ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg
dolutegrawiru oraz rylpiwiryny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 52 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Roézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki o wymiarach okoto 14 x 7 mm, z wytloczonym
napisem ,,SV J3T” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Juluca jest wskazany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1
(HIV-1) u dorostych pacjentow z supresjg wirologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujacych staty
schemat leczenia przeciwretrowirusowego przez co najmniej sze$¢ miesigcy, bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie i bez rozpoznanej lub podejrzewanej opornosci na jakiekolwiek leki z
grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy lub inhibitoréw integrazy (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryne powinni przepisywac lekarze majacy
doswiadczenie w leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Juluca to jedna tabletka raz na dobe. Tabletka musi by¢ przyjmowana
z positkiem (patrz punkt 5.2).

Jesli wskazane jest zaprzestanie przyjmowania lub dostosowanie dawki jednej z substancji czynnych,
dostepne sa produkty zawierajace oddzielnie dolutegrawir i rylpiwiryne (patrz punkt 4.5). W tych
przypadkach lekarz powinien odnie$¢ si¢ do wlasciwych Charakterystyk Produktow Leczniczych.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Juluca, pacjent powinien mozliwie jak najszybciej przyjaé
pominietg dawke wraz z positkiem, chyba ze termin przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki przypada
w czasie krotszym niz 12 godzin. Jezeli termin przyjgcia kolejnej zaplanowanej dawki przypada w
czasie krotszym niz 12 godzin, woéwczas pacjent nie powinien przyjmowaé pomini¢tej dawki i
powinien po prostu powrdci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.
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Jesli w ciagu 4 godzin od zastosowania produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir

i rylpiwiryne u pacjenta wystapia wymioty, nalezy przyjac, wraz z positkiem, jeszcze jedng tabletke
zawierajaca dolutegrawir i rylpiwiryng. Jesli wymioty wystapiag pozniej niz w ciggu 4 godzin od
zastosowania produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne , pacjent nie musi
przyjmowac produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne do czasu kolejnej
zaplanowanej dawki.

Pacjenci w podesziym wieku

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Juluca u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sa
ograniczone. Nie ma danych wskazujacych na to, aby u pacjentow w podesztym wieku konieczne byto
zastosowanie innej dawki niz u mtodszych pacjentéw dorostych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa
niewydolnos$cig nerek, produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryng nalezy stosowaé

Z ostroznoscia, poniewaz stezenie rylpiwiryny w osoczu moze zwiekszy¢ sie w nastepstwie zaburzenia
czynnosci nerek (patrz punkty 4.5 i 5.2). Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow
dializowanych, chociaz nie przewiduje si¢, aby hemodializa lub dializa otrzewnowa miaty wplyw na
ekspozycje na dolutegrawir lub rylpiwiryng (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir
i rylpiwiryne nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha); z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Juluca u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.2, jednak nie
mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne
Produkt Juluca musi by¢ podawany doustnie, raz na dobg razem z positkiem (patrz punkt 5.2). Zaleca
si¢, aby polykac tabletke powlekang w catosci, popijajgc woda, nie nalezy jej zu¢ ani rozkruszac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Réwnoczesne podawanie z nastgpujacymi produktami leczniczymi:

- famprydyna (zwana rowniez dalfamprydyna);

- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina;

- ryfampicyna, ryfapentyna;

- inhibitory pompy protonowej, takie jak omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol;

- stosowany ogo6lnie deksametazon, z wyjatkiem jednorazowego podania;

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu dolutegrawiru obserwowano reakcje nadwrazliwosci, ktore charakteryzowaty sie
wysypka, objawami ogolnoustrojowymi, a czasem zaburzeniami narzadowymi, w tym ciezkimi
reakcjami dotyczacymi watroby. Nalezy niezwtocznie przerwac stosowanie produktu leczniczego
zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne, jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji
nadwrazliwos$ci (w tym miedzy innymi ci¢zka wysypka lub wysypka, ktorej towarzyszy zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych, goraczka, zte ogolne samopoczucie, zmgczenie, bole migsni lub
stawOw, pecherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, eozynofilia, obrzek
naczynioruchowy). Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych i stezenie bilirubiny. Opodznienie zaprzestania leczenia produktem leczniczym
zawierajacym dolutegrawir i rylpiwiryne po wystapieniu reakcji nadwrazliwo$ci moze powodowac
wystapienie reakcji alergicznej zagrazajacej zyciu.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stgzenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ po cz¢séci zwigzane z opanowywaniem choroby i
ze stylem zycia. W niektorych przypadkach mozna wykaza¢, ze stezenie lipidow i masa ciala
zmieniajg si¢ w nastepstwie leczenia. W celu wlasciwego monitorowania stgzen lipidow i glukozy we
krwi, nalezy postgpowac zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Uklad sercowo-naczyniowy

Zastosowanie dawek rylpiwiryny wiekszych niz terapeutyczne (75 mg i 300 mg raz na dobe) zwigzane
byto z wydluzeniem odstgpu QTc w elektrokardiogramie (EKG) (patrz punkty 4.515.1).
Zastosowanie rylpiwiryny w zalecanej dawce wynoszacej 25 mg raz na dobe nie jest zwigzane

z klinicznie istotnym wptywem na odstep QTc. Produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir

1 rylpiwiryne nalezy stosowac z ostrozno$cia w skojarzeniu z produktami leczniczymi z rozpoznanym
ryzykiem wywotywania wieloksztattnego czgstoskurczu komorowego (Torsade de Pointes).

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy poinformowac, ze produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryng nie
eliminuje zakazenia HIV oraz ze nadal mogg u nich rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne i inne
powiktania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod $cista obserwacja kliniczna
lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (w tym zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, bifosfonianow, spozywaniem alkoholu, cigzkg immunosupresja,
podwyzszonym wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci u pacjentéow z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu leczeniu CART.
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zasiegneli porady lekarza, jesli odczuwajg bole stawow, sztywnosc¢
stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C

Brak danych klinicznych u pacjentow z wystepujacym jednocze$nie zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B. Lekarze powinni zapoznac¢ si¢ z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
zakazenia HIV u pacjentow z wystepujacym jednoczesnie zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B. Dane dotyczace pacjentow z wystepujacym jednocze$nie zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C sa ograniczone. Zwickszenie czgstosci wystepowania nieprawidtowosci w badaniach



biochemicznych watroby (stopien 1) obserwowano u pacjentow leczonych dolutegrawirem i
rylpiwiryng z wystgpujacym jednoczes$nie zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C w
porownaniu do pacjentow bez wspotistniejacego zakazenia. U pacjentdw z wystepujacym
jednoczesnie zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C zaleca si¢ monitorowanie
czynno$ci watroby.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV
(patrz punkt 4.5).

Produktu Juluca nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z jakimkolwiek innym produktem leczniczym
zawierajgcym dolutegrawir lub rylpiwiryne, z wyjatkiem przypadku skojarzonego podawania z
ryfabutyng (patrz punkt 4.5).

Antagonisci receptora H,

Produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryng nie nalezy przyjmowac jednoczes$nie
z antagonistami receptora H,. Zaleca si¢, aby stosowac te produkty lecznicze 12 godzin przed
przyjeciem lub 4 godziny po przyjeciu produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne
(patrz punkt 4.5).

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy

Produktu leczniczego zawierajgcego dolutegrawir i rylpiwiryne nie nalezy przyjmowac jednoczesnie
z lekami zobojetniajacymi sok zotadkowy. Zaleca sig, aby stosowac te produkty lecznicze 6 godzin
przed przyjeciem lub 4 godziny po przyjeciu produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i
rylpiwiryng (patrz punkt 4.5).

Suplementy i preparaty wielowitaminowe

Suplementy wapnia, zelaza lub preparaty wielowitaminowe nalezy przyjmowaé¢ w tym samym czasie
co produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryng, podczas positku. Jesli suplementy
wapnia, zelaza lub preparaty wielowitaminowe nie moga by¢ przyjete w tym samym czasie co produkt
zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryne, zaleca sie, aby stosowac te suplementy 6 godzin przed
przyjeciem lub 4 godziny po przyjeciu produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne
(patrz punkt 4.5).

Metformina

Dolutegrawir zwigksza stezenie metforminy. W celu utrzymania kontroli glikemii, nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki metforminy podczas rozpoczynania lub zaprzestawania jednoczesnego
podawania metforminy z produktem leczniczym zawierajacym dolutegrawir i rylpiwiryng (patrz
punkt 4.5). Metformina jest wydalana przez nerki i dlatego istotne jest kontrolowanie czynno$ci nerek
podczas leczenia skojarzonego z produktem leczniczym zawierajacym dolutegrawir i rylpiwiryne.
Skojarzenie to moze zwigkszac ryzyko kwasicy mleczanowej u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stopien 3a, klirens kreatyniny [CrCl] 45-59 ml/min) i zalecana jest
ostrozno$¢. Nalezy doktadnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki metforminy.

Zespot rekonstytucji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i rozpoczg¢cia w razie koniecznos$ci
leczenia. Zgtaszano takze przypadki wystgpowania chordb autoimmunologicznych (takich jak choroba

5



Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu rekonstytucji
immunologicznej; jednak czas do ich wystapienia jest bardziej zmienny i moga one wystapi¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt Juluca zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Juluca jest przeznaczony do stosowania jako kompletny schemat leczenia zakazenia HIV-1 i
nie powinien by¢ stosowany z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu zakazenia HIV. Z tego wzgledu nie przedstawiono informacji dotyczacych interakcji z
innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Juluca zawiera dolutegrawir i rylpiwiryne,
dlatego wszystkie interakcje zidentyfikowane dla tych substancji czynnych dotycza réwniez produktu
Juluca. Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych pacjentow.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke dolutegrawiru i rylpiwiryny

Dolutegrawir jest eliminowany gléwnie przez metabolizm z udziatem urydynodifosforo-
glukuronozylotransferazy (UGT)1A1. Dolutegrawir jest takze substratem UGT1A3, UGT1A9,
izoenzymu (CYP)3A4 cytochromu P450, glikoproteiny P (P-gp) i biatka oporno$ci lekowej raka piersi
(BCRP). Produkty lecznicze, ktore indukuja te enzymy mogg zmniejsza¢ stezenie dolutegrawiru

w osoczu i ostabia¢ dziatanie terapeutyczne dolutegrawiru (patrz tabela 1). Skojarzone stosowanie
produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryn¢ z innymi produktami leczniczymi
hamujacymi aktywno$¢ tych enzymoéw moze zwigkszac stezenie dolutegrawiru w osoczu (patrz tabela

1.

Wchtanianie dolutegrawiru zmniejsza si¢ po zastosowaniu niektorych produktéw leczniczych
zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego (patrz tabela 1).

Rylpiwiryna jest metabolizowana gtownie z udziatem CYP3A. Produkty lecznicze, ktore indukujg lub
hamuja aktywno$¢ CYP3A, moga wplywac na klirens rylpiwiryny (patrz punkt 5.2). Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne z produktami leczniczymi,
ktoére indukujg CYP3 A moze spowodowac zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w osoczu, co moze
zmniejszy¢ dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne
(patrz tabela 1). Jednoczesne podawanie produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir

i rylpiwiryne z produktami leczniczymi, ktére hamujag CYP3A moze spowodowac zwigkszenie
stezenia rylpiwiryny w osoczu (patrz tabela 1). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub schylkowa niewydolno$cia nerek, produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryng nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A wylacznie wtedy, gdy korzysci przewazaja nad
ryzykiem (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne z produktami
leczniczymi zwiekszajacymi pH soku zotadkowego moze spowodowac zmniejszenie stezenia
rylpiwiryny w osoczu, co moze zmniejszy¢ dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego
zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne.

Wplyw dolutegrawiru i rylpiwiryny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Na podstawie danych in vivo 1 (lub) in vitro nie przewiduje si¢, aby dolutegrawir wptywal na
farmakokinetyke produktéw leczniczych, ktore sg substratami jakiegokolwiek istotnego enzymu lub



biatka transportujacego, takiego jak CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (w celu uzyskania dodatkowych
informacji, patrz punkt 5.2).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamuje nerkowe biatko transportujace kationy organiczne 2
(OCT2) 1 nos$nik usuwania wielu lekow i toksyn 1 (MATE-1). W warunkach in vivo u pacjentow
obserwowano zmniejszenie klirensu kreatyniny o 10—-14% (frakcja wydzielnicza jest zalezna od
transportu przez OCT2 i MATE-1). W warunkach in vivo dolutegrawir moze zwigksza¢ stezenia w
osoczu produktow leczniczych, ktoérych wydalanie zalezy od OCT2 i (lub) MATE-1 (np. famprydyny
[zwanej rowniez dalfamprydyng], metforminy) (patrz Tabela 1 i punkty 4.3 1 4.4).

W warunkach in vitro dolutegrawir hamowat biatka transportujagce wychwytu nerkowego, biatka
transportujace aniony organiczne (OAT)1 i OAT3. Ze wzgledu na niewystepowanie w warunkach

in vivo wptywu na farmakokinetyke tenofowiru, ktory jest substratem OAT, hamowanie OAT1 w
warunkach in vivo jest mato prawdopodobne. Nie badano hamowania OAT3 w warunkach in vivo.
Dolutegrawir moze zwigksza¢ stezenia w osoczu produktow leczniczych, ktérych wydalanie zalezy od
OAT3.

Jest mato prawdopodobne, aby rylpiwiryna w dawce 25 mg raz na dob¢ miata istotny klinicznie
wptyw na ekspozycje na produkty lecznicze metabolizowane przez enzymy CYP.

Rylpiwiryna hamuje in vitro P-gp (ICso wynosi 9,2 uM). W badaniu klinicznym rylpiwiryna nie
wptywala znaczaco na farmakokinetyke digoksyny. Nie mozna jednak catkowicie wykluczy¢, ze
rylpiwiryna moze zwigkszac ekspozycj¢ na inne produkty lecznicze transportowane przez P-gp, ktore
sa bardziej wrazliwe na hamowanie jelitowej P-gp, np. eteksylan dabigatranu.

Rylpiwiryna w warunkach in vitro jest inhibitorem biatka transportujagcego MATE-2K z ICs
< 2,7 nM. Znaczenie kliniczne tej obserwacji obecnie nie jest znane.

Tabela interakcji

W Tabeli 1 wymieniono wybrane potwierdzone i teoretycznie mozliwe interakcje miedzy
dolutegrawirem, rylpiwiryna i podawanymi rownocze$nie produktami leczniczymi (zwickszenie
stezenia oznaczono jako ,,1”’, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, stezenie bez zmiany jako ,,<»”, pole pod
krzywa stezenia w czasie jako ,,AUC”, maksymalne zaobserwowane st¢zenie jako ,,Cmax’, minimalne
zaobserwowane stezenie jako ,,Cmin”, stezenie na koncu przerwy migdzy dawkami jako ,,Ct”).

Tabela 1: Interakcje pomiedzy lekami
Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania
wedlug zastosowania | Srednia geometryczna
terapeutycznego zmian (%)
Substancje czynne o dzialaniu przeciwwirusowym
Dizoproksyl Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
tenofowiru i AUC T 1%
Dolutegrawir! Conax ¥ 3%
Ctl 8%

Tenofowir <>

Dizoproksyl Rylpiwiryna
tenofowiru i AUC &
Rylpiwiryna'~ Cinin <
Cax <
Tenofowir




AUC 1 23%
Crin T 24%
Crmax T 19%

Alafenamid Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
tenofowiru i (Nie badano)

Dolutegrawir

Alafenamid Rylpiwiryna <>

tenofowiru i

Rylpiwiryna'

Lamiwudyna 1 Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir

Lamiwudyna i

Rylpiwiryna <>

Rylpiwiryna (Nie badano)
Entekawir i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir (Nie badano)

Entekawir 1

Rylpiwiryna <>

Rylpiwiryna (Nie badano)
Daklataswir i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir! AUC T 33%

Crax T 29%

Ct T 45%

Daklataswir 1

Daklataswir <>

Rylpiwiryna <>

Rylpiwiryna
Symeprewir i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir
Symeprewir i Rylpiwiryna <>
Rylpiwiryna AUC &
Crin T 25%
Crax &
Symeprewir <>
AUC &
Cmin <>
Cunax T 10%
Sofosbuwir i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir! (Nie badano)
Sofosbuwir i Rylpiwiryna <>
Rylpiwiryna AUC &
Cmin g
Crnax ©
Sofosbuwir <>
AUC &
Comax T 21%
Metabolit

sofosbuwiru GS-331007 <>

AUC &
Cmax <_>




Ledipaswir i
Sofosbuwir i
Dolutegrawir!

Ledipaswir i
Sofosbuwir i
Rylpiwiryna

Dolutegrawir <>
(Nie badano)

Rylpiwiryna <>
AUC { 5%
Cunin ¥ 7%
Cunax ¥ 3%

Ledipaswir <>
AUC T 2%
Cuin T 2%
Cunax T 1%

Sofosbuwir <>
AUC T 5%
Conax ¥ 4%

Metabolit

sofosbuwiru GS-331007 <>
AUC T 8%

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Crnin T 10%

Crnax T 8%
Sofosbuwir i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Welpataswir i (Nie badano)

Dolutegrawir!

Sofosbuwir i

Rylpiwiryna <>

Welpataswir i AUC &
Rylpiwiryna Cinin <>
Crnax €
Sofosbuwir <>
AUC &
Cinax <>
Metabolit
sofosbuwiru GS-331007 <>
AUC &
Cmin <>
Crnax ¢
Welpataswir <>
AUC &
Cmin <>
Crnax ©
Rybawiryna i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir (Nie badano)
Rybawiryna i Rylpiwiryna <>
Rylpiwiryna (Nie badano)
Inne substancje czynne
Leki przeciwarytmiczne
Digoksyna i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir (Nie badano)
Digoksyna i Rylpiwiryna <>
Rylpiwiryna!

Digoksyna
AUC &
Cmin ND




Cmax D

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina i
Dolutegrawir!

Karbamazepina i

Dolutegrawir ¥
AUC 4 49%
Crax ¥ 33%
Ct 73%

Rylpiwiryna

Leki indukujace metabolizm moga powodowacé
znaczne zmniejszenie stgzen dolutegrawiru

1 rylpiwiryny w osoczu, powodujac utrate dzialania
terapeutycznego.

Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu z tymi

Rylpiwiryna Nie badano. Spodziewane induktorami metabolizmu jest przeciwwskazane
jest znaczne zmniejszenie (patrz punkt 4.3).
stezen rylpiwiryny w osoczu
(indukcja enzymow
CYP3A).
Okskarbazepina Dolutegrawir ¥ Leki indukujace metabolizm moga powodowaé
Fenytoina Nie badano. Spodziewane znaczne zmniejszenie stezen dolutegrawiru
Fenobarbital i jest zmniejszenie stgzenia z | i rylpiwiryny w osoczu, powodujac utrat¢ dziatania
Dolutegrawir powodu indukowania terapeutycznego.
UGTI1A1 i enzymoéw Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
CYP3A, spodziewane jest dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu z tymi
zmniejszenie ekspozycji induktorami metabolizmu jest przeciwwskazane
podobne do (patrz punkt 4.3).
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny.
Okskarbazepina Rylpiwiryna 4
Fenytoina Nie badano. Spodziewane
Fenobarbital i jest znaczne zmniejszenie
Rylpiwiryna stezen rylpiwiryny w osoczu
(indukcja enzymow
CYP3A).
Azolowe leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir (Nie badano)
Ketokonazol i Rylpiwiryna
Rylpiwiryna':2 AUC 1 49%
Cmin T 76%

Cimax 7 30%
(hamowanie enzymow
CYP3A).

Ketokonazol

AUC | 24%

Cuin | 66%

Crax &
(indukcja CYP3A z powodu
duzej dawki rylpiwiryny w
badaniu).

Flukonazol
Itrakonazol
Izawukonazol
Pozakonazol
Worykonazol i
Dolutegrawir

Dolutegrawir <>
(Nie badano)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
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Flukonazol

Rylpiwiryna 1

Itrakonazol Nie badano. Moze
Izawukonazol spowodowac zwickszenie
Pozakonazol stezenia rylpiwiryny w
Worykonazol i osoczu (hamowanie
Rylpiwiryna enzymow CYP3A).
Produkty ziolowe

Dziurawiec zwyczajny
i Dolutegrawir

Dziurawiec zwyczajny
i Rylpiwiryna

Dolutegrawir ¥

Nie badano. Spodziewane
jest zmniejszenie stgzenia z
powodu indukcji UGT1A1 i
enzymow CYP3A,
spodziewane jest
zmniejszenie ekspozycji
podobne do
zaobserwowanego po
zastosowaniu
karbamazepiny.

Rylpiwiryna 4

Nie badano. Spodziewane
jest znaczne zmniejszenie
stezen rylpiwiryny w osoczu
(indukcja enzymow
CYP3A).

Jednoczesne podawanie moze spowodowac
zZnaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny

w osoczu. To moze spowodowac utrate dziatania
terapeutycznego produktu leczniczego
zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne.
Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu z zielem
dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Leki blokujgce kanatly potasowe

Famprydyna (zwana
takze dalfamprydyna)
i Dolutegrawir

Famprydyna T

Jednoczesne stosowanie z dolutegrawirem moze
wywolywac¢ drgawki spowodowane zwickszeniem
stezenia famprydyny w osoczu wynikajacym z
hamowania OCT2; jednoczesne stosowanie nie
byto badane. Stosowanie famprydyny jednoczes$nie
z produktem leczniczym zawierajacym
dolutegrawir i rylpiwiryne jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4,3).

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol
Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol i
Dolutegrawir

Omeprazol i
Rylpiwiryna':2

Dolutegrawir <>
(Nie badano)

Rylpiwiryna

AUC | 40%

Cin | 33%

Cunax | 40%
(zmniejszenie wchianiania
zwigzane ze zwickszeniem
pH w Zotadku).

Omeprazol
AUC | 14%
Cmin ND
Crmax | 14%

Jednoczesne podawanie moze spowodowaé
znaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny

w osoczu. To moze spowodowac utrate dziatania
terapeutycznego produktu leczniczego
zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne.
Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryng w skojarzeniu

z inhibitorami pompy protonowej jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol i
Rylpiwiryna

Rylpiwiryna

Nie badano. Spodziewane
jest znaczne zmniejszenie
stezen rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszenie wchtaniania
zwigzane ze zwickszeniem
pH w zotadku).

Antagonisci receptora H>

Famotydyna
Cymetydyna
Nizatydyna
Ranitydyna i
Dolutegrawir

Famotydyna i
Rylpiwiryna':2
Dawka pojedyncza
40 mg przyjeta

12 godzin przed
rylpiwiryng

Famotydyna i
Rylpiwiryna':2
Dawka pojedyncza
40 mg przyjeta

2 godziny przed

rylpiwiryna

Famotydyna
Rylpiwiryna':2
Dawka pojedyncza
40 mg przyjeta

4 godziny po
rylpiwirynie

Cymetydyna
Nizatydyna

Ranitydyna i
Rylpiwiryna

Dolutegrawir <>
(Nie badano)

Rylpiwiryna
AUC | 9%
Cmin ND

Chax <

Rylpiwiryna

AUC | 76%

Cmin ND

Cinax | 85%
(zmniejszenie wchianiania
zwigzane ze zwigkszeniem
pH w zotadku).

Rylpiwiryna
AUC 1 13%
Cinin ND
Cumax T 21%

Rylpiwiryna J

Nie badano. Spodziewane
jest znaczne zmniejszenie
stezen rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszenie wchianiania
zwigzane ze zwickszeniem
pH w zotadku).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu

z antagonistami receptora H,. Nalezy stosowac
wylacznie leki z grupy antagonistow receptora Ho,
ktore mozna podawac raz na dobe.

Leki z grupy antagonistow receptora H» nalezy
przyjmowac w duzym odstepie czasu od podania
produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir
i rylpiwiryne (co najmniej 4 godziny pdzniej lub
12 godzin wczesniej).

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy i suplementy

Leki zobojetniajgce
sok zoladkowy (np.
glinu i magnezu
wodorotlenek i (lub)
weglan wapnia) i

Dolutegrawir ¥
AUC | 74%
Crmax ¥ 72%
Cas 4 74%
(Wiazanie w formie

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego zawierajgcego
dolutegrawir i rylpiwiryng w skojarzeniu z lekami
zobojetniajacymi sok zotadkowy. Leki
zobojetniajace sok zotagdkowy nalezy przyjmowac

Dolutegrawir! kompleksow z jonami w duzym odstepie czasu od podania produktu
wielowarto$ciowymi). leczniczego zawierajacego dolutegrawir
i rylpiwiryng (co najmniej 6 godzin wczesniej lub
Leki zoboje¢tniajgce Rylpiwiryna 4 4 godziny pozniej).
sok zotagdkowy (np.
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glinu i magnezu
wodorotlenek i (lub)
weglan wapnia) i

Nie badano. Spodziewane
jest znaczne zmniejszenie
stezen rylpiwiryny w osoczu

Rylpiwiryna (zmniejszenie wchianiania
zwigzane ze zwigkszeniem
pH w zotadku).
Suplementy wapniai | Dolutegrawir ¥ Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos$¢ podczas
Dolutegrawir' AUC | 39% stosowania produktu leczniczego zawierajacego
Cunax ¥ 37% dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu
Cas 4 39% z suplementami. Suplementy wapnia, suplementy

(Wiazanie w formie
kompleksow z jonami

zelaza lub preparaty wielowitaminowe nalezy
przyjmowac w tym samym czasie co produkt

wielowarto$ciowymi) leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryne,
Suplementy zelaza i Dolutegrawir ¥ z positkiem.
Dolutegrawir! AUC | 54%
Cunax ¥ 57% Jesli suplementy wapnia, zelaza lub preparaty
Caa ¥ 56% wielowitaminowe nie moga by¢ przyjete w tym
(Wiazanie w formie samym czasie co produkt leczniczy zawierajacy
kompleksow z jonami dolutegrawir i rylpiwiryng, suplementy te nalezy
wielowartosciowymi) przyjmowac¢ w duzym odstepie czasu od podania
Preparaty Dolutegrawir + produktu leczniczego zawierajgcego dolutegrawir i
wielowitaminowe i AUC 4 33% rylpiwiryng (co najmniej 6 godzin wczesniej lub
Dolutegrawir! Cinax ¥ 35% 4 godziny poznie;j).
Cas{ 32%
(Wigzanie w formie
kompleksow z jonami
wielowarto$ciowymi)
Kortykosteroidy
Prednizon i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir' AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%
Prednizon i Rylpiwiryna <>
Rylpiwiryna (Nie badano)
Deksametazon i Dolutegrawir <> Jednoczesne podawanie moze spowodowaé
Dolutegrawir (Nie badano) znaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny
w osoczu. Moze to spowodowac utrat¢ dziatania
Deksametazon i Rylpiwiryna 4 terapeutycznego produktu leczniczego

Rylpiwiryna (podanie
ogoblne, z wyjatkiem
jednorazowego
podania)

Nie badano. Spodziewane
jest zalezne od dawki
zmniejszenie stezen
rylpiwiryny w osoczu
(indukcja enzymow
CYP3A)

zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne.
Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryng w skojarzeniu

z deksametazonem podawanym ogoélnie jest
przeciwwskazane (z wyjatkiem jednorazowego
podania) patrz punkt 4.3. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego leczenia, szczeg6lnie
w przypadku dtugotrwatego leczenia.

Leki przeciwcukrzycowe

Metformina i
Dolutegrawir'

Metformina i
Rylpiwiryna!

Metformina T
AUC T 79%
Cain ND
Crmax T 66%

Metformina
AUC <

W celu utrzymania kontroli glikemii nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki metforminy
podczas rozpoczynania i zaprzestawania
jednoczesnego stosowania metforminy z
produktem leczniczym zawierajacym dolutegrawir
i rylpiwiryne. U pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢
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Cmin ND

Cmax g

dostosowanie dawki metforminy podczas
jednoczesnego stosowania z dolutegrawirem ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko kwasicy
mleczanowej, u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, wynikajace ze
zwigkszonego stezenia metforminy (patrz punkt
4.4).

Leki przeciwgruzlicze
Ryfampicyna i Dolutegrawir ¥ Jednoczesne podawanie moze spowodowaé
Dolutegrawir' AUC | 54% znaczne zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny
Cnax ¥ 43% w osoczu. To moze spowodowac utrate dziatania
Ct72% terapeutycznego produktu leczniczego
(indukcja UGT1A1 i zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryng.
enzymow CYP3A). Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu
Ryfampicyna i Rylpiwiryna z ryfampicyna jest przeciwwskazane (patrz
Rylpiwiryna'~ AUC | 80% punkt 4.3).
Cuin | 89%

Cmax l, 69%
(indukcja enzymow
CYP3A).

Ryfampicyna
AUC &
Cmin ND
Cmax g
25-dezacetylo-ryfampicyna
AUC | 9%
Cmin ND

Cmax >

Ryfabutyna i
Dolutegrawir!

Ryfabutyna i
Rylpiwiryna'
300 mg raz na dobe?

300 mg raz na dobe

(+ 25 mg rylpiwiryny
raz na dobg)

300 mg raz na dobe
(+ 50 mg rylpiwiryny
raz na dobg)

Dolutegrawir <>

AUC 4 5%

Cunax T 16%

Ct 4 30%
(indukcja UGT1A1 i
enzymow CYP3A).

Ryfabutyna

AUC &

Cuin <

Cmax >
25-0-dezacetylo-ryfabutyna
AUC &

Cinin <

Cmax g

Rylpiwiryna
AUC | 42%
Cunin | 48%
Cinax | 31%

Rylpiwiryna
AUC 1 16%*
Cnin ©*

Conax T 43%*

Jednoczesne podawanie moze spowodowaé
znaczne zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w
osoczu (indukcja enzymow CYP3A). Jesli produkt
Juluca jest stosowany w skojarzeniu z ryfabutyna,
nalezy jednoczesnie z produktem Juluca podawac
dodatkowe 25 mg rylpiwiryny na dobg w postaci
tabletki przez caty czas skojarzonego leczenia z
ryfabutyng (dostgpna jest oddzielna postac
rylpiwiryny umozliwiajaca dostosowanie dawki,
patrz punkt 4.2).
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* w pordwnaniu z samg

rylpiwiryng 25 mg raz na

dobe

(indukcja enzymow

CYP3A).
Ryfapentyna i Dolutegrawir | Jednoczesne podawanie moze spowodowac
Dolutegrawir (Nie badano) znaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny

w osoczu. To moze spowodowac utrate dziatania

Ryfapentyna i Rylpiwiryna | terapeutycznego produktu leczniczego
Rylpiwiryna Nie badano. Spodziewane zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryng¢ (indukcja

jest znaczne zmniejszenie
stezen rylpiwiryny w
0s0CZU.

enzymow CYP3A).

Stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
dolutegrawir i rylpiwiryne w skojarzeniu

z ryfapentyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Leki przeciwmalaryczne

Artemeter 1

Dolutegrawir <>

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt

Lumefantryna i (Nie badano) leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryne
Dolutegrawir w skojarzeniu z artemeterem i lumefantryng.
Artemeter i Rylpiwiryna |
Lumefantryna i Nie badano. Spodziewane
Rylpiwiryna jest zmniejszenie ekspozycji
na rylpiwiryne (indukcja
enzymow CYP3A).
Atowakwon i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Proguanil 1 (Nie badano)
Dolutegrawir
Atowakwon i Rylpiwiryna <>
Proguanil i (Nie badano)
Rylpiwiryna
Antybiotyki makrolidowe
Klarytromycyna Dolutegrawir <> Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
Erytromycyna (Nie badano) alternatywnego leczenia, np. azytromycyny.
i Dolutegrawir
Klarytromycyna Rylpiwiryna T
Erytromycyna i Nie badano. Spodziewane
Rylpiwiryna jest zwiekszenie ekspozycji

na rylpiwiryng
(hamowanie enzymow
CYP3A).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Etynyloestradiol (EE)!
i Norelgestromin
(NGMN)' i
Dolutegrawir

Dolutegrawir <>

EE &
AUC T 3%
Conax ¥ 1%

NGMN «>
AUC { 2%
Crax ¥ 11%

Dolutegrawir Iub rylpiwiryna nie wykazuja
wplywu na klinicznie istotne zwigkszenie stgzenia
etynyloestradiolu i norelgestrominu (dolutegrawir)
lub noretyndronu (rylpiwiryna) w osoczu. Nie jest
wymagane dostosowywanie dawek doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych podczas ich
podawania jednoczesnie z produktem Juluca.
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Etynyloestradiol (EE)'
i Noretyndron' i
Rylpiwiryna

Rylpiwiryna <>*
EE &
AUC <
Cmin <>
Crmax T 17%

Noretyndron <>
AUC &
Cmin <>
Crnax >

*na podstawie danych
historycznych.

Leki przeciwbolowe

Metadon i
Dolutegrawir!

Metadon 1
Rylpiwiryna'

Dolutegrawir <>

Metadon <>
AUC { 2%
Crnax < 0%
Ctid 1%

Rylpiwiryna:
AUC: «*
Chin: —*

C]TlaX : g *

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

*na podstawie danych

Nie jest wymagane dostosowanie dawki podczas
rozpoczynania leczenia metadonem w skojarzeniu
z produktem leczniczym zawierajacym
dolutegrawir i rylpiwiryng. Jednakze zaleca si¢
obserwacj¢ stanu klinicznego, poniewaz leczenie
podtrzymujace z zastosowaniem metadonu moze
wymagac¢ dostosowania dawki u niektorych
pacjentow.

historycznych.
Paracetamol i Dolutegrawir <> Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir (Nie badano)
Paracetamol i Rylpiwiryna
Rylpiwiryna'~ AUC «
Cumin T 26%
Crnax <>
Paracetamol
AUC &
Cumin ND
Crnax &
Leki przeciwzakrzepowe
Eteksylan dabigatranu | Dolutegrawir <> Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt
i Dolutegrawir (Nie badano) leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryng
w skojarzeniu z eteksylanem dabigatranu.
Eteksylan dabigatranu | Rylpiwiryna <>
i Rylpiwiryna Nie badano

Eteksylan dabigatranu T
Nie mozna wykluczy¢
ryzyka zwigkszenia stgzen
dabigatranu w osoczu
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(hamowanie P-gp w
jelitach).

Inhibitory reduktazy HMG CO-A

Atorwastatyna i
Dolutegrawir

Atorwastatyna i
Rylpiwiryna'~

Dolutegrawir <
(Nie badano)

Rylpiwiryna
AUC <

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Chin &

Cmax l, 9%

Atorwastatyna
AUC &
Cin | 15%
Cmax T 35%

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)

Syldenafil i Dolutegrawir < Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Dolutegrawir
Syldenafil i Rylpiwiryna
Rylpiwiryna'~ AUC «

Chin <>

Cmax >

Syldenafil

AUC <

Cmin ND

Cinax &
Wardenafil Dolutegrawir < Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Tadalafil i (Nie badano)
Dolutegrawir
Wardenafil Rylpiwiryna <>
Tadalafil i (Nie badano)
Rylpiwiryna

! Interakcja pomiedzy dolutegrawirem i (lub) rylpiwiryng a produktem leczniczym oceniona w
badaniu klinicznym. Pozostate interakcje miedzy lekami sg prognostyczne.

2 Badanie interakcji przeprowadzono stosujac wicksza niz zalecana dawke rylpiwiryny w celu oceny
maksymalnego wptywu na jednoczes$nie podawany produkt leczniczy.

ND = Nie dotyczy.

Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

Dostgpne dane dotyczgce mozliwych interakcji farmakodynamicznych pomiedzy rylpiwiryna

a produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QTc w EKG sg ograniczone. W badaniu u zdrowych
0s0b zastosowane wigksze niz terapeutyczna dawki rylpiwiryny (75 mg raz na dobe i 300 mg raz na
dobe) powodowaty wydtuzenie odstepu QTc w EKG (patrz punkt 5.1). Produkt leczniczy zawierajacy
dolutegrawir i rylpiwiryng nalezy stosowac z ostrozno$cia w skojarzeniu z produktami leczniczymi

o znanym ryzyku wywotywania czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

W czasie cigzy obserwowano mniegjsze ekspozycje na dolutegrawir i rylpiwiryne (patrz punkty 5.1,
5.2). W badaniach klinicznych fazy III, mniejsza ekspozycja na rylpiwiryng¢ podobna do
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obserwowanej w czasie cigzy, byla zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia niepowodzenia
wirusologicznego. Stosowanie produktu leczniczego Juluca w okresie cigzy nie jest zalecane.

Dane uzyskane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie ciazy
wskazuja, ze dolutegrawir nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.
Dane uzyskane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy
nie wskazuja, ze rylpiwiryna wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
tego dwulekowego schematu leczenia u kobiet w cigzy.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dwulekowego schematu leczenia
dolutegrawiru z rylpiwiryna w okresie cigzy.

Dane z dwdch duzych badan dotyczace monitorowania wynikow urodzen (ponad 14000 wynikow
cigzy) w Botswanie (Tsepamo) i Eswatini, i innych zrodet, nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad
cewy nerwowej po narazeniu na dolutegrawir.

Czestos¢ wystgpowania wad cewy nerwowej w ogdlnej populacji wynosi od 0,5 do 1 przypadku
na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%).

Dane z badania Tsepamo nie wskazujg na znaczace réznice w czgstosci wystepowania wad cewy
nerwowej (0,11%) u niemowlat, ktérych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczgcia
(ponad 9400 narazefn) w porownaniu do tych przyjmujacych schematy leczenia
przeciwretrowirusowego niezawierajace dolutegrawiru w momencie poczecia (0,11%)

lub w porownaniu do kobiet niezakazonych HIV (0,07%).

Dane z badania Eswatini wskazuja na taka samg czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej (0,08%)
u dzieci, ktorych matki przyjmowaty dolutegrawir w momencie poczecia (ponad 4800 narazen),
jak u dzieci kobiet niezakazonych HIV (0,08%).

Analiza danych zebranych w rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe (APR) (ang. Antiretroviral Pregnancy Registry) dotyczacych ponad 1000 cigz
kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie dolutegrawirem i pomiedzy 300 a 1000
cigz kobiet, u ktorych w pierwszym trymestrze stosowano leczenie rylpiwiryna, nie wskazuje na
zwickszenie ryzyka ciezkich wad wrodzonych u dzieci po leczeniu dolutegrawirem lub rylpiwiryna

w porownaniu do czestosci tla lub kobiet zakazonych HIV. Brak danych Iub istniejg tylko ograniczone
dane APR (mniej niz 300 narazen w pierwszym trymestrze) dotyczace stosowania dolutegrawiru

w skojarzeniu z rylpiwiryna u kobiet w cigzy.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu dolutegrawiru na reprodukcje u zwierzat

nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na rozwoj, w tym wad cewy nerwowej. Badania

na zwierzgtach z zastosowaniem rylpiwiryny nie wykazujg toksycznego wpltywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Dolutegrawir przenika przez tozysko u ludzi. U kobiet w cigzy zakazonych wirusem HIV, mediana
stezenia dolutegrawiru w pepowinie byta okoto 1,3 razy wigksza w poréwnaniu ze stezeniem
w osoczu krwi obwodowej matki.

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu dolutegrawiru na organizm noworodkow.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rylpiwiryna przenika do mleka ludzkiego. Dostepne dane toksykologiczne z badan
prowadzonych na zwierzetach wykazaty przenikanie rylpiwiryny do mleka. Dolutegrawir przenika do
mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach (wykazano, ze mediana stezenia dolutegrawiru w mleku

ludzkim w stosunku do stezenia w osoczu matki wynosi 0,033). Brak jest wystarczajacych informacji
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dotyczacych wplywu dolutegrawiru na organizm noworodkoéw/dzieci.

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby uniknac
przeniesienia wirusa HIV.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu dolutegrawiru lub rylpiwiryny na ptodno$¢ u mezczyzn lub kobiet.
Badania na zwierzetach nie wskazujg na istotny klinicznie wptyw na ptodnos¢ samcow lub samic
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Juluca nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw 1 obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o tym, ze podczas leczenia
sktadnikami produktu Juluca zgtaszano wystepowanie zmegczenia, zawrotow gtowy i sennosci.
Podczas podejmowania decyzji o prowadzeniu pojazdow lub obstugiwaniu maszyn nalezy bra¢ pod
uwagg stan kliniczny pacjenta oraz profil dzialan niepozadanych produktu Juluca.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego Juluca (podczas badan klinicznych — patrz punkt 5.1), byty biegunka (2%) i bol gtowy
(2%).

Najcigzszym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem dolutegrawirem (na podstawie
polaczonych danych z badan klinicznych fazy I1b i fazy I1I), zaobserwowanym u jednego pacjenta,
byta reakcja nadwrazliwos$ci, ktdra obejmowata wysypke i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zrédha informaciji dla bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa obejmuja dwa identyczne,
randomizowane, otwarte badania kliniczne SWORD-1 i SWORD-2 (patrz punkt 5.1), zbiorcze dane z
badan klinicznych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikoéw produktu oraz dane zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane uznane za co najmniej potencjalnie zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw
produktu Juluca w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu sg wymienione w Tabeli 2
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania
zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych produktu Juluca na podstawie
badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu produktu Juluca i jego
poszczegolnych skladnikow

Klasyfikacja ukladéw | Kategoria Dzialania niepozadane
i narzadow czestosci'
Zaburzenia krwi i czesto zmniejszenie liczby biatych krwinek
uktadu chlonnego
zmniejszenie stezenia hemoglobiny
zmniejszenie liczby ptytek krwi
nieznana niedokrwisto$¢ syderoblastyczna®
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto | nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)
immunologicznego nieznana zespot rekonstytucji immunologicznej
Zaburzenia bardzo czgsto | zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego
metabolizmu i (na czczo)
odzywiania
zwigkszenie stezenia cholesterolu LDL (na czczo)
czesto zmniejszenie apetytu
zwigkszenie stezenia trojglicerydow (na czczo)
Zaburzenia psychiczne | bardzo czesto | bezsennos¢

czesto

niezwykte sny
depresja
zaburzenia snu
nastrdj depresyjny

lek

niezbyt czesto

mys$li samobojcze lub proby samobojcze (w
szczegolnosci u pacjentdéw z depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie), napad paniki

rzadko

samobojstwo (W szczegdlnosci u pacjentow z
depresja lub choroba psychiczna w wywiadzie)

Zaburzenia uktadu

bardzo czgsto

bol gtowy

nerwowego
zawroty glowy
czesto sennos¢
Zaburzenia zotadka i bardzo czgsto | nudnosci

jelit

zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowe;j

biegunka

20




czesto

bol brzucha

wymioty

wzdecia

zwigkszona aktywno$¢ lipazy
dyskomfort w jamie brzusznej
b6l w nadbrzuszu

sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

bardzo czgsto

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz

(zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i (lub) aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT))

czesto

zwigkszone stezenie bilirubiny

niezbyt czesto

zapalenie watroby

rzadko

ciezka niewydolno$¢ watroby?

Zaburzenia skory i czesto wysypka
tkanki podskorne;j

swiad
Zaburzenia niezbyt czesto | bol stawow
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki b6l migsni
lacznej
Zaburzenia ogolne i czesto zmeczenie
stany w miejscu
podania
Badania diagnostyczne | czesto zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej

(CPK), zwiekszenie masy ciata

sktadnikow.

! Czgsto$ci wystepowania ustalono na podstawie najwyzszych kategorii czgstosci wystepowania
okreslonych w polaczonych badaniach SWORD lub badaniach z zastosowaniem poszczegolnych

2 Odwracalna niedokrwisto$¢ syderoblastyczna byta zgtaszana w przypadku schematow leczenia
zawierajacych dolutegrawir. Rola dolutegrawiru w tych przypadkach jest niejasna.

3 To dzialanie niepozadane zidentyfikowano po wprowadzeniu do obrotu dolutegrawiru podczas
obserwacji jego zastosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Czgstos¢
wystepowania ,,rzadko” oszacowano na podstawie doniesien po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany w wynikach laboratoryjnych badan biochemicznych

Zastosowanie dolutegrawiru lub rylpiwiryny zwigzane byto ze zwigkszeniem stezenia kreatyniny w
surowicy w pierwszym tygodniu leczenia, jesli podawano je z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi. Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystapito w ciggu pierwszych
czterech tygodni leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir

i rylpiwiryne i pozostato stabilne po 148 tygodniach leczenia. Srednia zmiana w odniesieniu do
warto$ci poczgtkowej wyniosta 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l) po 148 tygodniach leczenia. Zmiany te
zwiazane s3 z hamowaniem transportu aktywnego i nie uwaza si¢ ich za istotne klinicznie, poniewaz
nie odzwierciedlaja one zmian wskaznika filtracji kigbuszkowe;j.

Parametry metaboliczne
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Podczas leczenia przeciwretrowirusowego mogg zwickszy¢ si¢ masa ciata oraz st¢zenia lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono swoistych objawow przedmiotowych i podmiotowych po ostrym przedawkowaniu
dolutegrawiru lub rylpiwiryny, z wyjatkiem tych, ktore sa wymienione jako dzialania niepozadane.

Dalsze postgpowanie nalezy prowadzi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami
krajowego centrum zatrué, o ile mozliwe jest uzyskanie takich zalecen. Nie istnieje swoiste leczenie

w razie przedawkowania produktu zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryne. W razie
przedawkowania, u pacjenta nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace oraz prowadzi¢ odpowiednia
obserwacje, w tym monitorowanie czynnosci zyciowych i EKG (odstep QT), stosownie do potrzeb. Ze
wzgledu na duzy stopien wigzania dolutegrawiru i rylpiwiryny z biatkami osocza jest mato
prawdopodobne, aby substancje czynne mogty by¢ w znacznym stopniu usuwane za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6lnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV, skojarzenia lekow. Kod ATC: JO5 AR 21

Mechanizm dziatania

Dolutegrawir hamuje integraze HIV poprzez wiazanie si¢ z aktywnym miejscem integrazy i
blokowanie etapu transferu integracji retrowirusowego kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
ktory ma zasadnicze znaczenie dla cyklu replikacji wirusa HIV.

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy
(NNRTTI) HIV-1. Dziatanie rylpiwiryny polega na niekompetycyjnym hamowaniu odwrotne;j
transkryptazy (RT) HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje polimeraz a, 3 i y ludzkiego DNA komodrkowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komorkowej

Warto$¢ ICso dla dolutegrawiru u r6znych szczepow laboratoryjnych przy uzyciu komorek PBMC
wynosita 0,5 nM, a przy uzyciu komorek MT-4 warto$¢ ta pozostawata w zakresie 0,7-2 nM. Podobne
wartosci ICso obserwowano w przypadku szczepéw wyodrebnionych klinicznie, bez wigkszych roznic
pomiedzy podtypami; w panelu 24 izolatoéw HIV-1 o podtypach A, B, C, D, E, F 1 G oraz grupy O
srednia warto$é ICso wynosita 0,2 nM (zakres 0,02-2,14). Srednia warto$¢ ICso dla 3 wyodrebnionych
szczepow HIV-2 wynosita 0,18 nM (zakres 0,09-0,61).

Rylpiwiryna wykazuje dziatanie na laboratoryjne szczepy HIV-1 typu dzikiego w liniach
komorkowych limfocytdow T w przebiegu ostrego zakazenia, z mediang warto$ci ICso dla HIV-1/111B
wynoszacg 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rylpiwiryna wykazuje in vitro ograniczone dzialanie na HIV-2, z
warto$ciami [Cso w zakresie od 2 510 do 10 830 nM.
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Rylpiwiryna wykazuje takze dzialanie przeciwwirusowe na duza grupe wyodrebnionych szczepow
HIV-1 grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H), z warto$ciami ICso w zakresie od 0,07 do 1,01 nM oraz
na szczepy grupy O, z warto$ciami ECso w zakresie od 2,88 do 8,45 nM.

Wplyw surowicy ludzkiej i biatek surowicy
W 100% surowicy ludzkiej $rednia krotno$¢ przesunigcia biatkowego dla dolutegrawiru wynosita 75,
co dato warto$¢ ICqg skorygowang dla biatka wynoszaca 0,064 pg/ml.

Oslabienie dziatania przeciwwirusowego rylpiwiryny zaobserwowano w obecnos$ci alfa-1-kwasnej
glikoproteiny w stezeniu 1 mg/ml, albuminy surowicy ludzkiej w st¢zeniu 45 mg/ml i 50% ludzkiej
surowicy, co wykazano poprzez mediany wartosci ICso wynoszace odpowiednio 1,8, 39,21 18,5.

77

Opornos¢

Opornos¢ in vitro

W celu badania ewolucji oporno$ci w warunkach in vitro wykonuje si¢ seri¢ pasazy. Dla
dolutegrawiru, w probach z zastosowaniem szczepu laboratoryjnego HIV-1 IIIB, podczas pasazowania
trwajacego 112 dni, wywotane mutacje pojawiaty si¢ powoli, z substytucjami w pozycjach S153Y i F;
mutacje te nie ulegaty selekcji u pacjentdow leczonych dolutegrawirem w badaniach klinicznych. W
przypadku uzycia szczepu NL432 selekcji ulegaty mutacje E92Q (krotno$¢ zmian [ang. fold change,
FC] 3) 1 G193E (FC 3). Te mutacje ulegaty selekcji u pacjentdw z istniejgca wezesniej opornoscia na
raltegrawir, ktorzy byli nastgpnie leczeni dolutegrawirem (jest ona wymieniona jako mutacja wtérna
dla dolutegrawiru).

W dalszych doswiadczeniach dotyczacych selekcji z zastosowaniem izolatéw klinicznych podtypu B,
mutacje R263K zaobserwowano we wszystkich pigciu izolatach (po 20 tygodniach i pdzniej). W
izolatach podtypu C (n=2) oraz A/G (n=2) substytucja integrazy R263K pojawita si¢ w jednym
izolacie, a G118R w dwoch izolatach. Mutacje R263K zaobserwowano u dwdch pacjentow z
podtypem B i podtypem C, ktdrzy uczestniczyli w programie badan fazy III przeprowadzonym z
udziatem pacjentow leczonych wcze$niej ART, nie otrzymujacych uprzednio INI. Mutacja ta nie
miala jednak wptywu na wrazliwos$¢ na dolutegrawir in vitro. Mutacja G118R zmniejsza wrazliwo$¢
na dolutegrawir u mutantow ukierunkowanych na lokalizacj¢ (FC 10), ale nie wykryto jej u pacjentow
otrzymujacych dolutegrawir w programie badan fazy III.

Pierwotne mutacje powodujace oporno$¢ na raltegrawir/elwitegrawir (Q148H/R/K, N155H,

Y 143R/H/C, E92Q, T66I) nie maja wplywu na wrazliwo$¢ na dolutegrawir w warunkach in vitro jako
pojedyncze mutacje. Gdy mutacje wymienione jako wtdrne mutacje zwigzane z inhibitorem integrazy
(dotyczace raltegrawiru/elwitegrawiru) dotagczono do mutacji pierwotnych (z wyjatkiem przypadkow
mutacji Q148) w eksperymentach z mutantami ukierunkowanymi na lokalizacjg, wrazliwo$¢ na
dolutegrawir pozostaje bez zmian lub na podobnym poziomie w stosunku do wirusa typu dzikiego. W
przypadku wirusow z mutacja Q148, zwickszenie wartosci FC dla dolutegrawiru obserwuje si¢ jako
zwickszenie liczby mutacji wtornych. Wplyw mutacji Q148 (H/R/K) pozostawat niezmienny rowniez
w eksperymentach z pasazowaniem in vitro mutantéw ukierunkowanych na lokalizacje. W seryjnych
pasazach szczepu NL432, rozpoczynajac od ukierunkowanych na lokalizacje mutantéw z mutacjami
N155H lub E92Q, nie obserwowano dalszej selekcji opornosci (niezmieniona warto$¢ FC wynoszaca
okoto 1). Natomiast rozpoczynajac od mutantow z mutacjg Q148H (FC 1) obserwowano rézne
mutacje wtorne zwigzane z raltegrawirem z nastgpczym zwigkszeniem wartosci FC do poziomu >10.

Nie okreslono klinicznie istotnej fenotypowej wartosci odcigcia (FC w pordwnaniu z wirusem typu
dzikiego); opornos¢ genotypowa byta lepszym wskaznikiem wyniku.

W warunkach hodowli komérkowej dokonano selekcji szczepdw opornych na rylpiwiryne, poczawszy
od dzikich typow wiruséw HIV-1 réznego pochodzenia i roznych podtypow, az po wirusy HIV-1
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oporne na NNRTI. Najczesciej stwierdzanymi podstawieniami aminokwasow, ktore si¢ ujawniaty,
byty: L1001, K101E, V108L, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M2301.

Obecnos¢ opornosci na rylpiwiryng stwierdzano, jesli FC dla wartosci ECsobyta wicksza od
biologicznej warto$ci odcigcia (ang. biological cut-off, BCO) w tescie.

Opornosc¢ in vivo

W potaczonych badaniach SWORD-1 (201636) i SWORD-2 (201637), w ciggu 48 tygodni leczenia z
danymi poréwnawczymi, u dwoch pacjentéw stosujacych dolutegrawir jednoczesnie z rylpiwiryna i u
dwach pacjentow stosujacych swdj biezacy schemat leczenia przeciwretrowirusowego (ang. current
antiretroviral regimen, CAR) wystgpito potwierdzone niepowodzenie wirusologiczne spetniajgce
kryteria wytaczenia z badania (ang. confirmed virologic failure leading to withdrawal, CVW). W
sumie u jedenastu pacjentow stosujacych dolutegrawir jednocze$nie z rylpiwiryna wystapito CVW w
ciggu 148 tygodni leczenia (patrz Tabela 3). Substytucje E138E/A i M230M/L zwigzane z
wytworzeniem opornosci na NNRTI wykryto u trzech i dwdch pacjentow na etapie wylgczenia z
badania.
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Tabela 3. Podsumowanie danych dotyczacych opornosci wedlug grupy lekéw, zebranych u
pacjentow z potwierdzonym niepowodzeniem wirusologicznym spelniajacym
kryteria wylaczenia, w fazach wczesnej i poznej zmiany leczenia w badaniach
SWORD.

Mutacja wedlug grupy lekow
Schemat HIV-1 RNA (kopii/ml) Mutacia (PO
leczenia / Mutacja (FC)
. (punkt czasowy)
ekspozycja INI NNRTI
(tygodnic) SYW CVWe= BL VW BL VW
466
DTG+RPV / 88 ) GI193E
., (tydzien 24 GI193E brak brak
36 (tydzien 24) UNS) (1,02)
1018
DTG+RPV / 1059 771 . K101K/E
o (tydzien 36 brak brak brak
47 (tydzien 36) UNS) (0,75)
DTG+RPV / 162 217
21 (tydzieh 64) | (tydzien 76) | =M NR V1081 NR
DTG+RPV / 833 (t 52112:?1 64 NI55N/H | V151V/1 brak brak
17 (tydzieh 64) Y G163G/R | (NR)
UNS)
DTG+RPV / 278 2571 E138E/A
88 (tydzien 76) | (tydzien88) | o brak brak (1,61)
289
DTG+RPV / 147 . K103N
. (tydzien 88 ND brak NR
92 (tydzien 88) UNS) (5,24)
DTG+RPV / 280 225
105 (tydzien 88) | (tydzien 100) | P brak brak brak
K101E,
1105 E138A
DTG+RPV / 651 . KI101E ’
g (tydzien 100 G193E NR > | M230M/
105 (tydzien 100) UNS) E138A L
(€19
230 E157Q E157Q, M230M/
DTG&%PV/ (t dziel: 112) (tydzien 112 G193E, G193E brak L
Y UNS) TOTT/A | (1,47) )
7247 E138A,
DTG{;)%PV/ (t djize?:‘l} 6) (tydzien 136 NR NR NR L100L/T
Y UNS) (4,14)
* Badanie opornosci w momencie niepowodzenia wirusologicznego nie powiodlo si¢ u jednego
pacjenta, dlatego jego dane nie zostaly uwzglednione w tej tabeli.
** Kryteria CVW byly spetnione w momencie uzyskania po 1. dniu leczenia dwoch kolejnych
wynikow miana wirusa >50 kopii/ml i gdy drugi wynik >200 kopii/ml.
*** Badania na poczatku leczenia uwzgledniaty jedynie dane genotypowe, nie fenotypowe.
CAR = biezacy schemat leczenia przeciwretrowirusowego; DTG+RPV = dolutegrawir plus
rylpiwiryna
SVW = kryteria podejrzewanego niepowodzenia wirusologicznego prowadzacego do wylaczenia
z badania; CVW = kryteria potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego prowadzacego do
wylaczenia z badania; BL = wyniki badania oporno$ci wykonanego na poczatku leczenia; VW =
wyniki badania opornosci wykonanego po spelieniu kryteriow CVW; UNS = niezaplanowana
wizyta; “ND” badanie na poczatku leczenia nie zostalo wykonane, poniewaz nie pobrano probek
PBMC/krwi pelnej; “brak” wskazuje brak opornosci; "NR" wskazuje na brak danych z powodu na
niepowodzenia badania lub niedostepnosci probki.
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U nieleczonych wczesniej pacjentéw otrzymujacych dolutegrawir + 2 leki z grupy NRTI w badaniach
klinicznych fazy IIb i fazy III, nie zaobserwowano opornosci na leki z grupy inhibitoréw integrazy lub
na leki z grupy NRTI (n=876, okres obserwacji 48-96 tygodni).

U pacjentéw po stwierdzeniu nieskuteczno$ci wczeséniej stosowanych schematdéw leczenia, lecz ktorzy
nie otrzymywali lekow z grupy inhibitorow integrazy (badanie SAILING), substytucje inhibitorow
integrazy zaobserwowano u 4/354 pacjentow (okres obserwacji 48 tygodni) leczonych
dolutegrawirem, ktory podawano w skojarzeniu ze schematem podstawowym wybranym przez
badacza (ang. background regimen - BR). Wsréd tych czterech pacjentow, u dwoch wystapita
unikatowa substytucja integrazy R263K, z maksymalng zmiang wartosci FC réwna 1,93, u jednego
pacjenta wystapita polimorficzna substytucja integrazy V151V/1, z maksymalng zmiana warto$ci FC
rowna 0,92, a u jednego pacjenta wystepowatly juz wczesniej mutacje integrazy i przyjeto, ze
otrzymywatl on wcze$niej inhibitory integrazy lub zakazenie wirusem opornym na inhibitory integrazy
nastgpito w wyniku przeniesienia. Mutacja R263K pojawiata si¢ rowniez w warunkach in vitro (patrz

wyzej).

W zbiorczej analizie opornosci z 48 tygodni badan fazy III z zastosowaniem rylpiwiryny u wczesniej
nieleczonych pacjentow, u 62 (z catkowitej liczby 72) badanych, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie
przeciwwirusowe w grupie otrzymujacej rylpiwiryng, wystgpowata opornos$¢ na poczatku leczenia i w
momencie stwierdzenia niepowodzenia. W tej analizie mutacje zwiazane z opornoscia (ang.
resistance-associated mutations, RAM) na NNRTI, ujawniajgce si¢ w co najmniej 2 niepowodzeniach
wirusologicznych na rylpiwirynie, to: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i
F227C. W badaniach tych wystepowanie mutacji V90I i V189I na poczatku nie wplywato na
odpowiedz. Substytucja E138K wystepowala najczesciej podczas leczenia rylpiwiryna, czesto
jednoczesnie z substytucjg M1841. W analizie z 48 tygodni, 31 z 62 niepowodzen wirusologicznych na
rylpiwirynie miato jednocze$nie mutacje RAM na NNRTI i NRTI; 17 z tych 31 miato jednocze$nie
E138K i M184lI. Takie same mutacje wystgpowaly najczgsciej w analizach z 48 i 96 tygodni. W
analizie od tygodnia 48. do tygodnia 96. odnotowano dodatkowe niepowodzenia wirusologiczne: 24
(3,5%) 1 14 (2,1%) odpowiednio w grupach otrzymujacych rylpiwiryng i efawirenz.

Opornos¢ krzyzowa

Wirusy z ukierunkowanqg mutacjq zwigzang z opornoscig na INI

Dziatanie dolutegrawiru okreslono w odniesieniu do puli 60 wiruséw HIV-1 z ukierunkowana mutacja
zwigzang z opornoscia na INI (28 z pojedyncza substytucjg i 32 z 2 lub wigcej substytucjami).
Pojedyncze substytucje zwiazane z oporno$cig na INI T66K, 1151L i S153Y spowodowaty wigksze
niz 2-krotne zmniejszenie wrazliwosci na dolutegrawir (zakres: 2,3-krotnos¢ do 3,6-krotnosci wartosci
odniesienia). Jednoczesne wystgpowanie wielu substytucji T66K/L74M, E92Q/N155H,
G140C/Q148R, G140S/Q148H, R lub K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 i substytucji
E138/G140/Q148 spowodowato wigksze niz 2-krotne zmniejszenie wrazliwosci na dolutegrawir
(zakres: 2,5-krotnos$¢ do 21-krotno$ci wartosci odniesienia).

Wirusy z ukierunkowang mutacjq zwigzang z opornoscig na NNRTI

Sposrod 67 rekombinowanych laboratoryjnie szczepow HIV-1 z jedng substytucja aminokwasu w
pozycji RT zwigzang z opornoscig na NNRTI, w tym najcze$ciej znajdowanych K103N i Y181C,
rylpiwiryna wykazata dziatanie przeciwwirusowe (FC<BCO) na 64 (96%) z tych szczepow.
Pojedyncze substytucje aminokwaséw zwigzane z utratg wrazliwosci na rylpiwiryne to: K101P, Y1811
1 Y181V. Substytucja K103N nie skutkowata sama w sobie zmniejszong wrazliwoscig na rylpiwiryne,
ale wystepowanie jednocze$nie substytucji K103N i L1001 powodowato 7-krotne zmniejszenie
wrazliwosci na rylpiwiryne.

Uwzgledniajac wszystkie dostepne dane in vitro 1 in vivo, nastgpujace substytucje aminokwaséw moga
wplywacé na dziatanie rylpiwiryny, jesli wystepuja na poczatku leczenia: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, VI179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M2301 lub
M230L.
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Rekombinowane wyodrebnione szczepy kliniczne

Siedemset pie¢ wyizolowanych szczepdw opornych na raltegrawir, pochodzacych od pacjentow,
ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie raltegrawirem, przeanalizowano pod wzgledem wrazliwosci na
dolutegrawir. Dolutegrawir wykazywat wartos¢ FC < 10 wobec 94% z 705 izolatéw klinicznych.

Wrazliwo$¢ na rylpiwiryng (FC < BCO) utrzymywala si¢ u 62% z 4786 rekombinowanych
wyodrebnionych szczepow klinicznych HIV-1 opornych na efawirenz i (Iub) newiraping.

Wezesniej nieleczeni dorosli pacjenci zakazeni HIV-1

W zbiorczej analizie z 96. tygodnia dotyczacej niepowodzen wirusologicznych u pacjentow z
poczatkowa wiremig < 100 000 kopii/ml i opornoscia na rylpiwiryng (n = 5) wykazano opornos¢
krzyzowa na efawirenz (n = 3), etrawiryne (n = 4) i newiraping (n = 1).

Whplyw na elektrokardiogram

Wplyw rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe na odstep QTcF oceniano w
randomizowanym, skrzyzowanym badaniu z podawaniem placebo i aktywnej kontroli
(moksyfloksacyna 400 mg raz na dobg) u 60 zdrowych dorostych oséb, u ktérych wykonano 13
pomiardw w ciggu 24 godzin w stanie stacjonarnym. Stosowanie rylpiwiryny w zalecanej dawce
25 mg raz na dobe nie wiazato si¢ z klinicznie istotnym wptywem na odstgp QTc.

Gdy badano stosowanie wickszych od terapeutycznych dawek rylpiwiryny 75 mg raz na dobe i

300 mg raz na dobg u zdrowych dorostych osdb, maksymalne $rednie dopasowane czasowo (95%
gbrna granica przedzialu ufnosci) réznice odstgpu QTcF w porownaniu do placebo po korekcie
dokonanej na poczatku, wynosity odpowiednio 10,7 (15,3) 1 23,3 (28,4) ms. Podawanie rylpiwiryny w
stanie stacjonarnym w dawkach 75 mg raz na dobe i 300 mg raz na dob¢ spowodowato odpowiednio
okoto 2,6-krotne i 6,7-krotne zwigkszenie usrednionej wartosci Cmax W stosunku do $redniej wartos$ci
Cmax W stanie stacjonarnym, zaobserwowanej podczas podawania rylpiwiryny w zalecanej dawce 25
mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na odstep QTc po zastosowaniu dolutegrawiru w dawkach
okoto trzykrotnie wigkszych od dawki kliniczne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo zmiany terapii ze schematu leczenia przeciwretrowirusowego
(zawierajacego 2 NRTI w skojarzeniu z INI, NNRTTI lub inhibitorem proteazy [ang. protease inhibitor,
PI] na podwoéjny schemat leczenia z zastosowaniem 50 mg dolutegrawiru i 25 mg rylpiwiryny
oceniono w 2 identycznych, trwajacych 48 tygodni, randomizowanych, otwartych, wieloosrodkowych,
prowadzonych w grupach roéwnolegtych, badaniach rownowaznosci SWORD-1 (201636) i SWORD-2
(201637). Do badania wtaczano pacjentow stosujacych pierwszy lub drugi schemat leczenia
przeciwretrowirusowego, bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie i bez rozpoznanej lub
podejrzewanej opornosci na jakikolwiek lek przeciwretrowirusowy i u ktérych uzyskano stabilng
supresje (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) przez co najmniej 6 miesi¢cy przed badaniem przesiewowym.
Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup kontynuacji CAR lub zmiany na
dwusktadnikowy schemat leczenia zawierajacy dolutegrawir w skojarzeniu z rylpiwiryna
przyjmowane raz na dobe. Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniach
SWORD byt odsetek pacjentéw z mianem HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml w 48. tygodniu
leczenia (algorytm oceny stanu chwilowego [ang. snapshot algorithm] dla populacji zgodnej z
zamiarem leczenia z ekspozycja na lek [ITT-E]).

Na poczatku badania, w analizie zbiorczej, cechy byly podobne w grupach badanych, przy czym
mediana wieku pacjentow wynosita 43 lata (28%, 50 lat lub starszych; 3% 65 lat lub starszych), 22%
byto pici zenskiej, 20% nalezato do rasy innej niz biala, a 77% spetniato kryteria kategorii klinicznej
A wedhug CDC. Mediana liczby komérek CD4+ wynosita okoto 600 komorek na mm?, z czego u 11%
pacjentow liczba CD4+ byta mniejsza niz 350 komoérek na mm?. W analizie zbiorczej 54%, 26% i
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20% pacjentéw otrzymywato leki z grupy NNRTTI, PI lub INI (odpowiednio) jako trzeci sktadnik

podstawowego schematu leczenia przed randomizacja.

Wstepna analiza zbiorcza wykazata, ze leczenie z zastosowaniem dolutegrawiru w skojarzeniu z
rylpiwiryng jest rownowazne CAR, przy czym 95% pacjentoéw w obu grupach badanych osiagng¢to

pierwszorzedowy punkt koncowy polegajacy na uzyskaniu miana HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml

w 48. tygodniu badania na podstawie algorytmu oceny stanu chwilowego (Tabela 4).

Pierwszorzedowy punkt koncowy i inne wyniki (w tym wyniki podzielone wedtug kluczowych

wspotzmiennych poczatkowych) potaczonych badan SWORD-1 i SWORD-2 przedstawiono w Tabeli

4,

Tabela 4.

Wyniki wirusologiczne randomizowanego leczenia w 48. tygodniu (algorytm oceny
stanu chwilowego, ,,snapshot algorithm”)

Polaczone dane z badan
SWORD-1 i SWORD-2%%**

28

DTG + RPVY CAR
N=513 N=511
n (%) n (%)

HIV-1 RNA <50 kopii/ml 486 (95%) 485 (95%)
Réznica miedzy metodami leczenia*™ -0,2 (-3,0; 2,5)
Brak odpowiedzi wirusologicznej** 3 (<1%) 6 (1%)
Przyczyny

Dane w oknie czasowym nie byty <50 kopii/ml 0 2 (<1%)

Przerwanie udzialu w badaniu z powodu braku

skutecznosci 2 (<1%) 2 (<1%)

Przerwanie udzialu w badaniu z innych przyczyn, gdy

miano wirusa nie wynosito <50 kopii/ml 1 (<1%) 1 (<1%)

Zmiana w leczeniu przeciwretrowirusowym 0 1 (<1%)
Brak danych wirusologicznych w oknie 48 tygodni 24 (5%) 20 (4%)
Przyczyny

Przerwanie udzialu w badaniu/badanego leczenia z

powodu zdarzenia niepozadanego lub zgonu 17 (3%) 3 (<1%)

Przerwanie udziatu w badaniu/badanego leczenia z

innych przyczyn 7 (1%) 16 (3%)

Brak danych w oknie czasowym, ale kontynuowanie

udziatu w badaniu 0 1 (<1%)
Miano HIV-1 RNA <50 kopii/ml wedlug wspélzmiennych poczatkowych

n/N (%) /N (%)

Poczatkowa liczba CD4+ (komorki/mm?)
<350 51758 (88%) 46 /52 (88%)
=350 435 /455 (96%) | 439 /459 (96%)
Grupa lekow, do ktorej nalezal trzeci skladnik
podstawowego schematu leczenia
INI 99 /105 (94%) 92 /97 (95%)
NNRTI 263 /275 (96%) | 265 /278 (95%)
PI 124 /133 (93%) | 128/ 136 (94%)
Ple¢
Megzczyzni 375/393 (95%) | 387 /403 (96%)
Kobiety 111/120(93%) | 98/108 (91%)
Rasa
Biata 395/421 (94%) | 380 /400 (95%)
Pochodzenie afroamerykanskie, afrykanskie lub inne 91/92 (99%) 105/ 111 (95%)
Wiek (lata)
<50 350/366 (96%) | 348 /369 (94%)




>50 | 136/ 147 (93%) | 137/142 (96%)
* Skorygowane wedtug poczatkowych czynnikow stratyfikacyjnych i ocenione z
wykorzystaniem marginesu rGwnowaznosci wynoszacego - 8%.

** Réwnowazno$¢ dolutegrawiru w skojarzeniu z rylpiwiryna w stosunku do CAR, w odsetku
pacjentow uznanych za wirusologicznie nie odpowiadajacych na leczenie, wykazano z
wykorzystaniem marginesu rownowaznosci wynoszacego 4%. Skorygowana roznica (95% CI)
-0.6 (-1.7, 0.6).

*#*Wyniki zbiorczej analizy danych sg zgodne z wynikami uzyskanymi w poszczegdlnych
badaniach, dla ktorych réznice stosunku osiagnigcia pierwszorzedowego punktu koncowego
polegajacego na uzyskaniu miana HIV-1 RNA w osoczu <50 kopii/ml w 48. tygodniu badania
(na podstawie algorytmu oceny stanu chwilowego) dla DTG+RPV w poréwnaniu z CAR
wynosity -0,6 (95% CI: -4,3; 3,0) dla SWORD-11 0,2 (95% CI: -3,9; 4,2) dla SWORD-2 z
ustalonym marginesem rownowaznosci wynoszacym -10%.

N = Liczba pacjentéw w kazdej z leczonych grup

CAR = biezgcy schemat leczenia przeciwretrowirusowego; DTG+RPV = dolutegrawir w
skojarzeniu z rylpiwiryna; INI = Inhibitor integrazy; NNRTI = nienukleozydowy inhibitor
odwrotnej transkryptazy; PI = Inhibitor proteazy

W 148. tygodniu polaczonych badan SWORD-1 i SWORD-2, u 84% pacjentow stosujacych
dolutegrawir jednocze$nie z rylpiwiryng, miano HIV-1 RNA w osoczu od poczatku badania wynosito
< 50 kopii/ml na podstawie algorytmu oceny stanu chwilowego ,,snapshot algorithm”. Sposrod
pacjentow, ktorzy poczatkowo przyjmowali CAR i zmienili leczenie na dolutegrawir stosowany
jednoczesnie z rylpiwiryng w 52. tygodniu, u 90% miano HIV-1 RNA w osoczu wynosito

<50 kopii/ml w 148. tygodniu leczenia na podstawie algorytmu oceny stanu chwilowego ,,snapshot
algorithm”, co bylo porownywalne z odsetkiem odpowiedzi (89%) w 100. tygodniu leczenia (podobny
czas ekspozycji) u pacjentow stosujacych dolutegrawir jednoczesnie z rylpiwiryng od poczatku
badania.

Wphw na kosci

W badaniu czastkowym DEXA $rednia mineralna gestos¢ kosci (ang. bone mineral density, BMD)
ulegla zwigkszeniu w okresie od poczatku badania do tygodnia 48. u pacjentow, u ktérych zmieniono
leczenie na dolutegrawir w skojarzeniu z rylpiwiryng (1,34% dla blizszej nasady kosci udowej i 1,46%
dla kregostupa ledzwiowego) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie
przeciwretrowirusowe zawierajace fumaran dizoproksylu tenofowiru (ang. tenofovir disoproxil
fumarate, TDF) (0,05% dla blizszej nasady kosci udowej i 0,15% dla kregostupa ledzwiowego). Nie
badano korzystnego wptywu na czesto$¢ wystepowania ztaman kosci.

Cigza

Brak danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia dolutegrawiru i
rylpiwiryny w okresie cigzy.

Rylpiwiryna w skojarzeniu ze schematem podstawowym byta oceniana w badaniu klinicznym u 19
kobiet w okresie drugiego i trzeciego trymestru cigzy oraz po porodzie. Dane farmakokinetyczne
wykazaty, ze catkowita ekspozycja (AUC) na rylpiwiryne jako sktadnika schematu
przeciwretrowirusowego byla o okoto 30% mniejsza podczas cigzy w pordwnaniu z okresem
poporodowym (6-12 tygodni). Sposrdd 12 osob, ktore ukonczyty badanie, 10 oséb miato supresje na
koncu badania; u pozostatych 2 0séb stwierdzono zwiekszenie wiremii po porodzie, u 1 osoby z
powodu przypuszczalnie niepetnego przestrzegania zalecen terapii. Nie doszlo do przeniesienia
zakazenia z matki na dziecko u wszystkich 10 dzieci urodzonych przez matki, ktore ukonczyty
badanie i ktorych status HIV byt dostgpny. Nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen w poréwnaniu
ze znanym profilem bezpieczenstwa rylpiwiryny u dorostych osob z zakazeniem HIV-1.

W ograniczonym zbiorze danych pochodzacych od niewielkiej liczby kobiet otrzymujacych 50 mg
dolutegrawiru raz na dobe¢ w skojarzeniu ze schematem podstawowym, catkowita ekspozycja (AUC)
na dolutegrawir byta 37% mniejsza w drugim trymestrze cigzy i 29% mniejsza w trzecim trymestrze
cigzy, w porownaniu do okresu po porodzie (6-12 tygodni). Sposrod 29 osob, ktore ukonczyly
badanie, 27 osdb miato supresje na koncu badania. Nie rozpoznano przeniesienia zakazenia z matki na
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dziecko. Podczas gdy potwierdzono niewystapienie zakazenia u 24 niemowlat, status 5 pozostat
nieoznaczony z powodu niepelnego badania, patrz punkt 5.2.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Juluca w jednej lub wigcej podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Juluca jest biorownowazny z tabletka zawierajaca 50 mg dolutegrawiru i tabletka zawierajaca
25 mg rylpiwiryny podanymi oddzielnie podczas positku.

Farmakokinetyka dolutegrawiru jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentéw zakazonych HIV.
Zmienno$¢ PK dolutegrawiru jest niewielka do umiarkowanej. W badaniach fazy I z udziatem
zdrowych 0sob, wartosci CVb% dla AUC oraz Cmax wynosity od okoto 20 do 40%, a dla Ct — od 30
do 65% w roznych badaniach. Zmienno$¢ PK dolutegrawiru pomiedzy pacjentami byta wicksza u
pacjentow zakazonych HIV niz u 0s6b zdrowych. Zmienno$¢ u poszczegdlnych pacjentow (CVw%)
jest mniejsza niz zmienno$¢ migdzyosobnicza.

Wiasciwosci farmakokinetyczne rylpiwiryny oceniono u zdrowych dorostych osob i u wezesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow zakazonych HIV-1. Ogdlnoustrojowa
ekspozycja na rylpiwiryng byta ogdlnie mniejsza u pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 niz u osoéb
zdrowych.

Wchianianie

Dolutegrawir jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym; mediana Tmax Wwynosi 2 do 3 godzin po
podaniu dawki leku w postaci tabletki. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie rylpiwiryny w
osoczu jest osiagane zwykle w ciggu 4-5 godzin.

Produkt Juluca musi by¢ przyjmowany z positkiem w celu uzyskania optymalnego wchianiania
rylpiwiryny (patrz punkt 4.2). Podczas przyjmowania produktu Juluca z positkiem, wchtanianie
zarowno dolutegrawiru, jak i rylpiwiryny ulegato zwigkszeniu. Positki o umiarkowanej i duzej
zawarto$ci thuszczu zwigkszaly wartosci AUC(0-o0) dolutegrawiru o okoto 87% i Crmax dolutegrawiru o
okoto 75%. Positki o umiarkowanej i duzej zawartosci thuszczu zwigkszaty wartosci AUC(0-o0)
rylpiwiryny odpowiednio 0 57% 1 72% 1 Cuax rylpiwiryny odpowiednio o 89% i 117%, w porownaniu
do podania na czczo. Przyjmowanie produktu Juluca na czczo lub wytacznie z bogatym w biatko
napojem odzywczym moze powodowac zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w 0soczu, coO moze
prowadzi¢ do ostabienia dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Juluca.

Bezwzgledna biodostgpnos¢ dolutegrawiru i rylpiwiryny nie byta badana.

Dystrybucja

Dane in vitro wskazuja, ze dolutegrawir w duzym stopniu (>99%) wigze si¢ z biatkami osocza krwi
ludzkiej. Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze u pacjentow zakazonych HIV
szacowana objetos¢ dystrybucji wynosi od 17 1 do 20 1. Stopien zwigzania dolutegrawiru z biatkami
osocza nie zalezy od st¢zenia dolutegrawiru. Laczne wskazniki stezenia radioaktywnos$ci zwigzanej z
lekiem we krwi i osoczu wynosily §rednio od 0,441 do 0,535, co wskazuje na minimalny zwigzek
radioaktywnosci z elementami komorkowymi krwi. Stezenie niezwigzanej frakcji dolutegrawiru w
osoczu jest zwigkszone w przypadku matego st¢zenia albumin w surowicy (<35 g/l), na przyktad u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
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Dolutegrawir przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). U 13 wczesniej nieleczonych
pacjentow, ktorzy otrzymywali schemat leczenia dolutegrawirem w skojarzeniu z abakawirem i
lamiwudyna, st¢zenie dolutegrawiru w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosito $rednio 18 ng/ml
(wartos¢ ta jest porownywalna ze stezeniem niezwigzanego leku w osoczu i pozostaje powyzej
wartosci 1Csp).

Dolutegrawir jest obecny w meskich i zenskich narzadach ptciowych. Warto§¢ AUC w plynie z szyjki
macicy i pochwy, tkance szyjki macicy i tkance pochwy odpowiadata 6-10% odpowiednich wartosci
W osoczu w stanie stacjonarnym. Wartos¢ AUC w nasieniu stanowita 7%, a w tkance odbytnicy 17%
odpowiednich warto$ci w osoczu w stanie stacjonarnym.

Rylpiwiryna w okoto 99,7% wiaze si¢ in vitro z biatkami osocza, gtownie z albuminami. Nie badano u
ludzi rozmieszczenia rylpiwiryny w innych kompartmentach niz osocze (np. ptyn mézgowo-
rdzeniowy, wydzieliny narzagdow ptciowych).

Metabolizm

Dolutegrawir jest metabolizowany gtéwnie poprzez glukuronidacje przez UGT1A1, z niewielkim
udziatem CYP3A. Dolutegrawir jest dominujacym zwigzkiem krazacym w osoczu; wydalanie
substancji czynnej w postaci niezmienionej z moczem jest niewielkie (<1% dawki). Pig¢dziesiat trzy
procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane w postaci niezmienionej z katem. Nie wiadomo, czy
cato$¢ lub czgs¢ tej ilosci stanowi niewchlonigta substancja czynna, czy tez substancja sprzgzona w
procesie glukuronidacji, wydalona z zoétcig, ktora moze ulegac rozpadowi w $wietle jelita, tworzac
zwigzek macierzysty. Trzydziesci dwa procent catkowitej dawki doustnej jest wydalane z moczem,
glownie w postaci glukuronidu dolutegrawiru (18,9% dawki catkowitej), metabolitu powstajacego w
wyniku N-dealkilacji (3,6% dawki catkowitej) oraz metabolitu powstajacego w wyniku utleniania
wegla benzylowego (3,0% dawki catkowite;j).

Badania in vitro wskazuja, ze rylpiwiryna jest metabolizowana glownie w procesie oksydacji z
udziatem uktadu cytochromu CYP3A.

Interakcie z lekami

W warunkach in vitro dolutegrawir nie wykazywatl bezposredniego ani stabego hamowania (ICso

>50 uM) enzymow cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A, transferazy urydynodifosfoglukuronozylowej (UGT)1A1 lub UGT2B7, ani biatek
transportujacych P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 lub MRP4. W
warunkach in vitro dolutegrawir nie indukowat CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. Na podstawie tych
danych nie przewiduje sig, aby dolutegrawir wptywatl na farmakokinetyke produktow leczniczych,
ktore sg substratami gldéwnych enzymow lub biatek transportujacych (patrz punkt 4.5).

W warunkach in vitro dolutegrawir nie byt substratem wystepujacych u ludzi biatek transportujacych
OATP 1B1, OATP 1B3 ani OCT 1.

Eliminacja

Okres poéttrwania dolutegrawiru w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin. Szacowany
klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynosi okoto 1 I/h u pacjentéw zakazonych HIV, co stwierdzono
w populacyjnej analizie farmakokinetyczne;j.

Okres poltrwania rylpiwiryny w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej izotopem '*C, w kale i w moczu wykrywa sie
odpowiednio okoto 85% i 6,1% promieniotwoérczosci. Okoto 25% podanej dawki rylpiwiryny jest
wydalane z kalem w postaci niezmienionej. Tylko sladowe ilo$ci niezmienionej rylpiwiryny (< 1%
dawki) wykryto w moczu.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Zaréwno produkt Juluca, jak i skojarzone podawanie dolutegrawiru i rylpiwiryny w osobnych
postaciach nie byty badane u dzieci. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawki u dzieci

1 mlodziezy ze wzgledu na niewystarczajace dane (patrz punkt 4.2).

Ocena farmakokinetyki dolutegrawiru u 10 pacjentéw z populacji mtodziezy (w wieku od 12 do

<18 lat i o masie ciala > 40 kg) zakazonych HIV-1, ktérzy otrzymywali juz wczesniej leczenie
przeciwretrowirusowe wykazata, ze dolutegrawir w dawce doustnej 50 mg raz na dobg zapewniat
ekspozycje na dolutegrawir poréwnywalng z zaobserwowang u osob dorostych, ktére otrzymywaty
dolutegrawir doustnie w dawce 50 mg raz na dobe. Ocena farmakokinetyki przeprowadzona u 11
dzieci w wieku od 6 do 12 lat wykazata, ze dawkowanie 25 mg raz na dobe u pacjentéw o masie ciala
co najmniej 20 kg i 35 mg raz na dobe u pacjentéw o masie ciala co najmniej 30 kg spowodowato
podobng jak u dorostych ekspozycje na dolutegrawir.

Wiasciwosci farmakokinetyczne rylpiwiryny u 36 wczesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo,
zakazonych HIV-1 pacjentéw z populacji mtodziezy (w wieku od 12 do <18 lat), otrzymujacych
rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dobe byly porownywalne z wlasciwosciami farmakokinetycznymi
u wezesniej nieleczonych przeciwretrowirusowo pacjentow dorostych z zakazeniem HIV-1
otrzymujacych rylpiwiryne w dawce 25 mg raz na dobe. Masa ciata nie miata wplywu na
farmakokinetyke rylpiwiryny u dzieci i mtodziezy w badaniu C213 (od 33 kg do 93 kg), podobnie jak
to stwierdzono u dorostych.

Pacjenci w podesziym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyki oparta na danych uzyskanych u 0so6b dorostych zakazonych
HIV-1 nie wykazala klinicznie istotnego wptywu wieku na ekspozycje¢ na dolutegrawir lub
rylpiwiryng. Dane farmakokinetyczne u pacjentow w wieku >65 lat sg bardzo ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wydalanie nerkowe niezmienionej substancji czynnej stanowi malo znaczaca droge eliminacji
dolutegrawiru. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki dolutegrawiru u pacjentéow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) oraz w odpowiedniej grupie kontrolnej zdrowych
0s6b. Ekspozycja na dolutegrawir byta zmniejszona o okoto 40% u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Mechanizm tego zmniegjszenia jest nieznany. Nie badano wlasciwos$ci
farmakokinetycznych rylpiwiryny u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Wydalanie rylpiwiryny przez nerki jest nieistotne. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania

u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek produkt leczniczy zawierajacy
dolutegrawir i rylpiwiryne nalezy stosowac z ostroznoscia, gdyz stezenia rylpiwiryny w osoczu moga
zwickszy¢ si¢ z powodu wtornych do zaburzen czynnos$ci nerek zmian wchlaniania, dystrybucji i (Iub)
metabolizmu leku. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
niewydolno$cig nerek, produkt leczniczy zawierajacy dolutegrawir i rylpiwiryn¢ mozna stosowac¢ w
skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem. Nie
badano produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir i rylpiwiryng u pacjentéw dializowanych. Ze
wzgledu na to, ze dolutegrawir i rylpiwiryna w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza, jest
mato prawdopodobne, aby zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej mogto w sposob istotny
wplynac na usunigcie jej z organizmu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dolutegrawir i rylpiwiryna sa metabolizowane i eliminowane przede wszystkim przez watrobe.
Pojedyncza dawke 50 mg dolutegrawiru podano 8 pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) oraz 8 zdrowym osobom dorostym o podobne;j
charakterystyce stanowigcym grupe kontrolng. Cho¢ catkowite stezenie dolutegrawiru w osoczu byto
podobne, zaobserwowano 1,5 do 2-krotne zwigkszenie ekspozycji na niezwigzany dolutegrawir u
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pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu do oséb zdrowych.

W badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem wielokrotnych dawek rylpiwiryny, poréwnujacym 8
pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), z dopasowana
osmioosobowa grupa kontrolna, i 8 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B w skali Child-Pugh), z dopasowang o§mioosobowa grupa kontrolng, stwierdzono, ze
ekspozycja na rylpiwiryng jest wigksza o 47% u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
1 wigksza 0 5% u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednakze nie mozna
wykluczy¢, ze ekspozycja na czynng farmakologicznie, niezwigzang rylpiwiryne bedzie istotnie
zwickszona u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie uwaza si¢, aby konieczne byto dostosowywanie dawek u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B w skali Child-Pugh). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir

i rylpiwiryne u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badano wptywu
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) na wlasciwosci farmakokinetyczne
dolutegrawiru lub rylpiwiryny, dlatego stosowanie produktu leczniczego zawierajacego dolutegrawir

i rylpiwiryne nie jest zalecane u tych pacjentow.

Ptlec

Populacyjne analizy wtasciwosci farmakokinetycznych pochodzace z badan z zastosowaniem
poszczegblnych sktadnikéw wykazaly, ze pte¢ nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke dolutegrawiru lub rylpiwiryny.

Rasa
Nie zidentyfikowano klinicznie istotnych réznic wlasciwosci farmakokinetycznych dolutegrawiru lub
rylpiwiryny w zalezno$ci od rasy.

Jednoczesnie wystepujqce zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze jednoczesnie wystepujace zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C nie ma klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na dolutegrawir lub
rylpiwiryng. Pacjenci z jednoczesnie wystepujacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
lub zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C wymagajacy leczenia przeciw WZW C byli
wylaczeni z badan skojarzonego zastosowania dolutegrawiru i rylpiwiryny.

Cigza i potog

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych skojarzonego stosowania dolutegrawiru i rylpiwiryny
w okresie cigzy. W ograniczonym zbiorze danych pochodzacych od niewielkiej liczby kobiet
biorgcych udziat w badaniu IMPAACT P1026, otrzymujacych 50 mg dolutegrawiru raz na dobg w
drugim trymestrze cigzy, §rednie wewnatrzosobnicze warto$ci Cmax, AUCasn 1 Caan dolutegrawiru
catkowitego byly odpowiednio 26%, 37% i 51% mniejsze w poréwnaniu z okresem poporodowym; w
trzecim trymestrze cigzy warto$ci Cmax, AUCaan i Cmin byly odpowiednio 25%, 29% i 34% mniejsze

w poroéwnaniu z okresem poporodowym (patrz punkt 4.6).

U kobiet otrzymujacych rylpiwiryng podawang w dawce 25 mg raz na dobe podczas drugiego
trymestru cigzy, srednie wartosci wewnatrzosobnicze Cmax, AUCa4n 1 Cmin calkowitej rylpiwiryny byty
odpowiednio o 21%, 29% i 35% mniejsze w porownaniu do okresu poporodowego; podczas trzeciego
trymestru cigzy, warto$ci Cmax, AUCa24n 1 Cinin byly odpowiednio o 20%, 31% i1 42% mniejsze

w poréwnaniu do okresu poporodowego (patrz punkt 4.6).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace dolutegrawiru i rylpiwiryny, wynikajgce z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym

1 genotoksycznosci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Chociaz nie wykazano
dziatania rakotworczego dolutegrawiru w dtugoterminowych badaniach prowadzonych na
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zwierzetach, rylpiwiryna powodowata zwigkszenie liczby nowotworow watrobowokomorkowych u
myszy, co moze by¢ specyficzne dla gatunku.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcie

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze dolutegrawir
przenika przez tozysko.

Dolutegrawir nie wplywat na plodno§¢ samcoéw i1 samic szczura przy narazeniu 33 razy wiekszym niz
narazenie na podstawie AUC po dawce klinicznej 50 mg stosowanej u ludzi.

Doustne podawanie dolutegrawiru ci¢zarnym samicom szczura nie wywotalo dziatan toksycznych
u samic, toksyczno$ci rozwojowej ani teratogennosci (narazenie 38 razy wigksze niz narazenie
kliniczne u ludzi po podaniu dawki 50 mg, na podstawie AUC).

Po doustnym podawaniu dolutegrawiru cigzarnym samicom krolika nie zaobserwowano toksycznos$ci
rozwojowej ani teratogennosci (0,56 warto$ci narazenia klinicznego u ludzi po podaniu dawki 50 mg,
na podstawie AUC).

Badania na szczurach i krélikach z zastosowaniem rylpiwiryny nie wykazaty teratogennosci ani
istotnego toksycznego wplywu na zarodki, ptody czy reprodukcje przy narazeniu odpowiednio 151 70
razy wigkszym niz narazenie u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki 25 mg na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon (K29/32)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Sodu stearylofumaran

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K30)

Polisorbat 20

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochtaniajagcego wilgo¢.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate butelki z HDPE (polietylenu o duzej gestosci) zamykane zakretkami z polipropylenu, z
zabezpieczeniem przed dziec¢mi, z zamkni¢ciem zgrzewanym indukcyjnie z warstwg polietylenu. W
kazdym opakowaniu umieszczona jest jedna butelka zawierajaca 30 tabletek powlekanych i srodek

pochtaniajacy wilgoc.

Opakowania zbiorcze zawierajg 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych. Kazde opakowanie z
30 tabletkami powlekanymi zawiera §rodek pochtaniajacy wilgoc¢.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

36



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE (TYLKO POJEDYNCZE OPAKOWANIA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/rylpiwiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg
dolutegrawiru oraz rylpiwiryny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknietej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochtaniajacego wilgoc.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1282/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

juluca

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE (TYLKO OPAKOWANIE ZBIORCZE — Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/rylpiwiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so61 sodowg dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg
dolutegrawiru oraz rylpiwiryny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé
w szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowacé srodka pochtaniajgcego wilgoé.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1282/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

juluca

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE POSREDNIE (BEZ BLUE BOX — CZESC OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/rylpiwiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera so61 sodowg dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg
dolutegrawiru oraz rylpiwiryny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé
w szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowacé srodka pochtaniajgcego wilgoé.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1282/002

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

juluca

|17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/rylpiwiryna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera sol sodowa dolutegrawiru w ilosci odpowiadajacej 50 mg
dolutegrawiru oraz rylpiwiryny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowac¢ srodka pochtaniajgcego wilgoé.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare BV

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

48



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Juluca 50 mg/25 mg tabletki powlekane
dolutegrawir/rylpiwiryna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Juluca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Juluca
Jak przyjmowac lek Juluca

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Juluca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest lek Juluca i w jakim celu si¢ go stosuje

Juluca jest lekiem zawierajacym dwie substancje czynne stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci (HIV): dolutegrawir i rylpiwiryne¢. Dolutegrawir nalezy do grupy
lekdéw przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami integrazy (INI), a rylpiwiryna nalezy do grupy
lekdéw przeciwretrowirusowych zwanych nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
(NNRTI).

Lek Juluca stosuje si¢ w leczeniu zakazenia HIV u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych,
ktérzy przyjmujg inne leki przeciwretrowirusowe, u ktorych zakazenie HIV-1 jest kontrolowane od co
najmniej 6 miesi¢cy. Lek Juluca moze zastagpi¢ obecnie stosowane przez pacjenta leki
przeciwretrowirusowe.

Lek Juluca utrzymuje liczbe wirusow HIV w organizmie pacjenta na niskim poziomie. Pomaga to
utrzymac wlasciwg liczb¢ komorek CD4 we krwi pacjenta. Komorki CD4 to rodzaj krwinek biatych,
ktére odgrywaja wazna role, gdyz pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Juluca

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Juluca:
- jesli pacjent ma uczulenie na dolutegrawir lub rylpiwiryne, lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Juluca, jesli pacjent stosuje ktérykolwiek z nizej wymienionych

lekéw, poniewaz moga one wptywac na dziatanie leku Juluca:

- famprydyna (zwana takze dalfamprydyna; stosowana w stwardnieniu rozsianym),

- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina (leki stosowane w leczeniu padaczki i
zapobieganiu napadom drgawkowym),

- ryfampicyna, ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, np.
gruzlicy),
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- omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (leki stosowane w zapobieganiu i
leczeniu owrzodzen zotadka, zgagi lub choroby refluksowej),

- deksametazon (kortykosteroid stosowany w leczeniu wielu stanéw chorobowych, takich jak
stany zapalne oraz reakcje alergiczne), jesli przyjmowany jest doustnie lub we wstrzyknigciach,
z wyjatkiem jednorazowego podania,

- leki zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (leki pochodzenia roslinnego
stosowane w depresji).

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych lekow, nalezy porozmawia¢ z lekarzem
prowadzacym o mozliwo$ci zmiany leczenia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku, nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Reakcje alergiczne

Lek Juluca zawiera dolutegrawir. Dolutegrawir moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne,

okreslane jako reakcje nadwrazliwosci. Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych

oznakach i objawach, na ktére powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania leku Juluca.

=  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w podpunkcie ,,Reakcje alergiczne” w punkcie 4 tej
ulotki.

Zaburzenia czynno$ci watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma lub mial problemy z watroba, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B i (lub) C. Przed podj¢ciem decyzji o leczeniu tym lekiem, lekarz moze
oceni¢ stopien zaawansowania choroby watroby.

Nalezy zwracaé uwage na wazne objawy

U niektorych osob przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy, ktore

mogg by¢ cigzkie. Naleza do nich:

o objawy zakazenia i stanu zapalnego,

o boéle stawow, sztywnos¢ i schorzenia kosci.

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktoére powinien

zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Juluca.

=  Nalezy przeczytaé informacje zawarte w podpunkcie ,,Inne mozliwe dzialania
niepozadane” w punkcie 4 tej ulotki.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie zostat
przebadany u tych pacjentow.

Lek Juluca a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Leku Juluca nie wolno przyjmowa¢ z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Kiedy nie przyjmowacé leku
Juluca” wczeséniej w punkcie 2).

Niektore leki moga wptywac na sposob dziatania leku Juluca lub mogg zwigkszaé

prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych. Lek Juluca moze rowniez wptywaé na

dziatanie niektorych innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu jakichkolwiek lekow z ponizszej listy:

. metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy,

o leki, ktore moga powodowac zagrazajace zyciu nieregularne bicie serca (torsade de pointes). Z
uwagi na to, ze wiele lekdéw moze wywolywac ten stan, w razie watpliwosci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta,
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. leki zobojetniajgce sok Zolgdkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi. Nie nalezy
przyjmowac leku zobojetniajgcego sok zZoladkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem leku
Juluca lub przez co najmniej 4 godziny po jego przyjeciu (patrz rowniez punkt 3 ,.Jak
przyjmowac lek Juluca”),

. suplementy wapnia, suplementy Zelaza i preparaty wielowitaminowe musza by¢
przyjmowane w tym samym czasie, co lek Juluca, podczas positku. Jesli pacjent nie moze
przyjac tych suplementdw w tym samym czasie, co lek Juluca, nie nalezy przyjmowa¢é
suplementéw wapnia, suplementéw Zelaza ani preparatéw wielowitaminowych w okresie
6 godzin przed przyje¢ciem leku Juluca lub przez co najmniej 4 godziny po jego przyjeciu (patrz
rowniez punkt 3 ,,Jak przyjmowac¢ lek Juluca”),

. leki zwane antagonistami receptora H; (na przyktad cymetydyna, famotydyna, nizatydyna,
ranitydyna) stosowane w leczeniu choroby wrzodowej Zoladka lub jelit lub w celu
zmnigjszenia zgagi spowodowanej refluksem zoladkowym. Nie nalezy przyjmowac tych
lekéw w okresie 12 godzin przed przyjeciem leku Juluca lub przez co najmniej 4 godziny po
jego przyjeciu (patrz réwniez punkt 3 ,,Jak przyjmowac lek Juluca”),

o jakiekolwiek leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV,

o ryfabutyna, stosowana w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych. Jesli pacjent

przyjmuje ryfabutyne, lekarz moze zadecydowac o podaniu dodatkowej dawki rylpiwiryny w

leczeniu zakazenia HIV (patrz punkt 3 ,,Jak przyjmowac lek Juluca”),

artemeter w skojarzeniu z lumefantryna, stosowane w celu zapobiegania malarii,

klarytromycyna i erytromycyna, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych,

metadon, stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow,

etaksylan dabigatranu, stosowany w leczeniu lub zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych
lekow. Lekarz moze podja¢ decyzje o koniecznosci dodatkowych kontroli.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko:
=  Stosowanie leku Juluca nie jest zalecane. Pacjentka powinna poradzi¢ si¢ lekarza.

Jesli pacjentka zaszta w ciaze lub planuje zaj$¢ w cigzg, powinna niezwlocznie powiadomié¢ o tym
lekarza. Lekarz zweryfikuje sposob leczenia. Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Juluca bez
konsultacji z lekarzem, gdyz moze to by¢ szkodliwe dla pacjentki i jej nienarodzonego dziecka.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Niewielkie ilo$ci dolutegrawiru, sktadnika leku Juluca moga przenika¢ do mleka matki. Nie wiadomo
czy rylpiwiryna, inny sktadnik leku Juluca moze przenika¢ do mleka matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Juluca moze powodowaé zawroty gtowy, zmegczenie lub senno$¢ i inne dziatania niepozadane,

ktére powodujg zmniejszenie koncentracji.

=>  Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, chyba Ze pacjent jest pewien, ze lek
nie powoduje u niego tych objawow.

Lek Juluca zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
porozmawiac z lekarzem przed przyj¢ciem tego leku.
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3. Jak przyjmowac¢ lek Juluca

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

e  Zalecana dawka leku Juluca to jedna tabletka raz na dobe. Lek Juluca musi by¢
przyjmowany z posilkiem. Positek jest istotny do uzyskania wlasciwego stezenia leku w
organizmie. Sam bogatobiatkowy nap6j odzywczy nie zastgpuje positku.

e Nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢ tabletki, aby zapewnic, ze cata dawka zostanie przyjeta.

Ryfabutyna
Ryfabutyna, lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, moze zmniejszac¢ ilos¢ leku

Juluca w organizmie pacjenta i zmniejszac jego skutecznos¢.

Jesli pacjent przyjmuje ryfabutyne, lekarz moze zadecydowac o podaniu dodatkowej dawki

rylpiwiryny. Nalezy przyjmowac tabletki z rylpiwiryna jednocze$nie z lekiem Juluca.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowg porad¢ na temat przyjmowania
ryfabutyny z lekiem Juluca.

Leki zobojetniajace sok zotadkowy

Leki zobojetniajace sok zotadkowy, stosowane w leczeniu niestrawnosci i zgagi, mogg zatrzymac

wchtanianie leku Juluca w organizmie pacjenta i zmniejszac jego skutecznosc.

Nie nalezy przyjmowac leku zobojg¢tniajacego sok zotadkowy w okresie 6 godzin przed przyjeciem

leku Juluca lub przez co najmniej 4 godziny po jego przyjeciu.

=  Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowg porade na temat przyjmowania lekow
zobojetniajacych sok zotagdkowy z lekiem Juluca.

Suplementy wapnia, suplementy Zelaza i preparaty wielowitaminowe

Suplementy wapnia, suplementy zelaza i preparaty wielowitaminowe moga zatrzyma¢ wchlanianie

leku Juluca w organizmie pacjenta i zmniejszac jego skutecznosc.

Suplementy wapnia, suplementy zelaza lub preparaty wielowitaminowe muszg by¢ przyjmowane w

tym samym czasie, co lek Juluca. Lek Juluca musi by¢ przyjmowany z positkiem.

Jesli pacjent nie moze przyjac tych suplementéw w tym samym czasie, co lek Juluca, nie powinien

przyjmowac suplementéw wapnia, suplementoéw zelaza ani preparatow wielowitaminowych w okresie

6 godzin przed przyje¢ciem leku Juluca lub przez co najmniej 4 godziny po jego przyjeciu.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowg porad¢ na temat przyjmowania
suplementow wapnia, suplementow Zelaza i preparatow wielowitaminowych z lekiem Juluca.

Antagonisci receptora Hy (na przyktad cymetydyna, famotydyna, nizatydyna, ranitydyna)

Antagonisci receptora H, mogg zatrzymac¢ wchianianie leku Juluca w organizmie pacjenta i

zmniejszac jego skuteczno$é.

Nie nalezy przyjmowac tych lekow w okresie 12 godzin przed przyjeciem leku Juluca lub przez co

najmniej 4 godziny po jego przyjeciu.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby uzyska¢ dodatkowa poradg na temat przyjmowania tych
lekow z lekiem Juluca.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Juluca
W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek leku Juluca nalezy natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem lub farmaceuta. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im opakowanie leku Juluca.

Pominiecie przyjecia leku Juluca

Jesli pacjent zauwazy pominigcie dawki w ciggu 12 godzin od czasu, w ktérym zwykle przyjmuje lek
Juluca, powinien jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletka leku Juluca musi by¢ przyjeta podczas
positku. Kolejng dawke nalezy przyjac o zwyklej porze. Jesli pacjent zauwazy pominigcie dawki po 12
godzinach, nalezy opusci¢ t¢ dawke, a kolejne przyjmowac o zwyklej porze.

=  Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
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Jesli u pacjenta wystapig wymioty w ciggu mniej niz 4 godzin od przyjecia leku Juluca, nalezy przyjac
wraz z positkiem jeszcze jedna tabletke. Jesli u pacjenta wystapia wymioty pozniej niz po 4 godzinach
od przyjecia leku Juluca, nie trzeba przyjmowa¢ dodatkowej tabletki, a nastgpng tabletke przyjac¢
zgodnie z dotychczasowym schematem.

Nie przerywac¢ stosowania leku Juluca bez konsultacji z lekarzem
Ten lek nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleci lekarz. Nie przerywac stosowania leku Juluca, chyba ze
zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia,
dlatego bardzo wazne jest, aby informowa¢ lekarza o wszystkich zmianach stanu zdrowia
pacjenta.

Reakcje alergiczne

Lek Juluca zawiera dolutegrawir. Dolutegrawir moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne,
okreslane jako reakcje nadwrazliwosci. Te reakcje moga wystapi¢ niezbyt czesto (nie czesciej nizu 1
na 100 osdb) u pacjentdw stosujacych dolutegrawir. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z
nastepujacych objawow:

wysypka skorna,

wysoka temperatura (gorgczka),

brak energii (zmeczenie),

obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu,
bole migsni lub stawow.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Lekarz moze zdecydowac o koniecznosci
wykonania badan czynnos$ci watroby, nerek lub krwi i moze zaleci¢ odstawienie leku Juluca.

*. e o o o

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 oséb:

o bol glowy,

o zawroty glowy,

o biegunka,

. nudnosci,

o trudno$ci w zasypianiu (bezsennosc).

Bardzo czgste dziatania niepozadane, ktore moga ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:

o zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (aminotransferaz),
o zwickszenie stezenia cholesterolu,
o zwigkszenie aktywnosci amylazy trzustkowej (enzym trawienny).

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapic¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 oséb:
utrata apetytu,

wysypka,

swedzenie (swigd),

wymioty,

bol Iub dyskomfort w zotadku (brzuchu),
zwickszenie masy ciata,

wiatry (wzdecia),

sennosc,

zaburzenia snu,
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niezwykte sny,

brak energii (zmeczenie),

depresja (uczucie glebokiego smutku i braku wartosci),
pogorszenie nastroju,

lek,

suchos$¢ w jamie ustne;.

Czeste dziatania niepozadane, ktére moga ujawni¢ si¢ w wynikach badan krwi:

zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw wytwarzanych w miesniach (kinaza fosfokreatynowa),
zmniejszenie liczby plytek krwi, ktore biora udzial w procesie krzepniecia krwi,

mata liczba biatych krwinek,

zmniejszenie stezenia hemoglobiny,

zwigkszenie stezenia trdjglicerydow (rodzaj ttuszczow),

zwigkszenie stezenia lipazy (enzym bioracy udziat w trawieniu thuszczow),

zwigkszenie stgzenia bilirubiny (badanie czynno$ci watroby) we krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb:

o reakcja alergiczna (nadwrazliwosci) (patrz ,,Reakcje alergiczne” wcze$niej w tym punkcie),

o zapalenie watroby,

o mysli i zachowania samobojcze (w szczegolnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje
lub zaburzenia psychiczne),

o napad paniki,

. bol stawow,

. bol migsni.

Rzadkie dzialania niepozgdane
Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1 000 osob:

o niewydolno$¢ watroby (objawami moga by¢: zazdtcenie skory i biatek oczu lub wyjatkowo
ciemne zabarwienie moczu),

o samobdjstwo (W szczegdlnosci u pacjentow, ktorzy mieli wezesniej depresje lub zaburzenia
psychiczne).

=  Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapig
jakiekolwiek zaburzenia psychiczne (patrz rowniez: inne zaburzenia psychiczne wymienione

wyzej).

Czesto$¢ nieznana
Nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych:

o oznaki i objawy stanu zapalnego lub zakazenia, na przyktad goraczka, dreszcze, poty (zespof
reaktywacji immunologicznej),
o stan, w ktorym czerwone krwinki nie tworzg si¢ prawidlowo (niedokrwistos¢ syderoblastyczna).

Inne mozliwe dzialania niepozadane
U pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciw HIV moga wystgpi¢ inne dziatania
niepozadane.

Objawy zakazenia i stanu zapalnego

Osoby z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS) majg ostabiony uktad odpornos$ciowy i sg one
bardziej narazone na rozwoj ciezkich zakazen (zakazen oportunistycznych). Moga wystapi¢ objawy
zakazenia, spowodowane przez wczesniejsze, utajone zakazenia, ktére uwidocznity si¢ podczas
zwalczania ich przez organizm. Do objawow zazwyczaj nalezy goraczka oraz niektore z
nastepujacych objawow:

o bol glowy,

. bol brzucha,
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o trudno$ci w oddychaniu.

W rzadkich przypadkach, kiedy uktad odpornosciowy staje si¢ silniejszy, moze on rowniez
zaatakowa¢ zdrowe tkanki organizmu (zaburzenia autoimmunologiczne). Objawy zaburzen
autoimmunologicznych moga rozwing¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu przyjmowania leku w
leczeniu zakazenia HIV. Objawami mogg by¢:

o kotatania serca (szybkie lub nieregularne bicie serca) lub drzenie,
o nadpobudliwo$¢ (nadmierne pobudzenie psychoruchowe),
o ostabienie rozpoczynajace si¢ w rgkach i stopach, 1 postepujace w kierunku tutowia.

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy zakazenia lub jesli pacjent zauwazy jakikolwiek z

powyzszych objawow:

=  Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Nie nalezy przyjmowac innych lekow stosowanych
w zakazeniach bez konsultacji z lekarzem.

Bole stawow, sztywnos$¢ i schorzenia koSci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu zakazenia HIV moze rozwing¢ sig¢
zaburzenie zwane martwicq kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czesci tkanki kostnej spowodowane
ograniczeniem doptywu krwi do kosci. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zaburzenia jest wicksze
u pacjentow, ktorzy:

o przez dtuzszy czas stosuja leczenie skojarzone,

o dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,
o pija alkohol,

o maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

o maja nadwagg.

Objawy martwicy koSci to:

o sztywnos¢ stawow,
. bole stawow (zwlaszcza w biodrze, kolanach lub barkach),
o trudno$ci w poruszaniu sig.

Jezeli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow:
=  Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Wplyw na mase ciala, stezenia lipidéw i glukozy we krwi

Podczas leczenia zakazenia HIV moga wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi. Jest to czgsciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia i ze stylem zycia oraz niekiedy
z dziataniem lekow przeciw HIV. Lekarz zaleci badania w celu wykrycia tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu

dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Juluca
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ w
szczelnie zamknigtej butelce. Nie wyjmowacé srodka pochlaniajgcego wilgoc.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania tego leku.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Juluca

- Substancjami czynnymi leku sa dolutegrawir i rylpiwiryna. Kazda tabletka zawiera s6l sodowa
dolutegrawiru w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg dolutegrawiru i rylpiwiryny chlorowodorek w
ilosci odpowiadajacej 25 mg rylpiwiryny.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
powidon (K29/32), karboksymetyloskrobia sodowa, sodu stearylofumaran, laktoza jednowodna,
kroskarmeloza sodowa, powidon (K30), polisorbat 20, silikonowana celuloza
mikrokrystaliczna, alkohol poliwinylowy — czgéciowo hydrolizowany, tytanu dwutlenek
(E171), makrogol, talk, zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Patrz ,,Kiedy nie przyjmowac leku Juluca” i ,,Lek Juluca zawiera laktozg” w punkcie 2.

- Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

Jak wyglada lek Juluca i co zawiera opakowanie
Juluca tabletki powlekane ma posta¢ rézowych, owalnych, obustronnie wypuktych tabletek z napisem
»SV J3T” wytloczonym po jednej stronie.

Tabletki powlekane sa dostgpne w butelkach z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych i §rodek pochtaniajacy wilgo¢ w celu zmniejszenia
wilgotnosci. Po otwarciu butelki nalezy pozostawi¢ w niej srodek pochtaniajacy wilgo¢, nie nalezy go
usuwac.

Dostepne sg rowniez opakowania zbiorcze, ktdre zawieraja 90 tabletek powlekanych (3 opakowania
po 30 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holandia

Wytwérca

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

Hiszpania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: +45 36 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

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

viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: + 472270 20 00

EA0LGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

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

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

Hrvatska Romainia

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

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

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
Vi1V Healthcare BV
Tel: +371 80205045

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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