vitro. NL432-kannalla tehdyissa
perédkkdisissa siirrostuksissa (serial passage), jotka aloitettiin kohdennetuilla mutanteilla, joissa oli
N155H tai E92Q, ei havaittu enempai resistenssin valikoitumista (kerrannaismuutos muuttumaton,
noin 1). Sen sijaan, kun aloitettiin mutanteilla, joissa oli Q148H-mutaatio (kerrannaismuutos 1),
virukseen kumuloitui useita raltegraviiriin liittyvid sekundaarimutaatioita, joiden seurauksena
kerrannaismuutos suureni > 10 -arvoihin.

Kliinisesti kayttokelpoista fenotyyppisté raja-arvoa (kerrannaismuutos villi tyypin virukseen
verrattuna) ei ole mééritetty. Genotyyppinen resistenssi ennusti paremmin hoitotulosta.

Rilpiviriinille resistenttejé kantoja valikoitui soluviljelmissé, joiden pohjana olivat eri alkuperdé olevat
ja eri alatyyppeja edustavat villi tyypin HIV-1-virukset sekd NNRTI-1d4kkeille resistentti HIV-1.
Yleisimmin havaittuja kehittyneitd aminohapposubstituutioita olivat L1001, K101E, V1081, E138K,
VI179F, Y181C, H221Y, F227C ja M230L. Rilpiviriiniresistenssin katsottiin kehittyneen, kun ECso-
arvon kerrannaismuutos ylitti kokeen biologisen raja-arvon.

Resistenssi in vivo

SWORD-1-tutkimuksen (201636) ja SWORD-2-tutkimuksen (201637) yhdistettyjen vertailutietojen
perusteella kahdella dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmaé saaneella tutkittavalla ja kahdella
aiemman retroviruslddkeyhdistelmén (CAR) kdytt6a jatkaneella tutkittavalla todettiin vahvistettu
hoidon virologinen epédonnistuminen, joka johti hoidon lopettamiskriteerien tdyttymiseen viikkoon 48
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mennessd. Vahvistettu hoidon virologinen epdonnistuminen, joka johti hoidon lopettamiseen, todettiin
yhteensé 11:114 dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelméaa saaneella tutkittavalla viikkoon 148
mennessé (ks. taulukko 3). NNRTI-hoitoon liittyvét E138E/A- ja M230M/L-substituutiot todettiin
kolmella ja kahdella tutkittavalla hoidon lopettamishetkellé.

Taulukko 3: Yhteenveto resistenssisti lasiikeryhmittéin tutkittavilla, joilla vahvistettu
hoidon virologinen epionnistuminen johti hoidon lopettamiseen SWORD-tutkimusten
varhaisessa ja myohemmissi hoidon vaihtovaiheessa

Hoito / . Mutaatiot ldékeryhmittiin
Altistus HIV-I-(RNAk(kl?tpl)Ota/ ml) mutaatio (kerrannaismuutos)*
ajankohta
hoidolle ! Integraasin estija NNRTI
(viikkoa) SVW CVWe* BL VW BL VW
466
DTG+RPV / 88 G193E . .
(vk 24, GI193E el el
36 (vk 24) i) (1,02)
DTG+RPV / 1,059,771 1 018 (vk 36, ci ci o K101K/E
47 (vk 36) ylim. k.) (0,75)
DTG+RPV / 162 217 .. ..
21 (vk 64) (vk 76) L741 el ilm. V108I el ilm.
DTG+RPV / 833 (ikl éj N155N/H | V151V/1 o o
17 (vk 64) KO% | G163G/R | (eiilm.)
ylim. k.)
DTG+RPV / 278 2571 ci ci o E138E/A
88 (vk 76) (vk 88) (1,61)
DTGRPV 147 (viggs ei test i eiilm. | KIO3N
92 (vk 88) . k) (5,24)
DTG+RPV / 280 225 oi oi o o
105 (vk 88) (vk 100)
KI101E,
1105 E138A
DTG+RPV/ 651 .. KI01E, ;
105 (vk 100) (V.k 100, G193E ei ilm. E138A M230M/
ylim. k.) L
(31)
230 E157Q E157Q, M230M/
DTGI—;%PV { (Vll 1181 2) (vk 112, G193E, G193E el L
ylim. k) | TOTT/A | (1,47) )
7247 E138A,
DTGIBI}PV / ( 4k219346) k136, | eiilm | ciilm. | eiilm. | L100L/
v ylim. k.) (4,14)
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* Yhden tutkittavan resistenssitestaus epaonnistui hoidon virologisen epdonnistumisen
yhteydessd, minka takia tiedot eivit ole mukana taulukossa.

** CVW-kriteerit tdyttyivit, jos viruskuorma oli kahdesti perdkkéin > 50 kopiota/ml péivén 1
jélkeen ja jalkimmaisellé kerralla > 200 kopiota/ml.

*** Lahtotilanteen médritys siséltdd vain genotyyppitiedot, ei fenotyyppitietoja.

CAR = aiempi retrovirusldékeyhdistelmd; DTG+RPV = dolutegraviirin ja rilpiviriinin
yhdistelméa

SVW = hoidon epdiltyyn virologiseen epdonnistumiseen perustuvat hoidon lopettamiskriteerit
tayttyivat; CVW = hoidon vahvistettuun virologiseen epdonnistumiseen perustuvat hoidon
lopettamiskriteerit tayttyivit; BL = l&htdtilanteen resistenssitestauksen tulokset; VW =
resistenssitestauksen tulokset, kun CVW-kriteerit ovat tdyttyneet; ’ylim. k.” = yliméardinen
kaynti; “ei test.” = ldhtotilanteessa ei tehty testausta, silld PBMC-/kokoverinaytteitd ei otettu;
’ei” = resistenssid ei havaittu; “ei ilm.” = tietoja ei ole ilmoitettu, silld mééritys on
epdonnistunut tai niytettd ei ole saatavilla.

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat dolutegraviiria + kahta NRTI-valmistetta vaiheen
IIb ja vaiheen III tutkimuksissa, ei havaittu resistenssin kehittymista integraasiryhmén eikd NRTI-
ryhmain ladkkeille (n = 876, seuranta-aika 48—96 viikkoa).

Potilailla, joiden aikaisemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi mutta jotka eivit olleet saaneet
integraasiryhmaén ladkkeitd (SAILING-tutkimus), integraasinestdjiin liittyvid substituutioita havaittiin
neljalld 354 dolutegraviiria saaneesta potilaasta (seuranta-aika 48 viikkoa). Dolutegraviiria annettiin
yhdessi tutkijan valitseman perusldékityksen (BR) kanssa. Néisté neljésté potilaasta kahdella oli
ainutlaatuinen integraasiin liittyva substituutio R263K, jonka aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli
1,93, yhdelld potilaalla oli polymorfinen integraasiin liittyva substituutio V151V/I, jonka aiheuttama
suurin kerrannaismuutos oli 0,92, ja yhdelld potilaalla oli ennestéén integraasiin liittyvid mutaatioita,
ja hénen epdiltiin saaneen aikaisemmin integraasinestdjid tai tartuntana integraasinestdjille resistentin
viruksen. R263K-mutaatio valikoitui myds in vitro (ks. edelld).

Vaiheen I rilpiviriinitutkimuksiin osallistuneiden, aiemmin hoitamattomien potilaiden yhdistetyisté
viikon 48 tiedoista laadittiin resistenssianalyysi. Rilpiviriiniryhméssa todettiin yhteensa 72 hoidon
virologista epdonnistumista. 62 tapauksesta oli olemassa resistenssitietoja lahtotilanteesta ja hoidon
epdonnistumisajankohdalta. NNRTI-resistenssiin liittyvid mutaatioita, joita todettiin tissd analyysissé
ainakin kahden rilpiviriinihoidon aikana tapahtuneen virologisen epdonnistumisen yhteydessa, olivat
V901, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y ja F227C. Naissa tutkimuksissa
lahtotilanteen V90I- ja V189I-mutaatiot eivdt vaikuttaneet vasteeseen. Rilpiviriinihoidon aikana
kehittyi useimmin E138K-substituutio, usein yhdessd M184I-substituution kanssa. Viikon 48
analyysissa todettiin, ettd rilpiviriinihoidon yhteydessa oli tapahtunut yhteenséd 62 hoidon virologista
epdonnistumista, joista 31 tapauksessa oli samanaikaisesti NNRTI- ja NRTI-resistenssiin liittyvia
mutaatioita. 17:ssd ndistd 31 tapauksesta oli E138K- ja M184I-mutaatioiden yhdistelma. Yleisimmét
mutaatiot olivat samat seké viikon 48 ettd viikon 96 analyyseissd. Viikkojen 48—96 analyysissé
rilpiviriiniryhmaissa todettiin 24 uutta hoidon virologista epdonnistumista (3,5 %) ja efavirentsi-
ryhméssa taas 14 (2,1 %).

Ristiresistenssi

Kohdennettu INI-mutanttivirus

Dolutegraviirin tehoa tutkittiin paneelissa, johon kuului 60 INI-resistenttia kohdennettua HIV-1-
mutanttivirusta (28:ssa oli yksittdinen substituutio ja 32:ssa vdhintddn 2 substituutiota). INI-
resistenssid aiheuttavat yksittdiset substituutiot T66K, [151L ja S153Y heikensivét herkkyytta
dolutegraviirille yli 2-kertaisesti (2,3-3,6-kertaisesti vertailutietoihin ndhden). Eri substituutioiden
yhdistelmit T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R tai K, Q148R/N155H,
T97A/G140S/Q148 seké substituutiot kohdissa E138/G140/Q148 heikensivat herkkyyttad
dolutegraviirille yli 2-kertaisesti (2,5—21-kertaisesti vertailutietoihin nédhden).
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Kohdennettu NNRTI-mutanttivirus

67 rekombinantin HIV-1-laboratoriokannan paneelissa, jonka viruskannoissa oli yhden aminohapon
substituutio NNRTI-resistenssiin liittyvissa kadnteiskopioijaentsyymikohdissa — esimerkiksi
jompikumpi yleisimmin esiintyvistd substituutioista K103N ja Y181C — rilpiviriinilla todettiin olevan
antiviraalista tehoa (kerrannaismuutos < biologinen raja-arvo) 64 kantaan (96 %). Yhden aminohapon
mutaatioita, joiden yhteydessa herkkyys rilpiviriinille heikkeni, olivat K101P, Y1811 ja Y181V.
K103N-substituutio ei yksindédn heikentdnyt viruksen herkkyytté rilpiviriinille, mutta K103N ja L1001
yhdessi esiintyessdin johtivat 7-kertaisesti heikentyneeseen herkkyyteen rilpiviriinille.

Kun kaikki saatavilla olevat in vitro- ja in vivo -tiedot otetaan huomioon, seuraavien aminohappo-
substituutioiden esiintyminen ldhtotilanteessa vaikuttaa todennikoisesti rilpiviriinin tehoon: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M230I tai M230L.

Rekombinantit kliiniset isolaatit

Aiempaa raltegraviirihoitoa saaneilta potilailta saatiin 705 raltegraviirille resistenttid isolaattia, joiden
herkkyys dolutegraviirille tutkittiin. Dolutegraviirin kerrannaismuutos oli 94 %:ssa niisti

705 kliinisestd isolaatista < 10.

Herkkyys rilpiviriinille sdilyi (kerrannaismuutos < biologinen raja-arvo) 62 %:ssa 4 786:sta
rekombinantista kliinisestd HIV-1-isolaatista, jotka olivat resistenttejé efavirentsille ja/tai
nevirapiinille.

Aiemmin hoitamattomat aikuiset HIV-1-potilaat

Viikon 96 yhdistettyjen tietojen perusteella laadittiin analyysejé tapauksista, joissa hoito oli
epédonnistunut virologisesti, viruskuorma oli ldhtdtilanteessa < 100 000 kopiota/ml ja tutkittavalla oli
resistenssia rilpiviriinille (n = 5). Ndiden tapausten yhteydessa todettiin ristiresistenssid efavirentsille
(n = 3), etraviriinille (n = 4) ja nevirapiinille (n = 1).

Vaikutukset sydiansahkokayriaian

Suositellun rilpiviriiniannoksen (25 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta QTcF-aikaan selvitettiin
satunnaistetussa lumelddkkeelld ja vaikuttavalla vertailuvalmisteella (moksifloksasiini, 400 mg kerran
vuorokaudessa) kontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 60 terveelld aikuisella, joille tehtiin
13 rekisterdintid 24 tunnin kuluessa vakaan tilan aikana. Suositusannoksia (25 mg kerran
vuorokaudessa) kdytettdessa rilpiviriinilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta QTc-aikaan.

Terveilld aikuisilla tutkittiin terapeuttista annosta suurempien rilpiviriiniannosten (75 mg kerran
vuorokaudessa ja 300 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta QTcF-aikaan verrattuna lumelddkkeeseen,
ja tiedot korjattiin 1&htdtilanteen tietojen suhteen. Téll6in todettiin, ettd samana ajankohtana tehtyjen
(time-matched) QTcF-mittausten suurimmat keskiarvoerot (95 %:n luottamusvilin yliraja) olivat

10,7 ms (15,3 ms) 75 mg:n annoksen yhteydessé ja 23,3 ms (28,4 ms) 300 mg:n annoksen yhteydessa.
Kun lddke annettiin kerran vuorokaudessa vakaassa tilassa, Cmax-arvon keskiarvo suureni 75 mg:n
annoksia kéytettdessd noin 2,6-kertaisesti ja 300 mg:n annoksia kdytettdessd noin 6,7-kertaisesti
suuremmaksi kuin rilpiviriinin suositusannoksella 25 mg kerran vuorokaudessa todettu vakaan tilan
Cmax-arvon keskiarvo (ks. kohta 4.4).

Dolutegraviirilla ei todettu merkittavid QTc-aikaan kohdistuvia vaikutuksia, kun annokset ylittivit
kliinisen annoksen noin kolminkertaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Retroviruslddkkeiden yhdistelmalaédkityksestd (johon kuului 2 NRTI-lddkettd ja joko integraasinestdja,
NNRTI-lddke tai proteaasinestdja) kaksilddkehoitoon eli dolutegraviirin (50 mg) ja rilpiviriinin

(25 mg) yhdistelmihoitoon siirtymisen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa identtisessd 48 viikon
pituisessa satunnaistetussa, avoimessa, rinnakkaisryhmissé toteutetussa ja vertailukelpoisuutta eli
noninferioriteettia arvioineessa monikeskustutkimuksessa eli tutkimuksissa SWORD-1 (201636) ja
SWORD-2 (201637). Mukaan otettiin ensimma@isti tai toista retroviruslaékitystdan kaytténeité
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tutkittavia, joilla ei ollut anamneesissa hoidon virologista epdonnistumista eikd epdiltyé eika tiedossa
olevaa resistenssid millekdén retrovirusladkkeelle ja joilla virologinen suppressio (HIV-1-RNA-maara
< 50 kopiota/ml) oli pysynyt stabiilina vdhintdin 6 kuukauden ajan ennen seulontaa. Tutkittavat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 jatkamaan aiempaa retrovirusléékitystdén tai siirtyméén kerran
vuorokaudessa otettavaan kaksilddkehoitoon eli dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelméahoitoon.
SWORD-tutkimusten ensisijainen tehon péatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joilla plasman
HIV-1-RNA-mééra oli < 50 kopiota/ml viikolla 48 (Snapshot-algoritmi, lahtéryhmien mukainen
tutkimusladkkeelle altistunut populaatio eli ITT-E-populaatio).

Yhdistettyjen tietojen analyysin l&htdtasotiedoissa molempien hoitoryhmien tiedot olivat
samankaltaiset. Tutkittavien mediaani-iké oli 43 v (28 % oli téyttdnyt 50 vuotta ja 3 % oli tiyttényt

65 vuotta), 22 % oli naisia, 20 % oli muita kuin valkoihoisia ja 77 % kuului CDC:n luokkaan A. CD+-
solujen mediaanimééré oli noin 600 solua/mm?, ja 11 %:lla tutkittavista CD4+-solujen méari oli alle
350 solua/mm?. Yhdistettyjen tietojen analyysissd 54 % tutkittavista sai ldhtotilanteessa ennen
satunnaistamista kolmantena hoitolddkkeendan NNRTI-144kettd, 26 % sai proteaasinestdjad ja 20 % sai
integraasinestdjaa.

Yhdistettyjen tietojen ensisijaisessa analyysissd todettiin, ettd dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelma
oli vertailukelpoinen tutkittavien aiemman retroviruslddkityksen kanssa. Molemmissa hoitoryhmissa
95 % tutkittavista saavutti ensisijaisen paétetapahtuman eli plasman HIV-1-RNA-maéirét olivat

< 50 kopiota/ml viikolla 48 Snapshot-algoritmin mukaan (taulukko 4).

Taulukossa 4 esitetdéin SWORD-1- ja SWORD-2-tutkimusten yhdistettyihin tietoihin perustuvat tiedot
ensisijaisesta péétetapahtumasta sekd muita hoitotulostietoja (mm. tietoja ldhtotilanteen keskeisten

kovariaattien mukaan esitetyistd hoitotuloksista).

Taulukko 4:  Satunnaistetun hoidon virologiset hoitotulokset viikolla 48 (Snapshot-algoritmi)

SWORD-1- ja SWORD-2-
tutkimusten yhdistetyt tiedot***
DTG + RPV Aiempi
N =513 retroviruslaikitys
n (%) N =511
n (%)
HIV-1-RNA-méiri < 50 kopiota/ml 486 (95 %) 485 (95 %)
Hoitojen ero* -0,2 (-3,0; 2,5)
Ei virologista vastetta** 3(<1%) 6 (1 %)
Syyt
Ikkunan ajankohdan tiedoissa mééri ei
<50 kopig)ta/ml 0 2 (< 1%)
Lopetettu tehottomuuden vuoksi 2(<1%) 2(<1%)
Lopetettu muista syisti tilanteessa, jossa maara ei
ollgt <50 kopiota/i,nl : L= 1%) L= T1%)
Retrovirusladkitystd muutettu 0 1 (<1%)
Ei virologisia tietoja viikon 48 ikkunasta 24 (5 %) 20 (4 %)
Syyt
Tutkimus/tutkimusvalmiste keskeytet
haittatapahtuman tai kuoleman vu}(;ks;[y 176G %) 3(=1%)
”Sl";litslz;mus/tutkimusValrniste keskeytetty muista 7(1%) 16 (3 %)
Tietpja puuttuu ikkunan ajalta, kuitenkin mukana 0 1(<1%)
tutkimuksessa
HIV-1-RNA-miiri < 50 kopiota/ml lihtotilanteen kovariaattien mukaan esitettyna
n/N (%) n/N (%)
Lihtotilanteen CD4+-solumiiiiri (soluja/mm?®)
<350 51/58 (88 %) 46/52 (88 %)
> 350 435/455 (96 %) 439/459 (96 %)
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Lahtotilanteen kolmannen hoitoliiikkeen

lidkeryhma

Integraasin estéjé 99/105 (94 %) 92/97 (95 %)
NNRTI 263/275 (96 %) 265/278 (95 %)
Proteaasinestdja 124/133 (93 %) 128/136 (94 %)
Sukupuoli

Mies 375/393 (95 %) 387/403 (96 %)
Nainen 111/120 (93 %) 98/108 (91 %)
Etninen tausta

Valkoinen 395/421 (94 %) 380/400 (95 %)
Afroamerikkalainen/afrikkalaistaustainen/muu 91/92 (99 %) 105/111 (95 %)
IKki (v)

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

* Korjattu 1dhtotilanteen stratifiointitekijoiden mukaan, arvioinnissa kaytetty vertailu-
kelpoisuuden marginaalia - 8%.

** Dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelméan vertailukelpoisuus tutkittavien aiemman retro-
virusladkityksen kanssa eli niiden tutkittavien osuus, joilla virologista vastetta ei saavutettu,
osoitettiin kdyttiden vertailukelpoisuuden marginaalia 4 %. Korjattu ero (95 %:n 1lv) -0,6 (-1,7;
0,6).

*** Yhdistettyjen tietojen analyysin tulokset vastaavat tutkimusten tuloksia erikseen
tarkasteltuina. Ensisijaisen paitetapahtuman (plasman HIV-1-RNA-méérad < 50 kopiota/ml
viikolla 48 Snapshot-algoritmin mukaan) saavuttaneiden tutkittavien osuuksien ero
DTG+RPV-ryhmén ja aiempaa retrovirusliékitystdan jatkaneen ryhmén vililld oli SWORD-1-
tutkimuksessa -0,6 (95 %:n 1v -4,3; 3,0) ja SWORD-2-tutkimuksessa 0,2 (95 %:n 1v -3,9; 4,2).
Vertailukelpoisuuden raja-arvoksi oli etukéteen asetettu -10 %.

N = kunkin hoitoryhmén tutkittavien mééra

DTG+RPV = dolutegraviiri ja rilpiviriini; NNRTI = ei-nukleosidirakenteinen
kadnteiskopioijaentsyymin estéja

Yhdistettyjen SWORD-1- ja SWORD-2-tutkimusten tietojen perusteella 84 %:1la tutkimuksen alusta
lahtien dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelm&é saaneista tutkittavista plasman HIV-1-RNA-mé&ara
oli < 50 kopiota/ml viikolla 148 Snapshot-algoritmin mukaan. Tutkittavista, jotka jatkoivat aluksi
aiemman retroviruslddkeyhdistelménsd kdyttoa ja siirtyivét dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelméén
viikolla 52, 90 %:1la plasman HIV-1-RNA-maiiré oli viikolla 148 Snapshot-algoritmin mukaan

< 50 kopiota/ml. Méiré oli verrattavissa tutkimuksen alusta ldhtien dolutegraviirin ja rilpiviriinin
yhdistelmii saaneiden tutkittavien vasteprosenttiin (89 %) viikolla 100 (altistuksen kesto samaa
luokkaa).

Vaikutukset luustoon

DEXA-osatutkimuksessa luuntiheyden keskiarvo suureni lahtdtilanteesta viikolle 48 niillé tutkittavilla,
jotka siirtyivét dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmihoitoon (1,34 % koko lonkan ja 1,46 %
lannerangan alueella), verrattuna henkil6ihin, joka jatkoivat tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
siséltavad retrovirusladkitystd (0,05 % koko lonkan ja 0,15 % lannerangan alueella). Mahdollista
suotuisaa vaikutusta murtumaprosentteihin ei arvioitu.

Raskaus

Dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmén kaytostd raskauden aikana ei ole saatavilla teho- eika
turvallisuustietoja. Rilpiviriinin ja peruslddkityksen yhdistelméa arvioitiin kliinisessd tutkimuksessa
(19 naista) toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana ja synnytyksen jéilkeen.
Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd kokonaisaltistus (AUC) retrovirusladkityksen osana
kaytetylle rilpiviriinille oli raskauden aikana noin 30 % pienempi kuin synnytyksen jalkeen (6—

12 viikkoa). 12 tutkittavaa suoritti tutkimuksen loppuun, ja 10 heisté oli tutkimuksen péattymishetkelld
virussuppressiossa. Muilla 2 tutkittavalla todettiin viruskuorman suurentumista synnytyksen jalkeen.

1 tutkittavan kohdalla timén epdiltiin johtuvan puutteellisesta hoitoon sitoutumisesta. Tutkimuksen
loppuun saattaneille dideille syntyneiden lasten HIV-status oli tiedossa yhteensé 10 tapauksessa.
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Yhdessakddn niistd tapauksista virus ei tarttunut didistd lapseen. Kun rilpiviriinin tunnettu
turvallisuusprofiili HIV-1-positiivisilla aikuisilla otetaan huomioon, mitddn uusia
turvallisuusloydoksid ei todettu.

Rajallisissa tiedoissa pienestd madrastd naisia, jotka saivat 50 mg dolutegraviiria kerran vuorokaudessa
perusladkityksen kanssa, dolutegraviirin kokonaisaltistus (AUC) oli 37 % pienempi toisella
raskauskolmanneksella ja 29 % pienempi kolmannella raskauskolmanneksella, kuin synnytyksen
jalkeen (6—12 viikkoa). 29 tutkittavaa suoritti tutkimuksen loppuun, ja heistd 27 oli tutkimuksen
paattymishetkelld virussuppressiossa. Viruksen tarttumista didistd lapseen ei todettu.
Infektoitumattomuus varmistettiin 24 lapsella, mutta viidelld lapsella se jai maéritteleméattomaksi
vaillinaisen testauksen vuoksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Julucan
kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa HIV-infektion hoidossa
(ks. kohdasta 4.2 tietoa kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Juluca on biologisesti samanarvoinen kuin 50 mg:n dolutegraviiritabletin ja 25 mg:n rilpiviriinitabletin
yhdistelma, joka otetaan aterian yhteydessa.

Dolutegraviirin farmakokinetiikka on samanlainen terveilld tutkittavilla ja HIV-potilailla.
Dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut ovat vahiisi tai kohtalaisia. Vaiheen I tutkimuksissa,
joissa oli mukana terveitd tutkittavia, tutkittavien yksildiden vélinen variaatiokerroin (CVb%) oli
AUC- ja Cnax-arvojen osalta ~20—40 % ja Ct-arvon osalta 30-65 % kaikissa tutkimuksissa. Yksildiden
viliset dolutegraviirin farmakokineettiset vaihtelut olivat suurempia HIV-potilailla kuin terveilld
tutkittavilla. Yksilokohtainen vaihtelevuus (CVw%) on vidhdisempéé kuin yksildiden vilinen
vaihtelevuus.

Rilpiviriinin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld aikuisilla tutkittavilla ja HIV-1-positiivisilla
potilailla, jotka eivét ole saaneet aiempaa retrovirusladkehoitoa. Systeeminen rilpiviriinialtistus oli
HIV-1-positiivisilla potilailla yleensd pienempi kuin terveilld tutkittavilla.

Imeytyminen

Dolutegraviiri imeytyy nopeasti suun kautta annettuna, ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
(Tmax) oli 2-3 tuntia (mediaani) tabletteina annetun annoksen jalkeen. Kun rilpiviriini annetaan suun
kautta, rilpiviriinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan yleensd 4—5 tunnissa.

Juluca on otettava aterian yhteydessé, jotta rilpiviriini imeytyy optimaalisesti (ks. kohta 4.2). Kun
Juluca otettiin aterian yhteydessé, sekd dolutegraviirin ettd rilpiviriinin imeytyminen tehostui.
Dolutegraviirin AUC(0-o0)-arvo suureni kohtalaisesti tai runsaasti rasvaa siséltdneen aterian
yhteydessi noin 87 % ja Cmax-arvo noin 75 %. Rilpiviriinin AUC(0-o0)-arvo oli kohtalaisesti rasvaa
siséltdneen aterian yhteydessd 57 % ja runsasrasvaisen aterian yhteydessé 72 % suurempi kuin
tilanteessa, jossa lddke otettiin tyhjddn mahaan. Cmax-arvo suureni vastaavasti 89 % ja 117 %. Julucan
ottaminen tyhjién mahaan tai pelkén runsasproteiinisen ravintojuoman kanssa voi johtaa plasman
rilpiviriinipitoisuuksien pienenemiseen, jolloin Julucan terapeuttinen teho voi heikentya.

Dolutegraviirin tai rilpiviriinin absoluuttista biologista hyGtyosuutta ei ole maaritetty.
Jakautuminen

Dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin in vitro -tulosten
perusteella. Nédenndinen jakautumistilavuus on HIV-potilailla 17-20 litraa populaatio-

farmakokineettisen analyysin perusteella. Dolutegraviirin sitoutuminen plasman proteiineihin ei ole

28



riippuvainen dolutegraviirin pitoisuudesta. Ladkeaineeseen liittyvan radioaktiivisuuden suhde,
mitattuna kokoveresti ja plasmasta, oli keskiméaarin 0,441-0,535, mika osoitti, ettd radioaktiivisuuden
kiinnittyminen verisolukomponentteihin oli hyvin vihéistd. Dolutegraviirin sitoutumaton fraktio
plasmassa suurenee, kun seerumin albumiinipitoisuus on pieni (< 35 g/l), kuten kohtalaisen maksan
vajaatoiminnan yhteydessa.

Dolutegraviiria tavataan aivo-selkdydinnesteessé (likvorissa). Kun 13:lle aikaisemmin hoitamattomalle
tutkittavalle annettiin dolutegraviiria + abakaviiri-lamivudiinia stabiilina hoito-ohjelmana,
dolutegraviirin pitoisuus likvorissa oli keskiméérin 18 ng/ml (samantasoinen kuin sitoutumattoman
ladkeaineen pitoisuus plasmassa ja suurempi kuin 1Cso).

Dolutegraviiria tavataan naisten ja miesten genitaalialueella. AUC-arvot kohdunkaulan ja eméttimen
eritteessé sekéd kohdunkaulan ja eméttimen kudoksissa olivat 6—10 % vastaavista plasman AUC-
arvoista vakaan tilan aikana. AUC-arvo oli siemennesteessad 7 % ja perdsuolen kudoksessa 17 %
vastaavista plasman AUC-arvoista vakaan tilan aikana.

Noin 99,7 % rilpiviriinista sitoutuu in vitro plasman proteiineihin, 1dhinnd albumiiniin. Rilpiviriinin
jakautumista muihin tiloihin kuin plasmaan (esim. aivo-selkdydinnesteeseen, genitaalieritteisiin) ei ole

tutkittu thmisella.

Biotransformaatio

Dolutegraviiri metaboloituu ensisijaisesti UGT1A1:n vilitykselld glukuronidaatioreitin kautta ja
vihéiisessd madrin CYP3A:n kautta. Dolutegraviiri on vallitseva yhdiste plasmassa. Muuttumaton
vaikuttava ladkeaine eliminoituu vain vihiisessd midrin munuaisten kautta (< 1 % annoksesta). Suun
kautta annetusta koko annoksesta 53 % erittyy muuttumattomana ulosteeseen. Ei tiedetd, johtuuko
tdmé kokonaan tai osittain imeytyméttomastéd vaikuttavasta aineesta vai sappeen erittyneesta
glukuronidikonjugaatista, joka voi pilkkoutua edelleen suolen luumenissa takaisin ldhtdaineeksi. Suun
kautta annetusta koko annoksesta 32 % erittyy virtsaan ldhinni dolutegraviirin eetteri-glukuronidina
(18,9 % koko annoksesta), N-dealkylaatiometaboliittina (3,6 % koko annoksesta) tai metaboliittina,
jota muodostuu, kun bentseenirenkaaseen liittynyt hiili hapettuu (3,0 % koko annoksesta).

In vitro -kokeet viittaavat siihen, ettd rilpiviriini metaboloituu padosin CYP3A-vilitteisen
oksidatiivisen metabolian kautta.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

In vitro dolutegraviirilla ei ollut suoraa vaikutusta tai silld oli heikko estovaikutus (ICso > 50 uM)
sytokromi P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A
entsyymeihin, uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasiin (UGT)1A1 tai UGT2B7 tai P-gp-
kuljettajaproteiineihin, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 tai MRP4. In
vitro dolutegraviiri ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6- cikd CYP3A4-entsyymin toimintaa. Ndihin
tietoihin perustuen dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten ladkeaineiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat merkittdvien entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja (ks.
kohta 4.5).

In vitro dolutegraviiri ei ollut ihmisen OATP1B1-, OATP1B3- eikd OCT1-kuljettajaproteiinin
substraatti.

Eliminaatio
Dolutegraviirin terminaalinen puoliintumisaika on ~14 tuntia. Suun kautta annetun annoksen jalkeen
ndenndinen puhdistuma (CL/F) on HIV-potilailla noin 1 1/h populaatiofarmakokineettisen analyysin

perusteella.

Rilpiviriinin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 45 tuntia. Suun kautta otetun “C-
rilpiviriinikerta-annoksen jilkeen keskimiirin 85 % radioaktiivisuudesta erittyy ulosteeseen ja 6,1 %
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virtsaan. Keskiméérin 25 % annetusta annoksesta erittyi muuttumattomana rilpiviriinina ulosteeseen.
Virtsassa havaittiin vain pienid miérid muuttumatonta rilpiviriinia (< 1 % annoksesta).

Erityisryhmit

Pediatriset potilaat
Julucaa tai erillisten dolutegraviiri- ja rilpiviriinivalmisteiden yhdistelméa ei ole tutkittu lapsilla.
Lapsipotilaita koskevia annossuosituksia ei voida antaa, silld tietoa ei ole riittdvasti (ks. kohta 4.2).

Kun dolutegraviiria annettiin 50 mg kerran vuorokaudessa suun kautta 10 nuorelle (ikdjakauma 12 —
< 18 vuotta ja paino > 40 kg), joilla oli HIV-1-infektio ja jotka olivat saaneet aikaisemmin
retroviruslddkkeité, dolutegraviirin farmakokinetiikka osoitti, ettd dolutegraviirialtistus oli
verrattavissa samaa annostusta saaneiden aikuisten altistukseen. Valmisteen farmakokinetiikkaa
arvioitiin yhdellétoista 6-12-vuotiaalla lapsella. Arviointi osoitti, ettd 25 mg dolutegraviiria kerran
vuorokaudessa saaneiden vahintddn 20 kg painavien potilaiden ja 35 mg kerran vuorokaudessa
saaneiden vahintddn 30 kg painavien potilaiden dolutegraviirialtistus oli verrattavissa aikuisten
altistukseen.

Rilpiviriinin farmakokinetiikkaa arvioitiin 36:1la HIV-1-positiivisella nuorella (12 — < 18 vuoden
ikéiselld) tutkittavalla, jotka eivét olleet saaneet aiemmin retrovirusléékkeitd ja jotka saivat 25 mg
rilpiviriinia kerran vuorokaudessa. Arvioinnissa todettiin, ett rilpiviriinin farmakokinetiikka néilla
potilailla oli verrattavissa sen farmakokinetiikkaan aiemmin hoitamattomilla HIV-1-positiivisilla
aikuisilla, jotka saivat 25 mg rilpiviriinia kerran vuorokaudessa. Paino ei vaikuttanut rilpiviriinin
farmakokinetiikkaan tutkimuksen C213 lapsipotilailla (33-93 kg), miké vastaa aikuisilla tehtyja
havaintoja.

Likkdcdt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten
potilaiden tietoihin, osoitti, ettei idlld ollut kliinisesti merkittavaad vaikutusta dolutegraviirialtistukseen
eikd rilpiviriinialtistukseen. 65 vuotta tayttineista tutkittavista on vain hyvin vahén farmakokineettisid
tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Muuttumattoman ldékeaineen poistumisella munuaisten kautta on vain viahdinen merkitys
dolutegraviirin eliminoitumisessa. Dolutegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (glomerulussuodosnopeus < 30 ml/min) sairastavilla potilailla ja vastaavilla terveilla
verrokeilla. Dolutegraviirialtistus pieneni noin 40 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden ryhméssa. Pienenemisen mekanismia ei tunneta. Rilpiviriinin farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Rilpiviriinin eliminaatio munuaisten kautta on hyvin vihéisti. Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Dolutegraviiri-rilpiviriinid on
kaytettdvd varoen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien
potilaiden hoidossa, koska munuaisten toimintahdirion aiheuttamat muutokset ldékkeen
imeytymisessd, jakautumisessa ja/tai metaboliassa saattavat suurentaa plasman rilpiviriinipitoisuuksia.
Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta,
dolutegraviiri-rilpiviriinin ja vahvan CYP3A:n estdjin yhdistelmda saa kaytti4 vain, jos hyodyt
ylittavét riskit. Dolutegraviiri-rilpiviriinié ei ole tutkittu dialyysipotilailla. Dolutegraviiri ja rilpiviriini
sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin, joten ne eivit todennédkoisesti eliminoidu merkittdvéssa
madrin hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin yhteydessé (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Seké dolutegraviiri etté rilpiviriini metaboloituvat ja eliminoituvat ensisijaisesti maksassa.
Dolutegraviiria annettiin 50 mg:n kerta-annoksena kahdeksalle tutkittavalle, joilla oli kohtalainen
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), ja kahdeksalle vastaavalle terveelle aikuiselle. Vaikka
dolutegraviirin kokonaispitoisuus plasmassa oli molemmissa ryhmissd samanlainen, sitoutumattoman
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dolutegraviirin pitoisuus oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 1,5-2 kertaa
suurempi kuin terveilld verrokeilla.

Rilpiviriinitutkimuksessa, jossa 8 lievdd maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavaa
potilasta verrattiin 8 kaltaistettuun verrokkiin ja 8 kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-
luokka B) sairastavaa potilasta verrattiin 8 kaltaistettuun verrokkiin, toistuvien rilpiviriiniannosten
jélkeinen altistus oli lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla 47 % suurempi ja kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 5 % suurempi kuin terveilld verrokeilla. Ei kuitenkaan voida sulkea pois
mahdollisuutta, ettd kohtalainen maksan vajaatoiminta suurentaa merkitsevésti potilaan altistusta
farmakologisesti vaikuttavalle sitoutumattomalle rilpiviriinille.

Lievén tai kohtalaisen maksan vajaatoiminnan (Child—Pugh-luokka A tai B) ei katsota vaativan
annoksen muuttamista. Dolutegraviiri-rilpiviriinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on kohtalainen maksan vajaatoiminta. Vaikean maksan vajaatoiminnan (Child—Pugh-luokka
C) vaikutusta dolutegraviirin tai rilpiviriinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu, joten dolutegraviiri-
rilpiviriinié ei suositella néille potilaille.

Sukupuoli

Valmisteen vaikuttavilla aineilla erikseen tehtyjen tutkimusten populaatiofarmakokinetiikan
analyyseissa todettiin, ettd sukupuoli ei vaikuta kliinisesti merkittavésti dolutegraviirin eika
rilpiviriinin farmakokinetiikkaan.

Etninen tausta
Etnisen taustan ei ole todettu vaikuttavan kliinisesti merkittdvésti dolutegraviirin eika rilpiviriinin
farmakokinetiikkaan.

Samanaikainen B- tai C-hepatiitti

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei samanaikainen C-hepatiitti-infektio vaikuttanut
kliinisesti merkittavasti dolutegraviirialtistukseen eika rilpiviriinialtistukseen. Dolutegraviirin ja
rilpiviriinin yhdistelméaé arvioineista tutkimuksista suljettiin pois henkildt, joilla oli my6s B-hepatiitti-
infektio tai HCV-laikitystd vaatinut C-hepatiitti-infektio.

Raskaus ja synnytyksen jilkeinen aika

Dolutegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelméan kéytosta raskauden aikana ei ole saatavilla
farmakokineettisid tietoja. Rajallisissa tiedoissa pienestd méarasta naisia (tutkimus IMPAACT P1026),
jotka saivat 50 mg dolutegraviiria kerran vuorokaudessa toisella raskauskolmanneksella,
kokonaisdolutegraviirin Cmax-keskiarvo oli 26 % pienempi, AUCoan-keskiarvo 37 % pienempi ja Coan-
keskiarvo 51 % pienempi kuin synnytyksen jélkeen; kolmannella raskauskolmanneksella taas Crax-
arvo oli 25 % pienempi, AUCun-arvo 29 % pienempi ja Cmin-arvo 34 % pienempi kuin synnytyksen
jéalkeen (ks. kohta 4.6).

Kun naiset saivat 25 mg rilpiviriinia kerran vuorokaudessa toisella raskauskolmanneksella, kokonais-
rilpiviriinin Cmax-keskiarvo oli 21 % pienempi, AUCaan-keskiarvo 29 % pienempi ja Cmin-keskiarvo

35 % pienempi kuin synnytyksen jélkeen; kolmannella raskauskolmanneksella taas Cnax-arvo oli 20 %
pienempi, AUCup-arvo 31 % pienempi ja Cmin-arvo 42 % pienempi kuin synnytyksen jélkeen (ks.
kohta 4.6).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa dolutegraviirin ja rilpiviriinin osalta
erityiseen vaaraan ihmisille. Dolutegraviiri ei ollut karsinogeeninen eldimillé tehdyissé
pitkdkestoisissa tutkimuksissa, mutta rilpiviriini lisdsi hiirilla maksakasvaimia, mika voi olla
lajikohtaista.
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Lisdantymistoksisuustutkimukset

Eldimilla tehdyissa lisdéntymistoksisuustutkimuksissa dolutegraviirin osoitettiin l&péisevén istukan.

Dolutegraviiri ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien fertiliteettiin 33-kertaisella altistuksella
verrattuna AUC-altistukseen ihmisen kliiniselld annostasolla 50 mg.

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille rotille suun kautta, sill ei ollut emoon eiké yksilonkehitykseen
kohdistuvia toksisia vaikutuksia eika se ollut teratogeeninen (38-kertainen altistus verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg AUC-arvon perusteella).

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille kaniineille suun kautta, silld ei ollut yksilonkehitykseen
kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiké se ollut teratogeeninen (0,56-kertainen altistus verrattuna
ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg AUC-arvon perusteella).

Rotilla ja kaniineilla toteutetuissa rilpiviriinikokeissa ei todettu teratogeenisuutta eikd merkittavaa
alkio- eika sikidtoksisuutta eikd vaikutusta lisdédntymistoimintoihin altistuksella, joka oli rotilla

15 kertaa ja kaniineilla 70 kertaa suurempi kuin ihmisen suositusannoksesta (25 mg kerran
vuorokaudessa) aiheutuva altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli (E421)
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni (K29/32)
Natriumtérkkelysglykolaatti
Natriumstearyylifumaraatti
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni (K30)
Polysorbaatti 20

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa

Tabletin paillyste

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet
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Siilyti alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Alé poista
kuivausainetta.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HDPE-polyeteenipurkki, jossa on polypropeenista valmistettu turvasuljin ja polyeteeni-
pinnoitettu, induktiokuumasaumattu tiiviste. Yhdessa pakkauksessa on yksi purkki, jossa on

30 kalvopéillysteistd tablettia ja kuivausaine.

Monipakkaukset, joissa 90 kalvopaéllysteistd tablettia (3 kpl 30 kalvopiéllysteisen tabletin
pakkauksia). Yhdessé pakkauksessa on 30 kalvopiéllysteistd tablettia ja kuivausaine.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 16.5.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaardat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan ladkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (VAIN KERTAPAKKAUKSET)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Juluca 50 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
dolutegraviiri/rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria ja
rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Alé poista
kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1282/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

juluca

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (VAIN MONIPAKKAUKSET — MUKANA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Juluca 50 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
dolutegraviiri/rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria ja
rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 90 tablettia (3 kpl 30 tabletin pakkauksia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1282/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

juluca

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -MERKINTOJA —- KUULUU
MONIPAKKAUKSEEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Juluca 50 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
dolutegraviiri/rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria ja
rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia. Kuuluu monipakkaukseen; ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1282/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

juluca

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

43



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Juluca 50 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
dolutegraviiri/rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdé dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria ja
rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia.
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Juluca 50 mg/25 mg kalvopiillysteiset tabletit
dolutegraviiri/rilpiviriini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd pidé antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Juluca on ja mihin sité kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Julucaa
Miten Julucaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Julucan sédilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Juluca on ja mihin sitd kiytetiin

Juluca-ladke sisiltad kahta vaikuttavaa ainetta, joita kiytetddn ihmisen immuunikatoviruksen eli
HIV:n aiheuttaman infektion hoitoon: dolutegraviiria ja rilpiviriinia. Dolutegraviiri kuuluu retrovirus-
ladkkeiden ryhmaéén, josta kdytetdén nimed integraasinestdjdt. Rilpiviriini kuuluu ei-nukleosidi-
rakenteisiksi kddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (NNRTI-ldcdkkeiksi) kutsuttujen retrovirusladkkeiden
ryhméén.

Julucaa kaytetdén HIV-infektion hoitoon 18 vuotta tiyttineilld aikuisilla, jotka kdyttdvit parhaillaan
muita retroviruslddkkeiti ja joiden HIV-1-infektio on ollut hyvissé hoitotasapainossa vahintdén
6 kuukauden ajan. Juluca voi korvata nykyiset retrovirusladkkeesi.

Juluca pitdi elimiston HIV-virusméérén alhaisella tasolla. Tdma auttaa yllépitdimédan CD4-solujen
madrad veressd. CD4-solut ovat tietyntyyppisid veren valkosoluja, joilla on tirkeé tehtidva elimiston
taistelussa infektioita vastaan.

2. Mité sinun on tiedettiivd, ennen kuin otat Julucaa

Al ota Julucaa
- jos olet allerginen dolutegraviirille tai rilpiviriinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Ali ota Julucaa, jos otat jotakin seuraavista laikkeisti, silli ne voivat vaikuttaa Julucan tehoon:

- fampridiini (tunnetaan myds nimelld dalfampridiini), kiytetdén multippeliskleroosin hoidossa

- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (1ddkkeitd, joita kdytetdan
epilepsian hoitoon ja epilepsiakohtausten ehkdisyyn)

- rifampisiini, rifapentiini (lddkkeitd, joita kdytetéén bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosin
hoitoon)

- omepratsoli, esomepratsoli, lansopratsoli, pantopratsoli, rabepratsoli (1ddkkeitd, joita kdytetdan
mahahaavojen, nardstyksen tai ruokatorven refluksitaudin ehkéisyyn ja hoitoon)
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- deksametasoni (kortikosteroidi, jota kdytetddn monien sairauksien ja tilojen kuten
tulehdustilojen ja allergisten reaktioiden hoitoon), jos se annetaan suun kautta tai pistoksena
eikd kyseessi ole kerta-annoshoito

- maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltavit valmisteet (rohdosvalmiste, jota kéytetédn
masennuksen hoitoon).

Jos kaytit jotakin edelld mainituista, kysy ladkériltd muista hoitovaihtoehdoista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tatd ladketta.

Allergiset reaktiot
Juluca sisdltiad dolutegraviiria. Dolutegraviiri voi aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, ns.
yliherkkyysreaktion. Sinun on térkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdva
huomiota, kun kaytét Julucaa.

— Lue kohta ”Allergiset reaktiot” timén pakkausselosteen kohdasta 4.

Maksavaivat, kuten B-hepatiitti ja/tai C-hepatiitti
Kerro lddkaérille, jos sinulla on tai on ollut maksavaivoja kuten B-hepatiitti ja/tai C-hepatiitti. Laédkéri
saattaa arvioida maksatautisi vaikeusasteen ennen timén ladkkeen kaytostd paattamista.

Tarkkaile tarkeitd oireita
Joillekin HIV-ladkkeitd kayttaville ihmisille kehittyy muita tiloja, jotka voivat olla vakavia. Naiti ovat
esimerkiksi:
. infektioiden ja tulehduksen oireet
o nivelkipu, jadykkyys ja luusto-oireet.
Sinun on térkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdva huomiota, kun kaytét
Julucaa.
— Lue kappale ”Muut mahdolliset haittavaikutukset” timin pakkausselosteen
kohdasta 4.

Lapset ja nuoret

Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille, silld sitd ei ole tutkittu tassa
potilasryhmaissa.

Muut ldsikevalmisteet ja Juluca
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeita.

Julucaa ei saa ottaa yhdessi tiettyjen muiden lisikkeiden kanssa (ks. ”Ali ota Julucaa” edellid
kohdassa 2).

Jotkin ladkkeet saattavat vaikuttaa Julucan tehoon tai suurentaa haittavaikutusten todennakdisyytta.

Juluca voi my6s vaikuttaa joidenkin muiden lddkkeiden tehoon.

Kerro liddkirille, jos kaytdt mitd tahansa seuraavassa luettelossa mainittua ladketta:

o metformiini, jota kéytetidén diabeteksen hoitoon

o ladkkeet, jotka voivat aiheuttaa henked uhkaavan syddmen rytmihiirion (kddntyvien kirkien
takykardia). Monet eri lddkkeet voivat aiheuttaa tdmin tilan. Kdinny siis 1adkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, jos olet epdvarma asiasta.

o antasidit, joita kiytetiin ruoansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon. Ali ota antasidia
6 tunnin aikana ennen Julucan ottamista 4ldka véhintéédn 4 tuntiin Julucan ottamisen jilkeen (ks.
myds kohta 3, ”Miten Julucaa otetaan™)

o kalsium, rauta- ja monivitamiinivalmisteet on otettava samaan aikaan Julucan kanssa aterian
yhteydessi. Jos et pysty ottamaan niité ravintolisid samaan aikaan Julucan kanssa, éli ota
kalsium-, rauta- tai monivitamiinivalmisteita 6 tunnin aikana ennen Julucan ottamista alaka
viahintdin 4 tuntiin Julucan ottamisen jilkeen (ks. my6s kohta 3, ”Miten Julucaa otetaan”)
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o H»-salpaajat (esim. simetidiini, famotidiini, nitsatidiini, ranitidiini), joita kiytetdén maha- tai
suolihaavojen hoitoon tai happorefluksista johtuvan niristyksen hoitoon. Ali ota néiti
ladkkeitd 12 tunnin aikana ennen Julucan ottamista dlaka vahintdén 4 tuntiin Julucan ottamisen
jélkeen (ks. myds kohta 3, ”Miten Julucaa otetaan™)

o mika tahansa lddke HIV-infektion hoitoon

o rifabutiini, jota kdytetdin tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon. Jos otat

rifabutiinia, ldékari saattaa médrata sinulle yliméaérdisen rilpiviriiniannoksen HIV-infektion

hoitoon (ks. kohta 3, ”Miten Julucaa otetaan”)

artemeetteri/lumefantriini, joita kdytetdsn malarian ehkdisyyn

klaritromysiini ja erytromysiini, joita kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

metadoni, jota kiytetddn opioidiriippuvuuden hoitoon

dabigatraanieteksilaatti, jota kdytetddn veritulppien hoitoon tai ehkdisyyn.

— Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét jotakin niistd lddkkeistd. Ladkéri
saattaa jirjestdd sinulle yliméérdisid kontrollikdynteja.

Raskaus
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
— Julucan kéyttoi ei suositella. Kysy ladikirilta neuvoa.

Julucan ottaminen raskaaksi tulemisen aikaan tai raskauden 6 ensimmdisen viikon aikana voi myds
suurentaa hermostoputken kehityshiirion, kuten spina bifidan (selkérankahalkion), kaltaisen
synnynndisen vian riskia.

Jos voit tulla raskaaksi Julucaa kéyttiessasi:
— Keskustele ldédkirin kanssa siité, onko sinun aiheellista kayttdd ehkdisyd, esimerkiksi
kondomeja tai ehkiisytabletteja.

Kerro lidkirillesi heti, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Lazkéri tarkistaa laskityksesi. Ald
lopeta Julucan kdyttod keskustelematta siitd 1ddkarisi kanssa, silla siitd voi olla haittaa sinulle ja
syntyméttomaélle lapsellesi.

Imetys
Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

Pienid méérid Julucan sisédltimaéstd dolutegraviirista voi erittyd rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyyko
Julucan siséltdma toinen aine, rilpiviriini, rintamaitoon.

Jos imetit tai harkitset imettdmista, keskustele asiasta 1aiakarin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kiytto
Juluca voi aiheuttaa huimausta, vasymysta tai uneliaisuutta sekd aiheuttaa muita haittavaikutuksia,
jotka heikentévét havaintokykyasi.

— Al4 aja tai kiiytd koneita, ellet ole varma, ettei havaintokykysi ole heikentynyt.
Juluca sisiltii laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdman lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Julucaa otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilti tai apteekista, jos olet
epdvarma.
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. Suositeltu Juluca-annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa. Juluca on otettava aterian
yhteydessi. Tama on tarkedd, jotta ladkeaineen pitoisuus elimistdssa olisi oikea. Pelkkd
runsasproteiininen energiajuoma ei riitd korvaamaan ateriaa.

o Tablettia ei saa pureskella, murskata eika pilkkoa, jotta varmistutaan, ettd koko annos tulee
otettua.
Rifabutiini

Joidenkin bakteeri-infektioiden hoitoon kdytettdva rifabutiini voi vdhentdd Julucan maérad elimistossi
ja heikentééd sen tehoa.
Jos otat rifabutiinia, 14dkéari voi maarata sinulle yliméaaraisen rilpiviriiniannoksen. Ota
rilpiviriinitabletti samaan aikaan Julucan kanssa.

— Pyyda ladkarilta lisdohjeita rifabutiinin kdytostd Julucan kanssa.

Antasidit
Antasidit, joita kdytetdan ruoansulatusvaivojen ja nardstyksen hoitoon, voivat estdd Julucan
imeytymisen elimistoon ja heikentdd sen tehoa.
Ali ota antasidia 6 tunnin aikana ennen Julucan ottamista #léki vihinti4n 4 tuntiin Julucan ottamisen
jélkeen.
— Pyyda ladkariltd lisdohjeita mahalaukun happamuutta vahentévien lddkkeiden kaytosta
Julucan kanssa.

Kalsium-, rauta- tai monivitamiinivalmisteet
Kalsium-, rauta- tai monivitamiinivalmisteet voivat estdd Julucan imeytymisen elimistoon ja heikentdd
sen tehoa.
Kalsium-, rauta- tai monivitamiinivalmisteet on otettava samaan aikaan Julucan kanssa. Juluca on
otettava aterian yhteydessé.
Jos et pysty ottamaan nditd ravintolisid samaan aikaan Julucan kanssa, lé ota kalsium-, rauta- tai
monivitamiinivalmisteita 6 tunnin aikana ennen Julucan ottamista dldka vahintdan 4 tuntiin Julucan
ottamisen jilkeen.

— Pyyda ladkarilta lisdohjeita kalsium-, rauta- ja monivitamiinivalmisteiden kdytostd Julucan

kanssa.

H,-salpaajat (esim. simetidiini, famotidiini, nitsatidiini, ranitidiini)
Ha-salpaajalddkkeet voivat estdd Julucan imeytymisen elimistoon ja heikentdé sen tehoa.
Al4 ota niitd 134kkeitd 12 tunnin aikana ennen Julucan ottamista dldké vihint4in 4 tuntiin Julucan
ottamisen jilkeen.
— Pyyda ladkarilta lisdohjeita ndiden ladkkeiden kaytostd Julucan kanssa.

Jos otat enemmiin Julucaa Kuin sinun pitaisi
Jos otat liian monta Juluca-tablettia, kysy heti neuvoa lddkarilta tai apteekista. Nayta heille Juluca-
pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Julucaa
Jos huomaat ladkkeen unohtumisen 12 tunnin kuluessa Julucan tavanomaisesta ottamisajankohdasta,
ota tabletti mahdollisimman pian. Juluca-tabletti on otettava aterian yhteydessé. Ota sitten seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Jos huomaat asian yli 12 tunnin kuluttua, jétd unohtunut annos véliin ja
ota seuraavat annokset tavalliseen tapaan.

—> Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat 4 tunnin kuluessa Julucan ottamisesta, ota uusi tabletti aterian yhteydessé. Jos oksennat
yli 4 tunnin kuluttua Julucan ottamisesta, uutta tablettia ei tarvitse ottaa. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Al lopeta Julucan kiyttod kysymitti ensin neuvoa liskirilti.

Jatka timin ldikkeen kdyttod niin kauan kuin ldikiri ma4rad. Ali lopeta sen kiyttod, ellei laakéri
kehota lopettamaan hoitoa.
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Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Siksi on erittiin tirkeia, ettd kerrot ldéikérille kaikista muutoksista terveydentilassasi.

Allergiset reaktiot

Juluca sisaltdéd dolutegraviiria. Dolutegraviiri voi aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, ns.
viiherkkyysreaktion. Tallainen reaktio on melko harvinainen dolutegraviiria kayttivilla potilailla (voi
esiintyd enintdén 1 potilaalla 100:sta). Jos saat jonkin seuraavista oireista:

o ihottuma

° kuume

o energian puute (vdsymys)

o turvotus, joskus kasvojen tai suun turpoaminen (angioedeema), joka aiheuttaa
hengitysvaikeuksia

o lihas- tai nivelsérky

— Hakeudu heti l1adkirin hoitoon. Liikéri saattaa mairatd maksa- tai munuaistutkimuksia tai
verikokeita, ja Juluca-hoito saatetaan lopettaa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naitd voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:sté:

o padnsarky

o huimaus

o ripuli

o pahoinvointi

. nukkumisvaikeudet (unettomuus).

Hyvin yleiset haittavaikutukset, joita saatetaan todeta verikokeissa:

o kohonneet maksaentsyymiarvot (aminotransferaasiarvot)
o kohonneet kolesteroliarvot
. haiman tuottaman amylaasin (erds ruoansulatusentsyymi) arvon kohoaminen.

Yleiset haittavaikutukset

Na4itd voi esiintyé enintdéin 1 potilaalla 10:sti:
ruokahaluttomuus

ihottuma

kutina

oksentelu

vatsakipu tai vatsavaivat

painonnousu

ilmavaivat

uneliaisuus

unihairiot

poikkeavat unet

energian puute (vdsymys)

masennus (Syvén surun tai arvottomuuden tunne)
masentuneisuus

ahdistuneisuus

suun kuivuus.

Yleiset haittavaikutukset, joita saatetaan todeta verikokeissa:
. lihasten tuottamien entsyymien (kreatiinikinaasi) kohonneet arvot
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veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden vaheneminen
valkosoluméérin viheneminen

hemoglobiiniarvon lasku

kohonneet triglyseridiarvot (rasva-arvo)

kohonneet lipaasiarvot (rasvojen hajottamiseen osallistuva entsyymi)
kohonnut veren bilirubiiniarvo (maksan toimintaa kuvaava arvo).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naitd voi esiintyd enintéidn 1 potilaalla 100:sta:

. allerginen reaktio (yliherkkyysreaktio) (ks. ”Allergiset reaktiot” edellé tdssd kohdassa)

. maksatulehdus (hepatiitti)

. itsemurha-ajatukset tai -kdyttdytyminen (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia)

. paniikkikohtaus

. nivelkipu

. lihaskipu.

Harvinaiset haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyé enintéiéin 1 potilaalla 1 000:sta:

. maksan vajaatoiminta (oireena voi olla ihon ja silmédnvalkuaisten kellastuminen tai epitavallisen
tumma virtsa)
. itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai

mielenterveysongelmia).

— Kerro vilittomasti ldakirillesi mikéli koet mitd tahansa mielenterveysongelmia (ks. my6s muut
mielenterveysongelmat ylla).

Tuntemattomat haittavaikutukset

Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin:

° tulehdustilan tai infektion oireet tai merkit, esim. kuume, vilunviéristykset, hikoilu (e/pyvin
immuniteetin oireyhtymd)).

Muut mahdolliset haittavaikutukset
HIV-lddkkeiden yhdistelmihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd myos muita haittavaikutuksia.

Infektioiden ja tulehdusten oireet

Pitkille edenneessd HIV-infektiossa (AIDS) elimiston puolustuskyky (immuunijéarjestelmi) on
heikentynyt ja vakavien infektioiden (opportunististen infektioiden) riski suurenee. Vanhat, piilevét
infektiot voivat aiheuttaa aiempaa pahempia oireita, kun elimistd torjuu niitd. N4itd oireita ovat
yleensd kuume ja jotkin seuraavista oireista:

. padnsirky

. vatsakipu

o hengitysvaikeudet.

Joissakin harvinaisissa tapauksissa vahvistunut immuunijérjestelmé voi hyokaté myds elimiston omia
kudoksia vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet saattavat ilmaantua vasta
useiden kuukausien kuluttua HIV-14ékityksen aloittamisesta. Oireita voivat olla:

J syddamentykytys (nopea tai epdsédénnollinen sydémen syke) tai vapina
J hyperaktiivisuus (voimakas levottomuus ja ylivilkkaus)
J heikkouden tunne, joka alkaa kisistd ja jalkateristé ja etenee ylospdin kohti vartaloa.

Jos sinulle ilmaantuu infektion oireita tai jos havaitset edelld kuvattuja oireita:
— Ota heti yhteytti lidkiriin. Ald ota muita l4ikkeité infektion hoitoon neuvottelematta ensin
ladkérin kanssa.

Nivelkipu, jdykkyys ja luusto-oireet
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Joillekin HIV-ladkkeiden yhdistelmdhoitoa saaville potilaille voi kehittyd luukuolio eli osteonekroosi.
Tassé sairaudessa osa luukudoksesta kuolee, koska luun verenkierto on heikentynyt. Tdémén sairauden
riski voi olla suurentunut:

jos yhdistelméhoito on jatkunut pitkédan

jos kéytetdin samanaikaisesti tulehduslddkkeiné kortikosteroideja
jos potilas kayttaa alkoholia

jos immuunijarjestelma on hyvin heikko

jos potilas on ylipainoinen.

Luukuolion oireita ovat:
. nivelten jaykkyys
. sdryt ja kivut nivelissi (erityisesti lonkassa, polvessa tai olkapédssd)
. liikkumisvaikeudet.
Jos havaitset mitd tahansa niista oireista:
— Ota yhteytta LidkKiriin.

Vaikutukset painoon, veren rasva-arvoihin ja verensokeriarvoihin

HIV-hoidon aikana saattaa esiintyd painonnousua ja veren rasva-arvojen sekd verensokeriarvojen
suurenemista. Tdma liittyy osittain terveydentilan ja eldméntapojen palautumiseen ennalleen, ja
joskus itse HIV-lddkkeisiin. Ladkari maardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.*
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Julucan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi 14dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin (EXP) jélkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyti alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Al poista
kuivausainetta.

Tédma ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pid heittdd viemériin eika havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Niain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Juluca sisiltai

- Vaikuttavat aineet ovat dolutegraviiri ja rilpiviriini. Yksi tabletti siséltdd dolutegraviirinatriumia
vastaten 50 mg dolutegraviiria ja rilpiviriinihydrokloridia vastaten 25 mg rilpiviriinia.

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa, povidoni
(K29/32), natriumtérkkelysglykolaatti, natriumstearyylifumaraatti, laktoosimonohydraatti,
kroskarmelloosinatrium, povidoni (K30), polysorbaatti 20, silikonoitu mikrokiteinen selluloosa,
osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki, keltainen
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rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2, Al ota Julucaa” ja ”Juluca
siséltdd laktoosia”.

- Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Julucan kuvaus ja pakkauskoot

Juluca kalvopdillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toisella puolella on merkintd ”SV J3T”.

Kalvopaéillysteiset tabletit on pakattu purkkeihin, joissa on turvasuljin.

Kussakin ladkepurkissa on 30 kalvopaillysteistd tablettia ja kosteutta vahentdva kuivausaine. Kun
purkki on avattu, jitd kuivausaine purkkiin. Al poista kuivausainetta.

Saatavilla on myds monipakkaus, jossa on 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 pakkausta, joissa kussakin
30 kalvopaillysteistd tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissi kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Valmistaja

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

Espanja

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 80000334
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Tem.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
Eesti Norge

54



ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tel.: +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 hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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

United Kingdom (Northern Island)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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