I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natriumot és 25 mg rilpivirinnek megfeleld
rilpivirin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
52 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Roézsaszintl, ovalis, mindkét oldalan dombort, kb. 14 X 7 mm méretii tabletta, egyik oldalan ,,SV J3T”
mélynyomasu jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Juluca komplett terapias rendként javallott olyan virologiailag szuppresszalt (HIV-1 RNS <50 kopia/ml)
felnéttek 1-es tipust human immunhiany virus (HIV-1) fertdzésének kezelésére, akiknél legalabb hat
honapja stabil antiretroviralis kezelési rendet alkalmaznak virologiai kudarc nélkiil, és egyik antiretroviralis
hatéanyag esetében sem ismert vagy feltételezheté non-nukleozid reverz transzkriptazgatlokkal vagy
integrazgatlokkal szembeni rezisztencia (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A dolutegravir/rilpivirint HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell rendelnie.

Adagolas

A Juluca ajanlott adagja naponta egyszer egy tabletta per os. A tablettat étkezés kdzben kell bevenni (1asd
5.2 pont).

Arra az esetre, ha az egyik hatéanyag adagolasanak leallitasa vagy adagjanak modositasa sziikséges, a
dolutegravirt vagy rilpivirint kiilon-kiilon tartalmazo készitmények allnak rendelkezésre (lasd 4.5 pont).
Ezekben az esetekben az orvosnak at kell tanulméanyoznia ezen gyogyszerek Alkalmazasi eldirasat.

Kihagyott adagok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Juluca egy adagjat, akkor be kell vennie étkezés kozben, amilyen hamar
lehetséges, feltéve, hogy a kovetkez6 adag bevétele nem 12 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkez6 adag

12 éran beliil esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott adagot, és egyszeriien csak folytatnia kell a
szokésos adagolasi rendet.



Ha a beteg a dolutegravir/rilpivirin bevételét koveto 4 dran beliil hanyt, egy masik dolutegravir/rilpivirin
tablettat kell bevennie étkezés kdzben. Ha a beteg a dolutegravir/rilpivirin bevételét kdvetd 4 6ranal késébb
hany, nem kell egy (ijabb adagot bevennie, amig a soron kovetkezo eldirt adag ideje el nem érkezik.

1dosek

A Juluca 65 éves ¢s ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Nincs bizonyiték arra, hogy az idds betegek més adagot igényelnének, mint a fiatalabb
felnottek (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra.
Stulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a dolutegravir/rilpivirint
ovatosan kell alkalmazni, mivel a vesekarosodas kovetkezményeként a rilpivirin plazmakoncentracioja
megemelkedhet (lasd 4.5 és 5.2 pont). Nem allnak rendelkezésre adatok dializis-kezelésben részesiild
betegekrdl, azonban a hemodializis vagy a peritonealis dializis valosziniileg nem modositja a dolutegravir-,
vagy a rilpivirin-expoziciot (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe, illetve kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh A vagy B érték) szenvedd betegeknél nincs
sziikség dozismodositasra. Kozepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dolutegravir/rilpivirint
ovatosan kell alkalmazni. Nem 4llnak rendelkezésre adatok stilyos méjkarosodasban (Child—Pugh C érték)
szenvedod betegekrol, ezért ennél a betegcsoportnal a dolutegravir/rilpivirin alkalmazasa nem ajanlott (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Juluca biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa az 5.2 pontban taldlhatd, de az adagolasra
vonatkoz6an nem adhat6 ajanlas.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Juluca-t szajon at, naponta egyszer, étkezés kozben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A filmtablettat egyben
ajanlott lenyelni vizzel, szétragas vagy 0sszetorés nélkiil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Egyldeju alkalmazas a kdvetkez6 gyogyszerekkel
fampridin (amely dalfampridin néven is ismert),
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin,
- rifampicin, rifapentin,
- protonpumpa-gatlok, mint az omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
- szisztémasan adott dexametazon, kivéve az egydozisos kezeléseket,
- orbancfli (Hypericum perforatum).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenységi reakcidk

A dolutegravirral kapcsolatban tulérzékenységi reakciokat jelentettek borkiiitéssel, szisztémas tiinetekkel és
néha szervi diszfunkcioval, beleértve a stlyos méjreakciokat. A dolutegravir/rilpivirin adasat azonnal abba
kell hagyni, ha tilérzékenységi reakciok jelei vagy tiinetei alakulnak ki (a teljesség igénye nélkiil sulyos
borkiiités vagy az emelkedett majenzimszintekkel kisért borkitités, laz, altalanos rossz kozérzet, faradtsag,
izom- ¢és iziileti fajdalmak, borholyagosodas, szajiiregi elvaltozasok, conjunctivitis, arcoedema, eosiniphilia,



angiooedema). A klinikai allapotot, beleértve a maj aminotranszferaz- és a bilirubin-szinteket, rendszeres
ellendrzés alatt kell tartani. A talérzékenységi reakciok kialakulasat kovetden a dolutegravir/rilpivirin
szedésének abbahagyasat illetd késlekedés életveszélyes allergias reakciokhoz vezethet.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat eld.
Ezek a valtozasok részben Gsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmdddal. A lipidek és a
testtomeg esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozdan. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A lipid-
rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Sziv- és érrendszer

A terapias dozist meghaladd dozisban alkalmazott rilpivirint (naponta egyszer 75 mg és 300 mg)
Osszefliggésbe hoztak az elektrokardiogram (EKG) QTc-szakaszanak megnytlasaval (lasd 4.5 és 5.1 pont).
A rilpivirint a naponta egyszer 25 mg-os ajanlott dozisndl nem hozték 6sszefiiggésbe a QTc-re gyakorolt
klinikailag relevans hatassal. A dolutegravir/rilpivirin fokozott dvatosaggal alkalmazando egyiitt a torsade de
pointes ismert kockazataval rendelkez6 gyogyszerekkel.

Opportunista fert6zések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a dolutegravir/rilpivirin nem gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és
tovabbra is kialakulhatnak opportunista fertzések, valamint a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. Ezért a
betegeket az ilyen szovodményes HIV-betegségek kezelésében jartas orvosok gondos megfigyelése alatt kell
tartani.

Osteonecrosis

biszfoszfonatokat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziot, a nagyobb testtdmeg-indexet),
osteonecrosis eseteket jelentettek elérehaladott HIV-betegségben szenveddknél és/vagy hossza idtartamii
CART-expozicio esetén. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat,
izilileti merevséget vagy mozgasi nehézséget észlelnek.

Hepatitis B vagy C fert0zésben szenvedd betegek

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a hepatitis B tarsfertdzésben szenveddkrol. Az orvosoknak ajanlott
figyelembe venniiik a hepatitis B tarsfertézéssel rendelkezé HIV fert6zott betegek kezelésére vonatkozo
terapias ajanlasokat. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre hepatitis C tarsfert6zésben szenvedd
betegekrdl. A majmiikodés biokémiai paramétereinek (1-es fokozatt) emelkedését magasabb eldfordulési
gyakorisaggal figyelték meg dolutegravirrel és rilpivirinnel kezelt, hepatitis C tarsfertézésben szenvedoknél,
mint a tarsfert6zéssel nem rendelkezoknél. A majfunkcio rendszeres megfigyelése ajanlott a hepatitis B
¢s/vagy C tarsfertézésben szenvedo betegeknél.

Ko6lcsonhatasok egyéb gydgyszerekkel

A dolutegravir/rilpivirin nem alkalmazhat6 mas antiretroviralis szerrel egyiitt a HIV fert6zés kezelésére (lasd
4.5 pont).

A Juluca nem szedhet6 dolutegravirt vagy rilpivirint tartalmazo egyéb gyogyszerekkel, kivéve a rifabutinnal
torténd egyiittes alkalmazast (lasd 4.5 pont).

H-receptor gatlok
A dolutegravir/rilpivirin nem adhaté egyidejlileg Ho-receptor gatlokkal. Ezeket a gyogyszereket 12 6raval a
dolutegravir/rilpivirin bevétele elétt, vagy 4 draval az utan javasolt bevenni (1asd 4.5 pont).



Savlekétok
A dolutegravir/rilpivirin nem adhato egyidejlileg savlekotokkel. Ezeket a gyogyszereket 6 oraval a
dolutegravir/rilpivirin bevétele eldtt, vagy 4 oraval az utan javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

Etrend-kiegészit6k és multivitaminok

A dolutegravir/rilpivirint és a vas- és kalciumpo6tlo, illetve multivitamin-készitményeket egyidejiileg ajanlott
bevenni, étkezés kozben. Ha a vas- és kalciumpotlo illetve multivitamin-készitményeket nem lehetséges
dolutegravir/rilpivirinnel egyidejiileg bevenni, akkor ezeket az étrend-kiegészitoket 6 6raval az elott, vagy

4 draval az utan javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

Metformin

alkalmazasanak megkezdésekor és befejezésekor a glikémias kontroll fenntartasa érdekében mérlegelni kell
a metformin adagjanak modositasat (lasd 4.5 pont). A metformin a vesén at iiriil, igy a
dolutegravir/rilpivirinnel val6 egyidejii alkalmazas esetén fontos a vesefunkcio rendszeres ellenérzése. Ez a
kombinacié fokozhatja a tejsavas acidosis kockazatat kzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo (3a
stadiumu, 45-59 ml/perc kreatinin-clearance [CrCl]) betegeknél, igy dvatossag ajanlott. Nyomatékosan
javasolt mérlegelni a metformin adagjanak csokkentését.

Immunrekonstiticids szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia (combination
antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel
szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tlinetek
sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban
figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium
fert6zések, valamint a Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia (amely gyakran PCP néven keriil emlitésre).
Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl.
Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasat szintén jelentették immunrekonstitiicio esetén, azonban a
jelentések szerint a kialakulas id6pontja valtozd, és akar tobb honappal a kezelés megkezdése utdn is
el6fordulhatnak.

Segédanyagok

A Juluca laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy
gliik6z galaktéz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Juluca komplett terapia a HIV-1 fertdzés kezelésére, és nem alkalmazhat6 egyiitt mas antiretroviralis
gyogyszerekkel a HIV kezelésére. Ezért nem keriilnek ismertetésre az egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel
kapcsolatos gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasok. A Juluca dolutegravirt és rilpivirint tartalmaz, igy az ezen
hatéanyagokkal kapcsolatos barmilyen koélcsonhatas relevans a Juluca-ra nézve. Interakcios vizsgalatokat
csak felndttek korében végeztek.

Mas gyogyszerek hatdsa a dolutegravir és a rilpivirin farmakokinetikajara

A dolutegravir foként az uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferaz (UGT)1A1 altal katalizalt metabolizmus
utjan tril. A dolutegravir egyuttal az UGT1A3, UGT1A9, citokrom P450 (CYP)3A4, P-glikoprotein (Pgp)
¢és az eml6 carcinoma rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratja is; ezért azok a gyogyszerek, amelyek ezen

crcr

crer



A dolutegravir abszorpcidjat egyes savlekoto gyodgyszerek csokkentik (lasd 1. tablazat).

A rilpivirint elsdsorban a CYP3A enzim metabolizalja. A CYP3A enzimet indukal6 vagy gatlo gydgyszerek
befolyasolhatjak a rilpivirin clearance értékét (lasd 5.2 pont). A dolutegravir/rilpivirin egyidejii alkalmazasa
CYP3A induktor hatasu gyogyszerekkel a rilpivirin alacsonyabb plazmaszintjét eredményezheti, amely
csokkentheti a dolutegravir/rilpivirin terapias hatasat (lasd 1. tablazat). A dolutegravir/rilpivirin egyidejii
alkalmazasa CYP3A enzimgatlo gyogyszerekkel emelkedett rilpivirin plazmakoncentracidhoz vezethet (lasd
1. tablazat). Sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a
dolutegravir/rilpivirin er6s CYP3A gatloval egyiitt csak akkor alkalmazhato, ha ennek elonyei feliilmuljak a
kockézatokat (14sd 4.2 pont).

A dolutegravir/rilpivirin egyideji alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek névelik a gyomor pH értékét,
csokkent rilpivirin plazmakoncentraciokhoz vezethetnek, amely esetleg csokkentheti a dolutegravir/rilpivirin

terapias hatasat.

A dolutegravir és rilpivirin hatasa mas gydgyszerek farmakokinetikdjara

Az in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentésebb enzim vagy transzporter (mint példaul a CYP3A4, a
CYP2C9 és a Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacioért lasd az 5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja a renalis szerves kation transzporter 2-t (OCT2), és a multidrug és toxin
extrizids transzporter 1-et (MATE-1). In vivo a kreatinin-clearance 10—14%-os (a szekrécios frakcio OCT2-
és MATE-1-transzport fiiggd) csokkenését figyelték meg betegeknél. In vivo a dolutegravir novelheti

s

MATE-1-t61 (pl. fampridin [dalfampridin néven is ismert], metformin) (1asd 1. tablazat és 4.3, 4.4 pont).

A dolutegravir in vitro gatolta a vese felvevo-transzportereket €s az OAT1 és OAT3 szerves anion
transzportereket. Az OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetikajara gyakorolt hatas hianya alapjan
nem valoszint az OATI in vivo géatldsa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyozték in vivo. A dolutegravir

figg.

A naponta 25 mg rilpivirinnek nem val6szini, hogy klinikailag relevans hatasa lenne a CYP enzimek altal

s

A rilpivirin in vitro gatolja a Pgp-t (ICso = 9,2 mikroM). Egy klinikai vizsgalatban a rilpivirin nem
befolyasolta jelent6sen a digoxin farmakokinetikajat. Azonban nem lehet teljesen kizarni azt, hogy a

s

intestinalis Pgp gatlasra, mint pl. a dabigatran-etexilat.

A rilpivirin in vitro a MATE-2K transzporter gatloja (ICso < 2,7 nM). E megfigyelés klinikai vonatkozasai
jelenleg nem ismeretesek.

Ko6lcsonhatas tablazat

A dolutegravir, rilpivirin és az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek egyes kiemelt, megallapitott és elméleti
kolcsonhatésai az 1. tablazatban keriilnek felsoroldsra (az emelkedés jelolése ,,1”, a csokkenésé ,,]”, a
valtozatlansagé ,,<»”, a koncentracio vs. id6 gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt
plazmakoncentracioé ,,Cmax”’, @ minimalis megfigyelt plazmakoncentracioé ,,Cmin”, mig az adagolasi
intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”).



1. tablazat: Gyégyszer-kolcsonhatasok

Gyogyszerek
terapias teriiletek
szerinti felsorolasban

Kolcsonhatas

A valtozas mértani atlaga

(o)

Az egyiittes alkalmazasra vonatkozé ajanlasok

Antiviralis gyogyszerek

Tenofovir-dizoproxil/
dolutegravir!

Tenofovir-dizoproxil/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%
Ctd 8%

Tenofovir <>

Rilpivirin
AUC &
Cmin A rd
Cnax &

Tenofovir
AUC T 23%
Coin T 24%
Crmax T 19%

Dozismodositas nem sziikséges.

Tenofovir-alafenamid/
dolutegravir

Tenofovir-alafenamid/
rilpivirin'

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin <>

Dozismodositas nem sziikséges.

Lamivudin/
dolutegravir

Lamivudin/ rilpivirin

Dolutegravir <>

Rilpivirin <>

Dozismodositas nem sziikséges.

Entekavir/ rilpivirin

Rilpivirin <>
(Nem vizsgaltak)

(Nem vizsgaltak)
Entekavir/ Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
dolutegravir (Nem vizsgaltak.)

Daklatazvir/
dolutegravir'!

Daklatazvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Comax T 29%
Ct T 45%

Daklatazvir <>

Rilpivirin <>

Dozismodositas nem sziikséges.




Szimeprevir/
dolutegravir

Szimeprevir/
rilpivirine

Dolutegravir <>

Rilpivirin <>
AUC &
Cuin T 25%
Cnax <
Szimeprevir <>
AUC &
Cmin <~
Cunax T 10%

Dozismodositas nem sziikséges.

Szofoszbuvir /
dolutegravir'!

Szofoszbuvir /
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin <>

AUC &

Cmin <~

Cmax (_)
Szofoszbuvir <>

AUC &

Cunax T 21%
Szofoszbuvir metabolit
GS-331007 <

AUC &

Cax ©

Doézismodositas nem sziikséges.

Ledipaszvir/
szofoszbuvir/
dolutegravir!

Ledipaszvir/
szofoszbuvir/
rilpivirine

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin <>
AUCH 5%
Cuin ¥ 7%
Comax ¥ 3%

Ledipaszvir &>
AUC T 2%
Crin T 2%
Comax T 1%

Szofoszbuvir <>
AUC T 5%
Cruax ¥ 4%

Szofoszbuvir metabolit

GS-331007 <
AUC T 8%
Coin T 10%
Conax T 8%

Dozismodositas nem sziikséges.




Szofoszbuvir/

Dolutegravir <>

Dozismodositas nem sziikséges.

velpataszvir/ (Nem vizsgaltak)
dolutegravir!
Szofoszbuvir/ Rilpivirin <>
velpataszvir/ AUC &
rilpivirin Chin <
Cinax <>
Szofoszbuvir <>
AUC &
Cmax H
Szofoszbuvir metabolit
GS-331007 <>
AUC &
Cmin <>
Cmax H
Velpataszvir <>
AUC &
Cmin <>
Cinax ©
Ribavirin/ Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
dolutegravir (Nem vizsgaltak)
Ribavirin/ Rilpivirin <>
rilpivirin (Nem vizsgaltak)
Egyéb gyogyszerek
Antiarrhythmias szerek
Digoxin/ Dolutegravir <> Dozismoddositas nem sziikséges.
dolutegravir (Nem vizsgaltak)
Digoxin/ Rilpivirin <>
rilpivirin'

Digoxin
AUC &
Cimin NA
Cinax <>

Antikonvulziv szerek

Karbamazepin/
dolutegravir!

Karbamazepin/
rilpivirin

Dolutegravir ¥
AUC { 49%
Conax ¥ 33%
Ct 73%

Rilpivirin ¥

Nem vizsgaltak. A rilpivirin
jelentds csokkenése varhatod
(CYP3A enzimek
indukcioja).

Metabolikus induktorok jelentésen csokkenthetik
terapias hatasossag elmaradasat eredményezve. A
dolutegravir/rilpivirin egyiittes alkalmazasa
ezekkel a metabolikus induktorokkal ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).




Oxkarbazepin
Fenitoin
Fenobarbital/
dolutegravir

Oxkarbazepin
Fenitoin
Fenobarbital/
rilpivirin

Dolutegravir ¥

Nem vizsgaltak. csokkenés
varhat6 az UGT1Al és a
CYP3A enzimindukcid
miatt, a karbamazepinnél
megfigyelthez hasonld
csokkenés varhato.

Rilpivirin 4

Nem vizsgaltak. A rilpivirin
jelentds csokkenése varhatod
(CYP3A enzimek
indukcioja).

Metabolikus induktorok jelentésen csokkenthetik
terapias hatas elmaradésat eredményezve. A
dolutegravir/rilpivirin egyiittes alkalmazasa ilyen
metabolikus induktorokkal ellenjavallt (1asd

4.3 pont).

Azol-tipusu gombaellenes gyogyszerek

Ketokonazol/
dolutegravir

Ketokonazol/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin
AUC T 49%
Cunin T 76%
Conax T 30%
(CYP3A enzimek gatlasa)

Ketokonazol

AUC  24%

Crin ¥ 66%

Cmax H
(CYP3A indukcio a
vizsgalatban alkalmazott
magas rilpivirin dozisok
miatt)

Doézismodositas nem sziikséges.

Flukonazol Dolutegravir <> Dozismoddositas nem sziikséges.
Itrakonazol (Nem vizsgaltak)

Pozakonazol

Vorikonazol/

dolutegravir

Flukonazol Rilpivirin T

Itrakonazol Nem vizsgaltak. A rilpivirin

Pozakonazol plazmakoncentraciojanak

Vorikonazol/ jelentés novekedése varhato

rilpivirin (CYP3A enzimek gatlasa).
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Gyogynovény készitmények

Ko6zonséges orbancfii/
dolutegravir

Ko6zonséges orbancfii/
rilpivirin

Dolutegravir ¥

Nem vizsgaltak. Csokkenés
varhat6 az UGT1Al ésa
CYP3A enzimindukcid
miatt, a karbamazepinnel
megfigyelthez hasonlo
csokkenés varhato.

Rilpivirin 4

Nem vizsgaltak. A rilpivirin
jelentds csokkenése varhatod
(CYP3A enzimek
indukcioja).

Az egyidejii alkalmazas jelent6sen csokkentheti a
dolutegravir/rilpivirin terapias hatdsossdganak
elmaradasat eredményezheti. A
dolutegravir/rilpivirin orbancfiivel térténd
egyideji alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Kalium csatorna-blokkolok

Fampridin
(dalfampridin néven is
ismert)/dolutegravir

Fampridin T

A dolutegravirral t6rténé egyidejii alkalmazas
potencialisan gércsrohamokat okozhat az OCT2
transzporter gatlasa miatt megemelkedd fampridin
plazmakoncentracié kovetkeztében, az egyidejli
alkalmazast nem vizsgaltak. A fampridin
dolutegravir/rilpivirinnel torténd egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Protonpumpa-gatlok

Omeprazol
Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol/
dolutegravir

Omeprazol/
rilpivirin'-?

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak.)

Rilpivirin

AUC | 40%

Cunin ¥ 33%

Crnax ¥ 40%
(csokkent abszorpcid a
gyomor pH-janak
emelkedése miatt)

Omeprazol
AUCH 14%
Cmin NA
Conax ¥ 14%

Rilpivirin ¥

Nem vizsgaltak. A rilpivirin
jelentds csokkenése varhatod
(csokkent abszorpcid a
gyomor pH-janak
emelkedése miatt).

Az egyidejii alkalmazas jelent6sen csokkentheti a
dolutegravir/rilpivirin terapias hatdsossdganak
elmaradasat eredményezheti. A
dolutegravir/rilpivirin protonpumpa-gatlokkal
torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
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H-receptor antagonistik

Famotidin
Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
dolutegravir

Famotidin/
rilpivirin'2

40 mg egyszeri dozis
12 oraval a rilpivirin
elétt bevéve

Famotidin/
rilpivirin'2

40 mg egyszeri dozis
2 6réval a rilpivirin
el6tt bevéve

Famotidin/
rilpivirin'-?

40 mg egyszeri dozis
4 oraval a rilpivirin
utan bevéve

Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak.)

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA
Cmax (_)

Rilpivirin

AUC | 76%

Cmin NA

Conax ¥ 85%
(csokkent abszorpcid a
gyomor pH-janak
emelkedése miatt)

Rilpivirin
AUC T 13%
Cmin NA
Coax T 21%

Rilpivirin 4

Nem vizsgaltak. A rilpivirin
jelentds csokkenése varhatod
(csokkent abszorpcid a
gyomor pH-janak
emelkedése miatt).

Kiilonos ovatossag sziikséges a
dolutegravir/rilpivirin €s a Ha-receptor
antagonistak egyideji alkalmazasa esetén. Csak a
naponta egyszeri adagolasu H-receptor
antagonistak alkalmazhatok.

A H»-receptor antagonistak a
dolutegravir/rilpivirin bevételétol iddben jol
elkiilonitve alkalmazandok (legalabb 4 6raval
utana vagy 12 oraval eldtte).

Savlekotok és étrend-kiegészitok

Savlekotok (pl.
magnézium/
aluminium-hidroxid
¢s/vagy kalcium-
karbonat)/
dolutegravir!

Savlekotok (pl.
magnézium/
aluminium-hidroxid
¢s/vagy kalcium-

Dolutegravir ¥

AUC | 74%

Conax ¥ 72%

Cas 4 74%
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

Rilpivirin ¥
Nem vizsgaltak. A rilpivirin

s

jelentds csokkenése varhato

Kiilonos ovatossag sziikséges a
dolutegravir/rilpivirin €s a savlekdtok egyidejii
alkalmazasa esetén. A savlekotoket a
dolutegravir/rilpivirin alkalmazasato6l idében jol
elkiilonitve kell bevenni (legalabb 6 o6raval eldtte
vagy 4 6raval utana).

karbonat)/ (csokkent abszorpcid a
rilpivirin gyomor pH-janak
emelkedése miatt).
Kalciumpétlo Dolutegravir ¥ Kiilonos ovatossag sziikséges a
készitmények/ AUC { 39% dolutegravir/rilpivirin és étrend-kiegészitok
dolutegravir! Cinax ¥ 37% egyideju alkalmazésa esetén. A kalciumpo6tld,
Cas 4 39% vaspotlé vagy multivitamin-készitményeket a

(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

dolutegravir/rilpivirinnel egyidejlileg ajanlott
bevenni, étkezés kdzben.
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Vaspotlo Dolutegravir ¥
készitmények/ AUC 4 54% Ha a vas- és kalciumpo6tlo, illetve multivitamin-
dolutegravir! Crnax ¥ 57% készitményeket nem lehetséges egyidejlileg
Cas 4 56% bevenni a dolutegravir /rilpivirinnel, akkor ezeket
(Komplex-képzés a az étrend-kiegészitdket 6 oraval a
polivalens kationokkal) dolutegravir/rilpivirin bevétele eldtt, vagy 4 oraval
Multivitaminok/ Dolutegravir ¥ az utan javasolt bevenni.
dolutegravir' AUC Y 33%
Crnax ¥ 35%
Cas {4 32%
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)
Kortikoszteroidok
Prednizon/ Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
dolutegravir! AUC T 11%
Crnax T 6%
Cct T 17%
Prednizon/ Rilpivirin ¥
rilpivirin Nem vizsgaltak.
Dexametazon/ Dolutegravir <> Az egyidejli alkalmazas jelentésen csokkentheti a
dolutegravir (Nem vizsgaltak) rilpivirin plazmakoncentraciojat. Ez a
dolutegravir/rilpivirin terapias hatasanak
Dexametazon/ Rilpivirin ¥ elvesztését okozhatja. A dolutegravir/rilpivirin
rilpivirin Nem vizsgaltak. A rilpivirin | szisztémas dexametazonnal torténd egyideji
(szisztémas, kivéve az | plazmakoncentracidjanak alkalmazasa ellenjavallt (kivéve egyszeri
egyadagos dozisfiiggd csokkenése adagként), 1asd 4.3 pont. Egyéb gyodgyszerek
alkalmazast) varhat6 alkalmazasat kell fontolora venni, kiildndsen
(CYP3A enzimek hosszan tart6 alkalmazaskor.
indukcioja).
Antidiabetikumok
Metformin/ Metformin T A glikémias kontroll fenntartasa érdekében
dolutegravir! AUC T 79% mérlegelend6 a metformin adagjanak csokkentése
Cumin NA a dolutegravirral/rilpivirinnel torténd egyidejt
Crnax T 66% alkalmazas kezdetén és abbahagyasakor.
Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
Metformin/ Metformin betegeknél mérlegelni kell a metformin adagjanak
rilpivirin' AUC & csOkkentését a dolutegravirral torténd egyidejii
Cmin NA alkalmazas esetén, a tejsavas acidosis
Cinax <> kockazatanak fokozodéasa miatt a metformin-

koncentracioé emelkedése kovetkeztében (lasd
4.4 pont).
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Mycobacterium elleni gyogyszerek

Rifampicin/
dolutegravir!

Rifampicin/
rilpivirin'-?

Dolutegravirs

AUC 4 54%

Crnax ¥ 43%

Ct72%
(UGT1Al ¢és CYP3A
enzimek indukcidja)

Rilpivirin
AUC | 80%
Cunin ¥ 89%
Conax ¥ 69%
(CYP3A enzimek
indukcidja)

Rifampicin

AUC &

Cmin NA

Cinax <>
25-dezacetil-rifampicin

AUC 9%

Cmin NA

Cmax (_>

Az egyidejii alkalmazas jelent6sen csokkentheti a
dolutegravir/rilpivirin terapias hatasossdganak
elmaradasat eredményezheti. A
dolutegravir/rilpivirin rifampicinnel torténd
egyideji alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifabutin/
dolutegravir'!

Rifabutin/rilpivirin'
napi egyszer 300 mg

napi egyszer 300 mg
(napi egyszer + 25 mg
rilpivirin)

napi egyszer 300 mg
(napi egyszer + 50 mg
rilpivirin)

Dolutegravir <>

AUC 4 5%

Crmax T 16%

Ctd 30%
(UGT1ALl ¢és CYP3A
enzimek indukcidja)

Rifabutin

AUC &

Cmin <~

Cmax H
25-0O-dezacetil-rifabutin

AUC &

Cmin <>

Cmax H

Rilpivirin
AUC 42%
Conin ¥ 48%
Conax ¥ 31%

Rilpivirin

AUC T 16%*

Cmin (—)*

Crnax T 43%%*
* az onmagaban adott napi
egyszeri 25 mg rilpivirinhez
viszonyitva

(CYP3A enzimek
indukcidja)

Az egyidejii alkalmazas jelent6sen csokkentheti a
indukcidja). A Juluca rifabutinnal torténd egyiittes
alkalmazasa esetén a Juluca-val egyidoben
naponta kiegészitéleg egy 25 mg-os rilpivirin
tablettat kell bevenni a rifabutin alkalmazasanak
id6tartama alatt.

14




Rifapentin/
dolutegravir

Rifapentin/
rilpivirin

Dolutegravir ¥
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin ¥
Nem vizsgaltak. A rilpivirin

s

jelentds csokkenése varhatod

Az egyidejii alkalmazas jelent6sen csokkentheti a
dolutegravir/rilpivirin terapias hatasossaganak
elmaradasat eredményezheti (CYP3A enzimek
indukcidja). A dolutegravir/rilpivirin rifapentinnel
torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Malariaellenes szerek

Artemeter/ Dolutegravir <> Ovatossag sziikséges a dolutegravir/rilpivirin és
lumefantrin/ (Nem vizsgaltak) az artemeter/lumefantrin egyiittes alkalmazasa
dolutegravir esetén.
Artemeter/ Rilpivirin |
lumefantrin/ Nem vizsgaltak. A rilpivirin
rilpivirin expoziciojanak csokkenése

varhaté (CYP3A enzimek

indukcioja)
Atovakon/ Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
proguanil/ (Nem vizsgaltak)
dolutegravir
Atovakon/ Rilpivirin <>
proguanil/ (Nem vizsgaltak)
rilpivirin
Makrolid antibiotikumok
Klaritromicin Dolutegravir <> Amikor csak lehetséges, alternativ gyogyszerek
Eritromicin/ (Nem vizsgaltak) alkalmazasat kell fontolora venni, mint pl. az
dolutegravir azitromicin.
Klaritromicin Rilpivirin T
Eritromicin/ A rilpivirin expozicidjanak
rilpivirin novekedése varhatdé (CYP3A

enzimek gatlasa).

Oralis fogamzasgatlok

Etinilgsztradiol (EE)!
¢€s norelgesztromin
(NGMN)! /
dolutegravir

Etinildsztradiol (EE)!
és noretindron' /
rilpivirin

Dolutegravir <>
EE &
AUC T 3%
Crnax ¥ 1%

NGMN <
AUC { 2%
Crax ¥ 11%

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

Noretindron <>
AUC &
Crax <
Ciax <

*korabbi kontrollok alapjan

A dolutegravir vagy rilpivirin nem modositotta
klinikailag jelentds mértékben az etinildsztradiol
¢s norelgesztromin (dolutegravir) vagy

Nem sziikséges az oralis fogamzasgatlok
adagmodositasa Juluca-val valo egyiittes
alkalmazas esetén.
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Fajdalomcsillapitok

Metadon/
dolutegravir!

Metadon/
rilpivirin!

Dolutegravir <>

Metadon <>
AUC 2%
Cax © 0%
Ctl 1%

Rilpivirin
AUC <
Cmax A rd
Cmax A rd

R(-) metadon
AUCH 16%
Coin ¥ 22%
Crax ¥ 14%

*korabbi kontrollok alapjan

Nem sziikséges dozismodositas a metadon és
dolutegravir/rilpivirin egyiittes alkalmazasanak
kezdetekor. Azonban javasolt a klinikai
monitorozas, mivel a metadon fenntartd
kezelésének modositasara lehet sziikség egyes
betegek esetében.

Paracetamol/
dolutegravir

Paracetamol/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin
AUC &
Cuin T 26%
Ciax <>

Paracetamol
AUC &
Cmin NA
Ciax ©

Dozismodositas nem sziikséges.

Antikoaguldansok

Dabigatran-etexilat/
dolutegravir

Dabigatran-etexilat/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin <>

Nem vizsgaltak
Dabigatran-etexilat T

Nem zérhat6 ki a dabigatran
plazmakoncentracid
megndvekedésének
kockézata (intesztinalis Pgp
gatldsa)

Ovatossag sziikséges a dolutegravir/rilpivirin és a
dabigatran-etexilat egyiittes alkalmazasa esetén.

HMG-CoA reduktaz gatlok

Atorvasztatin/
dolutegravir

Atorvasztatin/
rilpivirin'2

Dolutegravir <>
(Nem vizsgaltak)

Rilpivirin
AUC &
Cmin A rd
Cunax ¥ 9%

Atorvasztatin
AUC &
Conin ¥ 15%
Cunax T 35%

Doézismodositas nem sziikséges.
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5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDES) gatlok

Szildenafil/ Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
dolutegravir
Szildenafil/ Rilpivirin
rilpivirin'-? AUC &

Cmin <>

Cnax <>

Szildenafil

AUC &

Cmin NA

Cinax <>
Vardenafil Dolutegravir <> Doézismodositas nem sziikséges.
Tadalafil/ (Nem vizsgaltak)
dolutegravir
Vardenafil Rilpivirin <>
Tadalafil/ (Nem vizsgaltak)
rilpivirin

! A dolutegravir és/vagy rilpivirin és ezen gyogyszerek kozti kélcsonhatast a klinikai vizsgalatok soran

értékeltek. Minden egyéb feltiintetett gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatas becsiilt.

Ezt a gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatot a rilpivirin javasolt dozisanal magasabb dozissal végezték, az
egylittadott gyogyszerre kifejtett maximalis hatas vizsgalata érdekében.

NA = Nem értelmezhetd

QT-intervallum megnyulasat kivaltd gydgyszerek

Korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre a rilpivirin és az EKG-n a QTc-szakasz megnyulasat
el6idézo gyogyszerek kozotti farmakodinamias kolesonhatés lehetoségeérol. Egy egészséges személyeken
végzett vizsgalatban a rilpivirin terapias dozisat meghalad6 dézisokban (naponta egyszer 75 mg és 300 mg)
torténd alkalmazasa esetén kimutattak, hogy az EKG-n megnytjtjak a QTc-szakaszt (lasd 5.1 pont). A
dolutegravir/rilpivirin 6vatosan alkalmazando egyiitt a forsade de pointes ismert kockazataval rendelkez6
gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A Juluca alkalmazasa eldtt a fogamzoképes noket tajékoztatni kell a veldcsdzarodasi rendellenesség
esetleges kockazatarol a dolutegravir (a Juluca egyik Osszetevoje, lasd lentebb) vonatkozasaban, beleértve a
hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak megfontolasat.

Ha egy no terhességet tervez, a Juluca-kezelés folytatasanak elényeit és kockazatait meg kell beszélni a
beteggel.

Terhesség

A terhesség soran alacsonyabb dolutegravir és rilpivirin expoziciokat figyeltek meg (lasd 5.1 és 5.2 pont).
II1. fazisu klinikai vizsgélatokban a terhesség alatt megfigyelhetd alacsonyabb rilpivirin-expoziciokhoz
hasonlé expozicidk, a virologiai sikertelenség fokozott kockazataval jartak. A Juluca terhesség alatt torténd
alkalmazasa nem javasolt.

A kettds kombinacidj protokoll szerinti kezelés hatasossagat és biztonsagossagat terhességben nem
vizsgaltak.
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Egy Botswanaban végzett, human terhességi kimenetelekre vonatkozo surveillance vizsgalatbol szarmazo
adatok a velOcs6zarodasi rendellenességek szamanak kis mértékii emelkedését mutattak: a fogamzaskor
dolutegravirt tartalmazo protokoll szerinti kezelésben részesiil6 anyak esetében 3591 sziilés koziil 7 esetben
(0,19%, 95%-0s CI 0,09% — 0,40%), mig a dolutegravirt nem tartalmazo6 protokoll szerinti kezelésben
részesiilo anyak esetében a 19 361 sziilés koziil 21 esetben (0,11%: 95%-o0s CI1 0,07% — 0,17%).

A velGcs6zarodasi rendellenesség az atlagpopulacioban 1000 élvesziiletésbdl 0,5—1 esetben fordul el6 (0,05—
0,1%). A velOcs6zarodasi rendellenesség a legtobb esetben a fogantatast kovetd embrionalis fejlodés elsd
négy hetében fordul eld (az utolsdé menstruacio utdn hozzavetdleg 6 héttel).

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszterébdl szarmazo adatok elemzése alapjan, annal a 600 nénél,
akik a terhességiik alatt dolutegravirt szedtek, nem mutattak ki nagyfoku fejlodési rendellenességek fokozott
kockazatat, de ez az adatmennyiség a veldcs6zarodasi rendellenesség kockazatanak megallapitasahoz
jelenleg nem elegendd.

Az éllatokon dolutegravirral végzett reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatok soran nem azonositottak a
fejlodésre gyakorolt karos kdvetkezményeket, beleértve a veldcsdzarodasi rendellenességet is (lasd 5.3 pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt torténd dolutegravir-expozicidt kovetden tobb mint 1000
kimenetelt vizsgalva, magzati/ujsziilott korban kialakulé toxicitds megndvekedett kockazata nem
igazolodott.

A dolutegravir embernél atjut a placentan. HIV-fert6zott terhes néknél a dolutegravir-koncentracié median
értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a koldokzsindrban, mint az anyai periférias plazmaban.

Nem all rendelkezésre elegendd informacio a dolutegravir ujsziildttekre gyakorolt hatasairol.

A rilpivirinnel végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kdros hatasokat reproduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a rilpivirin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran
nyert toxikologiai adatok a rilpivirin kivalasztodasat igazoltak a tejbe. A dolutegravir kis mennyiségben
kivalasztodik az anyatejbe (az anyatejben és az anyai plazmaban mért dolutegravir-koncentracié aranya
(median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegend6 informacio a dolutegravir Gjsziilottekre/csecsemokre
gyakorolt hatasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nék ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir illetve rilpivirin férfiak, illetve nék termékenységére
gyakorolt hatasarol. Az allatkisérletek nem utalnak a himek és a ndstények termékenységére gyakorolt
klinikailag jelentds hatasra (lasd 5.3 pont).

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

A Juluca nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tdjékoztatni kell arrdl, hogy faradtsagot, szédiilést és
almossagot jelentettek a Juluca 6sszetevoit tartalmazo kezelések soran. A beteg gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek mérlegelése soran figyelembe kell venni a beteg klinikai
allapotat és a dolutegravir mellékhatasprofiljat.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A Juluca alkalmazasaval kapcsolatban (klinikai vizsgalatokban, 1asd 5.1 pont) leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a hasmenés (2%) és a fejfajas (2%) voltak.

A legsulyosabb olyan mellékhatés, amely kapcsolatban allt a dolutegravir-kezeléssel és amelyet egyetlen
betegnél figyeltek meg (a IIb fazisu és III fazisu klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai alapjan), egy

tulérzékenységi reakcio volt, benne borkilitéssel és a majra gyakorolt sulyos hatasokkal (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagi adatbazis informacioforrasai k6zott szerepel 2 azonos, randomizalt, nyilt elrendezésii
vizsgalat,a SWORD-1 és a SWORD-2 (lasd 5.1 pont), tovabba az egyes hatdoanyagokbol szarmazo adatok
Osszesitett vizsgalatai, valamint a forgalomba hozatal utdn gytjtott tapasztalatok.

Azok a klinikai vizsgalatokbol és forgalombahozatala utan szerzett tapasztalatokbol szarmazo
mellékhatasok, melyek legalabb lehetséges kapcsolatban vannak a Juluca sszetevoivel, a 2. tdblazatban
keriilnek felsorolasra, szervrendszerek, szervek és gyakorisag szerint. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezOk: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka
(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithaté meg).
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2. tablazat: A Juluca-val kapcsolatos mellékhatasok tablazatos listiaja a Juluca-val és az 6sszetevéivel
végzett klinikai vizsgalatok illetve a forgalombahozatalukat kiveté tapasztalatok alapjan

Szervrendszer Gyakorisagi Mellékhatas
kategoria*
Vérképzbszervi és Gyakori Csokkent fehérvérsejtszam
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek Csokkent hemoglobinszint
Csokkent vérlemezkeszdm
Immunrendszeri Nem gyakori Tulérzékenység (lasd 4.4 pont)
betegségek és tiinetek
Nem ismert Immunrekonstiticiés szindroma
Anyagcsere- és Nagyon gyakori Megemelkedett 6sszkoleszterinszint (€homi)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek Megemelkedett LDL koleszterinszint (¢homi)
Gyakori Etvagycsokkenés
Megemelkedett trigliceridszint (¢homi)
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Insomnia
Gyakori Koros almok
Depresszio
Alvaszavarok
Lehangoltsag
Szorongas
Nem gyakori Ongyilkossagi gondolatok vagy dngyilkossagi kisérlet
(kiilondsen olyan betegeknél, akik kortorténetében
depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel),
panikroham
Ritka Befejezett ongyilkossag (kiilondsen olyan betegeknél,

akik kortorténetében depressziod vagy pszichiatriai
betegség szerepel)
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Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori Fejfajas
és tlinetek
Szédiilés
Gyakori Almossag
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Hanyinger
betegségek é€s tiinetek
Megemelkedett pancreatikus amiladzszint
Hasmenés
Gyakori Hasi fajdalom
Hényas
Flatulencia
Megemelkedett lipazszint
Hasi diszkomfortérzés
Szajszarazsag
Maj- és epebetegségek, Nagyon gyakori Megemelkedett transzamindz szintek
illetve tiinetek (glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) és/vagy
glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szint
emelkedése)
Gyakori Megemelkedett bilirubinszint
Nem gyakori Hepatitis
Ritka Akut majelégtelenség®*
A bor és a bor alatti Gyakori Borkiiités
szovet betegségei €s
tiinetei Pruritus
A csont- ¢és izomrendszer, | Nem gyakori Arthralgia
valamint a k6toszovet
betegségei €s tlinetei Myalgia
Altalanos tiinetek, az Gyakori Féradtsag
alkalmazas helyén fellép6
reakciok
Laboratdriumi és egyéb Gyakori Kreatin-foszfokinaz- (CPK) szint emelkedése,

vizsgalatok eredményei

testtomeg-novekedés

* A megadott gyakorisagok azon legmagasabb gyakorisdgokon alapulnak, amelyeket a SWORD

vizsgalatok Osszesitett adataibol vagy az egyedi hatdanyag komponensekkel végzett vizsgalatokbol

szamitottak

** Ezt a mellékhatast a dolutegravir egyéb antiretroviralis gyogyszerrel valo kombinacios alkalmazasara

vonatkozé forgalombahozatal utani mellékhatas-figyelés soran észlelték. A ritka gyakorisagi
kategodria a forgalombahozatal utani jelentések alapjan megallapitott becsiilt gyakorisag.
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Valtozasok a laboratoriumi biokémiai paraméterekben

Egy¢éb antiretroviralis gydgyszerekkel valo egylittes alkalmazas esetén a dolutegravirt vagy rilpivirint
Osszefiiggésbe hoztak a kezelés els6 heteiben eléforduld szérum-kreatininszint emelkedéssel. A szérum-
kreatininszint emelkedés a dolutegravir/rilpivirin-kezelés elsé négy hetében jelentkezett, és 148 héten at
stabil maradt. 148 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értékhez képest 9,86 mikromol/l atlagos valtozast
(SD — standard deviacid: 10,4 mikromol/l) figyeltek meg. Ezek a valtozasok az aktiv transzport gatlasanak
tulajdonithatok, és nem tekintik klinikailag relevansnak, mivel nem utalnak a glomerulus filtracios rata
valtozasara.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A felsorolt mellékhatasokon kiviil nem lehetett kimutatni specifikus tiineteket vagy jeleket a dolutegravir
illetve a rilpivirin akut tiladagolasat kdvetden.

A tiladagolas tovabbi kezelését a klinikai indokoltsag, illetve az orszagos toxikoldgiai kozpont ajanlasa
alapjan kell végezni, ahol ilyen rendelkezésre all. A dolutegravir/rilpivirin-tiladagolasnak nincs specifikus
kezelése. Ha ttiladagolas fordul eld, a beteget megfeleld, rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti
tamogatd kezelésben kell részesiteni, beleértve az életjelek és az EKG (QT-intervallum) monitorozasat.
Mivel a dolutegravir és a rilpivirin nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez, nem valdszini, hogy
dializissel jelentds mértékben eltavolithatéak a hatéanyagok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szerek, Virusellenes szerek kombinacioi HIV-fertézés
kezelésére, ATC kod: JOSAR21

Hatasmechanizmus

A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez valo k6tédés utjan gatolja és akadalyozza a
retrovirus dezoxiribonukleinsav (DNS) integracio szaltranszfer 1épését, amely nélkiilozhetetlen a
HIV-replikécios ciklusban.

A rilpivirin egy diaril-pirimidin non-nukleozid HIV-1 reverz transzkriptazgatld (NNRTI). A rilpivirin

aktivitasa a HIV-1 reverz transzkriptdz (RT) nem kompetitiv gatlasa révén alakul ki. A rilpivirin nem gatolja
a human cellularis DNS polimeraz-alfa, -béta és -gamma enzimet.
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Farmakodindmias hatasok

Virusellenes aktivitas sejtkulturaban

A dolutegravir IC50 értéke kiilonbdzo laboratériumi torzsek ellen PBMC felhasznalasaval 0,5 nM volt, majd
MT-4 sejtek alkalmazasaval 0,7-2 nM kozott mozgott. Hasonld 1C50 értékeket észleltek klinikai
izolatumokban, jelentds kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot,
valamint O-csoportot tartalmazo, 24 HIV-1 izoldtum panelben az IC50 atlagérték 0,2 nM (tartomany: 0,02—
2,14) volt. Az IC50 atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09-0,61) volt.

A rilpivirin egy akutan megfertdzott T-sejtvonalban aktivitast mutatott a vad tipusa HIV-1 laboratériumi
torzsekkel szemben (median I1Cso érték a HIV-1/11IB-re: 0,73 nM (0,27 ng/ml)). A rilpivirin in vitro
korlatozott aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ICso értéktartomany: 2510—10 830 nM).

A rilpivirin a HIV-1 M csoport széles panelje ellen is aktivitast mutatott (A, B, C, D, F, G, H kladok),
amelyeknél primer izolatumok esetében az ICs értékek 0,07—1,01 nM tartomanyban mozogtak, mig az
O csoportba tartozo primer izolatumok esetén az ECsg értéktartomany 2,88—8,45 nM volt.

A human szérum és a szérumfehérjék hatasa
100%-0s human szérumban a dolutegravir atlagos fehérje-hajtogatottsag valtozasa 75-szords volt, amely
0,064 mikrogramm/ml IC90 értéket eredményezett.

A rilpivirin antiviralis aktivitasanak csokkenését figyelték meg 1 mg/ml alfa-1 savas glikoprotein, 45 mg/ml
human szérum albumin és 50% human szérum jelenlétében, amelyet mutatnak az ICso ardnyok a megadott
sorrendben: 1,8, 39,2 és 18,5.

Rezisztencia

In vitro rezisztencia

In vitro passzazs-sorozatot alkalmaztak a rezisztencia kialakulasanak tanulmanyozasara. Dolutegravir
esetében, amikor HIV-1 IIIB laboratoriumi torzseket hasznaltak passzazsra 112 napon keresztiil, a
szelektalodott mutaciok lassan jelentek meg, szubsztitiiciokkal az S153Y és F poziciokban. Ezek a mutaciok
nem szelektalodtak ki dolutegravirral kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban. NL432 torzset hasznalva
E92Q (3-szoros valtozas, FC3) és G193E (3-szoros valtozas) integraz-mutaciok szelektalddtak ki. Ezek a
mutaciok szelektalodtak ki eldzetesen kialakult raltegravir elleni rezisztencidval rendelkezd, dolutegravirral
kezelt betegekben (masodlagos mutaciokként besorolva a dolutegravirra).

Tovabbi szelekcios kisérletekben, amelyekben B-altipusba tartozo klinikai izolatumokat hasznaltak, R263K
mutaciot észleltek mind az 6t izolatumban (a 20. héttdl kezdve). A C (n = 2) és A/G (n = 2) izolatumok
esetében az R263K integraz szubsztitucid egy izolatumban, mig a G118R két izolatumban szelektalodott ki.
R263K szubsztiticiot jelentettek két betegnél (B-alcsoport és C-alcsoport) az ART-kezelésben mar részesiilt,
de INI-vel még nem kezelt betegekkel végzett I11. fazisu klinikai programban, de ennek nem volt hatasa

in vitro a dolutegravir iranti érzékenységre. A G118R csokkenti a dolutegravir iranti érzékenységet a
helyspecifikus (FC 10) mutansokban, de nem észlelték a III. fazisu programban dolutegravirt szedd
betegeknél.

A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok (Q148H/RK, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T661) egyedi
mutacioként nem befolyasoljak dolutegravirral szembeni in vitro érzékenységet. Amikor integrazgatloval
Osszefliggd masodlagos mutacioként besorolt mutaciokat (a raltegravir/elvitegravir kombinaciora) adtak a
primer mutaciokhoz (kivéve a Q148-hoz) helyspecifikus mutansokkal végzett kisérletekben a dolutegravir
iranti érzékenység tovabbra is a vad tipusokkal azonos vagy ahhoz kdzeli szinten maradt. A Q148-mutacios
virusok esetében novekvo mértékil dolutegravir valtozast észleltek, amint a masodlagos mutaciok szama
nétt. A Q148-mutaciokra (H/R/K) gyakorolt hatas szintén 6sszhangban volt a helyspecifikus mutansokkal
in vitro végzett passzazs kisérletekkel. Az NL432-alapu, N155H, illetve E92Q helyspecifikus mutansokkal
végzett passzazs-sorozatban nem tapasztaltak tovabbi szelekciot a rezisztenciara (a valtozas mértéke
valtozatlan, kb. 1-szeres). Ezzel szemben, Q148H (1-szeres valtozas) mutaciot hordozé mutansokkal kezdve
kiilonféle, a raltegravirhoz kdthetd masodlagos mutaciok halmozaédtak fel, ennek kdvetkeztében tobb mint
10-szeres valtozas f61¢ emelkedd értékekkel.
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Klinikailag relevans fenotipus hatarértéket (valtozas mértéke vs. vad tipust virus) nem hataroztak meg; a
genotipusos rezisztencia jobb eldrejelzdje volt a kimenetelnek.

Rilpivirin-rezisztens torzseket valogattak ki egy sejtkulturaban a vad tipusu, kiillonféle eredetii és kladokba
tartozo HIV-1 virusoktol és az NNRTI-rezisztens HIV-1 virusoktol kezdve. A leggyakrabban megfigyelt,
megjelend aminosav szubsztituciok az alabbiak voltak: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C és M230L. Rilpivirin-rezisztencianak azt tekintették, ha az FC az ECs értékben a
méromodszer bioldgiai hatarértéke (BCO, biological cut-off) feletti volt.

In vivo rezisztencia

A SWORD-1 (201636) és a SWORD-2 (201637) vizsgalat Osszesitett adatai alapjan, a 48. hétig tartd
idészakban, Osszevethetd adatok alapjan, a dolutegravir+rilpivirint kap6 csoportban két betegnél, és az
akkori antiretroviralis kezelési protokolljuk (CAR) szerint kezeltek csoportjaban két betegnél észleltek
igazolt viroldgiai kudarcot, amely eseteknél teljesiilt a kezelés viroldgiai okok miatti abbahagyasanak
kritériuma (CVW). Osszességében tizenegy, dolutegravir+rilpivirint szedd betegnél teljesiilt a CVW a
148 hetes id0szakban, lasd 3. tablazat. Az NNRTI-kel kapcsolatos A138E/A szubsztituciot harom, az
M230M/L szubsztiticiot kettd beteg esetében mutattak ki a kezelés abbahagyasanak idépontjaban.

3. tablazat: A gyogyszercsoportonkénti rezisztencia dsszefoglalasa azon betegekre vonatkozdan, akik a
SWORD vizsgalatok korai és késéi kezelésvaltast (early switch és late switch) koveto szakaszaiban a
kezelést igazoltan virologiai okokbol hagytak abba

Kezelési . Gybgyszercsoport szerinti mutacié
protokoll / HIV-1 RNS (képia/ml) (FC)*+*
Kezelési (idépont)
expozicio INI NNRTI
(hét)* SVW CVYW==* BL VW BL VW
DTG+RPV/ 88 466 G193E G193E nincs nincs
36 (Wk24) | (WK24UNS) (1,02)
DTG+RPV/ 1,059,771 1018 nincs nincs nincs K101K/E
47 (Wk36) | (WK36UNS) (0.75)
DTG+RPV / 162 217
I (Wk64) WKT6) L741 NR V108I NR
DTG+RPV / 833 1174 N155N/H | V151V/1 nincs nincs
17 (Wk64) | (WK64UNS) | GI63G/R |  (NR)
DTGRPV |/ 278 2571 . L | E13sEA
88 (WK76) (WK88) (1,61)
DTG+RPV / 147 289 . K103N
92 (Wk88) | (WKSSUNS) | NP nincs NR (5.24)
DTG+RPV/ 280 225 none none none none
105 (WK88) (Wk100)
K101E,
DTG+RPV/ 651 1105 KI101E, E138A,
105 (Wk100) | (Wk100UNS) | G193E NR EI38A | M230M/L
(€10)
DTG+RPV/ 118 230 (E} i g;g %115973%’ none M230M/L
120 (WKL12) | (WKII2UNS) | pooe | (00 2)
E138A
DTG+RPV/ 4294 7247 ’
101 (Wk136) | (Wk136UNS) | R NR NR L(ZO%/ I
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* A virologiai kudarc idejekor végzett rezisztencia vizsgalat egy beteg esetében eredménytelen volt,
ezért ennek részletei nem szerepelnek a tablazatban.

** A CVW-t az 1. nap utan 2 egymast kovetd, >50 kopia/ml virusterhelés esetén tekintették
teljesiiltnek, ahol a masodik érték >200 kopia/ml volt.

*** A kiindulaskor végzett tesztvizsgalat csak genotipusos adatokat nyujtott, fenotipusos adatokat
nem.

CAR (current antiretroviral regimen) = pillanatnyi antiretroviralis kezelési protokoll; DTG+RPV =
dolutegravir plusz rilpivirin

SVW (suspected virologic withdrawal criteria) = a kezelés virologiai ok gyanuja miatti abbahagyasa;
CVW (confirmatory virologic withdrawal criteria) = a kezelés bizonyitott virologiai ok miatti
abbahagyasa; BL (baseline resistance testing results) = rezisztencia-vizsgalatok eredményei a
kiindulaskor; VW (resistance testing results when CVW criteria have been met) = rezisztencia-
vizsgalatok eredményei a CVW kritérium teljesiilésekor; Wk (week) = hét; UNS (unscheduled visit) =
el6re nem tervezett vizit;

,.ND”: Kiindulasi tesztvizsgalatot nem végeztek, mivel nem gyujtottek mintat periférias vérbol izolalt
mononuclearis sejtekbol (peripheral blood mononuclear cell, PBMC) és teljes vérbol; ,,nincs”: nem
figyeltek meg rezisztenciat; ,,NR” (not reported): nem szolgaltattak adatot tesztvizsgalat
sikertelensége vagy minta hianya miatt.

ILb és 1. fazisu vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt+2 NRTI-t (nukleozid reverz
transzkriptaz gatlot) kapo betegeknél nem észlelték rezisztencia kialakulasat az integraz gyogyszercsoporttal
vagy az NRTI gyogyszercsoporttal szemben (n = 876, 48-96 hetes kovetési ido).

Elézetesen sikertelen terapian atesett, de integrazgatld csoporttal nem kezelt betegeknél (SAILING vizsgéalat)
integrazgatlo szubsztitaciokat figyeltek meg 4 beteg esetében a 354, dolutegravirral és a vizsgalatban
résztvevo orvos altal valasztott alap kezelési renddel kombinacioban kezelt beteg koziil (48 hetes kovetési
1d6). E négy esetbol két betegnél alakult ki egy kiilonleges R263K integraz szubsztitiicio 1,93-szoros
maximalis valtozas értékkel, egy betegnél figyeltek meg polimorf V151V/I integraz szubsztitlciot
0,92-szeres maximalis valtozas értékkel, tovabba egy betegnek voltak korabbrol fennalld integraz mutacioi,
akirol azt feltételezték, hogy korabban mar részesiilt integraz-kezelésben vagy transzmisszio utjan
integrazgatlora rezisztens virussal fert6z6dott meg. Az R263K mutacio in vitro is kiszelektalodott (lasd fent).

A rilpivirin III. fazisu vizsgalatabol, a korabban kezeletlen betegeken végzett 48. heti Osszesitett rezisztencia
analizisben a rilpivirin vizsgalati karban (az 6sszesen 72-b6l) 62 viroldgiai kudarc esetében voltak
rezisztencia adatok a kiindulasi iddpontban és a virologiai kudarc idején. Ebben az analizisben a legalabb 2
rilpivirin viroldgiai kudarc esetén kialakult, NNRTI rezisztenciaval tarsult, rezisztenciaval 6sszefiiggd
mutaciok (RAM-ok; resistance-associated mutations) az alabbiak voltak: V901, K101E, E138K, E138Q,
V1791, Y181C, V1891, H221Y ¢és F227C. A klinikai vizsgalatokban a kiindulasi idépontokban eléfordulo
VO0I és a V1891 mutéciok jelenléte nem befolyasolta a terapids valaszt. Az E138K szubsztittci6 alakult ki
leggyakrabban a rilpivirin kezelés soran, gyakran az M 1841 szubsztiticioval egyiittesen. A 48. heti
analizisben a 62 rilpivirin virologiai kudarcbdl 31 esetben alltak fenn egyidejit NNRTI és NNRTI RAM-ok;
ebbdl a 31 esetbdl 17-ben E138K és M 1841 kombinacioja allt fenn. A leggyakoribb mutaciok ugyanazok
voltak a 48. és a 96. heti analizis soran. A 48-t6l a 96. hétig terjed6 analizisben a rilpivirin karban tovabbi 24
(3,5%), mig az efavirenz karban tovabbi 14 (2,1%) virolégiai kudarc fordult eld.

Keresztrezisztencia

Helyspecifikus INI mutans virus

A dolutegravir aktivitast 60 INI-rezisztens, helyspecifikus mutans HIV-1 virus panellel szemben hataroztak
meg (28 virus egyszeres szubsztituciokkal és 32 virus 2 vagy tobb szubsztiticioval). A T66K, [151L és
S153Y egyszeres INI-rezisztencia szubsztitiiciok a dolutegravir-érzékenység tobb mint kétszeres
csokkenésével jartak egyiitt (tartomany: a referencia érték 2,3-3,6-szerese). A T66K/L74M, E92Q/N155H,
G140C/Q148R, G140S/Q148H, R vagy K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 tobbszoros szubsztituciok
kombinéacioi, tovabba az E138/G140/Q148-on 1év6 szubsztiticiok tobb mint kétszeres dolutegravir-
érzékenység csokkenést mutattak a dolutegravir-érzékenységben (tartomany: a referencia érték 2,5—
21-szerese).
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Helyspecifikus NNRTI mutans virus

Egy 67-féle, az NNRTI rezisztenciaval osszefliggd RT pozicidkban egyszeres aminosav szubsztitucioval
rendelkezé HIV-1 rekombinans laboratoriumi torzset tartalmazo panelben, amely magaban foglalta a
leggyakrabban észlelt K103N és Y181C torzset is, a rilpivirin ezen térzsek koziil 64 (96%) ellen mutatott
antiviralis aktivitast (FC<BCO). A rilpivirinnel szembeni fogékonysagvesztéssel sszefliggd egyszeres
aminosav-szubsztituciok az alabbiak voltak: K101P, Y1811 és Y181V. A K103N szubsztiticié 6nmagaban
nem eredményezett a rilpivirin iranti csokkent fogékonysagot, de a K103N és L1001 kombinacioja a
rilpivirin iranti fogékonysag hétszeres csokkenéséhez vezetett.

Figyelembe véve az 0sszes rendelkezésre allo in vitro és in vivo adatot, az alabbi, kiindulasi idopontban
fennallé aminosav szubsztiticiok valdszinii, hogy befolyasoljak a rilpivirin aktivitasat: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230],
illetve M230L.

Rekombinans klinikai izoldtumok

El6zetesen raltegravir kezelésben részesiilt betegbdl szarmazo 705 raltegravir-rezisztens izolatumot
elemeztek a dolutegravirrel szembeni érzékenységre. A dolutegravir < 10-szeres értéket mutatott a 705
klinikai izolatum 94%-anak esetében.

Az efavirenzre és/vagy a nevirapinra rezisztens 4786 HIV-1 rekombinans klinikai izolatum 62%-a érzékeny
maradt a rilpivirinre (FC<BCO).

Korabban kezeletlen, HIV-1 fertozott felnott betegek

A kiindulasi idépontban < 100 000 kopia/ml virusterheléses és rilpivirin rezisztens virologiai kudarcok
(n=5) 96. heti analizisében a betegeknél kereszt-rezisztencia allt fenn efavirenzre (n = 3), etravirinre (n = 4)
¢s nevirapinra (n = 1).

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatds

Az ajanlott naponta egyszeri 25 mg-os dozisu rilpivirin QTcF szakaszra gyakorolt hatasat egy randomizalt,
placebo és aktiv (naponta egyszer 400 mg moxifloxacin) kontrollos, keresztezett vizsgalatban
tanulmanyoztak 60 egészséges felndtton, 24 ora alatt 13 méréssel a dinamikus egyensulyi allapotban. Az
ajanlott naponta egyszeri 25 mg-os dozisnal a rilpivirin nem mutatott a QTc-re gyakorolt, klinikailag jelentds
hatast.

Amikor naponta a terapias dozist meghalado, egyszeri 75 mg, illetve naponta egyszeri 300 mg rilpivirin
dozist vizsgaltak egészséges felndtteken, a QTcF szakasz maximalis, idével szinkronizalt (95%-os felsd
konfidencia hatarértékil) kiilonbség atlagértékei a placebohoz képest, a kiindulasi értékkel valo korrekciot
kovetden 10,7 (15,3), illetve 23,3 (28,4) ms volt a megadott sorrendben. A naponta egyszeri 75 mg, illetve
naponta egyszeri 300 mg rilpivirin dézis dinamikus egyensulyi allapotban torténd alkalmazasa mellett a Cax
2,6-szeresére, illetve 6,7-szeresére nétt a rilpivirin ajanlott, naponta egyszeri 25 mg dézisanak dinamikus
egyensulyi allapotban mért Cmax értékéhez képest (lasd 4.4 pont).

Nem tapasztaltak relevans hatasokat a QTc-szakaszra a klinikai adagot kb. haromszorosan meghaladd
dolutegravir adagoknal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az antiretroviralis kezelési rendrdl (2 NRTI plusz egy INI vagy NNRTI vagy PI) az 50 mg dolutegravirt és
25 mg rilpivirint tartalmaz6 kettds kezelési rendre torténd valtas hatasossagat és biztonsagossagat 2 azonos,
48 hetes, randomizalt, nyilt elrendezésii, munticentrumos, parhuzamos csoportos, non-inferioritasi
vizsgalatban, a SWORD-1 (201636) és a SWORD-2 (201637)-ben értékelték. A betegeket abban az esetben
valogattak be, ha az els6 vagy masodik antiretroviralis kezelési rendjiiket alkalmaztak naluk, virologiai
kudarc nélkiil a kortorténetiikben, gyanitott vagy azonositott rezisztencia nélkiil barmilyen antiretroviralis
gyogyszetre, €s a sziirést megeldzo legkevesebb 6 honapban stabil virusszuppresszio allt fenn naluk (HIV-1
RNS < 50 kopia/ml). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, hogy folytassak a CAR szerinti kezelést, vagy
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valtsanak at egy naponta egyszer adott, két hatdanyagbol (dolutegravir plusz rilpivirin) allé kezelési rendre.
Az elsddleges hatasossagi végpont a SWORD vizsgalatokban a 48. héten mért RNS < 50 kopia/ml plazma
HIV-1 értékkel rendelkez6k aranya (Snapshot algoritmus az ITT-E populaciora) volt.

A kiindulési idépontban, az dsszesitett analizisben, a kezelési karok jellemzdi hasonldak voltak, a betegek
¢letkoranak medidn értéke 43 év volt (28% 50 éves vagy id6sebb; 3% 65 éves vagy iddsebb), 22% nd, 20%
nem fehér és 77% CDC A osztalyt. A CD+ sejtszam median értéke kb. 600 sejt/mm? volt, ebbdl 11% CD4+
sejtszama kevesebb, mint 350 sejt/mm?® volt. Az sszesitett analizisben a betegek 54%-a kapott egy
NNRTI-t, 26%-a egy PI-t és 20%-a egy INI-t kiindulasi harmadik hatéanyagtipusként a randomizalas elott.

Az Osszesitett elsddleges analizis igazolta, hogy a dolutegravir plusz rilpivirin kezelés nem inferior a
CAR-hoz képest; mindkét karban a betegek 95%-a érte el az elsddleges végpontot, azaz a < 50 kopia/ml
plazma HIV-1 RNS értéket a 48. héten a Snapshot algoritmus alapjan (4. tablazat).

Az Gsszesitett SWORD-1 és SWORD-2 vizsgalatok elsddleges végpontban és mas kimenetelekben (koztiik a
kulcsfontossagt kiindulasi kovariansok szerinti kimenetelekben) mutatott eredményeit a 4. tablazat ismerteti.

4. Tablazat: A randomizalt kezelés virolégiai kimenetelei a 48. héten (Snapshot algoritmus)
A SWORD-1 és SWORD-2 vizsgalat
Osszesitett adatai***
DTG + RPV CAR
N=513 N =511
n (%) n (%)
HIV-1 RNS <50 képia/ml 486 (95%) 485 (95%)
Kezelési kiilonbség* -0,2 (-3,0,2.5)
A virologiai valasz hianya** <3 (< 1%) 6 (1%)
Okok
Az adatok nem a < 50 kopia/ml tartomanyban 0 2 (< 1%)
voltak
A hatésossag hidnya miatt abbahagyott kezelés 2 (< 1%) 2 (< 1%)
Egyéb okok miatt abbahagyott kezelés, mikdzben
az eredmény nem a < 50 képia/ml tartomanyban 1 (<1%) 1 (<1%)
volt
Valtozas az ART-ban 0 1 (<1%)
Nem allnak rendelkezésre virolégiai adatok a
48. heti idoszakban ) 24 (5%) 20 (4%)
Okok
Abbahagyott vizsgalat/vizsgalati gyogyszerszedés
mellékhii/és Vagyilhalélozgs mia%ty ® 173%) 3 (= 1%)
Abbahagyott vizsgalat/vizsgalati gyogyszerszedés
egyéb Oak mia‘[tg ¢ o 7 (1%) 16 (3%)
Hianyzo adatok ebben az idészakban, de a 0 1 (< 1%)
vizsgélatban valo részvétel folytatodik
HIV-1 RNS < 50 képia/ml a kiindulasi kovaridnsok szerint
n/N (%) /N (%)
Kiindulasi CD4+ (sejt/ mm®)
<350 51758 (88%) 46 /52 (88%)
> 350 435/ 455 (96%) 439 /459 (96%)
Kiindulasi harmadik gyogyszerosztaly
INI 99 /105 (94%) 92 /97 (95%)
NNRTI 263 /275 (96%) 265 /278 (95%)
PI 124 /133 (93%) 128 /136 (94%)
Nem
Férfi 3757393 (95%) 387 /403 (96%)
No 111/120 (93%) 98 /108 (91%)
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Rassz

Fehér 3957421 (94%) 380 /400 (95%)
Afrikai amerikai/Afrikai szarmazast/Egyéb 91 /92 (99%) 105/ 111 (95%)
Eletkor (évek)

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

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva és -8% non-inferioritasi eltérési
tartomannyal értékelve

** A dolutegravir plusz rilpivirin non-inferioritasat a CAR-hoz képest a virologiai non-
reszponderként osztalyozott betegek aranyaban 4%-os non-inferioritasi eltérési tartomany
alkalmazasaval igazoltak. A korrigalt kiilonbség (95%-os CI) -0,6 (-1,7 — 0,6).

*#* Az Osszesitett analizis eredményei 6sszhangban vannak az egyes vizsgalatok
eredményeivel, amelyeknél a DTG+RPV versus CAR esetében a <50 kopia/ml plazma HIV-1
RNS a 48. héten (a Snapshot algoritmus alapjan) elsédleges végpontot elérék aranyanak
kiilonbsége 0,6 (95%-os CI: -4,3 — 3,0) volt a SWORD-1 vizsgalatban, illetve 0,2 (95%-o0s
CIL: -3,9 — 4,2) a SWORD-2 vizsgalatban, az elére meghatarozott -10%-0s non-inferioritasi
hatar mellett.

N = A betegek szama az egyes vizsgalati karokban

CAR = Jelenlegi antiretroviralis kezelési protokoll; DTG+RPV = dolutegravir plusz rilpivirin;
INI = Integrazgatlo; NNRTI = Nem-nukleozid reverz transzkriptazgatlo;

PI = Protedzgatld

Az Osszesitett SWORD-1 és SWORD-2 vizsgalatok 148. hetében a vizsgalat kezdete 6ta dolutegravir plusz
rilpivirint kapo betegek 84%-a rendelkezett <50 kdpia/ml HIV-1 RNS értékkel a Snapshot algoritmus
alapjan. A vizsgalat elején a CAR kezelésiiket folytatd, majd az 52. héten dolutegravir plusz rilpivirinre
atvalto betegek 90%-a rendelkezett <50 kopia/ml HIV-1 RNS értékkel a Snapshot algoritmus alapjan a
148. héten, amely Osszevethetd volt a vizsgalat kezdetétol dolutegravir plusz rilpivirint kapo betegek 100.
héten megfigyelt (hasonld expozicids iddtartam) valaszaranyaval (89%).

Csontokra gyakorolt hatds

A DEXA alvizsgalatban a csontsiiriiség (BMD) atlagértéke emelkedett a kiindulasi idoponttol a 48. hétig
azoknal a betegeknél, akik a dolutegravir plusz rilpivirin kombinaciora valtottak (1,34% teljes csip6 €s
1,46% agyé€ki gerinc) azokkal dsszehasonlitva, akik folytattak a TDF-tartalmt antiretroviralis kezelési rendet

......

nem kertilt sor.

Terhesség

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir és rilpivirin kombinéci6 terhesség alatt torténd
alkalmazasara vonatkozdan. Az alap kezelési renddel kombinacidban alkalmazott rilpivirint egy 19 terhes
novel végzett klinikai vizsgalatban értékelték a masodik ¢és a harmadik trimeszterben, valamint a
gyermekagyi idészakban. A farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy az antiretroviralis adagolasi rend
részeként alkalmazott rilpivirin teljes expozicidja (AUC) kb. 30%-kal volt alacsonyabb a terhesség soran,
mint a gyermekagyi idészakban (6 - 12. hét). A vizsgalatot befejezd 12 beteg koziil 10 beteg szupresszalt
allapotban volt a vizsgalat végén; a masik 2 betegnél a virusterhelés emelkedését a gyermekagyi szakaszban
figyelték meg, amely 1 betegnél a gyanitott szuboptimalis adherencia miatt alakult ki. Nem figyeltek meg
anya-gyermek transzmissziot a 10 gyermek egyikénél sem, akik édesanyja végigcsinalta a vizsgalatot, és
akiknél a HIV statusz rendelkezésre allt. Nem észleltek 11j biztonsagossagi észrevételeket a rilpivirin HIV-1
fertozott felnotteknél ismert biztonsagossagi profiljahoz képest.

A napi egyszer 50 mg dolutegravirt alap kezelési renddel kombinalva kapo kis szami1 ndbetegtdl szarmazd
korlatozott mennyiségii adat alapjan a dolutegravir teljes expozicidja (AUC) a gyermekdgyi szakaszhoz

(6 - 12 hét) képest 37%-kal volt alacsonyabb a masodik, illetve 29%-kal alacsonyabb a harmadik
trimeszterben. A vizsgalatot befejezd 29 beteg koziil 27 beteg volt szuppresszalt a vizsgalat végén. Nem
¢észleltek anya-gyermek transzmissziot. Mig 24 0jsziilottnél igazoltak fert6zésmentességet, 5-nél hatarozatlan
volt az eredmény nem teljeskori tesztvizsgalat miatt (lasd 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiulok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Juluca vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a HIV fert6zés kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Juluca biologiailag egyenértékii egy étkezés kozben egyidejiileg bevett 50 mg-os dolutegravir és 25 mg-os
rilpivirin tablettaval.

A dolutegravir farmakokinetikéja hasonl6 az egészséges ¢s a HIV-fert6zott betegeknél. A dolutegravir
farmakokinetikai variabilitasa alacsony, illetve kozepes mértékii. Egészséges személyeken végzett 1. fazisu
vizsgalatokban az AUC és a Cnax esetében az interindividualis CVb% tobb vizsgalatot figyelembe véve kb.
20% és 40% kozott, mig a Ct 30 és 65% kdzott mozgott. Az intraindividualis variabilitas (CVw%) kisebb,
mint az interindividualis variabilitas.

A rilpivirin farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felndtteknél és felnott, kordbban antiretroviralis
kezelésben nem részesiilt, HIV-1 fertézott betegeknél vizsgaltak. A rilpivirin szisztémas expozicidja
altalaban alacsonyabb volt a HIV-1 fert6zott betegeknél, mint az egészséges személyeknél.

Felszivodas

A dolutegravir gyorsan felszivodik a per os bevételt kovetden. A tabletta bevétele utan a tmax median értéke
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1d0 altalaban 45 6ra.

A rilpivirin optimalis felszivodasanak biztositasa érdekében a Juluca-t étkezés kozben kell bevenni (lasd
4.2 pont). A Juluca étkezés kdzben tortént bevétele esetén mind a dolutegravir, mind pedig a rilpivirin
felszivodasa nagyobb mértékii volt. Kozepes és magas zsirtartalmu taplalékok a dolutegravir AUC(0-0)
értékét kb. 87%-kal, mig Cmax értékét kb. 75%-kal ndvelik. A rilpivirin AUC(0-00) 57%-kal, Cpax értéke
pedig 89%-kal nétt kozepes zsirtartalmu taplalék, mig 72%-kal, illetve 117%-kal nétt magas zsirtartalmu
taplalék esetén az ¢hgyomri eredményekkel 6sszehasonlitva. A Juluca ¢éhgyomri vagy csak fehérjében dus
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esetlegesen csokkenti a Juluca terapias hatasossagat.
A dolutegravir illetve rilpivirin abszolut biohasznosulasat nem allapitottak meg.
Eloszlas

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymértékben (> 99%) kotédik a human plazmafehérjékhez. A
latszolagos megoszlasi térfogat populacio-kinetikai analizis alapjan HIV-fert6zott betegeknél 17-20 liter. A
dolutegravir plazmafehérjékhez kotddése fliggetlen a koncentracidtol. A hatoanyagbdl szarmazo teljes
radioaktivitas vér-plazma koncentracié aranya 0,441-0,535, amely a radioaktivitdas minimalis mértékii
kotodését mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott frakcidja a plazmaban
emelkedett értéket mutat alacsony szérum albuminszint (< 35 g/1) esetén, amint azt kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél észlelték.

A dolutegravir bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF). Tizenharom, el6zetesen kezelésben nem részesiilt,
stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kap6 betegnél a dolutegravir koncentracidja a CSF-ben
18 ng/ml volt (6sszevethetd a fehérjéhez nem kotott plazmakoncentracioval és magasabb, mint az [C50).

A dolutegravir megjelenik a ndi és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a méhnyak és a

hiively szovetében az AUC a dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmaérték 6-10%-at éri el. Az AUC az
onddban 7%-a, a végbélszovetben pedig 17%-a volt a dinamikus egyensulyi allapotban mért plazmaértéknek.
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A rilpivirin in vitro kb. 99,7%-ban ko6tddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz. A rilpivirin
plazman kiviili kompartmentekben (pl. cerebrospinalis folyadékba, genitalis valadékba) vald eloszlasat
embereknél nem értékelték.

Biotranszformacid

A dolutegravir elsddlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik glukuronidéacioval, a CYP3A enzim csekély
kozremiikodésével. A dolutegravir a f6 keringé vegyiilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis
eliminacioja csekély (az adag < 1%-a). A teljes per os adag 53%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a
sz€klettel. Nem ismert, hogy ez teljesen vagy csak részben szarmazik-e a fel nem szivodott hatéanyagbol,
vagy az epével lirtild gliikuronid-konjugatumbol, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben foként a dolutegravir éter-gliikuronidja (a teljes adag
18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) vagy a benzil-szénatom oxidacidja Gtjan
keletkez6 metabolit (a teljes dozis 3,0%-a) talalhato meg.

In vitro kisérletek azt mutattak, hogy a rilpivirin elsddlegesen a CYP3A rendszer altal medialt oxidativ
metabolizmuson esik 4t.

Gyogyszerkolcsonhatasok

In vitro a dolutegrevir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A
citokrom P450 enzimeken, az (UGT)1A1l, illetve UGT2B7 uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferazon,
illetve a Pgp-transzportereken, BCRP-n, BSEP-en, OATP1B1-en, OATP1B3-on, OCT1-en, MATE2-K-n,
MRP2-n vagy MRP4-en nem mutatott kdzvetlen hatést, vagy gyenge gatlo hatast (IC50 > 50 mikroM)
mutatott. /n vitro a dolutegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, illetve a CYP3A4-et. Ezen adatok
alapjan nem varhat6, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gydgyszerek farmakokinetikajat, amelyek a
jelentdsebb enzimek vagy transzporterek szubsztratjai (1asd 4.5 pont).

In vitro a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP1B1-nek, OATP1B3-nek és OCT1-nek.
Eliminacio

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 o6ra. A latszolagos per os clearance (CL/F) értéke
populacio-farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fert6zott betegekben kb. 1 1/6ra.

A rilpivirin terminalis eliminacios felezési ideje kb. 45 6ra. A "“C-rilpivirin egyszeri per os bevételét
kovetden a székletbdl a radioaktivitas 85%-at, mig a vizeletbdl a 6,1%-at nyerték vissza. A székletben a
beadott rilpivirin dozis atlagosan 25%-a volt kimutathatd nem metabolizalt forméaban. A vizeletben nem
metabolizalt rilpivirint csak nyomokban (a dozis < 1%-a) mutattak ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Sem a Juluca-t, sem az 6nalldan, de kombinacioban adott dolutegravirt és rilpivirint nem vizsgaltak
gyermekeknél. Mivel nem all rendelkezésre elegendd adat, nincs az adagolasra vonatkozo javaslat
gyermekek ¢és serdiilékre vonatkozoan (lasd 4.2 pont).

A dolutegravir farmakokinetikéja 10, antiretroviralis kezelésben mar részesiilt HIV-1 fertézésben szenved6
serdiilénél (12 - <18 éves, > 40 kg tomegil) azt mutatta, hogy a naponta egyszer 50 mg per os dolutegravir
adag olyan dolutegravir expoziciot eredményez, amely hasonl6 azon felnéttekéhez, akik szintén naponta
egyszer 50 mg per os dolutegravirt kaptak. A farmakokinetikat 11, 6-12 éves gyermeknél értékeltek, és
ennek alapjan a legalabb 20 kg testtomegii betegeknek naponta egyszer 25 mg adott, és a legalabb 30 kg

crer

talaltak.

A rilpivirin farmakokinetikai tulajdonsagai korabban antiretroviralis szerekkel még nem kezelt, HIV-1
fert6zott, naponta egyszer 25 mg rilpivirint kap6 36 serdiilokora (12-t6l 18 év alatti) betegnél hasonloak
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voltak a korabban antiretroviralis szerekkel még nem kezelt, naponta egyszer 25 mg rilpivirint kapo
felnotteknél észleltekhez. A feln6tteknél megfigyelthez hasonldan, a C213-vizsgalatban a testtomeg a
gyermekgyogyaszati betegeknél (33-93 ttkg) sem volt hatassal a rilpivirin farmakokinetikai tulajdonsagaira.

1dosek

HIV-1-fert6zott felnéttek adatait felhasznalo populacio-farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az
¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir és rilpivirin expoziciora. Farmakokinetikai
adatok csak nagyon korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre 65 évesnél idésebb betegekre
vonatkozoan.

Vesekarosodas

A valtozatlan hatéanyag renalis clearance-e kis jelent6ségli eliminacios utat képvisel a dolutegravir esetében.
Egy vizsgalatban a dolutegravir farmakokinetik4jat stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeken
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) tanulményoztak, és egészséges kontrollszemélyekhez hasonlitottak.
Stulyos vesekarosodas esetén a dolutegravir-expozicio kb. 40%-kal volt alacsonyabb. E csokkenés
mechanizmusa nem ismert. A rilpivirin farmakokinetikajat nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedo
betegeknél.

A rilpivirin renalis eliminacidja elhanyagolhat6. Enyhe, illetve kdzepes vesekarosodasban nincs sziikség a
dozis modositasara. Stlyos vesekarosodas, illetve végstddiumu vesebetegség esetén a dolutegravir/rilpivirin
ovatosan alkalmazandd, mert a rilpivirin plazmakoncentracioja emelkedhet a gyogyszer felszivodasanak,
eloszlasanak és/vagy metabolizmusanak a rendellenes vesemitkddés miatti megvaltozasa kovetkeztében.
Stulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a dolutegravir/rilpivirin
kombinacioja erés CYP3A-gatloval csak akkor alkalmazhato, ha az elény meghaladja a kockézatot. A
dolutegravirt/rilpivirint nem vizsgaltak dializalt betegeken. Mivel a dolutegravir és a rilpivirin
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy dializissel jelentds mértékben
eltavolithatdak a hatdéanyagok (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Mind a dolutegravirt, mind a rilpivirint elsésorban a m4aj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgalatban
egyszeri 50 mg dolutegravirt adtak 8 kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd (Child—Pugh B érték)
betegnek ¢és 8, tulajdonsagaikban hasonld egészséges kontroll-személynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracio hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicioban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kdzepesen stlyos majkarosodasban szenved6knél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest.

Egy rilpivirin vizsgalatban 8 enyhe méjkarosodasban (Child—Pugh A érték) szenvedd beteget hasonlitottak
Ossze 8 illesztett kontrollszeméllyel, valamint 8 kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd beteget (Child—
Pugh B pontszam) szintén 8 illesztett kontrollszeméllyel. A rilpivirin tobbszords adagolasu expozicidja az
enyhe foktl méjkarosodasban szenvedd betegeknél 47%-kal és a kdzepes fokti méjkarosodasban szenvedd
betegeknél 5%-kal volt magasabb. Azonban nem lehet kizarni a farmakologiailag aktiv, nem kotott rilpivirin-
expozicid jelentds emelkedését kozepesen stulyos majkarosodas esetén.

Enyhe, illetve kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh A vagy B érték) nem
tekintik sziikségesnek az adag modositasat. A dolutegravir/rilpivirin 6vatosan alkalmazando kozepesen
sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél. A sulyos majkarosodas (Child—Pugh C érték) hatasat a
dolutegravir, illetve a rilpivirin farmakokinetikajara nem vizsgaltak, igy a dolutegravir/rilpivirin alkalmazasa
ezeknél a betegeknél nem ajanlott.

Nem

Az egyedi Osszetevokkel végzett vizsgalatokbol szarmazd populacié farmakokinetikai analizisek azt
mutatjak, hogy a nemnek nincs klinikailag relevans hatésa a dolutegravir, illetve a rilpivirin
farmakokinetikéjara.

Rassz

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a dolutegravir és a rilpivirin farmakokinetik4jaban a
rassz vonatkozasaban.
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Hepatitis B vagy C tarsfertozes

Populacio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans hatasa
a dolutegravir illetve rilpivirin expozicidra. A hepatitis B tarsfertzésben vagy a hepatitis C fertézésben
szenvedd, hepatitis C virusellenes kezelést igényld betegeket kizartak a dolutegravir és rilpivirin
kombinacidval végzett vizsgalatokbol.

Terhesség és sziilést kovetd idoszak

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir és rilpivirin kombindci6 terhesség alatt torténd
alkalmazasara vonatkozéan. Az IMPAACT P1026 vizsgalatban napi egyszer 50 mg dolutegravirt kapo kis
szdmu ndbetegtdl szarmazo korlatozott mennyiségii adat alapjan a méasodik trimeszterben a dolutegravir
atlagos egyénenkénti Cnax értéke 26%-kal, AUCoun értéke 37%-kal, Caan értéke 51%-kal volt alacsonyabb a
szililést kovetd idészakhoz képest, mig a harmadik trimeszterben a Cumax, AUC24n €8 Crmin értékek sorrendben
25%, 29% ¢és 34%-kal voltak alacsonyabbak a sziilést kovetd idoszakhoz képest (1asd 4.6 pont)

A terhesség masodik trimeszterében naponta egyszer 25 mg rilpivirint kapo ndk atlagos egyénenkénti értékei
az 0ssz-rilpivirin Cmax, AUC24n és Cmin értékekre sorrendben 21%, 29% és 35%-kal voltak alacsonyabbak,
mint a sziilést kovetd idészakban. A harmadik trimeszterben a Ciax, AUC24n €s Cuin értékek sorrendben 20%,
31% és 42%-kal voltak alacsonyabbak, mint a sziilést koveto idészakban (lasd 4.6 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi és genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhatd. Hossza tavu allatkisérletek soran a dolutegravir nem
bizonyult karcinogénnek, a rilpivirin viszont ndvelte a hepatocellularis neoplaziak eléfordulasat egereknél,
de ez lehet fajspecifikus is.

Reprodukciods toxikoldgiai vizsgalatok

Allatokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a dolutegravir atjutott a placentan.

A dolutegravir nem befolyasolta patkanyoknal a him és a ndstény fertilitast az 50 mg-os human klinikai
dézishoz tartozdo AUC-expozicidhoz képest 33-szor magasabb expozicional.

A dolutegravir vemhes patkanyoknak torténd per os adagolasa nem idézett el6 anyai toxicitast, fejlodési
toxicitast vagy teratogenitast (az AUC alapjan a naponta kétszer 50 mg human klinikai expozicio 38-
SZOrosa).

A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb torténd per os adagolasa nem idézett el6 fejlodési toxicitast
vagy teratogenitést (az AUC alapjan a naponta 50 mg human klinikai expozicid 0,56-szorosa).

Rilpivirinnel patkanyokon, illetve nyulakon végzett vizsgalatokban nem bizonyult teratogénnek, és nem
igazoltak relevans embrionalis vagy foetalis toxicitast vagy a reproduktiv miikodésre hato hatast, a naponta
egyszer 25 mg-os javasolt humén dézishoz tarozo expozicional 15-szor, illetve 70-szer magasabb
expozicioknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tablettamag

mannit (E421)
magnézium-sztearat
mikrokristalyos celluldz
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povidon (K29/32)
natrium-keményito-glikolat
natrium-sztearil-fumarat
lakt6z-monohidrat
kroszkarmell6z-natrium

povidon K30

poliszorbat 20

szilikatos mikrokristalyos celluloz

Tabletta bevonat

polivinil-alkohol — részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid (E171)

makrogol (polietilénglikol)

talkum

sarga vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi id6tartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos polipropilén csavaros kupakkal és polietilén bevonatt indukcids héforrasztott zarofoliaval
lezart fehér szini HDPE (nagy stiriiségti polietilén) tartaly. Csomagolasonként egy, 30 filmtablettat és

nedvszivd anyagot tartalmazo tartaly.

Gytjtécsomagolas: 90 db (3 db csomag x 30 db filmtabletta) filmtabletta. Minden 30 filmtablettat tartalmazo
csomagolas tartalmaz nedvszivot.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozd
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Hollandia
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA
A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényil orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és
az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia idépontok listdja (EURD
lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell
benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kdvetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.

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

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb, meghatarozo eredmények
szliletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (AZ ONALLO CSOMAGOLASOK ESETEN)

1. A GYOGYSZER NEVE

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta
dolutegravir/rilpivirin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natrium és 25 mg rilpivirinnek megfeleld rilpivirin-
hidroklorid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informécidért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.
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10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1282/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

juluca

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (GYUJTOCSOMAGOLAS ESETEN — BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta
dolutegravir/rilpivirin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natrium és 25 mg rilpivirinnek megfeleld rilpivirin-
hidroklorid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informécidért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 90 (3 x 30) tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.
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10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1282/002

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

juluca

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO CSOMAGOLAS DOBOZ (BLUE BOX NELKUL — A GYUJTOCSOMAGOLAS
RESZE)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta
dolutegravir/rilpivirin

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfeleld dolutegravir-natrium és 25 mg rilpivirinnek megfelel6 rilpivirin-
hidroklorid filmtablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacidoért lasd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta. Gyljtécsomagolas része, Gnmagaban kereskedelmi forgalomba nem hozhato.

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATIIDO |
EXP
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.
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10.

KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1282/002

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

juluca

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta
dolutegravir/rilpivirin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-natrium és 25 mg rilpivirinnek megfeleld rilpivirin-
hidroklorid filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informécidért 1asd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.
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10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(’)GYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Juluca 50 mg/25 mg filmtabletta
dolutegravir/rilpivirin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatét, mert az On

szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Juluca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Juluca szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Juluca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Juluca-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Juluca és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Juluca egy olyan gyogyszer, amely a human immunhidny virus (HIV) fertézés kezelésére szolgalo két
hatdéanyagot tartalmaz: dolutegravirt és rilpivirint. A dolutegravir az antiretroviralis (retrovirus-ellenes)
gyogyszerek egyik csoportjaba tartozik, amelyet integrdzgatioknak (INI-knek) neveznek, mig a rilpivirin a
nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatloknak (NNRTI-knek) nevezett antiretroviralis gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

A Juluca-t 18 éves és ennél idosebb felndttek HIV fertdzésének kezelésére hasznaljak, akik més
antiretroviralis gyogyszert szednek, és a HIV-1 fertdzésiik legalabb 6 honapja jol kontrollalt. A Juluca
kivalthatja a jelenleg szedett antiretroviralis gyogyszereit.

A Juluca alacsony szinten tartja a virusok mennyiségét az On szervezetében. Ez segit fenntartani a vérben a
CD4 sejtek szamat. A CD4 sejtek a fehérvérsejtek egyik tipusat jelentik, amelyek fontos szerepet jatszanak
abban, hogy az On szervezete felvegye a harcot a fertézésekkel szemben.

2. Tudnivaldk a Juluca szedése elott

Ne szedje a Juluca-t
- ha allergias a dolutegravirra vagy rilpivirinre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Ne szedje a Juluca-t, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mert ezek befolyassal lehetnek a Juluca

hatéasara:

e fampridin (dalfampridin néven is ismert, a szkler6zis multiplex kezelésére alkalmazzak);

e karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin (az epilepszia kezelésére és a gércsrohamok
megelGzésére alkalmazott gyogyszerek);

e rifampicin, rifapentin (bizonyos bakterialis fert6zések, pl. tuberkulozis (tbc) kezelésére alkalmazott
gyogyszerek);

e omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (protonpumpa-gatld gydgyszerek,
amelyeket a gyomorfekély, gyomorégés vagy a reflux betegség megeldzésére és kezelésére
alkalmaznak);
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e dexametazon (egyfajta kortikoszteroid, melyet tobbféle betegségekben hasznalnak, mint pl. gyulladasos
és allergias reakciok) szajon at bevéve, vagy injekcios formaban adva, kivétel az egyszeri adagban
alkalmazott kezelés;

e orbancfii-tartalmt készitmények (Hypericum perforatum) (depressszid kezelésére hasznalt
gyogyndvénykészitmény).

Ha a fentiek koziil barmelyiket szedi, érdeklédjon kezelGorvosatol mas lehetdség irant.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Tulérzékenységi reakciok
A Juluca dolutegravirt tartalmaz. A dolutegravir sulyos allergias reakciot, ugynevezett talérzékenységi
reakciot okozhat. Onnek ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell figyelnie, mialatt
a Juluca-t szedi.
— Olvassa el az informaciokat a betegtajékoztato 4. pontjaban 1év6 ,, Tulérzékenységi reakciok™ cimii
fejezetben.

Mijbetegségek, beleértve a hepatitisz B-t és/vagy a hepatitisz C-t

Tajékoztassa kezelborvosat, ha korabban volt vagy jelenleg is van majbetegsége, beleértve a hepatitisz B-t
és/vagy C-t. Kezel8orvosa lehet, hogy megvizsgélja, mennyire stilyos az On majbetegsége, mielétt
eldontené, hogy szedheti-¢ ezt a gydgyszert.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés kezelésére szolgald gyogyszerek szedése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos —

allapotok is kialakulhatnak. Ezek koz¢ tartoznak az alabbiak:

o fert6zések és gyulladasok tiinetei;

o izileti fajdalom, iziileti merevség €s csontrendszeri problémak.

Onnek ismernie kell azon fontos jeleket és tiineteket, amelyekre oda kell figyelnie, mialatt a Juluca-t szedi.
— Olvassa el az ,,Egyéb lehetséges mellékhatasok” részt a betegtajékoztato 4. pontjaban.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmas 18 év alatti gyermekek és serdiilok kezelésére, mert ezeknél a betegeknél még
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Juluca
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A Juluca-t tilos egyiitt szedni bizonyos gyogyszerekkel (lasd a ,,Ne szedje a Juluca-t” korabbi részt a
2. pontban).

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Juluca hatasat vagy fokozhatjak annak valdszintiségét, hogy Onnél

mellékhatasok alakulnak ki. A Juluca Ggyszintén befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat.

T4jékoztassa kezeléorvosat, ha On az alabbi felsoroldsban szereplé gydgyszerek barmelyikét szedi:

o metformin, amelyet cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

o gyogyszerek, amelyek €letveszélyes szivritmuszavart (forsade de pointes) okozhatnak. Mivel tobb
kiilonb6z6 gydgyszer is okozhat ilyen allapotot, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha
nem biztos ebben;

o savlekoto (antacid) gyogyszerek, amelyeket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére alkalmaznak.
Ne szedjen savlekotot a Juluca bevétele el6tti 6 draban, vagy legalabb 4 oran at a bevételét kovetden
(lasd a 3. pontot is, ,,Hogyan kell szedni a Juluca-t?”);

e a kalciumpétlokat, vaspétlokat és multivitaminokat étkezés kozben a Juluca-val egyidében kell
bevenni. Amennyiben nem tudja a Juluca-val egyidében bevenni ezeket az étrendkiegészitoket, ne
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vegyen be kalciumpotlot, vaspotlét vagy multivitamint a Juluca bevétele el6tti 6 oraban, vagy
legalabb 4 oran at azutan (lasd a 3. pontot is, ,,Hogyan kell szedni a Juluca-t?”);

o H)-receptor gatloknak nevezett gyogyszerek (mint példaul a cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin),
amelyeket a gyomor- vagy a nyombélfekély kezelésére, vagy a reflux betegség altal okozott
gyomorégés enyhitésére alkalmaznak. Ne vegyen be ilyen tipusu gyogyszert a Juluca bevétele el6tti
12 6éraban, vagy legalabb 4 6ran at azutan (lasd a 3. pontot is, ,,Hogyan kell szedni a Juluca-t?”);

o HIV-fertozés kezelésére szolgalod barmilyen gyogyszer;

o rifabutin, amelyet a tuberkulozis (tbc) és egyéb bakterialis fert6zések ellen alkalmaznak. Amennyiben

On rifabutint szed, a kezeldorvosa a HIV-fertézése kezelésére lehet, hogy kiegészité rilpivirin adagot fog

el6irni (1asd a 3. pontot is, ,,Hogyan kell szedni a Juluca-t?”);

artemeter/lumefantrin, amelyet a malaria megel6zésére hasznalnak;

klaritromicin és eritromicin, amelyeket bakterialis fert6zések kezelésére alkalmaznak;

metadon, amelyet Opiat-fiiggdség kezelésére alkalmaznak);

dabigatran-etexilat, amelyet a véralvadas szabalyzasara alkalmaznak.

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha ezek barmelyiket szedi. KezelGorvosa donthet
ugy, hogy Onnek gyakoribb ellendrz6 vizsgalatokra van sziiksége.

Terhesség )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne:
— A Juluca alkalmazasa nem javasolt. Kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

A Juluca teherbe esés idején vagy a varanddssag elsd hat hetében torténd szedése novelheti egy bizonyos
tipusu velesziiletett rendellenesség, a vel6csdzarodasi rendellenesség, mint példaul a nyitott gerinc (a
gerincveld fejlodési rendellenessége) kockazatat is.

Ha fennall Onnél a teherbe esés lehetésége a Juluca szedése alatt:
— Forduljon kezel6orvosahoz és beszélje meg vele, hogy sziikség van-e fogamzasgatlasra, mint példaul
ovszer vagy tabletta alkalmazasara.

Azonnal k6zdlje kezeldorvosaval, ha teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben kezel6orvosa
feliilvizsgalja a kezelését. Ne hagyja abba a Juluca szedését a kezeldorvossal folytatott konzultacio nélkiil,
mivel ez arthat Onnek és sziiletend6 gyermekének.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil atterjedhet a
csecsemore.

A Juluca egyik sszetevéje, a dolutegravir, kis mennyiségben atjuthat az On anyatejébe. Nem ismert, hogy a
masik 0sszetevo, a rilpivirin, atjuthat-e az On anyatejébe.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Juluca szédiilést, faradtsagot vagy almossagot okozhat, és lehetnek egyéb mellékhatésai is, amelyek
csokkentik az On éberségét.
— Ne vezessen, és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy Onre nincs ilyen
hatassal a készitmény.

A Juluca laktézt tartalmaz

Amennyiben kezel8orvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, beszéljen
kezel6orvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan Kell szedni a Juluca-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

e A Juluca ajanlott adagja naponta egyszer egy tabletta. A Juluca-t étkezés kozben kell bevenni. Az
ételnek fontos szerepe van abban, hogy a gyogyszer megfeleld szintet érjen el az On szervezetében.
Onmagaban egy fehérjében dis folyékony taplalékkiegészitd nem helyettesiti az étkezést.

e Biztositandod, hogy a teljes adag bevételre keriiljon, nem szabad szétragni, 6sszetdrni vagy eltdrni a
tablettat.

Rifabutin
A rifabutin, amely bizonyos bakterialis fertozések kezelésére szolgald gyogyszer, csokkentheti a Juluca
mennyiségét az On szervezetében, és ezaltal csokkentheti a hatdsossagat.
Ha On rifabutint szed, kezel8orvosa lehet, hogy kiegészité rilpivirin adagot fog el8irni. A rilpivirint a
Juluca-val egyidében vegye be.

— Forduljon kezeldorvosahoz tovabbi tanacsért a rifabutin Juluca-val torténd szedésével kapcsolatban.

Savlekoté (antacid) gydgyszerek
Az emésztési zavarok és gyomorégés kezelésére alkalmazott savlekotok megakadalyozhatjak azt, hogy a
Juluca felszivodjon az On szervezetébe, és igy csdkkenthetik a hatdsossagat.
Ne vegyen be savlekot6t a Juluca bevétele el6tti 6 oraban, vagy legalabb 4 oran at a bevételét kdvetden.
— Forduljon kezeldorvosahoz tovabbi tanacsért a savlekotok Juluca-val torténd szedésével kapcsolatban.

Kalciumpétlok, vaspotlok és multivitaminok
A kalciumpétlok, vaspotlok és multivitaminok megakadalyozhatjék azt, hogy a Juluca felszivodjon az On
szervezetébe, és igy csokkenthetik a hatasossagat.
A kalciumpotlokat, vaspotlokat €s multivitaminokat a Juluca-val egyidben kell bevenni. A Juluca-t étkezés
kozben kell bevenni.
Amennyiben nem tudja a Juluca-val egyidében bevenni ezeket az étrendkiegészitket, ne vegyen be
kalciumpotlot, vaspotlot vagy multivitamint a Juluca bevétele el6tti 6 oraban, vagy legalabb 4 oran at a
bevételt kdvetden.

— Forduljon kezeldorvosahoz tovabbi tanacsért a kalciumpotlok, vaspotlok, multivitaminok Juluca-val

torténd szedésével kapcsolatban.

Hs-receptor gatlok (mint példaul a cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin)
A Ha-receptor gatld gyogyszerek megakadalyozhatjék azt, hogy a Juluca felszivodjon az On szervezetébe, és
igy csokkenthetik a hatasossagat.
Ne vegyen be ilyen tipust gyogyszert a Juluca bevétele el6tti 12 oraban, vagy legalabb 4 oran at a bevételét
kovetden.
— Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért ezen gyogyszerek Juluca-val torténd szedésével
kapcsolatban.

Ha az eldirtnal tobb Juluca-t vett be
Ha t0l sok Juluca tablettat vett be, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Ha
lehetséges, mutassa meg nekik a Juluca dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Juluca-t
Ha a Juluca szokasos bevételi idopontja utan 12 6ran beliil eszébe jut, a lehet6 leghamarabb vegye be a
tablettat. A Juluca tablettat étkezés kdzben kell bevenni. Ezutan a szokasos idépontban vegye be a kdvetkezd
adagot. Ha tobb mint 12 ora elteltével veszi észre, hagyja ki ezt az adagot, ¢és a kovetkez6 adagot a szokasos
idépontban vegye be.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a Juluca bevételét koveto 4 oran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat étkezés kdzben. Ha a Juluca
bevétele utan tobb mint 4 6raval hany, akkor a soron kovetkez6 adag el6tt nem sziikséges bevennie egy
masik tablettat.
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Ne hagyja abba a Juluca szedését kezel6orvosa erre vonatkozé javaslata nélkiil
Szedje ezt a gyogyszert mindaddig, amig kezeldorvosa javasolja. Csak akkor hagyja abba a gyogyszer
szedését, ha kezeldorvosa erre utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek, ezért nagyon fontos, hogy tajékoztassa kezeloorvosat barmely, az egészségi allapotat
érint6 valtozasrol.

Allergias reakciok
A Juluca dolutegravirt tartalmaz. A dolutegravir sulyos allergias reakciot, ugynevezett talérzékenységi
reakciot okozhat. Ez nem gyakori reakcio (100 beteg koziil legfeljebb 1-nél fordulhat eld) a dolutegravirt
szed6 betegeknél. Ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:
e borkiiités,

magas testhomérséklet (1az),

energiahiany (faradtsag),

duzzanat, néha az arcon vagy a szajliregben (angioddéma), amely 1€gzési nehézséget okoz,

izom- vagy iziileti fajdalom.
— Azonnal forduljon orvoshoz! KezelGorvosa donthet ugy, hogy maj-, vese, illetve vérvizsgalatokat

végez, és arra utasithatja Ont, hogy hagyja abba a Juluca szedését.

Nagyon gyakori mellékhatasok
Ezek 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet:

o fejfajas,

o szédiilés,

e  hasmenés,

e  hanyinger,

e  alvaszavar (almatlansag).

Nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal kimutathatoak:

¢ ama3jenzimek (aminotranszferdzok) szintjének emelkedése,

e akoleszterinszint emelkedése,

e  a hasnyalmirigy eredetii amilaz (egy emésztdenzim) szintjének emelkedése.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbol legfeljebb 1-et érinthet:
étvagytalansag,

borkiiités,

viszketés (pruritusz),

hanyas,

gyomorfajas vagy gyomorpanaszok,
testtomeg-novekedés,
bélgazképzodés (puffadas),
almossagérzés,

alvaszavar,

szokatlan almok,

energiahiany (faradtsag),

depresszio (mély levertségérzes, alacsony onértékelés érzése),
nyomott hangulat,
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e  szorongas,
e szajszarazsag.

Gyakori mellékhatasok, amelyek vérvizsgalattal kimutathatoak:

az izom altal termelt enzimek (kreatin-foszfokinaz) emelkedett szintje,

a vérlemezkék (a véralvadasban jatszanak szerepet) szamanak csékkenése,
alacsony fehérvérsejtszam,

hemoglobinszint-csdkkenés,

trigliceridszint- (egyfajta vérzsir) emelkedés,

lipazszint- (egyfajta emésztdenzim, amely a zsirokat bontja le) emelkedés,
bilirubinszint (egy majfunkcios érték) emelkedése a vérében.

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 beteghbdl legfeljebb 1-et érinthet:

o allergias (tulérzékenységi) reakciok (lasd az ,,Allergias reakciok™ részt fentebb ebben a pontban),

o  majgyulladas (hepatitisz),

o  0Ongyilkossagi gondolatok és ongyilkos viselkedés (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban
el6fordult depresszio vagy mentalis probléma),
panikroham,

o  iziileti fajdalom,

e izomfajdalom.

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 betegbol legfeljebb 1-et érinthet:

e majelégtelenség (ennek jelei kdzé tartozik a bor és szemfehérje besargulasa vagy a szokatlanul sotét
szint vizelet),

o  Ongyilkossag (kiilonodsen olyan betegeknél, akiknél korabban eléfordult depresszid vagy mentalis
probléma

— Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha barmilyen mentalis problémat tapasztal (lasd fentebb az egyéb
mentalis problémakat is).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok

A rendelkezésre all6 adatok alapjdn nem becsiilheté meg a gyakorisaga:

e gyulladas vagy fertdzés okozta panaszok vagy tiinetek, példaul 1az, hidegrazas, verejtékezés
(immunrekonstitucios szindroma).

Egyéb lehetséges mellékhatiasok
A kombinacios HIV-elleni kezelésben részesiilo betegeknél egyéb mellékhatasok is eléfordulhatnak.

A fertdzés és a gyulladas tiinetei

Az elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és nagyobb
valoszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertozések). Fertézések tiinetei
jelenhetnek meg régi, rejtett fertézések ujboli fellangolasa miatt, amikor a szervezet felveszi a harcot veliik
szemben. A tlinetek ko6zott rendszerint eléfordul a laz, valamint az alabbiak némelyike:

o fejfajas,

e gyomorfijas,

e nehézlégzés.

Ritkéan, ahogyan az immunrendszer megerdsodik, megtdimadhatja a test sajat egészséges szoveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei akar tobb honappal a HIV-fertdzés elleni
gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is kialakulhatnak. Ennek tiinetei az alabbiak lehetnek:
e szivdobogasérzés (gyors vagy szabalytalan szivverés) vagy remegeés,

e hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer),

e akezekben és a labakban kezd6d6 gyengeség, amely a torzs felé terjed.
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Ha Onnél fertozés tiinetei jelennek meg, vagy a fentick koziil barmelyik tiinetet észleli:
— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Ne szedjen a fertdzes kezelésére mas gyogyszert kezeldorvosa
tanacsa nélkiil.

[ziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség alakulhat ki.
Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A betegeknél akkor
alakul ki nagyobb valosziniliséggel ez az allapot:

e  ha hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

ha gyulladasgatld gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

ha alkoholt fogyasztanak,

ha az immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

ha talsulyosak.

Az oszteonekrozis jelei kozé tartoznak:

° izlleti merevség,
. iziileti f4jdalom (kiilonodsen a csipd, a térd és a vall kormyékén),
. nehezitett mozgas.

Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezeldorvosanak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatisok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok ¢és a vércukor szintje. Ez
részben az egészségi allapot és az életmdd rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-ellenes
gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezel6orvosa vizsgalni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Juluca-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva. Ne
tavolitsa el a nedvszivo anyagot.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Juluca?

- A készitmény hatoanyaga a dolutegravir €s a rilpivirin. 50 mg dolutegravirnak megfelelé dolutegravir-
natriumot €s 25 mg rilpivirinnek megfelel6 rilpivirin-hidrokloridot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb Osszetevok: mannit (E421), magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz, povidon (K29/32),
natrium-keményito-glikolat, natrium-sztearil-fumarat, lakt6z-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium,
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povidon (K30), poliszorbat 20, szilikatos mikrokristalyos celluldz, polivinil-alkohol — részlegesen

hidrolizalt, titan-dioxid (E171), makrogol (polietilénglikol), talkum, sarga vas-oxid (E172), voros vas-

oxid (E172). Lasd a ,,Ne szedje a Juluca-t” és ,,A Juluca laktozt tartalmaz” cimii részeket a 2. pontban.
- A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

Jhatriummentes”.

Milyen a Juluca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Juluca rézsaszinii, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan ,,SV J3T” mélynyomasu

jelzéssel ellatva.

A filmtablettak gyermekbiztos kupakkal lezart tartalyban keriilnek forgalomba.

A tartaly 30 db filmtablettat tartalmaz, valamint nedvszivo anyagot a nedvességtartalom csokkentése
céljabol. A tartaly felbontasa utan tartsa a nedvszivo anyagot a tartalyban, ne tdvolitsa azt el.

90 db filmtablettat (3 db csomag x 30 db filmtabletta) tartalmazé gyiijtdcsomagolas is 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Hollandia

Gyarto

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

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély jogosultjdnak

helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004
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Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios Vi1V Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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