VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Juluca 50 mg/25 mg filmuhuodadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og
rilpivirin hydroklorid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 52 mg laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Bleikar, sporoskjulaga tvikaptar toflur u.p.b. 14 x 7 mm, med ,,SV J3T* & annarri hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Juluca er @tlad til medferdar a HIV-1 sykingu hja veirufradilega baeeldum fulloronum (HIV-1 RNA
<50 eintok/ml) sem hafa verid 4 stodugri retroveirumedferd 1 a.m.k. sex manudi sem eru hvorki med
sOgu um veirufreedilegan brest né pekkt 6neemi eda grun um énami gegn bakritahemlum sem ekki eru
nukle6sid eda integrasahemlum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun dolutegravirs/rilpivirins 4 ad vera i hondum laeknis med reynslu af medferd HIV sykingar.
Skammtar

Réolagdur skammtur af Juluca er ein tafla 4 dag. To6fluna & ad taka med maltid (sja kafla 5.2).

Lyf sem innihalda dolutegravir eda rilpivirin hvort i sinu lagi eru faanleg ef heetta 4 notkun annars
virka efnisins eda breyta skammti pess (sja kafla 4.5). I peim tilvikum er visad i samantekt &
eiginleikum peirra lyfja.

Skammtar sem gleymast

Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt af Juluca 4 ad taka gleymda skammtinn eins fljott og haegt er
med maltid, a0 pvi tilskildu ad meira en 12 klst. séu par til 4 ad taka naesta skammt. Ef taka & naesta
skammt innan 12 klst. & sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymdist heldur halda afram
samkvamt venjulegri skammtadeetlun.

Ef sjuklingur kastar upp innan 4 klst. eftir toku dolutegravirs/rilpivirins 4 ad taka adra
dolutegravir/rilpivirin t6flu med maltid. Ef sjiklingur kastar upp meira en 4 klst. eftir toku
dolutegravirs/rilpivirins parf hann ekki ad taka annan skammt af dolutegraviri/rilpivirini fyrr en kemur
ad neesta axtlada skammti.

Aldradir



Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Juluca hja sjuklingum 65 ara og eldri. Ekkert
bendir til pess ad aldradir sjuklingar purfi annan skammt en yngri fullordnir (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi.
Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnasjukddém 4 ad nota
dolutegravir/rilpivirin med varud par sem plasmapéttni rilpivirins getur aukist, sem afleiding af
vanstarfsemi nyrna (sja kafla 4.5 and 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja peim sem eru i
himnuskilun p6 er ekki gert rad fyrir ad bloo- og kvidskilun hafi ahrif 4 ttsetningu fyrir
dolutegraviri eda rilpivirini (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh stig A eda B). Dolutegravir/rilpivirin 4 ad nota med varad hja sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstafsemi
(Child-Pugh stig C). bvi er notkun dolutegravirs/rilpivirins ekki ra016gd hja pessum sjuklingum (sja
kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Juluca hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.2, en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta
4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Til inntdku
Juluca verdur ad taka inn einu sinni 4 dag med maltio (sja kafla 5.2). Radlagt er ad gleypa
filmuhududu téfluna heila med vatni og hana a hvorki ad tyggja né mylja.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun eftirtalinna lyfja samhlida:

- fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin);

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin;

- rifampicin, rifapentin;

- prétonpumpuhemlar t.d. omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol;
- dexametason til altaekrar notkunar, fyrir utan stakskammtamedferd;

- johannesarjurt (Hypericum perforatum).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofnaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum vid notkun dolutegravirs sem einkennast af utbrotum,
almennum einkennum og stundum liffeerastarfstruflun p.m.t. alvarlegum lifrarvidobrogoum. Vid teikn
eda einkenni ofnemisviobragda 4 strax ad hatta notkun dolutegravirs/rilpivirins (p.m.t. en takmarkast
ekki vid veruleg utbrot eda utbrot asamt haekkun lifrarensima, hiti, almennur lasleiki, preyta, vodva-
eda lidverkir, blodrur, sar i munni, tarubolga, andlitsbjugur, edsinfiklafjold, ofnemisbjugur). Fylgjast 4
med klinisku astandi p.m.t. lifraraminétransferdsum og bilirtibini. Ef medferd med
dolutegraviri/rilpivirini ekki hett strax eftir ad ofneemisvidobrogd koma fram geta ofneemisvidbrogdin
ordi0 lifshaettuleg.

byngd og efnaskiptabreytur




Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glikdsa getur komid fram vid retroveirumedferd. beer
breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu og likamspyngd
eru 1 sumum tilvikum visbendingar um ahrif medferdar. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-
medferd vegna eftirlits med bloéofitum og glukdsa. Blodfituroskun skal medhondla eins og kliniskt a
vid.

Hjarta og @dar

Vid skammta sem voru staerri en medferdarskammtar (75 mg og 300 mg einu sinni 4 dag) var rilpivirin
tengt vio lengingu QTc bils & hjartalinuriti (sja kafla 4.5 og 5.1). Vi0 radlagoa 25 mg skammta einu
sinni 4 dag orsakadi rilpivirin ekki kliniskt marktek ahrif 4 QTc. Geeta & varudar vid notkun

dolutegravirs/rilpivirins samhlida lyfjum sem pekkt er ad valdi heettu & Torsade de Pointes.

Takifaerissykingar

Sjuklingum skal bent 4 ad medferd med dolutegraviri/rilpivirini laekni ekki HIV sykingu og ad peir
geti afram fengid teekifzerissykingar eda adra fylgikvilla HIV sykingar. Sjiklingar eiga pvi ad vera
afram undir nanu klinisku eftirliti sérfreedinga med reynslu af medferd pessara HIV tengdu sjukdoma.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (m.a. notkun barkstera, biphosphonata, 4fengisneysla, alvarleg
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull) hefur verid greint fra beindrepi hja sjiklingum med langt
genginn HIV sjukdom og/eda vid langtimautsetningu fyrir samsettri retroveirumedferd. Sjuklingum a
a0 radleggja ao leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir lioverkjum og sarsauka, stirdleika i lidum eda
erfidleikum med hreyfingar.

Sjuklingar med lifrarbdlgu B eda C

Kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir hja sjiklingum sem einnig eru med lifrarbolgu B. Laknar eiga
a0 hafa gildandi leiobeiningar um medferd til hlidsjonar vid medferd & HIV sykingu hja sjuklingum
sem einnig eru med lifrarbolgu B. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum sem einnig eru
med lifrarbolgu C. Aukin tidni & heekkun lifrarensima (1. stigs) kom fram hja sjiklingum sem fengu
medferd med dolutegraviri og rilpivirini og voru einnig med lifrarbolgu C, midad vid pa sem voru ekki
med sykingu samhlida. Raolagt er ad fylgjast med lifrarstarfsemi hja sjuklingum sem einnig eru med
lifrarbolgu B og/eda C.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Dolutegravir/rilpivirin & ekki ad gefa samhlida 60rum retroveirulyfjum til medferdar a HIV (sja
kafla 4.5).

Juluca 4 ekki ad taka samhlida 60ru lyfi sem inniheldur dolutegravir eda rilpivirin, ef fra er talin
medferd med rifabutini samhlida (sja kafla 4.5).

H>-vidtakablokkar
Dolutegravir/rilpivirin 4 ekki ad gefa samtimis H,-vidtakablokkum. Radlagt er ad gefa pessi lyf
12 klst. fyrir eda 4 klst. eftir dolutegravir/rilpivirin (sja kafla 4.5).

Syrubindandi lyf
Dolutegravir/rilpivirin 4 ekki ad gefa samtimis syrubindandi lyfjum. Radlagt er ad gefa pessi lyf 6 klst.
fyrir eda 4 klst. eftir dolutegravir/rilpivirin (sja kafla 4.5).

Beetiefni og fjolvitamin

Kalk- eda jarnuppbot eda fjolvitamin & ad gefa samtimis dolutegraviri/rilpivirini samhlida maltio. Ef
ekki er unnt ad taka kalk- eda jarnuppbot eda fjolvitamin samtimis dolutegraviri/rilpivirini er radlagt
a0 taka pessi baetiefni 6 klst. fyrir eda 4 klst. eftir dolutegravir/rilpivirin (sja kafla 4.5).



Metformin

Dolutegravir eykur péttni metformins. Thuga 4 adlégun metforminskammta pegar byrjad og hztt er ad
nota dolutegravir/rilpivirin samhlida metformini, til ad vidhalda blodsykursstjorn (sja kafla 4.5).
Brotthvarf metformins er um nyru og pvi er mikilvaegt ad fylgjast med nyrnastarfsemi vid samhlida
notkun dolutegravir/rilpivirin. Pessi samsetning getur aukid hattu & mjolkursyrubloédsyringu hja
sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (stig 3a kreatinintithreinsun 45—-59 ml/min.) og pvi
radlagt ad gaeta varadar. fhuga 4 vandlega ad minnka metformin skammt.

Ona&misendurvirkjunarheilkenni

Hja sjuklingum med HIVsmit sem eru med verulegan 6n@misbrest vid upphaf samsettrar
retroveirumedferdar (CART) getur bolgusvorun vid einkennalausum teekifaerissykingum eda leifum
peirra komid fram og valdid alvarlegu klinisku astandi eda einkenni geta agerst. Ad jafnadi hefur slik
svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad CART er hafin. Demin sem um radir eru
sjonubolga vegna cytomegaloveiru, Gtbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum mycobakteria
og lungnabdlga af voldum Preumocystis jirovecii. Meta a 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar
parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsonaemissjikdomar (t.d. Graves sjukdomur og
sjalfsofnaemislifrarbolga) hafi komid fram vid 6naemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer
pad gerist og geta slik tilvik komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Hjalparefni

Juluca inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-
galaktosa vanfrasog, sem eru mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Juluca er @tlad til notkunar sem heildsteed medferd vio HIV-1 sykingu og a ekki ad gefa med 60rum
retroveirulyfjum til meodferdar 4 HIV. bvi eru upplysingar um milliverkanir vid 6nnur retréveirulyf
ekki tilgreindar. Juluca inniheldur dolutegravir og rilpivirin, pvi eiga allar pekktar milliverkanir vid

pessi virku efni vid um Juluca. Rannséknir & milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja
fullordnum.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf dolutegravirs og rilpivirins

Brotthvarf dolutegravirs er adallega med umbrotum fyrir tilstilli UGT1A1 (uridine diphosphate
glucuronosyl transferase). Dolutegravir er einnig hvarfetni UGT1A3, UGT1A9, (CYP)3A4
(cytokrom P450), P-gp (P-glycoprotein) og BCRP (breast cancer resistance protein). Lyf sem 6rva
pessi ensim geta pvi dregid Gr plasmapéttni dolutegravirs og minnkad ahrif dolutegravirs (sja
toflu 1). Gjof dolutegravirs/rilpivirins samhlida 6drum lyfjum sem hindra pessi ensim getur aukid
plasmapéttni dolutegravirs (sja toflu 1).

Nokkur syruhamlandi lyf skerda frasog dolutegravirs (sja toflu 1).

Rilpivirin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A. Lyf sem virkja eda hamla CYP3A geta pvi haft
ahrif & athreinsun rilpivirins (sja kafla 5.2). Gjof dolutegravirs/rilpivirins samhlida lyfjum sem virkja
CYP3A getur dregid ur plasmapéttni rilpivirins sem getur minnkad medferdarahrif
dolutegravirs/rilpivirins (sja toflu 1). Gjof dolutegravirs/rilpivirins samhlida lyfjum sem hamla
CYP3A getur aukid plasmapéttni rilpivirins (sja toflu 1). Hja sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi eda lokastigsnyrnasjikdom & adeins ad nota dolutegravir/rilpivirin &samt 6flugum
CYP3A hemli ef avinningur vegur pyngra en ahatta (sja kafla 4.2).



Gjof dolutegravirs/rilpivirins samhlida lyfjum sem auka syrustig i maga getur dregid tr plasmapéttni
rilpivirins sem getur hugsanlega dregid Gr medferdarahrifum dolutegravirs/rilpivirins.

Abhrif dolutegravirs og rilpivirins 4 lyfjahvorf annarra lyfia

Samkvamt in vivo og/eda in vitro gognum er ekki gert rad fyrir ad dolutegravir hafi ahrif 4 lyfjahvorf
lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda flutningsferja t.d. CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (sja nanari
upplysingar i kafla 5.2).

In vitro hamladi dolutegravir OCT?2 (lifrena katjonaflutningsferja 2) og MATEI (fjollyfja- og
eiturefnautprystiflutningsferjan) i nyrum. /n vivo minnkadi kreatininuthreinsun hja sjuklingum um
10-14% (seytti hlutinn er hadur flutningi med OCT2 og MATEL). In vivo getur dolutegravir aukid
plasmapéttni lyfja med ttskilnad sem er hddur OCT2 og/eda MATEI! (t.d.fampridin [einnig pekkt sem
dalfampridin], metformin) (sja toflu 1 og kafla 4.3 og 4.4).

In vitro hamladi dolutegravir upptoku lifreenu anjonaferjanna OAT1 og OAT3 i nyrum. Midad vid
skort & ahrifum 4 lyfjahvorf OAT hvarfefnisins tenofovirs in vivo, er OAT1 homlun in vivo o6likleg.
OAT3 homlun hefur ekki verid rannsokud in vivo. Dolutegravir getur aukid plasmapéttni lyfja med
utskilnad sem er hadur OAT3.

Oliklegt er ad rilpivirin 25 mg einu inni 4 dag hafi klinisk ahrif sem skipta mali 4 tsetningu fyrir
lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP ensima.

Rilpivirin hamlar P-gp in vitro (ICs er 9,2 uM). 1 kliniskri rannsokn hafdi rilpivirin engin veruleg
ahrif 4 lyfjahvorf digoxins. Hins vegar er ekki hagt ad utiloka algjorlega ad rilpivirin geti aukid
utsetningu fyrir 60rum lyfjum sem flutt eru med P-gp sem eru nemari fyrir homlun P-gp i pérmum t.d.
dabigatran etexilat.

Rilpivirin er hemill flutningsferjunnar MATE-2K in vitro med 1Cso sem nemur <2,7 nM. Klinisk ahrif
pessara nidurstadna eru ekki pekkt eins og er.

Tafla med milliverkunum

Valdar stadfestar og fraedilega mogulegar milliverkanir dolutegravirs, rilpivirins og lyfja sem gefin
eru samhlida eru taldar upp i toflu 1.

(aukning er gefin til kynna sem ,,1*, skerding sem ,,| *“, engin breyting sem ,,«»*, flatarmal undir
péttni-timaferli sem ,,AUC", hdmarkspéttni sem ,,Cmax", lagmarkspéttni sem ,,Cmin‘, péttni i lok
skammtabils sem ,,Ct").

Tafla 1: Lyfjamilliverkanir

Lyf, eftir Milliverkun Raodleggingar um samhlida gjof
verkunarsvioi Breyting 4 faldmedaltali
(%)

Virk efni gegn veirum
Tenofovir disoproxil / Dolutegravir <> Ekki parf ad adlaga skammta.
Dolutegravir' AUC T 1%

Cinax ¥ 3%

Ctl 8%

Tenofovir <>

Tenofovir disoproxil / Rilpivirin
Rilpivirin'? AUC <




Cmin >

Crax &

Tenofovir
AUC 1 23%
Cin T 24%
Cimax T 19%

Tenofovir alafenamide /
Dolutegravir

Tenofovir alafenamide /

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin <>

Ekki parf ad adlaga skammta.

Rilpivirin'
Lamivudin/ Dolutegravir <> Ekki parf ad adlaga skammta.
Dolutegravir
Lamivudin/ Rilpivirin Rilpivirin <>
(ekki rannsakad)
Entecavir/ Dolutegravir | Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
(ekki rannsakad)

Entecavir/ Rilpivirin

Rilpivirin <>

(ekki rannsakad)
Daclatasvir/ Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir! AUC T 33%
Crmax T 29%
Ct T 45%
Daclatasvir <>
Daclatasvir/ Rilpivirin &>
Rilpivirin
Simeprevir/ Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir

Simeprevir/ Rilpivirin

Rilpivirin <>
AUC &
Conin T 25%
Cnax <>

Simeprevir <>
AUC &
Conin <>
Cunax T 10%

Sofosbuvir/
Dolutegravir'

Sofosbuvir/ Rilpivirin

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin <>

AUC &

Cmin >

Cmax ©
Sofosbuvir <>

AUC &

Coax T 21%
Umbrotsefni sofosbuvirs
GS-331007 <>

Ekki parf ad adlaga skammta.




AUC &

Crnax ©
Ledipasvir/ Sofosbuvir/ | Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir! (ekki rannsakad)

Ledipasvir/ Sofosbuvir/
Rilpivirin

Rilpivirin <>
AUC 4 5%
Coin ¥ 7%
Conax ¥ 3%

Ledipasvir <>
AUC T 2%
Coin T 2%
Coax T 1%

Sofosbuvir <>
AUC T 5%
Conax ¥ 4%

Umbrotsefni sofosbuvirs

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

Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Dolutegravir!

Sofosbuvir/ Velpatasvir/
Rilpivirin

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin <>

AUC &

Cmin >

Cmax H
Sofosbuvir <>

AUC &

Cmax ©
Umbrotsefni sofosbuvirs
GS-331007 &

AUC &

Cmin >

Cmax ©
Velpatasvir <>

AUC &

Cmin A d

Ciax ©

Ekki parf ad adlaga skammta.

Ribavirin/ Dolutegravir

Ribavirin/ Rilpivirin

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin <>
(ekki rannsakad)

Ekki parf ad adlaga skammta.

Onnur virk efni

Lyfvid hjartslattartruflunum

Digoxin/ Dolutegravir

Digoxin/ Rilpivirin'

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin <>

Digoxin
AUC &

Ekki parf ad adlaga skammta.




Cmin NA

Crax <

Krampaleysandi lyf

Carbamazepin/ Dolutegravir ¥ Efnaskiptadrvar geta dregid verulega ur
Dolutegravir! AUC | 49% plasmapéttni dolutegravirs/rilpivirins og valdid
Ciax ¥ 33% pannig verkunarleysi. Ekki 4 a0 gefa
Ctd 73% dolutegravir/rilpivirin samhlida pessum
efnaskiptadrvum (sja kafla 4.3).
Carbamazepin/ Rilpivirind
Rilpivirin Ekki rannsakad. Gert er rad
fyrir markteekri lekkun 4
plasmapéttni rilpivirins
(virkjun CYP3A ensima).
Oxcarbazepin Dolutegravir 4 Efnaskiptadrvar geta dregid verulega ur
Phenytoin Ekki rannsakad. Gert er r4d | plasmapéttni dolutegravirs/rilpivirins og valdid
Phenobarbital/ fyrir lekkun vegna pannig verkunarleysi. Ekki a ad gefa
Dolutegravir virkjunar UGT1A1 og dolutegravir/rilpivirin samhlida pessum
CYP3A ensima, gert er rad | efnaskiptadrvum (sja kafla 4.3).
fyrir svipadri leekkun a
utsetningu fyrir
carbamazepini.
Oxcarbazepin Rilpivirin ¥
Phenytoin Ekki rannsakad. Gert er rad
Phenobarbital/ fyrir verulegri lekkun &
Rilpivirin plasmapéttni rilpivirins
(virkjun CYP3A ensima).
Azol-sveppalyf
Ketoconazol/ Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir (ekki rannsakad)
Ketoconazol/ Rilpivirin
Rilpivirin'2 AUC 1 49%
Cin T 76%
Crmax 7 30%
(homlun CYP3A ensima).
Ketoconazol
AUC | 24%
Chin l 66%
Crnax <
(virkjun CYP3A vegna
stors skammits rilpivirins 1
rannsOkninni).
Fluconazol Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
Itraconazol (ekki rannsakad)
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/
Dolutegravir
Rilpivirin 1
Fluconazol Ekki rannsakad. Getur
Itraconazol aukid plasmapéttni
Isavuconazol rilpivirins
Posaconazol (hdmlun CYP3A ensima).




Voriconazol/ Rilpivirin

Jurtalyf
Johannesarjurt/ Dolutegravir ¥ Gjof samhlida getur valdio verulegri laekkun a
Dolutegravir Ekki rannsakad. Gert er r4d | plasmapéttni rilpivirins. Petta getur valdid
fyrir leekkun vegna verkunarleysi dolutegravirs/rilpivirins. Ekki 4 a0
virkjunar UGT1A1 og gefa dolutegravir/rilpivirin samhlida johannesarjurt
CYP3A ensima, gert er rad | (sja kafla 4.3).
fyrir svipadri minnkun a
utsetningu og kom fram
vardandi carbamazepin.
Johannesarjurt/
Rilpivirin Rilpivirin ¥
Ekki rannsakad. Gert er rad
fyrir verulegri leekkun &
plasmapéttni rilpivirins
(virkjun CYP3A ensima).
Kaliumgangalokar
Fampridin (einnig pekkt | Fampridin T Samhlida notkun med dolutegraviri getur
sem dalfampridin)/ hugsanlega valdid krompum vegna aukinnar
dolutegravir plasmapéttni fampridins vegna homlunar OCT2
flutningsproteins; samhlida notkun hefur ekki verid
ranns0kud. Frabending er fyrir samhlida notkun
fampridins og dolutegravirs/rilpivirins (sja
kafla 4.3).
Protonpumpuhemlar
Omeprazol Dolutegravir <> Gjof samhlida getur valdid verulegri lekkun &
Lansoprazol (ekki rannsakad) plasmapéttni rilpivirins. Petta getur valdid
Rabeprazol verkunarleysi dolutegravirs/rilpivirins. Ekki a4 a0
Pantoprazol gefa dolutegravir/rilpivirin samhlida
Esomeprazol/ protonpumpuhemlum (sja kafla 4.3).
Dolutegravir
Rilpivirin
Omeprazol/ Rilpivirin'? | AUC | 40%
Chin l 33%

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Rilpivirin

Crmax | 40%
(minnkad frasog vegna
hakkads syrustigs i maga).

Omeprazol
AUC | 14%
Chin NA
Cmax | 14%

Rilpivirin ¥

Ekki rannsakad. Gert er rad
fyrir verulegri laekkun &
plasmapéttni rilpivirins
(minnkad frasog vegna
hakkads syrustigs i maga).

Hs-viotakahemlar

Famotidin

Cimetidin

Nizatidi

Ranitidin/ Dolutegravir

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Gzeta skal sérstakrar varidar vid notkun
samsetningarinnar dolutegravir/rilpivirin og Ho-
vidtakablokka. Eingéngu 4 ad nota Ha-
viOtakablokka sem unnt er ad gefa einu sinni a dag.
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Famotidin/ Rilpivirin'-

40 mg stakur skammtur
tekinn 12 klst. fyrir toku
rilpivirins

Famotidin/ Rilpivirin'-?
40 mg stakur skammtur
tekinn 2 klst. fyrir toku
rilpivirins

Famotidin/ Rilpivirin'-
40 mg stakur skammtur
tekinn 4 klst. eftir toku

rilpivirins

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA

Crax <

Rilpivirin

AUC | 76%

Cmin NA

Coax | 85%
(minnkad frasog vegna
hakkads syrustigs i maga).

Rilpivirin
AUC 1 13%
Cmin NA
Cmax T 21%

Rilpivirin ¥
Ekki rannsakad. Gert er rdd
fyrir verulegri leekkun a

H,- vidtakablokka & ad taka t6luvert fyrir eda eftir
gjof dolutegravirs/rilpivirins (minnst 4 klst. eftir eda
12 klst. fyrir)

Cimetidin plasmapéttni rilpivirins

Nizatidin (minnkad frdsog vegna

Ranitidin/ hackkads syrustigs i maga).

Rilpivirin

Syrubindandi lyf og beetiefni

Syrubindandi lyf (t.d. 4l | Dolutegravir ¥ Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun

magnesium hydroxid AUC 4 74% samsetningarinnar dolutegravir/rilpivirin og

og/eda kalstumkarbonat/ | .. 4 72% syrubindandi lyfja. Syrubindandi lyf 4 a0 taka

Dolutegravir' Coa { 74% téluvert fyrir eda eftir gjof dolutegravirs/rilpivirins
(komplexbinding vid (minnst 6 klst. fyrir eda 4 klst. eftir).
fjolgildar jonir).

magnesium hydroxid
og/eda kalsiumkarbonat/
Rilpivirin

Ekki rannsakad. Gert er rad
fyrir verulegri laekkun &
plasmapéttni rilpivirins
(minnkad fradsog vegna
hakkads syrustigs i maga).

Kalkuppbét/
Dolutegravir'

Dolutegravir ¥

AUC { 39%

Crax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(komplexbinding vid
fjolgildar jonir).

Jarnuppbét/
Dolutegravir'

Dolutegravir 4

AUC | 54%

Crax ¥ 57%

Casd 56%
(komplexbinding vid
fjolgildar jonir).

Fjolvitamin/
Dolutegravir'

Dolutegravir J
AUC 4 33%
Conax ¥ 35%
Caa 4 32%

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun
dolutegravirs/rilpivirins samhlida batiefnum.
Kalkuppbét, jarnuppbot eda fjolvitamin 4 ad taka
samtimis dolutegraviri/rilpivirini med maltio.

Ef ekki er unnt ad taka kalk- eda jarnuppbot eda
fjdlvitamin samtimis dolutegraviri/rilpivirini er
radlagt ad taka pessa beetiefni talsvert fyrir eda eftir
dolutegravir/rilpivirin (minnst 6 klst. 4dur eda

4 Klst. eftir).
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(komplexbinding vid

fjolgildar jonir).
Barksterar
Prednison/ Dolutegravir' | Dolutegravir <> Ekki parf a0 adlaga skammta.
AUC T 11%
Cumax T 6%
CtT17%
Prednison/ Rilpivirin Rilpivirin <>
(ekki rannsakad)
Dexametason/ Dolutegravir <> Gjof samhlida getur valdid verulegri lekkun &
Dolutegravir (ekki rannsakad) plasmapéttni rilpivirins. Petta getur valdid
verkunarleysi dolutegravirs/rilpivirins. Ekki 4 ad
Rilpivirin d gefa dolutegravir/rilpivirin samhlida dexametasoni

Dexametason/ Rilpivirin
(altzekt, fyrir utan
notkun staks skammts)

Ekki rannsakad. Gert er rad
fyrir skammtahaori leekkun
4 plasmapéttni rilpivirins

til alteekrar notkunar (nema sem stakan skammt) sja
kafla 4.3. Thuga 4 6nnur urraedi, einkum fyrir
langtimanotkun.

(virkjun CYP3A ensima).
Sykursykilyf
Metformin/ Metformin T fhuga 4 skammtaadlogun metformins pegar
Dolutegravir! AUC T 79% medferd meod dolutegraviri/rilpivirini hefst og pegar
Cmin NA henni er lokid til ad vidhalda bl6dsykursstjorn. Hja
Coax T 66% sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi 4 ad
thuga skammtaadldgun metformins vid samhlida
Metformin gjof dolutegravirs vegna aukinnar heettu 4
Metformin/ AUC mjolkursyrubloédsyringu hja sjuklingum med
Rilpivirin' Cuin NA medalskerta nyrnastarfsemi vegna aukinnar péttni
Cinax <> metformins (kafli 4.4).
Lyfvid mykobakterium
Rifampicin/ Dolutegravir 4 Gjof samhlida getur valdid verulegri leekkun &
Dolutegravir! AUC 4 54% plasmapéttni rilpivirins, sem getur leitt til
Conax ¥ 43% verkunarleysis dolutegravirs/rilpivirins. Ekki & ad
Cti72% gefa dolutegravir/rilpivirin samhlida rifampicini
(virkjun UGT1A1 og (sja kafla 4.3).
CYP3A ensima).
i o Rilpivirin
Rifampicin/ Rilpivirin'? | Ayc 1 80%
Cminl 89%
Cinax | 69%
(virkjun CYP3A ensima).
Rifampicin
AUC &
Cmin NA
Cmax >
25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
Cmin NA
Crax &
Rifabutin/ Dolutegravir' | Dolutegravir <> Liklegt er ad samhlida gjof valdi verulegri lakkun a
AUC | 5% plasmapéttni rilpivirins (hdmlun CYP3A ensima).
Crax T 16% begar Juluca er gefid samhlida rifabutini 4 ad taka
Ct 4 30% eina 25 mg t6flu af rilpivirini 4 dag til vidbotar um
(virkjun UGT1A1 og leid og Juluca er tekid, medan & samhlida gjof
CYP3A ensima). rifabutins stendur (fyrir pessa skammtaadlogun er
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Rifabutin/ Rilpivirin!
300 mg einu sinni 4 dag?

300 mg einu sinni 4 dag
(+ rilpivirin 25 mg einu
sinni & dag)

300 mg einu sinni 4 dag
(+ rilpivirin 50 mg einu
sinni 4 dag)

Rifabutin

AUC &

Cmin >

Cinax <>
25-0-desacetyl-rifabutin
AUC &

Cmin >

Cax <

Rilpivirin
AUC | 42%
Cuin | 48%
Cinax | 31%

Rilpivirin
AUC 1 16%*
Cmin o*

Cinax T 43%*
* samanborid vid 25 mg
einu sinni 4 dag Rilpivirin
eingbdngu

faanlegt lyfjaform med rilpivirini einu sér, sja
kafla 4.2).

(virkjun CYP3A ensima).
Rifapentin/ Dolutegravir | Dolutegravir | Gjof samhlida getur valdiod verulegri leekkun a
(ekki rannsakad) plasmapéttni rilpivirins. betta getur valdid
verkunarleysi dolutegravirs/rilpivirins. (hdmlun
Rifapentin/ Rilpivirin Rilpivirin | CYP3A ensima). Ekki 4 ad gefa
Ekki rannsakad. Gert er rad | dolutegravir/rilpivirin samhlida rifapentini (sja
fyrir verulegri laekkun & kafla 4.3).
plasmapéttn rilpivirins.
Malariulyf
Artemether/ Dolutegravir <> Gazeta 4 vartidar pegar dolutegravir/rilpivirin er
Lumefantrin/ (ekki rannsakad) notad dsamt artemether/lumefantrini.
Dolutegravir
Rilpivirin |
Artemether/ ekki rannsakad. Gert er rad
Lumefantrin/ fyrir minnkadri utsetningu
Rilpivirin fyrir rilpivirini
(virkjun CYP3A ensima.
Atovaquon/ Proguanil/ | Dolutegravir <> Ekki parf ad adlaga skammta
Dolutegravir (ekki rannsakad)

Atovaquon/ Proguanil/
Rilpivirin

Rilpivirine <

(ekki rannsakad).
Syklalyf, macrolidar
Clarithromycin Dolutegravir <> fhuga 4 6nnur Grraedi pegar pad er mogulegt t.d.
Erythromycin (ekki rannsakad) azithromycin.
/Dolutegravir
Rilpivirin T
Clarithromycin Ekki rannsakad. Gert er rad
Erythromycin /Rilpivirin | fyrir aukinni tsetningu
fyrir rilpivirini
(homlun CYP3A ensima).
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Getnadarvarnarlyf til inntoku

Ethinyl estradiol (EE)'
og norelgestromin
(NGMN)!/ Dolutegravir

Ethinyl estradiol (EE)!
og norethindron'/
Rilpivirin

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

NGMN <>
AUC { 2%
Crax ¥ 11%

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

Norethindron <>
AUC &
Cmin A d
Cax ©

*byggt a eldri viomidum.

Dolutegravir og rilpivirin hofdu ekki ahrif &
plasmapéttni ethinyl estradiols og norelgestromin
(dolutegravir) eda norethindrons (rilpivirin) svo
nokkru nemi kliniskt. Ekki parf ad adlaga skammta
getnadarvarnarlyfja til inntoku vid samhlida gjof
Juluca.

Verkjalyf

Metadon/ Dolutegravir'

Metadon/ Rilpivirin'

Dolutegravir <>

Metadon <>
AUC{ 2%
Chnax <> 0%
Cti 1%

Rilpivirin:
AUC: «*
Chnin: <*

Cmax: ¥

R(-) metadon:
AUC: | 16%
Chnin: | 22%
Cmax: | 14%

*byggt a eldri viomidum.

Ekki parf ad adlaga skammta pegar medferd meod
metadoni samhlida dolutegraviri/rilpivirini er hafin.
bo er kliniskt eftirlit radlegt par sem hugsanlega
parf ad adlaga vidhaldsmedferd med metadoni hja
sumum sjuklingum.

Paracetamol/
Dolutegravir

Paracetamol/
Rilpivirin'?

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Rilpivirin
AUC &
Chin T 26%

Cmax <«

Paracetamol
AUC <
Cmin NA

Cmax —

Ekki parf ad adlaga skammta.

Segavarnarlyf

Dabigatran etexilate/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
(ekki rannsakad)

Gaeta skal varadar vid notkun samsetningarinnar
dolutegravir/rilpivirin og dabigatran etexilat.
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Dabigatran etexilate/ Rilpivirin <>

Rilpivirin Ekki rannsakad. Dabigatran
etexilate T

Ekki er hagt ad utiloka
heettu 4 aukinni
plasmapéttni dabigatrans.
(homlun P-gp 1 pormum).

HMG CO-A reduktasahemlar

Atorvastatin/ Dolutegravir «» Ekki parf a0 adlaga skammta.
Dolutegravir (ekki rannsakad)

Rilpivirin
Atorvastatin/ AUC &
Rilpivirin'? Chnin <
Cmax l 9%

Atorvastatin
AUC «
Chin l 15%
Cimax T 35%

Phosphodiesterasi tegund 5 (PDE-5) hemlar

Sildenafil / Dolutegravir | Dolutegravir < Ekki parf ad adlaga skammta.

Sildenafil/ Rilpivirin? | Rilpivirin
AUC &
Chin

Cmax >

Sildenafil
AUC <
Cmin NA

Chnax <

Vardenafil Dolutegravir «» Ekki parf ad adlaga skammta.
Tadalafil/ Dolutegravir | (ekki rannsakad)

Vardenafil Rilpivirin <>
Tadalafil/ (ekki rannsakad)
Rilpivirin

! Milliverkanir milli dolutegravir og/eda rilpivirins og lyfsins voru metnar i kliniskri rannsokn.

Allar adrar milliverkanir sem eru syndar eru astladar.

2 Pessi rannsokn 4 milliverkunum var gerd med staerri skommtum af rilpivirini en radlagoir eru,
til a0 meta hamarksahrif a lyfid sem gefid var samhlida.

NA = A ekki vid

Lyf sem lengja QT bil

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar milliverkanir m.t.t. lythrifa milli rilpivirins og
lyfja sem lengja QTc bil & hjartalinuriti. { rannsékn hja heilbrigdum einstaklingum reyndust rilpivirin
skammtar sem voru steerri en medferdarskammtar (75 mg einu sinni 4 dag og 300 mg einu sinni 4 dag)
lengja QTc bil 4 hjartalinuriti (sja kafla 5.1). Dolutegravir/rilpivirin 4 ad nota med varud vid gjof
samhlida lyfjum sem pekkt er ad valdi heettu & Torsade de Pointes.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Minnkud utsetning fyrir dolutegraviri og rilpivirini kom fram 4 medgongu (sja kafla 5.1, 5.2). 1 3. stigs
rannsoknum hefur minnkud utsetning fyrir rilpivirini, svipud peirri sem komid hefur fram 4
medgongu, verid tengd aukinni heettu 4 veirufreedilegum bresti. Notkun Juluca & medgongu er ekki
radlogo.

Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (yfir 1.000 birtar
nidurstodur) benda til pess ad dolutegravir valdi hvorki vanskopun né eiturverkunum 4 fostur/nybura.
Upplysingar um notkun lyfsins hja takmoérkudum fjolda pungadra kvenna (300-1.000 punganir) benda
til pess ad rilpivirin valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun (innan vid 300 birtar nidurstodur) um
notkun pessarar tvipattu medferdar hja pungudum konum.

Oryggi og verkun tvipattrar medferdar med dolutegraviri og rilpivirini hefur ekki verid rannsakad 4
medgongu.

Samkvamt tveimur umfangsmiklum rannséknum 4 eftirliti med faedingum (yfir 14.000 punganir) i
Botswana (Tsepamo) og Eswatini, og 60rum gégnum, bendir ekki til aukinnar haettu &4 géllum i
taugapipu eftir utsetningu fyrir dolutegraviri.

Tidni galla i taugapipu er almennt 0,5-1 tilvik fyrir hver 1.000 lifandi feedd born (0,05-0,1%).

Samkvamt upplysingum ur Tsepamo rannsokn er ekki marktekur munur 4 algengi galla i taugapipu
(0,11%) hj& ungbérnum meedra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 9.400 utsetningar)
samanborid vid par sem fengu retroveirumedferd sem ekki innihélt dolutegravir (0,11%), eda
samanborid vid konur sem ekki eru med HIV (0,07%).

Samkvamt upplysingum ur Eswatini rannsokn er algengi galla i taugapipu (0,08%) pad sama hja
ungbérnum madra sem notudu dolutegravir vid getnad (yfir 4.800 tutsetningar) og hja ungbdrnum
maora sem ekki eru med HIV (0,08%).

Greining upplysinga ur gagnagrunni fyrir skraningu 4 notkun retréveirulyfja 4 medgongu
(Antiretroviral Pregnancy Registry) fyrir fleiri en 1.000 medgdngur par sem dolutegravir var notad a
fyrsta pridjungi medgdngu, og milli 300-1.000 medgdngur par sem notkun rilpivirins & fyrsta pridjungi
medgongu bendir ekki til aukinnar hattu 4 alvarlegum faedingarg6llum med hvorki dolutegraviri né
rilpivirini samanborid vid bakgrunns tioni eda konur med HIV. Engar eda takmarkadar upplysingar
liggja fyrir, Gr gagnagrunni fyrir skraningu 4 notkun retroveirulyfja (feerri en 300 utsett tilvik a fyrsta
pridjungi medgdngu) um notkun dolutegravirs + rilpivirins hja pungudum konum.

I dyraranns6knum med dolutegraviri 4 eiturverkun 4 exlun komu ekki fram aukaverkanir 4

proska p.m.t. gallar & taugapipu. Dyrarannsoknir med rilpivirini benda ekki til eiturverkana a
@xlun (sja kafla 5.3).

Dolutegravir fer yfir fylgju hja ménnum. Hja pungudum konum med HIV var midgildi péttni
dolutegravirs i naflastreng u.p.b. 1,3 falt meiri samanborid vio utlaega plasmapéttni hja moour.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun dolutegravirs hja nyburum.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort rilpivirin skilst t 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi eiturefnafraedilegar upplysingar hja
dyrum syna utskilnad rilpivirins i mjolk. Dolutegravir skilst Gt i brjostam;jolk i litlu magni (synt hefur
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verid fram a hlutfall dolutegravirs i brjostamjolk og plasma méodur ad midgildi 0,033). Ekki liggja fyrir
nagilegar upplysingar um ahrif dolutegravirs 4 nybura/ungbdrn.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dolutegravirs og rilpivirins 4 frjésemi hja kérlum og konum.
Dyrarannsoknir benda ekki til ahrif sem skipta mali kliniskt 4 frjésemi hja kérlum og konum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Juluca hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa & sjuklinga um ad
greint hafi verid fra preytu, sundli og svefnh6fga medan 4 medferd med innihaldsefnum Juluca
stendur. Vid mat & haefni sjuklings til aksturs og notkunar véla skal hafa i huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanir Juluca.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra vid notkun Juluca (ar kliniskum rannséknum
sja kafla 5.1) voru nidurgangur (2%) og hofudverkur (2%).

Alvarlegasta aukaverkunin sem tengist medferd med dolutegraviri (ir sameinudum 2b og 3. stigs
kliniskum ranns6knum) sem komu fram hja einstokum sjuklingum var ofneemisviobrogd sem folu i

sér utbrot og veruleg ahrif 4 lifur (sja kafla 4.4).

Tafla me0 aukaverkunum

Upplysingar fyrir 6ryggisgagnagrunninn eru ur tveimur samskonar, slembudum, opnum rannséknum,
SWORD-1 og SWORD-2 (sj4 kafla 5.1), sameinudum rannsoknum 4 hvoru innihaldsefni fyrir sig og
reynslu eftir markadssetningu.

Aukaverkanirnar sem taldar eru a.m.k. hugsanlega tengjast medferd med virku efnunum i Juluca
samkvaemt kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu eru taldar upp i toflu 2 eftir
liffeerakerfum, liffeeraflokki og tioni. Tidni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum Juluca samkvaemt kliniskri rannsékn og
reynslu eftir markadssetningu Juluca og stakra patta pess

Liffeerakerfi Tioni' Aukaverkanir
B160 og eitlar algengar faekkun hvitra blodkorna

minnkun bloédrauda

faekkun blodflagna
tioni ekki pekkt jarnkimfrumublodleysi
Onaemiskerfi sjaldgaefar ofnemi (sja kafla 4.4)
tidni ekki pekkt onemisendurvirkjunarheilkenni
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Efnaskipti og nering

mjog algengar

aukid heildarkolesterol (fastandi)

aukid LDL-kolesterol (fastandi)

algengar

minnkud matarlyst

aukning priglyserioa (fastandi)

Gedran vandamal

mjog algengar

svefnleysi

algengar

oedlilegar draumfarir
punglyndi
svefntruflanir
dapurleiki

kvioi

sjaldgaefar

sjalfvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraun
(einkum hja sjiklingum med ségu um
punglyndi eda gedsjukdom), felmturskast

mjog sjaldgaefar

sjalfsvig (einkum hja sjuklingum med s6gu
um punglyndi eda gedsjukdom)

Taugakerfi

mjog algengar

hofudverkur

sundl

algengar

svefnhofgi

Meltingarfeeri

mjog algengar

ogleoi
aukning 4 amylasa fra brisi

nidurgangur

algengar

kvidverkur

uppkost

upppemba

aukning lipasa
opeegindi 1 kvid
verkur ofarlega 1 kvid

munnpurrkur

Lifur og gall

mjog algengar

aukning transaminasa
aukning alanin aminotransferasa (ALT)
og/eda aspartat aminotransferasa (AST)

algengar

aukning biliribins

sjaldgeefar

lifrarbdlga

mjog sjaldgaefar

brad lifrarbilun’

HU0 og undirhud

algengar

utbrot

klaoi

Stookerfi og bandvefur

sjaldgaefar

lioverkir

vodvaverkir
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Almennar algengar preyta
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad
Rannsoknanidurstodur | algengar aukning kreatinkinasa, pyngdaraukning

'Tidni er tilgreind samkvamt hamarkstioni sem kom fram i sameinudu SWORD rannsoknunum
eda rannsoknum med stoku virku efnunum

2 Tilkynnt hefur verid um afturkraeft jarnkimfrumublodleysi vid notkun lyfja sem innihalda
dolutegravir. battur dolutegravirs 1 pessum tilvikum er 6ljos.

3 Pessi aukaverkun kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu med dolutegravir i samsettri
medferd med 6drum retroveirulyfjum. Tioniflokkunin ,,mjog sjaldgef er metin ut fra skyrslum
eftir markadssetningu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Breytingar a rannsoknanidurstodum

Dolutegravir eda rilpivirin hafa verid tengd auknu kreatinini i sermi sem kom fram fyrstu viku
medferdar vid gjof samhlida 6drum retréveirulyfjum. Aukning kreatinins i sermi var0 a fyrstu fjorum
vikum medferdar med dolutegraviri/rilpivirini og hélst stodugt i 148 vikur. Medalbreyting fra
upphafsgildi 9,86 umol/1 (stadalfravik 10,4 umol/1) kom fram eftir 148 vikna medferd. bessar
breytingar tengdust homlun 4 virkum flutningi og eru ekki taldar skipta mali kliniskt par sem peer gefa
ekki til kynna breytingu 4 gaukulsiunarhrada.

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi blodfitu og glukdsa geta aukist 4 medan a retroveirumedferd stendur (sja
kafla 4.4.).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok einkenni eda teikn er pekkt vid brada ofskommtun dolutegravirs eda rilpivirins fyrir
utan pad sem talio er upp sem aukaverkanir.

Frekari medferd 4 a0 vera eins og vid 4 kliniskt eda samkvamt radleggingum fra eitrunarmidstdo, par
sem pad 4 vid. Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun dolutegravirs/rilpivirins. Vid ofskdmmtun
a sjuklingurinn ad fa studningsmedferd asamt videigandi eftirliti m.a. & ad fylgjast med lifsmorkum og
hjartalinuriti (QT bil) eftir pérfum. bar sem dolutegravir og rilpivirin eru mikid préteinbundin i plasma
er oliklegt ad haegt sé a0 fjarlegja virku efnin ad radi med skilun.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use), veirulyf til medferdar a HIV
sykingum, blondur. ATC-flokkur: JOSAR21

Verkunarhattur
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Dolutegravir hamlar HIV-integrasa med pvi ad bindast virku seti integrasans og blokka flutningsprep
DNA sampettingu retroveiru sem er naudsynlegt fyrir endurmyndun HIV.

Rilpivirin er diarylpyrimidin bakritahemill sem ekki er nikle6sid (NNRTI) & HIV-1. Ahrif rilpivirins
eru midlud af hdmlun 4n samkeppni & HIV-1 bakrita. Rilpivirin hamlar ekki DNA pélymerasa a,  og
vy 1 frumum manna.

Lyfhrif

Veiruhamlandi virkni [ frumurcektun

ICs fyrir dolutegravir i ymsum rannséknastofustofnum med notkun einkjérnunga i bl6di (PBMC) var
0,5 nM og 4 bilinu 0,7-2 nM med notkun MT-4-frumna. Svipud ICs gildi komu fram 1 kliniskum
stofnum an verulegs munar 4 milli undirtegunda; 1 safni 24 HIV-1 stofna ur klosum (clades) A, B, C,
D, E, F og G og hopi O var medalgildi ICso 0,2 nM (& bilinu 0,02-2,14). Medalgildi ICso fyrir 3 HIV-2
stofna var 0,18 nM (& bilinu 0,09-0,61).

Rilpivirin hafdi veiruhamlandi virkni gegn rannsoknarstofustofnum HIV-1 af villigerd 1 bradsyktri T-
frumulinu med midgildi ICso fyrir HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Veiruhamlandi virkni rilpivirins
in vitro gegn HIV-2 er takmdrkud, med 1Csp & bilinu 2.510 til 10.830 nM.

Rilpivirin hafdi einnig veiruhamlandi virkni gegn fjolda HIV-1 veira af flokki M (klasar A, B, C, D, F,
G, H) gegn frumstofni veira med ICsp gildi 4 bilinu 0,07 til 1,01 nM og frumstofni veira i flokki O med
ECs gildi 4 bilinu 2,88 til 8,45 nM.

Ahrif mannasermis og sermispréteina
{ 100% mannasermi var medalhlidrun préteinsvipmétunar 75-f1d fyrir virkni dolutegravirs, sem
leiddi til proteinadlagads ICoo sem nam 0,064 pg/ml.

Minnkud veiruhamlandi virkni rilpivirins kom fram i 1 mg/ml alpha-1-acid glycoproteini par sem
midgildi ICso hlutfalls sem var 1,8; 45 mg/ml albumini i mannasermi par sem midgildi ICso hlutfalls
var 39,2 og 50% mannasermi par sem midgildi ICsy hlutfalls var18,5.

Onaemi

Oncemi in vitro

Radraktanir eru notadar til ad rannsaka préoun 6namis in vitro. Fyrir dolutegravir gildir ad pegar
rannsoknarstofustofninn HIV-1 IIIB er notadur vid raektun i 112 daga koma stokkbreytingar hagt
fram med utskiptingum i stoou S153Y og F. bessar stokkbreytingar komu ekki fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med dolutegraviri i klinisku rannsoknunum. Vid notkun NL432 stofns komu
fram integrasa stokkbreytingarnar E92Q (margfoldun [FC]) 3 og G193E (FC 3). bessar
stokkbreytingar komu fram hja sjaklingum sem voru med raltegravironemi fyrir og sem fengu sidan
medferd med dolutegraviri (flokkad sem afleidd stokkbreyting fyrir dolutegravir).

[ frekari tilraunum med notkun kliniskra stofna af undirtegund B sast stokkbreytingin R263K i
6llum fimm stofnunum (eftir 20 vikur og lengur). { stofnum af undirtegund C (n=2) og A/G (n=2)
kom integrasautskiptingin R263K fram hja einum stofni og G118R hja tveimur stofnum. Greint var
fra R263K hja tveimur sjuklingum med undirtegundir B og C i 3. stigs klinisku aaetluninni fyrir pa
sem hofou adur fengid medferd med retroveirulyfjum en ekki integrasahemlum, en &n pess ad ahrif
a nemi fyrir dolutegraviri keemi fram in vitro. G118R minnkar naemi fyrir dolutegraviri hja
seetismidudum stokkbrigdum (FC 10) en greindist ekki hja sjuklingum sem fengu dolutegravir i

3. stigs aeetluninni.

Frumkomnar stokkbreytingar fyrir raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,

E92Q, T66I) hofou ekki ahrif a neemi fyrir dolutegraviri in vitro sem stakar stokkbreytingar. begar
stokkbreytingum sem flokkadar eru sem afleiddar stokkbreytingar tengdar integrasahemli (fyrir
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raltegravir/elvitegravir) er beett vid frumstokkbreytingar (ad undanskilinni Q148) i tilraunum med
setismidudum stokkbrigdum er nemi fyrir dolutegraviri enn pad sama eda nastum pad sama og
fyrir villigerd veirunnar. Pegar um er ad reeda Q148-stokkbreyttar veirur sjast heerri FC fyrir
dolutegravir eftir pvi sem afleiddum stokkbreytingum fjolgar. Ahrif Q148-stokkbreytinganna
(H/R/K) voru einnig stadfest i reektunartilraunum in vitro med seetismidudum stokkbrigdum.
radraektun med stofni NL432, par sem byrjad var meo stofna med setismidudum stokkbrigdum med
NI155H eda E92Q, kom ekki frekara éneemi fram (FC obreytt 1 kringum 1). Hins vegar ef byrjad var
med stokkbrigdi med stokkbreytinguna Q148H (FC 1) komu ymsar tegundir afleiddra
stokkbreytinga fram sem hakkudu FC upp 1 gildi >10.

Vidmiodunargildi sem skiptir mali kliniskt fyrir svipgerdina (FC samanborio vid villigerd veirunnar)
hefur ekki verid dkvardad. Arfgerdaronami hafdi meira forspargildi vardandi nidurstodur.

Rilpivirinongemir stofnar komu fram i frumuraktun fra villigerdar HIV-1 med mismunandi uppruna og
klosum (clades) sem og HIV-1 stofnar sem voru NNRTI énamir. Algengustu
aminosyruutskiptingarnar sem komu fram voru m.a.: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C og M2301. Talid var ad 6nemi fyrir rilpivirini veeri til stadar pegar FC i ECsy gildi var
yfir liffreedilegu morkunum (biological cut off (BCO)) i greiningunni.

Oncemi in vivo

Eftir 48 vikur med samanburdargdognum vard stadfestur veirufraeedilegur brestur hja tveimur
einstaklingum sem fengu dolutegravir dsamt rilpivirini og tveimur einstaklingum sem héldu afram &
yfirstandandi retroveirumedferd (CAR), sem vard til pess ad medferd var hatt (CVW, confirmed
virologic failure leading to withdrawal) i sameinudu SWORD-1 (201636) og SWORD-2 (201637)
rannsoknunum. Alls ellefu einstaklingar sem fengu dolutegravir asamt rilpivirini nddu skilmerkjum
fyrir CVW eftir viku 148, sja toflu 3. NNRTI-tengdu tutskiptingarnar E138E/A og M230M/L greindust
hja premur og tveimur einstaklingum pegar medferd var haett.

Tafla 3: Samantekt 4 6nzemi eftir lyfjaflokki hja einstaklingum meo stadfestan
veirufraedilegan brest sem vard til pess a0 medferd var hett (CVW) i snemmbiiinni vixlun og
siobuinni vixlun i SWORD rannséknunum

. Stokkbreyting eftir lyfjaflokki
Medferd /at | HIV-1 RNA (eintok/ml) stokkbreyting (margféldun (FC))™*
-setning (timapunktur) .
(vikur)” Integrasi NNRTI
SVW CVW** BL VW BL VW
466
DTG+RPV / 88 (Vika 24 Glosg | GI93E engin engin
36 (Vika 24) ofyrirséod (1,02)
heimsokn)
1.018
DTG+RPV/ | 1.059; 771 (Vika 36 . . . K101K/E
47 (Vika 36) ofyrirséd ensin ensin engin (0,75)
heimsokn)
DTG+RPV / 162 217
21 (Vika64) | (Vika76) | =74 NR V1081 NR
1.174
DTG+RPV / 833 (Vika 64 | NISSN/H | VI51V/I . .
17 (Vika 64) ofyrirséd | G163G/R | (NR) engin engin
heimsokn)
DTG+RPV / 278 2.571 . . . E138E/A
88 (Vika 76) (Vika 88) ensin ensin engin (1,61)
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289
DTG+RPV / 147 (Vika 88 . K103N
92 (Vika 88) | ofyrirséd ND engin NR (5,24)
heimsokn)
DTG+RPV / 280 225 . . . .
105 (Vika 88) | (Vika100) | "€ engin engin engin
KI01E,
DTG+RPV / 651 (Vliklaolsoo olose | ag | KIOIE. | DS
105 (Vika 100) ofyrirséd E138A "
heimsokn) 31)
230
DTG+RPV / 118 (Vika 112 g} g;g EG115973% engin MziOM/
120 (Vika 112) ofyrirséd ’
heimsokny | TOTUA | (147) @)
7.247
DTG+RPV / 4294 (Vika 136 NR NR NR fllggﬁ‘/l
101 (Vika 136) ofyrirséod (4.14)
heimsokn) ’

* Profun a onami brast hja einum einstaklingi vid veirufradilegan brest, pvi eru upplysingar
ekki 1 toflunni.

** CVW skilmerkjum var nad pegar veirufjoldi nadi tvisvar i rod eftir dag 1 >50 eint6k/ml, par
sem veirufjoldi var >200 eintdk/ml seinni daginn.

*** [ grunngreiningunni eru eingéngu upplysingar um arfgerd og ekki um svipgerd.

CAR = yfirstandandi retroveirumedferd; DTG+RPV = dolutegravir asamt rilpivirini

SVW (suspected virologic withdrawal criteria) = skilmerki fyrir grun um veirufraedilegan brest
sem verdur til pess ad medferd er haett; CVW (confirmatory virologic withdrawal criteria) =
skilmerki fyrir veirufradilegan brest sem verdur til pess ad medferd er haett; BL (baseline
resistance testing results) = nidurstodur 6nemisprofunar vid upphaf; VW (resistance testing
results when CVW criteria have been met) = nidurstodur énamisprofunar pegar skilmerkjum
fyrir veirufreedilegan brest sem vard til pess ad medferd var heett hefur verid nao; ,,ND* Profanir
voru ekki gerdar 1 upphafi par sem syni r einkjérnungum i blodi (PBMC)/blodsyni voru ekki
tekin; ,,engin® gefur til kynna ad ekkert 6neemi hafi greinst; ,,NR* gefur til kynna ad upplysingar
eru ekki birtar vegna mistaka vid greiningu eda gogn voru ekki tiltaek.

Hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd og fengu dolutegravir asamt 2 NRTI

2b. Stigs og 3. Stigs rannsokn, sast hvorki myndun én@mis gegn integrasaflokknum né
NRTI-flokknum (n=876, eftirfylgni i 48-96 vikur).

Hja sjuklingum sem hofou fengid arangurslausar medferdir en hofou ekki fengid lyf ar
integrasaflokknum adur (SAILING-rannsokn) komu integrasahemilsutskiptingar fram hja 4/354
sjuklingum (eftirfylgni i 48 vikur) sem fengu medferd med dolutegraviri sem var gefid asamt
bakgrunnsmedferd samkvamt vali rannsoknarlaeknis. Af pessum fjorum hofou tveir einstaka
R263K integrasautskiptingu, med FC ad hamarki 1,93, einn var med margbreytilega V151V/I
integrasautskiptingu, med FC ad hamarki 0,92 og einn var med integrasastokkbreytingar fyrir og er
talinn hafa fengio integrasahemil 40ur eda smitadur af veiru 6nemri fyrir integrasahemli. R263K-
stokkbreytingin var einnig valin in vitro (sja hér ad framan).

{ heildargreiningu 4 6nzmi i viku 48 4 3. stigs rannsoknum 4 rilpivirini sem gerd var 4 sjuklingum sem
hofou ekki fengid medferd adur voru upplysingar um onemi vid upphaf og pegar veirufredileg dhrif
brugdust hja 62 (af alls 72) sjuklingum i rilpivirin hopnum sem urdu fyrir veirufradilegum bresti. {
greiningunni voru 6ngemistengdu stokkbreytingarnar sem tengjast NNRTI 6nami sem komu fram i
a.m.k. 2 tilvikum rilpivirin veirufreedilegs brests: VOOL, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C,
V1891, H221Y og F227C. Rannsoknirnar syndu ad pad hafdi ekki ahrif & svorun ad stokkbreytingarnar
VI0I og V189I veeru til stadar vid upphaf. Medan & rilpivirin medferd st6d var E138K algengasta
ttskiptingin oft asamt M 1841 utskiptingu. I greiningu i viku 48 voru 31 af 62 patttakendum sem urdu
fyrir rilpivirin veirufreedilegum bresti med samhlida NNRTI og NRTI énamistengdar stokkbreytingar;
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17 af pessum 31 hofou badi E138K og M1841. Algengustu stokkbreytingarnar voru paer somu i
greiningum 1 viku 48 og viku 96. Fra viku 48 til viku 96 komu 24 (3,5%) viobotartilvik veirufredilegs
brests fram 1 rilpivirin hopnum og 14 (2,1%) i efavirenz hopnum.

Krossénaemi

Veira med stokkbreytingu a seti fyrir integrasahemil

Virkni dolutegravirs var dkvordud med hopi 60 integrasadnemu satismidududu stokkbrigdi HIV-1
veira (28 med stakar utskiptingar og 32 med 2 eda fleiri utskiptingar). Stoku integrasabnaemu
utskiptingarnar T66K, [151L og S153Y hofou i for meira en 2-falt minnkad dolutegravir nemi (&
bilinu: 2,3-falt til 3,6-falt i samanburdi vi0 vidmid). Samsetning margra ttskiptinga TO6K/L74M,
E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R eda K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 og
utskiptingar 4 E138/G140/Q148 syndu meira en 2-falda minnkun 4 dolutegravir nemi (4 bilinu: 2,5-
falt til 21-falt { samanburdi vid vidmio).

Veira med stokkbreytingu a seti fyrir NNRTI

i hopi 67 HIV-1 radbrigda rannsoknarstofustofna med eina amindsyru tskiptingu i stodu bakrita (RT)
sem tengist NNRTI énaemi, p.m.t. paer algengustu K103N og Y 181C hafdi rilpivirin veiruhemjandi
virkni (FC<BCO) gegn 64 (96%) pessara stofna. Pessar stoku amindsyruuatskiptingar sem tengjast
skorti & neemi fyrir rilpivirini voru: K101P, Y1811 og Y181V. K103N utskiptingin ein og sér leiddi
ekki til minnkads neemis fyrir rilpivirini, en pegar um baedi K103N og L1001 var ad raeda leiddi pad til
7-faldrar minnkunar 4 naemi fyrir rilpivirini.

Med in vitro og in vivo upplysingar i huga eru eftirfarandi aminosyruttskiptingar, pegar peer eru til
stadar vid upphaf, liklegar til ad hafa ahrif 4 virkni rilpivirins: K101E, K101P, E138A, E138G,
E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I eda M230L.

Radbrigda kliniskir stofnar

Sjohundrud og fimm onamir stofnar fyrir raltegraviri r sjiklingum sem h6fou notad raltegravir voru
rannsakadir med tilliti til neemis fyrir dolutegraviri. Dolutegravir reyndist med <10 FC gegn 94%
klinisku stofnanna 705.

Neemi fyrir rilpivirini hélst (FC<BCO) gegn 62% of 4.786 HIV-1 radbrigda kliniskum stofnum sem
voru 6n@mir fyrir efavirenzi og/eda nevirapini.

HIV-1 syktir fullordnir sjuklingar sem hafa ekki fengio medferd adur

[ sameinadri greiningu 4 veirufraeedilegum bresti i viku 96 par sem upphafsveirufjoldi var
<100.000 eintok/ml og rilpivirin 6nemi (n = 5) var krossénaemi fyrir efavirenzi (n = 3), etravirini
(n=4) og nevirapini (n = 1).

Abhrif 4 hijartalinurit

Ahrif rilpivirins 4 QTcF-bil var metid vid radlagdan 25 mg skammt einu sinni 4 dag i slembadri
rannsokn med lyfleysu og virkum samanburdi (moxifloxacin 400 mg einu sinni 4 dag) med vixlun hja
60 heilbrigdum fullordnum. Gerdar voru 13 melingar vi0 jafnvagi a 24 klst. Rilpivirin 1 radlogdum
25 mg skammti einu sinni 4 dag tengist ekki kliniskt marktaekri lengingu 4 QTc-bili.

begar gerd var rannsokn, hja heilbrigdum fullordnum & staerri skommtum af rilpivirini en radlagdir
eru, p.e. 75 mg einu sinni 4 dag og 300 mg einu sinni 4 dag, var hamarksmedaltimi i samrami (95%
efri mork oryggisbils) vid mismun & QTcF bil fyrir lyfleysu eftir leidréttingu midad vid upphafsgildi,
annars vegar 10,7 (15,3) og hins vegar 23,3 (28,4) ms. Gjof 75 mg skammts og 300 mg skammts af
rilpivirini einu sinni 4 dag vid jafnvaegi leiddi annars vegar til 2,6-falt og hins vegar til 6,7-falt heerri
medalhamarkspéttni (Cmax) en kom fram vid jafnvaegi vio gjof radlags 25 mg skammits af rilpivirini
einu sinni & dag (sja kafla 4.4).

Engin marktaek ahrif 4 QTc-bil komu fram med dolutegraviri med u.p.b. 3-f6ldum medferdar-
skommtum.
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Verkun og 0ryggi

Verkun og 6ryggi var metid pegar skipt var Ur retroveirumedferd (med 2 NRTI asamt annadhvort
integrasahemli, NNRTI eda proteasahemli) i tveggja lyfja medferd med dolutegravir 50 mg og
rilpivirin 25 mg 1 2 samskonar 48 vikna slembudum, opnum, fj6lsetra jafngildisrannséknum med
samhlida hopum SWORD-1 (201636) og SWORD-2 (201637). Patttakendum var radad eftir pvi hvort
um fyrstu eda adra retroveirumedferd an ségu um veirufraedilegan brest vari ad raeda, hvorki med
pekkt 6nami eda grun um 6nzmi fyrir einhverju retroveirulyfi og hofou verid stédugt (stably)
veirufredilega baeldir (HIV-1 RNA <50 eintok/ml) i minnst 6 ménudi fyrir skimun. Patttakendum var
slembiradad 1:1 til pess ad halda afram 4 yfirstandandi retroveirumedferd eda skipta yfir i tveggja lyfja
medferdaraztlun med dolutegraviri 4samt rilpivirini gefid einu sinni 4 dag. Adalverkunarendapunktur i
SWORD rannséknunum var hlutfall patttakenda med HIV-1 RNA <50 einték/ml i plasma eftir

48 vikur (6rreiknirit yfir ITT-E pyoi).

Vid upphaf i sameinudu greiningunni voru eiginleikar svipadir hja medferdarh6punum par sem
midgildi aldurs patttakenda var 43 ar (28%, 50 ara eda eldri; 3%, 65 ara eda eldri), 22% voru konur,
20% voru ekki af hvitum kynstofni, og 77% voru i CDC flokki A. Fj6ldi CD+frumna var ad midgildi
um 600 frumur/mm® par sem 11% voru med fjélda CD4+ innan vid 350 frumur/mm?. [ sameinudu
greiningunni fengu 54% patttakenda NNRTI, 26% PI og 20% INI sem bridja lyfjaflokk i medferd vid
upphaf fyrir slembirodun.

{ sameinudu frumgreiningunni kom i 1j6s ad dolutegravir asamt rilpivirini var ekki lakara en
yfirstandandi retroveirumedferd par sem 95% patttakenda i badum hépunum nadu adalendapunkti
<50 eintok/ml HIV-1 RNA i plasma i viku 48 samkveamt orreikniriti (tafla 4).

Adalendapunktur og adrar nidurstodur (m.a. nidurstodur samkvaemt lykilskyribreytum vid upphaf) i
sameinudu SWORD-1 og SWORD-2 rannséknunum eru syndar i téflu 4.

Tafla 4: Veirufrzdilegar upplysingar slembaorar medferdar i viku 48 (6rreiknirit)

SWORD-1 og SWORD-2 sameinadar
nidurstoour***
DTG + RPV CAR
N=513 N=511
n (%) n (%)
HIV-1 RNA <50 eintok/ml 486 (95%) 485 (95%)
Meoferdarmunur* -0,2 (-3,0; 2,5)
Engin veirusvorun** 3 (<1%) 6 (1%)
Astaedur
Upplysingar & timabilinu ekki <50 eintok/ml 0 2 (<1%)
Meodferd heett vegna verkunarleysis 2 (<1%) 2 (<1%)
Meodferd heatt af 60rum astedum po ekki
<50 eintok/ml P L(<1%) L(<1%)
Breyting 4 retroveirumedferd 0 1 (<1%)
Engar veirufradilegar upplysingar i viku 48 24 (5%) 20 (4%)
Astzdur
Heett 1 rannsokninni/notkun rannséknarlyfs hatt
vegna aukaverkunar eda daudsfalls g 173%) 3 (<1%)
Haitt i ra@sé@inni/notkun rannsoknarlyfs heett 7 (1%) 16 (3%)
af 60rum asteedum
Uppl}'isin.gar'vantar fyrir timabilid en er i 0 1 (<1%)
rannsokninni
HIV-1 RNA <50 eintok/ml samkvaemt upphafsskyribreytum
/N (%) /N (%)
Upphafsgildi CD4+ (frumur/ mm?®)
<350 51/ 58 (88%) 46 /52 (88%)
>350 435/ 455 (96%) 439 /459 (96%)

24



Upphafsgildi lyfjaflokks pridoju medferdar

lyfjaflokk

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

Karl 3757393 (95%) 387 /403 (96%)
Kona 111/120 (93%) 98 /108 (91%)
Kynpattur

Hvitur 395 /421 (94%) 380 /400 (95%)
Afrisk-ameriskur/afriskur/annar 91/92(99%) 105/ 111 (95%)
Aldur (ar)

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

*1  Aolagad midad vid lagskiptingu vid upphaf og metid samkvaemt — 8%
jafngildismorkum.

** synt var fram 4 ad dolutegravir + rilpivirin veeri jafngilt CAR samkvamt 4%
jafngildismorkum hja peim sem syndu ekki veirusvorun. Adlagadur mismunur (95% CI) -0,6
(-1,7; 0,6).

**% Nidurstoour sameinadrar greiningar eru i samraemi vid nidurstodur einstakra rannsokna
par sem mismunur 4 ad na adalendapunktinum <50 eintok/ml HIV-1 RNA i plasma i viku 48
(byggt a orreikniriti) fyrir DTG+RPV midad vid CAR var -0,6 (95% CI: -4,3; 3,0) i SWORD-
1 0g 0,2 (95% CI: -3,9; 4,2) i SWORD-2 med akvednum jafngildismoérkum sem eru -10%.
N = Fjo6ldi i hvorum medferdarhop

CAR = Yfirstandandi retroveirumedferd; DTG+RPV = dolutegravir + rilpivirin;

INI = Integrashemill; NNRTI = Bakritahemill sem ekki er nikleosid;

PI = Préteasahemill

f viku 148 i sameinudu SWORD-1 og SWORD-2 rannséknunum voru 84% einstaklinga sem fengu
dolutegravir 4samt rilpivirini med < 50 eintok/ml HIV-1 RNA i plasma vid upphaf rannsdknarinnar
byggt & orreikniriti. Hja einstaklingum sem i upphafi héldu afram a yfirstandandi retréveirumedferd og
skiptu yfir & dolutegravir dsamt rilpivirini i viku 52 voru 90% med < 50 eintok/ml HIV-1 RNA i
plasma i viku 148 byggt 4 6rreikniriti sem var samberilegt vid svorunartioni (89%) sem sast i

viku 100 (svipud timalengd utsetningar) hja einstaklingum sem fengu dolutegravir asamt rilpivirini i
upphafi rannsdknarinnar.

Ahrif d bein

[ undirrannsokn med DEXA-beinpéttnimaelingu jokst medalbeinpéttni (BMD) midad vid upphafsgildi
i viku 48 hja peim sem skiptu i dolutegravir asamt rilpivirin (1,34% mjoom og 1,46% hryggur)
samanborid vid pa sem héldu afram a retroveirumedferd sem innihélt tenofovir disoproxil fumarat
(0,05% mjoom og 0,15% hryggur). Jakvaed ahrif 4 tidni beinbrota voru ekki rannsokud.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi samsetningarinnar dolutegravir og rilpivirin &
medgdngu. Rilpivirin samhlida bakgrunnsmedferd var metid i kliniskri rannsokn med 19 konum a
60rum og sidasta pridjungi medgdngu og eftir feedingu. Gogn um lyfjahvorf syna ad
heildarutsetning (AUC) fyrir rilpivirini sem hluti af retroveirumedferd var u.p.b. 30% minni 4
medgongu borid saman vid eftir faedingu (6-12 vikur). Af peim 12 patttakendum sem luku
rannsokninni hélst veiruhomlun hja 10 patttakendum 1t rannsoknina; hja hinum 2 sast aukinn
veirufjoldi eftir faedingu, hja 60rum patttakandanum vegna gruns um skort & medferdarheldni.
Ekkert smit kom fram milli modur og barns hja peim 10 ungbérnum maedra sem luku rannsékninni
og par sem HIV stada la fyrir. Engar nyjar upplysingar m.t.t. 6ryggis komu fram borid saman vid
pekktar 6ryggisupplysingar fyrir rilpivirin hja HIV-1 syktum fullordnum.

{ takmérkudum gégnum fré litlum fjolda kvenna sem fengu dolutegravir 50 mg einu sinni 4 dag
samhlida bakgrunnsmedferd var heildaratsetning (AUC) fyrir dolutegraviri 37% laegri 4 2. pridjungi
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medgongu og 29% lagri 4 sidasta pridjungi medgoéngu samanborid vid eftir faedingu (6-12 vikur). Af
peim 29 patttakendum sem luku rannsdkninni voru 27 patttakendur med veiruhomlun vio lok
rannsOknarinnar. Ekkert smit milli mo6dur og barns kom fram. Stadfest var ad 24 ungbdrn vaeru ekki
smitud en ekki var haegt ad akvarda hja 5 vegna 6fullkominna préfana, sja kafla 5.2.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannsdknum 4 Juluca
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd 4 HIV sykingu (sja upplysingar um notkun hja
bornum i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Juluca er jafngilt dolutegravir 50 mg t6flu og rilpivirin 25 mg t6flu sem gefnar eru samhlida med
maltio.

Lyfjahvorf dolutegravirs eru svipud hja heilbrigdum og HIV smitudum. Breytileiki i lyfjahvorfum
dolutegravirs er litill til medalmikill. I 1. stigs rannséknum 4 heilbrigdum einstaklingum var CVb%
fyrir AUC 0g Cax @ milli einstaklinga 4 bilinu fra ~20 til 40% og C. fra 30 til 65%. Breytileiki a
lyfjahvorfum dolutegravirs a milli einstaklinga var meiri hja HIV smitudum einstaklingum en hja
heilbrigdum. Breytileiki hja hverjum einstaklingi (CVw%) er minni en breytileiki 4 milli einstaklinga.

Lyfjahvorf rilpivirins voru rannsékud hja heilbrigdum fullordnum og HIV-1 syktum sem héfou ekki
fengid medferd med retroveirulyfjum aour. Utsetning fyrir rilpivirini var yfirleitt minni hja HIV
smitudum en hja heilbrigdum.

Frésog

Dolutegravir frasogast hratt eftir inntdku t6flu med midgildi Tmax 2 til 3 klst. eftir skammt. Eftir
inntdku er hamarkspéttni rilpivirins yfirleitt nad innan 4-5 klst.

Juluca verOur ad taka med maltio til pess ad na hamarksfrasogi rilpivirins (sja kafla 4.2). begar Juluca
var tekid med maltio jokst frasog dolutegravirs og rilpivirins. Medalfiturik maltio og fiturik eykur
AUC(0-0) fyrir dolutegravir um u.p.b. 87% 0g Ciax um u.p.b. 75%. AUC(0-0) fyrir rilpivirin jokst
um 57% og 72% 0g Crmax um 89% og 117% vid medalfiturika og fiturika maltid samanborid vid
fastandi astand. Pegar Juluca er tekid fastandi eda eingdngu med proteinrikum neeringardrykk getur
dregio ur plasmapéttni rilpivirins sem getur hugsanlega minnkad ahrif Juluca.

Nyting dolutegravirs og rilpivirins hefur ekki verio stadfest.

Dreifing

Samkvamt nidurstddum in vitro er proteinbinding dolutegravirs i plasma mikil hja ménnum
(>99%). Dreifingarrimmal er 17 1 til 20 | hja HIV smitudum sjuklingum samkvamt greiningu 4
lyfjahvorfum. Préteinbinding dolutegravirs i plasma er 6had péttni dolutegravirs. Hlutfall
lyfjatengdrar geislavirkni 1 blodi og plasma til samans var ad medaltali &4 milli 0,441 til 0,535, sem
bendir til lagmarkstengsla geislavirkni vid blodfrumupeetti. Hlutfall 6bundins dolutegravirs i
plasma haekkar vio laga albaminpéttni i sermi (<35 g/1) eins og kemur fram hja peim sem eru med
medalskerta lifrarstarfsemi.

Dolutegravir er til stadar i heila- og meenuvokva. Hja 13 einstaklingum sem ekki h6fou fengid
medferd adur og voru i stoougri medferd med dolutegraviri asamt abacaviri/lamivudini var
medalpéttni dolutegravirs 1 heila- og manuvokva 18 ng/ml (svipud og péttni dbundins lyfs i plasma
og herri en ICs).
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Dolutegravir er til stadar i kynfaerum kvenna og karla. AUC i leghals- leggangavokva, leghalsvef
og leggangavef var 6-10% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvegi. AUC 1 s@di var 7% og i
endaparmsvef 17% af samsvarandi plasmapéttni vid jafnvaegi.

In vitro er rilpivirin u.p.b. 99,7% bundid plasmaprdteinum, adallega albumini. Dreifing rilpivirins
vidar en i plasma (t.d. heila- og menuvokva, seyti fra kynferum) hefur ekki verid metin hjad ménnum.

Umbrot

Umbrot dolutegravirs eru adallega med glucuronidsamtenginu fyrir tilstilli UGT1A1 og ad litlu
leyti CYP3A. Dolutegravir er adalefnid sem finnst i blodras. Brotthvarf obreytts virks efnis um
nyru er 1itid (<1% af skammti). Fimmtiu og prju prosent af heildarskammti til inntdku eru skilin 0t
obreytt i haegoum. Ekki er vitad hvort petta er allt eda ad hluta 6frasogad virkt efni eda utskilnadur
4 glucuronidsamtenginu med galli, sem getur umbrotnad frekar og myndad upphaflega lyfid i
pormum. brjatiu og tvo prosent af heildarskammti til inntdku eru skilin 0t 1 pvagi adallega sem
glucuronid dolutegravirs (18,9% af heildarskammti), N-alkylsvipt umbrotsefni (3,6% af
heildarskammti) og umbrotsefni myndad med oxun vid benzylkolefnid (3,0% af heildarskammti).

In vitro rannsOknir benda til pess ad umbrot rilpivirins verdi adallega med oxun fyrir tilstilli CYP 3A
kerfisins.

Milliverkanir lyfia

In vitro syndi dolutegravir engin eda litil bein hindrandi dhrif (ICs50>50 uM) & cytokrom P450
ensimin P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
(UGT)1A1 (uridine diphosphate glucuronosyl transferase) eda UGT2B7, eda flutningsferjurnar Pgp,
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 og MRP4. In vitro virkjar
dolutegravir ekki CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A4. Samkvemt pessum upplysingum er ekki gert rad
fyrir ad dolutegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni helstu ensima eda flutningsferja
(sja kafla 4.5).

In vitro var dolutegravir ekki hvarfefni OATP 1B1, OATP 1B3 eda OCT 1 Gr ménnum.
Brotthvarf

Lokahelmingunartimi dolutegravirs er ~14 klst. Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) er u.p.b. 1 Uklst. hja
sjuklingum med HIV samkvamt greiningu a lyfjahvorfum.

Lokahelmingunartimi brotthvarfs rilpivirins er u.p.b. 45 klst. Eftir inntéku staks skammts af '*C-
rilpivirini greindist ad medaltali 85% af geislavirkni i haegdum og 6,1% i pvagi. [ haegdum fannst ad
medaltali 25% af gefnum rilpivirin skammti & dbreyttu formi. Einungis vottur af rilpivirini & dbreyttu
formi (<1% af skammti) greindist i pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Hvorki Juluca né samsetningin dolutegravir og rilpivirin i stokum einingum hefur verid rannsékud hja
bornum. Ekki er haegt ad radleggja skammta hja bornum vegna 6fullnagjandi upplysinga (sja

kafla 4.2).

Lyfjahvorf dolutegravirs hja 10 unglingum (12 til <18 ara og >40 kg ad pyngd) med HIV-1 sykingu
sem hafa fengid retroveirumedferd adur syndu ad eftir inntéku dolutegravirs 50 mg einu sinni 4 dag
vard utsetning fyrir dolutegraviri samberileg og hja fullordnum sem fengu dolutegravir 50 mg til
inntoku einu sinni 4 dag. Lyfjahvorf voru metin hja 11 bérnum 6 til 12 ara og syndu a0 eftir 25 mg
einu sinni 4 dag hja sjiklingum sem vega minnst 20 kg og 35 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem
vega minnst 30 kg var0 utsetning fyrir dolutegraviri sambarileg og hja fulloronum.

27



Lyfjahvorf rilpivirins hjé 36 unglingum (12 til <18 &ra) med HIV-1 sykingu sem hafa ekki fengid
retroveirumedferd a0ur og fengu rilpivirin 25 mg einu sinni 4 dag voru samberileg og hja fullordnum
med HIV-1 sykingu sem hafa ekki fengio retroveirumedferd adur og fengu rilpivirin 25 mg einu sinni
4 dag. Likamspyngd hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf rilpivirins hja bérnum i rannsékn C213 (33 til

93 kg), svipad og kom fram hja fullordnum.

Aldradir

Samkvaemt greining 4 lyfjahvorfum dolutegravirs med notkun gagna fra HIV-1 smitudum
fullordnum hafdi aldur engin ahrif sem skipta mali kliniskt & ttsetningu fyrir dolutegravir eda
rilprivirin. Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja peim sem eru >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun 6breytts virks efnis um nyru er minnihattar brotthvarfsleid dolutegravirs. Rannsokn &
lyfjahvorfum dolutegravirs var gerd hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun <30 ml/min.) og samsvarandi heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir
dolutegraviri minnkadi um u.p.b. 40% hja peim sem voru med verulega skerta nyrnastarfsemi.
Verkunarhattur pessarar minnkunar er ekki pekktur. Lyfjahvorf rilpivirins hafa ekki verid rannsdkud
hja sjiklingum med nyrnabilun.

Brotthvarf rilpivirins um nyru er hverfandi. Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vagt
til medalskerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal varadar vid notkun dolutegravirs/rilpivirins hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi, par sem plasmapéttni rilpivirins
getur aukist vegna breytinga a frasogi lyfsins, dreifingu og/eda umbrotum, sem afleiding af
vanstarfsemi nyrna. Hja sjiklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi,
etti adeins ad gefa dolutegravir/rilpivirin asamt 6flugum CYP3A hemli ef avinningur vegur pyngra en
aheetta. Dolutegravir/rilpivirin hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum i skilun. bar sem
dolutegravir og rilpivirin er mikid proteinbundin i plasma er oliklegt ad hagt sé ad fjarlegja pau svo
nokkru nemi med blod- eda kvidskilun (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot og brotthvarf dolutegravirs og rilpivirins verdur adallega i lifur. Stakur 50 mg skammtur af
dolutegraviri var gefinn 8 einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig B) og

8 samsvarandi heilbrigdum fullordonum sem vidmid. Pott heildarpéttni dolutegravirs i plasma veeri
svipud reyndist utsetning fyrir 6bundnu dolutegraviri 1,5 til 2-falt meiri hja peim sem voru med
medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

{ rannsokn 4 rilpivirini par sem gerdur var samanburdur 4 8 sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig A) og 8 samsvarandi einstaklingum sem vidmid, og 8 sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh stig B) og 8 samsvarandi einstaklingum sem vidmid, var utsetning fyrir
rilpivirini eftir marga skammta 47% meiri hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi og 5% meiri
hja sjiklingum med medalskerta lifrarstarfsemi. Samt sem adur er ekki haegt ad utiloka ad ttsetning
fyrir lyfjafreedilega virku, 6bundnu rilpivirini er marktaekt meiri hja sjiklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi.

Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med vagt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig A eda B). Dolutegravir/rilpivirin skal nota med varud hja sjuklingum med
medalskerta lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlega skertrar lifrastarfsemi (Child-Pugh stig C) a lyfjahvorf
dolutegravirs eda rilpivirins hafa ekki verid rannsékud pvi er notkun dolutegravirs/rilpivirins ekki
radlogo hja pessum sjuklingum.

Kyn
Greining a lyfjahvorfum ur rannsoknum a hvoru virku efni lyfsins fyrir sig gaf ekki til kynna klinisk

ahrif sem skipta mali 4 lyfjahvorf dolutegravirs og rilpivirins me0 tilliti til kyns.

Kynpattur
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Kliniskur munur sem skiptir mali a lyfjahvorfum dolutegravirs og rilpivirins me0 tilliti til kynpattar
hefur ekki verid greindur.

Samhlioa syking af lifrarbolgu B eda C

Greining 4 lyfjahvorfum bendir til ad syking af lifrarbolgu C samhlida hafi engin dhrif a utsetningu
fyrir dolutegraviri eda rilpivirini sem skiptir mali kliniskt. Peir sem voru med lifrarbélgu B samhlida
e0a lifrarbolgu C sem purfa medferd vid lifrarbolgu C voru utilokadir fra rannséknum med
samsetningunni dolutegravir og rilpivirin.

Medganga og eftir feedingu

Upplysingar um lyfjahvorf eru ekki fyrirliggjandi fyrir samsetninguna dolutegravir og rilpivirin &
medgongu. [ takmérkudum gégnum hja litlum fjolda kvenna i rannsékn IMPAACT P1026, sem
fengu dolutegravir 50 mg einu sinni 4 dag & 2. pridjungi medgdngu, voru einstaklingsbundin
medalgildi fyrir heildardolutegravir Cmax 26%, AUCaaust 37% 0g Caaxist 51% laegri samanborid vid
eftir fedingu; 4 sidasta pridjungi medgdngu voru Cmax 25%, AUCa4xist 29% 0g Cinin 34% laegri
samanborid vid eftir faedingu (sja kafla 4.6).

Hjé konum sem fengu rilpivirin 25 mg einu sinni 4 dag 4 60rum pridjungi medgdngu voru
einstaklingsbundin medalgildi fyrir heildarrilpivirin Cmax, 21%, AUCa4xist 29% 0g Crin 35% laegri
samanborid vid eftir faedingu; a sidasta pridjungi medgdongu voru gildin Cmax 20%, AUCa4us 31%
0g Cumin 42% laegri samanborid vid eftir faedingu (sja kafla4.6).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar fyrir dolutegravir og rilpivirin benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir
menn, a grundvelli hefdbundinna rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta og eiturverkunum a erfdaefni. Dolutegravir var ekki krabbameinsvaldandi i
langtimarannsoknum 4 dyrum en rilpivirin olli aukningu 4 lifrarfrumuaxlum hja misum sem
hugsanlega er tegundasértaek.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun

Samkvamt rannsoknum & eiturverkun 4 @xlun hja dyrum hefur verid synt fram & ad dolutegravir fari
yfir fylgju.

Dolutegravir hafdi ekki ahrif & frjésemi hja karl- og kvenrottum vid skammta sem voru 33-flt heerri en

AUC-utsetning vid 50 mg kliniskan skammt hja monnum.

Gjof dolutegravirs til inntdku hja ungafullum rottum hafoi ekki eiturverkun 4 médur, eiturverkun &
proska eda vanskdpunarvaldandi ahrif (38-f61d utsetning vid 50 mg skammta hjd ménnum midad vid
AUC).

Gjof dolutegravirs til inntdku hja ungafullum kaninum hafoi hvorki eiturverkun & proska né
vanskopunarvaldandi ahrif (0,56-f61d ttsetning vid 50 mg skammta hja ménnum midad vid AUC).

Ekkert bendir til vanskapandi ahrifa eda eiturverkana & fosturvisa eda fostur eda ahrif a a&xlun 1
rannsoknum 4 rilpivirini hjé rottum og kaninum vid ttsetningu sem voru allt ad 15 sinnum meiri hja
rottum og 70 sinnum meiri hja kaninum en ttsetning hja ménnum vid radlagdan 25 mg skammt einu
sinni & so6larhring.

6. LYFJAGERPARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

29



Toflukjarni

Mannitol (E421)
Magnesium stearat
Orkristalladur sellulosi
Povidon (K29/32)
Natriumsterkjuglycolat
Natriumstearylfumarat
Laktosaeinhydrat
Croscarmellosi natrium
Povidon (K30)
Polysorbat 20
Orkristalladur kisilselluldsi

T6fluhto
Polyvinylalkohol -ad hluta vatnsrofio
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymio glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnio.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hvit HDPE (hapéttni polypropylen) glos med polypropylen barnadryggisloki med polyethylen
hitainnsiglislagi. Hver pakkning er eitt glas med 30 filmuhtidudum t6flum og purrkefni.

Fjolpakkningar med 90 (3 pakkningar med 30) filmuhtdudum to6flum. Hver pakkning med
30 filmuhududum téflum inniheldur purrkefni.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 16. mai 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
marka0sleyfis.
D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzttustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (EINGONGU STAKAR PAKKNINGAR)

1.  HEITILYFS

Juluca 50 mg/25 mg filmuhuodadar toflur
dolutegravir/rilpivirin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og
rilpivirin hydroklérid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1282/001

| 13. LOTUNUMER<, AUDPKENNI GJAFAR OG LYFS>

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

juluca

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (EINGONGU FJOLPAKKNINGAR — MED BLUE BOX)

1.  HEITILYFS

Juluca 50 mg/25 mg filmuhuodadar toflur
dolutegravir/rilpivirin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og
rilpivirin hydroklérid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 90 (3 pakkningar med 30) toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1282/002

| 13. LOTUNUMER<, AUDPKENNI GJAFAR OG LYFS>

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

juluca

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA (AN BLUE BOX — HLUTI AF FJOLPAKKNINGU)

1.  HEITILYFS

Juluca 50 mg/25 mg filmuhuodadar toflur
dolutegravir/rilpivirin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og
rilpivirin hydroklérid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja staka.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU//1/18/1282/002

| 13. LOTUNUMER<, AUDPKENNI GJAFAR OG LYFS>

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

juluca

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A GLAS

1.  HEITILYFS

Juluca 50 mg/25 mg filmuhuodadar toflur
dolutegravir/rilpivirin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg dolutegravir natrium sem jafngildir 50 mg dolutegravir og
rilpivirin hydroklérid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

ViiV Healthcare BV

| 12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

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

| 13.

LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

44



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Juluca 50 mg/25 mg filmuhhdadar téflur
dolutegravir/rilpivirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Juluca og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Juluca

Hvernig nota 4 Juluca

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Juluca

Pakkningar og adrar upplysingar

QAP

1. Upplysingar um Juluca og vido hverju pad er notad

Juluca er lyf sem inniheldur tvo virk efni, dolutegravir og rilpivirin, og er notad til medferdar vio HIV
sykingu. Dolutegravir er i flokki retroveirulyfja sem kallast integrasahemlar (INI-lyf)og rilpivirin er i
flokki retroveirulyfja sem kallast bakritahemlar sem ekki eru nikleosio (NNRTI).

Juluca er notad vid HIV sykingu hja fullordnum 18 ara og eldri sem nota 6nnur retroveirulyf, og stjorn
hefur n&dst & HIV-1 sykingunni i minnst 6 manudi. Juluca getur komid 1 stad nuverandi medferdar
med retroveirulyfjum.

Juluca heldur veirumagni i likamanum nidri. Petta hjalpar til vid ad vidhalda fjolda CD4 frumna i
bl6di. CD4 frumur eru tegund hvita blodkorna sem eru mikilvaeg likamanum til ad radast gegn
sykingum.

2. Adur en byrjad er ad nota Juluca

Ekki ma nota Juluca
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dolutegraviri eda rilpivirini eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Ekki ma taka Juluca ef eftirfarandi lyf eru notud par sem pad geti haft ahrif 4 verkun Juluca:

- fampridin (einnig pekkt sem dalfampridin; notad vido MS-sjukdomi)

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin (lyf vio flogaveiki og til ad koma 1 veg
fyrir flog)

- rifampicin, rifapentin (lyf vid nokkrum bakteriusykingum t.d. berklum)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (lyf sem koma 1 veg fyrir og til
medferdar 4 magasari, brjostsvida og vélindabakflaedissjukdomi)

- dexametason (barksteri notadur vid ymsum einkennum t.d. bolgu- og ofnaemisvidbrogdum) til
inntdku eda sem stungulyf, nema ef um medferd med einum skammti er ad reeda

- vorur sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi).

Radfeerdu pig vid lekninn um adra moguleika ef pa notar eitthvert pessara lyfja.
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Varnaoaroro og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Ofnaemisvidbrogd
Juluca inniheldur dolutegravir. Dolutegravir getur valdid alvarlegum ofnamisvidbrogdum. bu parft ad
pekkja og vera a4 vardbergi gagnvart mikilvegum teiknum og einkennum pegar pt notar Juluca.

— Lestu upplysingarnar undir ,,Ofnemisviobrogd“ i kafla 4 i pessum fylgisedli.

Vandamal tengd lifur m.a. lifrarbdlga B og/eda C

Lattu leekninn vita ef pu ert med eda hefur verid med vandamal tengd lifur m.a. lifrarbdlgu B og/eda
C. Laknirinn metur hugsanlega hve alvarlegur lifrarsjukdémurinn er, adur en akvedid er hvort pu fair
lyfio.

Vertu 4 vardbergi gagnvart mikilvegum einkennum
Nokkrir peirra sem fa lyf vid HIV sykingu fa adra kvilla sem geta verid alvarlegir m.a.:
o cinkenni sykinga og bolgu
o lioverki, stirdleika og vandamal tengd beinum.
bu parft ad pekkja mikilvaeg teikn og einkenni til ad vera & vardbergi gagnvart peim pegar Juluca er
notad.
— Lestu upplysingarnar undir ,,Adrar hugsanlegar aukaverkanir® i kafla 4 i pessum
fylgisedli.

Born og unglingar

betta lyf er ekki atlad bornum yngri en 18 ara pvi pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Juluca
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Juluca ma ekki nota med nokkrum 6drum lyfjum (sja ,,Ekki ma nota Juluca® ofar i kafla 2).

Nokkur lyf geta haft ahrif 4 verkun Juluca eda aukid likur 4 aukaverkunum. Einnig getur Juluca haft
ahrif & verkun annarra lyfja.
Lattu laekninn vita ef pt notar einhver lyf i upptalningunni hér a eftir:

o metformin, vid sykursyki

o lyfsem geta valdio lifshattulegum oreglulegum hjartslaetti (Torsade de Pointes). Par sem fjoldi
mismunandi lyfja geta valdid pessu astandi skaltu leita rdda hja lekninum eda lyfjafraedingi ef
pt ert ekki viss

¢ syrubindandi lyf vid meltingartruflunum og brjéstsvida. Ekki taka syrubindandi lyf 6 klst.
a0ur en pu tekur Juluca og ekki fyrr en a.m.k. 4 klst. eftir ad pa tekur pad. (Sjd einnig kafla 3,
,Hvernig nota a Juluca®)

o kalk- og jarnuppbot og fjolvitamin verdur ad taka um leid og Juluca med maltio. Ef ekki er
unnt ad taka pessi beetiefni um leid og Juluca 4 ekki ad taka kalk- og jarnuppbét og
fjolvitamin 6 klst. a0ur en Juluca er tekid og ekki fyrr en a.m.k. 4 klst. eftir a0 pad er tekid (sja
einnig kafla 3) ,,Hvernig nota a Juluca*)

o lyfsem kollud eru H, vidtakahemlar (t.d. cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin) vid
magasari eda sari i pormum eda notud vid brjostsvida vegna bakflaedis. EkKki taka pessi lyf
12 klst. adur en Juluca er tekio eda minnst 4 klst. eftir ad pad er tekid (Sja einnig kafla 3,
,Hvernig nota a Juluca®))

o Onnur lyf vio HIV sykingu

o rifabutin vid berklum og 60rum bakteriusykingum. Ef pu tekur rifabutin getur leeknirinn purft
ad gefa pér viobotarskammt af rilpivirini vid HIV sykingunni (sja kafla 3 ,,Hvernig nota &
Juluca®)

e artemether/lumefantrin notud til ad koma i veg fyrir malariu
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e clarithromycin og erythromycin vid bakteriusykingum
e metadon notad til medferdar 4 opiatafikn
o dabigatran etexilat notad til medferdar a og til ad fyrirbyggja blédtappa.

—Lattu laekninn eda lyfjafraeding vita ef pu notar eitthvert pessara lyfja. Laeknirinn getur
akvedio ad porf s¢ a viobotareftirliti.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo:
—Notkun Juluca er ekki radlogo. Leitadu rada hja leekninum.

Lattu leekninn strax vita ef pi verdur pungud eda fyrirhugar ad verda pungud. Laeknirinn mun
endurskoda medferdina. Ekki heetta ad nota Juluca &n pess ad tala vio lekninn pad sem pad gaeti
skadad pig eda ofztt barn bitt.

Brjostagjof
EKkki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjéstamjolkinni.

Liti0 magn innihaldsefnisins, dolutegravir, i Juluca getur borist i brjostamjolk. Ekki er pekkt hvort hitt
innihaldsefnid, rilpivirin, geti borist i brjostamjolk.

Ef pt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pad vio laekninn eins fljott og
auoio er.

Akstur og notkun véla
Juluca getur valdid sundli, preytu eda svefnhofga og haft adrar aukaverkanir sem geta skert arvekni.
— Ekki aka eda nota vélar nema pu sért viss um a0 petta eigi ekki vid um pig.

Juluca inniheldur laktésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laeekni 4dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota a Juluca

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi.

e Radlagdur skammtur Juluca ein tafla einu sinni 4 dag. Juluca verdur ad taka med maltio.
Maltid er mikilvaeg til pess ad rétt gildi lyfsins naist i likamanum. Proéteinrikur
naeringardrykkur einn og sér kemur ekki i stad maltidar.

e  Toflurnar ma ekki tyggja, mylja eda kljufa, til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn.

Rifabutin
Rifabutin sem er lyf vid bakteriusykingum getur minnkad magn Juluca i likamanum og dregid tr
ahrifum Dess.
Ef pu tekur rifabutin getur leeknirinn purft ad gefa pér vidbotarskammt af rilpivirini. Taktu rilpivirin
tofluna um leid og pu tekur Juluca.

— Raddu vid lekninn fyrir frekari leidbeiningar um toku rifabutins samhlida Juluca.

Syrubindandi lyf
Syrubindandi lyf vid meltingartruflunum og brjostsvida geta komid 1 veg fyrir upptoku Juluca i
likamann og dregid r dhrifum pess.
Ekki taka syrubindandi lyf 6 klst. fyrir toku Juluca eda fyrr en a.m.k. 4 klst. eftir toku pess.
— Fadu nanari radleggingar hja lekninum um notkun syruleekkandi lyfja samhlida Juluca.
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Kalk- og jarnuppbdt eda fjolvitamin
Kalk- og jarnuppbot eda fjolvitamin geta hindrad upptoku Juluca i likamann og dregid ur dhrifum

pess.

Kalk- og jarnuppbot eda fjolvitamin verdur ad taka um leid og Juluca. Juluca verdur ad taka med
maltio.

Ef ekki er unnt ad taka pessi baetiefni um leid og Juluca 4 ekki a0 taka kalk- eda jarnuppbot eda
fjdlvitamin 6 klst. fyrir toku Juluca eda ekki fyrr en a.m.k. 4 klst. eftir toku pess.

— Faou nénari radleggingar hja lekninum um notkun kalk- og jarnuppbotar eda fjolvitamins
samhlida Juluca.

H, vidtakahemlar (t.d. cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin)
H, viotakahemlar geta komid i veg fyrir upptdku Juluca i likamann og dregid ur ahrifum pess.
Ekki taka pessi lyf 12 klst. fyrir toku Juluca eda fyrr en a.m.k. 4 klst. eftir toku pess.

— Fadu nanari radleggingar hja lekninum um notkun pessara lyfja samhlida Juluca.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi ef teknar eru of margar toflur af Juluca. Synid
umbudirnar utan af Juluca ef pad er mogulegt.

Ef gleymist ad taka Juluca
Ef pt gleymir ad taka skammt og pu uppgdtvar pad innan vid 12 klst. fra pvi Juluca er venjulega tekid,
skaltu taka t6fluna eins fljott og haegt er. Juluca téfluna verdur ad taka inn med maltio. Taktu sidan
nasta skammt eins og venjulega. Ef bt uppgotvar pad 12 klist. eftir venjulegan tima skaltu sleppa
skammtinum sem gleymdist og taka pann nasta a4 venjulegum tima.

EKKi a ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pt kastar upp a0ur en 4 klst. eru lidnar fra pvi ad pu tokst Juluca attu ad taka adra t6flu med
maltid. Ef pu kastar upp eftir ad 4 klst. eru lidnar fra pvi ad pu tokst Juluca parftu ekki ad taka
aora toflu fyrr en komid er ad nasta aatlada skammti.

EKKi heetta toku Juluca an pess ad laeknirinn raoleggi pao
Taktu lyfio eins lengi og leeknirinn radleggur pad. Ekki heetta ad taka pad nema laeknirinn segi pér ad
gera paod.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum, pvi er
mjog mikilveegt er ad reeda allar heilsufarsbreytingar vio leekninn.

Ofneemisviobrogo
Juluca inniheldur dolutegravir. Dolutegravir getur valdid alvarlegum ofnemisvidbrogdum. betta eru
sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) vidbrégd hja peim sem taka
dolutegravir. Ef einhver eftirfarandi einkenni koma fram:

e huoutbrot

e har hiti

o prottleysi

e Dproti, stundum i andliti eda munni (ofnemisbjugur), sem veldur ndunarerfidleikum

e vOdva- eda lioverkir

— Leitadu strax til lzeknis. Laknirinn getur akvedio rannsoknir til ad athuga lifur, nyru eda blod

og geeti sagt pér ad haetta ad nota Juluca.
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Mjog algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

héfudverkur
sundl
nidurgangur
ogleoi
svefnleysi

M;jog algengar aukaverkanir sem geta sést vid blodprof:

hakkud lifrarensimgildi (aminétransferasi)
aukning kolesterols
aukning amylasa fra brisi (meltingarensim).

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

lystarleysi

utbrot

klaoi

uppkost

verkur 1 kvid eda 6paegindi
pyngdaraukning
upppemba

svefnhofgi

svefnraskanir

oedlilegir draumar
prottleysi

punglyndi (ad finna fyrir miklum leida og tilgangsleysi)
depurd

kvidi

munnpurrkur.

Algengar aukaverkanir sem geta sést vid blodprof:

hakkud gildi ensima sem myndast i vodvum (kreatinkinasi)
faekkun blodflagna sem taka patt i storknun blo6ds

feekkun hvitra blodkorna

minnkad hemoglobin

aukning priglyserida (tegund fitu)

aukning lipasa (ensim sem kemur ad nidurbroti fitu)
aukning bilirabins (prof fyrir lifrarstarfsemi) i blooi.

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

ofnaemisvidbrogo (sja ,,ofnaemisvidbrogd* framar i kaflanum)

lifrarbolga

sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun (einkum hja sjuklingum sem hafa adur att vid punglyndi
e0a gedraen vandamal ad strida)

felmturskast

lidverkir

vodvaverkir.

Mjog sjaldgafar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:

lifrarbilun (einkennin geta m.a. verid gul hid og augnhvita og 6venju dokkt pvag).
sjalfsvig (einkum hja sjiklingum sem hafa a0ur att vid punglyndi eda gedreen vandamal ad
strida).
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— Lattu lzekninn strax vita ef pu finnur fyrir gedreenum vandamalum (sja einnig énnur gedran
vandamal hér ofar.

Tioni ekki pekkt

Ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum:
o teikn eda einkenni sykingar t.d. hiti, hrollur, svitamyndun (énemisendurvirkjunarheilkenni).
o kvilli sem veldur pvi ad raud blodkorn myndast ekki 4 réttan hatt (jarnkimfrumublodleysi).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
beir sem fa samsetta medferd vio HIV geta fengid adrar aukaverkanir.

Einkenni sykingar og bolga

beir sem eru med langt gengna HIV sykingu (alnemi) eru med veiklad 6nemiskerfi og meiri likur eru
a ad peir fai alvarlegar sykingar (teekifzrissykingar). Einkenni sykingar geta komid fram, af voldum
gamalla, dulinna sykinga sem blossa upp aftur pegar likaminn berst vio per. Einkennin eru yfirleitt
hiti auk einhverra eftirtalinna einkenna:

e hofudverkur

e kvidverkur

e Ondunarerfidleikar.
begar 6nemiskerfid eflist getur pad 1 6rfaum tilvikum einnig radist 4 heilbrigdan vef
(sjalfsneemissjukdomur). Einkenni sjalfsneemissjukdoms geta komid fram morgum manudum eftir ad
byrjad er ad taka lyf vido HIV sykingu. Einkennin geta verio:

e hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur) eda skjalfti

o ofvirkni (gegndarlaus 6roi og hreyfingar)

e mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og faerist i att ad buknum.

Ef pu fzerd einhver einkenni sykingar eda ef eitthvert ofangreindra einkenna kemur fram:
— Lattu lzekninn tafarlaust vita. Ekki taka 6nnur lyf vid sykingunni 4n samrads vid lekninn.

Lioverkir, stiroleiki og vandamal tengd beinum

Nokkrir peirra sem fa samsetta medferd vido HIV fa sjukdoém sem kallast beindrep. bessi sjukdémur
drepur hluta af beinvef vegna skerts bloofladis til beinsins. Aukin heetta er 4 pessu hja peim sem:

e hafa verid 4 samsettri medferd i langan tima

e nota einnig bélgueydandi lyf sem kallast barksterar

e drekka afengi

e cru med mjog veiklad onemiskerfi

o i ofpyngd.

Einkenni beindreps eru m.a.:
o stirdleiki i lidum
e verkir i lidum (einkum i mjéom, hné eda 6x1)
o erfidleikar vid hreyfingar.
Ef pessi einkenni koma fram:
— Lattu laekninn vita.

Ahrif 4 likamspyngd, blédfitu og glikésa

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifstil og stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum. Leeknirinn mun maela pessar
breytingar.

Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Juluca
Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad. Ekki fjarlegja
purrkefnid.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Juluca inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru dolutegravir og rilpivirin. Hver tafla inniheldur dolutegravir natrium
sem jafngildir 50 mg dolutegravir og rilpivirin hydroklérid sem jafngildir 25 mg rilpivirin.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), magnesium stearat, drkristalladur selluldsi, povidon
(K29/32), natriumsterkjuglycolat, natriumstearylfumarat, laktosaeinhydrat, povidon (K30),
polysorbat 20, orkristalladur kisilsellulosi, polyvinylalkéhol -ad hluta vatnsrofio, titandioxiod
(E171), macrogol, talcum, gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid (E172). Sja ,,Ekki ma nota
Juluca® og ,,Juluca inniheldur laktosa“ i kafla 2.

- Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lysing 4 utliti Juluca og pakkningastzeroir
Juluca filmuhuodadar to6flur eru bleikar, spordskjulaga tviktptar toflur med ,,SV J3T* & annarri hlidinni.

Filmuhududu téflurnar eru fdanlegar i glasi med barnadryggisloki.

i hverju glasi eru 30 filmuhtudadar toflur og purrkefni til ad draga Gr raka. Pegar glasid hefur verid
opnad a ad halda purrkefninu i glasinu, ekki a a0 fjarlaegja pad.

Fjolpakkning med 90 filmuhtidudum téflum (3 pakkningar med 30 filmuhtidudum t6flum) er einnig
faanleg.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holland

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 2270 20 00

EApLGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69 Tel: +351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romainia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869
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Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu
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