ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miskija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine
hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 52 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).

Pilloli roza, ovali, bikonvessi, madwar 14 x 7 mm, imnaqqxa b’*“SV J3T” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Juluca huwa indikat ghall-kura ta’ infezzjoni ta’ virus ta’ tip 1 tal-immunodefi¢jenza umana (HIV-1)f’adulti
li huma virologikament soppressi (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fuq regimenen antiretrovirali stabbli ghal tal-
inqgas sitt xhur bl-ebda storja ta’ insuffi¢jenza virologika u bl-ebda rezistenza maghrufa jew issuspettata ghal
xi inibitur ta’ traskriptazi inversi mhux nukleosidu jew inibitur ta’ integrase (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dolutegravir/rilpivirine ghandu jinghata b’ri¢etta minn tobba esperjenzati fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.

Pozologija
Id-doza rakkomandata ta’ Juluca hija pillola wahda darba kuljum. Il-pillola ghandha tittiched mal-ikel (ara
sezzjoni 5.2).

Preparazzjonijiet separati ta’ dolutegravir jew rilpivirine huma disponibbli f’kazijiet fejn huwa indikat
twaqqif jew aggustament fid-doza ta’ wahda mis-sustanzi attivi (ara sezzjoni 4.5). F’dawn il-kazijiet, it-tobba
ghandhom jirreferu ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Dozi magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Juluca , il-pazjent ghandu jiehu d-doza li qabez mal-ikel malajr kemm jista’
jkun, sakemm id-doza li jmiss ma tkunx trid tittiched fi zmien 12-il siegha. Jekk id-doza li jmiss tkun trid
tittiehed fi zmien 12 -il siegha, il-pazjent m’ghandux jichu d-doza magbuza u ghandu semplicement ikompli
l-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk pazjent jirremetti fi Zzmien 4 sighat minn meta jkun ha dolutegravir/rilpivirine , ghandha tittiched pillola
ohra ta’ dolutegravir/rilpivirine mal-ikel. Jekk pazjent jirremetti iktar minn 4 sighat wara li jkun ha
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dolutegravir/rilpivirine , il-pazjent m’ghandux ghalfejn jiehu doza ohra ta’ dolutegravir/rilpivirine sad-doza
regolarment skedata li jmiss.

Anzjani
Hemm data limitata disponibbli dwar 1-uzu ta’ Juluca f’pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar. M hemm ebda
evidenza li pazjenti anzjani jehtiegu doza differenti minn pazjenti adulti izghar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat. F’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, dolutegravir/rilpivirine ghandhom
jintuzaw b’kawtela, peress li I-konc¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma jistghu jizdiedu minhabba d-
disfunzjoni renali (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2). M hemm I-ebda data disponibbli f’individwi li jir¢ievu dijalizi
ghalkemm l-emodijalizi jew id-dijalizi peritoneali mhumiex mistennija li jaffettwaw l-espozizzjoni ta’
dolutegravir jew rilpivirine (ara sezzjoni 5.2).

Inbedoliment tal-fwied

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (puntegg
Child-Pugh A jew B). Dolutegravir/rilpivirine ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
moderat. M’hemm l-ebda data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied severi (puntegg Child-Pugh
C); ghalhekk, dolutegravir/rilpivirine mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Juluca fit-tfal u fl-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali
Juluca ghandu jittiehed b’mod orali, darba kuljum, mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Huwa rakkomandat li I-pillola
miksija b'rita tinbela’ shiha mal-ilma u ma tintmaghadx jew titfarrak.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni
6.1.

L-ghoti flimkien mal-prodotti medic¢inali li gejjin:

- fampridine (maghruf ukoll bhala dalfampridine);;

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin;

- rifampicin, rifapentine;

- inibituri tal-pompa tal-proton, bhal omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole;
- dexamethasone sistemiku, hlief bhala kura b’doza wahda;

- St John's wort (Hypericum perforatum).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva b’dolutegravir, u kienu kkaratterizzati minn raxx,
sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjoni tal-organi, inkluz reazzjonijiet severi tal-fwied.
dolutegravir/rilpivirine ghandu jitwaqqaf immedjatament jekk jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (inkluz, izda mhux limitati ghal, raxx severi jew raxx akkumpanjat
minn zieda fl-enzimi tal-fwied, deni, telqa generali, gheja, ugigh fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, lezjonijiet
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fil-halqg, konguntivite, edema fil-wic¢, eosinofilja, angjoedema). L-istat kliniku li jinkludi aminotransferases
tal-fwied u bilirubina ghandu jigi ssorveljat. [d-dewmien fil-waqfien tal-kura b’dolutegravir/rilpivirine wara
1-bidu ta’ sensittivita ecéessiva jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet allergii ta’ periklu ghall-hajja.

Parametri tal-piz u parametri metaboli¢i

Tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u tal-glukozju fid-demm matul it-terapija antiretrovirali. Bidliet
bhal dawn jistghu jkunu parzjalment marbuta mal-kontroll tal-marda u mal-istil tal-hajja. Ghal-lipidi u l-piz,
hemm, f’xi kazijiet, evidenza ta’ effett tat-trattament. Ghall-monitoragg tal-lipidi u 1-glukozju fid-demm,
issir referenza ghal-linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
mmonitorjati kif xieraq klinikament.

Kardjovaskulari

B’dozi supra-terapewtici (75 mg u 300 mg darba kuljum), rilpivirine gie assoc¢jat ma’ titwil fl-intervall tal-
QTc tal-elettrokardjogramma (ECG) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Rilpivirine bid-doza rakkomandata ta’

25 mg darba kuljum mhuwiex assoc¢jat ma’ effett klinikament rilevanti fuq il-QTc. Dolutegravir/rilpivirine
ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali b’riskju maghruf ghal Torsade de
Pointes.

Infezzjonijiet opportunistici

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li dolutegravir/rilpivirine ma jikkurax infezzjoni tal-HIV u li xorta wahda
jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u kumplikazzjonjiet ohra ta’ infezzjoni tal-HIV. Ghalhekk,
il-pazjenti ghandhom jibqghu taht osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba esperjenzati fil-kura ta’ dan il-
mard asso¢jat mal-HIV.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (inkluz uzu ta’ kortikosterojdi, bisfosfonati, il-
konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla), gew irrappurtati kazijiet
ta’ osteonekrozi partikolarment f’pazjenti b’mard avvanzat tal-HIV u/jew esponiment fit-tul ghal CART. II-
pazjenti ghandhom jigu avzati biex ifittxu parir mediku jekk jesperjenzaw ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew
diffikulta fil-moviment.

Pazjenti b’epatite B jew C

M’hemm l-ebda data klinika disponibbli f’pazjenti b’koinfezzjoni tal-epatite B. It-tobba ghandhom jirreferu
ghal-linji gwida attwali ta’ kura ghall-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV f’pazjenti b’koinfezzjoni tal-virus tal-
epatite B. Hemm data disponibbli limitata f’pazjenti b’koinfezzjoni tal-epatite C. Giet osservata in¢idenza
oghla ta’ elevazzjonijiet tal-kimika tal-fwied (Grad 1) f’pazjenti kkurati b’dolutegravir u rilpivirine
koinfettati bl-epatite C meta mqabbla ma’ dawk li ma kinux koinfettati. Huwa rakkomandat monitoragg tal-
funzjoni tal-fwied fpazjenti b’koinfezzjoni tal-epatite B u/jew C.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohrajn

Dolutegravir/rilpivirine m’ghandux jinghata ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra ghall-kura ta” HIV
(ara sezzjoni 4.5).

Juluca m’ghandux jittieched ma’ kwalunkwe prodott medi¢inali iehor li fih dolutegravir jew rilpivirine, hlief
fil-kas tat-tehid flimkien ma’ rifabutin (ara sezzjoni 4.5).

Antagonisti tar-ricettur H>

Dolutegravir/rilpivirine m’ghandux jinghata flimkien fl-istess hin ma’ antagonisti tar-ricettur H,. Dawn il-
prodotti medic¢inali huma rakkomandati li jinghataw 12-il siegha qabel jew 4 sighat wara
dolutegravir/rilpivirine (ara sezzjoni 4.5).



Antacidi
Dolutegravir/rilpivirine m’ghandux jinghata flimkien fl-istess hin ma’ antacidi. Dawn il-prodotti medic¢inali
huma rakkomandati li jinghataw 6 sighat qabel jew 4 sighat wara dolutegravir/rilpivirine (ara sezzjoni 4.5).

Supplimenti u multivitamini

Supplimenti tal-kal¢ju jew tal-hadid, jew multivitamini ghandhom jinghataw flimkien fl-istess hin ma’
dolutegravir/rilpivirine , mal-ikel. Jekk supplimenti tal-kal¢ju jew tal-hadid, jew il-multivitamini ma jkunux
jistghu jittiehdu fl-istess hin ma’ dolutegravir/rilpivirine , dawn is-supplimenti huma rakkomandati li
jinghataw 6 sighat qabel jew 4 sighat wara t-tehid ta’ dolutegravir/rilpivirine (ara sezzjoni 4.5).

Metformin

Dolutegravir zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ metformin. Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
metformin meta jinbeda u jitwaqqaf 1-ghoti ta’ dolutegravir/rilpivirine flimkien ma’ metformin, biex
jinzamm kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.5). Metformin jigi eliminat mill-kliewi u ghalhekk, huwa ta’
importanza li tigi mmonitorjata l-funzjoni tal-kliewi meta jinghata flimkien ma’ dolutegravir/rilpivirine . Din
il-kombinazzjoni tista’ zzid ir-riskju ghal a¢idozi lattika f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat
(tnehhija tal-kreatinina ta’ stadju 3a [CrCl] 45— 59 mL/min) u huwa rakkomandat approc¢¢ b’kawtela.
Ghandu jigi kkunsidrat hafna tnaqqis tad-doza ta’ metformin.

Sindrome ta’ Rikostituzzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa meta tinbeda terapija antiretrovirali kombinata
(CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti¢i asintomatici jew residwali u
jikkawzaw kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravar tas-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn gew
osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite
kkawzata minn Citomegalovirus, infezzjonijiet b’mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali u Pneumocystis
jirovecii pneumonia. Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandha tinbeda 1-kura fejn
mehtiega. Gew irrapportati wkoll li sehhew disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) fl-ambjent ta’ rikostituzzjoni immuni, madankollu, iz-zmien irrapportat ghall-bidu huwa aktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu bosta xhur wara I-bidu tal-kura.

Eccipjenti

Juluca fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta' intolleranza ghall-galactose, nuqqas ta’
lactase totali, jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Juluca huwa intiz ghall-uzu bhala regimenen komplut ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV-1 u m’ghandux
jinghata ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra ghall-kura ta’ HIV. Ghalhekk, informazzjoni dwar
interazzjonijiet bejn il-medi¢ini ma’ prodotti antiretrovirali ohra mhijiex ipprovduta. Juluca fih dolutegravir u
rilpivirine, ghalhekk, kwalunkwe interazzjoni identifikata ma’ dawn is-sustanzi attivi hija rilevanti ghal
Juluca. Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir u rilpivirine

Dolutegravir jigi eliminat prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu minn uridine diphosphate glucuronosyl
transferase 1A1 (UGT). Dolutegravir huwa wkoll substrat ta’ UGT1A3, UGT1A9, ¢itokromu P450
(CYP)3 A4, P-glycoprotein (P-gp,), u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP) ghalhekk,
prodotti medic¢inali li jindu¢u dawn l-enzimi jistghu jnaqqsu l-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir u
jnaqgsu l-effett terapewtiku ta’ dolutegravir (ara Tabella 1). L-ghoti flimkien ta’ dolutegravir/rilpivirine u



prodotti medicinali ohra i jinibixxu dawn I-enzimi jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir
(ara Tabella 1).

L-assorbiment ta’ dolutegravir jitnaqqas minn certi prodotti medic¢inali kontra I-a¢idi (ara Tabella 1).

Rilpivirine jigi primarjament metabolizzat minn CYP3A. Prodotti medic¢inali li jinducu jew jinibixxu
CYP3A jistghu ghaldaqstant jaffettwaw it-tnehhija ta’ rilpivirine (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti flimkien ta’
dolutegravir/rilpivirine ma’ prodotti medicinali li jinducu CYP3A jista’ jirrizulta f’koncentrazzjonijiet fil-
plazma mnaqgsa ta’ rilpivirine, li jista’ jnaqqas tal-effett terapewtiku ta’ dolutegravir/rilpivirine (ara
Tabella 1). L-ghoti flimkien ta' dolutegravir/rilpivirine ma' prodotti medic¢inali li jinibixxu CYP3A jista'
jirrizulta f'zieda f’koncentrazzjonijiet fil-plazma mizjuda ta' rilpivirine (ara Tabella 1). F’pazjenti
b’indeboliment sever renali jew mard renali fl-ahhar stadju, [-ghoti flimkien ta' dolutegravir/rilpivirine ma'
inibitur gawwi ta” CYP3A ghandu jintuza biss jekk il-benfi¢¢ju huwa akbar mir-riskju (ara sezzjoni 4.2).

L-ghoti flimkien ta' dolutegravir/rilpivirine ma' prodotti medicinali li jzidu 1-pH gastriku jista' jirrizulta
f'zieda f’koncentrazzjonijiet fil-plazma mnaqgqsa ta' rilpivirine li jistghu potenzjalment inaqqsu l-effett

terapewtiku ta’ dolutegravir/rilpivirine .

Effett ta’ dolutegravir u rilpivirine fuqg il-farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali ohra

Abbazi ta’ data in vivo v/jew in vitro, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa l-farmakokinetika ta’
prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ kwalunkwe enzima jew trasportatur magguri bhal CYP3A4,
CYP2C9 u P-gp (ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2)

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportatur tal-ketajin renali organiku 2 (OCT2, organicketajin transporter 2)
u t-trasportatur ta’ diversi medicini u estruzjoni tat-tossini 1 (MATEL). In vivo, gie osservat tnaqqis ta’ 10-
14 % ta’ tnehhija tal-kreatinina (frazzjoni tas-sekrezzjonijiet hija dipendenti fuq it-trasport ta’ OCT2 u
MATE1) fil-pazjenti. In vivo, dolutegravir jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali
fejn l-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OCT2 u/jew MATE]1 (ez. fampridine [maghruf ukoll bhala
dalfampridine], metformin) (ara Tabella 1 u sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi ta’ tehid mill-kliewi, it-trasportaturi anijonici organic¢i (OAT)1 u
OATS3. Abbazi tan-nuqqas ta’ effett fuq il-farmakokinetika in vivo tas-substrat OAT tenofovir, l-inibizzjoni
in vivo ta’ OAT1 mhijiex probabbli. L-inibizzjoni ta’ OAT3 ma gietx studjata in vivo. Dolutegravir jista’ jzid
il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali fejn 1-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OAT3.

Rilpivirine 25 mg darba kuljum mhuwiex probabbli li jkollu effett klinikament rilevanti fuq I-esponiment ta’
prodotti medic¢inali metabolizzati minn enzimi ta” CYP.

Rilpivirine jinibixxi P-gp in vitro (ICso hi 9.2 pM). Fi studju kliniku, rilpivirine ma affettwax sinifikament
il-farmakokinetika ta’ digoxin. Madankollu, ma jistax jigi eskluz kompletament li rilpivirine jista’ jzid 1-
esponiment ghal prodotti medicinali ohra li jigu ttrasportati minn P-gp li huma iktar sensittivi ghal
inibizzjoni ta’ P-gp intestinali, ez. dabigatran etexilate.

Rilpivirine hu inibitur in vitro tat-trasportatur MATE-2K b’ICsy ta” < 2.7 nM. L-implikazzjonijiet klini¢i ta’
din is-sejba mhumiex maghrufa attwalment.

Tabella ta’ interazzjonijiet

L-interazzjonijiet maghzula u teoretic¢i bejn dolutegravir, rilpivirine u prodotti medic¢inali moghtija flimkien
huma elenkati f"Tabella 1.

(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis huwa indikat bhala “|”, 1-ebda bidla hija indikata bhala “«<”, erja taht
il-kurva koncentrazzjoni kontra 1-hin bhala “AUC”, kon¢entrazzjoni osservata massima bhala “Ciax”,
kon¢entrazzjoni minima osservata bhala “Cnin”, konc¢entrazzjoni fl-ahhar tal-intervall tad-dozagg bhala
“Ct”).



Tabella 1:

Interazzjonijiet Medicinali

Prodotti medic¢inali
skont iz-zoni
terapewtici

Interazzjoni
Bidla geometrika medja
(%)

Rakkomandazzjonijiet dwar 1-ghoti flimkien

Sustanzi attivi antivirali

Tenofovir disoproxil /
Dolutegravir!

Tenofovir disoproxil /
Rilpivirine'-?

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

Tenofovir <>

Rilpivirine
AUC «
Chin <

Cmax >

Tenofovir
AUC 1 23%
Chin T 24%
Cmax T 19%

Mhemmx bzonn ta’Mhemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza.

Tenofovir alafenamide
/ Dolutegravir

Tenofovir alafenamide
/ Rilpivirine'

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine <>

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Entecavir/ Rilpivirine

Rilpivirine <>

Lamivudine/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir

Lamivudine/ Rilpivirine <>

Rilpivirine (Ma giex studjat)

Entecavir/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir (Ma giex studjat)

Cmax H

(Ma giex studjat)
Daclatasvir/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir' AUC T 33%
Crmax T 29%
Ct T 45%
Daclatasvir <>
Daclatasvir/ Rilpivirine <>
Rilpivirine
Simeprevir/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir
Simeprevir/ Rilpivirine <>
Rilpivirine AUC &
Cuin T 25%




Simeprevir <>
AUC &
Cmin >
Cunax T 10%

Sofosbuvir /
Dolutegravir!

Sofosbuvir /
Rilpivirine

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine <>
AUC &
Cmin A d
Ciax <

Sofosbuvir <>
AUC &
Cinax T 21%

Metabolit GS-331007 ta’

sofosbuvir <>
AUC &
Cmax H

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Dolutegravir!

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Rilpivirine

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine <>
AUC Y 5%
Cunin ¥ 7%
Cinax ¥ 3%

Ledipasvir <>
AUC T 2%
Cmin T 2%
Comax T 1%

Sofosbuvir <>
AUC T 5%
Cinax ¥ 4%

Metabolit GS-331007 ta’

sofosbuvir <>

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

AUC T 8%

Cuin T 10%

Cumax T 8%
Sofosbuvir/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Velpatasvir/ (Ma giex studjat)
Dolutegravir'
Sofosbuvir/ Rilpivirine <>
Velpatasvir/ AUC &
Rilpivirine Cinin <>

Cinax <>

Sofosbuvir <>
AUC &
Cmax ©

Metabolit GS-331007 ta’
sofosbuvir <>

AUC &

Cmin <>

Ciax <
Velpatasvir <>

AUC &




Cmin <~

Cmax H
Ribavirin/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir (Ma giex studjat)

Ribavirin/ Rilpivirine

Rilpivirine <>
(Ma giex studjat)

Sustanzi attivi ohra

Antiarritmici

Digoxin/ Dolutegravir

Digoxin/ Rilpivirine'

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine <>

Digoxin
AUC &
Cmin MA

Cmax <«

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Prodotti antitkonvulsivi

Carbamazepine/ Dolutegravir ¥ Indutturi metaboli¢i jistghu jnaqqgsu sinifikament
Dolutegravir' AUC | 49% il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
Cinax ¥ 33% dolutegravir/rilpivirine, b’hekk jirrizultaw f’telf
Ct 73% tal-effett terapewtiku. L-ghoti flimkien ta'
dolutegravir/rilpivirine ma’ dawn l-indutturi
Carbamazepine/ Rilpivirined metaboli¢i huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rilpivirine Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ rilpivirine
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).
Oxcarbazepine Dolutegravir Indutturi metaboli¢i jistghu jnaqqgsu sinifikament
Phenytoin Ma giex studjat. Huwa il-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’
Phenobarbital/ mistenni tnaqqis minhabba | dolutegravir/rilpivirine, b’hekk jirrizultaw f’telf
Dolutegravir l-induzzjoni ta’ enzimi ta’ tal-effett terapewtiku. L-ghoti flimkien ta'
UGT1A1 u CYP3A, huwa dolutegravir/rilpivirine ma’ dawn l-indutturi
mistenni tnaqqis simili fl- metaboli¢i huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
esponiment kif osservat
b’carbamazepine.
Oxcarbazepine
Phenytoin Rilpivirine ¥
Phenobarbital/ Ma giex studjat. Huwa
Rilpivirine mistenni tnaqqis sinifikanti

fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Antifungali ta’ azole

Ketoconazole/
Dolutegravir

Ketoconazole/
Rilpivirine!?

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine
AUC 1 49%
Cuin T 76%
Cimax T 30%

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.




(inibizzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Ketoconazole

AUC | 24%

Cuin | 66%

Cmax >
(induzzjonita’ CYP3A
minhabba doza gholja ta’
rilpivirine fl-istudju).

Fluconazole
Itraconazole
Isavuconazole
Posaconazole
Voriconazole/
Dolutegravir

Fluconazole
Itraconazole
Isavuconazole
Posaconazole
Voriconazole/
Rilpivirine

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine 1

Ma giex studjat. Jista’
jikkawza zieda
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(inibizzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Prodotti erbali

St. John’s
wort/Dolutegravir

St. John’s wort/
Rilpivirine

Dolutegravir +

Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis minhabba
l-induzzjoni ta’ enzimi ta’
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni tnaqqis simili fl-
esponiment kif osservat
b’carbamazepine.

Rilpivirine ¥

Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis sinifikanti
fil-koncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

L-ghoti flimkien jista’ jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine.
Dan jista’ jirrizulta fit-telf tal-effett terapewtiku ta’
dolutegravir/rilpivirine. L-ghoti flimkien ta'
dolutegravir/rilpivirine ma' St. John's wort huwa
kontrindikat (ara sezzjoni 4.3).

Imblokkaturi tal-kanal tal-potassju

Fampridine (maghruf

ukoll bhala
dalfampridine)/
Dolutegravir

Fampridine T

L-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ghandu I-
potenzjal 1i jikkawza accessjonijiet minhabba
kon¢entrazzjoni mizjuda ta’ fampridine fil-plazma
permezz tal-inibizzjoni tat-trasportatur OCT?2; 1-
ghoti flimkien ma giex studjat. L-ghoti flimkien ta’
fampridine ma’ dolutegravir/rilpivirine huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Inibituri tal-pompa tal-proton

Omeprazole Dolutegravir <> L-ghoti flimkien jista’ jnagqgas konsiderevolemtn
Lansoprazole (Ma giex studjat) il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ rilpivirine. Dan
Rabeprazole jista’ jirrizulta fit-telf tal-effett terapewtiku ta’
Pantoprazole dolutegravir/rilpivirine. L-ghoti flimkien ta’
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Esomeprazole/
Dolutegravir

Omeprazole/
Rilpivirine'-?

Lansoprazole
Rabeprazole
Pantoprazole
Esomeprazole/
Rilpivirine

Rilpivirine

AUC | 40%

Cnin | 33%

Coax | 40%
(assorbiment imnaqqas
minhabba Zieda fil-pH
gastriku).

Omeprazole
AUC | 14%
Cmin MA
Cmax | 14%

Rilpivirine ¥

Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(assorbiment imnaqqas
minhabba zieda fil-pH
gastriku).

dolutegravir/rilpivirine ma’ inibituri tal-pompa tal-
proton huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Antagonisti tar-ricettur H,

Famotidine
Cimetidine
Nizatidine
Ranitidine/
Dolutegravir

Famotidine/
Rilpivirine'-?

doza wahda ta’ 40 mg
mehuda 12-i1 siegha
wara rilpivirine

Famotidine/
Rilpivirine'-?

doza wahda ta’ 40 mg
li tittiehed saghtejn
qabel rilpivirine

Famotidine/
Rilpivirine'-

doza wahda ta’ 40 mg
mehuda 4 sighat qabel
rilpivirine

Cimetidine
Nizatidine

Ranitidine/
Rilpivirine

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Rilpivirine
AUC | 9%
Cmin MA

Cmax g

Rilpivirine

AUC | 76%

Cmin MA

Crax | 85%
(assorbiment imnaqqas
minhabba zieda fil-pH
gastriku).

Rilpivirine
AUC 1 13%

Cmin MA
Coax 1 21%

Rilpivirine ¥

[l-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine u
antagonisti tar-ricettur H, ghandha tintuza
b’kawtela partikulari. Ghandhom jintuzaw biss
l-antagonisti tar-ri¢ettur H» 1i jistghu jinghataw
darba kuljum.

L-antagonisti tar-ricettur H, ghandhom jittiehdu
f’hin ’il boghod sew mill-ghoti ta’
dolutegravir/rilpivirine (minimu ta’ 4 sighat wara
jew 12-il siegha qabel)

1"




Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(assorbiment imnaqqas
minhabba zieda fil-pH
gastriku).

Antacidi u supplimenti

Antacidi (ez.,
aluminium
magnesium hydroxide,
u/jew calcium
cardonate)/
Dolutegravir!

Antacidi (ez.,
aluminium
magnesium hydroxide,
u/jew calcium
cardonate)/Rilpivirine

Dolutegravir ¥

AUC | 74%

Conax ¥ 72%

Cas ¥ 74%
(Irbit kumpless ma’ joni
polivalenti).

Rilpivirine 4

Ma giex studjat. Huwa
mistenni tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
(assorbiment imnaqqas
minhabba zieda fil-pH
gastriku).

[l-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine u
antac¢idi ghandha tintuza b’kawtela partikulari. L-
antac¢idi ghandhom jittiehdu f*hin ’il boghod sew
mill-ghoti ta’ dolutegravir/rilpivirine (minimu ta’
6 sighat qabel jew 4 sighat wara).

Supplimenti tal-
kal¢ju/Dolutegravir!

Dolutegravir ¥

AUC  39%

Crnax ¥ 37%

Cas {4 39%
(Irbit kumpless ma’ joni
polivalenti).

Supplimenti tal-

Dolutegravir +

Il-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine u
supplimenti ghandhatintuza b’kawtela partikulari.
Supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid jew
multivitamini ghandhom jinghataw flimkien fl-
istess hin ta’ dolutegravir/rilpivirine mal-ikel.

Jekk supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid

hadid/Dolutegravir! AUC Y 54% jew multivitamini ma jkunux jistghu jittiechdu fl-
Ciax ¥ 57% istess hin ta’ dolutegravir/rilpivirine, dawn is-
Cas 4 56% supplimenti ghandhom jittiehdu fhin ’il boghod
(Irbit kumpless ma’ joni sew mill-ghoti ta’ dolutegravir/rilpivirine (minimu
polivalenti). ta’ 6 sighat qabel jew 4 sighat wara).
Multivitamina/ Dolutegravir +
Dolutegravir! AUC Y 33%
Conax ¥ 35%
Casd 32%
(Irbit kumpless ma’ joni
polivalenti).
Kortikosterojdi
Prednisone/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir' AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Prednisone/ Rilpivirine <>
Rilpivirine (Ma giex studjat)
Dexamethasone/ Dolutegravir <> L-ghoti flimkien jista’ jikkawza tnaqqis sinifikanti
Dolutegravir (Ma giex studjat) fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine.
Dan jista’ jirrizulta fit-telf tal-effett terapewtiku ta’
Dexamethasone/ Rilpivirine ¥ dolutegravir/rilpivirine. L-ghoti flimkien ta’
Rilpivirine Ma giex studjat. Huwa dolutegravir/rilpivirine ma’ dexamethasone

mistenni tnaqqis fil-

sistemiku huwa kontraindikat (hlief bhala doza
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(sistemiku, hlief ghal
uzu b’doza wahda)

kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ rilpivirine
dipendenti fuq id-doza
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

wahda) ara sezzjoni 4.3. Ghandhom jigu
kkunsidrati alternattivi, partikularment ghall-uzu
fit-tul.

Antidijabetici
Metformin/ Metformin T Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
Dolutegravir! AUC T 79% metformin meta jinbeda u jitwaqqaf I-ghoti
Chin NA flimkien ta’ dolutegravir/rilpivirine ma’
Conax T 66% metformin, biex jinzamm kontroll glicemiku.
F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat
Metformin/ Metformin ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
Rilpivirine! AUC & metformin meta jinghata flimkien ma’
Cmin NA dolutegravir, minhabba r-riskju ghal a¢idozi lattika
Crax < f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat
minhabba Zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ metformin
(sezzjoni 4.4).
Antimikobatterici
Rifampicin/ Dolutegravir + L-ghoti flimkien jista’ jikkawza tnaqqis sinifikanti
Dolutegravir' AUC | 54% fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine.
Conax ¥ 43% Dan jista’ jirrizulta fit-telf tal-effett terapewtiku ta’
Ct472% dolutegravir/rilpivirine. L-ghoti flimkien ta’
(induzzjoni ta’ enzimi ta’ dolutegravir/rilpivirine ma’ rifampicin huwa
UGT1A1 u CYP3A). kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Rifampicin/ Rilpivirine
Rilpivirine'-? AUC | 80%
Cminl 89%

Cinax | 69%
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Rifampicin
AUC <
Cmin MA
Crnax <
25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
Cmin MA

Crnax <

Rifabutin/
Dolutegravir!

Rifabutin/ Rilpivirine'
300 mg darba kuljum?

Dolutegravir <>

AUC 4 5%

Crnax T 16%

Ctd30%
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
UGT1A1 uCYP3A).

Rifabutin

AUC &

Cmin <«

Cmax >
25-0O-desacetyl-rifabutin
AUC &

Cnin &

Crax <

L-ghoti flimkien aktarx jikkawza tnaqqis
sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-
plazma (induzzjoni tal-enzimi ta’ CYP3A). Meta
Juluca jinghata flimkien ma’ rifabutin, ghandha
tittiehed pillola addizzjonali ta’ 25 mg ta’
rilpivirine kuljum fl-istess hin ma’ Juluca, sakemm
jibga’ jinghata flimkien ta’ rifabutin (hemm
disponibbli formulazzjoni separata ta’ rilpivirine
ghal dan l-aggustament fid-doza, ara sezzjoni 4.2).
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300 mg darba kuljum
(+ 25 mg darba
kuljum rilpivirine)

300 mg darba kuljum
(+ 50 mg darba
kuljum rilpivirine)

Rilpivirine
AUC | 42%
Cuin | 48%
Cmax | 31%

Rilpivirine
AUC 1 16%*
Cmin o*

Conax T 43%*

* meta mqgabbel ma’ 25 mg
darba kuljum rilpivirine
wahdu

(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Rifapentine/ Dolutegravir | L-ghoti flimkien jista’ jikkawza tnaqqis sinifikanti
Dolutegravir (Ma giex studjat) fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine.
Dan jista’ jirrizulta fit-telf tal-effett terapewtiku ta’
Rifapentine/ Rilpivirine | dolutegravir/rilpivirine (induzzjoni ta’ enzimi ta’
Rilpivirine Ma giex studjat. Huwa CYP3A). L-ghoti flimkien ta’
mistenni tnaqqis sinifikanti | dolutegravir/rilpivirine ma’ rifapentine huwa
fil-koncentrazzjonijiet fil- kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
plazma ta’ rilpivirine.
Antimalarjali
Artemether/ Dolutegravir <> [l-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine u
Lumefantrine/ (Ma giex studjat) artemether/lumefantrine ghandha tintuza
Dolutegravir b’kawtela.
Artemether/ Rilpivirine |
Lumefantrine/ Ma giex studjat. Huwa
Rilpivirine mistenni esponiment
imnaqqas ta’ rilpivirine.
(induzzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).
Atovaquone/ Dolutegravir <> Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Proguanil/ (Ma giex studjat)
Dolutegravir
Atovaquone/ Rilpivirine <
Proguanil/ (Ma giex studjat).
Rilpivirine
Antibijotici macrolide
Clarithromycin Dolutegravir <> Fejn ikun possibbli, ghandhom jigu kkunsidrati
Erythromycin (Ma giex studjat) alternattivi bhal azithromycin.
/Dolutegravir
Clarithromycin Rilpivirine T
Erythromycin Ma giex studjat. Huwa
/Rilpivirine mistenni esponiment mizjud

ta’ rilpivirine
(inibizzjoni ta’ enzimi ta’
CYP3A).

Kontracettivi orali

14




Ethinyl estradiol (EE)!
u Norelgestromin
(NGMN)!/
Dolutegravir

Ethinyl estradiol (EE)'
u Norethindrone'/
Rilpivirine

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

NGMN <>
AUC { 2%
Crax ¥ 11%

Rilpivirine <>*
EE &
AUC &
Cmin >
Cunax T 17%

Norethindrone <>
AUC &
Cmin >
Crax <>

*abbazi ta’ kontrolli storici.

Dolutegravir jew rilpivirine ma biddlux il-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ethinyl estradiol
u norelgestromin (dolutegravir) jew norethindrone
(rilpivirine) sa limitu klinikament rilevanti.
Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’
kontracettivi orali meta jinghataw flimkien ma’
Juluca.

Methadone/
Dolutegravir!

Methadone /
Rilpivirine!

Dolutegravir <>

Methadone <>
AUC{ 2%
Cmax H O%
Cti 1%

Rilpivirine:
AUC: «&*
Cmin: =%

Crax: ©&*

R(-) methadone:
AUC: | 16%
Chnin: | 22%
Crax: | 14%

*abbazi ta’ kontrolli storici.

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza meta
methadone tibda tinghata flimkien ta’ ma’
dolutegravir/rilpivirine. Madankollu, il-monitoragg
kliniku hu rakkomandat ghax it-terapija ta’
manteniment b’methadone jista’ jkollha bzonn tigi
aggustata fxi pazjenti.

Paracetamol/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
(Ma giex studjat)

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Paracetamol / Rilpivirine
Rilpivirine'- AUC &

Cuin T 26%

Cmax >

Paracetamol

AUC &

Cmin MA

Cmax <>
Antikoagulanti
Dabigatran etexilate/ | Dolutegravir <> Il-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine u
Dolutegravir (Ma giex studjat) dabigatran etexilate ghandha tintuza b’kawtela.
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Dabigatran etexilate/
Rilpivirine

Rilpivirine <>

Ma giex studjat. Dabigatran
etexilate T

Ma jistax jigi eskluz riskju
ghal zidiet fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ dabigatran
(inibizzjoni ta’ P-gp
intestinali).

Inibituri ta’ HMG CO-A reductase

Atorvastatin/
Dolutegravir

Atorvastatin/
Rilpivirine'-?

Dolutegravir «»
(Ma giex studjat)

Rilpivirine
AUC «
Chin <

Cmax l 9%

Atorvastatin
AUC «
Chin l 15%
Cmax T 35%

Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ phosphodiesterase tip 5 (PDE-5)

Sildenafil / Dolutegravir «» Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Dolutegravir
Sildenafil/ Rilpivirine
Rilpivirine'-? AUC «

Chnin <

Crax <

Sildenafil

AUC <

Cmin MA

Crax <
Vardenafil Dolutegravir < Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.
Tadalafil/ (Ma giex studjat)
Dolutegravir
Vardenafil Rilpivirine <
Tadalafil/ (Ma giex studjat)
Rilpivirine

L-interazzjoni bejn dolutegravir u/jew rilpivirine u l-prodott medicinali giet evalwata fi studju kliniku.

L-interazzjonijiet 1-ohra bejn il-medi¢ini murija kollha huma mbassra.

2

Dan l-istudju ta’ interazzjoni twettaq b’doza oghla mid-doza rakkomandata ghal rilpivirine billi gie

vvalutat 1-effett massimu fuq il-prodott medicinali moghti flimkien.

MA = Mhux applikabbli

Prodotti medic¢inali 1i jtawlu 1-QT

Hemm informazzjoni disponibbli limitata dwar il-potenzjal ghal interazzjoni farmakodinamika bejn
rilpivirine u prodotti medi¢inali li jtawlu l-intervall tal-QTc tal-ECG. Fi studju ta’ individwi b’sahhithom,
dozi supraterapewtici ta’ rilpivirine (75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum) intwerew li jtawlu 1-
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intervall tal-QTc tal-ECG (ara sezzjoni 5.1). Dolutegravir/rilpivirine ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata
flimkien ma’ prodott medic¢inali b’riskju maghruf ta’ Torsade de Pointes.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Wagqt it-tqala, gew osservati esponimenti aktar baxxi ta’ dolutegravir u rilpivirine (ara sezzjonijiet 5.1, 5.2).
F’studji ta’ fazi 3, esponiment aktar baxx ta’ rilpivirine, simili ghal dak 1i jsehh fit-tqala, gie assoc¢jat ma’
zieda fir-riskju ta’ falliment virologiku. L-uzu ta’ Juluca waqt it-tqala mhuwiex rakkomandat.

Ammont kbir ta' data dwar nisa tqal (aktar minn 1000 rizultat espost) ma jindika 1-ebda tossicita
malformattiva jew feto/neonatali asso¢jata ma' dolutegravir. Ammont moderat ta' data dwar nisa tqal (bejn
300-1000 rizultat tat-tqala) ma jindika l-ebda tossicita malformattiva jew feto/trabi ta' rilpivirine.

M'hemm I-ebda jew ammont limitat (inqas minn 300 rizultat espost) mill-uzu ta' din il-kombinazzjoni doppja
fit-tqala.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija doppja b’dolutegravir + rilpivirine ma gewx studjati wagqt it-tqala.

Zewg studji kbar ta’ sorveljanza tar-rizultat tat-twelid (aktar minn 14,000 rizultat tat-tqala) fil-Botswana
(Tsepamo) u Eswatini, u sorsi ohra, ma jindikawx riskju akbar ghal difetti fit-tubu newrali wara espozizzjoni
ghal dolutegravir.

L-in¢idenza tad-difetti tat-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz ghal kull 1,000 twelid
haj (0.05-0.1%).

Data mill-istudju Tsepamo ma turi I-ebda differenza sinifikanti fil-prevalenza ta’ difetti fit-tubu newrali
(0.11%) fi trabi li ommijiethom kienu ged jiehdu dolutegravir fil-kon¢epiment (aktar minn 9,400
espozizzjoni) meta mgabbla ma’ dawk li kienu qed jiehdu korsijiet antiretrovirali li ma fihomx dolutegravir
fil-kon¢epiment (0.11%), jew meta mqgabbla ma' nisa minghajr HIV (0.07%).

Data mill-istudju Eswatini turi l-istess prevalenza ta' difetti fit-tubu newrali (0.08%) fi trabi li ommijiethom
kienu ged jiehdu dolutegravir fil-kon¢epiment (aktar minn 4,800 espozizzjoni), bhal trabi ta' nisa minghajr
HIV (0.08%).

Data analizzata mir-Registru ta’ Tqala Antiretrovirali (APR) ta’ aktar minn 1000 tqala bi trattament ta’
dolutegravir fl-ewwel trimestru u ta’ bejn 300-1000 tqala bi trattament ta’ rilpivirine fl-ewwel trimestru ma
tindikax riskju mizjud ta’ difetti kbar fit-twelid b’dolutegravir jew rilpirivine meta mqabbla mar-rata ta'
sfond jew nisa bl-HIV. M’hemmx jew hemm ammont limitat ta' data tal-APR (inqas minn 300 espozizzjoni
tat-tqala) bl-uzu ta' dolutegravir + rilpivirine f’nisa tqal.

Fi studji dwar it-tossikologija riproduttiva f’annimali b’dolutegravir, ma gie identifikat 1-ebda rizultat avvers
fuq l-izvilupp, inkluz difetti fit-tubu newrali. Ghal rilpivirine, studji fuq l-annimali ma jindikawx tossic¢ita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Fil-bniedem, dolutegravir jghaddi mill-pla¢enta. F’nisa tqal li ged jghixu bl-HIV, il-konéentrazzjoni medjana
ta’ dolutegravir fil-kurdun umbilikali tal-fetu kienet madwar 1.3 darbiet aktar meta mqgabbla mal-

kon¢entrazzjoni periferali fil-plazma tal-omm.

M’hemmx informazzjoni bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq it-trabi ta’ twelid.

Treddigh
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Mhux maghruf jekk rilpivirine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Data tossikologika disponibbli
f’annimali wriet li kien hemm I-eliminazzjoni ta’ rilpivirine fil-halib. Dolutegravir jigi eliminat mill-halib
tas-sider tal-bniedem f”ammonti zghar (gie muri proporzjon medjan ta’ dolutegravir fil-halib tas-sider ghal
dak fil-plazma tal-omm ta’ 0.033). M ’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fit-trabi ta’
twelid.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-effetti ta’ dolutegravir jew rilpivirine fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa. Studji
f’annimali ma jurux effetti klinikament rilevanti fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Juluca m’ghandu ebda jew ftit li xejn ta’ effett fuq il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. Il-pazjenti
ghandhom jigu infurmati li 1-gheja, l-isturdament u n-nghas gew irrappurtati waqt il-kura bil-komponenti ta’
Juluca. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu l-istat kliniku tal-pazjent u I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’
Juluca meta tigi kkunsidrata 1-hila tal-pazjent biex isuq jew juza magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod frekwenti b’Juluca (minn studji klini¢i — ara sezzjoni 5.1)
kienu dijarea (2%) u wgigh ta’ ras (2%).

Ir-reazzjoni avversa l-aktar severa, relatata mal-kura b’dolutegravir (minn studji klini¢i migbura minn
Fazi IIb u Fazi III), i dehret f’pazjent individwali kienet reazzjoni ta' sensittivita ec¢essiva li inkludiet raxx u

effetti severi fuq il-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Is-sorsi ta’ informazzjoni ghad-database ta’ sigurta jinkludu 2 studji open-label identi¢i maghmula b’mod
arbitrarju SWORD-1 u SWORD-2 (ara sezzjoni 5.1), gabra ta’ studji minn komponenti individwali u mill-
esperjenza wara li I-prodott tqieghed fis-sugq.

Ir-reazzjonijiet avversi li gew ikkunsidrati tal-inqas possibbilment relatati mal-kura bil-komponenti ta’ Juluca
minn studji klini¢i u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati f’Tabella 2 skont is-sistema tal-
gisem, il-klassifika tal-organi u l-frekwenza. Il-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (=1/10), komuni
(21/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000),
u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 2: Lista f'tabella ta’ reazzjonijiet avversi ghal Juluca abbazi ta’ studju kliniku u
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Juluca u I-komponenti individwali tieghu

Sistema tal-Klassifika | Kategorija ta’ | Reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina
tal-Organi (SOC) frekwenza'
Disturbi tad-demm u komuni ghadd imnaqqas ta¢-celluli bojod tad-demm
tas-sistema limfatika:

emoglobina mnaqqsa

ghadd imnaqqas tal-pjastrini
mhux maghruf | anemija sideroblastika’
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Disturbi fis-sistema
immuni

mhux komuni

sensittivita ecCessiva (ara sezzjoni 4.4)

mhux maghruf

sindrome ta’ rikostituzzjoni immuni

Disturbi fil- komuni hafna | kolesterol totali mizjud (fi stat sajjem)
metabolizmu u n-
nutrizzjoni kolesterol LDL mizjud (fi stat sajjem)
komuni nuqqas ta’ aptit
trigliceridi mizjuda (fi stat sajjem)
Disturbi psikjatrici komuni hafna | insomnja

komuni

holm anormali
dipressjoni

disturbi tal-irqad
burdata dipressanti

ansjeta

mhux komuni

formazzjoni ta’ hsieb biex jitwettaq suwicidju jew
tentattiv ta’ suwicidju (partikularment f’pazjenti bi
storja preezistenti ta’ dipressjoni jew mard
psikjatriku), attakk ta’ paniku

rari

suwicidju rrealizzat (spe¢jalment f’pazjenti b passat
mediku ezistenti minn qabel ta’ dipressjoni jew mard
psikjatriku)

Disturbi fis-sistema
nervuza

komuni hafha

ugigh ta’ ras

sturdament
komuni nghas
Disturbi gastro- komuni hafna | nawsja

intestinali

amylase pankreatika mizjuda

dijarea

komuni

ugigh addominali
remettar

gass fl-istonku

lipase mizjuda

skumdita fl-addome
ugigh addominali ta’ fuq

halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-

marrara

komuni hatha

transaminases mizjuda
elevazzjonijiet ta’ alanine aminotransferase (ALT)
u/jew aspartate aminotransferase (AST)

komuni

bilirubina mizjuda

mhux komuni

epatite

rari

insuffi¢jenza akuta tal-fwied?
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Disturbi fil-gilda u fit- | komuni raxx
tessuti ta’ taht il-gilda
prurite
Disturbi muskolu- mhux komuni | artralgja
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi majalgja
Disturbi generali u komuni gheja
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet komuni zidiet ta’ creatine phosphokinase (CPK), zieda fil-piz

1-frekwenzi huma assenjati abbazi tal-frekwenzi massimi osservati migbura fl-istudji SWORD
jew l-istudji bil-komponenti individwali

2Anemija sideroblastika riversibbli giet irrappurtata b'regimi li fihom dolutegravir. Il-kontribut
ta' dolutegravir f'dawn il-kazijiet mhux car.

3Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’
dolutegravir flimkien ma’ ARVs ohra. Il-kategorija ta’ frekwenza “rari” giet stmata abbazi ta’
rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tibdil fil-bijokimici tal-laboratorju

Dolutegravir jew rilpivirine gew assoc¢jati ma’ zidiet fil-kreatinina fis-serum li sehhew fl-ewwel gimgha ta’
kura meta moghtija ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra. Zidiet fil-kreatinina fis-serum sehhew fi
zmien l-ewwel erba’ gimghat ta’ kura b’dolutegravir/rilpivirine u dawn baqghu stabbli matul 148 gimgha.
Wara 148 gimgha ta’ kura giet osservata bidla medja mil-linja bazi ta’ 9.86 umol/L (SD 10.4 umol/L). Dan
it-tibdil huma relatat mal-inibizzjoni ta’ trasport attiv, u mhuwiex ikkunsidrat li huwa klinikament rilevanti
peress li dan ma jirriflettix bidla fil-filtrazzjoni glomerulari.

Parametri metabolici

[-piz u I-livelli tal-lipidi u 1-glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara sezzjoni
4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f° Appendi¢i V.

4.9 Doza eécessiva

Ma gie identifikat 1-ebda sintomu jew sinjal specifiku wara doza ec¢essiva akuta b’dolutegravir jew
rilpivirine minbarra dawk elenkati bhala reazzjonijiet avversi.

Gestjoni ulterjuri ghandha ssir kif indikat klinikament jew kif rakkomandat mi¢-¢entru tal-avvelenament
nazzjonali, fejn disponibbli. M’hemm I-ebda kura specifika ghal doza eccessiva ta’ dolutegravir/rilpivirine .
Jekk issehh doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi kkurat b'monitoragg xieraq, inkluz monitoragg ta’ sinjali
vitali u ECG (intervall tal-QT), kif mehtieg. Peress 1i dolutegravir u rilpivirine jehlu hafha mal-proteini tal-
plazma, aktarx dijalizi ma tirrizulltax fi tnehhija sinifikanti tas-sustanzi attivi.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-HIV,
kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: JOSAR21

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dolutegravir jinibixxi HIV integrase billi jehel mas-sit attiv ta’ integrase u jimblokka 1-pass tat-trasferiment
tal-istrand tal-integrazzjoni ta’ Deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li huwa essenzjali gha¢-¢iklu ta’
replikazzjoni tal-HIV.

Rilpivirine huwa inibitur ta’ non nucleoside reverse transcriptase ta’ diarylpyrimidine tal-HIV-1 (NNRTI).
L-attivita ta’ rilpivirine hi medjata minn inibizzjoni mhux kompetittiva ta’ reverse transcriptase tal-HIV-1

(RT). Rilpivirine ma jinibixxix ’il polymerases a, f uy ta’ DNA ¢ellulari tal-bniedem.

Effetti farmakodinamici

Attivita antivirali fil-koltura tac-celluli

L-ICso ghal dolutegravir f’diversi razez tal-laboratorju permezz ta’ PBMC kien 0.5 nM, u meta ntuzaw
¢elluli MT-4, varja minn 0.7-2 nM. Dehru ICsos simili ghal izolati klini¢i minghajr ebda differenza ewlenija
bejn is-sottotipi; f’pannell ta’ 24 izolat tal-HIV-1 ta’ clades A, B, C, D, E, F u G u grupp O, il-valur ICso
medju kien 0.2 nM (medda 0.02-2.14). L-ICso medju ghal 3 izolati ta’ HIV-2 kienet 0.18 nM (medda 0.09-
0.61).

Rilpivirine wera attivita kontra razez tal-laboratorju tat-tip selvagg HIV-1 f’linja ta’ ¢elluli T infettat b>’mod
akut b’valur ICsp medjan ghall-HIV-1/I1IB ta’ 0.73 nM (0.27 ng/mL). Rilpivirine wera attivita in vitro
limitata kontra I-HIV-2 b’valuri ICs li varjaw minn 2,510 sa 10,830 nM.

Rilpivirine wera wkoll attivita antivirali kontra sensiela wiesgha ta’ izolati primarji tal-grupp M tal-HIV-1
(clades A, B, C, D, F, G, H) b’valuri ICs li jvarjaw minn 0.07 sa 1.01 nM u izolati primarji ta’ grupp O
b’valuri ECs i jvarjaw minn 2.88 sa 8.45 nM.

Effett tas-seru tal-bniedem u tal-proteini tas-seru
F’seru 100 % tal-bniedem, il-bidla medja fid-drabi tal-proteini ta’ dolutegravir kienet ta’ 75 darba, u dan
irrizulta £ 1Cqo aggustat ghall-proteina ta’ 0.064 ug/mL.

Gie osservat tnaqqis fl-attivita antivirali ta’ rilpivirine fil-prezenza ta’ 1 mg/mL alpha-1-acid glycoprotein,
45 mg/mL albumin fis-seru tal-bniedem, u 50 % fis-seru tal-bniedem muri minn rati ICso medjani ta’ 1.8,
39.2 u 18.5, rispettivament.

Rezistenza

Rezistenza in vitro

Jintuza passagg tas-serje biex tigi studjata l-evoluzzjoni tar-rezistenza in vitro. Ghal dolutegravir, meta
tintuza r-razza tal-laboratorju HIV-1 IIIB matul il-passagg fuq 112-il jum, il-mutazzjonijiet maghzula dehru
bil-mod, b’sostituzzjonijiet ’pozizzjonijiet S153Y u F; dawn il-mutazzjonijiet ma ntghazlux f’pazjenti
kkurati b’dolutegravir fl-istudji klini¢i. Permezz tar-razza NL432 intghazlu I-mutazzjonijiet E92Q (bidla fil-
valur [FC] ta’ 3) u G193E (FC3). Dawn il-mutazzjonijiet intghazlu f’pazjenti b’rezistenza ghal raltegravir
preezistenti u li mbaghad inghataw kura b’dolutegravir (elenkati bhala mutazzjonijiet sekondarji ghal
dolutegravir).

F’esperimenti ta’ selezzjoni ohrajn permezz ta’ izolati klini¢i tas-sottotip B, giet osservata mutazzjoni
R263K fil-hames izolati kollha (minn 20 gimgha ’1 quddiem). Fl-izolati tas-sottotip C (n=2) u A/G (n=2)
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intghazlet is-sostituzzjoni ta’integrase R263K f’izolat wiehed, u G118R f’zewg izolati. R263K gie rrappurtat
minn Zewg pazjenti individwali b’sottotip B u sottotip C fil-programm kliniku ta’ Fazi IIl minn individwi li
hadu ART qabel, bla esperjenza ta’ INI, izda minghajr effetti fuq is-suxxettibbilta ta’ dolutegravir in vitro.
G118R ibaxxi s-suxxettibbilta dolutegravir f'mutanti diretti lejn is-sit (FC 10), izda ma giex identifikat
f’pazjenti li jir¢ievu dolutegravir fil-programm tal-Fazi III.

[l-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66I) ma
jaffettwawx is-suxxettibbilta in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet uni¢i. Meta jizdiedu I-
mutazzjonijiet elenkati bhala mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ inibitur ta’ integrase sekondarju (ghal
raltegravir/elvitegravir) mal-mutazzjonijiet primarji (eskluz £ Q148) f’esperimenti bil-mutanti diretti lejn is-
sit, is-suxxettibbilta ta’ dolutegravir tibqa’ fil-livell tip selvagg jew vi¢in tieghu. Fil-kaz tal-virusijiet tal-
mutazzjoni Q148, iz-zieda flI-FC ta’ dolutegravir hija kkunsidrata bhala n-numru ta’ zidiet fil-mutazzjonijiet
sekondarji. L-effett tal-mutazzjonijiet ibbazati fuq Q148 (H/R/K) kien ukoll konsistenti mal-esperimenti fil-
passagg in vitro bil-mutanti diretti lejn is-sit. F’passagg serjali bil-mutanti diretti lejn is-sit ibbazati fuq ir-
razza NL432 "N155H jew E92Q, ma ntweriet ebda ghazla oha ta’ rezistenza (FC mhux mibdul madwar 1).
B’kuntrast, il-bidu b’passagg b’mutanti li ghandhom mutazzjoni Q148H (FC 1), akkumulaw varjeta ta’
mutazzjonijiet sekondarji asso¢jati ma’ raltegravir b’zieda konsegwenti ta’ FC ghal valuri >10.

Ma giex iddeterminat valur cut-off fenotipiku klinikament rilevanti (FC kontra virus tat-tip selvagg);
rezistenza genotipika kienet previzjoni ahjar ghall-ezitu.

Razez rezistenti ghal rilpivirine intghazlu fil-koltura tac-celluli li tibda minn HIV-1 tat-tip selvagg ta’ origini
u clades differenti kif ukoll HIV-1 rezistenti ghal NNRTI. Is-sostituzzjonijiet tal-amino ac¢idi osservati
l-aktar b’mod komuni li rrizultaw kienu jinkludu: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C u M230L. Ir-rezistenza ghal rilpivirine giet ikkunsidrata prezenti meta FC fil-valur ECs kien aktar
mill-cut-off bijologiku (BCO, biological cut-off) tal-analizi.

Rezistenza in vivo

Matul 48 Gimgha b’data komparattiva, zewg individwi li réevew dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine u
zewg individwi li komplew ir-regimen antiretrovirali attwali (CAR) taghhom esperjenzaw falliment
virologiku kkonfermat li wassal ghal kriterji ta’ rtirar (CVW) fl-istudji migbura ta’ SWORD-1 (201636) u
SWORD-2 (201637). B’'mod generali hdax-il individwu li réevew dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine lahqu
CVW sa Gimgha 148, ara Tabella 3. Is-sostituzzjonijiet asso¢jati ma’ NNRTI E138E/A u M230M/L instabu
fi tliet individwi u f*zewg individwi fil-hin tal-irtirar.

Table 3: Sommarju tar-rezistenza skont il-klassi tal-medic¢ina ghal individwi bi rtirar virologiku
kkonfermat f’fazijiet ta’ qlib kmieni u tard tal-istudji SWORD

“ Mutazzjoni skont il-Klassi tal-Medic¢ina
Regimen /
Ig(lura HIV-1 RNA (¢/mL) mutazzjoni (FC)*™*
. (punt tal-hin)
esponiment INI NNRTI
(gimghat) SVW CVW#* BL VW BL VW
DTG+RPV / 88 466 G193E
36 Gm24) | @Gm24uns) | O1E 1 o) l-ebda | l-ebda
DTG+RPV / 1,059,771 1018 K101K/E
47 (Gm36) (Gm36UNS) | |-ebda I-cbda I-cbda (0.75)
DTG+RPV / 162 217
)1 (Gméd) (Em76) L741 NR V1081 NR
DTG+RPV / 833 1174 N155N/H | VI51V/I Lebda Lebda
17 (Gm64) (Gm64UNS) | G163G/R (NR)
DTG+RPV / 278 2571 E138E/A
28 (Gm76) (GmS8) I-ebda I-ebda I-ebda (1.61)
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DTG+RPV / 147 289 K103N
92 (Gm88) (Gm8SUNS) ND I-cbda NR (5.24)
DTG+RPV / 280 225
105 ( Gm88) (Gm10 0) I-ebda I-ebda I-ebda I-ebda
KIOIE,
DTG+RPV / 651 1105 GLO3E NR KIOIE, | EI38A,
105 (Gm100) (Gm100UNS) E138A | M230M/L
(€29)
E157Q | EI57Q,
DTG+RPV / 118 230 G193, | GIo3B Lebda | M230M/L
120 (Gm112) | (GmII2ONS) | poot 2 |0 Q)
E138A
DTG+RPV / 4294 7247 c
101 (Gm136) | (Gm136UNS) | R NR NR L(LO?})/ I

* L-ittestjar ghar-rezistenza f*hin ta’ falliment virologiku falla ghal individwu wiehed, ghalhekk id-
dettalji mhumiex inkluzi f’din it-tabella.

** CVW intlahaq b’2 taghbijiet virali konsekuttivi wara Jum 1 >50 ¢/mL, bit-tieni wahda li kienet ta’
>200 c/mL.

*** [-analizi fil-linja bazi tipprovdi biss data genotipika, u mhux data fenotipika.

CAR =regimen antiretrovirali attwali; DTG+RPV = dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine

SVW = suspett ta’ kriterji ta’ rtirar virologiku; CVW = kriterji ta’ rtirar virologiku konfermatorju; BL
= rizultati tal-ittestjar ghar-rezistenza fil-linja bazi; VW = rizultati tal-ittestjar ghar-rezistenza meta
jkunu ntlahqu 1-kriterji ta” CVW; Gm = gimgha; UNS = Zjara mhux skedata; “ND”” L-ittestjar fil-
linja bazi ma sarx peress li ma ngabrux kampjuni ta’ PBMC/tad-Demm shih; “l-ebda” tindika li ma
giet osservata l-ebda rezistenza; “NR” tindika li d-data mhix irrapportata minhabba falliment fl1-
analizi jew minhabba nuqqas ta’ disponibbilta tal-kampjun.

F’pazjenti 1i ma gewx ikkurati precedentement li jir¢ievu dolutegravir + 2 NRTIs fil-Fazi IIb u 1-Fazi III, ma
ntwera l-ebda zvilupp ghal rezistenza ghal klassi ta’ integrase, jew ghall-klassi NRTI (n=876, segwitu ta’ 48-
96 gimgha).

F’pazjenti b’terapiji li ma rnexxewx precedentement, izda naive ghall-klassi ta’ integrase (studju SAILING),
gew osservati sostituzzjonijiet tal-inibitur integrase £°4/354 pazjent (segwitu ta’ 48 gimgha) ikkurati
b’dolutegravir, i nghata flimkien ma’ regimen ta’ sfond (BR, background regimen) maghzul mill-
investigatur. Minn dawn l-erbgha, zewg individwi kellhom sostituzzjoni unika ta’ integrase R263K, b’FC
massimu ta’ 1.93 darba, individwu kellu sostituzzjoni ta’ integrase V151V/I polimorfika, b’FC massimu ta’
0.92 darba, u individwu wiehed kellu mutazzjonijiet ta’ integrase preezistenti u huwa prezunt li kien
esperjenzat b’inibitur ta’ integrase jew infettat b’virus rezistenti ghal inibitur ta’ integrase bi trazmissjoni. Il-
mutazzjoni R263K kienet ukoll maghzula in vitro (ara hawn fuq).

Mill-istudji ta’ Fazi III ta’ rilpivirine, fl-analizi ta’ rezistenza migbura ta’ gimgha 48 1i saret b’pazjenti li ma
gewx ikkurati precedentement, 62 (minn total ta’ 72) insuffi¢jenza virologika fil-fergha ta’ rilpivirine
kellhom data ta’ rezistenza fil-linja bazi u meta sehhet l-insuffi¢jenza. F’din l-analizi, il-mutazzjonijiet
assocjati mar-rezistenza (RAMs, resistance-associated mutations) b’rezistenza ghal NNRTI li zviluppaw
f'tal-inqas 2 insuffi¢jenzi virologici ta’ rilpivirine kienu: V90IL, K101E, E138K, E138Q, V179, Y181C,
V1891, H221Y, u F227C. Fl-istudji, il-prezenza tal-mutazzjonijiet VOOI u V1891 fil-linja bazi, ma affettwatx
ir-rispons. Is-sostituzzjoni E138K dehret bl-aktar mod frekwenti waqt kura b’rilpivirine, 1-aktar komuni
f’kombinazzjoni mas-sostituzzjoni M184lI. Fl-analizi ta’ gimgha 48, 31 minn 62 ta’ insuffi¢jenzi virologici
ta’ rilpivirine kellhom RAMs ta’ NNRTI u NRTI konkomitanti; 17 minn dawk iil-31 kellhom il-
kombinazzjoni ta’ E138K u M1841. L-aktar mutazzjonijeit komuni kienu l-istess fl-analizijiet ta’ gimgha 48
u gimgha 96. Mill-analizi ta’ gimgha 48 sa gimgha 96, sehhew 24 (3.5%) u 14 (2.1%)-il insuffi¢jenza
virologika addizzjonali fil-fergha ta’ rilpivirine u efavirenz, rispettivament.
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Cross-resistance

Virus mutanti INI dirett mis-sit

L-attivita ta’ dolutegravir giet determinata skont sensiela ta’ 60 virus tal-HIV-1 mutanti diretti mis-sit
rezistenti ghall-INI (28 b’sostiuzzjoni wahda u 32 b’2 sostituzzjonijiet jew aktar). Is-sostituzzjonijiet
rezistenti ghall-INI wahdiena T66K, I151L, u S153Y taw tnaqqis ta’ aktar minn 2 darbiet fis-suxxettibbilta
ta’ dolutegravir (medda: 2.3 darbiet ghal 3.6 darbiet mir-referenza). Kombinazzjonijiet ta’ sostituzzjonijiet
multipli TO6K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R jew K, Q148R/N155H,
T97A/G140S/Q148, u sostituzzjonijiet b’E138/G140/Q148 urew tnaqqis ta’ aktar minn 2 darbiet is-
suxxettibbilta ta’ dolutegravir (medda: 2.5 darbiet ghal 21 darbiet mir-referenza).

Virus mutanti NNRTI dirett mis-sit

F’sensiela ta’ 67 razza tal-HIV-1 rikombinanti fil-laboratorju b’sostituzzjoni wahda tal-amino ac¢idu
f’pozizzjonijiet RT assoc¢jati ma’ rezistenza ghal NNRTI, li kienu jinkludu I-iktar K103N u Y181C li jinsabu
b’mod komuni, rilpivirine wera attivita antivirali (FC<BCO) kontra 64 (96%) ta’ dawn ir-razez. Is-
sostituzzjonijiet tal-amino aciduamino acidu wahdieni assocjati ma’ telf ta’ suxxettibbilta ghal rilpivirine
kienu: K101P, Y1811 u Y181V. Is-sostituzzjoni K103N wahidha ma rrizultatx f’suxxettibilita mnaqqgsa ghal
rilpivirine minnha nnifisha, izda 1-kombinazzjoni ta’ K103N u L100I irrizultat f*suxxettibilita 7 darbiet aktar
imnaqgqsa ghal rilpivirine.

Meta tigi kkunsidrata d-data kollha disponibbli in vitro u in vivo, is-sostituzzjonijiet tal-amino ac¢iduli gejjin,
meta prezenti fil-linja bazi, aktarx jaffettwaw l-attivita ta’ rilpivirine: K101E, K101P, E138A, E138G,
E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M2301 jew M230L.

IZolati klinici rikombinanti
Seba’ mija u hames izolati rezistenti ghal raltegravir minn pazjenti esperjenzati b’raltegravir gew analizzati
ghal suxxettibbilta ghal dolutegravir.Dolutegravir kellu FC <10 kontra 94 % tas-705 izolati klinici.

Rilpivirine zamm sensittivita ( (FC < BCO) kontra 62 % ta’ 4786 izolat kliniku rikombinanti tal-HIV-1
rezistenti ghal efavirenz u/jew nevirapine.

Pazjenti adulti infettati bI-HIV-1 [i ma gewx ikkurati precedentement

Fl-analizijiet migbura ta’ Gimgha 96 ta’ insuffi¢jenzi virologi¢i b’taghbija virali fil-linja bazi

<100,000 kopja/mL u b’rezistenza ghal rilpivirine (n = 5), l-individwi kellhom rezistenza inkroc¢jata ghal
efavirenz (n = 3), etravirine (n = 4), u nevirapine (n = 1).

Effetti fug l-elettrokardjogramma

L-effett ta’ rilpivirine bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum fuq l-intervall tal-QTcF gie evalwata fi
studju crossover, randomised, ikkontrollat bi placebo u b’mod attiv (moxifloxacin 400 mg darba kuljum)
760 individwu adulti b’sahhithom, bi 13-il kejl fuq perjodu ta’ 24 siegha fl-istat fiss. Rilpivirine bid-doza
rakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum mhuwiex asso¢jat ma’ effett klinikament rilevanti fuq il-QTc.

Meta dozi supraterapewtici ta’ 75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum ta’ rilpivirine gew studjati
f’adulti b’sahhithom, il-medja tad-differenzi massimi time-matched (95% upper confidence bound) fl-
intervall tal-QTcF mill-placebo wara 1-korrezzjoni tal-linja bazi kienu ta’ 10.7 (15.3) u 23.3 (28.4) ms,
rispettivament. L-ghoti fl-istat fiss ta’ rilpivirine 75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum irrizulta
f'medja tas-Cpax ta” madwar 2.6 drabi izjed u 6.7 drabi izjed, rispettivament, oghla mill-medja tas-Cpax fl-
istat fiss osservata bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg ta’ rilpivirine darba kuljum (ara sezzjoni 4.4).

Ma ntwera l-ebda effett rilevanti b’dolutegravir fuq l-intervall tal-QTc¢, b’dozi li jagbzu d-doza klinika
b’madwar 3 darbiet.

Effikacja klinika u sigurta
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L-effikacja u s-sigurta ta’ qlib minn regimen antiretrovirali (li fih 2 NRTIs flimkien ma’ jew INI, NNRTI,
jew PI) ghal regimen doppju ta’ dolutegravir 50 mg u rilpivirine 25 mg gew evalwati f°2 studji identici, ta’
48 gimgha, randomisedi, open-label, multi¢entri¢i, ta’ grupp parallel, ta’ non-inferjorita SWORD-1 (201636)
u SWORD-2 (201637). L-individwi gew irregistrati jekk kienu fuq l-ewwel jew it-tieni regimen
antiretrovirali taghhom bl-ebda storja ta’ insuffi¢jenza virologika, ma kellhom l-ebda rezistenza suspettata
jew maghrufa ghal xi antiretrovirali u kienu soppressati b’mod stabbli (HIV-1 RNA < 50 kopja/mL) ghal tal-
inqas 6 xhur qabel l-iskrinjar. L-individwi gew randomisedi 1:1 biex ikomplu I-CAR taghhom jew biex
jagbilbu ghal regimen ta’ zewg sustanzi dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine moghti darba kuljum. L-end-
point tal-effikacja primarju ghall-istudji SWORD kien il-proporzjon ta’ individwi b’RNA ta’ HIV-1 fil-
plazma ta> <50 kopja/mL £ Gimgha 48 (Algorittmu snapshot ghall-popolazzjoni ITT-E).

Fil-linja bazi, fl-analizi migbura, il-karatteristi¢i kienu simili bejn iz-zewg ferghat ta’ kura bl-eta medjana tal-
individwi ta' 43 sena (28 %, ta’ eta ta’ 50 sena jew aktar; 3 %, ta’ eta ta’ 65 sena jew aktar), 22 % nisa, 20 %
mhux Bojod u 77 % kienu CDC Klassi A. L-ghadd medjan ta’ ¢elluli CD+ kien madwar 600 cellula ghal kull
mm? bi 11 % li kellhom ghadd ta’ ¢elluli CD4+ inqas minn 350 ¢ellula ghal kull mm?. Fl-analizi migbura,

54 %, 26 %, u 20 % tal-individwi r¢ivew NNRTI, PI, jew INI (rispettivament) bhala t-tielet klassi ta’ agent
ta’ kura taghhom fil-linja bazi qabel ir-randomizzazzjoni.

L-analizi primarja migbura wriet li dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine huwa non-inferjuri ghal CAR,
b’95 % tal-individwi fiz-zewg ferghat li r¢ivew l-end-point primarju ta’ <50 kopja/mL ta’ RNA tal-HIV-1
fil-plazma " Gimgha 48 abbazi tal-algorittmu Snapshot (Tabella 4).

L-end-point primarju u l-eziti l-ohra (inkluz eziti skont il-kovarjati tal-linja bazi ewlenin) ghall-istud;ji
migbura SWORD-1 u SWORD-2 huma murija f’Tabella 4:

Tabella 4: Eziti virologici tal-kura randomised f’gimgha 48 (Algoritmu snapshot)

Data Migbura minn SWORD-1 u

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

HIV-1 RNA <50 kopja/mL 486 (95%) 485 (95%)

Differenza fil-Kura* -0.2 (-3.0,2.5)
Nugqgqas ta’ rispons virologiku** 3 (<1%) 6 (1%)
Ragunijiet
Data fit-tieqa mhijiex <50 kopja/mL 0 2 (<1%)
Twaqqif minhabba nuqqas ta’ effikacja 2 (<1%) 2 (<1%)
Twaqqif ghal ragunijiet ohra waqt li mhux
<sOkopjamL ! L (<1%) L (<1%)
Bidla fI-ART 0 1 (<1%)
L-ebda data virologika fit-tieqa ta’ Gimgha 48 24 (5%) 20 (4%)
Ragunijiet
Twaqqif tal-istudjl{/s.ustanza taht studju minhabba 17 (3%) 3 (1%)
avveniment avversi jew mewt
Tvyaq'q'i.f tal—istpdju/sustanza taht studju minhabba 7 (1%) 16 (3%)
ragunijiet ohrajn
Data niegsa matul it-tieqa izda fuq l-istudju 0 1 (<1%)

HIV-1 RNA <50 kopja/mL skont kovarjanti tal-linja bazi
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/N (%) /N (%)
CD4+ fil-Linja Bazi (¢elluli/ mm?)
<350 51/58(88%) 46 /52 (88%)
2350 435 /455 (96%) 439 /459 (96%)
It-Tielet Klassi ta’ Agent ta’ Kura fil-Linja bazi
INI 99 /105 (94%) 92/97 (95%)




NNRTI 263 /275 (96%) 265 /278 (95%)
PI 124 /133 (93%) 128 /136 (94%)
Sess

Ragel 375 /393 (95%) 387 /403 (96%)
Mara 111/120(93%) 98 /108 (91%)
Razza

Abjad 395 /421 (94%) 380 /400 (95%)
Afrikan-Amerikan/Nisel Afrikan/Ohra 91/92 (99%) 105/ 111 (95%)
Eta (snin)

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

* Aggustat ghal fatturi ta’ stratifikazzjoni fil-linja bazi u vvalutat permezz ta’ margini ta’
nuqgqas ta’ inferjorita ta’ - 8%.

** Non-inferjoritad ta’ dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine ghal CAR, fil-proporzjon ta’
individwi kklassifikati bhala li ma rrispondewx virologi¢i, li ntwera permezz ta’ margini ta’
non-inferjorita ta’ 4 %. Differenza aggustata (CI ta’ 95 %) -0.6 (-1.7, 0.6).

*#% Jr-rizultati tal-analizi migbura huma f’konformita ma’ dawk tal-istudji individwali, 1i
ghalihom id-differenzi fil-proporzjonijiet li jissodisfaw 1-end-point primarju ta’ <50 kopja/mL
plazma HIV-1 RNA fGimgha 48 (abbazi tal-algoritmu ta’ Snapshot) ghal DTG+RPV kontra
CAR kienu -0.6 (95% CI: -4.3; 3.0) ghal SWORD-1 u 0.2 (95% CI: -3.9; 4.2) ghal SWORD-2
b’margini ta’ non-inferjorita stabbilit minn qabel ta’ -10%.

N = Numru ta’ individwi f’kull fergha ta’ kura

CAR = regimen antiretrovirali attwali ; DTG+RPV = dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine;
INI = Inibitur ta’ integrase; NNRTI = Inibitur ta’ non nucleoside reverse transcriptase;

PI = Inibitur ta’ Protease

F’Gimgha 148 fl-istudji migbura ta’ SWORD-1 u SWORD-2, 84 % tal-individwi li réevew dolutegravir
flimkien ma’ rilpivirine mill-bidu tal-istudju kellhom HIV-1 RNA fil-plazma ta’ < 50 kopja/mL abbazi tal-
algoritmu Snapshot. F’individwi li inizjalment baqghu fuq is-CAR taghhom u li gelbu ghal dolutegravir
flimkien ma’ rilpivirine fil-Gimgha 52, 90 % kellhom HIV-1 RNA fil-plazma ta’ < 50 kopja/mL fil-
Gimgha 148 abbazi tal-algoritmu Snapshot, i kien komparabbli mar-rata ta’ rispons (89 %) osservata fil-
Gimgha 100 (tul tal-esponiment simili) f’individwi li réevew dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine mill-bidu
tal-istudju.

Effetti fuq I-ghadam

F’sottostudju DEXA, il-medja tad-densita tal-minerali fl-ghadam (BMD) zdiedet mil-Linja Bazi ghal
Gimgha 48 findividwi li gelbu ghal dolutegravir flimkien ma’ rilpivirine (1.34% total tal-genb u 1.46%
sinsla tad-dahar lumbari) meta mqabbel ma’ dawk li baqghu fuq il-kura b’regimenen antiretrovirali li fih
TDF (0.05% total tal-genb u 0.15% sinsla tad-dahar lumbari. Kwalunkwe effett ta’ benefi¢¢ju fuq ir-rata ta’
ksur ma giex studjat.

Tqala
M’hemm l-ebda data disponibbli dwar l-effikacja u s-sigurta ghall-kombinazzjoni ta’ dolutegravir u

rilpivirine fit-tqala.

Rilpivirine f’kombinazzjoni ma’ regimenen ta’ sfond gie evalwat fi studju klinika ta’ 19-il mara tqal waqt it-
tieni u t-tielet trimestri, u wara t-tqala. Id-data farmakokinetika turi li 1-esponiment totali (AUC) ghal
rilpivirine bhala parti minn regimenen antiretrovirali kien madwar 30 % aktar baxx waqt it-tqala meta
mqabbel ma’ wara t-tqala (6-12-il gimgha). Mit-12-il individwu li temmew l-istudju, 10 individwi gew
imrazzna fl-ahhar tal-istudju, fiz-2 individwi l-ohra giet osservata zieda fit-taghbija virali wara t-tqala biss,
ghal individwu 1 minhabba aderenza sotto-ottimali suspettata. Ma sehhet 1-ebda trazmissjoni mill-omm
ghall-wild f1-10 trabi kollha li twieldu minn ommijiet li temmew l-istudju u li l-istatus tal-HIV taghhom kien
disponibbli. Ma kien hemm l-ebda sejba tas-sigurta gdida meta mqabbla mal-profil tas-sigurta maghruf ta’
rilpivirine f’adulti infettati bl-HIV-1.

F’data limitata minn numri zghar ta’ nisa li réievew dolutegravir 50 mg darba kuljum f’kombinazzjoni ma’
regimenen ta’ sfond, 1-esponiment totali (AUC) ghal dolutegravir kien 37% iktar baxx matul it-tieni trimestru
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tat-tqala, u 29% aktar baxx matul it-3 trimestru tat-tqala, meta mqgabbel ma’ wara t-twelid (6-12-il gimgha).
Mid-29 individwu li temm l-istudju, 27 individwu kienu mrazzna fit-tmiem tal-istudju. Ma giet identifikata
ebda trasmissjoni mill-omm ghall-wild. Filwaqt li 24 tarbija giet ikkonfermata li kienet minghajr infezzjoni,
5 kienu indeterminati minhabba ttestjar mhux komplet, ara sezzjoni 5.2.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’Juluca
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta' infezzjoni tal-HIV (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Juluca huwa bijoekwivalenti ghal pillola ta’ dolutegravir 50 mg u pillola ta’ rilpivirine 25 mg moghtija
flimkien mal-ikel.

[l-farmakokinetika ta’ dolutegravir hija simili bejn individwi b’sahhithom u infettati bl-HIV. Il-varjabbilta
PK ta’ dolutegravir hija baxxa ghal moderata. Fl-istudji ta’ Fazi 1 f’individwi b’sahhithom, is-CVb% bejn I-
individwi ghall-AUC u ghas-Cnax varjat minn ~20 ghal 40 % u Ct minn 30 ghal 65 % fost l-istudji. I1-
varjabbilta PK bejn l-individwi ta’ dolutegravir hija oghla f’individwi infettati bl-HIV milli f individwi
b’sahhithom. Varjabbilta fl-individwi (CVw%) hija aktar baxxa minn varjabbilta bejn I-individwi.

[l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ rilpivirine gew evalwati f’individwi b’sahhithom adulti u f’pazjenti adulti
infettati bl-HIV-1 li qatt ma hadu kura antiretrovirali. L-esponiment sistemiku ghal rilpivirine kien
generalment aktar baxx f’pazjenti infettati bl-HIV-1 milli f’individwi b’sahhithom.

Assorbiment

Dolutegravir jigi assorbit malajr wara ghoti orali, b’ Tmax medjana 2 sa 3 sighat wara d-doza ghall-
formulazzjoni tal-pillola. Wara ghoti orali, il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ rilpivirine generalment
tinkiseb fi zmien 4-5 sighat.

Juluca ghandu jittiched mal-ikel biex jinkiseb l-ahjar assorbiment ta’ rilpivirine (ara sezzjoni 4.2). Meta
Juluca jittieched mal-ikel, 1-assorbiment ta’ kemm dolutegravir kif ukoll rilpivirine zdied. Ikel b’xaham
moderat u gholi zied 1-AUC(0-0) ta’ dolutegravir b’madwar 87 % u s-Cmax b’madwar 75 %. L-AUC(0-0) ta’
rilpivirine zdiedet b’57 % u 72 % u $-Cmax b’89 % u 117 %, b’ikel b’xaham moderat u gholi rispettivament,
meta mqabbel ma’ kondizzjonijiet f’sawm. It-tehid ta’ Juluca f’kondizzjoni ta’ sawm jew b’xarba nutrittiva li
ghandha hafna proteini biss jista’ jirrizulta f’konc¢entrazzjonijiet imnaqgsa fil-plazma ta’ rilpivirine, li
potenzjalment jistghu jnaqqsu l-effett terapewtiku ta’ Juluca.

I1-bijodisponibilita assoluta ta’ dolutegravir jew rilpivirine ma gietx determinata.

Distribuzzjoni

Dolutegravir jehel hatha (>99%) ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem abbazi ta’ data in vitro. Il-volum
apparenti tad-distribuzzjoni huwa 17 L sa 20 L f’pazjenti infettati bl-HIV, abbazi ta’ analizi tal-
farmokinetika tal-popolazzjoni. It-twahhil ta’ dolutegravir mal-proteini tal-plazma huwa indipendenti mill-
koncentrazzjoni ta’ dolutegravir. Il-proporzjonijiet totali fil-koncentrazzjoni ta’ radjuattivita relatata mal-
medic¢ina fil-plazma u fid-demm kellhom medja ta’ bejn 0.441 sa 0.535, u dan jindika asso¢jazzjoni minima
ta’ radjuattivita mal-komponenti ¢ellulari tad-demm. Il-frazzjoni mhux marbuta ta’ dolutegravir fil-plazma
tizdied f’livelli baxxi ta’ albumin fis-serum (<35 g/L) kif jidher f’individwi b’indeboliment epatiku moderat.

Dolutegravir huwa prezenti fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF, cerebrospinal fluid). Fi 13-il individwu bla
esperjenza ta’ kura fuq regimen stabbli ta’ dolutegravir flimkien ma’ abacavir/lamivudine, il-koné¢entrazzjoni
ta’ dolutegravir fis-CSF kellha medja ta’ 18 ng/mL (komparabbli mal-kon¢entrazzjoni mhux marbuta fil-
plazma, u ’1 fuq mill-ICs).
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Dolutegravir huwa prezenti fil-passagg genitali tal-mara u tar-ragel. L-AUC fil-fluwidu ¢ervikovaginali, it-
tessut cervikali u tessut vaginali kienet 6-10 % ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi stat fiss. L-AUC fis-
semen kienet ta’ 7 % u 17 % fit-tessut rettali ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi stat fiss.

Rilpivirine jehel madwar 99.7 % mal-proteini fil-plazma in vitro, primarjament ma’albumin. Id-
distribuzzjoni ta’ rilpivirine f’kompartimenti apparti l-plazma (ez., fluwidu ¢erebrospinali, sekrezzjonijiet fl-

apparat genitali) ma gietx evalwata fl-bnedmin.

Bijotrasformazzjoni

Dolutegravir jigi primarjament metabolizzat permezz ta’ glukoronidazzjoni minn UGT1A1 b’komponent
zghir ta’ CYP3A. Dolutegravir huwa l-komponent li jic¢irkola prin¢ipalment fil-plazma; it-tnehhija mill-
kliewi ta’ sustanza attiva mhux mibdula hija baxxa (< 1% tad-doza). Tlieta u hamsin fil-mija tad-doza orali
totali titnehha kif inhi fl-ippurgar. Mhuwiex maghruf jekk dan kollu jew parti minnu huwiex dovut ghal
sustanza attiva mhux assorbita jew eskrezzjoni biljari tal-konjugat glucuronidate, li tista’ tigi ddegradata
aktar biex jigi ffurmat il-kompost ewlieni fil-lumen tal-imsaren. Tnejn u tletin fil-mija tad-doza orali totali
tigi eliminata fl-awrina, prin¢ipalment irrapprezentata minn glucuronide ta’ dolutegravir (18.9% tad-doza
totali), metabolit N-dealkylation (3.6% tad-doza totali), u metabolit iffurmat bl-ossidazzjoni f’benzylic
carbon (3.0% tad-doza totali).

Esperimenti in vitro jindikaw li rilpivirine primarjament jghaddi minn metabolizmu ossidattiv medjat
mis-sistema ta’ CYP3A.

Interazzjonijiet medi¢inali

In vitro, dolutegravir ma wera l-ebda inibizzjoni diretta jew wera inibizzjoni baxxa (ICso>50 uM) tal-enzimi
tac-¢itokromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A,
uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT)1A1 jew UGT2B7, jew it-trasportaturi Pgp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 jew MRP4. In vitro, dolutegravir ma induc¢ix
CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4. Abbazi ta’ din id-data, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-
farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali li huma substrati ta’ dawn l-enzimi jew trasportaturi (ara

sezzjoni 4.5).

In vitro, dolutegravir ma kienx substrat ta” OATP 1B1, OATP 1B3 jew OCT 1 tal-bniedem.

Eliminazzjoni

Dolutegravir ghandu Aalf life terminali ta’ ~14-il siegha. It-tnehhija orali apparenti (CL/F) hija madwar
1 L/hr fpazjenti infettati bl-HIV abbazi ta’ analizi tal-farmokinetika tal-popolazzjoni.

In-nofs hajja terminali tal-eliminazzjoni ta’ rilpivirine hija ta’ madwar 45 siegha. Wara ghoti orali ta’ doza
wahda ta’ "*C-rilpivirine, bhala medja 85 % u 6.1 % tar-radjuattivita setghet tinkiseb lura fl-ippurgar u fl-
awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, rilpivirine mhux mibdul ammonta ghal medja ta’ 25 % tad-doza
moghtija. Ammonti zghar hafna biss ta’ rilpivirine mhux mibdul (< 1% tad-doza) gew osservati fl-awrina.

Popolazzjonijiet spe¢jali ta’ pazjenti

Popolazzjoni pedjatrika

La Juluca u lanqas il-kombinazzjoni ta’ dolutegravir u rilpivirine bhala entitajiet uni¢i ma gew studjati fit-
tfal. Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ghal pazjenti pedjatri¢i minhabba li m”hemmx
bizzejjed data (ara sezzjoni 4.2).

Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir 10 adolexxenti infettati bl-HIV-1 li esperjenzaw kura antiretrovirali (eta
ta’ 12 sa <18-il sena u li jiznu >40 kg) uriet i dolutegravir 50 mg dozagg orali ta’ darba kuljum irrizulta
f’esponiment ghal dolutegravir komparabbli ma’ dak osservat fl-adulti li r¢ivew dolutegravir 50 mg oralment
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darba kuljum. Il-farmakokinetika giet evalwata fi 11-il wild ta’ eta ta’ 6 sa 12-il sena u wriet li 25 mg darba
kuljum fil-pazjenti li jiznu tal-inqas 20 kg u 35 mg darba kuljum f’pazjenti li jiznu tal-inqas 30 kg irrizulta
f’esponiment ghal dolutegravir komparabbli ghall-adulti.

Il-farmakokinetika ta’ rilpivirine f°36 individwu adolexxent infettati bl-HIV-1 li esperjenzaw kura
antiretrovirali (eta ta’ 12 sa 18-il sena) 1i kienu geghdin jir¢ievu rilpivirine 25 mg darba kuljum kienet
komparabbli ghal dik fl-adulti infettati bl-HIV-1 li qatt ma hadu kura qabel li kienu qeghdin jir¢ievu 25 mg
darba kuljum. Ma kien hemm l-ebda impatt tal-piz tal-gisem fuq il-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’ individwi
pedjatrici fi studju C213 (33 sa 93 kg), simili ghal dak li gie osservat fl-adulti.

Anzjani

L-analizi tal-farmokokinetika tal-popolazzjoni permezz ta’ data fl-adulti infettati bl-HIV-1 uriet li ma kien
hemm l-ebda effett klinikament rilevanti tal-eta fuq I-esponimenti ta’ dolutegravir jew rilpivirine. Data
farmakokinetika f’individwi li kellhom >65 sena hija limitata hafna.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija renali ta’ sustanza attiva mhux mibdula huwa passagg minuri ta’ eliminazzjoni ghal dolutegravir.
Twettaq studju tal-farmakokinetika ta’ dolutegravir f’ individwi b’indeboliment tal-kliewi severi (CLcr

<30 mL/min) u kontrolli b’sahhithom imqabblin. L-esponiment ghal dolutegravir tnaqqas b’madwar 40 %
f’individwi b’indeboliment tal-kliewi severi. [I-mekkanizmu ghat-tnaqqis mhux maghruf. Il-farmakokinetika
ta’ rilpivirine ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi.

L-eliminazzjoni ta’ rilpivirine mill-kliewi hi negligibbli. Mhemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi severi jew mard
tal-kliewi fl-ahhar stadju, dolutegravir/rilpivirine ghandu jintuza b’kawtela, peress li I-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ rilpivirine jistghu jizdiedu minhabba bidla fl-assorbiment, id-distribuzzjoni u/jew
il-metabolizmu tal-medi¢ina wara disfunzjoni tal-kliewi. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi severi jew
b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, il-kombinazzjoni ta’ dolutegravir/rilpivirine ma’ inibitur qgawwi ta’
CYP3A ghandha tintuza biss jekk il-benefic¢ju jkun akbar mir-riskju. dolutegravir/rilpivirine ma giex
studjat f’pazjenti fuq dijalizi. Peress li dolutegravir u rilpivirine jehlu hafna mal-proteini fil-plazma, mhux
mistenni li se jitnehhew b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalizi jew dijalizi peritoneali (ara sezzjoni 4.2).

Inbedoliment tal-fwied

Dolutegravir u rilpivirine t-tnejn jigu metabolizzati u eliminati primarjament mill-fwied. Doza wahda ta’
50 mg ta’ dolutegavir inghatat lil 8 individwi b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh klassi B) u lil
8 kontrolli ta’ adulti b’sahhithom imqgabblin. Filwaqt li I-konc¢entrazzjoni totali ta’ dolutegravir fil-plazma
kienet simili, giet osservata zieda ta’ 1.5 sa 2 f’esponiment mhux marbut ma’ dolutegravir f’individwi
b’indeboliment tal-fwied moderat meta mgabbel ma’ kontrolli b’sahhithom.

Fi studju i gabbel 8 pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A) ma’ 8 kontrolli mqgabblin
u 8 pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh Klassi A) ma’ 8 kontrolli mqgabblin, l-esponiment
ta’ dozi multipli ta’ rilpivirine kien 47 % oghla f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafifu 5 % oghla
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat. Madankollu, ma jistax jigi eskluz li l-esponiment
farmakologikament attiv ghal rilpivirine mhux imwahhal jizdied b’mod sinifikanti f’indeboliment tal-fwied
moderat.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat (puntegg
Child-Pugh A jew B). Dolutegravir/rilpivirine ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
moderat. L-effett ta’ indeboliment tal-fwied severi (puntegg Child-Pugh C) fuq il-farmakokinetika ta’
dolutegravir jew rilpivirine ma giex studjat, ghalhekk, dolutegravir/rilpivirine mhux rakkomandat f’dawn il-
pazjenti.

Sess

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni minn studji bil-komponenti individwali wrew li s-sess ma kellu
l-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir jew rilpivirine.
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Razza
Ma giet identifikata 1-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti ta’ dolutegravir jew rilpivirine
minhabba r-razza.

Koinfezzjoni b’Epatite B jew C

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li 1-koinfezzjoni tal-virus tal-epatite C ma kellha 1-ebda
effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ghal dolutegravir jew rilpivirine. Individwi b’koinfezzjoni tal-
epatite B jew b’infezzjoni tal-epatite C li jehtiegu terapija kontra HCV gew eskluzi mill-istudji bil-
kombinazzjoni doppja ta’ dolutegravir u rilpivirine.

Tgala u Wara t-tqala

M’hemm l-ebda data farmakokinetika disponibbli ghall-kombinazzjoni ta’ dolutegravir u rilpivirine fit-tqala.
F’data limitata minn numri zghar ta’ nisa fl-istudju IMPAACT P1026 li r¢ievew dolutegravir 50 mg darba
kuljum matul it-tieni trimestru tat-tqala, il-valuri medji intra-individwali ghal valuri Cmax, AUC24n u Coan ta’
dolutegravir totali kienu, rispettivament, 26%, 37% u 51% aktar baxxi meta mqabbla ma’ wara t-twelid;
matul it-tielet trimestru tat-tqala, il-valuri Cmax, AUCa4n u Ciin kienu, rispettivament, 25%, 29% u 34% aktar
baxxi meta mgabbla ma’ wara t-twelid (ara s-sezzjoni 4.6).

F’nisa li kienu ged jir¢ievu 25 mg darba kuljum waqt it-2 trimestru tat-tqala, il-valuri intraindividwali medji
ghall-valuri totali ta’ Cimax, AUC24n U Cpin ta’ rilpivirine kienu, rispettivament, 21 %, 29 % u 35 % aktar baxxi
meta mqgabbla ma’ wara t-tqala; waqt it-3 trimestru tat-tqala, il-valuri ta’ Cmax, AUCa4n U Ciin kienu,
rispettivament, 20 %, 31 % u 42 % aktar baxxi meta mqabbla ma’ wara t-tqala (ara sezzjoni 4.6).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ghal dolutegravir u rilpivirine ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta
farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l1-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin. Wagqt li dolutegravir ma kienx karc¢inogeniku f’studji fl-annimali fit-tul, rilpivirine ikkawza

zieda f’neoplazmi epatocellulari fil-grieden li tista’ tkun specifika ghal dawn l-ispeci.

Studji ta’ effett tossiku fug is-sistema riproduttiva

F’studji ta’ effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fl-annimali, gie muri li dolutegravir jghaddi mill-
placenta.

Dolutegravir ma affettwax il-fertilita maskili jew femminili fil-firien f’esponimenti 33 darba oghla mill-
esponiment tal-AUC bid-doza klinika umana ta’ 50 mg.

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lill-firien tqal ma wassalx ghal tossicita materna, tossicita tal-izvilupp jew
teratogenicita (38 darba 1-50 mg esponiment kliniku tal-bniedem abbazi tal-AUC).

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lil fniek tqal ma wassalx ghal effett tossiku fl-izvilupp jew teratogenicita
(0.56 darba 1-50 mg esponiment kliniku tal-bniedem abbazi tal-AUC).

Studji fil-fniek u fil-firien b’rilpivirine ma wrew ebda teratogenicita u ebda evidenza ta’ effett tossiku
rilevanti fuq l1-embrijun jew il-fetu jew effett fuq il-funzjoni tas-sistema riproduttiva f’esponimenti li kienu

rispettivament 15 u 70 darba oghla mill-esponiment fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg darba
kuljum

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola
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Mannitol (E421)
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Povidone (K29/32)
Sodium starch glycolate
Sodium stearyl fumarate
Lactose monohydrate
Croscarmellose sodiku
Povidone (K30)
Polysorbate 20

Silicified microcrystalline cellulose

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol- part hydrolysed
Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Terra

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

6.4 Taghrif spe¢jali dwar kif ghandu jinhazen

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga® mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn l-ebda kondizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE (polyethylene ta' densita gholja) bojod maghluqin b'ghatu li ma jinfetahx mit-tfal ta’
polypropylene, b'liner ghas-sigill tas-shana ta' induzzjoni miksi b’polyethylene. Kull pakkett fih flixkun
wiehed li fih 30 pillola miksija b'rita u dessikant.

Pakketti multipli li fihom 90 (3 pakketti ta' 30) pillola miksijin b'rita. Kull pakkett ta' 30 pillola miksijin b'rita
fih dessikant.

Jista' jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

Spanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal dan
il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

35



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (PAKKETTI INDIVIDWALI BISS)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/rilpivirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miskija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine
hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1282/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (PAKKETTI MULTIPLI BISS - BIL-KAXXA BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/rilpivirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miskija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine
hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 90 (3 pakketti ta’ 30) pillola

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1282/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA INTERMEDJA (MINGHAJR KAXXA BLU - KOMPONENT TA' PAKKETT
MULTIPLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/rilpivirine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miskija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine
hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga® mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1282/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/rilpivirine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miskija b’rita fiha dolutegravir sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine
hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara |-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga® mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

ViiV Healthcare BV

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Juluca 50 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
dolutegravir/rilpivirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista' taghmlilhom il-
hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X'inhu Juluca u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Juluca
Kif ghandek tichu Juluca

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Juluca

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN hE LD -

1. X'inhu Juluca u ghalxiex jintuza

Juluca huwa medicina li fiha zewg ingredjenti attivi li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni ta’ virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV): dolutegravir u rilpivirine. Dolutegravir jappartjeni ghal grupp ta’ medicini
antiretrovirali msejha inibituri ta’ integrase (INIs), u rilpivirine jappartjeni ghal grupp ta’ medicini
antiretrovirali msejha inibituri ta’ non nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs).

Juluca jintuza biex jikkura 1-HIV fadulti li jkollhom 18-il sena jew aktar li jkunu ged jiehdu medicini
antiretrovirali ohra u l-infezzjoni taghhom tal-HIV-1 tkun taht kontroll ghal tal-inqas 6 xhur. Juluca jista’
jissostitwixxi I-medi¢ini antiretrovirali attwali tieghek.

Juluca jzomm l-ammont ta’ virus tal-HIV £’ gismek f’livell baxx. Dan jghin izomm in-numru ta’ ¢elluli CD4
fid-demm tieghek. Celluli CD4 huma tip ta’ celluli bojod tad-demm 1i huma importanti biex jghinu lil
gismek jiggieled l-infezzjoni.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Juluca

Tihux Juluca :
- jekk inti allergiku ghal dolutegravir jew rilpivirine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Tihux Juluca jekk qed tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin peress 1i dawn jistghu jaffettwaw il-mod kif
jahdem Juluca :

- fampridine (maghruf ukoll bhala dalfampridine; li jintuza fl-isklerozi multipla)

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin (medic¢ini biex jikkuraw l-epilessija u biex
jipprevjenu l-aé¢essjonijiet)

- rifampicin, rifapentine (medicini li jintuzaw biex jikkuraw xi infezzjonijiet batteri¢i bhat-tuberkulozi)

- omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, (medicini li jintuzaw biex
jipprevjenu u jikkuraw ul¢eri fl-istonku, hruq ta’ stonku jew mard tar-rifluss tal-a¢idu)

- dexamethasone (kortikosterojd li jintuza f"hafna kondizzjonijiet bhal infjammazzjoni u reazzjonijiet
allergic¢i) meta jittiched mill-halq jew jigi injettat, hlief bhala kura b'doza wahda
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- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott erbali li jintuza ghad-dipressjoni).
Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq, stagsi lit-tabib teghek dwar alternattivi.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Reazzjonijiet allergici
Juluca fih dolutegravir. Dolutegravir jista’ jikkawza reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’
sensittivita ec¢essiva. Jehtieg li tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom
meta tkun qged tiehu Juluca.

— Agra l-informazzjoni "Reazzjonijiet Allergici” f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Problemi tal-fwied inkluz epatite B u/jew C

Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek problemi bil-fwied tieghek, inkluz epatite B u/jew C. It-
tabib tieghek jista’ jevalwa kemm hi severa I-marda tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi tistax tiehu din il-
medicina.

Ogghod attent ghal sintomi importanti
Xi nies li jkunu ged jiehdu medicini ghal infezzjoni tal-HIV jizviluppaw kondizzjonijiet ohra, li jistghu jkunu
serji. Dawn jinkludu:

e sintomi ta’ infezzjonijiet u infjammazzjoni

e ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam
Jehtieg li tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom wagqt li tkun ged tichu
Juluca.

— Agqra l-informazzjoni “Effetti sekondarji ohra possibbli” f’sezzjoni 4 ta' dan il-fuljett.

Tfal u adolexxenti

Din il-medic¢ina mhijiex ghal uzu fit-tfal jew fl-adolexxenti ta’ eta inqas minn 18-il sena, ghax ma gietx
studjata f"dawn il-pazjenti.

Medicini ohra u Juluca
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.
Juluca m’ghandux jittiehed ma’ xi medicini ohra (ara “Tihux Juluca” aktar ’il fuq f'sezzjoni 2).

Xi medicini jistghu jaffettwaw kif jahdem Juluca, jew jaghmluha aktar probabbli li jkollok effetti sekondarji.
Juluca jista’ jaffettwa wkoll kif jahdmu xi medicini ohra.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini fil-lista li gejja:

e metformin, biex tikkura d-dijabete

e medicini li jistghu jikkawzaw tahbit tal-qalb irregolari ta’ periklu ghall-hajja (Torsade de Pointes).
Peress 1i numru differenti ta’ medi¢ini jistghu jikkawzaw din il-kondizzjoni, ghandek tistagsi lit-
tabib jew lill-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju

e medic¢ini msejha antac¢idi, biex jikkuraw indigestjoni u hruq ta’ stonku. Tihux anta¢idu matul is-
6 sighat qabel ma tiehu Juluca, jew tal-inqas 4 sighat wara li tiechdu (ara wkoll sezzjoni 3, “Kif
ghandek tiehu Juluca”)

e supplimenti tal-kaléju, supplimenti tal-hadid u multivitamini ghandhom jittichdu fl-istess hin ta
Juluca mal-ikel. Jekk ma tistax tiehu dawn is-supplimenti fl-istess hin ta’ Juluca, tihux suppliment
tal-kal¢ju, suppliment tal-hadid jew multivitamini matul is-6 sighat qabel ma tiehu Juluca, jew
tal-inqas 4 sighat wara li tiehdu (ara wkoll sezzjoni 3, “Kif ghandek tiehu Juluca”)

e medi¢ini msejha antagonisti tar-ricettur H (perezempju cimetidine, famotidine, nizatidine,
ranitidine) biex jikkuraw ul¢eri fl-istonku jew ul¢eri intestinali jew jintuzaw biex itaffu hruq ta’
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stonku minhabba rifluss tal-a¢idu. Tihux dawn il-medi¢ini matul it-12-il siegha gqabel ma tichu
Juluca, jew tal-inqas 4 sighat wara li tiehdu (ara wkoll sezzjoni 3, “Kif ghandek tiehu Juluca”)
e kwalunkwe medicina biex tikkura infezzjoni tal-HIV
e rifabutin, biex jikkura t-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet batteri¢i ohra. Jekk tiehu rifabutin, it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaghtik doza addizzjonali ta’ rilpivirine biex jikkura I-infezzjoni tal-HIV
tieghek (ara sezzjoni 3, “Kif ghandek tiehu Juluca”)
artemether/lumefantrine li jintuzaw biex jipprevjenu milli tagbdek il-malarja
clarithromycin u erythromycin, biex jikkuraw infezzjonijiet batteri¢i
methadone, li jintuza fil-kura ta’ dipendenza fuq l-opjojdi
dabigatran etexilate, jintuza biex jikkura u jipprevjeni l-koagulazzjoni tad-demm.

— Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li tehtieg aktar visti.

Tqala
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija:
— L-uzu ta’ Juluca mhuwiex rakkomandat. Itlob il-parir tat-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tista’ tohrog tqila jew ged tippjana li tohrog tqila. It-tabib tieghek
ser jirrevedi 1-kura tieghek. Tigafx tiehu Juluca minghajr ma tikkonsulta t-tabib tieghek, peress li dan jista’
jaghmel hsara lilek u lit-tarbija fil-guf tieghek.

Treddigh
[t-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi ghat-
tarbija mill-halib tas-sider

Ammont zghir tal-ingredjent, dolutegravir, f’Juluca jista’ jghaddi fil-halib tas-sider tieghek. Mhux maghruf
jekk l-ingredjent l-iehor, rilpivirine, jistax jghaddi fil-halib tas-sider tieghek.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Juluca jista’ jistordik, jaghmlek ghajjien/a jew bi nghas u jkollu effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas
allert.

— Issugx jew thaddem magni sakemm ma tkunx ¢ert li m’intix affettwat.

Juluca fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek xi intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, tkellem mat-tabib tieghek qabel
tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Juluca

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

e Id-doza rakkomandata ta’ Juluca hija pillola wahda darba kuljum. Juluca ghandu jittiehed mal-
ikel. Ikla hija importanti biex tikseb il-livelli korretti ta' medi¢ina f’gismek. Xarba nutrittiva li
ghandha hafna proteini wahidha ma tissostitwix I-ikel.

e Tomghodx, tfarrakx jew tagsamx il-pillola, biex taghmel cert li tittieched id-doza kollha.

Rifabutin

Rifabutin, medi¢ina li tikkura xi infezzjonijiet batteri¢i, tista’ tbaxxi l-ammont ta’ Juluca f’gismek u taghmlu
inqas effettiv.

Jekk tiehu rifabutin, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaghtik doza addizzjonali ta’ rilpivirine. Hu 1-pillola
ta’ rilpivirine fl-istess hin meta tichu Juluca .
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— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar kif tichu rifabutin ma’ Juluca .

Medicini antacidi
L-antacidi, li jikkuraw indigestjoni u hruq ta’ stonku, jistghu jwaqqfu milli Juluca jigi assorbit f*gismek u
jaghmluh inqas effettiv.
Tihux anta¢idu matul is-6 sighat qabel tiechu Juluca, jew tal-inqas 4 sighat wara li tiechdu.
— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar kif tiechu medicini li jbaxxu l-a¢idu ma’ Juluca .

Supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid jew multivitamini
Supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid jew multivitamini jistghu jwaqqfu milli Juluca jigi assorbit
f’gismek u jaghmluh inqas effettiv.
Supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid jew multivitamini ghandhom jittiehdu fl-istess hin ta’ Juluca .
Juluca ghandu jittiched mal-ikel.
Jekk ma tistax tichu dawn is-supplimenti fl-istess hin ta’ Juluca, tihux supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-
hadid jew multivitamini matul is-6 sighat qabel tiehu Juluca, jew tal-inqas 4 sighat wara li tiehdu.

— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar kif tiehu supplimenti tal-kal¢ju, supplimenti tal-hadid
jew multivitamini ma’ Juluca.

Antagonisti tar-ricettur H, (perezempju cimetidine, famotidine, nizatidine, ranitidine)
Medic¢ini ta’ antagonisti tar-ricettur H, jistghu jwaqqfu milli Juluca jigi assorbit f’gismek u jaghmluh inqas
effettiv.
Tihux dawn il-medi¢ini matul it-12-il siegha qabel tichu Juluca, jew tal-inqas 4 sighat wara li tichdu.
— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar parir dwar kif tiechu dawn il-medicini ma’ Juluca .

Jekk tiehu Juluca aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq pilloli ta’ Juluca kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament. Jekk
possibbli, urithom il-pakkett ta’ Juluca.

Jekk tinsa tiehu Juluca

Jekk tinnota fi zmien 12-il siegha mill-hin li fih normalment tichu Juluca, ghandek tiehu I-pillola malajr

kemm jista’ jkun. Il-pillola ta’ Juluca ghandha tittiched mal-ikel. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu

bhas-soltu. Jekk tinnota wara 12-il siegha, aqbez dik id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu.
—M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tkun hadt Juluca, hu pillola ohra mal-ikel. Jekk tirremetti iktar
minn 4 sighat wara li tkun hadt Juluca m’hemmx bZonn li tiehu pillola ohra sakemm jasal il-hin ghad-doza
skedata li jmiss tieghek.

Tiqafx tiehu Juluca minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek

Hu din il-medic¢ina sakemm jirrakkomandalek it-tabib tieghek. Tigafx tiehdu sakemm ma jkunx it-tabib li
jghidlek taghmel dan.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd,
ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe tibdil f’sahhtek.
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Reazzjonijiet allergici
Juluca fih dolutegravir. Dolutegravir jista’ jikkawza reazzjoni allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva. Din hija reazzjoni mhux komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100) f’nies li jkunu
geghdin jiehdu dolutegravir. Jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin:
o raxx tal-gilda
temperatura gholja (deni)
nuqqas ta’ energija (gheja)
nefha, xi drabi tal-wic¢ jew tal-halq (angjoedema), 1i tikkawza diffikulta biex tichu n-nifs
ugigh fil-muskoli jew fil-gogi
— Ara tabib minnufih. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmel testijiet biex jiccekkja 1-fwied, il-
kliewi jew id-demm tieghek, u jista’ jghidlek tieqaf tiehu Juluca.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
ugigh ta’ ras

sturdament

dijarea

thossok imgqalla (dardir)

diffikulta biex torqod (insomnja).

Effetti sekondarji komuni hafna li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm huma:
e zieda fil-livell ta’ enzimi tal-fwied (aminotransferases)
e zieda fil-kolesterol
e zieda fl-amilazi pankreatika (enzima ta' digestjoni).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:
telf ta’ aptit

raxx

hakk (prurite)

tkun ma tiflahx (remettar)

ugigh jew skumdita fl-istonku (addome)

zieda fil-piz

gass (flatulenza)

thossok imheddel

disturbi tal-irqad

holm anormali

nuqqas ta’ energija (gheja)

dipressjoni (emozzjonijiet ta’ dwejjaq kbar u thossok mhux apprezzat)
burdata dipressa

ansjeta

halq xott.

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru fit-testijet tad-demm huma:

zieda fil-livell ta’ enzimi prodotti fil-muskoli (creatinine phosphokinase).
numru mnaqgqas ta’ pjastrini, li huma involuti fil-koagulazzjoni tad-demm
ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm

nuqgqas fl-emoglobina

zieda fit-trigliceridi (tip ta’ xaham)

zieda fil-lipase (enzima involuta fit-tkissir tax-xaham)

zieda fil-bilirubina (test tal-funzjoni tal-fwied) f’demmek.

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100:
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o reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) (ara “reazzjonijiet allergi¢i” aktar ’il fuq f*din is-sezzjoni)

¢ inflammazzjoni tal-fwied (epatite)

o hsibijiet ta’ suwic¢idju u mgiba suwic¢idali (b'mod partikolari f’pazjenti li qabel kellhom dipressjoni jew
problemi tas-sahha mentali)

o attakk ta’ paniku

e ugigh fil-gogi

o ugigh fil-muskoli

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000:
o insuffi¢jenza tal-fwied (is-sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn jew awrina
skura mhux tas-soltu).
o suwicidju (spec¢jalment f*pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali qabel)

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe problema ta’ sahha mentali (ara wkoll
problemi ohra ta’ sahha mentali aktar il fuq).

Frekwenza mhux maghrufa
Ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli:
e sinjali jew sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, perezempju, deni, sirdiet ta’ bard, gharaq
(sindrome ta’ riattivazzjoni immuni).
o kundizzjoni fejn i¢c-¢elluli homor tad-demm ma jiffurmawx sew (anemija sideroblastika)

Effetti sekondarji ohra possibbli
Nies li jkunu qed jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jistghu jkollhom effetti sekondarji ohra.

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Nies b’infezzjoni tal-HIV avvanzata (AIDS) ghandhom sistemi immuni dghajfa, u huma aktar probabbli li
jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Jistghu jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni,
ikkawzati minn infezzjonijiet antiki mohbija li jergghu jidhru hekk kif il-gisem jiggilidhom. Is-sintomi
nprmalment jinkludu deni, flimkien ma’ xi whud milli gejjin:

e ugigh ta’ ras

o ugigh fl-istonku

o diffikulta biex tiehu n-nifs.
F’kazijiet rari, kif is-sistema immuni tibda ssir aktar b’sahhitha, din tista’ tattakka wkoll it-tessut b’sahhtu
tal-gisem (disturbi awtoimmuni). Is-sintomi ta’ disturbi awtoimmuni jistghu jizviluppaw bosta xhur wara li
tkun bdejt tiehu 1-medicina biex tikkura l-infezzjoni tal-HIV tieghek. Is-sintomi jistghu jinkludu:

e palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari) jew roghda

e attivita eccessiva (irrekwjetezza u moviment eccessivi)

o dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li timxi lejn il-parti tan-nofs tal-gisem.

Jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi ta’ infezzjoni jew jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi ta’ hawn fugq:
— Ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir tat-
tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija u problemi fl-ghadam
Xi nies li jkunu ged jiehdu terapija kombinata ghall-HIV jizviluppaw kondizzjoni msejha osteonekrozi.
B’din il-kondizzjoni, partijiet tat-tessut tal-ghadam jmutu minhabba provvista ta’ demm imnaqqsa ghall-

ghadma. In-nies ghandhom
aktar probabbilta li jkollhom din il-kondizzjoni:
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o jekk ilhom jiehdu terapija kombinata ghal perjodu ta’ Zzmien twil

e jekk ged jiehdu wkoll medicini antiinfjammatorji msejha kortikosterojde
e jekk jixorbu l-alkohol

o jekk is-sistemi immuni taghhom huma dghajfa hafna

¢ jekk ghandhom piz zejjed.

Sinjali ta’ osteonekrozi jinkludu:
e cbusija fil-gogi
o ugigh fil-gogi (spec¢jalment fil-genb, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
o diffkulta biex ticcaqlaq.
Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi:
— Ghid lit-tabib tieghek.

Effetti fuq il-piz, il-lipidi fid-demm u I-glukozju fid-demm

Matul it-terapija tal-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u 1-glukozju fid-demm. Dan
huwa parzjalment marbut ma’ sahha u stil ta’ hajja li qed terga' tigi ghan-normal, u xi kultant ghall-medicini
tal-HIV infushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex
tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Juluca
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix id-
dessikant.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn l-ebda kondizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Juluca

- Is-sustanzi attivi huma dolutegravir u rilpivirine. Kull pillola fiha dolutegravir sodium ekwivalenti
ghal 50 mg dolutegravir u rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg rilpivirine.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma mannitol (E421), magnesium stearate, microcrystalline cellulose,
povidone (K29/32), sodium starch glycolate, sodium stearyl fumarate, lactose monohydrate,
croscarmellose sodium, povidone (K30), polysorbate 20, silicified microcrystalline cellulose,
polyvinyl alcohol- parzjalment idrolizzat, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide isfar
(E172), iron oxide ahmar (E172).

Ara ‘Tihux Juluca’ u ‘Juluca fih lactose’ f’sezzjoni 2.

- Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri hija essenzjalment

“minghajr sodium”.

Kif jidher Juluca u l-kontenut tal-pakkett

Juluca pillola miksija b'rita huma pilloli roza, ovali, bikonvessi mnaqqxa b’“SV J3T” fuq naha wahda.
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I1-pilloli miksija b'rita huma pprovduti fi fliexken b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal.

Kull flixkun fih 30 pillola miksija b’rita u dessikant biex inaqqas l-umdita. Ladarba jkun infetah il-flixkun,

zomm id-dessikant fil-flixkun, tnehhihx.

Pakketti multipli li fihom 90 pillola miksija b'rita (3 pakketti ta’ 30 pillola miksija b'rita) huma disponibbli

wkoll.

Jista’ jkun li mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jkunu disponibbli fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
In-Netherlands

II-Manifattur

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

Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EAlhada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com
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Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: https://www.ema.europa.cu.
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