PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodni1 sol’ dolutegraviru zodpovedajticu 50 mg dolutegraviru
a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 52 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ruzové, ovalne, bikonvexné tablety, priblizne 14 x 7 mm, s ozna¢enim ,,SV J3T” na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Juluca je indikovana na lie¢bu infekcie spésobenej virusom l'udskej imunitnej nedostatoc¢nosti typu 1
(HIV-1) dospelym, ktori st virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) na stabilnom
antiretrovirusovom rezime aspon Sest’ mesiacov, ktori nemaju v anamnéze virologické zlyhanie a ktori
nemaju preukazanu alebo suspektnil rezistenciu na akykol'vek nenukleozidovy inhibitor reverznej
transkriptazy ani na inhibitor integrazy (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dolutegravir/rilpivirin maji predpisovat’ lekari, ktori maju skisenosti s liecbou infekcie HIV.
Dévkovanie

Odporacana davka Julucy je jedna tableta jedenkrat denne. Tableta sa musi uzivat’ s jedlom (pozri
Cast’ 5.2).

V pripadoch, ak je indikované ukoncenie podavania alebo uprava davky jedného z lieciv, st
k dispozicii jednozlozkové lieky obsahujuce dolutegravir alebo rilpivirin (pozri Cast’ 4.5). V tychto
pripadoch si ma lekar precitat’ sthrny charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku Julucy, ma uzit’ vynechant davku s jedlom ¢o najskor, za predpokladu, ze
d’al$ia davka nema byt’ uzita do 12 hodin. Ak ma byt d’alSia davka uzita do 12 hodin, pacient nema
uzit’ vynechanti davku a mé pokracovat’ vo zvycajnej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 4 hodin od uzitia dolutegraviru/rilpivirinu, ma uzit’ dodato¢nu tabletu
dolutegraviru/rilpivirinu s jedlom. Ak pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia
dolutegraviru/rilpivirinu, nie je potrebné, aby uzil dodato¢nt davku dolutegraviru/rilpivirinu, a ma
uzit’ az d’alSiu planovant davku vo zvy¢ajnom case.

Starsi pacienti



K dispozicii st obmedzené tdaje o pouziti Julucy u pacientov vo veku 65 rokov a starSich.
Nepreukazalo sa, ze starsi pacienti potrebuji odli§n davku ako mladsi dospeli pacienti (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna
uprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo v konec¢nom $tadiu ochorenia
obli¢iek sa ma dolutegravir/rilpivirin pouzivat’ opatrne, pretoze plazmatické koncentracie rilpivirinu sa
mozu sekundarne zvysit' v dosledku renalnej dysfunkcie (pozri Casti 4.5 a 5.2). K dispozicii nie st
ziadne udaje tykajuce sa 0s6b podstupujucich dialyzu, i ked’ sa neo¢akava, ze hemodialyza alebo
peritonealna dialyza ovplyvnia expoziciu dolutegraviru alebo rilpivirinu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen A alebo B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) nie je potrebna ziadna uprava davky. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene sa mé dolutegravir/rilpivirin pouzivat’ s opatrnost’ou. K dispozicii
nie st ziadne udaje tykajuce sa pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupenn C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie), preto sa pouzitie dolutegraviru/rilpivirinu u tychto pacientov
neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Julucy u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢asti 5.2, ale neumoznuji uviest’ odportacania
na davkovanie.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie
Juluca sa musi uzivat’ perordlne, jedenkrat denne s jedlom (pozri Cast’ 5.2). Odportca sa prehltnat
filmom obalenu tabletu vcelku a zapit’ vodou. Tableta sa nema zut’ ani drvit.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podavanie s nasledujiicimi liekmi:

- fampridin (znamy aj ako dalfampridin);

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin;

- rifampicin, rifapentin;

- inhibitory protoénovej pumpy, ako napriklad omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol;

- dexametazon podavany systémovo, s vynimkou liecby jednorazovou davkou;

- 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Pri podavani dolutegraviru boli hlasené reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou,
konstituénymi nalezmi a niekedy poruchou funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene. Ak sa
objavia prejavy alebo priznaky reakcii z precitlivenosti (ktoré zahfnaji, ale neobmedzuju sa len na
zavaznu vyrazku alebo vyrazku sprevadzanu zvySenymi hladinami peceniovych enzymov, horuckou,
celkovou malatnostou, inavou, bolestou svalov alebo kibov, pluzgiermi, rankami v ustach,
konjunktivitidou, opuchom tvare, eozinofiliou, angioedémom), podavanie dolutegraviru/rilpivirinu sa
ma ihned’ ukoncit’. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane hodnét peceniovych aminotransferaz

a bilirubinu. Oddialenie ukoncenia lieCby dolutegravirom/rilpivirinom po objaveni sa precitlivenosti
moze viest’ k Zivot ohrozujicej alergickej reakcii.



Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy
v krvi. Takéto zmeny mdzu €iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide
o lipidy a telesna hmotnost, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve lieCby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na lie¢bu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Kardiovaskularny systém

Rilpivirin podavany v supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jedenkrat denne) sa sp4jal

s predizenim QTc intervalu na elektrokardiograme (EKG) (pozri &asti 4.5 a 5.1). Rilpivirin podavany
v odporucanej davke 25 mg jedenkrat denne nie je spajany s klinicky vyznamnym vplyvom na QTc.
Pri pouzivani dolutegraviru/rilpivirinu sa mé postupovat’ opatrne, ak sa podava stibezne s liekmi so
znamym rizikom vyvolania Torsade de Pointes.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, Ze dolutegravir/rilpivirin nevylie¢i infekciu HIV a Ze sa u nich
nad’alej m6Zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie infekcie HIV. Pacienti preto musia
zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maju skisenosti s lie¢bou tychto ochoreni
suvisiacich s HIV.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, zdvaznej imunosupresie, vyssicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené
pripady osteonekrozy u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa mé4 odporuéit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Pacienti s hepatitidou B alebo C

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje tykajice sa pacientov so stibeznou infekciou virusom
hepatitidy B. Lekari sa maju riadit’ aktudlnymi odporti€aniami pre lie€bu infekcie HIV u pacientov
subezne infikovanych virusom hepatitidy B. K dispozicii s obmedzené idaje tykajuce sa pacientov
so subeznou infekciou virusom hepatitidy C. U pacientov lieCenych dolutegravirom a rilpivirinom,
ktori boli sibezne infikovani virusom hepatitidy C, bol pozorovany vyssi vyskyt vzostupov
biochemickych parametrov pecene (1. stupiia zavaznosti) v porovnani s pacientmi, ktori neboli
subezne infikovani. U pacientov so sibeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C sa odporuca
sledovanie funkcie pecene.

Interakcie s inymi liekmi

Dolutegravir/rilpivirin sa nema podéavat’ s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu infekcie HIV
(pozri Cast 4.5).

Juluca sa nema podévat’ so Ziadnym inym liekom obsahujucim dolutegravir alebo rilpivirin okrem
pripadu subezného podavania s rifabutinom (pozri Cast’ 4.5).

Antagonisti H>-receptorov

Dolutegravir/rilpivirin sa nema podavat’ sibezne s antagonistami Ha-receptorov. Tieto lieky sa
odporuca podavat’ 12 hodin pred uzitim alebo 4 hodiny po uziti dolutegraviru/rilpivirinu (pozri
Cast’ 4.5).

Antacida



Dolutegravir/rilpivirin sa nema podavat’ sibezne s antacidami. Tieto lieky sa odporuca podavat’
6 hodin pred uzitim alebo 4 hodiny po uziti dolutegraviru/rilpivirinu (pozri cast’ 4.5).

Vyzivové doplnky a multivitaminy

Vyzivové doplnky s obsahom vapnika alebo zeleza, alebo multivitaminy sa maju podavat’ sibezne
s dolutegravirom/rilpivirinom a s jedlom. Ak vyzivové doplnky s obsahom véapnika alebo zeleza,
alebo multivitaminy nie je mozné uzivat’ subezne s dolutegravirom/rilpivirinom, tieto vyzivové
doplnky sa odporuca podavat’ 6 hodin pred uzitim alebo 4 hodiny po uziti dolutegraviru/rilpivirinu
(pozri Cast’ 4.5).

Metformin

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonceni subezného podavania
dolutegraviru/rilpivirinu s metforminom sa ma zvazit’ tiprava davky metforminu, aby sa udrzala
glykemicka kompenzacia (pozri Cast’ 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité
kontrolovat’ funkciu obliciek, ak sa podava stibezne s dolutegravirom/rilpivirinom. Tato kombinacia
moze zvysit riziko vzniku laktatovej acidozy u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (Stadium 3a, klirens kreatininu [CrCl] 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odporica
opatrnost’. Ma sa dosledne zvazit’ znizenie davky metforminu.

Syndrém imunitnej rekonstitacie

U HIV-infikovanych pacientov so zdvaznou imunodeficienciou mo6ze v ¢ase zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa zvyCajne pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi su retinitida spdsobend Cytomegalovirus,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis
Jirovecii. Akékol'vek zapalové priznaky sa maju zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ liecba.
V suvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch (ako napriklad
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), hlaseny ¢as ich vzniku je v§ak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.

Pomocné latky

Juluca obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmt uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Juluca je ur€ena na pouzitie ako kompletny rezim liecby infekcie HIV-1 a nema sa podavat’ s inymi
antiretrovirusovymi liekmi na lie¢bu infekcie HIV. Z tohto dovodu nie s poskytnuté informacie
tykajtce sa liekovych interakcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Juluca obsahuje dolutegravir

a rilpivirin, preto su akékol'vek interakcie zistené pri tychto lieCivach relevantné pre Julucu. Interakéné
stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru a rilpivirinu

Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym
uridindifosfat-glukuronozyltransferazou (UGT)1A1. Dolutegravir je taktiez substratom UGT1A3,
UGT1A9, enzymu (CYP)3A4 cytochromu P450, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného
za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP); preto lieky, ktoré
indukuju tieto enzymy, mozu znizovat’ plazmatick koncentraciu dolutegraviru a zniZzovat’
terapeuticky ucinok dolutegraviru (pozri tabulku 1). Subezné podavanie dolutegraviru/rilpivirinu



a inych liekov, ktoré inhibuju tieto enzymy, moéze zvySovat’ plazmatick koncentraciu dolutegraviru
(pozri tabulku 1).

Absorpciu dolutegraviru znizujui niektoré antacida (pozri tabulku 1).

Rilpivirin sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A. Lieky, ktoré indukuju alebo inhibuju
CYP3A, preto m6zu ovplyvnit klirens rilpivirinu (pozri €ast’ 5.2). Subezné podavanie
dolutegraviru/rilpivirinu s liekmi, ktoré indukuju CYP3A, méze viest' k znizenym plazmatickym
koncentraciam rilpivirinu, ¢o moze znizit terapeuticky ucinok dolutegraviru/rilpivirinu (pozri

tabulku 1). Subezné podavanie dolutegraviru/rilpivirinu s liekmi, ktoré inhibuju CYP3A, moze viest’
k zvySenym plazmatickym koncentraciam rilpivirinu (pozri tabul’ku 1). U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom stadiu ochorenia obli¢iek sa ma kombinacia
dolutegraviru/rilpivirinu so silnym inhibitorom CYP3A pouzivat, iba ak prinos prevysuje riziko (pozri
Cast’ 4.2).

Stubezné podavanie dolutegraviru/rilpivirinu s liekmi, ktoré zvysuju hodnotu pH zaludka, méze viest
k znizenym plazmatickym koncentraciam rilpivirinu, ¢o by eventualne mohlo znizit terapeuticky

ucinok dolutegraviru/rilpivirinu.

Vplyv dolutegraviru a rilpivirinu na farmakokinetiku inych liekov

Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neoc¢akava, ze dolutegravir ovplyviuje
farmakokinetiku lickov, ktoré su substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri ¢ast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renalny transportér 2 organickych katiénov (organic
cation transporter 2, OCT2) a efluxny transportér MATE1 (multidrug and toxin extrusion

transporter 1). V podmienkach in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu
kreatininu (vyli¢ené mnozstvo zavisi od transportu OCT2 a MATEI). V podmienkach in vivo
dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych vylu¢ovanie zavisi od OCT2
a/alebo MATE]1 (napr. fampridin [znamy aj ako dalfampridin], metformin) (pozri tabulku 1 a Casti 4.3
a4.4).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OAT3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostatocného ucinku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych
vylu€ovanie zavisi od OAT3.

Nie je pravdepodobné, ze rilpivirin podavany v davke 25 mg jedenkrat denne ma klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu liekov metabolizovanych prostrednictvom enzymov CYP.

V podmienkach in vitro rilpivirin inhibuje P-gp (ICso je 9,2 pmol/l). V klinickej $tudii rilpivirin
vyznamne neovplyvnil farmakokinetiku digoxinu. Neda sa vSak tplne vylacit, Ze rilpivirin moze
zvysit expoziciu inych liekov transportovanych P-gp, ktoré su citlivejsie na inhibiciu P-gp v Creve,
napr. dabigatranetexilat.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportéra MATE-2K s ICsp < 2,7 nmol/l. Klinické ddsledky tohto
zistenia v sicasnosti nie su zname.

Tabul’ka interakcii

Vybrané preukazané a teoretické interakcie medzi dolutegravirom, rilpivirinom a subezne podavanymi
liekmi st uvedené v tabulke 1.

(zvysenie je oznacené ako ,,1%, znizenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,«<»>*, plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax"‘, minimalna pozorovana
koncentracia ako ,,Cmin", koncentracia na konci davkovacieho intervalu ako ,,Ct*).



Tabul’ka 1: Liekové interakcie

Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajuce sa sibezZného podavania

Antivirusové lieciva

Tenofovir dizoproxyl/
dolutegravir!

Tenofovir dizoproxyl/
rilpivirin!*

Dolutegravir <>
AUCT 1 %
Conax ¥ 3 %
Ctl 8%

Tenofovir <>

Rilpivirin
AUC «
Chnin <

Cmax >

Tenofovir
AUC 123 %
CminT 24 %
CnaxT 19 %

Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Tenofovir alafenamid/
dolutegravir

Tenofovir alafenamid/

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin <>

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

rilpivirin'

Lamivudin/ Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
dolutegravir

Lamivudin/rilpivirin Rilpivirin <

(Nesledovalo sa)

Entekavir/dolutegravir

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Entekavir/rilpivirin Rilpivirin <>
(Nesledovalo sa)
Daklatasvir/ Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
dolutegravir! AUC T339%
Cumax T 29 %
CtT45%
Daklatasvir <>
I.)ak'lqtz,lsvir/ Rilpivirin <>
rilpivirin
Simeprevir/ Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
dolutegravir

Simeprevir/rilpivirin

Rilpivirin <>
AUC &
Cinin T25 %
Cnax €




Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa sibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
Simeprevir <>

AUC &

Cmin e

Cumax T 10 %
Sofosbuvir/ Dolutegravir <> Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.
dolutegravir! (Nesledovalo sa)

Sofosbuvir/rilpivirin

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin >
Ciax <>

Sofosbuvir <>
AUC &
Cunax 721 %

Metabolit GS-331007

sofosbuviru <>
AUC &
Crax ©

Ledipasvir/sofosbuvir/
dolutegravir!

Ledipasvir/sofosbuvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin <>
AUCH 5%
Comin ¥ 7 %
Coax ¥ 3 %

Ledipasvir <>
AUC T2 %
Cmin T 2 %
Conax T 1%

Sofosbuvir <>
AUC T 5%
Conax ¥ 4 %

Metabolit GS-331007

sofosbuviru <
AUC T 8 %
Crin T 10 %
Cunax T 8 %

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Sofosbuvir/
velpatasvir/
dolutegravir'

Sofosbuvir/
velpatasvir/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin >
Ciax <>
Sofosbuvir <>
AUC &
Cmax ©
Metabolit GS-331007
sofosbuviru <>
AUC &

Nie je potrebna ziadna uprava davky.




Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajuce sa sibezZného podavania

Chin <

Crax >
Velpatasvir <>

AUC &

Cuin <

Crax ©

Ribavirin/dolutegravir

Ribavirin/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)
Rilpivirin <>
(Nesledovalo sa)

Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Iné lie¢iva

Antiarytmika
Digoxin/dolutegravir | Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
(Nesledovalo sa)
Digoxin/rilpivirin' Rilpivirin <>
Digoxin
AUC &
Cmin NA
Cinax <
Antikonvulziva
Karbamazepin/ Dolutegravir ¥ Induktory metabolickych enzymov mozu
dolutegravir! AUC 4 49 % vyznamne znizit' plazmatické koncentracie
Conax ¥ 33 % dolutegraviru/rilpivirinu, ¢o vedie k strate
Ctd 73% terapeutického ucinku. Subezné podavanie
dolutegraviru/rilpivirinu s tymito induktormi
Karbamazepin/ Rilpivirin 4 metabolickych enzymov je kontraindikované
rilpivirin Nesledovalo sa. Ocakavaju (pozri Cast' 4.3).
sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu (indukcia
enzymov CYP3A).
Oxkarbazepin Dolutegravir ¥ Induktory metabolickych enzymov mézu
Fenytoin Nesledovalo sa. O¢akdva sa | vyznamne znizit’ plazmatické koncentracie
Fenobarbital/ zniZenie v dosledku dolutegraviru/rilpivirinu, ¢o vedie k strate
dolutegravir indukcie enzymov UGT1A1 | terapeutického G¢inku. Subezné podavanie
a CYP3A, ocakava sa dolutegraviru/rilpivirinu s tymito induktormi
podobné znizenie expozicie, | metabolickych enzymov je kontraindikované
aké sa pozorovalo (pozri Cast 4.3).
pri karbamazepine.
Oxkarbazepin Rilpivirin ¥
Fenytoin Nesledovalo sa. O¢akéavaju

Fenobarbital/rilpivirin

sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu (indukcia
enzymov CYP3A).

Azolové antimykotika

Ketokonazol/
dolutegravir

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Nie je potrebné Ziadna uprava davky.




Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa sibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického

oblasti priemeru (%)

Ketokonazol/

rilpivirin'-?

Rilpivirin

AUC 149 %

Cmin 1T 76 %

Cimax 7 30 %
(inhibicia enzymov
CYP3A).

Ketokonazol
AUC | 24 %
Cuin | 66 %
Cmax >
(indukcia CYP3A
v dosledku vysokej davky
rilpivirinu pouzitej v stadii).

Flukonazol Dolutegravir <> Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Itrakonazol (Nesledovalo sa)

Isavukonazol

Posakonazol

Vorikonazol/

dolutegravir

Flukonazol Rilpivirin 1

Itrakonazol Nesledovalo sa. Méze

Isavukonazol sposobit’ zvysSenie

Posakonazol plazmatickych koncentréacii

Vorikonazol/rilpivirin | rilpivirinu
(inhibicia enzymov
CYP3A).

Rastlinné lieky

Lubovnik bodkovany/ | Dolutegravir ¥ Stubezné podavanie moze spdsobit’ vyznamné

dolutegravir Nesledovalo sa. O¢akava sa | poklesy plazmatickych koncentracii rilpivirinu. To
znizenie v dosledku moze viest k strate terapeutického ucinku
indukcie enzymov UGT1A1 | dolutegraviru/rilpivirinu. Sibezné podavanie
a CYP3A, o¢akava sa dolutegraviru/rilpivirinu s 'ubovnikom
podobné zniZenie expozicie, | bodkovanym je kontraindikované (pozri ast’ 4.3).
aké sa pozorovalo
pri karbamazepine.

Lubovnik bodkovany/ | Rilpivirin ¢

rilpivirin Nesledovalo sa. Oc¢akavaju

sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu (indukcia
enzymov CYP3A).

Blokatory draslikovych kandlov

Fampridin (znamy
aj ako dalfampridin)/
dolutegravir

Fampridin T

Stibezné podavanie dolutegraviru moéze zapri¢init’
zéachvaty ki¢ov z dovodu zvysenej plazmaticke;j
koncentracie fampridinu spdsobenej inhibiciou
transportéra OCT2; subezné podavanie sa
nesledovalo. Subezné podavanie fampridinu

s dolutegravirom/rilpivirinom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajuce sa sibezZného podavania

Inhibitory protonovej pumpy

Omeprazol
Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol/
dolutegravir

Omeprazol/
rilpivirin'-?

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Ezomeprazol/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin
AUC | 40 %
Cmin 1 33 %
Cinax | 40 %
(znizena absorpcia
v dosledku zvysenia
hodnoty pH v zaludku).

Omeprazol
AUC | 14 %
Cmin NA
Cmax | 14 %

Rilpivirin ¥

Nesledovalo sa. Oc¢akavaju
sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu

(znizena absorpcia

v dosledku zvySenia
hodnoty pH v zaludku).

Stubezné podavanie moze vyznamne znizit’
plazmaticka koncentraciu rilpivirinu. To moze
viest’ k strate terapeutického ucinku
dolutegraviru/rilpivirinu. Subezné podavanie
dolutegraviru/rilpivirinu s inhibitormi proténove;j
pumpy je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Antagonisty Hr-receptorov

Famotidin

Cimetidin

Nizatidin
Ranitidin/dolutegravir

Famotidin/rilpivirin'-?
40 mg jednorazova
davka uzita 12 hodin
pred uzitim rilpivirinu

Famotidin/rilpivirin'-?
40 mg jednorazova
davka uzita 2 hodiny
pred uzitim rilpivirinu

Famotidin/rilpivirin'-
40 mg jednorazova
davka uzita 4 hodiny

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA

Cmax Ad

Rilpivirin
AUC | 76 %
Cmin NA
Cinax | 85 %
(zniZena absorpcia
v dosledku zvysenia
hodnoty pH v zaludku).

Rilpivirin

Kombinacia dolutegraviru/rilpivirinu

a antagonistov Hx-receptorov sa ma pouzivat’
zv1ast’ opatrne. Maju sa pouzivat’ iba antagonisty
H-receptorov, ktoré sa mézu podavat’ jedenkrat
denne.

Antagonisty H,-receptorov sa maju uzivat

v dostato¢nom ¢asovom odstupe od podania
dolutegraviru/rilpivirinu (minimalne 4 hodiny po
uziti alebo 12 hodin pred uzitim).

11




Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajuce sa sibezZného podavania

pred uzitim rilpivirinu
Cimetidin

Nizatidin
Ranitidin/rilpivirin

AUC 1 13 %
Cmin NA
Conax 1 21 %

Rilpivirin ¥

Nesledovalo sa. Ocakavaju
sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu

(znizena absorpcia

v dosledku zvysenia
hodnoty pH v zalidku).

Antacidad a vyZivové doplnky

Antacida (napr.

s obsahom hydroxidu
hlinito-horecnatého
a/alebo uhli¢itanu
vapenatého)/
dolutegravir!

Antacida (napr.

s obsahom hydroxidu
hlinito-horecnatého
a/alebo uhli¢itanu
vapenatého)/rilpivirin

Dolutegravir ¥

AUCH 74 %

Crnax ¥ 72 %

Caud 74 %
(Komplexnd vézba
na polyvalentné i6ny).

Rilpivirin ¥

Nesledovalo sa. Oc¢akavaju
sa vyznamné poklesy
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu

(znizena absorpcia

v dosledku zvySenia

Kombinacia dolutegraviru/rilpivirinu a antacid sa
ma pouzivat’ zvlast opatrne. Antacida sa maju
uzivat’ v dostato¢nom ¢asovom odstupe od podania
dolutegraviru/rilpivirinu (minimalne 6 hodin pred
uzitim alebo 4 hodiny po uziti).

hodnoty pH v zaludku).
Vyzivové doplnky Dolutegravir ¢ Kombinacia dolutegraviru/rilpivirinu a vyzivovych
s obsahom vapnika/ AUC Y 39 9% doplnkov sa ma pouzivat’ zvlast opatrne. Vyzivové
dolutegravir! Crax ¥ 37 % doplnky s obsahom vapnika, vyzivové doplnky
Coa 4 39% s obsahom Zeleza alebo multivitaminy sa maji
(Komplexné viizba podfwat’ subezne s dolutegravirom/rilpivirinom
na polyvalentné iony). as jedlom.
Vyzivové doplnky Dolutegravir ¥ e, o
s obsahom Zeleza/ AUC 4 54 % A}(vyy21\{ove doplnky s obsah(v)m vapnika,
dolutegravir' Co 4 57 % VyZivoveé d.oplnk}’l s obsahom zvellezav L
Cou b 56 % alebo mult1V}tam1r1_y nie je mozne uzn,/avlF sub’ezne
(Komplexni viizba s dolutegravirom/rilpivirinom, tieto vyzivové
P Y s doplnky sa maji uzivat’ v dostatocnom ¢asovom
— na p olyvale'ntne iony). odstupe od podania dolutegraviru/rilpivirinu
g/gﬁll?g;zr‘?llr?/ Di{l;égia;’;ri (minimélne 6 hodin pred uzitim alebo 4 hodiny po
(V] 141
Crnax ¥ 35 % vt
Cud32%
(Komplexna vézba
na polyvalentné i6ny).
Kortikosteroidy
Prednizon/ Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
dolutegravir! AUC T 11 %
Crmax T 6 %
CctT17%
Prednizon/rilpivirin
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Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa sibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)

Rilpivirin <>

(Nesledovalo sa)
Dexametazon/ Dolutegravir <> Stibezné podavanie moze sposobit’ vyznamné
dolutegravir (Nesledovalo sa) poklesy plazmatickych koncentracii rilpivirinu. To

moze viest’ k strate terapeutického ucinku

Dexametazon/ Rilpivirin J dolutegraviru/rilpivirinu. Subezné podavanie
rilpivirin Nesledovalo sa. O&akéavajt dolutegraviru/rilpivirinu s dexametazénom

(podéavany systémovo,
s vynimkou pouzitia
jednorazovej davky)

sa poklesy plazmatickych
koncentracii rilpivirinu

zavislé od davky (indukcia

podavanym systémovo je kontraindikované
(s vynimkou jednorazovej davky) (pozri Cast’ 4.3).
Maju sa zvazit alternativne lieky, najmai, ak sa

enzymov CYP3A). maju pouzivat’ dlhodobo.
Antidiabetika
Metformin/ Metformin T Pri zacati a po ukonceni stibezného podavania
dolutegravir! AUC T 79 % dolutegraviru/rilpivirinu s metforminom sa ma
Cimin NA zvazit uprava davky metforminu, aby sa udrzala
Corax T 66 % glykemicka kompenzacia. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’
Metformin/rilpivirin' | Metformin uprava davky metforminu, ak sa podava subezne
AUC < s dolutegravirom, kvoli zvySenému riziku vzniku
Ciin NA laktatovej acidozy u pacientov so stredne zadvaznou
Cirax <> poruchou funkcie obliciek v désledku zvysenej

koncentracie metforminu (pozri Cast’ 4.4).

Antimykobakterialne lieky

Rifampicin/ Dolutegravir ¥

dolutegravir! AUC Y 54 %
Conax ¥ 43 %
Cti72 %

(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A).
Rifampicin/rilpivirin'-? Rilpivirin
AUC | 80 %
Cinin | 89 %
Cinax | 69 %
(indukcia enzymov

Stibezné podavanie moze sposobit’ vyznamné
poklesy plazmatickych koncentracii rilpivirinu. To
moze viest k strate terapeutického ucinku
dolutegraviru/rilpivirinu. Sibezné podavanie
dolutegraviru/rilpivirinu s rifampicinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

CYP3A).
Rifampicin
AUC «
Cmin NA
Cmax >
25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
Cmin NA
Cmax <>
Rifabutin/ Dolutegravir <> Stibezné podavanie pravdepodobne sposobi
dolutegravir! AUCH 5% vyznamné poklesy plazmatickych koncentracii
Cuax T 16 % rilpivirinu (indukcia enzymov CYP3A). Ak sa
Ctd 30% Juluca podava subezne s rifabutinom, ma sa uzivat’
(indukcia enzymov dodato¢na 25 mg tableta rilpivirinu denne
UGTI1AI a CYP3A). v rovnakom Case ako Juluca, pocas trvania
stubezného podéavania rifabutinu (pre tato Gipravu
Rifabutin/rilpivirin' Rifabutin davky je k dispozicii osobitna lickova forma
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Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa sibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)
300 mg jedenkrat AUC & rilpivirinu, pozri Cast’ 4.2).
denne? Crnin <>
Ciax <>
25-0-desacetyl-rifabutin
AUC &
Chin <
Crnax <
300 mg jedenkrat Rilpivirin
denne AUC | 42 %
(+ rilpivirin 25 mg Cuin | 48 %
jedenkrat denne) Cmax | 31 %
300 mg jedenkrat Rilpivirin
denne AUC 1 16 %*
(+ rilpivirin 50 mg Chnin <>*
jedenkrat denne) Crax T 43 %*
* v porovnani s rilpivirinom
25 mg jedenkrat denne
(indukcia enzymov
CYP3A).
Rifapentin/ Dolutegravir | Stbezné podavanie moze sposobit’ vyznamné
dolutegravir (Nesledovalo sa) poklesy plazmatickych koncentracii rilpivirinu. To
moze viest k strate terapeutického ucinku
Rifapentin/rilpivirin Rilpivirin | dolutegraviru/rilpivirinu (indukcia enzymov
Nesledovalo sa. Ocakavaju | CYP3A). Stibezné podavanie
sa vyznamné poklesy dolutegraviru/rilpivirinu s rifapentinom je
plazmatickych koncentracii | kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
rilpivirinu.
Antimalarika
Artemeter/ Dolutegravir <> Kombinacia dolutegraviru/rilpivirinu
lumefantrin/ (Nesledovalo sa) a artemeteru/lumefantrinu sa ma pouZzivat’ s
dolutegravir opatrnostou.
Artemeter/ Rilpivirin |

lumefantrin/rilpivirin

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa
znizena expozicia rilpivirinu
(indukcia enzymov
CYP3A).

Atovakvon/proguanil/ | Dolutegravir <> Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.
dolutegravir (Nesledovalo sa)

Atovakvon/proguanil/ | Rilpivirin <

rilpivirin (Nesledovalo sa).

Makrolidové antibiotika

Klaritromycin Dolutegravir <> Ak je to mozné, ma sa zvazit alternativa, ako
Erytromycin/ (Nesledovalo sa) napriklad azitromycin.

dolutegravir

Klaritromycin Rilpivirin T
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Lieky podl’a
terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporuicania tykajuce sa sibezZného podavania

Erytromycin/rilpivirin

Nesledovalo sa. Ocakava sa
zvysena expozicia
rilpivirinu (inhibicia
enzymov CYP3A).

Peroralne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a
norelgestromin
(NGMN)Y/
dolutegravir

Etinylestradiol (EE)! a
noretindron!/rilpivirin

Dolutegravir <>

EE &
AUC T3 %
Coax ¥ 1 %

NGMN <>
AUC L 2%
Crmax ¥ 11 %

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

Noretindron <
AUC &
Chin >
Cmax ©

*na zaklade historickych
kontrol.

Dolutegravir ani rilpivirin nezmenili plazmatické
koncentracie etinylestradiolu a norelgestrominu
(dolutegravir) ¢i noretindronu (rilpivirin)

v klinicky vyznamnom rozsahu. Nie je potrebna
ziadna uprava davky peroralnych kontraceptiv, ak
sa podavaju subezne s Julucou.

Analgetika

Metadon/
dolutegravir'

Metadon/rilpivirin!

Dolutegravir <>

Metadon <>
AUCH 2%
Ciax < 0%
Ctd 1%

Rilpivirin:
AUC: «*
Cmin: —*

Cmax: (_)*

R(-) metadon:
AUC: | 16 %
Cnin: 1 22 %
Crax: | 14 %

* na zéklade historickych
kontrol.

Nie su potrebné ziadne upravy davky, ak sa za¢ina
subezné podavanie metadonu a
dolutegraviru/rilpivirinu. Odporuca sa vSak
sledovanie klinického stavu, pretoze u niektorych
pacientov mdze byt potrebna uprava udrziavace;j
liecby metadénom.

Paracetamol/
dolutegravir

Paracetamol/
rilpivirin'~

Dolutegravir <>
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin
AUC &

Nie je potrebna ziadna uprava davky.
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Lieky podla Interakcia Odporucania tykajuce sa sibeZného podavania
terapeutickych Zmena geometrického
oblasti priemeru (%)

Cumin T 26 %

Crnax <>

Paracetamol

AUC &

Cmin NA

Cnax <
Antikoagulancia
Dabigatranetexilat/ Dolutegravir <> Kombinacia dolutegraviru/rilpivirinu
dolutegravir (Nesledovalo sa) a dabigatranetexilatu sa ma pouzivat’ s

opatrnostou.

Dabigatranetexilat/ Rilpivirin <>
rilpivirin Nesledovalo sa.

Dabigatranetexilat T
Neda sa vylucit’ riziko
vzostupov plazmatickych
koncentracii dabigatranu
(inhibicia P-gp v Creve).

Inhibitory HUG CO-A reduktazy

Atorvastatin/
dolutegravir

Atorvastatin/
rilpivirin'-?

Dolutegravir «»
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin
AUC «
Chnin <

Cmaxl, 9 %

Atorvastatin
AUC &
Cninl 15%
Cinax 135 %

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)

Sildenafil/dolutegravir

Sildenafil/rilpivirin'-

Dolutegravir «»

Rilpivirin
AUC &
Chin &

Cmax <«

Sildenafil
AUC <
Cmin NA

Cmax —

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Vardenafil
Tadalafil/dolutegravir

Vardenafil
Tadalafil/rilpivirin
]

Dolutegravir «»
(Nesledovalo sa)

Rilpivirin <>
(Nesledovalo sa)

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Interakcia medzi dolutegravirom a/alebo rilpivirinom a uvedenym liekom sa hodnotila
v klinickej $tudii. VSetky d’alSie uvedené liekové interakcie sa predpokladaju.

Tato interak¢na Stiidia sa uskutocnila s davkou vyssou, ako je odporucana davka rilpivirinu, aby

sa zhodnotil maximalny vplyv na sibezne podavany liek.
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NA = Neaplikovatel'né

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

K dispozicii st obmedzené informacie o moznosti vzniku farmakodynamickej interakcie medzi
rilpivirinom a liekmi, ktoré predlzuji QTc interval na EKG. V §tadii so zdravymi osobami sa
preukazalo, ze supraterapeutické davky rilpivirinu (75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne)
predlzuju QTc interval na EKG (pozri cast’ 5.1). Pri pouzivani dolutegraviru/rilpivirinu sa ma
postupovat’ opatrne, ak sa podava subezne s liekom so zndmym rizikom vyvolania Torsade de Pointes.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pozorovali sa niz$ie expozicie dolutegraviru a rilpivirinu pocas gravidity (pozri Casti 5.1, 5.2).
V studiach fazy 3 sa nizSia expozicia rilpivirinu, podobna tej, ktora sa pozorovala pocas gravidity,
spajala so zvySenym rizikom virologického zlyhania. Pouzitie Julucy pocas gravidity sa neodporuca.

Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 vysledkov expozicie) nepoukazujii na
malformacie ani fetalnu/neonatalnu toxicitu v suvislosti s dolutegravirom. Malé mnozstvo uidajov
u gravidnych zien (300 az 1000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na malformacie alebo
fetalnu/neonatalnu toxicitu rilpivirinu.

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 vysledkov expozicie)
o pouziti tejto dvojkombinécie pocas gravidity.

Bezpecnost’ a tcinnost’ liecby dvojkombinaciou dolutegravir + rilpivirin neboli sledované pocas
gravidity.

Dve velké §tadie zamerané na monitorovanie (surveillance) vysledkov gravidit (viac ako 14 000
ukoncéenych gravidit) v Botswane (Tsepamo) a Eswatini a d’al§ie zdroje nepoukazuju na zvysené
riziko defektov neuralnej trubice po expozicii dolutegraviru.

Vyskyt defektov neuralnej trubice sa vo v§eobecnej populacii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad
na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %).

Udaje zo studie v Tsepamo nepreukazali vyznamny rozdiel vo vyskyte defektov neuralnej trubice
(0,11 %) u dojciat, ktorych matky v ¢ase pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 9 400 expozicii)

v porovnani s tymi, ktoré boli v ¢ase pocatia lieCené antiretrovirusovymi reZimami bez obsahu
dolutegraviru (0,11 %) alebo v porovnani so Zzenami bez HIV (0,07 %).

Udaje zo $tadie v Eswatini preukazali rovnaky vyskyt defektov neuralnej trubice (0,08 %) u dojéiat,
ktorych matky v Case pocatia uzivali dolutegravir (viac ako 4 800 expozicii) ako u dojciat Zien bez
HIV (0,08 %).

Analyzovan¢ Udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (APR, t. j. register, ktory zahffia udaje o
expozicii antiretrovirotikam v obdobi tehotenstva na ucely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto
liekov) z viac ako 1 000 gravidit s liecbou dolutegravirom pocas prvého trimestra a z 300 az 1000
gravidit s liecbou rilpivirinom pocas prvého trimestra nepoukazujii na zvysené riziko zavaznych
vrodenych chyb pri dolutegravire ani rilpivirine, v porovnani so zédkladnou mierou u Zien s HIV. Nie
su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov z APR (menej ako 300 expozicii pocas
prvého trimestra) o pouziti dolutegraviru + rilpivirinu u gravidnych Zien.

V stadiach reprodukénej toxicity vykonanych s dolutegravirom na zvieratach neboli zistené ziadne

neziaduce vplyvy na vyvin vratane defektov neuralnej trubice. Studie na zvieratach s rilpivirinom
nepoukazuji na reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
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Dolutegravir u I'udi prechadza placentou. U gravidnych zien zijucich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupoc¢nikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssi v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou matky.

Nie su k dispozicii dostatocné informacie o ti¢inkoch dolutegraviru na novorodencov.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rilpivirin vylu€uje do 'udského mlieka. Dostupné toxikologické udaje ziskané

u zvierat preukazali vyluCovanie rilpivirinu do mlieka. Dolutegravir sa v malom mnozstve vylucuje
do l'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi koncentraciou dolutegraviru v materskom
mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie si dostatocné informacie o ti¢inkoch
dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tdaje o vplyve dolutegraviru alebo rilpivirinu na fertilitu muzov alebo Zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali klinicky vyznamny vplyv na samciu ani samiciu fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Juluca nema ziadny alebo ma len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba informovat’, ze pocas liecby lieCivami obsiahnutymi v Juluce boli hldsené unava,
zavraty a somnolencia. Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje
treba mat’ na paméti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na Julucu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami po pouziti Julucy (z klinickych stadii — pozri Cast’ 5.1)
boli hnacka (2 %) a bolest’ hlavy (2 %).

NajzavaznejSou neziaducou reakciou, ktora stivisela s liecbou dolutegravirom (na zaklade stthrnnych
udajov z klinickych skasani fazy IIb a fazy III), pozorovanou u jednotlivého pacienta, bola reakcia

z precitlivenosti, ktora zahfiiala vyradzku a zavazné ucinky na pecen (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Zdroje informacii pre bezpecnostntl databazu zahfnaji 2 identické, randomizované, otvorené Studie
SWORD-1 a SWORD-2 (pozri ¢ast’ 5.1), sthrnné studie jednotlivych zloziek a skisenosti po uvedeni
lieku na trh.

Neziaduce reakcie, o ktorych sa usudilo, Ze maju prinajmensom moznu suvislost’ s lieCbou lie¢ivami
obsiahnutymi v Juluce a ktoré sa zistili v klinickych stadiach a v ramci skusenosti po uvedeni lieku
na trh, sit uvedené v tabul’ke 2 podla telesného systému, tried organov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tudajov).

Tabul’ka 2: TabuPkovy zoznam neZiaducich reakcii na Julucu zaloZeny na skiisenostiach
s Julucou a jej jednotlivymi lie¢ivami z klinickych §tudii a z obdobia po uvedeni lieku na trh
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Trieda organovych Kategoéria Neziaduce reakcie na liek
systémov (System frekvencie!
Organ Class, SOC)
Poruchy krvi a Casté znizeny pocet bielych krviniek
lymfatického systému
znizenda hladina hemoglobinu
znizeny pocet krvnych dosti¢iek
neznime sideroblastickd anémia?
Poruchy imunitného menej Casté precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)
systému nezname syndrom imunitnej reaktivacie

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

vel'mi Casté

zvySena hladina celkového cholestrolu (merana
nala¢no)

zvy$ena hladina LDL cholesterolu (merana nala¢no)

Casté

znizena chut’ do jedla

zvysSené hladiny triacylglycerolov (merané nala¢no)

Psychické poruchy

vel'mi Casté

insomnia

Casté

nezvycajné sny
depresia

poruchy spanku
depresivna nalada

uzkost’

menej Casté

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu
(najma u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym
ochorenim v predchddzajucej anamnéze), panicky
zachvat

zriedkavé

dokonana samovrazda (najma u pacientov
s depresiou alebo psychiatrickym ochorenim
v predchadzajlicej anamnéze)

Poruchy nervového
systému

vel'mi Casté

bolest’ hlavy

zévraty
Casté somnolencia
Poruchy vel'mi Casté nauzea
gastrointestinalneho
traktu zvySena hladina pankreatickej amylazy

hnacka
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Trieda organovych Kategoéria Neziaduce reakcie na liek
systémov (System frekvencie!
Organ Class, SOC)

Casté bolest’ brucha

vracanie

flatulencia

zvySena hladina lipazy
brusny diskomfort

bolest’ v hornej Casti brucha

suchost’ v ustach

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

vel'mi Casté

zvySené hladiny transaminaz
(zvysenie hladiny alaninaminostransferazy (ALT)
a/alebo hladiny aspartataminotransferazy (AST))

vysetrenia

Casté zvysena hladina bilirubinu
menej Casté hepatitida
zriedkavé akutne zlyhanie pe¢ene’
Poruchy koze a Casté vyrazka
podkozného tkaniva
pruritus
Poruchy kostrovej a menej Casté artralgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva myalgia
Celkové poruchy a Casté unava
reakcie v mieste
podania
Laboratorne a funkéné | Casté zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), zvySenie

telesnej hmotnosti

! Frekvencie st priradené na zéklade najvy$sich frekvencii pozorovanych v stthrnnych tidajoch
zo $tudii SWORD alebo zo §tadii s jednotlivymi lie¢ivami

2 Pri lieGebnych rezimoch obsahujtcich dolutegravir bola hlasena reverzibilna sideroblasticka
anémia. Nie je jasné, ak(l ulohu ma dolutegravir v tychto pripadoch.

3 Tato neziaduca reakcia sa zistila v rimci sledovania po uvedeni dolutegraviru na trh, ked’ sa
pouzival v kombindcii s inymi antiretrovirotikami. Kategoria frekvencie ,,zriedkavé® bola
odhadnuta na zéklade hlaseni ziskanych po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Zmeny v laboratornych biochemickych parametroch

Dolutegravir alebo rilpivirin sa spéjali so zvySeniami hladiny kreatininu v sére, ku ktorym doslo
v priebehu prvého tyzdna lie¢by, ked’ sa podavali s inymi antiretrovirusovymi lickmi. V priebehu
prvych Styroch tyzdnov liecby dolutegravirom/rilpivirinom doslo k zvySeniam hladiny kreatininu v

sére, ktoré zostali stabilné pocas 148 tyzdiiov. Po 148 tyzdioch liecby sa pozorovala priemerna zmena

oproti vychodiskovej hodnote 0 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l). Tieto zmeny stvisia s inhibiciou
aktivneho transportu a nepovazuju sa za klinicky vyznamné, pretoze neodrazaji zmenu v rychlosti

glomerularne;j filtracie.

Metabolickeé parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi

(pozri Cast’ 4.4).
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po akutnom predavkovani dolutegravirom alebo rilpivirinom sa nezistili ziadne Specifické priznaky
alebo prejavy okrem tych, ktoré su uvedené ako neziaduce reakcie.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odportu¢aniami narodného toxikologického centra,
ak su k dispozicii. K dispozicii nie je Specificka liecba predavkovania dolutegravirom/rilpivirinom. Ak
dojde k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu liecbu spojent1 s nalezitym
sledovanim vratane sledovania vitalnych funkcii a EKG (QT interval). Ked’ze dolutegravir a rilpivirin
sa vo vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, dialyza pravdepodobne nevedie k vyznamnému
odstraneniu tychto lie¢iv.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na lie¢bu HIV infekcii,
kombinacie. ATC kod: JOSAR21

Mechanizmus u¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktora je
nevyhnutna pre replikacny cyklus HIV.

Rilpivirin je diarylpyrimidinovy nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor, NNRTI) virusu HIV-1. Posobenie rilpivirinu je sprostredkované
nekompetitivnou inhibiciou reverznej transkriptazy (reverse transcriptase, RT) HIV-1. Rilpivirin
neinhibuje l'udské bunkové DNA polymerazy a, B a v.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v bunkovej kultire

Hodnota inhibi¢nej koncentracie ICsy dolutegraviru v r6znych laboratornych kmenioch pri pouziti
mononuklearnych buniek periférnej krvi (periferal blood mononuclear cells, PBMC) bola 0,5 nmol/Il
a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty ICsg sa
pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi; v skupine
24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna hodnota ICs
0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICso pre 3 HIV-2 izolaty bola 0,18 nmol/l
(rozmedzie 0,09 - 0,61).

Rilpivirin vykazoval aktivitu proti laboratornym kmenom divokého typu virusu HIV-1 v akutne
infikovanej T-bunkovej linii s medianom hodnoty ICso pre HIV-1/IIIB rovnym 0,73 nmol/l

(0,27 ng/ml). V podmienkach in vitro vykazoval rilpivirin obmedzent aktivitu proti virusu HIV-2
s hodnotami ICsy v rozmedzi od 2 510 do 10 830 nmol/l.

Rilpivirin tiez vykazoval antivirusova aktivitu proti Sirokému spektru primarnych izolatov HIV-1
skupiny M (podtypy A, B, C, D, F, G, H) s hodnotami ICso v rozmedzi od 0,07 do 1,01 nmol/l

a primarnych izolatov skupiny O s hodnotami ECs v rozmedzi od 2,88 do 8,45 nmol/l.
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Vplyv ludského séra a sérovych bielkovin
V 100 % l'udskom sére bol priemerny posun v u¢innosti v désledku vézby na bielkoviny 75-nasobny,
¢o viedlo k hodnote 1Cyo upravenej vzhl'adom na bielkoviny rovnajucej sa 0,064 pg/ml.

Znizenie antivirusovej aktivity rilpivirinu sa pozorovalo pri pritomnosti alfa-1-kyslého glykoproteinu
v koncentrécii 1 mg/ml, 'udského sérového albuminu v koncentracii 45 mg/ml a 50 % l'udského séra,
¢o sa preukédzalo pomocou medianu hodnoty ICs 1,8; 39,2 a 18,5 v uvedenom poradi.

Rezistencia

Rezistencia v podmienkach in vitro

Na sledovanie vyvoja rezistencie v podmienkach in vitro sa pouziva sériové pasdzovanie. V pripade
dolutegraviru sa pri pouziti laboratérneho kmena HIV-1 IIIB pocas pasdzovania trvajuceho 112 dni
vyselektované mutécie objavovali pomaly, so substiticiami na pozicidch S153Y a F; tieto mutacie
neboli vyselektované u pacientov lieCenych dolutegravirom v klinickych studiach. Pri pouziti kmena
NL432 boli vyselektované mutacie v integraze E92Q (nasobna zmena hodnoty ICso (fold change,
FC) 3) a G193E (FC 3). Tieto mutacie boli vyselektované u pacientov s uz existujicou rezistenciou
na raltegravir, ktori boli nasledne lie¢eni dolutegravirom (st uvedené ako sekundarne mutacie
suvisiace s dolutegravirom).

V dalsich selekénych experimentoch s pouzitim klinickych izolatov podtypu B sa pozorovala mutacia
R263K vo vsetkych piatich izolatoch (po 20 tyzdnoch a neskdr). V izolatoch podtypu C (n = 2)

a podtypu A/G (n = 2) bola vyselektovana substitucia v integraze R263K v jednom izolate a G118R

v dvoch izolatoch. V programe klinickych stadii fazy III s osobami po predchadzajuce;j
antiretrovirusovej liecbe (antiretroviral therapy, ART) a bez predchadzajtcej liecby inhibitorom
integrazy (integrase inhibitor, INI) bola substiticia R263K hlasend u dvoch individualnych pacientov
s podtypom B a podtypom C, ale bez vplyvu na citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro.
Substitiicia G118R znizuje citlivost’ na dolutegravir pri miestne cielenych mutantoch

(t. j. pri mutantoch vytvorenych metoédami miestne cielenej mutagenézy) (FC 10), ale nezistila sa

u pacientov lieCenych dolutegravirom v programe klinickych stadii fazy II1.

Primarne mutacie suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T661) neovplyviiuju citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro, ked’ su pritomné ako jednotlivé
mutacie. Ked’ sa mutacie uvadzané ako sekundarne mutacie stivisiace s inhibitormi integrazy
(suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom) pridajua k tymto primarnym mutaciam (s vynimkou mutacii
na pozicii Q148) v experimentoch s miestne cielenymi mutantmi, citlivost’' na dolutegravir zostava

na urovni alebo blizko trovne dosiahnutej pri divokom type virusu. V pripade virusov
prechovavajucich mutacie Q148 sa pozoruje zvysujlica sa nadsobna zmena (FC) hodnoty ICso
dolutegraviru pri zvySujicom sa pocte sekundarnych mutacii. Vplyv mutacii vznikajtcich na pozicii
Q148 (H/R/K) bol rovnaky aj v in vitro experimentoch s pasazovanim s miestne cielenymi mutantmi.
V sériovom pasazZovani s miestne cielenymi mutantmi vytvorenymi s pouzitim kmena NL432, ktoré
prechovavali mutaciu N155H alebo E92Q), sa nepozorovala ziadna d’alSia selekcia rezistencie

(FC okolo 1 zostala nezmenend). Naopak, ked’ sa sériové pasazovanie zacalo s mutantmi
prechovavajicimi mutaciu Q148H (FC 1), kumulovali sa r6zne sekundarne mutacie stivisiace

s raltegravirom s naslednym zvysenim FC na hodnoty > 10.

Klinicky relevantna fenotypova hrani¢na hodnota (FC v porovnani s divokym typom virusu) sa
nestanovila; genotypova rezistencia bola lep§im predpovednym faktorom vysledku.

Kmene rezistentné na rilpivirin boli vyselektované v bunkovej kulttre, pricom sa zacalo s divokym
typom virusu HIV-1 rozli¢ného pdvodu a podtypov ako aj s virusom HIV-1 rezistentnym na NNRTI.
NajcastejsSie pozorované substitiucie aminokyselin, ktoré sa objavili, zahfiali: L1001, K101E, V108I,
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C a M230I. Rezistencia na rilpivirin bola pritomna, ked’

FC hodnota ECs prevysovala biologickt hrani¢nti hodnotu (biological cut-off, BCO) testu.
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Rezistencia v podmienkach in vivo

Komparativne idaje zo suhrnne hodnotenych studii SWORD-1 (201636) a SWORD-2 (201637)
ukazali, Ze do 48. tyzdia sa u dvoch 0sob liecenych dolutegravirom plus rilpivirinom a u dvoch osob,
ktoré pokracovali v ich vtedajsom antiretrovirusovom rezime (current antiretroviral regimen, CAR),
vyskytlo potvrdené virologické zlyhanie spifiajiice kritéria pre pred¢asné ukonéenie Giéasti na $tudii
(confirmed virologic withdrawal, CVW). Do 148. tyzdia sa CVW vyskytlo celkovo u jedenastich
0s0b, ktoré boli liecené dolutegravirom plus rilpivirinom, pozri tabulku 3. V €ase pred¢asného
ukonc¢enia ucasti na Studii boli zistené substiticie stvisiace s rezistenciou na NNRTI, konkrétne
E138E/A a M230M/L u troch a dvoch 0s6b v uvedenom poradi.

Tabul’ka 3: Suhrn udajov o rezistencii podl’a liekovej skupiny u 0s6b s potvrdenym
virologickym zlyhanim vo faze so skorou zmenou liecby (,,Early Switch Phase*) a vo faze
s neskorou zmenou liecby (,,Late Switch Phase*) v studiach SWORD

Mutacia podla liekovej skupiny;

Rezim / £
n, HIV-1 RNA (képie/ml) b theia (FC)™
eXI.)OVZICIa (éaSOVy bOd) ( )
lieCbe INI NNRTI
(tyzdne) SVW CVW#* BL VW BL VW
466
DTG;F?PV / 4 t8 82 dei) (UNS GI93E ((}11 %32])3 ziadna ziadna
- v 24. tyzdni) :
DTGHRPV/ | 1059771 | 1018(UNs | ..~ | = [KIOIK/E
47 (36. tyzden) v 36. tyzdni) (0,75)
DTG+RPV / 162 217
21 (64. tyzdef) | (76. tyrderiy | A NR V1081 NR
174 N155N/
DTG+RPV / 833 (UNS Hoo|vistvn |
17 (64.ty2det) | | 4 oo GlgsG/ (NR)
DTGRPV / 278 2571 i | yoars | siagme | E13SE/A
88 (76. tyzdeit) | (8. tyzdei) (1,61)
DTGRPV / 147 289 (UNS B K103N
92 (88. tyzden) | v 88, tyzdni) | P | Zadna NR (5.24)
DTGRPV / 280 225 | adna | %adna | Ziadna | iadna
105 (88. tyzdeit) | (100. tyzdei)
KI01E,
E138A
DTG+RPV / 651 1105 (UNS KI101E, ’
105 (100. t97den) | v 100, tyzdni) | S1PE | MR 1 piagn M23LOM/
(€29)
E157Q | E157Q, M230M/
DTGRPV / e | 230(UNS G193]§ G193% Yiadna L
120 (112. tyzden) | v 112. tyzdni) T97T/A (1.47) 2)
E138A
DTG+RPV / 4294 7 247 (UNS ’
101 (136. t97den) | v 136. tyzdni) | R NR NR L(IL‘O(I)LI;)/ I
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o Mutacia podPa liekovej skupiny;
Rezim / HIV-1 RNA (képie/ml) D et (FC)*L Py
expozicia (¢asovy bod)

lieCbe INI NNRTI
(tyzdne) SVW | cvwes BL VW BL | VW

* Testovanie rezistencie v Case virologického zlyhania nebolo uspesné u jednej osoby, preto
podrobnosti nie su zahrnuté v tejto tabul’ke.

** Pre CVW bolo potrebné, aby bola po 1. dni dvakrat po sebe zistena virusova

zataz > 50 kopii/ml, pricom druhykrat musela byt > 200 kopii/ml.

*#* Test vykonany pri zaradeni do §tidie poskytuje iba genotypové udaje a nie fenotypové tidaje.

CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim (current antiretroviral regimen);

DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin

SVW = podozrenie na virologické zlyhanie spifiajuce kritéria pre predéasné ukonéenie éasti
na $tudii (suspected virologic withdrawal criteria); CVW = potvrdené virologické zlyhanie
spinajice kritéria pre predéasné ukondenie casti na §tadii (confirmatory virologic withdrawal
criteria); BL = vysledky testovania rezistencie pri zaradeni do Stidie (baseline resistance testing
results); VW = vysledky testovania rezistencie po splneni kritérii CVW; UNS = neplanovana
navsteva (unscheduled visit); “ND”: testovanie pri zaradeni do $tudie nebolo vykonané, pretoze
neboli odobraté vzorky PBMC/plnej krvi; “Ziadna” znamena, Ze nebola pozorovana ziadna
rezistencia; "NR" znamena, Ze udaje nie su uvedené z dovodu zlyhania testu alebo nedostupnosti
vzorky.

U predtym neliecCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) v stadiach fazy IIb

a fazy IlI, sa nepozoroval ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n = 876,
sledovanie trvajtce 48 - 96 tyzdnov).

U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajtcich terapii, ale ktori predtym neboli lieCeni
inhibitorom integrazy (Stadia SAILING), sa pozorovali substittcie stivisiace s inhibitormi integrazy
u 4/354 pacientov (sledovanie trvajuce 48 tyzdiov) lieCenych dolutegravirom, ktory sa podaval

v kombinacii so zakladnym rezimom (backround regimen, BR) zvolenym sktsajucim lekarom. Dve
z tychto Styroch os6b mali jedinecnt substituciu v integraze R263K, s maximalnou FC 1,93, jedna
osoba mala polymorfnu substiticiu v integraze V151V/I, s maximalnou FC 0,92, a jedna osoba mala
uz existujiice mutacie v integraze a predpoklada sa, ze predtym bola liecena inhibitorom integrazy
alebo bola infikovana virusom rezistentnym na inhibitory integrazy prostrednictvom prenosu virusu.
Mutacia R263K bola vyselektovana aj v podmienkach in vitro (pozri vyssie).

Podra analyzy stthrnnych udajov o rezistencii z klinickych studii fazy III s rilpivirinom, vykonanej

v 48. tyzdni u predtym nelieCenych pacientov, boli v 62 (z celkovo 72) pripadoch virologického
zlyhania v skupine s rilpivirinom dostupné idaje o rezistencii pri zaradeni do Stadie a v ¢ase zlyhania.
Podra tejto analyzy boli mutacie suvisiace s rezistenciou (resistance-associated mutations, RAM),
ktoré vznikli v stvislosti s rezistenciou na NNRTI, aspon v 2 pripadoch virologického zlyhania

v skupine s rilpivirinom, takéto: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y

a F227C. V tychto klinickych Stiidiach nemali mutacie V90I a V1891, pritomné pri zaradeni do Stadie,
vplyv na odpoved’ na liecbu. Pocas liecby rilpivirinom sa najcastejSie objavovala substitucia E138K,
Casto v kombinacii so substiticiou M1841. Podl'a analyzy vykonanej v 48. tyzdni boli

v 31 zo 62 pripadov virologického zlyhania v skupine s rilpivirinom subezne pritomné mutacie
suvisiace s rezistenciou (RAM) na NNRTI aj NRTI; v 17 z tychto 31 pripadov sa zistila kombinacia
E138K a M184I. NajcastejSie mutacie zistené v analyze v 48. tyzdni a v analyze v 96. tyzdni boli
rovnaké. V analyze pokryvajucej obdobie od 48. tyzdna do 96. tyzdia sa v skupine s rilpivirinom

a v skupine s efavirenzom, v uvedenom poradi, vyskytlo 24 (3,5 %) a 14 (2,1 %) d’alsich pripadov
virologického zlyhania.

Skrizena rezistencia
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Miestne cielené mutanty virusu rezistentné na INI

Aktivita dolutegraviru bola stanovena v skupine 60 miestne cielenych mutantov virusu HIV-1
rezistentnych na INI (28 mutantov s jednotlivymi substiticiami a 32 mutantov s 2 alebo viacerymi
substitaciami). Jednotlivé substitacie stvisiace s rezistenciou na INI, T66K, [151L a S153Y, spdsobili
viac ako 2-nasobné zniZenie citlivosti na dolutegravir (rozmedzie: 2,3-nasobné az 3,6-ndsobné
znizenie citlivosti v porovnani s referenénym kmeniom virusu). Pri kombinaciach viacerych substittcii
T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R alebo K, Q148R/N155H,
T97A/G140S/Q148 a pri substiticiach na poziciach E138/G140/Q148 sa preukazalo viac ako
2-nasobné znizenie citlivosti na dolutegravir (rozmedzie: 2,5-nédsobné az 21-nasobné zniZzenie
citlivosti v porovnani s referenénym kmenom virusu).

Miestne cielené mutanty virusu rezistentné na NNRTI

V skupine 67 rekombinantnych laboratornych kmetiov virusu HIV-1 s jednou substitiiciou
aminokyseliny na poziciach reverznej transkriptazy (RT) spajanych s rezistenciou na NNRTI, vratane
najcastejSie zistenych substitucii K103N a Y181C, vykazoval rilpivirin antivirusovu aktivitu

(FC £ BCO) proti 64 (96 %) z tychto kmenov. Jednotlivé substitucie aminokyselin stvisiace so stratou
citlivosti na rilpivirin boli: K101P, Y1811 a Y181V. Substitucia K103N sama o sebe neviedla

k znizenej citlivosti na rilpivirin, ale kombinacia K103N a L100I viedla k 7-nasobnému zniZeniu
citlivosti na rilpivirin.

Ked’ sa zohl'adnia vSetky dostupné udaje ziskané v in vitro a in vivo podmienkach, nasledujice
substitacie aminokyselin, ked’ st pritomné na zaciatku lieCby, pravdepodobne ovplyvnia aktivitu
rilpivirinu: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M2301 alebo M230L.

Rekombinantné klinické izolaty

Sedemstopét’ izolatov rezistentnych na raltegravir ziskanych od pacientov predtym liecenych
raltegravirom bolo analyzovanych na citlivost’ na dolutegravir. Dolutegravir ma FC < 10 proti 94 %
zo 705 klinickych izolatov.

Citlivost na rilpivirin sa udrzala (FC < BCO) v 62 % zo 4 786 rekombinantnych klinickych izolatov
HIV-1 rezistentnych na efavirenz a/alebo nevirapin.

Predtym nelieceni dospeli pacienti infikovani HIV-1

V suhrnnej analyze pripadov virologického zlyhania vykonanej v 96. tyzdni sa zistilo, Ze osoby
s vychodiskovou virusovou zatazou < 100 000 kopii/ml a s rezistenciou na rilpivirin (n = 5) mali
skrizent rezistenciu na efavirenz (n = 3), etravirin (n = 4) a nevirapin (n = 1).

Ucinky na elektrokardiogram

Vplyv rilpivirinu podavaného v odportacanej davke 25 mg jedenkrat denne na QTcF interval sa
hodnotil v randomizovanej, placebom a aktivnym komparatorom (moxifloxacin 400 mg jedenkrat
denne) kontrolovanej §tidii so skrizenym dizajnom (crossover) u 60 zdravych dospelych, v ktorej sa
vykonalo 13 merani pocas 24 hodin po dosiahnuti rovnovazneho stavu. Rilpivirin podédvany

v odporucanej davke 25 mg jedenkrat denne nie je spajany s klinicky vyznamnym vplyvom na QTc.

Ked’ sa u zdravych dospelych skimalo podavanie rilpivirinu v supraterapeutickych davkach

75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne, maximalne priemerné ¢asovo zhodné (horna hranica
95 % intervalu spol'ahlivosti) rozdiely v hodnote QTcF intervalu v porovnani s placebom a po tiprave
vzhl'adom na vychodiskovil hodnotu boli 10,7 (15,3) ms pri 75 mg davke a 23,3 (28,4) ms pri 300 mg
davke. Podavanie rilpivirinu v davke 75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne po dosiahnuti
rovnovazneho stavu sposobilo, ze priemerna Cmax bola priblizne 2,6-nasobne (pri 75 mg davke)

a 6,7-nasobne (pri 300 mg davke) vyssia ako priemerna rovnovazna Cmax pozorovana pri podavani
rilpivirinu v odportcanej davke 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Pri davkach dolutegraviru priblizne 3-nasobne prekracujucich klinicka davku sa nepozorovali
vyznamné ucinky na QTc interval.
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Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Uginnost’ a bezpeénost’ zmeny liecby (,,switch®) z antiretrovirusového rezimu (obsahujuceho 2 NRTI
plus bud’ INI, NNRTI, alebo inhibitor protedzy (protease inhibitor, PI)) na rezim s dvojkombinéaciou
dolutegravir 50 mg a rilpivirin 25 mg sa hodnotili v 2 identickych 48-tyzdnovych, randomizovanych,
otvorenych, multicentrickych §tidiach noninferiority s paralelnym usporiadanim skupin nazvanych
SWORD-1 (201636) a SWORD-2 (201637). Osoby boli zaradené, ak dostavali prvy alebo druhy
antiretrovirusovy rezim, v anamnéze nemali virologické zlyhanie, nemali suspektnu alebo preukazanu
rezistenciu na akékol'vek antiretrovirotikum a dosiahli stabilnu virologicka supresiu

(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) pretrvavajucu aspont 6 mesiacov pred skriningom. Osoby boli
randomizované v pomere 1:1 bud’ na pokracovanie v ich vtedajSom antiretrovirusovom rezime
(current antiretroviral regimen, CAR), alebo na zmenu liecby na rezim s dvojkombinaciou
dolutegravir a rilpivirin podavanou jedenkrat denne. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om G¢innosti

v §tadiach SWORD bol percentudlny podiel 0sob s plazmatickou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

v 48. tyzdni (,,snapshot“ algoritmus pe ITT-E populaciu).

Podra analyzy stthrnnych udajov boli pri zaradeni do $tadii charakteristiky medzi lieCebnymi
skupinami podobné, pricom median veku 0sob bol 43 rokov (28 % bolo vo veku 50 rokov alebo viac;
3 % boli vo veku 65 rokov alebo viac), 22 % bolo zien, 20 % bolo inej ako belosskej rasy a 77 % malo
infekciu HIV v §tadiu A podl'a CDC. Median poétu CD+ buniek bol 600 buniek na mm?, pri¢om

11 % malo pocet CD4+ buniek niz$i ako 350 buniek na mm?. Podl’'a analyzy sithrnnych tidajov
dostévalo 54 %, 26 % a 20 % osob NNRTI, PI alebo INI (v uvedenom poradi) ako liekova skupinu
tretieho lieku zédkladného rezimu pred randomizaciou.

Primarna analyza suhrnnych udajov preukazala, Ze kombinacia dolutegravir a rilpivirin je
noninferiérna oproti CAR, pri¢om 95 % o0sob v obidvoch skupinach dosiahlo primarny cielovy
ukazovatel’, plazmaticku HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 48. tyzdni, na zaklade ,,snapshot™ algoritmu
(tabul’ka 4).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ a d’alsie vysledky (vratane vysledkov podl'a kI'i¢ovych vychodiskovych
kovariantov) v suhrnne hodnotenych stadiach SWORD-1 a SWORD-2 st1 zobrazené v tabulke 4.

Tabulka 4: Virologické vysledky randomizovanej liecby v 48. tyZdni (,,snapshot* algoritmus)

Suhrnné udaje*** zo Stadii
SWORD-1 a SWORD-2
DTG + RPV CAR
N=513 N =511
n (%) n (%)

HIV-1 RNA < 50 képii/ml 486 (95 %) 485 (95 %)
Rozdiel medzi lie¢bami* -0,2 (-3,0; 2,5)
Nepritomnost’ virologickej odpovede** 3(<1%) 6 (1 %)
Doévody

Vysledky v hodnotenom obdobi neboli 0 2(<1%)

< 50 kopii/ml

Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej 2(<1%) 2(<1%)

ucinnosti

Ukoncenie liecby z inych dovodov v Case, ked’ 1(<1%) 1(<1%)

vysledky neboli < 50 kopii/ml

Zmena ART 0 1 (<1%)
Ziadne virologické nidaje pre analyzu v 48. tyZdni 24 (5 %) 20 (4 %)
Dévody

Ukoncenie i¢asti na Stadii/uzivania skuSanej latky 17 (3 %) 3(<1%)

z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti

Ukoncenie i¢asti na Stadii/uzivania skuSanej latky 7 (1 %) 16 (3 %)
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Suhrnné udaje*** zo Studii
SWORD-1 a SWORD-2

DTG + RPV CAR
N =513 N =511
n (%) n (%)
z inych dévodov
Chybajtice tidaje pocas tohto obdobia, ale 0 1(<1%)

pokracujuica ucast’ na §tadii

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podPa vychodiskovych kovariantov

N (%)

N (%)

Vychodiskovy pocet CD4+ (bunky/mm?)
<350
> 350

51/58 (88 %)
435/ 455 (96 %)

46 /52 (88 %)
439/ 459 (96 %)

Liekova skupina tretieho lieku zakladného
rezimu

INI

NNRTI

PI

99 /105 (94 %)
263 /275 (96 %)
124/ 133 (93 %)

92 /97 (95 %)
265 /278 (95 %)
128 / 136 (94 %)

Pohlavie
Muzské
Zenské

375 /393 (95 %)
111/ 120 (93 %)

387 /403 (96 %)
98 /108 (91 %)

Rasa
Belosska
Afroamericky/africky povod/iné

395 /421 (94 %)
91/92 (99 %)

380 / 400 (95 %)
105/ 111 (95 %)

Vek (roky)
<50
> 50

350 / 366 (96 %)
136 / 147 (93 %)

348 /369 (94 %)
137/ 142 (96 %)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory a hodnotené pomocou hranice

noninferiority rovnej -8 %.

** Noninferiorita dolutegraviru plus rilpivirinu oproti CAR, u percentualneho podielu oséb
klasifikovanych ako virologicki nonrespondéri (t. j. osoby, ktoré nedosiahli virologicktl
odpoved’), bola preukazanad pomocou hranice noninferiority rovnej 4 %. Upraveny rozdiel

(95 % 18S) 0,6 (-1,7; 0,6).

*** Vysledky analyzy stthrnnych udajov su v zhode s vysledkami jednotlivych studii,

v ktorych sa rozdiel v percentualnych podieloch 0sob spiiiajucich priméarny cielovy ukazovatel,
plazmaticka HIV-1 RNA < 50 képii/ml v 48. tyzdni (na zaklade ,,snapshot* algoritmu),

pre DTG+RPV oproti CAR rovnal -0,6 (95 % IS: -4,3; 3,0) v $tadii SWORD-1

a 0,2 (95 % IS: -3.9; 4,2) v studii SWORD-2, a to pri vopred urcenej hranici noninferiority

rovnej -10 %.
N = pocet 0sob v kazdej liecebnej skupine

CAR = vtedajsi antiretrovirusovy rezim (current antiretroviral regimen); DTG+RPV =

dolutegravir plus rilpivirin;

INI = inhibitor integrazy; NNRTI = nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy;

PI = inhibitor protedzy

V suhrnne hodnotenych stadiach SWORD-1 a SWORD-2 malo 84 % osdb, ktoré boli lie¢ené
dolutegravirom plus rilpivirinom od zaciatku $tudie, plazmaticktt HIV-1 RNA < 50 képii/ml

v 148. tyzdni, na zaklade ,,Snapshot™ algoritmu. U 0s6b, ktoré najprv pokracovali v ich CAR
a v 52. tyzdni presli na lie¢bu dolutegravirom plus rilpivirinom, malo 90 % o0s6b plazmaticku
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v 148. tyzdni, na zaklade ,,Snapshot* algoritmu, o bolo porovnatel'né

s mierou odpovedi na lie¢bu (89 %) pozorovanou v 100. tyzdni (podobné dizka trvania expozicie)

u 0s0b, ktoré boli lieCené dolutegravirom plus rilpivirinom od zaciatku liecby.

Vplhv na kosti

V podstadii DEXA bola priemerna denzita kostného mineralu (bone mineral density, BMD)

v 48. tyzdni zvySend v porovnani s vychodiskovym BMD u 0s6b, u ktorych sa pristupilo k zmene




liecby na dolutegravir plus rilpivirin (o 1,34 % v celej bedrovej oblasti a o 1,46 % v driekovej chrbtici)
v porovnani s osobami, ktoré pokracovali v liebe antiretrovirusovym rezimom obsahujicim tenofovir
dizoproxylfumarat (tenofovir disoproxil fumarate, TDF) (o 0,05 % v celej bedrovej oblasti a 0 0,15 %
v driekovej chrbtici). Priaznivy vplyv na vyskyt zlomenin sa neskimal.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne udaje o Gcinnosti a bezpecnosti kombinacie dolutegravir a rilpivirin

v obdobi gravidity. Rilpivirin v kombinacii so zdkladnym rezimom sa hodnotil v klinickej §tadii

u 19 gravidnych zien pocas druhého a tretieho trimestra a v obdobi po pdrode. Farmakokinetické udaje
preukazuju, ze celkova expozicia (AUC) rilpivirinu ako sucasti antiretrovirusového rezimu bola pocas
gravidity priblizne o 30 % nizSia v porovnani s obdobim po pérode (6 - 12 tyzditov). U 10 z 12 o0sdb,
ktoré dokoncili $tudiu, pretrvavala virologicka supresia na konci $tidie; u d’al$ich 2 oséb sa
pozorovalo zvysenie virusovej zataze v obdobi po porode, pricom u jednej osoby bolo podozrenie

na suboptimalnu adherenciu k liecbe. U Ziadneho z 10 doj¢iat narodenych matkam, ktoré dokoncili
klinicku $tadiu a pre ktoré boli dostupné tidaje o stave HIV, nedoslo k prenosu HIV z matky na diet’a.
Nezistili sa ziadne nové udaje tykajlce sa bezpecnosti v porovnani so znaimym bezpecnostnym
profilom rilpivirinu u dospelych infikovanych HIV-1.

V obmedzenych tidajoch od malého poctu zien, ktoré uzivali dolutegravir v davke 50 mg jedenkrat
denne v kombinacii so zakladnym rezimom, bola celkova expozicia (AUC) dolutegraviru

0 37 % nizsia v 2. trimestri gravidity a o 29 % niz8ia v 3. trimestri gravidity, v porovnani s obdobim
po porode (6 - 12 tyzdiiov). U 27 z 29 0sbb, ktoré dokoncili Studiu, pretrvavala virologicka supresia
na konci Studie. Nezistil sa ziadny prenos HIV z matky na diet'a. Kym u 24 doj¢iat sa potvrdilo, Ze nie
su infikované, u 5 to nebolo mozné urcit’ kvoli neaplnému testovaniu, pozri ¢ast’ 5.2.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Julucou v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be infekcie HIV (pre informacie
o pediatrickom pouziti pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Juluca je bioekvivalentna 50 mg tablete dolutegraviru a 25 mg tablete rilpivirinu podavanym spolu
s jedlom.

Farmakokinetika dolutegraviru je medzi zdravymi osobami a HIV-infikovanymi osobami podobna.
Farmakokineticka (FK) variabilita dolutegraviru je nizka az stredna. V stadiach fazy I so zdravymi
osobami sa interindividualny CVb% (percentualny biologicky koeficient variacie) pre AUC a Cpmax
pohyboval priblizne od 20 do 40 % a pre Ct od 30 do 65 % naprie¢ Studiami. Interindividualna FK
variabilita dolutegraviru bola u HIV-infikovanych o0sdb vyssia ako u zdravych osob. Intraindividualna
variabilita (CVw% - percentudlny intraindividudlny koeficient variacie) je nizsia ako interindividualna
variabilita.

Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu sa hodnotili u dospelych zdravych os6b a u dospelych
pacientov infikovanych HIV-1 bez predchadzajucej antiretrovirusovej lieCby. Systémova expozicia
rilpivirinu bola u pacientov infikovanych HIV-1 zvyc¢ajne nizsia ako u zdravych osob.

Absorpcia

Dolutegravir sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, priCom median tmax sa dosiahne
do 2 az 3 hodin po davke podanej vo forme tablety. Po perordlnom podani sa maximalna plazmaticka
koncentracia rilpivirinu zvy¢ajne dosiahne v priebehu 4 - 5 hodin.

Juluca sa musi uzivat’ s jedlom, aby sa dosiahla optimalna absorpcia rilpivirinu (pozri Cast’ 4.2).
Ked’ sa Juluca uzila s jedlom, absorpcia dolutegraviru aj rilpivirinu bola zvysSena. Jedlo so stredne
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vysokym obsahom tuku a jedlo s vysokym obsahom tuku zvysili hodnotu AUC ..y dolutegraviru
priblizne o 87 % a jeho Cuax priblizne o 75 %. Po podani s jedlom so stredne vysokym obsahom tuku
a s jedlom s vysokym obsahom tuku sa v porovnani s podanim nala¢no hodnota AUC .« rilpivirinu
zvysila 0 57 % a 72 % v uvedenom poradi a jeho hodnota Cpmax 0 89 % a 117 % v uvedenom poradi.
Uzivanie Julucy nala¢no alebo iba s vyzivnym napojom bohatym na proteiny moze viest’ k znizenym
plazmatickym koncentraciam rilpivirinu, ¢o eventudlne méze znizit’ terapeuticky uc¢inok Julucy.

Absolutna biologicka dostupnost’ dolutegraviru alebo rilpivirinu nebola stanovena.
Distribucia

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere (vo > 99 %) viaZe na 'udské
plazmatické bielkoviny. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je zdanlivy distribu¢ny
objem u HIV-infikovanych pacientov 17 1 az 20 1. Vidzba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny
nezavisi od koncentracie dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znacenej latky
suvisiacej s lickom v krvi a v plazme sa pohyboval medzi 0,441 az 0,535, ¢o poukazuje na minimalnu
suvislost’ izotopom znacéenej latky s bunkovymi zlozkami krvi. Neviazana ¢ast’ dolutegraviru v plazme
je zvySena pri nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/1), ¢o sa pozorovalo u 0s6b so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene.

Dolutegravir je pritomny v cerebrospinalnej tekutine (cerebrospinal fluid, CSF). U 13 0s6b bez
predchadzajucej liecby, ktori uzivali stabilnu davku dolutegraviru plus abakavir/lamivudin, bola
koncentracia dolutegraviru v CSF v priemere 18 ng/ml (Co je porovnatel'né s plazmatickou
koncentraciou neviazaného lieCiva a prevysujtce ICsp).

Dolutegravir je pritomny v Zenskom a muzskom genitalnom systéme. Hodnota AUC

v cervikovaginalnej tekutine, v cervikalnom tkanive a vo vaginalnom tkanive predstavovala 6 - 10 %
zodpovedajtcej hodnoty AUC v plazme v rovnovdznom stave. Hodnota AUC v sperme predstavovala
7 % a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajticej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave.

V podmienkach in vitro je vizba rilpivirinu na plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin, priblizne
99,7 %. Distribtcia rilpivirinu do inych kompartmentov nez plazma (napr. do cerebrospinalne;j

tekutiny, sekrétov genitalneho systému) sa u I'udi nehodnotila.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje glukuronidaciou prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere
prostrednictvom CYP3A. Dolutegravir je prevladajucou cirkulujicou zlozkou v plazme; renalna
eliminacia nezmeneného lieCiva je nizka (< 1 % davky). Pét'desiattri percent celkovej peroralnej davky
sa vyluéi v nezmenenej forme stolicou. Nie je zname, ¢i celé toto mnozstvo alebo jeho Cast’ je
dosledkom neabsorbovaného lieciva alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory
moze byt d’alej degradovany na vychodiskovu zli€eninu v limene ¢reva. Tridsat'dva percent celkovej
peroralnej davky sa vylucuje mocom, v ktorom je zastipeny hlavne éterovy glukuronid dolutegraviru
(18,9 % celkovej davky), N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej davky) a metabolit tvoreny
oxidaciou na benzylovom uhliku (3,0 % celkovej davky).

Experimenty v podmienkach in vitro naznacuju, Ze rilpivirin podlieha najmé oxida¢nému metabolizmu
sprostredkovanému systémom CYP3A.

Liekové interakcie

Preukézalo sa, ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabti inhibiciu (ICso > 50 umol/l) enzymov cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridindifosfat-glukuronozyltransferazy (UGT)1A1
alebo UGT2B?7, alebo transportérov P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K,
MRP2 alebo MRP4. V podmienkach in vitro dolutegravir neindukoval CYP1A2, CYP2B6 alebo
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CYP3A4. Na zaklade tychto udajov sa neocakava, ze dolutegravir ovplyviiuje farmakokinetiku liekov,
ktoré st substratmi vyznamnych enzymov alebo transportérov (pozri Cast’ 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom 'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

Eliminécia

Dolutegravir ma koncovy polcas priblizne 14 hodin. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy

je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 1/h.

Koncovy pol¢as eliminécie rilpivirinu je priblizne 45 hodin. Po peroralnom podani jednorazovej
davky "C-rilpivirinu sa priblizne 85 % izotopom znadenej latky zistilo v stolici a 6,1 % v mo¢i.
V stolici tvoril nezmeneny rilpivirin priblizne 25 % podanej davky. V moci sa zistilo iba stopové
mnozstvo nezmeneného rilpivirinu (< 1 % davky).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Ani Juluca, ani dolutegravir a rilpivirin podavané v kombinécii ako jednotlivé lieCiva sa neskumali
u deti. Odportacania na davkovanie pre pediatrickych pacientov nie je mozné uviest’ kvoli
nedostato¢nym tdajom (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika dolutegraviru u 10 dospievajtcich (vo veku 12 az < 18 rokov a s telesnou
hmotnost'ou >40 kg) infikovanych HIV-1, ktori boli po predchadzajucej antiretrovirusovej liecbe,
ukazala, ze dolutegravir v davke 50 mg jedenkrat denne viedol k expozicii dolutegraviru
porovnatel'nej s expoziciou pozorovanou u dospelych, ktori uzivali dolutegravir v davke 50 mg
jedenkrat denne. Farmakokinetika sa hodnotila u 11 deti vo veku od 6 do 12 rokov a preukazalo sa, Ze
podavanie 25 mg jedenkrat denne u pacientov vaziacich aspon 20 kg a 35 mg jedenkrat denne

u pacientov vaziacich aspon 30 kg viedlo k expozicii dolutegraviru porovnatelnej s expoziciou

u dospelych.

Farmakokinetika rilpivirinu u 36 dospievajucich osdb (vo veku 12 az < 18 rokov) infikovanych HIV-1
bez predchadzajucej antiretrovirusovej lie¢by, ktori uzivali rilpivirin v davke 25 mg jedenkrat denne,
bola porovnatel'na s farmakokinetikou u dospelych infikovanych HIV-1 bez predchadzajice;j
antiretrovirusovej liecby, ktori uzivali 25 mg jedenkrat. V §tadii C213 sa nezistil ziadny vplyv telesnej
hmotnosti na farmakokinetiku rilpivirinu u pediatrickych oséb (33 az 93 kg), €o je rovnaké zistenie
ako u dospelych.

Starsie osoby

Popula¢na farmakokineticka analyza vykonana s pouzitim udajov ziskanych u dospelych
infikovanych HIV-1 ukazala, Ze vek nemal ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
dolutegraviru ¢i rilpivirinu. Farmakokinetické tdaje ziskané u osob vo veku > 65 rokov st vel'mi
obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Renélny klirens nezmeneného lie¢iva je vedl'ajsia cesta eliminacie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky dolutegraviru sa uskuto¢nila u 0s6b so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CLecr < 30 ml/min) a zodpovedajucich zdravych kontrolnych osob. Expozicia dolutegraviru bola
znizena priblizne o 40 % u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. Mechanizmus uvedeného
znizenia nie je zndmy. Farmakokinetika rilpivirinu sa nesledovala u pacientov s renalnou
insuficienciou.

Eliminéacia rilpivirinu oblickami je zanedbatel'na. U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna tprava davkovania. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obliciek alebo v konecnom §tadiu ochorenia oblic¢iek sa ma dolutegravir/rilpivirin
pouzivat’ s opatrnostou, pretoze plazmatické koncentracie rilpivirinu mézu byt zvysené v dosledku
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zmien absorpcie, distribucie a/alebo metabolizmu lie¢iva sposobenych renalnou dysfunkciou.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom Stadiu ochorenia obliCiek sa ma
kombinéacia dolutegravir/rilpivirin a silny inhibitor CYP3A pouzivat, len ak prinos prevysuje riziko.
Dolutegravir/rilpivirin sa neskiimali u pacientov podstupujucich dialyzu. Ked’ze dolutegravir

a rilpivirin sa vo vysokej miere viazu na plazmatické bielkoviny, hemodialyza alebo peritonealna
dialyza pravdepodobne nevedu k vyznamnému odstraneniu tychto lieCiv (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Dolutegravir aj rilpivirin sa primarne metabolizuju a vylucuju pecetiou. Jednorazova 50 mg davka
dolutegraviru bola podana 8 osobam so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupein B podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) a 8 zodpovedajucim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial
¢o celkova koncentracia dolutegraviru v plazme bola u 0séb so stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene v porovnani so zdravymi kontrolnymi osobami podobna, pozorovalo sa 1,5- az 2-nasobné
zvysenie expozicie neviazanému dolutegraviru.

V studii s rilpivirinom porovnavajicej 8 pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (stupeit A
podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) s 8 zodpovedajicimi kontrolnymi osobami a § pacientov

so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (stupenn B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie)

s 8 zodpovedajticimi kontrolnymi osobami, bola expozicia rilpivirinu po opakovanom podavani

0 47 % vysSia u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene a 0 5 % vyssia u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene. Nie je vSak mozné vylucit, Ze expozicia farmakologicky
aktivnemu, neviazanému rilpivirinu je vyznamne zvySena pri stredne zavaznej poruche funkcie
pecene.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’ davku
(stupen A alebo B podla Childovej-Pughovej klasifikacie). U pacientov so stredne zadvaznou poruchou
funkcie peCene sa ma dolutegravir/rilpivirin pouzivat’ s opatrnost'ou. Vplyv zavaznej poruchy funkcie
pecene (stupenn C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) na farmakokinetiku dolutegraviru alebo
rilpivirinu sa nesledoval, preto sa pouZitie dolutegraviru/rilpivirinu u tychto pacientov neodporuca.

Pohlavie
Populacné farmakokinetické analyzy zo studii s jednotlivymi lie¢ivami odhalili, Ze pohlavie nema
ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku dolutegraviru alebo rilpivirinu.

Rasa
Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike dolutegraviru alebo rilpivirinu
siivisiace s rasou.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Populacna farmakokineticka analyza poukazala na to, Ze sibezna infekcia virusom hepatitidy C nema
ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru alebo rilpivirinu. Osoby so subeznou
infekciou virusom hepatitidy B alebo osoby s infekciou virusom hepatitidy C, ktoré potrebovali liecbu
infekcie HCV, boli vylicené zo §tadii s dvojkombinéciou dolutegravir a rilpivirin.

Gravidita a obdobie po porode

K dispozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje o kombinacii dolutegravir a rilpivirin podavane;
v obdobi gravidity. V obmedzenych tdajoch od malého poctu zien v stadii IMPAACT P1026, ktoré
uzivali dolutegravir v davke 50 mg jedenkrat denne, boli v 2. trimestri gravidity priemerné
intraindividualne hodnoty Crmax, AUCz4n @ Cmin celkového dolutegraviru, v uvedenom poradi,

026 %, 37 % a 51 % nizsie v porovnani s obdobim po porode; v 3. trimestri gravidity boli hodnoty
Crax, AUC24n @ Cin, v uvedenom poradi, o 25 %, 29 % a 34 % nizZsie v porovnani s obdobim

po porode (pozri Cast’ 4.6).

U zien uzivajucich rilpivirin v davke 25 mg jedenkrat denne v 2. trimestri gravidity boli priemerné

intraindividualne hodnoty Crmax, AUC24n @ Cmin celkového rilpivirinu, v uvedenom poradi, o 21 %,
29 % a 35 % nizsie v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami v obdobi po pdrode; v 3. trimestri
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gravidity boli hodnoty Cmax, AUC24n @ Cpin, v uvedenom poradi, 0 20 %, 31 % a 42 % niZsie
v porovnani so zodpovedajucimi hodnotami v obdobi po pdrode (pozri Cast’ 4.6).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje pre dolutegravir a rilpivirin na zdklade obvyklych stadii farmakologickej
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi. Zatial’ co dolutegravir nebol karcinogénny v dlhodobych $tadiach na zvieratach, rilpivirin

sposobil zvysenie hepatocelularnych novotvarov u mysi, ktoré mézu byt druhovo $pecifické.

Stadie reprodukénei toxikoldgie

V studiach reprodukéne;j toxicity na zvieratach sa preukézalo, ze dolutegravir prechadza placentou.

Dolutegravir neovplyvnil sam¢iu ani samiciu fertilitu u potkanov pri davkach, ktoré boli 33-krat vyssie
ako AUC expozicia dosiahnuta u l'udi po podavani 50 mg klinickej davky.

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom nevyvolalo toxické u¢inky na samice,
vyvojovu toxicitu ani teratogenitu (38-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podavani
50 mg, na zéklade AUC).

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom nevyvolalo vyvojovu toxicitu ani teratogenitu
(0,56-nésobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po podévani 50 mg, na zéklade AUC).

Stadie s rilpivirinom vykonané na potkanoch a kralikoch nepreukazali teratogenitu a ani vyznamna
embryonalnu alebo fetalnu toxicitu alebo vplyv na reprodukéné funkcie pri expoziciach 15-a
70-nasobne vyssich, v uvedenom poradi, ako expozicia dosiahnuta u I'udi pri podévani odporucane;j
davky 25 mg jedenkrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol (E421)

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celul6za
povidon (K29/32)

sodna sol’ karboxymetylskrobu
stearyl-fumarat sodny
monohydrat laktdzy

sodna sol’ kroskarmelozy
povidon (K30)

polysorbat 20

silicifikovana mikrokrystalicka celul6za

Obal tablety

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele flasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovymi detskymi
bezpecnostnymi uzavermi, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za induk¢éného tepla.

Kazdé balenie obsahuje jednu fl'asku obsahujicu 30 filmom obalenych tabliet a vysusadlo.

Multibalenia obsahujuce 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie s 30 filmom
obalenymi tabletami obsahuje vysusadlo.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

36



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (LEN JEDNOTLIVE BALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

dolutegravir/rilpivirin

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodni1 sol’ dolutegraviru zodpovedajticu 50 mg dolutegraviru
a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvoreni.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1282/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

juluca

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (LEN MULTIBALENIA - S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

dolutegravir/rilpivirin

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktdzy.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1282/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

juluca

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA (BEZ BLUE BOXU - SUCAST MULTIBALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

dolutegravir/rilpivirin

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru
a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet. Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1282/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

juluca

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

dolutegravir/rilpivirin

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodni1 sol’ dolutegraviru zodpovedajticu 50 mg dolutegraviru
a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktdzy.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvoreni.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

45



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Juluca 50 mg/25 mg filmom obalené tablety

dolutegravir/rilpivirin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Juluca a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Julucu
Ako uzivat’ Julucu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Julucu

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Juluca a na ¢o sa pouZiva

Juluca je liek, ktory obsahuje dve ucinné latky pouzivané na liecbu infekcie spdsobenej virusom
Pudskej imunitnej nedostatoc¢nosti (HIV): dolutegravir a rilpivirin. Dolutegravir patri do skupiny
antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrdzy (INI) a rilpivirin patri do skupiny
antiretrovirusovych liekov nazyvanych nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI).

Juluca sa pouziva na lie¢bu infekcie HIV u dospelych vo veku 18 rokov a starSich, ktori uzivaju iné
antiretrovirusové lieky a ktorych infekcia HIV-1 je pod kontrolou aspoi 6 mesiacov. Juluca moze
nahradit’ antiretrovirusové lieky, ktoré uzivate v sicasnosti.

Juluca udrziava mnozstvo virusu HIV v tele na nizkej urovni. To pomaha zachovavat’ pocet
CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su pre telo dolezité tym, Ze mu
pomahaju prekonat infekciu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Julucu

Neuzivajte Julucu
- ak ste alergicky na dolutegravir alebo rilpivirin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Neuzivajte Julucu, ak uZivate ktorykol’vek z nasledujtcich liekov, pretoze mozu ovplyvnit’ sposob,

akym Juluca uéinkuje:

- fampridin (zndmy aj ako dalfampridin; pouZziva sa pri roztrusenej skleroze)

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (lieky na liecbu epilepsie a na prevenciu
(zabréanenie vzniku) zachvatov kicov)

- rifampicin, rifapentin (lieky na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, napriklad tuberkulozy)

- omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (lieky na prevenciu a lie¢bu
vredov zaludka, palenia zahy alebo gastroezofagového refluxu (t. j. navratu kyslého obsahu
zaltdka spat’ do pazeraka))
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- dexametazon (kortikosteroid pouzivany pri mnohych stavoch, napriklad pri zapale a alergickych
reakciach) uzivany tstami alebo podavany injek¢ne, okrem lie¢by jednorazovou davkou

- lieky, ktoré obsahuju 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek pouzivany
na liecbu depresie).

Ak uzivate ktorykol'vek z uvedenych liekov, opytajte sa svojho lekara, aké lieky ich mdzu nahradit’.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Alergické reakcie
Juluca obsahuje dolutegravir. Dolutegravir méze spdsobit’ zavaznu alergickt reakciu znamu ako
reakcia z precitlivenosti. Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli
davat’ pozor pocas uzivania Julucy.

— Precitajte si informaciu ,,Alergické reakcie® v Casti 4 tejto pisomnej informécie.

Problémy s peceniou vratane hepatitidy B a/alebo C

Ak mate alebo ste mali problémy s peceiiou, vratane hepatitidy B a/alebo C, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar moze zhodnotit’ zdvaznost’ vasho ochorenia pecene predtym, ako rozhodne, ¢i
mozete uzivat’ tento liek.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’alSie stavy, ktoré mozu byt’
zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu,

e Dbolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami.
Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli ddvat’ pozor pocas uzivania
Julucy.

— Preitajte si informaciu ,,Dalsie mozné vedlajsie Gi¢inky* v Zasti 4 tejto pisomnej
informacie.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti alebo dospievajticich mladsich ako 18 rokov, pretoze
u tychto pacientov nebol skimany.

Iné lieky a Juluca
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Juluca sa nesmie uzivat’ s niektorymi d’al$imi lieckmi (pozri ,,Neuzivajte Julucu® na zacCiatku ¢asti 2).

Niektoré lieky moézu ovplyvnit’ sposob, akym Juluca Gcinkuje, alebo mdézu zvysit’ pravdepodobnost’
vzniku vedl'aj$ich G¢inkov. Juluca moze taktiez ovplyvnit’ spdsob, akym G¢inkuji niektoré d’alsie
lieky.

Ak uzivate ktorykol'vek z lieckov uvedenych v nasledujicom zozname, povedzte to svojmu lekarovi:

e metformin na liecbu cukrovky.

o lieky, ktoré mozu spdsobit’ Zivot ohrozujuci nepravidelny tlkot srdca (Torsade de Pointes).
Ked'Ze tento stav mdze byt sposobeny niekol'kymi r6znymi liekmi, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom, ak si nie ste isty.

e lieky nazyvan¢ antacida na liecbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Julucy alebo aspon 4 hodiny po jej uziti (pozri aj ¢ast’ 3 ,,Ako
uzivat’ Julucu®).

e vyZivové doplnky s obsahom vapnika, vyZivové doplnky s obsahom Zeleza
a multivitaminy sa musia uzivat’' v rovnakom c¢ase ako Juluca a s jedlom. Ak tieto vyzivové
doplnky nemdzete uzivat' v rovnakom case ako Julucu, neuzivajte vyZivovy doplnok
s obsahom vapnika, vyZivovy doplnok s obsahom Zeleza alebo multivitamin v priebehu
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6 hodin pred uzitim Julucy alebo asponi 4 hodiny po jej uziti (pozri aj Cast’ 3 ,,Ako uzivat’
Julucu®).

e lieky nazyvané antagonisty Hs-receptorov (napriklad cimetidin, famotidin, nizatidin,
ranitidin) na lie€bu vredov Zalidka alebo ¢reva alebo pouzivané na zmiernenie palenia
zahy sposobeného refluxom. NeuzZivajte tieto lieky v priebehu 12 hodin pred uzitim Julucy
alebo aspoii 4 hodiny po jej uziti (pozri aj ¢ast’ 3 ,,Ako uzivat’ Julucu®).

e akékol'vek lieky na liecbu infekcie HIV.

o rifabutin na liecbu tuberkul6zy (TBC) a inych bakteridlnych infekcii. Ak uzivate rifabutin,

vas lekar vam mozno bude musiet’ predpisat’ dodato¢nti davku rilpivirinu na liecbu

infekcie HIV (pozri ¢ast’ 3 ,,Ako uzivat’ Julucu®).

artemether/lumefantrin pouzivané na prevenciu nakazenia sa malariou.

klaritromycin a erytromycin na liecbu bakteridlnych infekcii.

metadon pouzivany na liecbu zavislosti od opiatov.

dabigatran etexilat pouzivany na lie¢bu alebo prevenciu krvnych zrazenin.

— Ak uzivate ktorykolI'vek z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar moze rozhodnut’, ze potrebujete dodatocné vysetrenia.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:
— pouzitie Julucy sa neodporica. Porad’te sa so svojim lekarom.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet’, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti
vasu lieCbu. Neprestante uzivat’ Julucu bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom,
pretoze to moéze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému diet’at'u.

Dojcenie
Dojcenie sa neodporica u Zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym mlieckom
preniest’ na dieta.

Malé mnozstvo dolutegraviru, zlozky obsiahnutej v Juluce, méze prejst’ do vasho materského mlieka.
Nie je zname, ¢i d’alSia zlozka rilpivirin méze prejst’ do vasho materského mlieka.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Juluca u vas moze vyvolat’ zavraty, unavu alebo ospalost’ a méze mat’ d’alSie vedl'ajsie ucinky, ktoré
ZnizZuju pozornost’.

— Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial’ si nie ste isty, ze na vas takto nepdsobi.

Juluca obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Julucu

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

e Odportcana davka Julucy je jedna tableta jedenkrat denne. Julucu musite uZivat’ s jedlom.
Jedlo je ddlezité na to, aby sa dosiahli spravne hladiny lieku v tele. Vyzivny napoj bohaty
na bielkoviny nie je nahradou jedla.

e Tabletu nezujte, nedrvte ani nedel'te, aby sa zaistilo uzitie celej davky.

Rifabutin
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Rifabutin, liek na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, moéze znizovat’ mnozstvo Julucy v tele
a znizovat’ jej ucinnost’.
Ak uzivate rifabutin, vas lekar vam mozno bude musiet’ predpisat’ dodato¢nt davku rilpivirinu.
Tabletu rilpivirinu uzivajte v rovnakom c¢ase ako Julucu.

— Poziadajte vasho lekara o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania rifabutinu s Julucou.

Antacidé
Antacida, na liecbu poruchy travenia a palenia zahy, m6zu branit’ vstrebavaniu Julucy v tele
a zniZzovat’ jej u€innost.
Neuzivajte antacidum v priebehu 6 hodin pred uzitim Julucy alebo aspoii 4 hodiny po jej uziti.
— Poziadajte vaSho lekdra o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania liekov, ktoré znizuju mnozstvo
zaludoc¢nej kyseliny, s Julucou.

Vyzivové doplnky s obsahom vapnika, vyzivové doplnky s obsahom Zeleza alebo multivitaminy
Vyzivové doplnky s obsahom vapnika, vyzivové doplnky s obsahom Zeleza alebo multivitaminy mézu
branit’ vstrebavaniu Julucy v tele a znizovat’ jej i¢innost’.
Vyzivové doplnky s obsahom vapnika, vyzivové doplnky s obsahom Zeleza alebo multivitaminy sa
musia uzivat’ v rovnakom Case ako Juluca. Juluca sa musi uzivat’ s jedlom.
Ak tieto vyzivové doplnky nemdzete uzivat’ v rovnakom ¢ase ako Julucu, neuzivajte vyzivovy
doplnok s obsahom vapnika, vyzivovy doplnok s obsahom Zeleza alebo multivitamin v priebehu
6 hodin pred uzitim Julucy alebo aspoii 4 hodiny po jej uziti.

— Poziadajte vasho lekara o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania vyzivovych doplnkov s obsahom

vapnika, vyzivovych doplnkov s obsahom Zeleza alebo multivitaminov s Julucou.

Antagonisty Ho-receptorov (napriklad cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin)

Antagonisty Ha-receptorov mozu branit’ vstrebavaniu Julucy v tele a znizovat’ jej ucinnost’.

Neuzivajte tieto lieky v priebehu 12 hodin pred uzitim Julucy alebo aspoii 4 hodiny po jej uziti.
— Poziadajte vasho lekdra o d’al$iu radu tykajicu sa uzivania tychto liekov s Julucou.

Ak uZijete viac Julucy, ako mate
Ak uzijete privela tabliet Julucy, ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to mozné,
ukézte mu balenie Julucy.

Ak zabudnete uzit’ Julucu
Ak si na uzitie tablety Julucy spomeniete do 12 hodin od zvyc¢ajného Casu jej uZitia, tabletu musite
uzit' ¢o najskor, ako je to mozné. Tabletu Julucy musite uzit’ s jedlom. Potom uzite d’al$iu davku
vo zvyCajnom Case. Ak si na uzitie tablety Julucy spomeniete po 12 hodinach od zvy¢ajného ¢asu jej
uzitia, zabudnuta davku vynechajte a uzite az d’al§iu davku vo zvyc¢ajnom Case.

— NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak budete vracat’ po menej ako 4 hodinach od uzitia Julucy, uzite dodato¢nt tabletu s jedlom.
Ak budete vracat’ po viac ako 4 hodinach od uzitia Julucy, nie je potrebné, aby ste uzili dodato¢nti
davku a uzite az d’al$iu davku vo zvyc€ajnom Case.

Neprestaiite uzivat’ Julucu bez odporucania vasho lekara
UZzivajte tento liek tak dlho, ako vam to odporucil vas lekar. Neprestaiite ju uzivat,, pokial’ vam to
neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého,
preto je vel'mi dblezité, aby ste sa so svojim lekdrom porozpravali o akychkol'vek zmenach vo vasom

zdravi.
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Alergické reakcie

Juluca obsahuje dolutegravir. Dolutegravir méze spdsobit’ zavaznu alergickt reakciu znamu ako

reakcia z precitlivenosti. U osob, ktoré uzivaju dolutegravir, je tato reakcia menej Casta (moze

postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob). Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
e kozna vyrazka

vysoka teplota (horucka)

nedostatok energie (inava)

opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo usta (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim

bolest’ svalov alebo kibov

— okamzite vyhPadajte lekara. Vas lekdr moze rozhodnut’, Ze vam urobi vySetrenia pecene,

oblic¢iek alebo krvi a mbze vam povedat’, aby ste prestali uzivat’ Julucu.

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky

Mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
bolest’ hlavy

zavraty

hnacka

pocit na vracanie (hauzea)

tazkosti so zaspavanim (insomnia).

Vel'mi Casté vedlajSie ucinky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami, su:
e zvySenie hladiny peceniovych enzymov (aminotransferaz)
e zvysenie hladiny cholesterolu
e zvysenie hladiny pankreatickej amylazy (traviaci enzym).

Casté vedPajsie ucinky

Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

nechutenstvo

vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaltdka (brucha) alebo Zalido¢na (brusnd) nepohoda
prirastok telesnej hmotnosti

vetry (flatulencia)

ospalost’

poruchy spanku

nezvycajné sny

nedostatok energie (inava)

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
depresivna nalada

uzkost’

suchost’ v tstach.

Casté vedlajsie uginky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami, su:
zvysenie hladiny enzymov tvorenych vo svaloch (kreatinfosfokinaza)
znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré sa podiel'aju na zraZani krvi
nizky pocet bielych krviniek

znizenie hladiny hemoglobinu

zvysenie hladin triacylglycerolov (typ tukov)

zvysenie hladiny lipazy (enzym podiel'ajici sa na rozklade tukov)
zvysenie hladiny bilirubinu (v teste funkcie pecene) v krvi.

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky
Mobzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:
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o alergicka reakcia (reakcia z precitlivenosti) (pozri ,,Alergické reakcie* uvedené vyssie v tejto
Casti)

o zapal pecene (hepatitida)

e samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie (najmé u pacientov, ktori v minulosti mali
depresiu alebo problémy stivisiace s duSevnym zdravim)

e panicky zachvat

e bolest kibov

e bolest’ svalov.

Zriedkavé vedlajSie ucinky
Mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob:
e zlyhanie pecene (prejavy mézu zahiiiat’ zozltnutie koze a ocnych bielok alebo nezvycCajne tmavy
moc)
e samovrazda (najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy suvisiace
s duSevnym zdravim).

— Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnt akékol'vek problémy suvisiace
s duSevnym zdravim (pozri aj iné problémy suvisiace s duSevnym zdravim vyssie).

Frekvencia neznama
Castost’ vyskytu sa ned4 odhadnut’ z dostupnych udajov:
e prejavy alebo priznaky zapalu alebo infekcie, napriklad horticka, triaSka, potenie (syndrom
imunitnej reaktivacie).
e stav, pri ktorom sa spravne netvoria ¢ervené krvinky (sideroblasticka anémia).

DalSie moZné vedPlajsie icinky
U l'udi, u ktorych je infekcia HIV liecend kombinovanou lie¢bou, sa mozu vyskytnut’ d’alsie vedlajsSie
ucinky.

Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) maji oslabeny imunitny systém a st nachylne;jsi na vznik
zavaznych infekcii (oportunnych infekcii). M6zu sa objavit’ priznaky infekcie, ktoré st spdsobené
znovuvzplanutim predchadzajucich, skrytych infekcii, proti ktorym telo za¢ne bojovat’. Priznaky
zvycajne zahimaju horucku a niektoré z nasledujuceho:

e bolest hlavy

e bolest’ zaludka

e tazkosti s dychanim.
Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch moze napadnit’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych portiich sa mozu objavit mnoho mesiacov po tom,
ako za¢nete uzivat’ liek na lie¢bu infekcie HIV. Priznaky mozu zahinat’:

o palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie rik)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj a nadmerna pohyblivost)

e slabost’ zacinajucu v rukach a nohach a postupujicu smerom k trupu tela.

AKk sa u vas vyskytni akékol’vek priznaky infekcie alebo ak spozorujete ktorykol'vek z priznakov
uvedenych vyssie:
— bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. NeuZzivajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam to
vas lekar neodporudi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost’ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV liecena kombinovanou lieCbou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu Casti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia m6Zzu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:

e ak su dlhodobo lie¢eni kombinovanou lie¢bou
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ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol

ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny

ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost’ kibov
e bolest’ kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to svojmu lekarovi.

Vplyv na telesnu hmotnost’, hladiny lipidov a glukozy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto CiastoCne suvisi so zlepsenym zdravotnym stavom a so zivotnym $tylom a niekedy to stuvisi

so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Julucu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a flaske po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Juluca obsahuje

- Lieciva su dolutegravir a rilpivirin. Kazda tableta obsahuje sodnt sol’ dolutegraviru
zodpovedajicu 50 mg dolutegraviru a rilpivirinium-chlorid zodpovedajuci 25 mg rilpivirinu.

- Dalsie zlozky st manitol (E421), stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuléza, povidén
(K29/32), sodna sol’ karboxymetylskrobu, stearyl-fumarat sodny, monohydrat lakt6zy, sodna
sol’ kroskarmelozy, povidon (K30), polysorbat 20, silicifikovana mikrokrystalicka celuldza,
¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, zIty
oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172). Pozri ,,Neuzivajte Julucu” a ,,Juluca
obsahuje laktozu” v Casti 2.

- Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

AKo vyzera Juluca a obsah balenia
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Filmom obalené tablety Julucy st ruzové, ovalne, obojstranne vypuklé tablety s ozna¢enim ,,SV J3T”
na jednej strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo flaskach uzatvorenych detskym bezpecnostnym uzaverom.
Kazda fraska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a vysusadlo na znizenie vlhkosti. Po otvoreni
flasky nechajte vystusadlo vo fl'aske, nevyberajte ho.

K dispozicii st aj multibalenia obsahujuce 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30 filmom

obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holandsko

Vyrobca

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

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EAlhada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH



TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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

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

Portugal

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Pub/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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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