BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och
rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 52 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Rosa, ovala, bikonvexa tabletter, cirka 14 x 7 mm, praglade med SV J3T” pé ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juluca ér avsett som behandling av humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna som é&r
vilkontrollerade (hiv-1-RNA <50 kopior/ml) med stabil antiretroviral behandling sen minst sex
manader tillbaka utan tidigare virologisk svikt och utan kénd eller misstinkt resistens mot nadgon icke-
nukleosid omvénd transkriptashimmare (NNRTI) eller integrashdmmare (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dolutegravir/rilpivirin ska forskrivas av likare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Rekommenderad dos av Juluca ar en tablett en gdng dagligen. Tabletten maste tas i samband med
maltid (se avsnitt 5.2).

Separata beredningar med dolutegravir och rilpivirin finns att tillgd om det finns behov av att sitta ut
eller justera dosen av ndgon av de aktiva substanserna (se avsnitt 4.5). | sidana fall ska ldkaren
hénvisas till produktresumén for de ldkemedlen.

Missade doser

Om patienten missar en dos Juluca, ska patienten ta den missade dosen snarast mojligt tillsammans
med mat, om det inte dr dags for nista dos inom 12 timmar. Om nista dos ska tas inom 12 timmar ska
patienten inte ta den missade dosen utan fortsétta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kriks inom 4 timmar efter att ha tagit dolutegravir/rilpivirin ska en ny tablett tas
tillsammans med mat. Om patienten kriks mer &n 4 timmar efter att ha tagit dolutegravir/rilpivirin,

behover patienten inte ta en ny dos forrdn det ar dags for nésta planerade dos.

Aldre



Data om anvindning av Juluca hos patienter fran 65 ars alder dr begransade. Det finns inga beldgg for
att &ldre patienter behdver en annan dos dn dvriga vuxna patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med litt eller méttlig njurfunktionsnedséttning. Hos patienter
med allvarlig njurfunktionsnedséttning eller terminal njursvikt ska dolutegravir/rilpivirin anvindas
med forsiktighet, eftersom plasmakoncentrationen av rilpivirin kan 6ka pa grund av nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.5 och 5.2). Det finns inga data for patienter som genomgér dialys, &ven om
hemodialys eller peritonealdialys inte forvéntas paverka exponeringen av dolutegravir eller rilpivirin
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt eller méttlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh A
eller B). Dolutegravir/rilpivirin ska anvidndas med forsiktighet till patienter med méttligt nedsatt
leverfunktion. Inga data finns tillgédngliga fran patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh C) och dérfor rekommenderas inte dolutegravir/rilpivirin till dessa patienter (se

avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Juluca till barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststillts. Tillgédngliga

data finns i avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan ges.

Administreringssétt

Oral anvéndning
Juluca maste tas peroralt, en gang dagligen i samband med maltid (se avsnitt 5.2). Den filmdragerade
tabletten bor svéljas hel med vatten och inte tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med f6ljande ldkemedel:

- fampridin (&ven kallat dalfampridin)

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- rifampicin, rifapentin

- protonpumpshidmmare, sdsom omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
- systemiskt dexametason, med undantag for behandling med enstaka dos

- johannesort (Hypericum perforatum).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats vid behandling med dolutegravir, i form av hudutslag,
konstitutionella symtom och ibland organdysfunktion, déribland allvarliga leverreaktioner.
Dolutegravir/rilpivirin bér omedelbart séttas ut vid tecken eller symtom pa dverkénslighetsreaktioner
(inklusive, men inte uteslutande, svara hudutslag eller utslag i kombination med férhéjda
leverenzymvirden, feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvérk, blésor, orala
lesioner, konjunktivit, ansiktsddem, eosinofili och angioddem). Kliniskt status, inklusive
leveraminotransferaser och bilirubin ska monitoreras. Drojsmél med att avbryta behandlingen med
dolutegravir/rilpivirin efter en 6verkanslighetsreaktion kan leda till en livshotande allergisk reaktion.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
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lipider och vikt finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt. Betraffande 6vervakning av
lipider och glukos i blodet hinvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska
hanteras pé ett kliniskt [dmpligt stt.

Kérl och hjirta
Supraterapeutiska doser av rilpivirin (75 och 300 mg en gang dagligen) har forknippats med

forlangning av QTc-intervallet pé elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt 4.5 och 5.1). Den
rekommenderade dosen pa 25 mg rilpivirin en gang dagligen ar inte forknippad med négon kliniskt
betydelsefull effekt pa QTc. Dolutegravir/rilpivirin ska anvdndas med forsiktighet vid samtidig
administrering av 1dkemedel med kénd risk for torsade de pointes.

Opportunistiska infektioner

Patienter ska informeras om att dolutegravir/rilpivirin inte botar hiv-infektionen och att de fortfarande
kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen. Patienterna
ska dérfor std under noggrann klinisk kontroll av ldkare med erfarenhet av behandling av dessa
hiv-associerade sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inklusive kortikosteroidanvindning, bifosfonater,
alkoholkonsumtion, grav immunsuppression, hogre BMI) har fall av osteonekros rapporterats hos
patienter med avancerad hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for CART (kombinerad
antiretroviral behandling). Patienterna ska uppmanas att soka vard om de far ledvérk eller ledsmaértor,
stela leder eller svarigheter att rora sig.

Patienter med hepatit B eller C

Det saknas kliniska data pa patienter med samtidig hepatit B-infektion. Likare hdnvisas till gillande
behandlingsriktlinjer for hantering av hiv-infektion hos patienter samtidigt infekterade med

hepatit B-virus. Det finns en begransad miangd data pa patienter med samtidig hepatit C-infektion. Hos
patienter med samtidig hepatit C-infektion som behandlades med dolutegravir och rilpivirin
observerades en hogre incidens av forhojda levervérden (grad 1) &n hos patienter utan sddan samtidig
infektion. Kontroll av leverviarden rekommenderas for patienter med samtidig hepatit B- och/eller
C-infektion.

Interaktioner med andra likemedel
Dolutegravir/rilpivirin ska inte administreras tillsammans med andra antiretrovirala liakemedel for
behandling av hiv (se avsnitt 4.5).

Juluca ska inte tas tillsammans med andra ldkemedel som innehaller dolutegravir eller rilpivirin, med
undantag for samtidig administrering av rifabutin (se avsnitt 4.5).

H>-receptorantagonister
Dolutegravir/rilpivirin ska inte administreras samtidigt som H»-receptorantagonister. Sddana
lakemedel bor administreras 12 timmar fore eller 4 timmar efter dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt 4.5).

Antacida
Dolutegravir/rilpivirin ska inte administreras samtidigt med antacida. Sddana ldkemedel bor
administreras 6 timmar fore eller 4 timmar efter dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt 4.5).

Kosttillskott och multivitaminer

Kalcium- eller jarntillskott, eller multivitaminer ska administreras samtidigt som
dolutegravir/rilpivirin, i samband med méltid. Om kalcium- eller jarntillskott, eller multivitaminer inte
kan tas samtidigt med dolutegravir/rilpivirin reckommenderas sddana preparat att administreras

6 timmar fore eller 4 timmar efter intag av dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt 4.5).

Metformin



Dolutegravir hojer koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin bor 6vervigas vid
insdttning och utsittning av samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin och metformin for att
uppriatthalla glykemisk kontroll (se avsnitt 4.5). Metformin utsdndras renalt och det ar darfor viktigt att
overvaka njurfunktionen vid samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin . Denna kombination
kan 6ka risken for laktatacidos hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a
kreatininclearance [CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt forhdllningssétt rekommenderas. Minskning
av metformindosen bor starkt dvervigas.

Immunologiskt rekonstitutionsyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar vid tiden for initiering av kombinerad
antiretroviral behandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion uppsta mot asymtomatiska eller
rester av opportunistiska patogener och orsaka ett allvarligt kliniskt tillstind eller forsdmring av
symtom. Generellt har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter
initiering av CART. Relevanta exempel dr Cytomegalovirus-retinit, generaliserade och/eller fokala
mycobakterieinfektioner och pneumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska
utvérderas och behandling inledas om nodvéndigt. Autoimmuna sjukdomar (tex Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporteras i anslutning till immunreaktivering, men rapporterad tid till
uppkomst dr mer variabel och saddana hindelser kan intrdffa ménader efter behandlingsstart.

Hjélpdmnen
Juluca innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Juluca &r avsett att anvéndas som en fullstindig behandling av hiv-1-infektion och ska inte
administreras samtidigt med andra antiretrovirala likemedel for behandling av hiv. Darfor ingér inte
information om lékemedelsinteraktioner med andra antiretrovirala lakemedel. Juluca innehaller
dolutegravir och rilpivirin och dérfor giller alla interaktioner som identifierats med dessa aktiva
substanser ocksé for Juluca. Interaktionsstudier har endast utforts pd vuxna.

Effekter av andra ldkemedel pa dolutegravirs och rilpivirins farmakokinetik

Dolutegravir elimineras frimst genom metabolism via uridin-difosfat-glukuronosyltransferas (UGT)
1A1. Dolutegravir ar ocksa substrat for UGT1A3, UGT1A9, cytokrom P450 (CYP) 3A4,
P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP); dérfor kan lakemedel som inducerar
dessa enzymer sidnka plasmakoncentrationen av dolutegravir och reducera den terapeutiska effekten av
dolutegravir (se tabell 1). Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin och andra lakemedel som
hiammar dessa enzymer kan hdja plasmakoncentrationen av dolutegravir (se tabell 1).

Absorptionen av dolutegravir minskas av vissa syrahdmmande ldkemedel (se tabell 1).

Rilpivirin metaboliseras fraimst via CYP3A. Lakemedel som inducerar eller himmar CYP3A kan
darfor paverka clearance av rilpivirin (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin och lakemedel som inducerar CYP3A kan leda till sdnkta
plasmakoncentrationer av rilpivirin, och ddrmed reducera den terapeutiska effekten av
dolutegravir/rilpivirin (se tabell 1). Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin med ldkemedel
som hammar CYP3A kan ge h6jda plasmakoncentrationer av rilpivirin (se tabell 1). Hos patienter med
allvarlig njurfunktionsnedséttning eller terminal njursvikt, ska kombinationen dolutegravir/rilpivirin
med en stark CYP3A4-hdmmare endast anvindas om fordelen Gvervéger risken (se avsnitt 4.2).



Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin med lakemedel som Okar gastriskt pH kan leda till
sankt plasmakoncentration av rilpivirin, och dirmed potentiellt reducera den terapeutiska effekten av
dolutegravir/rilpivirin.

Effekter av dolutegravir och rilpivirin pa andra ldkemedels farmakokinetik

Baserat pa in vivo- och/eller in vitro-data forvintas dolutegravir inte paverka farmakokinetiken for
lakemedel som &r substrat for nagot av de viktigaste enzymerna eller transportproteinerna sdsom
CYP3A4, CYP2C9 och P-gp (for mer information, se avsnitt 5.2).

In vitro himmade dolutegravir OCT2 (renal organic cation transporter 2) och MATE1 (multidrug and
toxin extrusion transporter 1). In vivo ségs en minskning av kreatininclearance med 10-14 %
(utsondringsfraktionen ar beroende av OCT2- och MATE1-transport) hos patienterna. /n vivo kan
dolutegravir hoja plasmakoncentrationen av ldkemedel vars utsondring ar beroende av OCT2 och/eller
MATEI (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och metformin) (se tabell 1 och avsnitt 4.3 och
4.4).

In vitro himmade dolutegravir de renala upptagstransportorerna, organiska anjontransportorerna
(OAT)1 och OATS3. Baserat pa avsaknaden av effekt pé in vivo-farmakokinetiken for OAT-substratet
tenofovir &r himning av OAT1 in vivo osannolik. Himning av OAT3 har inte studerats in vivo.
Dolutegravir kan eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av lakemedel vars utsondring ar beroende av
OAT3.

Det ar inte troligt att rilpivirin 25 mg en gang dagligen har ndgon kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen av ldkemedel som metaboliseras via CYP-enzymer.

Rilpivirin hdmmar P-gp in vitro (ICs dr 9,2 pM). I en klinisk studie paverkade inte rilpivirin
farmakokinetiken signifikant for digoxin. Det kan emellertid inte helt uteslutas att rilpivirin kan 6ka
exponeringen for andra ldkemedel som transporteras av P-gp och som ér kénsligare for himning av
P-gp i tarmen, t.ex. dabigatranetexilat.

Rilpivirin hdmmar transportéren MATE2K in vitro med ett ICso pa <2,7 nM. De kliniska
konsekvenserna av detta fynd dr for narvarande inte kinda.

Interaktionstabell

Valda faststéllda och teoretiska interaktioner mellan dolutegravir, rilpivirin och samtidigt
administrerade ldkemedel redovisas i tabell 1.

(Okningar visas med 1, minskningar med ”|”, ingen férindring med ”«”, arean under
koncentration vs. tid-kurvan med ”AUC”, maximal observerad koncentration med ”’Cpax”’, minimal
observerad koncentration med ”Cnmin”” och koncentration i slutet av doseringsintervall med ”Ct”).

Tabell 1: Likemedelsinteraktioner
Likemedel indelade | Interaktion Rekommendationer for samtidig administrering
efter Foriandring av geometriskt

behandlingsomride | medelvirde (%)

Antivirala aktiva substanser

Tenofovirdisoproxil/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering kravs
dolutegravir' AUCT1%

Crmax ¥ 3 %

Ct %

Tenofovir <>




Tenofovirdisoproxil/
rilpivirin'-?

Rilpivirin
AUC <
Chin <

Crax &

Tenofovir
AUC 1 23%
Cmin T 24%
Cinax T 19%

Tenofoviralafenamid/ | Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs.
dolutegravir (Har inte studerats)

Tenofoviralafenamid/ | Rilpivirin <>

rilpivirin'

Lamivudin/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs.
dolutegravir

Lamivudin/ rilpivirin

Rilpivirin <>
(Har inte studerats)

Entecavir/
dolutegravir

Entecavir/ rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)
Rilpivirin <>

(Har inte studerats)

Ingen dosjustering krivs.

Daclatasvir/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs.
dolutegravir! AUC T 33 %

Cumax T 29 %

CtT45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir/ Rilpivirin <>
rilpivirin
Simeprevir/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering kravs.
dolutegravir

Simeprevir/rilpivirin

Rilpivirin <>
AUC &
Cuin 725 %
Cax ©

Simeprevir <>
AUC &
Cmin <>
Cinax T 10 %

Sofosbuvir/
dolutegravir!

Sofosbuvir/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin <>
Cax ©

Sofosbuvir <>
AUC &
Cinax 121 %

Ingen dosjustering kravs.




Sofosbuvirmetabolit GS-
331007 <>

AUC &

Cinax ©

Ledipasvir/sofosbuvir
/dolutegravir!

Ledipasvir/sofosbuvir
/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

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

Ledipasvir <>
AUCT 2%
Comin T2 %
Coax T1%

Sofosbuvir <
AUC T 5%
Crax ¥ 4 %

Sofosbuvirmetabolit GS-

331007 <>
AUC T8 %
Comin T 10 %
Crmax T 8 %

Ingen dosjustering krivs.

Sofosbuvir/
velpatasvir/
dolutegravir!

Sofosbuvir/
velpatasvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin <>
Cax ©

Sofosbuvir <>
AUC &
Cinax <>

Sofosbuvirmetabolit GS-

331007 <
AUC &
Cmin <>
Cinax <>

Velpatasvir <>
AUC &
Cmin <>
Cmax ©

Ingen dosjustering krivs.

Ribavirin/dolutegravir

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.

Ribavirin/rilpivirin Rilpivirin <>
(Har inte studerats)

Andra aktiva substanser

Antiarytmika

Digoxin/dolutegravir | Dolutegravir <> Ingen dosjustering kréivs.
(Har inte studerats)

Digoxin/rilpivirin' Rilpivirin <>




Digoxin

AUC &
Cmin NA
Cax ©
Antiepileptikum
Karbamazepin/ Dolutegravir + Metabola inducerare kan signifikant minska
dolutegravir! AUC Y 49 % plasmakoncentrationen av dolutegravir/rilpivirin,
Cinax ¥ 33 % med reducerad terapeutisk effekt som foljd.
Ctd 73 % Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin
med s&ddana metabola inducerare ar
Karbamazepin/ Rilpivirind kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
rilpivirin Har inte studerats.
Signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin forvéntas
(induktion av CYP3A-
enzymer).
Oxkarbazepin Dolutegravir + Metabola inducerare kan signifikant minska
Fenytoin Har inte studerats. plasmakoncentrationen av dolutegravir/rilpivirin,
Fenobarbital/ Minskning forvintas pa med reducerad terapeutisk effekt som f6ljd.
dolutegravir grund av induktion av Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin
UGT1A1 och CYP3A- med sddana metabola inducerare &r
enzymer, minskad kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
exponering liknande den
som observerades med
karbamazepin forvéntas.
Oxkarbazepin
Fenytoin Rilpivirin ¥
Fenobarbital/ Har inte studerats.
rilpivirin Signifikanta minskningar av

plasmakoncentrationen av
rilpivirin foérvéntas
(induktion av CYP3A-
enzymer).

Antimykotika (azoler)

Ketokonazol/
dolutegravir

Ketokonazol/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin

AUC 149 %

Cinin T 76 %

Cinax T 30 %
(hdmning av CYP3A-
enzymer).

Ketokonazol

AUC | 24 %

Cuin | 66 %

Crax <
(induktion av CYP3A pa
grund av hog rilpivirindos i
studien).

Ingen dosjustering krivs.

Flukonazol
Itrakonazol
Isavukonazol

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.




Posakonazol

Vorikonazol/

dolutegravir

Flukonazol Rilpivirin 1

Itrakonazol Har inte studerats. Kan hoja

Isavukonazol plasmakoncentrationen av

Posakonazol rilpivirin (hdmning av

Vorikonazol/ CYP3A-enzymer).

rilpivirin

Ortpreparat

Johannesort/ Dolutegravir ¥ Samtidig administrering kan orsaka signifikant

dolutegravir Har inte studerats. minskning av plasmakoncentrationen av rilpivirin.
Minskning forvintas pa Detta kan leda till reducerad terapeutisk effekt av
grund av induktion av dolutegravir/rilpivirin. Samtidig administrering av
UGT1A1 och CYP3A- dolutegravir/rilpivirin och johannesort ar
enzymer, en liknande kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
reduktion i exponering som
observerades med
karbamazepin forvéntas.

Johannesort/rilpivirin

Rilpivirin ¥

Har inte studerats.
Signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin forvéntas

(induktion av CYP3A-
enzymer).
Kaliumkanalblockerare
Fampridin (dven kallat | Fampridin T Samtidig administrering med dolutegravir kan
dalfampridin) / orsaka krampanfall pa grund av 6kad
dolutegravir plasmakoncentration av fampridin via himning av
OCT2-transportor; samtidig administrering har inte
studerats. Samtidig administrering av fampridin
och dolutegravir/rilpivirin &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
Protonpumpshdmmare
Omeprazol Dolutegravir <> Samtidig administrering kan orsaka signifikant
Lansoprazol (Har inte studerats) minskning av plasmakoncentrationen av rilpivirin.
Rabeprazol Detta kan leda till reducerad terapeutisk effekt av
Pantoprazol dolutegravir/rilpivirin. Samtidig administrering av
Esomeprazol/ dolutegravir/rilpivirin med protonpumpshdmmare
dolutegravir ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Omeprazol/rilpivirin'?

Rilpivirin

AUC | 40 %

Cinin | 33 %

Cunax | 40 %
(minskad absorption pé
grund av okat gastriskt pH).

Omeprazol
AUC | 14 %
Cmin NA
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Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
rilpivirin

Coax | 14 %

Rilpivirin ¥

Har inte studerats.
Signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin forvéntas
(minskad absorption pa
grund av okat gastriskt pH).

Hj-recepterantagonister

Famotidin
Cimetidin
Nizatidin

Ranitidin/dolutegravir

Famotidin/rilpivirin'-?

40 mg enstaka dos
tagen 12 timmar fore
rilpivirin

Famotidin/rilpivirin'-?

40 mg enstaka dos
tagen 2 timmar fore
rilpivirin

Famotidin/rilpivirin'-?

40 mg enstaka dos
tagen 4 timmar efter
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA

Cmax Ad

Rilpivirin

AUC | 76 %

Cmin NA

Cmax | 85 %
(minskad absorption pé
grund av okat gastriskt pH).

Rilpivirin
AUC1 13 %

Cmin NA
Crmax 121 %

Rilpivirin ¥

Kombinationen dolutegravir/rilpivirin och Ha-
receptorantagonister ska anvindas med sarskild
forsiktighet. Endast Ha-receptorantagonister som
kan doseras en géng dagligen ska anvindas.

H-receptorantagonister ska tas vél avskilt i tid fran
administrering av dolutegravir/rilpivirin (minst
4 timmar efter eller 12 timmar fore)

Cimetidin Har inte studerats.
Nizatidin Signifikant minskning av
Ranitidin/ plasmakoncentrationen av
rilpivirin rilpivirin forvéntas (minskad
absorption pa grund av okat
gastriskt pH).
Antacida och kosttillskott
Antacida (t.ex. Dolutegravir J Kombinationen dolutegravir/rilpivirin och antacida
aluminium AUC | 74 % ska anvéndas med sirskild forsiktighet. Antacida
magnesiumhydroxid, Conax ¥ 72 % ska tas vil avskilt i tid frdn administrering av
och/eller Caa ¥ 74 % dolutegravir/rilpivirin (minst 6 timmar fore eller
kalciumkarbonat)/ (Komplex som binder till 4 timmar efter).
dolutegravir! flervérda joner).
Antacida (t.ex. Rilpivirin J
aluminium Har inte studerats.
magnesiumhydroxid, | Signifikant minskning av
och/eller plasmakoncentrationen av

rilpivirin forvéntas
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kalciumkarbonat)/

(minskad absorption pé

rilpivirin grund av okat gastriskt pH).
Kalciumtillskott/ Dolutegravir ¥ Kombinationen dolutegravir/rilpivirin och
dolutegravir! AUC | 39 % kosttillskott ska anvéindas med sérskild
Conax ¥ 37 % forsiktighet. Kalciumtillskott, jérntillskott eller
C2a439% multivitaminer ska administreras samtidigt som
(Komplex som binder till dolutegravir/rilpivirin i samband med maltid.
flervirda joner).
Jarntillskott/ Dolutegravir ) Om kalciumtillskott, jarntillskott eller
dolutegravir! AUC | 54 % multivitaminer inte kan tas samtidigt som
Crax ¥ 57 % dolutegravir/rilpivirin och maltid ska dessa
Cos ¥ 56 % supplements tas vél avskilt i tid frdn administrering
(Komplex som binder till av dolutegravir/rilpivirin (minst 6 timmar fore eller
flervérda joner). 4 timmar efter).
Multivitaminer/ Dolutegravir ¥
dolutegravir! AUC | 33 %
Cumax ¥ 35 %
Casd 32 %
(Komplex som binder till
flervirda joner).
Kortikosteroider
Prednison/ Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs.
dolutegravir! AUCT 11 %
Crax T6 %
CtT17%
Prednison/rilpivirin Rilpivirin <>
(Har inte studerats)
Dexametason/ Dolutegravir <> Samtidig administrering kan orsaka signifikant
dolutegravir (Har inte studerats) minskning av plasmakoncentrationen av rilpivirin.
Detta kan leda till reducerad terapeutisk effekt av
Dexametason/ Rilpivirin 4 dolutegravir/rilpivirin. Samtidig administrering av
rilpivirin Har inte studerats. dolutegravir/rilpivirin med systemiskt

(systemiskt, forutom
vid anviandning av
enstaka dos)

Dosberoende minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin foérvéntas

dexametason &r kontraindicerad (med undantag av
enstaka dos) se avsnitt 4.3. Alternativ ska
overvigas, séarskilt vid langtidsanvéndning.

(induktion av CYP3A-
enzymer).
Antidiabetika
Metformin/ Metformin T Dosjustering av metformin ska ¢vervigas vid
dolutegravir! AUC T 79 % inséttning och utsittning av samtidig
Cumin NA administrering av dolutegravir/rilpivirin och
Cinax T 66 % metformin, for att bevara glykemisk kontroll. Hos
patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion ska
Metformin/rilpivirin' | Metformin dosjustering av metformin dvervégas vid samtidig
AUC & administrering av dolutegravir pa grund av den
Cnmin NA okade risken for laktatacidos hos patienter med
Ciax < mattligt nedsatt njurfunktion pa grund av 6kad

metforminkoncentration (avsnitt 4.4).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin/
dolutegravir!

Dolutegravir ¥
AUC 54 %
Crnax ¥ 43 %
Cti72 %

Samtidig administrering kan orsaka signifikant
minskning av plasmakoncentrationen av rilpivirin.
Detta kan leda till reducerad terapeutisk effekt av
dolutegravir/rilpivirin. Samtidig administrering av
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Rifampicin/rilpivirin'-?

(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer)

Rilpivirin

AUC | 80 %

Cnin | 89 %

Cunax | 69 %
(induktion av CYP3A-
enzymer).

Rifampicin
AUC <
Cmin NA
Cmax >
25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
Cmin NA

Crax <

dolutegravir/rilpivirin med rifampicin &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Rifabutin/
dolutegravir!

Rifabutin/rilpivirin!

300 mg en gang
dagligen?

300 mg en gang
dagligen

(+ 25 mg rilpivirin en
géng dagligen)

300 mg en gang
dagligen

(+ 50 mg rilpivirin en
géng dagligen)

Dolutegravir <>

AUCH 5%

Cumax T 16 %

Ctd30%
(induktion av UGT1A1- och
CYP3A-enzymer).

Rifabutin
AUC <
Chin &
Crnax <
25-0-desacetyl-rifabutin
AUC «
Chin <

Cmax g

Rilpivirin
AUC | 42 %
Cumin | 48 %
Cunax | 31 %

Rilpivirin
AUC 1 16 %*
Cmin —*

Conax 1 43 %*

* jamfort med endast 25 mg
rilpivirin en géng dagligen

(induktion av CYP3A-
enzymer).

Samtidig administrering orsakar sannolikt
signifikant minskning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin (induktion av CYP3A-enzymer). Nér
Juluca administreras samtidigt med rifabutin ska
ytterligare en 25 mg-tablett med rilpivirin per dag
tas samtidigt med Juluca sa ldnge som den
samtidiga administreringen av rifabutin pagér (en
separat formulering av rilpivirin finns att tillgé for
denna dosjustering).

Rifapentin/
dolutegravir

Rifapentin/rilpivirin

Dolutegravir |
(Har inte studerats)

Rilpivirin |
Har inte studerats.
Signifikant minskning av

Samtidig administrering kan orsaka signifikant
minskning av plasmakoncentrationen av rilpivirin.
Detta kan leda till reducerad terapeutisk effekt av
dolutegravir/rilpivirin (induktion av CYP3A-
enzymer). Samtidig administrering av

13




plasmakoncentrationen av
rilpivirin forvéntas.

dolutegravir/rilpivirin med rifapentin ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Antimalariamedel
Artemeter/lumefantrin | Dolutegravir <> Kombinationen av dolutegravir/rilpivirin och
/dolutegravir (Har inte studerats) artemeter/lumefantrin ska anvindas med
forsiktighet.
Artemeter/lumefantrin | Rilpivirin 4
/rilpivirin Har inte studerats. Minskad
exponering av rilpivirin
forvintas
(h&mning av CYP3A-
enzymer).
Atovakon/proguanil Dolutegravir <> Ingen dosjustering kévs.
/dolutegravir (Har inte studerats)
Atovakon/proguanil Rilpivirin <>
/rilpivirin (Har inte studerats)
Makrolidantibiotika
Klaritromycin Dolutegravir <> Om mdjligt ska alternativ sdsom azitromycin
Erytromycin (Har inte studerats) Overvégas.
/dolutegravir
Klaritromycin Rilpivirin T
Erytromycin Har inte studerats. Okad
/rilpivirin exponering av rilpivirin
forvantas
(h&mning av CYP3A-
enzymer).
Orala preventivmedel
Etinylestradiol (EE)! Dolutegravir <> Dolutegravir eller rilpivirin dndrade inte
och norelgestromin EE & plasmakoncentrationen av estradiol och
(NGMN)!/ AUC T3 % norelgestromin (dolutegravir) eller noretindron
dolutegravir Conax ¥ 1 % (rilpivirin) i kliniskt betydelsefull grad. Ingen
dosjustering av orala preventivmedel behdvs nér
NGMN « dessa administreras samtidigt som Juluca.
AUC Y 2 %
Conax ¥ 11 %
Etinylestradiol (EE)! | Rilpivirin <>*
och noretindron' EE <&
/rilpivirin AUC &
Cmin >
Crmax T 17 %
Noretindron <>
AUC &
Cmin <>
Crnax <>
*baserat pa historiska
kontroller.
Analgetika
Metadon/dolutegravir' | Dolutegravir <> Ingen dosjustering krivs vid insdttning av samtidig

administrering av metadon och
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Metadon/rilpivirin'

Metadon <>
AUCH 2 %
Cmax © 0%
Ctd 1%

Rilpivirin:
AUC: «*
Cmin: H*

Cmax: (_)*

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

*baserat pa historiska
kontroller.

dolutegravir/rilpivirin. Klinisk dvervakning
rekommenderas emellertid eftersom
underhéllsbehandling med metadon kan behdva
justeras hos vissa patienter.

Paracetamol/
dolutegravir

Paracetamol
/rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC &
Cnin T 26 %

Cax <

Paracetamol:
AUC &
Cmin NA

Crax <

Ingen dosjustering krivs.

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat/
dolutegravir

Dabigatranetexilat/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin <>

Har inte studerats.
Dabigatranetexilat T

En risk for 6kade
plasmakoncentrationer av
dabigatran kan inte uteslutas
(hd&mning av P-gp i tarmen).

Kombinationen dolutegravir/rilpivirin och
dabigatranetexilat ska anvindas med forsiktighet.

HMG CO-A-reduktashd

mmare

Atorvastatin/
dolutegravir

Atorvastatin/
rilpivirin'-2

Dolutegravir <>
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC <
Chin &

Cmaxl 9 %

Atorvastatin
AUC «
Cmind 15 %
CnaxT 35 %

Ingen dosjustering kravs.

Fosfodiesteras-5-himmare (PDE-5)

Sildenafil/dolutegravir

| Dolutegravir <>

| Ingen dosjustering kriivs.
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Sildenafil/rilpivirin'? | Rilpivirin

AUC &

Chin <

Crax <

Sildenafil

AUC &

Cmin NA

Chax <
Vardenafil Dolutegravir « Ingen dosjustering krivs.
Tadalafil/ (Har inte studerats)
dolutegravir
Vardenafil Rilpivirin <>
Tadalafil/ (Har inte studerats)
rilpivirin

! Interaktionen mellan dolutegravir och/eller rilpivirin och ldkemedlet har utvirderats i en klinisk

studie. Alla andra likemedelsinteraktioner som visas ér estimerade.

2 Denna interaktionsstudie har utforts med en dos som var hogre dn den rekommenderade dosen
av rilpivirin for beddémning av den maximala effekten pa det samtidigt administrerade lakemedlet.
NA = Ej relevant

Likemedel som forldnger QT-intervallet

Tillgdnglig information &r begransad om potentialen for en farmakokinetisk interaktion mellan
rilpivirin och likemedel som forlanger QTc-intervallet pA EKG. En studie pé friska forsokspersoner
visade att supraterapeutiska doser av rilpivirin (75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen)
forlanger QTc-intervallet pd EKG (se avsnitt 5.1). Dolutegravir/rilpivirin ska anvéindas med
forsiktighet vid samtidig administrering av likemedel med kénd risk for torsade de pointes.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Liagre exponering av dolutegravir och rilpivirin observerades under graviditet (se avsnitten 5.1, 5.2). 1
fas 3-studier har ldgre rilpivirinexponering, liknande den som ses under graviditet, varit forenad med
en Okad risk for virologisk svikt. Anvandning av Juluca rekommenderas inte under graviditet.

En stor mingd data frén gravida kvinnor (mer 4n 1 000 exponerade utfall) tyder inte pa att
dolutegravir orsakar vare sig missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet. En méttlig méngd data fran
gravida kvinnor (utfallet av mellan 300-1 000 graviditeter) tyder inte pa att rilpivirin orsakar vare sig
missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet.

Det finns ingen eller begransad méangd data (mindre dn 300 exponerade utfall) gidllande anvandning av
denna kombination under graviditet.

Sédkerhet och effekt for en tvAkomponentsterapi med dolutegravir + rilpivirin har inte studerats under
graviditet.

Tvé stora 6vervakningsstudier av graviditetsutfall (utfallet av mer dn 14 000 graviditeter) i Botswana
(Tsepamo) och Eswatini, och andra kéllor, tyder inte p& ndgon 6kad risk for neuralrorsdefekter efter
exponering for dolutegravir.

Incidensen av neuralrorsdefekter i den allmdnna befolkningen varierar mellan 0,5 och 1 fall per
1 000 levande fodda barn (0,05-0,1 %).
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Data fran Tsepamo-studien visar ingen signifikant skillnad i prevalensen av neuralrorsdefekter

(0,11 %) hos spadbarn vars modrar tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 9 400 exponeringar)
jamfort med modrar som tog icke-dolutegravirinnehallande antiretrovirala regimer vid befruktningen
(0,11 %) eller jamfort med kvinnor utan hiv (0,07 %).

Data frén Eswatini-studien visar samma prevalens av neuralrérsdefekter (0,08 %) hos spddbarn vars
modrar tog dolutegravir vid befruktningen (mer dn 4 800 exponeringar) och hos spiadbarn fodda av
kvinnor utan hiv (0,08 %).

Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR),
som omfattar mer dn 1 000 graviditeter med dolutegravirbehandling under forsta trimestern och
mellan 300-1 000 graviditeter med rilpivirinbehandling under forsta trimestern, tyder inte pa ndgon
oOkad risk for betydande missbildningar med varken dolutegravir eller rilpivirin jamfort med
bakgrundsfrekvensen eller kvinnor med hiv. Det finns inga eller begrdnsad méngd APR-data (mindre
an 300 exponerade under forsta trimestern) fran anvindning av dolutegravir + rilpivirin hos gravida
kvinnor.

Djurstudier med dolutegravir och med rilpivirin visar inga direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Dolutegravir passerar placentan hos ménniskor. Hos gravida kvinnor som lever med hiv var
mediankoncentrationen av dolutegravir i fostrets navelstrang uppskattningsvis 1,3 génger storre
jamfort med moderns perifera plasmakoncentration.

Det finns otillrdcklig information gillande dolutegravirs effekter pa nyfédda barn.

Amning

Det ar oként om rilpivirin utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga toxikologiska djurdata har visat att
rilpivirin utséndras i mjélk. Dolutegravir utsondras i sma mangder i brostmjolk (en median pa 0,033
har visats som kvot mellan dolutegravir i brostmjolk och dolutegravir i moderns plasma). Det finns
otillracklig information om dolutegravirs effekter pa nyfodda/spadbarn.

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data pa effekterna av dolutegravir eller rilpivirin pd manlig eller kvinnlig fertilitet.
Djurstudier visar inga kliniskt betydelsefulla effekter pd manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Juluca har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienten ska informeras om att trotthet, yrsel och sémnighet har rapporterats under behandling med
komponenterna i Juluca. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Juluca ska beaktas vid
bedomning av patientens formaga att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna med Juluca (frén kliniska studier — se avsnitt 5.1) var diarré
(2 %) och huvudvérk (2 %).
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Den mest allvarliga biverkningen med samband till behandlingen med dolutegravir (i sammanslagna
data fran kliniska studier i fas IIb och fas III), observerad hos en enskild patient, var en
overkénslighetsreaktion med hudutslag och allvarlig leverpaverkan (se avsnitt 4.4).

Tabell over biverkningar

Databasens informationskéllor inkluderar 2 identiska, randomiserade, 6ppna studier, SWORD-1 och
SWORD-2 (se avsnitt 5.1), sammanslagna studier av enskilda komponenter och erfarenhet efter
godkénnande for forséljning.

De biverkningar som har beddmts vara dtminstone mojligen relaterade till behandling med
komponenterna i Juluca i kliniska studier och under anvéndning efter marknadsintroduktion listas i
tabell 2, indelade efter kroppssystem, organklass och frekvens. Frekvenserna anges som mycket
vanliga (21/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000,

<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga

data).

Tabell 2:

Tabell 6ver biverkningar av Juluca baserad pa kliniska studier och anvindning

efter marknadsintroduktionen enskilda komponenter i Juluca

Organsystem Frekvens- Biverkningar
kategori'
Blodet och vanliga minskat antal vita blodkroppar
lymfsystemet
sdnkt hemoglobinvérde
minskat antal trombocyter
ingen kiand sideroblastisk anemi?
frekvens
Immunsystemet mindre vanliga | 6verkénslighet (se avsnitt 4.4)
ingen kiand immunt reaktiveringssyndrom
frekvens
Metabolism och mycket forhojt totalt kolesterol (i fasta)
nutrition vanliga
forhojt LDL-kolesterol (i fasta)
vanliga minskad aptit
forhojda triglycerider (i fasta)
Psykiska storningar mycket insomni
vanliga
vanliga onormala drommar

depression
sOmnstorningar
nedstdmdhet

angest

mindre vanliga

sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok (sarskilt hos
patienter med depression eller psykiatrisk sjukdom i
anamnesen), panikattack

séllsynta

fullbordat sjalvmord (framforallt hos patienter med
depression eller psykisk sjukdom i anamnesen)
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Centrala och perifera mycket huvudvirk
nervsystemet vanliga
yrsel
vanliga somnighet
Magtarmkanalen mycket illamiende
vanliga
forhojt pankreasamylas
diarré
vanliga buksmairta
krékningar
gasbildning
forhojt lipas
obehag i buken
smirta 1 Ovre delen av buken
muntorrhet
Lever och gallvigar mycket forhojda transaminaser (forhojt
vanliga alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT))
vanliga forhdjt bilirubin
mindre vanliga | hepatit
sillsynta akut leversvikt®
Hud och subkutan vanliga hudutslag
vavnad
pruritus
Muskuloskeletala mindre vanliga | artralgi
systemet och bindvav
myalgi
Allménna symtom vanliga trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar vanliga forhojt kreatinfosfokinas (CPK), 6kad vikt

! Frekvenserna har tilldelats pa basis av den hogsta frekvens som observerades i de poolade
SWORD-studierna eller studier med de enskilda komponenterna.

?Reversibel sideroblastisk anemi har rapporterats med dolutegravir-innehallande behandlingar.
Dolutegravirs bidrag i de fallen &r oklart.
3 Denna biverkan identifierades genom biverkningsévervakning pa dolutegravir i kombination
med andra antiretroviraler efter marknadsintroduktion. Frekvenskategorin séllsynta baseras pa
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av ett urval av biverkningar

Férdindrade laboratorievirden
Dolutegravir eller rilpivirin har forknippats med dkningar av serumkreatininvirdet som upptrader
under den forsta behandlingsveckan vid administrering med andra antiretrovirala lidkemedel.
Serumkreatinvérdet steg inom de forsta fyra behandlingsveckorna med dolutegravir/rilpivirin och
forblev stabilt i 148 veckor. Efter 148 veckors behandling var den genomsnittliga fordndringen fran
baslinjen 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l). Dessa forandringar beror pa himning av aktiv transport och
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anses inte vara kliniskt relevanta eftersom de inte avspeglar nagon férdndring av glomerular
filtrationshastighet.

Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom eller tecken har identifierats efter akut 6verdosering av dolutegravir eller
rilpivirin, férutom de som redovisats som biverkningar.

Fortsatt behandling ska ges enligt kliniska indikationer eller enligt reckommendation fr&n nationell
giftinformationscentral, dér sadan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
dolutegravir/rilpivirin. Vid 6verdosering ska patienten ges understddjande behandling och lamplig
Overvakning, inklusive évervakning av vitala tecken och EKG (QT-intervall), ska sittas in efter behov.
Eftersom dolutegravir och rilpivirin i hog grad ar bundna till plasmaproteiner elimineras de sannolikt
inte i ndgon hogre utstrackning av dialys.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, virushimmande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR21

Verkningsmekanism

Dolutegravir himmar hiv-integras genom att binda till integrasets aktiva del och blockera dverforingen
av DNA-(deoxyribonukleinsyra)-strangen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avgorande steg i
replikationen av hiv-virus.

Rilpivirin 4r en diarylpyrimidin-icke-nukleosid omvéind transkriptashdmmare (NNRTI) av hiv-1.
Rilpivirinaktiviteten medieras via icke-kompetitiv hAmning av hiv-1 omvént transkriptas (RT).
Rilpivirin hdmmar inte humant cellulart DNA-polymeras a, B och v.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet i cellodling

ICso for dolutegravir i olika laboratoriestammar ddr man anvinde PBMC (perifera mononukleédra
blodceller) var 0,5 nM. Nar man anvinde MT-4-celler varierade virdet mellan 0,7 och 2 nM.
Liknande ICso-vdrden sags for kliniska isolat utan storre skillnader mellan subtyperna: i en panel med
24 hiv-1-isolat av subtyp A, B, C, D, E, F och G och grupp O var ICso i genomsnitt 0,2 nM (intervall
0,02-2,14). ICso for 3 hiv-2-isolat var i genomsnitt 0,18 nM (intervall 0,09-0,61).

Rilpivirin visade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1 i en akut-infekterad T-cellinje
med ett median-1Csp-varde for hiv-1/11IB pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin uppvisade begridnsad
aktivitet in vitro mot hiv-2 med ICso-vérden i intervallet 2 510-10 830 nM.
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Rilpivirin uppvisade ocksé antiviral aktivitet mot en bred panel av priméra isolat av hiv-1-grupp M
(subtyp A, B, C, D, F, G, H) med ICsp-varden i intervallet 0,07-1,01 nM och primaéra isolat av grupp O
med ICsp-virden i intervallet 2,88-8,45 nM.

Effekt av humant serum och serumproteiner
I 100 % humant serum var den genomsnittliga proteinkoncentrationsférandringen for dolutegravir
75-faldig, vilket resulterade i ett proteinjusterat ICoo pd 0,064 pg/ml.

En minskning av rilpivirins antivirala aktivitet observerades i nérvaro av 1 mg/ml
alfa-1-syraglykoprotein, 45 mg/ml humant serumalbumin och 50 % humant serum, vilket visades av
medianvarden for ICso pé 1,8, 39,2 respektive 18,5.

Resistens

Resistens in vitro

Seriepassage anvénds for att studera resistensutveckling in vitro. Vid anvindning av
laboratoriestammen hiv-1 IIIB under 112 dagars passage uppkom selekterade mutationer l&ngsamt,
med substitutioner pa position S153Y och F for dolutegravir. Dessa mutationer selekterades inte hos
patienter som behandlades med dolutegravir i de kliniska studierna. Vid anvéndning av stam NL432
selekterades integrasmutation E92Q (fold change [FC]3) och G193E (FC3). Dessa mutationer har
selekterats hos patienter med preexisterande raltegravirresistens som sedan behandlats med
dolutegravir (anges som sekundéra mutationer for dolutegravir).

I andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B sags mutation R263K i alla fem
isolaten (efter 20 veckor och framét). I isolat av subtyp C (n=2) och A/G (n=2) selekterades
integrassubstitutionen R263K i ett isolat och G118R i tva isolat. R263K rapporterades hos tva enskilda
patienter, med subtyp B och subtyp C i det kliniska fas III-programmet for ART-erfarna, INI-naiva
patienter, men utan effekt pa kansligheten for dolutegravir in vitro. G118R sédnker kinsligheten for
dolutegravir hos lagesspecifika mutanter (FC 10) men kunde inte detekteras hos patienter som fick
dolutegravir i fas IlI-programmet.

Priméra mutationer for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T661)
paverkar inte kénsligheten in vitro for dolutegravir som ensamma mutationer. Niar mutationer
klassificerade som sekundéra integrashdmmarassocierade (for raltegravir/elvitegravir) laggs till
primédra mutationer (utom for Q148) i experiment med ldgesspecifika mutanter, ligger kénsligheten for
dolutegravir kvar pa eller néra nivan for vildtyp. For virus med Q148-mutationen 6kar FC-vérdena for
dolutegravir i takt med 6kande antal sekundédra mutationer. Effekten av Q148-mutationerna (H/R/K)
kunde ocksa verifieras i passageexperiment in vitro med lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage
med stam NL432, d4 man initialt har ldgesspecifika mutanter med N155H eller E92Q), sags ingen
ytterligare resistens (FC ofordndrat omkring 1). Om man déremot borjade passagen med mutanter med
mutationen Q148H (FC 1), ackumulerades flera olika raltegravirassocierade sekundira mutationer
med péafoljande 6kning av FC-vérdena till >10.

Ett kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-virde (FC kontra vildtypvirus) har inte faststéllts; genotypisk
resistens var en béttre prediktor for utfallet.

Rilpivirinresistenta stammar selekterades i en cellodling som startades med vildtyps-hiv-1 av olika
ursprung och subtyper liksom NNRTI-resistent hiv-1. De mest frekvent observerade
aminosyrasubstitutionerna som uppstod var: L100I, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C och M230I. Resistens mot rilpivirin ansags foreligga nar FC-vérdet for ECso var hogre dn
analysens biologiska cut-off-virde (BCO).

Resistens in vivo

Under 48 veckor med jaimforande data konstaterades CVW, dvs. kriterier for bekréftad virologisk
svikt som ledde till att studiedeltagandet avbrots, hos tva patienter som fick dolutegravir plus rilpivirin
och tva patienter som fortsatte sin aktuella antiretrovirala behandling (CAR) i de poolade studierna
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SWORD-1 (201636) och SWORD-2 (201637). Totalt elva patienter som fick dolutegravir plus
rilpivirin uppfyllde CVW fram till vecka 148, se tabell 3. De NNRTI-associerade substitutionerna
E138E/A och M230M/L detekterades hos tre och tva patienter vid den tidpunkt da studiedeltagandet
avbrots.

Tabell 3: Sammanfattning av resistens enligt liikemedelsklass hos patienter med bekriftad
virologisk svikt som ledde till att studiedeltagandet avbrots under de tidiga och sena
overgangsfaserna i SWORD-studierna

Behaildling Hiv-1-RNA (kopior/ml) Mutation en:;g(tj ;*a*l:emedelklass
for (tidpunkt)
exponering INI NNRTI
(veckor) SYW CVW+ BL VW BL VW
466
DTG+RPV / 88 GI193E . .
(vecka 24 G193E ingen ingen
36 (vecka 24) UNS) (1,02)
DTG+RPV/ 1,059,771 1 018 (vecka inoen inoen inen K101K/E
47 (vecka36) | 36 UNS) g g 8 (0,75)
DTG+RPV / 162 217
21 (vecka 64) | (vecka76) | 74 NROpovisst AR
DTG+RPV / 833 (VécLZl46 4 NI55N/H | V151V/1 ingen ingen
17 (vecka 64) UNS) G163G/R (NR)
DTG+RPV / 278 2571 ineen inoen inen E138E/A
88 (vecka 76) | (vecka 88) g g 8 (1,61)
289
DTG+RPV / 147 . K103N
(vecka 88 ND ingen NR
92 (vecka 88) UNS) (5,24)
DTGRPV / 280 225 ingen ingen ingen ingen
105 (vecka 88) (vecka 100) & & & &
KI101E,
E138A
DTG+RPV / 651 1 105 (vecka K101E, ’
105 (vecka 100) 100 UNS) GI93E NR E138A MZiOM/
(€29)
DTGRPV / 118 230 E157Q E157Q, . M230M/
120 (vecka 112) (vecka 112 G193E, G193E ingen L
UNS) T97T/A (1,47) )
7247 E138A,
DTG;}}PV / (Ve‘c‘é9f3 6 | (eckalds | NR NR NR | LI0OL/
UNS) (4,14)
* Resistenstesterna vid tidpunkten for virologisk svikt misslyckades for en patient och dérfor
ingdr inte de uppgifterna i tabellen.
** CVW uppfylldes med 2 pa varandra foljande virusméangder efter dag 1 >50 kopior/ml, varav
den andra var >200 kopior/ml.
*** Baselinjeanalysen visar endast genotypiska data, och inte fenotypiska data.
CAR = aktuell antiretroviral behandling; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin
SVW = kriterier for misstankt virologisk svikt som ledde till att studiedeltagandet avbrots;
CVW = kriterier for bekréftad virologisk svikt som ledde till att studiedeltagandet avbrots; BL =
resultat av resistenstester vid baslinjen; VW = resultat av resistenstester nir CVW uppfylls;
UNS = ¢j schemalagt besdk; "ND” innebér att inga baslinjetester utférdes eftersom inga PBMC-
/helblodsprover samlades in; ”ingen” innebdr att ingen resistens observerades; ”NR” innebér att
inga data har rapporterat pa grund av analysfel eller brist pa prover.
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Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI-preparat i fas IIb och fas III sags
ingen resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n=876, uppfdljning pa
48-96 veckor).

Hos patienter med tidigare behandlingssvikt, men som var behandlingsnaiva for integraser
(SAILING-studien), observerades integrashimmarsubstitutioner hos 4 av 354 patienter (uppfoljning
vid 48 veckor) som behandlades med dolutegravir, vilket gavs i kombination med en av provaren vald
bakgrundsregim (BR). Av dessa fyra hade tva forsokspersoner en unik R263K-integrassubstitution,
med maximal FC pa 1,93, en person hade en polymorf V151V/I-integrassubstitution, med maximal FC
pa 0,92, och en person hade redan befintliga integrasmutationer och antas ha exponerats for
integrashdmmare eller smittats med integrashdmmarresistent virus. R263K-mutationen selekterades
dven in vitro (se ovan).

I den poolade resistensanalysen i vecka 48 fran fas IlI-studierna, med tidigare obehandlade patienter,
hade 62 (av totalt 72) fall med virologisk svikt i rilpivirin-armen resistensdata vid baslinjen och vid
tiden for svikt. I denna analys var de resistensassocierade mutationerna (RAMs) férknippade med
NNRTI-resistens som utvecklades hos minst 2 fall av virologisk svikt med rilpivirin: V90I, K101E,
E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y och F227C. I studierna paverkades inte svaret av
ndrvaron av mutationerna V90I och V1891 vid baseline. E138K substitutionen uppkom mest frekvent
under rilpivirinbehandling, vanligen i kombination med M 184l substitutionen. I 48-veckors analysen
hade 31 av 62 fall av virologisk svikt med rilpivirin samtidigt forekommande NNRTI och NRTI
RAMs; 17 av dessa 31 hade kombinationen E138K och M184I. De vanligast forekommande
mutationerna var samma i analyserna vid vecka 48 och vecka 96. Fran analysen vecka 48 till analysen
vecka 96 intrdffade 24 (3,5 %) och 14 (2,1 %) ytterligare fall av virologisk svikt i rilpivirin- respektive
efavirenzarmen.

Korsresistens

Ldgesspecifika INI-mutantvirus:

Dolutegraviraktivitet bestimdes mot en panel med 60 INI-resistenta ldgesspecifika mutant-hiv-1-virus
(28 med en ensam substitution och 32 med tva eller flera substitutioner). De ensamma
INI-resistenssubstitutionerna T66K, [151L och S153Y gav en mer &n 2-faldig minskning av
dolutegravirkénsligheten (intervall: 2,3-faldig till 3,6-faldig mot referensen). Kombinationer av
multipla substitutioner T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R eller K,
QI48R/N155H, T97A/G140S/Q148, och substitutioner vid E138/G140/Q148 visade en mer dn
2-faldig minskning av kénsligheten for dolutegravir (intervall: 2,5-faldig till 21-faldig mot referensen).

Liigesspecifika NNRTI-mutantvirus:

I en panel med 67 rekombinanta laboratoriestammar av hiv-1 med en aminosyrasubstitution vid
RT-positioner associerade med NNRTI-resistens, inklusive de oftast forekommande K103N och

Y 181C, uppvisade rilpivirin antiviral aktivitet (FC<BCO) mot 64 (96 %) av dessa stammar. De
ensamma aminosyrasubstitutioner som var associerade med minskad kénslighet for rilpivirin var:
KI101P, Y1811 och Y181V. K103N-substitutionen ensam gav ingen minskad kénslighet for rilpivirin
men K103N i kombination med L100I ledde till en 7-faldig minskning av kéinsligheten for rilpivirin.
Baserat pa samtliga tillgdngliga in vitro- och in vivo-data ar det troligt att f6ljande
aminosyrasubstitutioner paverkar rilpivirins aktivitet nér de foreligger vid baslinjen: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C,
M230I och M230L.

Rekombinanta kliniska isolat:

705 raltegravirresistenta isolat fran patienter som tidigare behandlats med raltegravir analyserades
avseende kanslighet for dolutegravir. Dolutegravir hade ett FC <10 mot 94 % av de 705 kliniska
isolaten.

Kénsligheten for rilpivirin bibeholls (FC < BCO) mot 62 % av 4 786 rekombinanta kliniska
hiv-1-isolat med resistens mot efavirenz och/eller nevirapin.
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Tidigare obehandlade hiv-1-infekterade vuxna patienter:
I poolade analyser av 96 veckors data med fall av virologisk svikt med en virusméngd vid baslinjen
med <100 000 kopior/ml och resistens mot rilpivirin (n=5), uppvisade forsdkspersoner korsresistens
mot efavirenz (n=3), etravirin (n=4) och nevirapin (n=1).

Effekter p4d EKG

Rilpivirins effekt pd QTcF-intervallet vid den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen
utvérderades i en randomiserad, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg en
gang dagligen) crossover-studie pa 60 friska vuxna, med 13 métningar 6ver 24 timmar vid steady
state. Rilpivirin vid den rekommenderade dosen 25 mg en géng dagligen &r inte forenad med nigon
kliniskt betydelsefull effekt pd QTc.

Niér supraterapeutiska doser av rilpivirin pa 75 mg en géng dagligen och 300 mg en gang dagligen
studerades hos friska vuxna var de maximala genomsnittliga tidsmatchade (95 % 6vre konfidensgréns)
skillnaderna i QTcF-intervallet i forhallande till placebo efter korrigering for baslinjen 10,7 (15,3)
respektive 23,3 (28,4) ms. Administrering vid steady state av rilpivirinhydroklorid 75 mg en gang
dagligen och 300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Cpax SOm var cirka 2,6
respektive 6,7 gdnger hogre én det genomsnittliga Crax-vérde vid steady state som observerades med
den rekommenderade dosen 25 mg rilpivirin en géng dagligen (se avsnitt 4.4).

Inga relevanta effekter av dolutegravir sdgs pa QTc-intervallet vid doser som var omkring tre ganger
hogre dn den kliniska dosen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sékerhet vid byte fran en antiretroviral behandling, innehallande 2 NRTI och antingen en
INI, en NNRTI eller en PI, till en tvAkomponentsregim med dolutegravir 50 mg och rilpivirin 25 mg
utvérderades i tva identiska 48-veckors, randomiserade, 6ppna, multicenter, parallella,
non-inferiority-studier, SWORD-1 (201636) och SWORD-2 (201637). Forsokspersonerna
inkluderades om de var pé sin forsta eller andra antiretrovirala behandling utan virologisk svikt i
anamnesen, utan nagon misstankt eller kénd resistens till ndgot antiretroviralt likemedel och varit
stabilt vélkontrollerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 manader innan screening.
Forsokspersonerna randomiserades 1:1 till att fortsitta med sin CAR eller ga over till en regim med
dolutegravir plus rilpivirin givna en gang dagligen. Det priméra effektmattet i SWORD-studierna var
andelen forsokspersoner med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 48 (snapshotalgoritm for
ITT-E-populationen).

I den poolade analysen var karaktéristika vid studiestart liknande i behandlingsarmarna med
medianalder pa 43 ar (28 % 50 ar eller dldre; 3 % 65 ér eller éldre), 22 % var kvinnor, 20 % var
icke-ljushyade och 77 % var i CDC-stadium A. Medianantalet for CD4+-celler var cirka

600 celler/mm?® och 11 % hade farre CD4+-celler dn 350 celler per mm®. Av forsokspersonerna som
ingick i den poolade analysen fick 54 %, 26 % och 20 % en NNRTI, PI respektive INI som tredje
lakemedelsklass vid baslinjen fore randomisering.

Den poolade primira analysen visade att dolutegravir plus rilpivirin inte var simre dn CAR (aktuell
antiretroviral behandling), med 95 % av patienterna i bada behandlingsgrupperna som uppnadde det
priméra effektmattet <50 kopior/ml hiv-1-RNA i plasma vecka 48 baserat pa snapshotalgoritmen
(tabell 4).

Det primara effektmattet och andra resultat (inklusive resultat uppdelat efter de viktigaste kovariaterna
vid baslinjen) for de poolade SWORD-1- och SWORD-2-studierna redovisas i tabell 4.

Tabell 4: Virologiska utfall av randomiserad behandling i vecka 48 (snapshotalgoritm)

Poolade data*** fran SWORD-1
SWORD-2
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DTG + RPV CAR
N=513 N=511
n (%) n (%)
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml 486 (95 %) 485 (95 %)
Behandlingsdifferens* -0,2 (-3,0; 2,5)
Inget virologiskt svar** 3 (<1 %) 6 (1 %)
Orsaker
Data i fonstret ej <50 kopior/ml 0 2 (<1 %)
Avbrot pa grund av utebliven effekt 2 (<1 %) 2 (<1 %)
Avbrot av andra skidl medan antalet kopior/ml inte 1 (<1%) 1 (<1%)
var <50
Foréndring av ART 0 1 (<1 %)
Inga virologiska data i 48-veckorsfonstret 24 (5 %) 20 (4 %)
Orsaker
Avbrot studien/studiesubstansen pa grund av
biverkning eller dodsfall 176G %) 3 (<1%)
Avbroét studien/studiesubstansen av andra skél 7 (1 %) 16 (3 %)
Data saknas for fonstret men kvar i studien 0 1 (<1 %)
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml avseende kovariater vid baslinjen
/N (%) /N (%)
CD4+ vid baslinjen (celler/mm?)
<350 51/58 (88 %) 46 /52 (88 %)
>350 435 /455 (96 %) | 439/459 (96 %)
Tredje liikemedelsklass vid baslinjen
INI 99 /105 (94 %) 92 /97 (95 %)
NNRTI 263 /275 (96 %) 265 /278 (95%)
PI 124 /133 (93 %) 128 /136 (94 %)
Koén
Min 3757393 (95 %) | 387/403 (96 %)
Kvinnor 111/120 (93 %) 98 /108 (91 %)
Ras
Ljushyade 395/421 (94 %) | 380/400 (95 %)
Afroamerikanskt/afrikanskt pabré/annat 91/92 (99 %) 105/ 111 (95%)
Alder (ir)
<50 350/366 (96 %) | 348/369 (94 %)
>50 136 / 147 (93 %) 137/ 142 (96 %)
* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen och bedémt med anvdndning av en non-
inferiority-marginal pa - 8 %.
** Hos den andel av patienterna som klassificerades som virologiska icke-responders pavisades
non-inferiority for dolutegravir plus rilpivirin jaimfért med CAR med anvindning av en non-
inferiority-marginal pa 4 %. Justerad skillnad (95 % CI) -0,6 (-1,7; 0,6).
*#* Resultatet av de poolade analyserna &r i linje med resultaten i de individuella studierna dér
skillnaden i andelen som uppnadde primért effektmaétt pa <50 kopior/ml hiv-1 RNA i plasma
vid vecka 48 (baserat pa snapshotalgoritmen) var -0,6 (95 % KI:-4,3; 3,0) for DTG+RPV
jamfort med CAR i SWORD-1 och 0,2 (95 % KI: -3,9; 4,2) i SWORD-2 med en forbestimd
non-inferiority marginal pa -10 %.
N = antal patienter i vardera behandlingsarm
CAR = aktuell antiretroviral behandling; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin;
INI = integrashdmmare; NNRTI = icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare;
PI = proteashdmmare

Vid vecka 148 i de poolade studierna SWORD-1 och SWORD-2 hade 84 % av de patienter som fick
dolutegravir plus rilpivirin < 50 kopior/ml hiv-1-RNA i plasma nér studien inleddes baserat pa
snapshotalgoritmen. Hos de patienter som initialt fortsatte med sin aktuella antiretrovirala behandling
och overgick till dolutegravir plus rilpivirin vid vecka 52 hade 90 % < 50 kopior/ml hiv-1-RNA i
plasma vid vecka 148 baserat pa snapshotalgoritmen, vilket var jamforbart med den responsfrekvens

25



(89 %) som observerades vid vecka 100 (liknande exponeringstid) hos patienter som fick dolutegravir
plus rilpivirin nér studien inleddes.

Effekter pad skelettet

I en DEXA-substudie 6kade genomsnittlig benmineraltithet (BMD) frin baslinjen till vecka 48 hos
individer som gick &ver till dolutegravir plus rilpivirin (1,34 % total hoft och 1,46 % lédndrygg) jamfort
med de som fortsatte behandling med en TDF-innehéallande antiretroviral behandling (0,05 % total
hoft och 0,15 % landrygg). Eventuella gynnsamma effekter pé frakturfrekvensen studerades inte.

Graviditet

Inga effekt och sékerhetsdata finns tillgéngliga for kombinationen av dolutegravir och rilpivirin under
graviditet. Rilpivirin i kombination med en bakgrundsregim utvarderades i en klinisk studie pé

19 gravida kvinnor under andra och tredje trimestern samt efter forlossningen. Farmakokinetiska data
visar att den totala exponeringen (AUC) for rilpivirin som del av en antiretroviral regim var cirka

30 % lagre under graviditeten jamfort med efter forlossningen (6-12 veckor). Av de

12 forsokspersoner som slutforde studien var 10 supprimerade vid studiens slut; hos de tva andra
forsokspersonerna observerades en 6kad virusméngd efter forlossningen, hos en av dem pa grund av
missténkt suboptimal behandlingsfoljsamhet. Ingen dverforing fran mor till barn forekom hos négot av
de 10 barn vars modrar slutforde studien och for vilka hiv-status var tillgénglig. Inga nya
sdkerhetsfynd framkom jamfort med den kinda sékerhetsprofilen for rilpivirin hos hiv-1-infekterade
vuxna.

I en begrinsad datamingd frén ett fatal kvinnor som fatt dolutegravir 50 mg en gang dagligen
tillsammans med bakgrundsbehandling var den totala exponeringen (AUC) for dolutegravir 37 % lagre
under andra trimestern och 29 % lagre under tredje trimestern jamfort med efter forlossningen (6-12
veckor). Av 29 deltagare som genomforde studien var 27 deltagare supprimerade vid studiens slut.
Ingen 6verforing mellan moder och barn identifierades. 24 nyfédda var konfirmerat osmittade och 5
gick inte att bestimma till foljd av bristande provtagning, se avsnitt 5.2.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Juluca for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-infektion (information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Juluca ér bioekvivalent med en 50 mg-dolutegravirtablett och en 25 mg-rilpivirintablett givna i
samband med maltid.

Farmakokinetiken for dolutegravir 4r densamma hos friska och hiv-smittade personer.
Farmakokinetiska variationer for dolutegravir &r laga till méttliga. I fas I-studier pa friska frivilliga
varierade CVb% for AUC och Cnax mellan deltagarna fran ~20 till 40 % och Cr fran 30 till 65 % i de
olika studierna. De farmakokinetiska parametrarna for dolutegravir varierade mer mellan hiv-
infekterade personer 4n mellan friska personer. For en specifik person varierar parametrarna (CVw%)
mindre 4n mellan olika personer.

Rilpivirins farmakokinetiska egenskaper har utvérderats hos vuxna friska frivilliga och hos vuxna
hiv-1-infekterade patienter naiva for antiretroviral behandling. Den systemiska exponeringen for
rilpivirin var generellt ldgre hos hiv-1-infekterade patienter &n hos friska forsdkspersoner.

Absorption
Dolutegravir absorberas snabbt efter peroral administrering. Median-Tmax uppnas 2 till 3 timmar efter

administrering av tabletter. Efter peroral administrering uppnas maximal plasmakoncentration av
rilpivirin i allménhet inom 4-5 timmar.
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Juluca maste tas i samband med maltid for att rilpivirin ska absorberas optimalt (se avsnitt 4.2). Nar
Juluca togs i samband med en maltid 6kade absorptionen av bade dolutegravir och rilpivirin. Maltider
med mattligt och hogt fettinnehall kade AUC(0-o0) for dolutegravir med cirka 87 % och Cpax med
cirka 75 %. Rilpivirins AUC(0-o0) 6kade med 57 % och 72 % och Cmax med 89 % och 117 % vid intag
i samband med maltider med mattligt respektive hogt fettinnehall jAimfort med fasta. Intag av Juluca i
fasta eller med endast en proteinrik nédringsdryck kan leda till sdnkta plasmakoncentrationer av
rilpivirin, vilket eventuellt kan reducera den terapeutiska effekten av Juluca.

Absolut biotillginglighet for dolutegravir eller rilpivirin har inte faststéllts.

Distribution

Dolutegravir ér i hog grad bundet till humana plasmaproteiner (>99 %) baserat pé in vitro-data.
Skenbar distributionsvolym &r 17 till 20 1 hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys. Dolutegravirs bindning till plasmaproteiner &r oberoende av
dolutegravirkoncentrationen. Total blod-plasmakvot for 1dkemedelsrelaterad radioaktivitet varierade
mellan 0,441 och 0,535, vilket tyder pa minimal association mellan radioaktivitet och blodkroppar.
Den obundna fraktionen av dolutegravir i plasma 6kar vid 1aga halter serumalbumin (<35 g/l), vilket
observerats hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion.

Dolutegravir aterfinns i cerebrospinalvitska (CSF). Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pa en
stabil regim med dolutegravir plus abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga
dolutegravirkoncentrationen i CSF 18 ng/ml (vilket var jamforbart med obunden koncentration i
plasma och 6ver 1Cs).

Dolutegravir aterfinns i konsorganen hos man och kvinnor. AUC i cervikovaginalsekret, cervixvivnad
och vaginalviavnad var 6-10 % av motsvarande i plasma vid steady state. AUC i sperma var 7 % och i
rektalvivnad 17 % av motsvarande i plasma vid steady state.

Rilpivirin dr bundet till cirka 99,7 % till plasmaproteiner in vitro, framst till albumin. Distributionen av
rilpivirin till andra kompartment dn plasma (t.ex. cerebrospinalvitska, sekret frdn konsorgan) har inte
utvérderats i médnniskor.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras frimst genom glukuronidering via UGT1A1 med en mindre
CYP3A-komponent. Dolutegravir &r den dominerande cirkulerande foéreningen i plasma. Renal
eliminering av ofordndrad aktiv substans dr 1ag (<1 % av dosen). Av den totala perorala dosen
utsondras 53 % 1 ofordndrad form i feces. Det édr okédnt om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej
absorberad aktiv substans eller bilidr utsondring av glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till
modersubstans i tarmlumen. Av den totala perorala dosen utsondras 32 % via urinen, huvudsakligen i
form av glukuroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dosen), N-dealkyleringsmetaboliten

(3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom oxidation vid
bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

In vitro-experiment tyder pa att rilpivirin genomgér oxidativ metabolism medierad av
CYP3A-systemet.

Likemedelsinteraktioner

In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller svag, himning (ICs0>50 uM) av cytokrom P450—
enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
uridin-difosfat-glukuronosyltransferas (UGT)1A1 eller UGT2B7, eller transportproteinerna P-gp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 och MRP4. Dolutegravir inducerade inte
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro. Baserat pa dessa data forvéntas inte dolutegravir paverka
farmakokinetiken for likemedel som dr substrat for dessa enzymer eller transportproteiner (se
avsnitt 4.5).

In vitro var dolutegravir inget substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.
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Eliminering
Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbart oralt clearance (CLF) dr cirka
1 I/tim hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Rilpivirins halveringstid i den terminala elimieringsfasen &r cirka 45 timmar. Efter en oralt
administrerad engéngsdos av '*C-rilpivirin tervanns i genomsnitt 85 % och 6,1 % av radioaktiviteten
frén feces respektive urin. [ feces stod oforéndrat rilpivirin for i genomsnitt 25 % av den
administrerade dosen. Endast sparmangder av oforandrat rilpivirin (<1 % av dosen) pévisades i urin.

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population

Varken Juluca eller en kombination av dolutegravir och rilpivirin i enskilda beredningsformer har
studerats hos barn. Dosrekommendationer for pediatriska patienter kan inte ges pa grund av
ofullstdndiga data (se avsnitt 4.2).

Dolutegravirs farmakokinetik hos 10 hiv-1-infekterade ungdomar (12 till <18 &r och vikt >40 kg) som
tidigare fatt antiretroviral behandling visade att dolutegravir 50 mg peroralt en gang dagligen
resulterade i en dolutegravirexponering jamforbar med den hos vuxna som fatt dolutegravir 50 mg
peroralt en gang dagligen. Farmakokinetiken utvérderades hos 11 barn i &ldern 6 till 12 &r och visade
att 25 mg en gang dagligen till patienter som vigde minst 20 kg, och 35 mg en gang dagligen till
patienter som vigde minst 30 kg resulterade i en dolutegravirexponering jamforbar med den hos
vuxna.

Farmakokinetiken for rilpivirin i 36 behandlingsnaiva hiv-1-infekterade ungdomar (12 till <18 ars
alder) som fick rilpivirin 25 mg en géng dagligen var jimforbar med den hos behandlingsnaiva
hiv-1-infekterade vuxna som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen.Kroppsvikten paverkade inte
farmakokinetiken for rilpivirin hos barn i studie C213 (33 till 93 kg), i likhet med det som
observerades hos vuxna.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys dér man anvénde data frén hiv-1-infekterade vuxna visade att
aldern inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for dolutegravir eller rilpivirin. Det
finns endast mycket begridnsade farmakokinetiska data om patienter >65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Njurclearance av den oférdndrade aktiva substansen ar en mindre viktig elimineringsvag for
dolutegravir. En studie av dolutegravirs farmakokinetik utférdes hos personer med allvarligt nedsatt
njurfunktion (CLcr <30 ml/min) och matchande friska kontrollpersoner. Exponeringen for
dolutegravir minskade med cirka 40 % hos personer med allvarligt nedsatt njurfunktion. Mekanismen
for minskningen dr okénd. Farmakokinetiken for rilpivirin har inte studerats hos patienter med
njurinsufficiens.

Den renala elimineringen av rilpivirin dr forsumbar. Ingen dosjustering krévs for patienter med latt
eller mattligt nedsatt njurfunktion. Dolutegravir/rilpivirin ska anvdndas med forsiktighet till patienter
med allvarlig njufunktionsnedséttning eller terminal njursvikt eftersom plasmakoncentrationen av
rilpivirin kan 6ka pé grund av foréndringar av lakemedlets absorption, distribution och/eller
metabolism sekundart till njurdysfunktion. Till patienter med allvarlig njurfunktionsnedséttning eller
terminal njursvikt ska kombinationen av dolutegravir/rilpivirin och en stark CYP3A-hdmmare endast
anviandas om nyttan dvervager risken. Dolutegravir/rilpivirin har inte studerats hos patienter som star
pa dialys. Eftersom dolutegravir och rilpivirin i hog grad ar bundna till plasmaproteiner elimineras de
sannolikt inte i ndgon hogre utstrackning av hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Dolutegravir och rilpivirin metaboliseras och elimineras framst av levern. En engangsdos pa 50 mg
dolutegravir administrerades till 8 férsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
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klass B) och till 8 matchade friska vuxna kontrollpersoner. Medan den totala
dolutegravirkoncentrationen i plasma var likartad, observerades en 1,5- till 2-faldig 6kning av
exponeringen for obundet dolutegravir hos personer med mattlig leverfunktionsnedsittning jamfort
med friska kontrollpersoner.

I en studie pa rilpivirin som jaimforde 8 patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A)
med 8 matchade kontrollpersoner och 8§ patienter med mattligt nedsatt leverfunktion

(Child-Pugh klass B) med 8 matchade kontrollpersoner var rilpivirinexponeringen efter upprepade
doser 47 % hogre hos patienter med litt leverfunktionsnedséttning och 5 % hdgre hos patienter med
mattlig leverfunktionsnedsittning. Det kan dock inte uteslutas att exponeringen for farmakologiskt
aktivt, obundet rilpivirin dr signifikant hogre vid mattligt nedsatt leverfunktion.

Ingen dosjustering anses behovas for patienter med létt eller mattlig leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh klass A eller B). Dolutegravir/rilpivirin ska anviandas med forsiktighet till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion. Effekten av allvarlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) pa
dolutegravirs eller rilpivirins farmakokinetik har inte studerats och dolutegravir/rilpivirin
rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Kon
Populationsfarmakokinetiska analyser fran studier med de enskilda komponenterna visade att kon inte
hade nagon kliniskt betydelsefull effekt pa dolutegravirs eller rilpivirins farmakokinetik.

Ras
Inga kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska skillnader f6r dolutegravir eller rilpivirin pa grund av ras
har identifierats.

Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade ndgon kliniskt
relevant effekt pd exponeringen for dolutegravir eller rilpivirin. Personer med samtidig infektion med
hepatit B eller C som behdvde anti-HCV-behandling uteslots frén studier med kombinationen
dolutegravir och rilpivirin.

Graviditet och postpartum

Det finns inga tillgdngliga farmakokinetiska data pa kombinationen dolutegravir och rilpivirin vid
graviditet. I en begrdnsad dataméngd frén ett fital kvinnor i studien IMPAACT P1026 som fick 50 mg
dolutegravir en géng dagligen under graviditetens andra trimester var det intra-individuella
medelvirdet for totalt dolutegravir Cmax, AUCz4n 0ch Caan 26 %, 37 % respektive 51 % ldgre én efter
forlossningen. Under graviditetens tredje trimester var Cmax, AUCz4n 0ch Crin 25 %, 29 % respektive
34 % lagre an efter forlossningen (se avsnitt 4.6).

Hos kvinnor som fick 25 mg rilpivirin en géng dagligen under graviditetens andra trimester var de
genomsnittliga intraindividuella vérdena Crmax, AUCan och Cuin for totalt rilpivirin 21 %, 29 %
respektive 35 % légre jaimfort med efter forlossningen, och under graviditetens tredje trimester var
vardena for Cmax, AUCa4n 0ch Cimin 20 %, 31 % respektive 42 % ldgre jamfort med efter forlossningen
(se avsnitt 4.6).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier av dolutegravir och rilpivirin avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra
sirskilda risker for manniska. Medan dolutegravir inte var karcinogent i langvariga djurstudier,

orsakade rilpivirin en 6kning av hepatocelluldra neoplasier hos méss som kan vara artspecifik.

Reproduktionstoxikologiska studier

Dolutegravir visades passera placenta i reproduktionstoxikologiska djurstudier.
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Dolutegravir péverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor vid 33 génger hdgre exponeringar dn
AUC-exponeringen vid en klinisk dos pa 50 mg till manniska.

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga rattor gav inte upphov till toxicitet hos moderdjuret,
utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet (38 ganger den kliniska exponeringen vid 50 mg till
maénniska, baserat pd AUC).

Peroral administrering av dolutegravir till dréktiga kaniner gav inte upphov till utvecklingstoxicitet
eller teratogenicitet (0,56 ganger den kliniska exponeringen vid 50 mg till ménniska, baserat pd AUC).

Rilpivirinstudier pé ratta och kanin har inte visat teratogenicitet och inga bevis pé relevant embryonal-
eller fostertoxicitet eller ndgon effekt pa reproduktionsférmagan vid exponeringar som var 15
respektive 17 génger hogre dn exponeringen hos ménniskan vid den rekommenderade dosen 25 mg en
gang dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K29/32)
Natriumstérkelseglykolat
Natriumstearylfumarat
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Povidon (K30)
Polysorbat 20
Kiselbehandlad mikrokristallin cellulosa

Tablettdragering

Polyvinylalkohol — partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvara burken tétt forsluten. Ta inte ut torkmedlet.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Vita burkar av HDPE (hogdensitetspolyeten) med barnskyddande lock av polypropen och
viarmeforsegling 0verdragen med polyeten. Varje forpackning bestar av en burk innehallande

30 filmdragerade tabletter och ett torkmedel.

Flerpack innehaller 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter. Varje forpackning med
30 filmdragerade tabletter innehéller ett torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 16 maj 2018
Datum for senaste fornyelsen: 12 januari 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den Gverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (ENDAST INDIVIDUELLA FORPACKNINGAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/rilpivirin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och
rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Las bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1282/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

juluca

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (ENDAST FLERPACK — MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och
rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flerpack: 90 (3 forpackningar med 30) tabletter.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1282/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

juluca

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG ( UTAN BLUE BOX - DEL I FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och
rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter. Del i flerpack, far ej séljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél. Ta inte ut torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1282/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

juluca

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och
rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vil. Ta inte ut torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Juluca 50 mg/25 mg filmdragerade tabletter
dolutegravir/rilpivirin

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Juluca ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Juluca

Hur du tar Juluca

Eventuella biverkningar

Hur Juluca ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN ol S e

1. Vad Juluca ir och vad det anvinds for

Juluca idr ett ldkemedel som innehéller tva aktiva substanser som anvands for att behandla humant
immunbristvirus (hiv)-infektion: dolutegravir och rilpivirin. Dolutegravir tillhér en grupp
antiretrovirala lakemedel som kallas integrashdmmare (INI) och rilpivirin tillhor en grupp
antiretrovirala ladkemedel som kallas icke-nukleosida omvdnt transkriptashimmare (NNRTI).

Juluca anvinds for att behandla hiv hos vuxna fran 18 ars alder som tar andra antiretrovirala lidkemedel
och vars hiv-1-infektion varit under kontroll 1 minst 6 manader. Juluca ersétter de antiretrovirala
lakemedel du tar nu.

Juluca haller mdngden hiv-virus i kroppen pa en lag nivd. Det bidrar till att bibehélla antalet
CD4-celler i ditt blod. CD4-celler ar en sorts vita blodkroppar som &r viktiga for kroppens formaga att
bekampa infektioner.

2. Vad du behover veta innan du tar Juluca

Ta inte Juluca:
- om du édr allergisk mot dolutegravir eller rilpivirin eller nigot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Ta inte Juluca om du tar nagot av foljande liikemedel eftersom de kan paverka hur Juluca verkar:

- fampridin (dven kallat dalfampridin; som anvédnds vid multipel skleros).

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (1&kemedel f6r behandling av epilepsi och
for att forebygga krampanfall)

- rifampicin, rifapentin (lakemedel som anvénds for att behandla vissa bakterieinfektioner, t.ex.
tuberkulos)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (ldkemedel for att forebygga och
behandla magsar, halsbrinna eller refluxsjukdom)
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- dexametason (en kortikosteroid som anvénds vid manga tillstand sasom inflammation och
allergiska reaktioner) nér det tas via munnen eller injiceras, med undantag av behandling som
engangsdos

- vixtbaserade ldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (anvands vid latt
nedstdmdhet och lindrig oro).

Om du tar nagot av ovanstéende ldkemedel ska du fraga din ldkare om alternativ.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel.

Allergiska reaktioner
Juluca innehéller dolutegravir. Dolutegravir kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion, en sa kallad
overkénslighetsreaktion. Du maste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara
uppmaérksam pa medan du tar Juluca.

— Lis informationen under ”Allergiska reaktioner” i avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Leverbesvir inklusive hepatit B och/eller C

Tala om for lakaren om du har eller har haft leverbesvér, inklusive hepatit B och/eller C. Lakaren kan
behova bedoma hur svar din leversjukdom é&r innan beslut om du kan behandlas med detta likemedel
fattas.

Var uppmairksam pé viktiga symtom
En del personer som tar likemedel mot hiv-infektion far andra problem, som kan vara allvarliga.
Dessa inkluderar:
e symtom pa infektioner och inflammationer
e ledsmirta, stelhet och skelettbesvr.
Du méste kénna till vilka viktiga tecken och symtom du ska vara uppmaérksam p& medan du tar Juluca.
— Lis informationen under ”Andra eventuella biverkningar” i avsnitt 4 i denna
bipacksedel.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ar inte avsett for anvdndning till barn eller ungdomar under 18 ars élder eftersom det
inte har studerats hos dessa patienter.

Andra liikkemedel och Juluca
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Juluca far inte tas med vissa andra ldkemedel (se ”Ta inte Juluca” ovan i avsnitt 2).

Vissa lakemedel kan paverka hur Juluca verkar, eller 6kar risken att & biverkningar. Juluca kan ocksé
paverka hur vissa andra ldkemedel verkar.
Tala om for din likare om du tar nagot av lakemedlen i listan nedan:

e Metformin, for behandling av diabetes.

o Likemedel som kan orsaka livshotande oregelbunden hjértrytm (forsade de pointes). Da
manga olika ladkemedel kan framkalla detta tillstind bor du fraga din ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

e Likemedel som kallas antacida och anviinds mot matsmiltningsbesvir och halsbrinna. Ta
inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Juluca, eller under de ndrmaste 4 timmarna efter
att du tagit Juluca (se dven avsnitt 3, ”Hur du tar Juluca”).

o Kalciumtillskott, jiarntillskott och multivitaminer ska tas samtidigt som Juluca i samband
med maltid. Om du inte kan ta dessa kosttillskott samtidigt som Juluca ska du inte ta
kalciumtillskott, jarntillskott eller multivitaminer under 6 timmar innan du ska ta Juluca,
eller under de ndrmaste 4 timmarna efter att du tagit Juluca (se &dven avsnitt 3 ”Hur du tar
Juluca™).
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e Likemedel som kallas H»-receptorantagonister (till exempel cimetidin, famotidin, nizatidin,
ranitidin) for behandling av magsér eller for att lindra halsbrinna orsakad av
refluxsjukdom. Ta inte dessa liikemedel under 12 timmar innan du ska ta Juluca, eller under
de niarmaste 4 timmarna efter att du tagit Juluca (se dven avsnitt 3, ”Hur du tar Juluca”).
Nagot lakemedel for behandling av hiv-infektion.

e Rifabutin, for behandling av tuberkulos (tbc) och andra bakterieinfektioner. Om du tar

rifabutin kan ldkaren behova ge dig ytterligare en dos av rilpivirin for att behandla din

hiv-infektion (se avsnitt 3, ”Hur du tar Juluca”).

Artemeter/lumefantrin som anvinds for att forebygga att du far malaria.

Klaritromycin och erytromycin, fér behandling av bakterieinfektioner.

Metadon, som anvinds for behandling av opioidberoende.

Dabigatranetexilat, som anvinds for att behandla eller forebygga blodproppar.

— Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar nagot av dessa lakemedel. Lakaren kan
besluta att du behdver gé pa fler kontroller.

Graviditet
Om du &r gravid, tror du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
— Anvindning av Juluca rekommenderas inte. Ridfriga likare.

Tala omedelbart om for ldkaren om du blir gravid eller planerar att bli gravid. Din ldkare kommer att
se over din behandling. Sluta inte ta Juluca utan att raidgdra med din ldkare eftersom detta kan skada
dig och ditt ofédda barn.

Amning
Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

En liten méngd av innehéllsdmnet dolutegravir i Juluca kan passera dver till din brostmjolk. Det dr inte
ként om det andra innehéllsdmnet rilpivirin kan passera over till din brostm;jolk.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare si snart som
maojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Juluca kan gora dig yr, trott eller désig och ge andra biverkningar som minskar din uppmaérksamhet.
— Kor inga fordon och anvénd inga maskiner om du inte ar séker pa att du &r paverkad av detta.

Juluca innehéller laktos
Om din l&kare har sagt att du inte tal vissa sockerarter bor du prata med din ldkare innan du tar detta
lakemedel.

3. Hur du tar Juluca

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

e Rekommenderad dos av Juluca 4r en tablett dagligen. Juluca maste tas i samband med
maltid. Maltiden ar viktig for att du ska fa ritt niva av likemedel i kroppen. Enbart en
proteinrik naringsdryck ersatter inte en maltid.

e Tugga, krossa eller dela inte tabletten, for att sékerstélla att hela dosen tas.

Rifabutin
Rifabutin, ett lakemedel som anvénds for behandling av vissa bakterieinfektioner, kan minska

méngden av Juluca i kroppen sé att det far sémre verkan.
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Om du tar rifabutin kan ldakaren behdva ge dig en extra dos rilpivirin. Ta rilpivirintabletten samtidigt
som du tar Juluca.

— Tala med din ldkare for ytterligare information om behandling med rifabutin tillsammans
med Juluca.

Antacida
Antacida, som anvinds mot matsméltningsbesvér och halsbrénna, kan gora att Juluca inte tas upp av
kroppen och dérfor far simre verkan.
Ta inte antacida under 6 timmar innan du ska ta Juluca, eller under de ndrmaste 4 timmarna efter att du
tagit Juluca.

— Tala med din ldkare for ytterligare information kring att ta syraneutraliserande ldkemedel
tillsammans med Juluca.

Kalciumtillskott, jarntillskott och multivitaminer
Kalcium- och jérntillskott eller multivitaminer kan géra att Juluca inte tas upp av kroppen och dérfor
far samre verkan.
Kalcium- och jarntillskott eller multivitaminer ska tas samtidigt som Juluca. Juluca ska tas
tillsammans med maéltid.
Om du inte kan ta dessa kosttillskott samtidigt som Juluca ska du inte ta kalcium- eller jarntillskott
eller multivitaminer under 6 timmar innan du ska ta Juluca, eller under de niarmaste 4 timmarna efter
att du tagit Juluca.

— Tala med din ldkare for ytterligare information om hur du tar kalciumtillskott, jarntillskott
eller multivitaminer tillsammans med Juluca.

H,-receptorantagonister (till exempel cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin)
H,-receptorantagnonister kan gora att Juluca inte tas upp av kroppen och dérfor far simre verkan.
Ta inte sadana likemedel under 12 timmar innan du ska ta Juluca, eller under de ndrmaste 4 timmarna
efter att du tagit Juluca.

— Tala med din ldkare for ytterligare information om hur du tar dessa ldkemedel tillsammans
med Juluca.

Om du har tagit for stor mingd av Juluca
Om du har tagit for ménga Juluca-tabletter ska du omedelbart kontakta léikare eller
apotekspersonal. Visa dem om mgjligt Juluca-férpackningen.

Om du har glomt att ta Juluca
Om marker att du har missat en dos inom 12 timmar fran den tidpunkt da du brukar ta Juluca, maste du
ta tabletten sa snart som mojligt. Du méste ta Juluca tillsammans med en maltid. Ta sedan nésta dos
som vanligt. Om du mérker det senare &n efter 12 timmar ska du hoppa dver den missade dosen och ta
nista dos som vanligt.

—Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kréks mindre &n 4 timmar efter att du har tagit Juluca, ska du ta en ny tablett tillsammans med
en méltid. Om du kréks mer &n 4 timmar efter att du har tagit Juluca, behdver du inte ta ndgon ny
tablett forrdn du ska ta nista schemalagda dos.

Sluta inte ta Juluca utan att prata med din liikare

Ta detta ldkemedel sa ldnge som ldkaren rekommenderar. Sluta inte om inte ldkaren siger at dig att

gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 1dkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem. Dérfor dr det mycket viktigt att du talar med din likare om din hélsa skulle fordndras pa
nagot sitt.

Allergiska reaktioner

Juluca innehéller dolutegravir. Dolutegravir kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion som kallas
overkdnslighetsreaktion. Det dr en mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
reaktion hos personer som tar dolutegravir. Om du far nagot av féljande symtom:

hudutslag

hog temperatur (feber)

brist pa ork (kraftlosher)

svullnad, ibland i ansikte och mun (angioédem), som orsakar andningssvarigheter

muskel- eller ledvérk.

— Sok likare omedelbart. Likaren kan besluta att ta prover for att kontrollera din lever, dina
njurar eller ditt blod och eventuellt att du ska sluta ta Juluca.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare:
e huvudvirk

yrsel

diarré

illaméaende

somnsvéarigheter (insomni).

Mycket vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
o forhojda leverenzymvérden (aminotransferaser)
o forhojt kolesterol
o forhojt pankreasamylas (ett matspjalkningsenzym).

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare:
o aptitloshet

hudutslag

klada (pruritus)

krékningar

magsmartor (smdrtor i buken) eller magbesvir

viktuppgang

gasbildning (flatulens)

dasighet

somnsvarigheter

onormala drémmar

brist pa ork (kraftloshet)

depression (djup sorgsenhet och mindervardeskanslor)

nedstdmdhet

angest

muntorrhet.
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Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprover ér:
e Okad méngd enzymer som produceras i musklerna (kreatinfosfokinas)
minskat antal blodpléttar som deltar i blodets koagulation
minskat antal vita blodkroppar
sankt hemoglobinvirde
oOkad halt av triglycerider (en typ av fett)
Okad halt av lipas (ett enzym som &r involverat i fettnedbrytning)
Okad halt av bilirubin (ett test pé leverfunktionen) i blodet.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare:
o allergisk reaktion (overkdnslighet) (se “allergiska reaktioner” tidigare i detta avsnitt)
¢ inflammation i levern (hepatir)
o sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteende (framfor allt hos patienter som tidigare haft
depression eller psykiska hilsoproblem)
e panikattack
e ledsmirta
e muskelsmarta.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéindare:
o leversvikt (tecken inkluderar gul hud och 6gonvitor eller ovanligt mérkfargad urin)
o sjdlvmord (framforallt hos patienter som tidigare haft depression eller psykiska problem).

— Tala omedelbart med din likare om du upplever psykiska problem (se &ven andra psykiska
problem ovan).

Ingen kiénd frekvens
Kan inte berdknas fran tillgédngliga data:
e tecken eller symtom pa inflammation eller infektion, till exempel feber, frossbrytningar,
svettningar (immunreaktiveringssyndrom).
o ett tillstdnd dér rodablodkroppar inte bildas pa ett normalt sétt (sideroblastisk anemi).

Andra eventuella biverkningar
Personer som tar en kombinationsbehandling mot hiv kan fa andra biverkningar.

Symtom pé infektioner och inflammationer
Personer med avancerad hiv-infektion (aids) har ett svagt immunsystem och risken r storre att de far
allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Infektionssymtom kan utvecklas orsakade av
gamla infektioner som blossar upp igen nér kroppen borjar bekdmpa dem. Symtomen bestar vanligen
av feber samt négra av foljande:

e huvudvirk

e magsmartor

e andningssvarigheter.
Néar immunsystemet blir starkare kan det dven i séllsynta fall angripa friska kroppsvdvnader
(autoimmun sjukdom). Symtomen pé autoimmun sjukdom kan utvecklas flera manader efter att du
inlett behandling mot din hiv-infektion. Symtomen kan inkludera:

o hjirtklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag) och skakningar

o hyperaktivitet (6verdriven rastldshet och rorelser)

o svaghet som borjar i hdander och fotter och som sen forflyttar sig mot balen.

Om du far symtom pa en infektion eller om du mérker ndgra av symtomen som ndmns ovan:

— Tala omedelbart om det for din likare. Ta inte andra ldkemedel mot infektionen utan att
lakaren har rekommenderat det.

50



Ledsmirtor, stelhet och benproblem
En del personer som tar kombinationsbehandling mot hiv drabbas av osteonekros. Detta innebér att
delar av skelettvivnaden dor eftersom blodforsorjningen till skelettet minskar. Personer har 6kad risk
att utveckla detta tillstdnd:
e om de har tagit kombinationsbehandlingen lénge
om de dven tar antiinflammatoriska likemedel som kallas kortikosteroider
om de dricker alkohol
om deras immunsystem dr mycket svagt
om de dr overviktiga.

Tecken pa osteonekros ir:
o stelhet i lederna
e virk och smirta i lederna (sirskilt i hofter, knén eller skuldror)
e svarigheter att rora sig.
Om du far nigot av dessa symtom:
— Tala om det for din ldkare.

Effekter pa vikt, blodfetter och blodsocker

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av blodfetter och blodsocker forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men det kan ibland finnas ett samband med
hiv-lakemedlen. Lakaren kommer att utfora tester for att hitta sdidana forandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Juluca ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”. Utgédngsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Forvara burken tétt forsluten. Ta inte ut torkmedlet.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- De aktiva substanserna &r dolutegravir och rilpivirin. Varje filmdragerad tablett innehéller
dolutegravirnatrium motsvarande 50 mg dolutegravir och rilpivirinhydroklorid motsvarande
25 mg rilpivirin.

- Ovriga innehéllsimnen dr mannitol (E421), magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa,
povidon (K29/32), natriumstarkelseglykolat, natriumstearylfumarat, laktosmonohydrat,
kroskarmellosnatrium, povidon (K30), polysorbat 20, kiselbehandlad mikrokristallin cellulosa,
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polyvinylalkohol — delvis hydrolyserad, titandioxid (E171), makrogol, talk, gul jarnoxid (E172),
rod jarnoxid (E172). Se ”Ta inte Juluca” och “Juluca innehaller laktos” i avsnitt 2.

- Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Juluca filmdragerade tabletter &r rosa, ovala, bikonvexa tabletter mérkta med SV J3T” pa ena sidan.

De filmdragerade tabletterna tillhandahalls i burkar med barnskyddande lock.

Varje burk innehéller 30 filmdragerade tabletter och ett torkmedel for att minska fukt. Nér burken har
Oppnats ska torkmedlet limnas kvar i burken, ta inte ut det.

Det finns ocksa flerpack med 90 filmdragerade tabletter (3 forpackningar med 30 filmdragerade
tabletter).

Eventuellt finns inte alla forpackningsstorlekar i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

Tillverkare

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

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
Tif.: +4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

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

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Irland
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

Kvnpog
Vi1V Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Norge

GlaxoSmithKline AS

TIf: +47 22 7020 00
Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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