ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clorhidrat
de rilpivirina, echivalent cu rilpivirina 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 52 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimat).

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare roz, de aproximativ 14 x 7 mm, marcate cu ‘SV J3T’ pe una
dintre fete.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Juluca este indicat pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la
adulti care prezinta supresie virusologica (ARN HIV-1 <50 copii/ml) in prezenta unui regim
antiretroviral stabil timp de minimum sase luni, care nu au antecedente de esec virusologic si
rezistentd cUNOSCUta sau suspicionata la inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza sau la
inhibitori de integraza (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Dolutegravir/rilpivirina trebuie prescris de medici cu experienta in abordarea terapeutica a infectiei cu
HIV.

Doze

Doza recomandata de Juluca este un comprimat administrat o data pe zi. Comprimatul trebuie
administrat impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).

In cazurile in care este indicata intreruperea sau ajustarea dozei pentru una dintre substantele active,
sunt disponibile medicamente separate care contin dolutegravir sau rilpivirina (vezi pct. 4.5). In aceste
cazuri, medicul trebuie sa recurga la Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste
medicamente.

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Juluca, acesta trebuie sa ia doza omisd impreuna cu alimente cat mai
curand posibil, cu conditia ca administrarea urmatoarei doze sa nu fie necesara in urmatoarele 12 ore.
In cazul in care urmatoarea doza trebuie administrata in urmatoarele 12 ore, pacientul nu trebuie si ia
doza omisa si va urma schema obisnuita de tratament.



Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 4 ore de la administrarea dolutegravir/rilpivirina, este
neceard administrarea unei alte doze de dolutegravir/rilpivirina impreuna cu alimente. Dacé pacientul
prezinta varsaturi intr-un interval mai mare de 4 ore dupa administrarea dolutegravir/rilpivirina,
pacientul nu trebuie s ia o altd doza de dolutegravir/rilpivirind pana la administrarea urmatoarei doze
programate in mod obisnuit.

Varstnici

Sunt disponibile date limitate cu privire la utilizarea Juluca la pacientii cu varsta de 65 ani si peste. Nu
exista dovezi conform cérora pacientii varstnici ar necesita o doza diferita fata de pacientii adulti mai
tineri (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii
cu insuficientd renala severa sau boald renald in stadiu terminal, dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat
cu prudenta, deoarece concentratiile plasmatice ale rilpivirinei pot fi crescute ca urmare a disfunctiei
renale (vezi pct. 4.5 si 5.2). Nu sunt disponibile date privind subiectii tratati prin dializa, desi nu este
de asteptat ca hemodializa sau dializa peritoneald sd afecteze expunerea la dolutegravir sau rilpivirind
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasificarea
Child-Pugh clasa A sau B). Dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata. Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepatica
severa (clasificarea Child-Pugh clasa C); asadar nu se recomanda utilizarea dolutegravir/rilpivirina la
acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Juluca la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile la momentul actual sunt prezentate la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala
Juluca trebuie administrat oral, o data pe zi, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Se recomanda ca
pacientul sa inghitd comprimatul filmat intreg, cu apa, fara a-1 mesteca sau sfarama.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitentd cu urmatoarele medicamente:

- fampridina (cunoscutd, de asemenea, ca dalfampridind);

- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoina;

- rifampicind, rifapentina,

- inhibitori ai pompei de protoni, precum omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol;

- dexametazond administrata sistemic, exceptand tratamentul cu doza unica;

- sunatoare (Hypericum perforatum).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

In cursul tratamentului cu dolutegravir au fost raportate reactii de hipersensibilitate si acestea s-au
caracterizat prin eruptii cutanate tranzitorii, manifestari sistemice si, uneori, prin disfunctie de organ,
inclusiv reactii hepatice severe. Tratamentul cu dolutegravir/rilpivirina trebuie intrerupt imediat in



cazul 1n care apar semne sau simptome ale unor reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar fara a se
limita la eruptii cutanate tranzitorii severe sau eruptii cutanate tranzitorii insotite de cresterea valorilor
serice ale enzimelor hepatice, febra, stare generala de rau, fatigabilitate, dureri musculare sau
articulare, pustule, leziuni la nivelul cavitatii bucale, conjunctivitd, edeme faciale, eozinofilie,
angioedem). Trebuie monitorizata starea clinica, incluzand monitorizarea valorilor serice ale
aminotransferazelor hepatice si bilirubinemia. Temporizarea Tntreruperii tratamentului cu

potential letala.

Greutate corporala si parametri metabolici

Tn timpul tratamentului antiretroviral poate apirea o crestere a greutatii corporale si a concentratiilor
plasmatice ale lipidelor si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial legate de controlul bolii si de
stilul de viata. Tn cazul lipidelor si greuttii, in unele cazuri, exista dovezi pentru un efect indus de
tratament. Pentru monitorizarea concentratiilor plasmatice ale lipidelor si a glicemiei se vor lua in
considerare ghidurile stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV. Dislipidemiile trebuie abordate
terapeutic dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Cardiovascular

Administrarea unor doze mai mari decét cele terapeutice (75 mg si 300 mg o data pe zi) de rilpivirind
a fost asociata cu prelungirea intervalului QTc pe electrocardiograma (ECG) (vezi pct. 4.5 si 5.1).
Administrarea dozei recomandate de rilpivirina 25 mg o data pe zi nu este asociata cu un efect clinic
relevant asupra intervalului QTc. Dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat cu precautie in cazul
administrarii concomitente cu medicamente cunoscute ca fiind asociate cu riscul de aparitie a torsadei
varfurilor.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca terapia cu dolutegravir/rilpivirind nu vindeca infectia cu HIV si ca pot sa
dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV. Prin urmare,
pacientii trebuie sa ramana sub stricta supraveghere clinica a unor medici cu experienta in tratarea
acestor boli asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Desi etiologia este considerata a fi plurifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi, bifosfonati,
consumul de alcool, imunosupresia severd, un indice ridicat de masa corporald), au fost raportate
cazuri de osteonecrozd la pacientii cu boalda HIV avansata si/sau expunere pe termen lung la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa solicite asistentd medicald daca prezinta disconfort articular persistent si
dureri articulare, rigiditate articulara sau dificultate la miscare.

Pacienti cu hepatitd virald B sau C

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la pacientii care prezinta infectie concomitenta cu virusul
hepatitei B. Medicii trebuie sa consulte ghidurile terapeutice actuale pentru abordarea terapeutica a
infectiei cu HIV la pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B. Sunt disponibile date limitate
la pacientii care prezinta infectie concomitenta cu virusul hepatitei C. La pacientii care prezinta
infectie concomitentd cu virusul hepatitei C si la care se administreaza dolutegravir si rilpivirina s-a
observat o incidenta mai mare a cresterii valorilor pentru rezultatele testelor biochimice de evaluare a
functiei hepatice (gradul 1), comparativ cu cei care nu au prezentat infectie concomitenta. Se
recomanda monitorizarea functiei hepatice la pacientii care prezinta infectie concomitenta cu virusul
hepatitei B si/sau C.



Interactiuni cu alte medicamente

Dolutegravir/rilpivirina nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV (vezi pct. 4.5).

Juluca nu trebuie administrat concomitent cu niciun alt medicament pe baza de dolutegravir sau
rilpivirind, cu exceptia administrarii concomitente cu rifabutina (vezi pct. 4.5).

Antagonisti ai receptorilor H

Dolutegravir/rilpivirina nu trebuie administrat concomitent cu antagonisti ai receptorilor Ho. Se
recomanda ca aceste medicamente sa fie administrate cu 12 ore inainte de sau la 4 ore dupa
administrarea dolutegravir/rilpivirina (vezi pct. 4.5).

Medicamente antiacide

Dolutegravir/rilpivirina nu trebuie administrat concomitent cu medicamente antiacide. Se recomanda
ca aceste medicamente sa fie administrate cu 6 ore inainte de sau la 4 ore dupa administrarea
dolutegravir/rilpivirina (vezi pct. 4.5).

Suplimente gi multivitamine

Suplimentele de calciu sau de fier sau multivitaminele trebuie administrate concomitent cu
dolutegravir/rilpivirina, impreuni cu alimente. Tn cazul in care suplimentele de calciu sau de fier sau
multivitaminele nu pot fi administrate concomitent cu dolutegravir/rilpivirina, Se recomanda ca aceste
suplimente sa fie administrate cu 6 ore inainte de sau la 4 ore dupa administrarea
dolutegravir/rilpivirina (vezi pct. 4.5).

Metformina

Administrarea dolutegravir a determinat cresterea concentratiilor plasmatice de metformina. Se va
avea n vedere 0 ajustare a dozei de metformina la initierea i incetarea administrarii concomitente a
dolutegravir/rilpivirind cu metformina, pentru a mentine controlul glicemiei (vezi pct. 4.5).
Metformina este eliminata pe cale renala si, prin urmare, este importantd monitorizarea functiei renale
in timpul administrarii concomitente cu dolutegravir/rilpivirind. Aceastd administrare concomitenta
poate creste riscul de acidoza lactica la pacientii cu insuficienta renala moderata (stadiul 3a al
clearance-ului creatininei [CICr] 45-59 ml/minut) si se recomanda o abordare prudenta. Este foarte
important sa se ia in considerare scaderea dozei de metformina.

Sindrom de reconstituire imuna

La pacientii cu infectie cu HIV care prezinta deficientd imuna severa la momentul instituirii terapiei
antiretrovirale combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie in cadrul infectiilor
asimptomatice sau reziduale cu patogeni oportunisti, care poate cauza afectiuni grave sau agravarea
simptomelor. Astfel de reactii au fost observate, de regula, in primele cateva saptdmani sau luni de la
initierea TARC. Retinita cu Citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu micobacterii si
pneumonia pneumocistica constituie exemple elocvente. Orice simptome de naturd inflamatorie
trebuie evaluate si, atunci cind este necesar, trebuie instituit un tratament. In contextul reactivarii
imune a fost raportatd, de asemenea, aparitia tulburarilor autoimune (precum boala Graves si hepatita
autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat pana la debut este mai variabil si aceste evenimente pot
aparea la multe luni de la initierea tratamentului.

Excipienti

Juluca contine lactoza. La pacientii cu tulburari ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie glucoza-galactoza nu trebuie sa se administreze acest
medicament.

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Juluca este conceput pentru a fi utilizat ca regim complet pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 si nu
trebuie administrat impreuna cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Prin urmare, nu sunt furnizate informatiile privind interactiunile cu alte medicamente antiretrovirale.
Juluca contine dolutegravir si rilpivirina, de aceea orice interactiune medicamentoasa identificata in
cazul acestor substante active este relevanta pentru Juluca. Au fost efectuate studii privind
interactiunile numai la adulti.

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii dolutegravir si rilpivirinei

Dolutegravir este eliminat in principal prin metabolizare de catre uridin difosfat
glucuronoziltransferaza (UGT)1A1. Dolutegravir este, de asemenea, un substrat al UGT1A3,
UGT1AO9, al citocromului P450 (CYP) 3A4, al glicoproteinei P (P-gp) si proteinei de rezistenta la
tratament Tn cancerul mamar (BCRP); prin urmare, medicamentele care induc aceste enzime pot
determina scaderea concentratiei plasmatice a dolutegravirului si pot reduce efectul terapeutic al
dolutegravir (vezi Tabelul 1). Administrarea concomitentad a dolutegravir/rilpivirind impreuna cu alte
medicamente care inhiba aceste enzime pot creste concentratia plasmatica a dolutegravirului (vezi
Tabelul 1).

Absorbtia dolutegravir este redusa de anumite medicamente antiacide (vezi Tabelul 1).

Rilpivirina este metabolizata in principal prin intermediul enzimelor CYP3A. Medicamentele care
induc sau inhiba enzimele CYP3A pot, astfel, influenta clearance-ul rilpivirinei (vezi pct. 5.2).
Administrarea concomitentad a dolutegravir/rilpivirind impreuna cu medicamentele care induc
enzimele CYP3A poate determina scaderea concentratiilor plasmatice ale rilpivirinei, ceea ce ar putea
reduce efectul terapeutic al dolutegravir/rilpivirina (vezi Tabelul 1). Administrarea concomitenta a
dolutegravir/rilpivirind impreuna cu medicamentele care inhiba enzimele CYP3A poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale rilpivirinei (vezi Tabelul 1). La pacientii cu insuficienta renala
severa sau boald renala in stadiu terminal, dolutegravir/rilpivirina in asociere cu un inhibitor puternic
al CYP3A trebuie utilizat numai daca beneficiul depaseste riscul (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a dolutegravir/rilpivirind impreuna cu medicamentele care determina
cresterea pH-ului gastric poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de rilpivirina, care ar

reduce, posibil, efectul terapeutic al dolutegravir/rilpivirina.

Efectul dolutegravir si al rilpivirinei asupra farmacocineticii altor medicamente

Pe baza datelor in vivo si/sau in vitro, se estimeaza ca dolutegravir nu influenteaza farmacocinetica
medicamentelor care constituie substraturi ale unor enzime majore sau proteine transportoare cum sunt
CYP3A4, CYP2C9 si glicoproteina P (pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorul cationic organic renal de tip 2 (OCT2) si transportorul de
extruziune multi-drog si pentru toxine (MATE-1). In vivo, s-a observat la pacienti o scidere a
clearance-ului creatininei cu 10-14 % (fractia secretoare este dependenta de transportul OCT2 si
MATE-1). In vivo, dolutegravir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor a caror
excretie depinde de OCT?2 si/sau MATE-1 (de exemplu: fampridina [cunoscuta, de asemenea, ca
dalfampridina], metformina) (vezi Tabelul 1 si pct. 4.3 si 4.4).

In vitro, dolutegravir a inhibat transportorii de recaptare renala, transportorii de anioni organici
(OAT1) si OAT3. Avand in vedere lipsa efectului asupra farmacocineticii in vivo a substratului OAT
pentru tenofovir, inhibarea in vivo a OAT1 este putin probabild. Inhibarea in vivo a OAT3 nu a fost
studiata. Dolutegravir poate creste concentratia plasmatica a medicamenelor a caror excretie este
dependenta de OATS3.



Este improbabil ca doza de rilpivirind 25 mg administrata o dati pe zi si exercite un efect clinic
relevant asupra expunerii la medicamente metabolizate de enzimele CYP.

Rilpivirina inhiba glicoproteina P in vitro (Clso este 9,2 pM). In cadrul unui studiu clinic, rilpivirina nu
a influentat in mod semnificativ profilul farmacocinetic al digoxinei. Cu toate acestea, nu se poate
exclude complet faptul ca rilpivirina poate creste expunerea la alte medicamente transportate de
glicoproteina P, care sunt mai sensibile la inhibarea intestinala a glicoproteinei P, de exemplu
etexilatul de dabigatran.

Rilpivirina este un inhibitor in vitro al transportorului MATE-2K, in conditiile unei Clso cu valori <
2,7 nM. Implicatiile clinice ale acestor date sunt actualmente necunoscute.

Tabelul interactiunilor medicamentoase

In Tabelul 1 sunt prezentate anumite interactiuni medicamentoase recunoscute si teroretice intre
dolutegravir, rilpivirina si medicamente administrate concomitent.

(cresterea este indicata ca “1”, scaderea ca “|”, lipsa modificarii ca “«>”, aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp ca “ASC”, concentratia plasmatica maxima observata ca
“Cmax”’, concentratia plasmaticd minima observata ca “Cmin”” concentratia la sfarsitul intervalului de
dozare ca “C;”).

Tabelul 1: Interactiuni medicamentoase

Medicamente in Interactiune Recomandari privind administrarea
functie de ariile Modificarea mediei concomitenta
terapeutice geometrice (%)
Substante active antivirale
Tenofovir disoproxil/ | Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
dolutegravir: ASC T 1%

Crmax ¥ 3%

C. 1 8%

Tenofovir <>

Tenofovir disoproxil/ | Rilpivirina
rilpivirind®? ASC
Chin <>

Cmax g

Tenofovir
ASC 1 23%
Chmin T 24%
Cmax T 19%

Tenofovir Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
alafenamida/ (Nu s-a studiat)
dolutegravir

Rilpivirind <>
Tenofovir
alafenamida/
rilpivirind?

Lamivudina/ Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.
dolutegravir




Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Lamivudina/ Rilpivirind <>
rilpivirina (Nu s-a studiat)
Entecavir/ Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei.

dolutegravir

Entecavir/ rilpivirina

(Nu s-a studiat)

Rilpivirind <>
(Nu s-a studiat)

Daclatasvir/
Dolutegravirt

Daclatasvir/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
ASC T cu 33%
Cmax T CU 29%
C. T cu 45%

Daclatasvir &

Rilpivirind <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Simeprevir/
Dolutegravir

Simeprevir/
Rilpivirina

Dolutegravir <>

Rilpivirina <>
ASC &
Cmin T cu 25%
Chax <
Simeprevir <>
ASC &
Chin ©
Cmax T cu 10%

Nu este necesara ajustarea dozei.

Sofosbuvir /
Dolutegravirt

Sofosbuvir /
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirind <

ASC &

Chin &

Chax <>
Sofosbuvir <

ASC &

Cmax T cu 21%
Metabolitul sofosbuvir
GS-331007 &

ASC &

Chax <

Nu este necesara ajustarea dozei.

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Dolutegravir!

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Rilpivirind

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirind <>
ASC { cu 5%
Cmin ¥ CU 7%
Comax ¥ CU 3%

Nu este necesara ajustarea dozei.




Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Ledipasvir <>
ASC T cu 2%
Chin T cu 2%
Crmax T cu 1%

Sofosbuvir <>
ASC T cu 5%
Crmax ¥ CU 4%

Metabolitul sofosbuvir

GS-331007 &
ASC T cu 8%
Cumin T cu 10%
Cmax 1 CU 8%

Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Dolutegravirt

Sofosbuvir/
Velpatasvir/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

ASC rilpivirind <>

ASC &

Chin ©

Chax <
Sofosbuvir <>

ASC &

Crax <>
Metabolitul sofosbuvir
GS-331007 <>

ASC &

Chin ©

Chax <
Velpatasvir <>

ASC &

Chin <

Crhax ©

Nu este necesara ajustarea dozei.

Ribavirina/
Dolutegravir

Ribavirina/Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina <>
(Nu s-a studiat)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Alte substante active

Antiaritmice

Digoxind/
Dolutegravir

Digoxina/ Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirind <>

Digoxina
ASC &
Cmin NA

Crnax «

Nu este necesara ajustarea dozei.

Anticonvulsivante

Carbamazepina/
Dolutegravir*

Dolutegravir 4
ASC { cu 49%

Inductorii metabolici pot reduce in mod
semnificativ concentratiile plasmatice ale
dolutegravir/rilpivirinei, avand drept rezultat
pierderea efectului terapeutic. Administrarea




Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Crmax ¥ CU 33% concomitentd a dolutegravir/rilpivirina impreuna

Carbamazepind/ C. 4 cu73% cu acesti inductori metabolici este contraindicata
Rilpivirina (vezi pct. 4.3).

Rilpivirinad

Nu s-a studiat. Sunt estimate

scaderi semnificative ale

concentratiilor plasmatice de

rilpivirina (inducerea

enzimelor CYP3A).
Oxcarbazepina Dolutegravir Inductorii metabolici pot reduce in mod
Fenitoina Nu s-a studiat. Se estimeazd | semnificativ concentratiile plasmatice ale

Fenobarbital/
Dolutegravir

Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital/
Rilpivirina

o scadere ca urmare a
inducerii enzimelor UGT1A
si CYP3A, o reducere
similara a expunerii
observate cu carbamazepina.

Rilpivirina 4

Nu s-a studiat. Se estimeaza
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice
ale rilpivirinei

(inducerea enzimelor
CYP3A).

dolutegravir/rilpivirinei, avand drept rezultat
pierderea efectului terapeutic. Administrarea
concomitentd a dolutegravir/rilpivirind impreuna
cu acesti inductori metabolici este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Antifungice derivate de azol

Ketoconazol/
Dolutegravir

Ketoconazol/
Rilpivirinal?2

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina
ASC 1 cu 49%
Cmin T cu 76%
Crnax T cu 30%
(inhibarea enzimelor
CYP3A).

Ketoconazol

ASC | cu 24%

Chin | cu 66%

Crnax >
(inducerea enzimelor
CYP3A ca urmare a dozei
ridicate de rilpivirinad
utilizata in studiu).

Nu este necesara ajustarea dozei.

Fluconazol
Itraconazol
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/
Dolutegravir

Fluconazol
Itraconazol

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina 1
Nu s-a studiat. Poate
determina o crestere a

Nu este necesara ajustarea dozei..
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/
Rilpivirina

concentratiilor plasmatice
ale rilpivirinei

(inhibarea enzimelor
CYP3A).

Produse pe baza de plante

Sunatoare/
Dolutegravir

Sunétoare/ Rilpivirina

Dolutegravir ¥

Nu s-a studiat. Se estimeaza
o scadere ca urmare a
inducerii enzimelor
UGT1A1s1 CYP3A, 0
reducere similara a
expunerii carbamazepinei.

Rilpivirina ¥

Nu s-a studiat. Sunt estimate
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice
ale rilpivirinei

(inducerea enzimelor
CYP3A).

Administrarea concomitenta poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de rilpivirind. Aceasta poate avea ca rezultat
pierderea efectului terapeutic al
dolutegravir/rilpivirind. Administrarea
dolutegravir/rilpivirind impreuna cu sunatoare este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Blocante ale canalelor de potasiu

Fampridina Fampridina T Administrarea concomitenta cu dolutegravir are

(cunoscuta, de potentialul de a cauza crize convulsive, din cauza

asemenea, ca concentratiei plasmatice crescute a fampridinei

dalfampridina) / prin intermediul inhibarii transportorului OCT2;

Dolutegravir administrarea concomitenta nu a fost studiata.
Administrarea concomitentd a fampridinei cu
dolutegravir/rilpivirina este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol
Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Dolutegravir

Omeprazol/
Rilpivirinal?2

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina

ASC | cu40%

Chin | cu33%

Crax l cu 40%
(absorbtie redusa ca urmare
a cresterii pH gastric).

Omeprazol
ASC | cu 14%
Cmin NA
Crax l cu 14%

Rilpivirind 4
Nu s-a studiat. Se estimeaza

Administrarea concomitentd poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de rilpivirind. Aceasta poate avea ca rezultat
pierderea efectului terapeutic al
dolutegravir/rilpivirind. Administrarea
dolutegravir/rilpivirind impreuna cu inhibitori ai
pompei de protoni este contraindicata (vezi pct.
4.3).
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Esomeprazol/
Rilpivirina

scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina

(absorbtie scazuta ca urmare
a cresterii pH gastric).

Antagonisti ai receptorului H2

Famotidina
Cimetidina
Nizatidina
Ranitidina/
Dolutegravir

Famotidind/
Rilpivirinal-2

Doza unica de 40 mg
administratd cu 12 ore
inainte de rilpivirina

Famotidina/
Rilpivirinal-2
Doza unica de 40 mg
administrata cu 2 ore
Tnainte de rilpivirind

Famotidina/
Rilpivirinal-2

Doza unica de 40 mg
administrata la 4 ore
dupa administrarea de
rilpivirind

Cimetidina
Nizatidina

Ranitidina/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina
ASC | cu9%
Cmin NA

Cmax >

Rilpivirina

ASC | cu 76%

Cmin NA

Cmax | cu85%
(absorbtie scazuta ca urmare
a cresterii pH gastric).

Rilpivirina
ASC 1 cu13%
Cmin NA
Ciax T cu21%

Rilpivirina ¥

Nu s-a studiat. Se estimeaza
scaderi semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirind (absorbtie scazuta
ca urmare a cresterii pH
gastric).

Administrarea dolutegravir/rilpivirina in asociere
cu antagonisti ai receptorului Hy trebuie utilizata
cu o deosebita prudentd. Trebuie utilizati doar
antagonisti ai receptorului H care pot fi
administrati in doza unica zilnic.

Antagonistii receptorului H» trebuie administrati la
intervale de timp suficient de mari fata de
administrarea dolutegravir/rilpivirina (la minimum
4 ore dupa sau cu 12 ore inainte)

Antiacide si suplimente

Antiacide (de exemplu
hidroxid de aluminiu,
hidroxid de magneziu
si/sau carbonat de
calciu)/ Dolutegravir*

Antiacide (de exemplu
hidroxid de aluminiu,
hidroxid de magneziu
si/sau carbonat de
calciu)/ Rilpivirina

Dolutegravir ¥

ASC { cu 74%

Crmax ¥ CU 72%

Cas 4 cu 74%
(Fixare complexa pe ioni
polivalenti).

Rilpivirina 4

Nu s-a studiat. Se estimeaza
cresteri semnificative ale
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina

(absorbtie scazuta ca urmare
a cresterii pH-ului gastric).

Administrarea dolutegravir/rilpivirina in asociere
cu antiacide trebuie utilizata cu o deosebita
prudentd. Medicamentele antiacide trebuie
administrate la intervale de timp suficient de mari
fata de administrarea dolutegravir/rilpivirina (cu
minimum 6 ore inainte sau la 4 ore dupa).
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Suplimente de calciu/
Dolutegravirt

Dolutegravir

ASC | cu 39%

Crmax ¥ €U 37%

Cas ¥ cU 39%
(Fixare complexa pe ioni
polivalenti).

Suplimente de fier/
Dolutegravir*

Dolutegravir

ASC | cu 54%

Crmax ¥ €U 57%

Cas ¥ cU 56%
(Fixare complexa pe ioni
polivalenti).

Multivitamine/
Dolutegravirt

Dolutegravir

ASC { cu33%

Crmax ¥ CU 35%

Cas ¥ cu 32%
(Fixare complexa pe ioni
polivalenti).

Administrarea dolutegravir/rilpivirina n asociere
cu suplimente trebuie utilizata cu o deosebita
prudenta. Suplimentele de calciu, suplimentele de
fier sau multivitaminele trebuie administrate
concomitent cu dolutegravir/rilpivirina, impreuna
cu alimente.

Tn cazul in care suplimentele de calciu,
suplimentele de fier sau multivitaminele nu pot fi
administrate simultan cu dolutegravir/rilpivirina,
aceste suplimente trebuie administrate la intervale
de timp suficient de mari fata de administrarea
dolutegravir/rilpivirind (cu minimum 6 ore Tnainte
sau la 4 ore dupa).

Corticosteroizi

Prednison/
Dolutegravirt

Prednison/ Rilpivirina

Dolutegravir <>
ASC T cu 11%
Crmax Tcu 6%
CtTcul?%

Rilpivirina <>
(Nu s-a studiat)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Dexametazona/
Dolutegravir

Dexametazona/
Rilpivirina
(administrate sistemic,
cu exceptia utilizarii
in doza unica)

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina 4

Nu s-a studiat. Se estimeaza
scaderi dependente de doza

ale concentratiilor
plasmatice de rilpivirind
(inducerea enzimelor
CYP3A).

Administrarea concomitenta poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de rilpivirind. Aceasta poate avea ca rezultat
pierderea efectului terapeutic al
dolutegravir/rilpivirind. Utilizarea concomitenta a
dolutegravir/rilpivirind Tmpreuna cu dexametazona
administrata sistemic este contraindicata (cu
exceptia dexametazonei in doza unica) vezi pct.
4.3. Trebuie avute Tn vedere optiunile alternative,
mai ales in cazul utilizarii pe termen lung.

Antidiabetice

Metformina/
Dolutegravirt

Metformina/
Rilpivirind?

Metformini T
ASC T cu 79%
Cmin NA
Cmax T cU 66%

Metformina
ASC «—
Cmin NA

Cmax g

Trebuie avutd n vedere ajustarea dozei de
metformina la initierea si oprirea administrarii
concomitente a dolutegravir/rilpivirina impreuna
cu metformina, in scopul de a mentine controlul
glicemiei. La pacientii cu insuficienta renald
moderatd, trebuie avuta in vedere ajustarea dozei
de metformind in cazul administrarii concomitente
cu dolutegravir, din cauza riscului crescut de
acidoza lactica la pacientii cu insuficienta renald
moderata, ca urmare a concentratiei plasmatice
crescute de metformind (vezi pct. 4.4).

Antimicobacteriene

Rifampicina/
Dolutegravirt

Dolutegravir ¥
ASC 4 cu 54%

Administrarea concomitenta poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de rilpivirind. Aceasta poate avea ca rezultat
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

Crax ¥ CU 43%

Ct cu72%
(inducerea enzimelor
UGTI1A1 si CYP3A).

pierderea efectului terapeutic al
dolutegravir/rilpivirind. Administrarea
concomitentd a dolutegravir/rilpivirina impreuna
cu rifampicind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Rifampicina/ Rilpivirina
Rilpiviring!-2 ASC | cu 80%
Chin | cu 89%
Cmaxl, Ccu 69%
(inducerea enzimelor
CYP3A).
Rifampicina
ASC &
Cmin NA
Crmax <>
25-dezacetil-rifampicina
ASC | cu 9%
Cmin NA
Chax <
Rifabutina/ Dolutegravir <> Este posibil ca administrarea concomitentd sa
Dolutegravirt ASC 4 cu 5% determine scaderi semnificative ale concentratiilor

Rifabutina/
Rilpivirind?
300 mg o dati pe zi?

300 mg o data pe zi
(+ rilpivirina 25 mg o
data pe zi)

300 mg o data pe zi
(+ rilpivirina 50 mg o
data pe zi)

Cmax T cu 16%

Ct 4 cu 30%
(inducerea enzimelor
UGTI1ALI si CYP3A).

Rifabutina
ASC «—
Cmin Ad

Cmax g

25-O-dezacetil de-rifabutina

ASC &
Chin <

Cmax g

Rilpivirina
ASC | cu42%
Chin l cu 48%
Cmax | cu31%

Rilpivirina
ASC 1 cu 16%*
Crmin <™

Cmax T Ccu 43%*

* comparativ cu doza de
rilpivirind 25 mg
administrata o data pe zi in
monoterapie

(inducerea enzimelor
CYP3A).

plasmatice de rilpivirina (inducerea enzimelor
CYP3A). In cazul administrarii concomitente a
Juluca impreuna cu rifabutina, este necesara
administrarea suplimentard a unui comprimat de
25 mg rilpivirina pe zi, la aceeasi ora cu Juluca, pe
durata administrarii concomitente a rifabutinei
(pentru aceasta ajustare a dozei este disponibila o
forma farmaceutica separata a rilpivirinei, vezi pct.

4.2) .

Rifapentina/
Dolutegravir

Dolutegravir |
(Nu s-a studiat)

Administrarea concomitenta poate determina
scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

de rilpivirind. Aceasta poate avea ca rezultat

Rifapentina/ Rilpivirina | pierderea efectului terapeutic al

Rilpivirina Nu s-a studiat. Se estimeaza | dolutegravir/rilpivirina (inducerea enzimelor
scaderi semnificative ale CYP3A). Administrarea concomitenta a
concentratiilor plasmatice de | dolutegravir/rilpivirind impreuna cu rifapentina
rilpivirina. este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antimalarice

Artemether Dolutegravir <> Administrarea dolutegravir/rilpivirina concomitent

/lumefantrind/ (Nu s-a studiat) cu artemether /lumefantrind trebuie utilizata cu

dolutegravir

precautie.

Artemether / Rilpivirina |
lumefantrina/ Nu s-a studiat. Se estimeaza
ripilvirina 0 expunere crescuta la
rilpivirina
(inducerea enzimelor
CYP3A).
Atovaquona/ Dolutegravir <> Nu este necesara ajustarea dozei
proguanil/ (Nu s-a studiat)

dolutegravir

Atovaquona/ Rilpivirind «

proguanil/ (Nu s-a studiat).

rilpivirind

Antibiotic macrolide

Claritromicina Dolutegravir <> In situatiile in care este posibil, trebuie avute in
Eritromicina (Nu s-a studiat) vedere optiuni alternative, precum azitromicina.

/Dolutegravir

Claritromicina
Etitromicina
/Rilpivirina

Rilpivirina T

Nu s-a studiat. Se estimeaza
o0 expunere crescuta la
rilpivirina (inhibarea
enzimelor CYP3A).

Contraceptive orale

Etinil estradiol (EE)*
si norelgestromina
(NGMN)!/
Dolutegravir

Etinil estradiol (EE)!
si noretindrona?/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
EE <
ASC T cu 3%
Crmax ¥ CU 1%

NGMN <>
ASC { cu 2%
Cmax ¥ CU 11%

Rilpivirind <>*
EE &

ASC &

Chin &

Crmax T cU 17%

Noretindrond <

Dolutegravir sau rilpivirina nu au modificat
concentratiile plasmatice ale etinilestradiolului si
norelgestrominei (dolutegravir) sau noretindronei
(rilpivirind) intr-o masura relevanti clinic. In cazul
administrarii concomitente cu Juluca nu este
necesara ajustarea dozelor de contraceptive orale.
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Medicamente n
functie de ariile
terapeutice

Interactiune
Modificarea mediei
geometrice (%)

Recomandari privind administrarea
concomitenti

ASC <&
Chin ©
Ciax <>

*in functie de grupurile de
control istoric.

Analgezice

Metadona/
Dolutegravir*

Metadona /
Rilpivirind?

Dolutegravir <>

Metadona <>
ASC { 2%
Chax < 0%
Ctdcul%

Rilpivirina:
ASC: &*
Cmin: —*

Cmax: —*

R(-) metadona:

ASC: | cu 16%

Chnin: | cu22%

Cax: | cu 14%
*in functie de grupurile de
control istoric.

La initierea administrarii concomitente a
dolutegravir/rilpivirind impreund cu metadona nu
sunt necesare ajustari ale dozei. Cu toate acestea,
se recomanda monitorizarea clinica, intrucat, la
unii pacienti, este posibil sa fie necesara ajustarea
tratamentului de intretinere cu metadona.

Paracetamol/
Dolutegravir

Paracetamol /
Rilpivirinal-2

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirina
ASC &
Cmin T Ccu 26%

Crnax >

Paracetamol
ASC <
Cmin NA

Cmax g

Nu este necesara ajustarea dozei.

Anticoagulante

Etexilat de dabigatran
/ Dolutegravir

Etexilat de dabigatran/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nu s-a studiat)

Rilpivirind <>

Nu s-a studiat. Etexilat de
dabigatran T

Nu poate fi exclus un risc de
crestere a concentratiilor
plasmatice ale dabigatran
(inhibarea Gp-P intestinale).

Administrarea dolutegravir/rilpivirina conomitent
cu etexilatul de dabigatran trebuie efectuata cu
precautie.

Inhibitori ai HMG CO-A reductazei

Atorvastatina/
Dolutegravir

Atorvastatina/
Rilpivirina'?

Dolutegravir <
(Nu s-a studiat)

Rilpivirinad
ASC &

Nu este necesara ajustarea dozei.
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Medicamente n Interactiune Recomandari privind administrarea
functie de ariile Modificarea mediei concomitenta
terapeutice geometrice (%)

Chin

Cmax l, cu 9%

Atorvastatind
ASC «
Chin l cu 15%
Cmax T cu 35%

Inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (PDE-5)

Sildenafil / Dolutegravir < Nu este necesara ajustarea dozei.
Dolutegravir

Sildenafil/ Rilpivirina
Rilpiviring!-2 ASC <

Chin <

Crax <>

Sildenafil

ASC &

Cmin NA

Chax <
Vardenafil Dolutegravir < Nu este necesara ajustarea dozei..
Tadalafil/ (Nu s-a studiat)
Dolutegravir
Vardenafil Rilpivirind <
Tadalafil/ (Nu s-a studiat)
Rilpivirina

1 Interactiunea dintre dolutegravir si/sau rilpivirind si medicamentul respectiv a fost evaluata in

cadrul unui studiu clinic. Toate celelalte interactiuni medicamentoase sunt prezise.

2 Acest studiu privind interactiunile medicamentoase a fost efectuat in prezenta unei doze mai
mari decat doza recomandata de rilpivirina, evaludnd astfel efectul maxim al medicamentului
administrat concomitent.

NA = Nu este cazul

Medicamentele care determind prelungirea intervalului QT

Sunt disponibile date limitate cu privire la potentialul unei interactiuni farmacodinamice intre
rilpivirina si medicamente care determina prelungirea intervalului QTc pe ECG. In cadrul unui studiu
efectuat la subiecti sanatosi, s-a demonstrat ca dozele de rilpivirind mai mari decat cele terapeutice (75
mg o datd pe zi si 300 mg o data pe zi) determind prelungirea intervalului QTc pe ECG (vezi pct. 5.1).
Dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat cu precautie in cazul administrarii concomitente cu un
medicament cu risc cunoscut de torsada a varfurilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tn timpul sarcinii au fost observate cazuri de expunere mai mica la dolutegravir si rilpivirin (vezi pet.
5.1, 5.2). In studiile de faza 3, expunerea mai scazuta la rilpivirind, similara cu cea observata in cursul

sarcinii, a fost asociatd cu un risc crescut de esec virusologic. Nu se recomanda utilizarea Juluca in
timpul sarcinii.
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Un volum mare de date provenite de la femeile gravide (mai mult de 1 000 de expuneri) nu a indicat
toxicitate malformativa sau feto/neonatala asociata cu dolutegravir. Un volum scazut de date provenite
de la femeile gravide (intre 300-1 000 de sarcini) nu au indicat toxicitate malformativa sau
feto/neonatala a rilpivirinei.

Nu exista date, sau exista date limitate (mai putin de 300 de sarcini expuse) cu privire la utilizarea
acestei combinatii duale in timpul sarcinii.

Siguranta si eficacitatea terapiei duble cu dolutegravir + rilpivirina nu au fost studiate in timpul
sarcinii.

Doua studii mari de supraveghere a rezultatelor nasterilor (mai mult de 14 000 nasteri) din Botswana
(Tsepamo) si Eswatini, precum si din alte surse, nu indica un risc crescut de aparitie a malformatiilor
de tub neural dupa expunerea la dolutegravir.

Incidenta defectelor de tub neural la nivelul populatiei generale variaza intre 0,5 si 1 caz la 1 000 de
nascuti vii (0,05-0,1%).

Datele din studiul Tsepamo nu arata vreo diferentd semnificativa in ceea ce priveste incidenta
defectelor de tub neural (0,11%) la sugarii ale caror mame erau tratate cu dolutegravir la conceptie
(mai mult de 9 400 de expuneri), comparativ cu mamele care au fost tratate la conceptie cu regimuri
antiretrovirale care nu contineau dolutegravir (0,11%) sau comparativ cu femeile neinfectate cu HIV
(0,07%).

Datele studiului Eswatini arata aceeasi incidenta a defectelor tubului neural (0,08%) la sugarii ale
caror mame erau tratate cu dolutegravir la conceptie (mai mult de 4 800 de expuneri), ca si la sugarii
femeilor neinfectate cu HIV (0,08%).

Datele analizate din Registrul de sarcini cu tratament antiretroviral (RSA) din peste 1 000 de sarcini
care au fost expuse in primul trimestru la tratament cu dolutegravir si Tntre 300 si 1 000 sarcini care au
fost expuse Tn primul trimestru la tratament cu rilpivirind, nu indica un risc crescut de malformatii
congenitale majore atat la expunerea la dolutegravir, cat si la rilpivirina comparativ cu media generala
sau cu femeile infectate cu HIV. Nu exista sau exista date limitate in RSA (mai putin de 300 de
expuneri n primul trimestru de sarcina) privind utilizarea dolutegravir + rilpivirina la femeile gravide.

In studiile de toxicologie reproductiva la animale cu dolutegravir, nu au fost identificate reactii
adverse asupra dezvoltarii, inclusiv defecte ale tubului neural. Pentru rilpivirina, studiile pe animale nu
indica toxicitate reproductiva. (vezi pct. 5.3).

Dolutegravir traverseaza bariera placentara la om. La femeile gravide care sunt in evidenta cu HIV,
concentratia mediand a dolutegravir la nivelul cordonului ombilical fetal a fost de aproximativ 1,3 ori
mai mare in comparatie cu concentratia plasmatica periferica la mama.

Nu exista informatii suficiente cu privire la efectele dolutegravirului asupra nou-nascutilor.

Alaptare

Nu se cunoagte daca rilpivirina se excreta in laptele uman. Datele toxicologice disponibile la animale
au demonstrat excretia rilpivirinei in laptele matern. Dolutegravir se excreta in laptele uman in
cantitati mici (s-a indicat un raport mediu lapte matern/plasma materna al dolutegravir de 0,033). Nu
existd suficiente informatii in ceea ce priveste efectele dolutegravir la nou nascuti/copii mici.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidentd cu HIV sa nu isi aldpteze copiii, pentru a evita

transmiterea HIV.
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Fertilitate

Nu exista date privind efectele dolutegravir asupra fertilitatii umane masculine sau feminine. Studiile
efectuate la animale nu indica efecte clinic relevante ale dolutegravir asupra fertilitatii masculine sau
feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Juluca nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca s-a raportat aparitia fatigabilitatii, ametelilor si
somnolentei in timpul tratamentului cu substantele active din compozitia Juluca. Trebuie sa se aiba in
vedere starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse la Juluca atunci cand se analizeaza
capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la Juluca (din studiile clinice — vezi pct. 5.1) au fost
diareea (2%) si cefaleea (2%).

Cea mai severa reactie adversa asociata tratamentului cu dolutegravir (potrivit datelor agregate din
studiile clinice de Faza IIb si Faza III), observate la un anumit pacient, a fost o reactie de

hipersensibilitate care a inclus eruptie cutanata tranzitorie si efecte hepatice severe (vezi pct. 4.4).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Sursele de informatii pentru baza de date privind siguranta includ 2 studii identice, randomizate,
deschise SWORD-1 si SWORD-2 (vezi pct. 5.1), studii combinate din componente individuale si
experientd dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse, considerate ca fiind cel putin posibil asociate tratamentului cu substantele active din
compozitia Juluca din studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata sunt enumerate in Tabelul
2, folosind criteriile de clasificare pe aparate, sisteme si organe, precum si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimatad pe baza datelor disponibile).

Tabelul 2: Lista tabelara a reactiilor adverse apirute la administrarea Juluca, pe baza
datelor din studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piati cu Juluca si substantele active
din compozitia Juluca administrate individual

Clasificarea pe Categoria de | Reactii adverse la medicament
Aparate, Sisteme si frecventa*

Organe (ASO)

Tulburari Frecvente leucopenie

hematologice si

limfatice anemie

trombocitopenie

Tulburari ale Mai putin hipersensibilitate (vezi pct. 4.4)
sistemului imunitar frecvente
Cu frecventa sindromul de reactivare imunologica
necunoscuta
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Clasificarea pe

Categoria de

Reactii adverse la medicament

Aparate, Sisteme si frecventa*
Organe (ASO)
Tulburari metabolice Foarte hipercolesterolemie totala (in conditii de repaus
si de nutritie frecvente alimentar)
hiper-LDL-colesterolemie (in conditii de repaus
alimentar)
Frecvente apetit alimentar scazut
hipertrigliceridemie (in conditii de repaus alimentar)
Tulburari psihice Foarte insomnie
frecvente
Frecvente vise anormale
depresie
tulburari de somn
stare depresiva
anxietate
Mai putin ideatie suicidara sau tentativa de suicid (Tn special in
frecvente cazul pacientilor cu antecedente de depresie sau boli
psihice), atac de panica
Rare sinucid finalizat (in special la pacientii cu
antecedente de depresie sau boli psihice)
Tulburari ale Foarte cefalee
sistemului nervos frecvente
ameteli
Frecvente somnolenta
Tulburari gastro- Foarte greatd
intestinale frecvente
valori crescute ale amilazei pancreatice
diaree
Frecvente dureri abdominale
varsaturi
flatulenta
valori crescute ale lipazei
disconfort abdominal
dureri Tn etajul abdominal superior
Xerostomie
Tulburari hepatobiliare | Foarte Valori serice crescute ale transaminazelor
frecvente (cresteri ale alaninaminotransferazei (ALT) si/sau ale
aspartataminotransferazei (AST))
Frecvente valori crescute ale bilirubinei
Mai putin hepatita
frecvente
Rare Insuficientd hepatica acutd**
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Clasificarea pe Categoria de | Reactii adverse la medicament
Aparate, Sisteme si frecventa*

Organe (ASO)

Afectiuni cutanate si Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
ale tesutului

subcutanat: prurit

Tulburari musculo- Mai putin artralgie

scheletice si ale frecvente

tesutului conjunctiv mialgie

Tulburari generale si la | Frecvente fatigabilitate

nivelul locului de
administrare
Investigatii diagnostice | Frecvente cresteri ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK),
greutate crescuta

Frecventele sunt atribuite pe baza valorilor maxime ale frecventei observate in studiile
SWORD agregate sau in studiile privind substantele active administrate individual

**  Aceastd reactie adversa a fost identificata in perioada de supraveghere dupa punerea pe
piatd a dolutegravir administrat in asociere cu alte ARV. Incadrarea in categoria de frecventa
,rare” a fost estimatd pe baza rapoartelor de dupa punerea pe piata.

*

Descrierea anumitor reactii adverse

Modificari ale rezultatelor testelor biochimice de laborator

Administrarea concomitenta de dolutegravir sau rilpivirina cu alte medicamente antiretrovirale, a fost
asociata cu cresteri ale valorilor creatininemiei in prima saptamana de tratament. Cresterea valorilor
creatininemiei a aparut in primele patru saptamani de tratament cu dolutegravir/rilpivirina si s-a
mentinut constanta pe parcursul unei perioade de 148 sdptamani. Dupa administrarea tratamentului
timp de 148 saptamani, a fost observatd o modificare medie de 9,86 umol/l (DS 10,4 umol/1) fata de
valoarea initiald. Aceste modificdri sunt corelate cu inhibarea transportului activ si nu sunt considerate
ca fiind relevante clinic, intrucat nu reflecta o modificare a ratei de filtrare glomerulara.

Parametrii metabolici

Tn timpul tratamentului antiretroviral poate aparea o crestere a greutatii corporale si a concentratiilor
plasmatice ale lipidelor si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au identificat semne sau simptome specifice Tn caz de supradozaj acut cu dolutegravir sau
rilpivirind, cu exceptia celor enumerate ca reactii adverse.

Abordarea terapeutica ulterioara trebuie sa se conformeze indicatiilor clinice sau recomandarilor
centrelor nationale de toxicologie, unde este cazul. Nu exista un tratament specific pentru supradozajul
cu dolutegravir/rilpivirina. Daca apare supradozajul, pacientul trebuie sd beneficieze de tratament de
sustinere si monitorizare corespunzatoare, inclusiv monitorizarea semnelor vitale si a ECG (intervalul
QT), dupi cum este necesar. Intrucat dolutegravir si rilpivirina se leaga in proportie mare de proteinele
plasmatice, este putin probabil sa fie eliminate in mod semnificativ prin dializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, antivirale pentru tratamentul infectiei cu HIV,
combinatii, codul ATC: JO5AR21

Mecanism de actiune

Dolutegravir inhiba integraza HIV prin fixarea pe situl activ al integrazei si prin blocarea fazei de
transfer catenar a integrarii acidului dezoxiribonucleic (ADN) retroviral, care este esentiald pentru
ciclul de replicare a HIV.

Rilpivirina este un inhibitor non-nucleozidic diarilpirimidinic al reverstranscriptazei (NNRTI) HIV-1.
Activitatea rilpivirinei este mediata prin intermediul inhibarii non-competitive a reverstranscriptazei
(RT) HIV-1. Rilpivirina nu inhiba polimerazele a, 3 si y ale ADN celular uman.

Efecte farmacodinamice

Activitatea antivirald in culturi celulare

Valoarea Clso (Concentratie inhibitorie 50%, Concentratia de medicament necesara pentru a inhiba
replicarea virala cu 50%) pentru dolutegravir versus diverse tulpini de laborator, observata in cadrul
culturilor primare de limfocite activate din sangele periferic (PBMC) a fost 0,5 nM, iar in cazul
utilizarii liniilor celulare cu limfocite T4 modificate (MT-4), a variat de la 0,7 la 2 nM. Tn cazul
tulpinilor izolate in clinica au fost observate valori similare ale Clsos fara nicio diferenta majora intre
subtipuri; in cadrul unei liste cu 24 tulpini HIV-1 izolate apartinand subtipurilor (cladelor) A, B, C, D,
E, F si G si grupului O, valoarea medie a Clsp a fost 0,2 nM (interval 0,02-2,14). Valoarea medie a
Clso pentru 3 izolate HIV-2 a fost 0,18 nM (interval 0,09-0,61).

Rilpivirina a fost activa in raport cu tulpinile de laborator ale HIV-1, tipul silbatic, la nivelul unei linii
celulare de limfocite T 1n timpul fazei acute a infectiei, In conditiile unei valori mediane a Clso pentru
HIV-1/11IB de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirina a demonstrat o activitate limitata in vitro in raport cu
HIV-2, in conditiile unor valori ale Clsp variind de la 2510 la 10830 nM.

De asemenea, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala in raport cu o lista cuprinzatoare de tulpini
HIV-1 izolate primare apartinand grupului M (subtipurile A, B, C, D, F, G, H), cu valori ale Clso
variind de 1a 0,07 1a 1,01 nM, precum si izolate primare apartindnd grupului O, cu valori ale CEsp
variind de la 2,88 la 8,45 nM.

Efectul proteinelor serice si al serului uman
In ser uman 100%, transferul mediu al proteinelor sub actiunea dolutegravir a fost de 75 ori, avand ca
rezultat o valoare a Clgo de 0,064 pg/ml ajustata in functie de proteinemie.

In prezenta glicoproteinei alfa-1-acide in concentratie de 1 mg/ml, a albuminei serice umane in
concentratie de 45 mg/ml si a serului uman 50%, a fost observata o scddere a activitatii antivirale a
rilpivirinei, demonstrata pe baza valorilor mediane ale incidentelor Clso de 1,8, 39,2 si respectiv 18,5.

Rezistentd

Rezistenta in vitro

Studiul evolutiei rezistentei in vitro se realizeaza cu ajutorul metodei pasajelor succesive pe linii
celulare. Tn cazul dolutegravir, la utilizarea tulpinilor de laboratorHIV-1 11I1B in cursul pasajelor cu
durata de peste 112 zile, mutatiile selectate au aparut lent, cu substitutii in pozitiile S153Y si F; aceste
mutatii nu au fost selectate la pacientii tratati cu dolutegravir in studiile clinice. Folosind tulpina
NL432, au fost selectate mutatiile E92Q (FC, fold change, indice de variatie 3) si G193E (FC 3) la
nivelul integrazei. Aceste mutatii au fost selectate la pacientii cu rezistenta pre-existenta la raltegravir
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si care au fost tratati apoi cu dolutegravir (prezentate ca mutatii secundare pentru dolutegravir).

In experimentele de selectie ulterioare, in care au fost utilizate tulpini izolate in clinica apartinand
subtipului B, mutatia R263K a fost observata la toate cele cinci tulpini izolate (dupa 20 de saptdmani
si in continuare). La izolatele apartinand subtipului C (n=2) si A/G (n=2), substitutia integrazei R263K
a fost selectata la o singura tulpind izolata, iar G118R - la doua tulpini izolate. R263K a fost raportata
in doud cazuri, la pacienti experimentati la ART, pacienti neexpusii anterior la INI, dar fara efecte
mutatiilor directionate pe sit (FC 10), dar nu a fost detectat la pacientii carora li s-a administrat
dolutegravir in programul clinic de Faza IlI.

Mutatiile primare pentru raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q si T66I) nu
afecteaza sensibilitatea in vitro a dolutegravir ca mutatii unice. Dacd mutatiile enumerate ca mutatii
secundare asociate inhibitorului de integraza (pentru raltegravir/elvitegravir) sunt addugate la aceste
mutatii primare (excluzind Q148) in experimentele cu tulpini mutante directionate pe sit, sensibilitatea
dolutegravir rimane la, sau in jurul nivelului corespunzitor virusului de tip salbatic. in cazul
virusurilor afectate de mutatia Q148, se observa cresterea indicelui de variatie a dolutegravir pe
masura ce creste numarul mutatiilor secundare. Efectul mutatiilor de tip Q148 (H/R/K) a fost, de
asemenea, concordant cu efectul observat in experimentele de pasaje succesive in vitro cu tulpini
mutante directionate pe sit. In pasajele succesive cu tulpini mutante directionate pe sit pentru susa
NL432, care adaposteste N155H sau E92Q, nu a fost observata selectia ulterioara a rezistentei (indice
de variatie nemodificat, in jurul valorii 1). In contrast, initiind pasajele succesive cu tulpini mutante
afectate de mutatia Q148H (indice de variatie 1), s-a acumulat o varietate de mutatii secundare
asociate cu raltegravir, urmate de o crestere consecutiva a indicelui de variatie la valori > 10.

Nu a fost determinata o valoare de referinta fenotipica relevanta clinic (indice de variatie vs virus de
tip salbatic); rezistenta genotipica a fost un factor predictiv mai bun privind rezultatul.

Tn culturile celulare au fost selectate tulpini rezistente la rilpivirind, incepand cu HIV-1 de tip salbatic,
avand origini si subtipuri diferite, precum si HIV-1 rezistent la NNRTI. Cele mai frecvent observate
substitutii la aminoacizi ce s-au manifestat au inclus: L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C si M2301. Rezistenta la rilpivirina a fost consideratd prezenta daca indicele de variatie
a valorii CEso a depasit valoarea biologica de referinta (biological cut-off, BCO) pentru testul
respectiv.

Rezistenta in vivo

De-a lungul perioadei de 48 de saptamani cu date comparative, doi subiecti carora li s-a administrat
dolutegravir plus rilpivirina si doi subiecti care si-au continuat regimul lor antiretroviral actual (RAA)
au prezentat esec virusologic confirmat care a dus la criterii de retragere (EVC) n cadrul studiilor
cumulate SWORD-1 (201636) si SWORD-2 (201637). In total, unsprezece subiecti cirora li s-a
administrat dolutegravir plus rilpivirind au Tndeplinit criteriile EVC pana in saptamana 148, vezi
tabelul 3. Substitutiile asociate INNRT, E138E/A si M230M/L au fost detectate la trei si, respectiv doi
subiecti Tn momentul retragerii.

Tabelul 3: Rezumatul Rezistentei pe Clase de Medicamente pentru Subiectii cu Esec
Virusologic Confirmat in Fazele de Comutare Timpurie si Tarzie ale studiilor SWORD

Regim de Mutatie in functie de clasa de medicamente
tratament / ARN HIV-1 (c/ml) mutatie (FC)™
Expunere la (momentul Tn timp) :
tratament INI INNRT
(saptimani)” EVS EVC** BL VW BL VW
DTGRPV 88 466 G193E GI93E niciuna niciuna
36 (Sapt24) | (Sapt24VNP) (1,02)
DTG+RPV/ 1059771 1018 niciuna niciuna niciuna K101K/E
47 (Sapt36) | (Sapt36VNP) (0,75)
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DTG+RPV / 162 217
21 (Sapt64) (Sapt76) L741 NR V108l NR
DTG+RPV / 833 1174 N155N/H | V151V/I niciuna niciuna
17 (Sapt64) (Sapt64VNP) | G163G/R (NR)
DTG+RPV/ 218 2571 niciuna niciuna | niciuna E138E/A
88 (Sapt76) (Sapt88) (1,61)
DTG+RPV / 147 289 ND niciuna NR K103N
92 (Sapt88) (Sapt88VNP) (5,24)
DTG+RPV/ 280 225 niciuna niciuna | niciuna | niciuna
105 (Sapt88) (Sapt100)
K101E,
DTG+RPV / 651 1105 G193E NR K101E, | E138A,
105 (Sapt100) | (Sapt100VNP) E138A | M230M/L
1)
DTG+RPV/ | 118 230 Crord [ B M2somiL
120 (Saptl12) | (Saptl12VNP) TI7TIA (1,47) (2
E138A
DTG+RPV / 4294 7247 ’
101 (Sapt136) | (Sapt136VNP) | R NR NR | L100L/
(4,14)
* Testarea rezistentei la momentul esecului virusologic nu a reusit pentru un subiect, prin urmare,
detaliile nu sunt incluse in acest tabel.
** EVC a fost indeplinit cu 2 incarcaturi virale consecutive dupa Ziua 1 >50 c¢/ml, al doilea fiind
>200 c/ml.
*** Evaluarea la momentul initial furnizeaza doar date despre genotip, nu si date despre fenotip.
RAA = regim antiretroviral actual; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirina
EVS = criteriile esecului virusologic suspectat; EVC = criteriile esecului virusologic confirmat;
BL = rezultatele testului de rezistenta la momentul initial; VW = rezultatele testului de rezistenta
atunci cand criteriile EVC au fost indeplinite; Sapt = saptdimana; VNP = vizitd neprogramata;
“ND” Testarea de baza nu a fost efectuatid deoarece PBMC/probele de sénge integral nu au fost
colectate; “niciuna” inseamna ca nu s-a observat nicio rezistentd; "NR" indica faptul ca datele nu
au fost raportate din cauza esecului evaluarii sau indisponibilitétii probei.

La pacientii neexpusi anterior la tratament si carora li s-a administrat dolutegravir + 2 INRT in studii
de Faza IIb si Faza III, nu a fost observata aparitia rezistentei la clasa inhibitorilor de integraza sau la
clasa INRT (n=876, urmarire 48-96 saptamani).

La pacientii cu esec la terapiile anterioare, dar neexpusi la clasa inhibitorilor de integraza (studiul
SAILING), au fost observate substitutii la nivelul inhibitorului de integraza in cazul a 4/354 pacienti
(urmarire 48 saptamani) tratati cu dolutegravir, administrat in asociere cu un regim de fond selectat de
medicul investigator (background regimen, BR). Doi dintre cei patru pacienti au prezentat o substitutie
R263K la nivelul integrazei, cu o valoare maxima de 1,93 a indicelui de variatie, un subiect a prezentat
o substitutie polimorfa V151V/I la nivelul integrazei, cu o valoare maxima de 0,92 a indicelui de
variatie, iar un subiect a prezentat mutatii pre-existente la nivelul integrazei, admitandu-se ca a fost
expus la tratament cu inhibitori de integraza sau infectat prin transmitere cu virus rezistent la inhibitori
de integraza. Mutatia R263K a fost, de asemenea, selectata in vitro (vezi mai sus).

In cadrul analizei agregate asupra rezistentei in siptiméana 48, efectuati pe baza datelor din studii de
Faza III privind rilpivirina, la pacienti neexpusi anterior la tratament, 62 (din totalul de 72) de cazuri
Cu esec virusologic din bratul de tratament cu rilpivirind au prezentat date privind rezistenta la
momentul initial si la momentul esecului virusologic. in aceasta analiza, mutatiile asociate cu aparitia
rezistentei (resistance-associated mutations, RAM) la INNRT, care s-au manifestat in minimum 2
cazuri de esec virusologic la rilpiviring, au fost: VOOIL, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V189I,
H221Y si F227C. in studiile clinice, prezenta mutatiilor VOOI si V1891, la momentul initial, nu a
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influentat raspunsul la tratament. Substitutia E138K s-a manifestat cel mai frecvent pe parcursul
tratamentului cu rilpivirina, de regula in combinatie cu substitutia M1841. In cadrul analizei datelor la
saptdmana 48, 31 din 62 de cazuri de esec virusologic la rilpivirina au prezentat mutatii concomitente
asociate cu aparitia rezistentei la INNRT si INRT; 17 din 31 de cazuri au prezentat combinatia E138K
si M1841. Cele mai frecvente mutatii au fost identice in analizele datelor din sdptaméana 48 si din
saptimana 96. In analiza datelor obtinute incepand cu sdptiména 48 si pana in saptimana 96, au aparut
24 (3,5%) si 14 (2,1%) cazuri suplimentare de esec virusologic in bratele de tratament cu rilpivirind si
respectiv efavirenz.

Rezistentd incrucisata

Virus rezistent la INI prin mutatie directionatd pe sit

Activitatea dolutegravir a fost stabilita in raport cu o lista de 60 tulpini HIV-1 rezistente la INI prin
mutatii directionate pe sit (28 cu substitutii unice si 32 cu 2 sau mai multe substitutii). Substitutiile
dolutegravir (interval: de 2,3 ori pana la de 3,6 ori in raport cu valoarea de referinta). Combinatiile
substitutiilor multiple, TO6K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R sau K,
Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 si ale substitutiilor la E138/G140/Q148 au demonstrat o crestere

de referintd).

Virus rezistent la INNRT prin mutatie directionatd pe sit

La nivelul unei liste de 67 suse HIV-1 obtinute in laborator prin tehnologie recombinanta, care
prezinta o substitutie a aminoacidului din pozitiile RT asociata cu rezistenta la INNRT, incluzand cele
mai frecvent identificate mutatii K103N si Y181C, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala (indice
de variatie < valoarea biologica de referintd, BCO) in raport cu 64 (96%) dintre aceste suse.

Avénd in vedere toate datele in vitro si in vivo disponibile, este posibil ca urmatoarele substitutii ale
unui aminoacid, in cazul in care sunt prezente la momentul initial, sd influenteze activitatea
rilpivirinei: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I sau M230L.

Tulpini recombinante izolate in clinica
Sapte sute cinci tulpini izolate rezistente la raltegravir de la pacienti expusi la tratamentul cu

indice de variatie <10 n raport cu 94% dintre ccle 705 tulpini izolate in clinica.

Rilpivirina si-a mentinut sensibilitatea (indice de variatie < valoarea biologica de referintd, BCO) in
raport cu 62% din 4786 tulpini HIV-1 recombinante izolate in clinica, rezistente la efavirenz si/sau
nevirapina.

Pacienti adulti cu infectie HIV-1 neexpusi la tratament anterior

In cadrul unor analize agregate ale datelor obtinute in Saptimana 96, privind cazurile de esec
virusologic in conditiile unei viremii initiale cu valori <100000 copii/ml si rezistenta la rilpivirina

(n =5), subiectii au prezentat rezistentd incrucisata la efavirenz (n = 3), etravirind (n = 4) si nevirapina
(n=1).

Efecte asupra electrocardiogramei

Efectul rilpivirinei administrate in doza recomandata de 25 mg o datd pe zi asupra intervalului QTcF a
fost evaluat 1n cadrul unui studiu randomizat, incrucisat, controlat cu placebo si cu tratament activ
(moxifloxacind 400 mg o daté pe zi), desfasurat la 60 adulti sénatosi, la care au fost efectuate 13
determinari ale traseului ECG in decurs de 24 ore, la starea de echilibru farmacocinetic. Rilpivirina
administrata in doza recomandatd de 25 mg o daté pe zi nu este asociata cu un efect clinic relevant
asupra QTc.
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In cazul evaludrii administrarii de doze de rilpivirind mai mari decat cele terapeutice de 75 mg o dati
pe zi si 300 mg o data pe zi la adulti sanatosi, valoarea medie a diferentelor maxime echivalate cu
timpul (limita superioara a intervalului de Incredere 95%) ale intervalului QTcF fata de placebo, dupa
corectia de la momentul initial, au fost 10,7 (15,3) si respectiv 23,3 (28,4) ms. Administrarea dozelor
de rilpivirind de 75 mg o data pe zi si 300 mg o data pe zi, la starea de echilibru farmacocinetic, a avut
ca rezultat 0 Crnax medie de aproximativ 2,6 ori si de respectiv 6,7 ori mai mare, comparativ cu Cmax la
starea de echilibru farmacocinetic observata la administrarea rilpivirinei in doza recomandata de 25
mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Nu au fost observate efecte relevante in cazul administrarii dolutegravir asupra intervalului QTc, in
conditiile utilizarii unor doze care depasesc doza clinicd de aproximativ trei ori.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta trecerii de la un regim antiretroviral (incluzand 2 INRT plus fie un INI, fie un
INNRT sau un PI) la un regim de terapie dubla constand din dolutegravir 50 mg si rilpivirina 25 mg a
fost evaluata Th cadrul a 2 studii identice de non-inferioritate, cu protocol de randomizare,
multicentrice, deschise, cu grupuri paralele, cu durata de 48 saptamani, SWORD-1 (201636) si
SWORD-2 (201637). Subiectii au fost inrolati daca erau la primul sau al doilea regim de tratament cu
antiretrovirale, nu prezentau antedecedente de esec virusologic, rezistentd cunoscuta sau suspicionata
la antiretrovirale i prezentau supresie virusologica (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) in prezenta unui regim
antiretroviral stabil timp de minimum 6 luni. Subiectii au fost randomizati 1:1 pentru a continua
regimul antiretroviral curent sau pentru a trece la un regim cu doiagenti, dolutegravir plus rilpivirina,
administrate o data pe zi. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in studiile SWORD a fost
proportia subiectilor cu valori ale ARN HIV-1 <50 copii/ml in Saptamana 48 (algoritm instantaneu
pentru populatia ITT-E).

La momentul initial, in analiza agregata, caracteristicile pacientilor erau similare intre bratele de
tratament: valoarea mediana a varstei subiectilor era de 43 ani (28%, 50 de ani sau peste; 3%, 65 de
ani sau peste), 22% erau femei, 20% non-caucazieni, iar 77% erau incadrati in Clasa A CDC.
Valoarea mediand a numirului de limfocite T CD+ a fost de aproximativ 600 celule pe mm?, 11%
prezentand un numir de limfocite T CD4+ mai mic de 350 celule pe mm?. in analiza agregata, 54%,
26% si 20% dintre subiecti au beneficiat de tratament cu un INNRT, PI sau INI (respectiv) ca al treilea
agent terapeutic la momentul initial, Tnainte de randomizare.

Analiza agregata primara a demonstrat ca tratamentul cu dolutegravir plus rilpivirina este non-inferior
fata de regimul antiretroviral curent, 95% dintre subiectii ambelor brate de tratament indeplinind
criteriul principal de evaluare a eficacitatii, cu valori <50 copii/ml ale ARN HIV-1 plasmatic in
Saptamana 48, pe baza Algoritmului instantaneu (Tabelul 4).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii si alte rezultate (inclusiv rezultatele asociate cu
covariabilele cheie de la momentul initial) pentru studiile agregate SWORD-1 si SWORD-2 sunt
prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultate Virusologice pentru Tratamentul Randomizat in siptaména 48
(Algoritm instantaneu)

Date agregate*** SWORD-1 si
SWORD-2
DTG + RPV Regim
N=513 antiretroviral
n (%) curent (CAR)
N=511
n (%)
ARN HIV-1 <50 copii/ml 486 (95%) 485 (95%)
Diferenta de tratament™ -0,2 (-3.0; 2,5)
Non-raspuns virusologic ** 3 (<1%) | 6 (1%)
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Date agregate*** SWORD-1 si

SWORD-2
DTG + RPV Regim
N=513 antiretroviral
n (%) curent (CAR)
N=511
n (%)
Considerente/cauze
Fél‘? date pentru fereastra virusologica sub <50 0 2 (<1%)
copii/ml
Tratament intrerupt ca urmare a lipsei de 2 (<1%) 2 (<1%)
eficacitate
T_ratar_nent intrerl_l_pt din alte motive, in conditii de 1 (<1%) 1 (<1%)
viremie <50 copii/ml
Modificarea tratamentului antiretroviral 0 1 (<1%)
Fara date virusologice pentru fereastra din
Saptamana 48 ) 24 (5%) 20 (4%)
Considerente/cauze
Stuc_iiu/ag(_ent de studiu intrerupt() ca urmare a 17 (3%) 3 (<1%)
unui eveniment advers sau deces
Studiu/agent de studiu intrerupt(a) din alte cauze 7 (1%) 16 (3%)
Datg mgomplgtAe pentr_u fereastra de studiu, pentru 0 1 (<1%)
pacientii aflati In studiu
ARN HIV-1 <50 copii/ml in functie de covariabilele initiale
n/N (%) n/N (%)
Valoare initiala CD4+ (celule/mm3)
<350 51 /58 (88%) 46 / 52 (88%)
>350 435 / 455 (96%) 439 / 459 (96%0)
Clasa farmacologici a celui de-al treilea
medicament antiretroviral, la momentul initial
INI 99 /105 (94%) 92 /97 (95%)
INNRT 263/ 275 (96%) 265 / 278 (95%)
Pl 124/ 133 (93%) 128/ 136 (94%)
Sex
Masculin 375/ 393 (95%) 387 /403 (96%)
Feminin 111/ 120 (93%) 98 /108 (91%)
Rasa/originea etnica
Caucazieni 395 /421 (94%) 380 /400 (95%)
Africani-descendenta africand/americana/altele 91/ 92 (99%) 105/ 111 (95%)
Varsta (ani)
<50 350/ 366 (96%) 348 / 369 (94%)
>50 136 / 147 (93%) 137/ 142 (96%)

* Ajustat pentru factorii de stratificare de la momentul initial si evaluat in conditiile unei marje

de non-inferioritate de - 8%.

** Non-inferioritatea dolutegravir plus rilpivirina in raport cu CAR, din perspectiva proportiei
de subiecti clasificati ca non-responderi, a fost demonstrata cu ajutorul unei marje de non-
inferioritate de 4%. Diferentd ajustata (I 95%) -0,6 (-1,7; 0,6).
***Rezultatele analizei agregate sunt concordante cu cele ale studiilor individuale, Tn cadrul
carora diferentele intre regimul DTG+RPYV si CAR in ceea ce priveste proportiile de subiecti
ce au intrunit criteriul principal de evaluare a eficacitatii de obtinere a unor valori <50 copii/ml
ale ARN HIV-1 plasmatic in Saptamana 48 (pe baza algoritmului instantaneu) au fost de 0,6%
(1T 95%: -4,3; 3,0) pentru studiul SWORD-1 si de 0,2 (I 95%: -3,9; 4,2) pentru SWORD-2, cu

o marja de inferioritate prestabilita de -10%.

N = Numar de subiecti din fiecare brat de tratament

CAR =regim antiretroviral curent; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirina;
INI = Inhibitor de integraza; INNRT = Inhibitor non-nucleozidic al reverstranscriptazei;

Pl = Inhibitor al proteazei
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In saptamana 148 in studiile cumulate SWORD-1 si SWORD-2, 84% dintre subiectii cirora li s-a
administrat dolutegravir plus rilpivirina la inceputul studiului au avut ARN HIV-1 < 50 copii/ml pe
baza algoritmului Snapshot. La subiectii care au ramas initial la RAA si au trecut la dolutegravir plus
rilpivirina in saptdmana 52, 90% au avut ARN HIV-1 plasmatic < 50 copii/ml la saptaména 148 pe
baza algoritmului Snapshot, ceea ce a fost comparabil cu rata de raspuns (89%) observati in
saptdmana 100 (durata similard a expunerii) la subiectii carora li s-a administrat dolutegravir plus
rilpivirina la inceputul studiului.

Efecte osoase

Tn cadrul unui substudiu DEXA, valoarea medie a densititii minerale osoase (DMO) a crescut de la
momentul initial la Saptamana 48 in cazul subiectilor care au trecut la tratamentul cu dolutegravir plus
rilpivirina (cu 1,34% la nivel coxofemural total si cu 1,46% la nivelul coloanei lombare), comparativ
cu pacientii care au continuat tratamentul cu un regim antiretroviral cu TDF (cu 0,05% la nivel
coxofemural total si cu 0,15% la nivelul coloanei lombare). Nu au fost studiate alte efecte benefice
asupra incidentei fracturilor osoase.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea pentru combinatia dolutegravir cu rilpivirina
pe durata sarcinii.

Administrarea de rilpivirina in asociere cu un regim de fond a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic
efectuat la 19 gravide, in cursul trimestrelor doi si trei de sarcina si n perioada postpartum. Datele
farmacocinetice demonstreaza ca expunerea totald (ASC) la rilpivirind, ca parte a unui regim
antiretroviral, a fost cu aproximativ 30% mai scazuta in timpul sarcinii, comparativ cu perioada
postpartum (6-12 saptamani). Dintre cei 12 subiecti care au finalizat studiul, 10 subiecti au prezentat
supresie virusologica la incheierea studiului; in cazul celorlalti 2 subiecti, S-a observat o crestere a
viremiei postpartum, pentru 1 subiect din cauza aderentei suboptimale la tratament suspectate. Nu a
existat niciun caz de transmitere a HIV de la mama la fat, la toti cei 10 copii nascuti de mamele care
au Tncheiat studiul si pentru care statutul infectiei cu HIV a fost disponibil. Nu au existat date noi
privind siguranta comparativ cu profilul de siguranta cunoscut al rilpivirinei la adultii cu infectie HIV-
1.

Conform unui volum limitat de date provenite de la un numar redus de gravide tratate cu dolutegravir
50 mg o datd pe zi in asociere cu o schema terapeuticd de fond, expunerea totala (ASC) la dolutegravir
a fost cu 37% mai scdzuta in al doilea trimestru de sarcina si cu 29% mai scizuta in al treilea trimestru
de sarcina, comparativ cu perioada postpartum (6-12 sdptamani). Dintre cei 29 de subiecti care au
finalizat studiul, 27 au prezentat supresie virusologica la finalul studiului. Nu a existat niciun caz de
transmitere a HIV de la mama la fat. Desi la 24 de copii rezultatele au confirmat absenta infectiei, 5 au
avut rezultate neconcludente din cauza testarii incomplete, vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Juluca la unul sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu HIV (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Juluca este bioechivalent cu un comprimat de dolutegravir 50 mg si un comprimat de rilpivirina 25
mg, in cazul administrarii impreuna cu alimente.

Farmacocinetica dolutegravir este similard la subiectii sdndtosi si subiectii cu infectie HIV.
Variabilitatea farmacocineticii dolutegravir este redusa pana la moderata. in studiile de Faza I
efectuate la subiecti sanatosi, variabilitatea interindividuala, exprimata procentual pentru ASC si Crax
a fost cuprinsa intre ~ 20 si 40%, iar pentru C: intre 30 si 65 %, n toate studiile. Variabilitatea
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interindividuala a profilului farmacocinetic al dolutegravirului a fost mai mare la pacientii cu infectie
HIV, comparativ cu subiectii sanatosi. Variabilitatea intraindividuala (CVw %) este mai mica in
comparatie cu variabilitatea interindividuala.

Proprietatile farmacocinetice ale rilpivirinei au fost evaluate la subiectii sdnatosi adulti si la pacientii
cu infectie HIV-1, care nu au fost expusi anterior la tratament antiretroviral. Expunerea sistemica la
rilpivirind a fost, In general, mai mica la pacientii cu infectie HIV-1, comparativ cu subiectii sdnatosi.

Absorbtie

Dolutegravir este absorbit rapid dupa administrare pe cale orala, valoarea mediana a Tmax fiind
observata la 2 pana la 3 ore dupa administrarea dozei sub forma de comprimate. Dupa administrarea
orald, concentratia plasmatica maxima a rilpivirinei este observata, Tn general, Tn 4-5 ore.

Juluca trebuie administrat impreuna cu alimente pentru a obtine absorbtia optima a rilpivirinei (vezi
pct. 4.2). La administrarea Juluca impreuna cu alimente, absorbtia dolutegravir si a rilpivirinei a
crescut. Mesele cu continut lipidic moderat si mare au determinat cresterea ASC pentru dolutegravir
(0-00) cu aproximativ 87% si @ Cimax cu aproximativ 75%. ASC pentru rilpivirina (0-o0) a crescut cu
57% si 72%, iar Cmax cu 89% si 117%, la administrarea cu mese cu continut moderat si respectiv mare
de lipide, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Administrarea Juluca in conditii
de repaus alimentar sau doar cu o bautura nutritiva bogata in proteine poate avea ca rezultat o scadere
a concentratiilor plasmatice ale rilpivirinei, ceea ce ar putea diminua efectul terapeutic al Juluca.

Nu a fost stabilita biodisponibilitatea absoluta a dolutegravir sau a rilpivirinei.

Distributie

Potrivit datelor in vitro, dolutegravir se leaga in propotie mare (>99%) de proteinele
plasmatice.Volumul aparent de distributie este cuprins intrel17 1 si 20 I la pacientii cu infectie HIV-1,
pe baza unei analize farmacocinetice populationale. Legarea dolutegravir de proteinele plasmatice este
independenta de concentratia plasmatica a dolutegravir. Indicii totali ai concentratiei medicamentului
asociata cu radioactivitatea In sange si plasma au atins valori medii cuprinse intre 0,441 si 0,535,
indicand o asociere minima a radioactivitatii cu elementele celulare ale sangelui. Fractia plasmatica
libera a dolutegravir este crescuta in prezenta hipoalbuminemiei serice (<35 g/l), dupa cum se observa
la subiectii cu insuficientd hepatica moderata.

Dolutegravir este prezent in lichidul cefalorahidian (LCR). La 13 subiecti neexpusi anterior la
tratament, la care se administra un regim stabil cu dolutegravir plus abacavir/lamivuding, concentratia
dolutegravir in LCR a atins o valoare medie de 18 ng/ml (comparabila cu concentratia plasmatica
libera si superioara Clsp).

Dolutegravir este prezent in tractul genital feminin si masculin. Valorile ASC in secretia cervico-
vaginala, tesut cervical si tesut vaginal au reprezentat 6-10% din valoarea corespunzatoare la nivel
plasmatic, la starea de echilibru farmacocinetic. Valoarea ASC in sperma a fost de 7% si de 17% in
tesutul rectal, fata de valorile plasmatice corespunzatoare, la starea de echilibru farmacocinetic.

Rilpivirina se leaga in proportie de aproximativ 99,7% de proteinele plasmatice in vitro, n principal la
nivelul albuminei. Distributia rilpivirinei in alte compartimente decét plasma (de exemplu lichidul
cefalorahidian, secretiile tractului genital) nu a fost evaluata la om.

Metabolizare
Dolutegravir este metabolizat in principal prin glucuronoconjugare, via UGT1A1, cu o implicare
minord a CYP3A. Dolutegravir este compusul predominant care circuld in plasma; eliminarea renala a

substantei active nemodificate este scdzutd (< 1 % din doza administratd). Un procent de 53% din doza
totala administrata oral este excretat in materiile fecale, in forma nemodificata. Nu se cunoaste daca
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acest lucru este determinat integral sau partial de substanta activa neabsorbita sau de excretia biliara a
glucuronoconjugatului, care poate fi degradat ulterior, pentru a forma compusul precursor in lumenul
intestinal. Un procent de 32% din doza totala administrata oral este excretat in urina, fiind reprezentat
preponderent de glucuronoconjugatul eteric al dolutegravir (18,9% din doza totald), de metabolitul
rezultat prin N-dezalchilare (3,6% din doza totald), precum si de un metabolit format prin oxidarea
carbonului benzilic (3,0% din doza totala).

Experimentele in vitro indica faptul ca rilpivirina este metabolizata in principal pe calea
metabolismului oxidativ, mediat de sistemul enzimelor CYP3A.

Interactiuni medicamentoase

In vitro, dolutegravir nu a demonstrat o actiune inhibitorie directa sau a prezentat o inhibare minora
(Cls0>50 uM) a enzimelor citocromului Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY9,
CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridin difosfat glucuroniltransferazei (UGT)1A1 sau UGT2B7 sau
proteinelor transportoare de tip glicoproteina P, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
MATE2-K, MRP2 sau MRP4. In vitro, dolutegravir nu a indus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. Pe
baza acestor date, nu se estimeaza ca dolutegravir sa modifice farmacocinetica medicamentelor care
constituie substrat pentru enzime majore sau proteine transportoare (vezi pct.4.5).

In vitro, dolutegravir nu a constituit un substrat pentru proteinele transportoare umane OATP 1B1,
OATP 1B3 sau OCT 1.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica terminal al dolutegravir este de ~ 14 ore. Clearance-ul oral aparent
(CL/F) este de aproximativ 1 l/ora la pacientii cu infectie HIV, pe baza unei analize farmacocinetice
populationale.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rilpivirinei este de aproximativ 45 de ore. Dupa
administrarea orald a unei doze unice de rilpivirind marcatd cu C*, in medie 85% si 6,1% din
substanta marcati radioactiv poate fi regasita In materiile fecale si, respectiv, in urina. In materiile
fecale, forma nemodificata a rilpivirinei a reprezentat in medie 25% din doza administrata. in urini au
fost detectate doar urme de rilpivirind nemodificata (<1% din doza).

Grupe speciale de pacienti

Populatia pediatrica

Nici Juluca, nici substantele active separate ale asocierii dolutegravir cu rilpivirina nu au fost studiate
la copii si adolescenti. Nu se pot face recomandari privind dozele pentru copii si adolescenti din cauza
volumului insuficient de date (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica dolutegravir administrat la 10 adolescenti (cu varsta de 12 pana la 18 ani si greutate
corporald > 40 kg) infectati cu HIV-1, tratati anterior cu antiretrovirale, a evidentiat faptul ca regimul
de tratament cu dolutegravir ih doze de 50 mg administrate pe cale orald o data pe zi a generat valori
de expunere la dolutegravir comparabile cu cele observate la adultii tratati cu dolutegravir 50 mg pe
cale orala, o data pe zi. Farmacocinetica a fost evaluata la 11 copii cu varste Intre 6 §i 12 ani §i a
relevat faptul ca administrarea unor doze de 25 mg o data pe zi la pacienti cu greutate corporala de
minimum 20 kg si de 35 mg la pacienti cu greutate corporala de minimum 30 kg a generat valori de
expunere la dolutegravir comparabile cu cele observate la adulti.

Farmacocinetica rilpivirinei evaluata la 36 de subiecti adolescenti cu infectie cu HIV-1, netratati
anterior cu antiretrovirale (cu varsta de 12 pana la 18 ani), carora li s-a administrat doza de rilpivirina
25 mg o data pe zi, a fost comparabild cu cea observata la adultii infectati cu HIV-1, netratati anterior,
tratati cu rilpivirind in doze de 25 mg o dati pe zi. Nu s-a observat niciun impact al greutétii corporale
asupra farmacocineticii rilpivirinei la pacientii copii si adolescenti din studiul C213 (greutate de la 33
la 93 kg), in mod similar cu ceea ce s-a constatat la adulti.
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Varstnici

Analiza farmacocinetica populationala a dolutegravir, Tn care s-au folosit date obtinute de la adulti cu
infectie HIV-1 a demonstrat ca nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al varstei
asupra expunerii la dolutegravir. Datele farmacocinetice la subiecti cu varsta >65 ani sunt foarte
limitate.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minora de eliminare pentru
dolutegravir. A fost efectuat un studiu al farmacocineticii dolutegravir la pacienti cu insuficienta
renald severa (Cle < 30 ml/ minut) si cu grup martor corespunzator, care a inclus subiecti sanatosi.
Expunerea la dolutegravir a scazut cu aproximativ 40 % la subiectii cu insuficienta renald severa.
Mecanismul scaderii este necunoscut. Farmacocinetica rilpivirinei nu a fost studiata la pacientii cu
insuficienta renala.

Eliminarea rilpivirinei pe cale renald este neglijabild. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoard sau moderata. La pacientii cu insuficientd renald severa sau boala renala in
stadiu terminal, dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat cu prudenta, deoarece concentratiile plasmatice
ale rilpivirinei pot fi crescute ca urmare a modificarii secundare a absorbtiei, distributiei si/sau
metabolizarii medicamentului, in prezenta disfunctiei renale. La pacientii cu insuficienta renald severa
sau boala renala in stadiu terminal, dolutegravir/rilpivirina trebuie utilizat concomitent cu un inhibitor
puternic al CYP3A numai daca beneficiul depaseste riscul. Dolutegravir/rilpivirina nu a fost studiat la
pacientii aflati in tratament de dializa. Deoarece dolutegravir si rilpivirina se leaga de proteinele
plasmatice in proportie mare, este putin probabil ca acestea sa fie eliminate in mod semnificativ prin
hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Dolutegravir si rilpivirina sunt metabolizate si eliminate 1n principal pe cale hepatica. O doza unica de
dolutegravir 50 mg a fost administrata la 8 subiecti cu insuficientd hepatica moderata (clasificarea
Child-Pugh clasa B) si la 8 adulti sanatosi din grupul martor corespunzator. Desi concentratia
plasmatica totala a dolutegravir a fost similara, s-a observat o crestere de 1,5- 2 ori a fractiunii libere a
dolutegravir in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica moderatd, comparativ cu grupul martor.

in cadrul unui studiu cu rilpivirin, care a comparat 8 pacienti cu insuficienta hepatica usoara
(clasificarea Child-Pugh clasa A) cu 8 subiecti corespunzatori din grupul martor, precum si 8 pacienti
cu insuficientd hepatica moderata (clasificarea Child-Pugh clasa B) cu 8 subiecti corespunzatori din
grupul martor, expunerea la doze repetate de rilpivirina a fost cu 47% mai mare in cazul pacientilor cu
insuficientd hepaticd usoara si cu 5% mai mare in cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd moderata.
Cu toate acestea, nu se poate exclude faptul cd expunerea la fractiunea libera, farmacologic activa a
rilpivirinei este semnificativ crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata.

Nu este consideratd necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata (clasificarea Child-Pugh clasa A sau B). Dolutegravir/rilpivirind trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Efectul insuficientei hepatice severe (clasificarea Child-
Pugh Clasa C) asupra farmacocineticii dolutegravir sau rilpivirinei nu a fost studiat, de aceea
dolutegravir/rilpivirind nu se recomanda la acesti pacienti.

Sex

Analizele farmacocinetice populationale care au folosit date din studiile de Faza Iib si de Faza III
efectuate cu substantele active individuale au evidentiat faptul ca sexul nu are niciun efect clinic
relevant asupra farmacocineticii dolutegravir sau a rilpivirinei.

Rasad/origine etnica
Nu au fost identificate diferente farmacocinetice clinic importante Tn cazul dolutegravir sau al
rilpivirinei din perspectiva rasei/originii etnice.

Infectia concomitentd cu virusul hepatitei B sau C
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Analiza farmacocinetica populationald a evidentiat faptul ca infectia concomitentd cu virusul hepatitei
C nu a avut niciun efect clinic relevant asupra expunerii la dolutegravir sau la rilpivirind. Subiectii cu
hepatita B sau C concomitenta, care necesita tratament anti-HCV au fost exclusi din studiile cu
asocierea de dolutegravir si rilpivirina.

Sarcina si postpartum

Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru utilizarea combinatiei dolutegravir cu rilpivirina la
gravide. Conform unui volum limitat de date provenite de la un numar redus de gravide din cadrul
studiului IMPAACTP1026 carora li s-a administrat doza de dolutegravir 50 mg in timpul celui de-al
doilea trimestru de sarcina, valorile intraindividuale medii ale Cmax, ASCaaore $1 C24 ore peNtru
dolutegravir total au fost cu 26%, 37% si 51% mai scazute, comparativ cu perioada postpartum;
valorile Cmax, ASC24 ore $i C24 ore T Cel de-al treilea trimestru de sarcina au fost cu 25%, 29% si,
respectiv, 34% mai scazute comparativ cu perioada postpartum (vezi pct. 4.6).

La gravidele aflate in tratament cu doza de rilpivirind 25 mg o data pe zi in cursul celui de-al doilea
trimestru de sarcind, valorile medii intra-individuale pentru Cmax, ASCa4ore si Cmin ale rilpivirinei totale
au fost cu 21%, 29% si respectiv 35% mai scazute comparativ cu perioada postpartum; in cursul celui
de-al treilea trimestru de sarcina, valorile Cmax, ASCa4 ore $1 Cmin aU fost cu 20%, 31% si respectiv 42%
mai scazute comparativ cu perioada postpartum (vezi pct. 4.6).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special al dolutegravir si rilpivirina pentru om, pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea. In timp ce dolutegravir nu a fost cancerigen in studiile pe termen lung Tn model
animal, rilpivirina a determinat o crestere a neoplasmelor hepatocelulare la soarece, care pot fi
specifice speciei.

Studii toxicologice privind functia de reproducere

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere in model animal, s-a demonstrat ci dolutegravir
traverseaza bariera placentara.

Dolutegravir nu a afectat fertilitatea masculind sau feminina la sobolani la expuneri de 33 de ori mai
mare fatd de expunerea la om pentru doza clinica de 50 mg, pe baza ASC.

Administrarea orald de dolutegravir la femelele gestante de sobolan, nu a provocat toxicitate materna,
efecte toxice asupra dezvoltarii sau teratogenitate (la 0 expunere de 38 ori mai mare fata de expunerea
clinica la om pentru doza de 50 mg, pe baza ASC).

Administrarea orald a dolutegravir la femelele gestante de iepure nu a determinat efecte toxice asupra
dezvoltarii sau teratogenitatii (la 0 expunere de 0,56 ori mai mare fata de expunerea clinica la om
pentru doza de 50 mg, pe baza ASC).

Studiile cu rilpivirina la sobolan si iepure nu au evidentiat niciun efect teratogen si niciun efect toxic
embrionar sau fetal relevant sau un efect asupra functiei de reproducere la expuneri de 15 si respectiv
70 de ori mai mari fatd de expunerea la om pentru doza recomandata de 25 mg o data pe zi.

6. PROPRIET;&TI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)
Stearat de magneziu
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Celuloza microcristalind
Povidona (K29/32)
Amidonglicolat de sodiu

Stearil fumarat de sodiu

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica

Povidona (K30)

Polisorbat 20

Celuloza microcristalina silicifiata

Filmul comprimatului

Polivinil alcool-partial hidrolizat
Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. A
nu se indeparta agentul desicant.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID (polietilena de inalta densitate) de culoare alba, cu capac cu filet din polipropilena
prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, si sigiliu cu linie de inductie cu o fatd din
polietilena. Fiecare ambalaj include un flacon ce contine 30 sau 90 de comprimate filmate si un agent

desicant.

Ambalajele multiple contin 90 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 30 comprimate). Fiecare
ambalaj cu 30 comprimate filmate contine un agent desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Mai 2018
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil de eliberarea seriei

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

Spania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

38



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR (DOAR AMBALAJ INDIVIDUAL)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate
dolutegravir/rilpivirina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTEILOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clorhidrat
de rilpiviring, echivalent cu rilpivirina 25 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. A
nu se indeparta agentul desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1282/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

juluca

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR (DOAR AMBALAJE COLECTIVE - CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate
dolutegravir/rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clorhidrat
de rilpiviring, echivalent cu rilpivirina 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 (3 ambalaje a 30) comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. A
nu se indepérta agentul desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1282/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

juluca

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - COMPONENTA A
AMBALAJULUI MULTIPLU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate
dolutegravir/rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clorhidrat
de rilpiviring, echivalent cu rilpivirina 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate.
Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. A
nu se indeparta agentul desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1282/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

juluca

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate
dolutegravir/rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine dolutegravir de sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clorhidrat
de rilpiviring, echivalent cu rilpivirina 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se pastra flaconul bine inchis. A
nu se indepérta agentul desicant.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Juluca 50 mg/25 mg comprimate filmate
dolutegravir/rilpivirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Juluca si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Juluca
Cum sa luati Juluca

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Juluca

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Juluca si pentru ce se utilizeaza

Juluca este un medicament care contine doua substante active utilizate pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV): dolutegravir si rilpivirind. Dolutegravir apartine unui grup de
medicamente antiretrovirale numite inhibitori de integraza (INI), iar rilpivirina apartine unui grup de
medicamente antiretrovirale numite inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT).

Juluca este utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV la adulti cu vérsta de 18 ani si peste, care iau
alte medicamente antiretrovirale si a caror infectie HIV-1 este controlata timp de minimum 6 luni cu
ajutorul tratamentului. Juluca poate inlocui medicamentele antiretrovirale pe care le luati in prezent.

Juluca mentine cantitatea de virus HIV din corpul dumneavoastra la un nivel scazut. Acest lucru ajuta
la mentinerea numarului de celule CD4 din sange. Celulele CD4 sunt un tip de celule albe din sange,
care au un rol important deoarece ajuta organismul sa lupte impotriva infectiilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Juluca

Nu luati Juluca:
- daca sunteti alergic la dolutegravir sau rilpivirina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Nu luati Juluca daca utilizati oricare dintre urmitoarele medicamente, intrucat acestea pot
influenta modul in care actioneaza Juluca:

- fampridina (cunoscuta, de asemenea, ca dalfampridina; utilizata in tratamentul sclerozei
multiple).

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamente pentru tratamentul
epilepsiei si prevenirea crizelor epileptice)

- rifampicina, rifapentina (medicamente pentru tratamentul unor infectii bacteriene precum
tuberculoza)
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- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, (inhibitori ai pompei de
protoni, adicd medicamente care previn si trateaza ulcerele gastrice (de stomac), pirozisul (arsuri la
stomac) si boala de reflux gastroesofagian)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat Tn numeroase stari patologice precum inflamatia si
reactiile alergice) administrata oral sau injectabil, cu exceptia administrarii unei singure doze

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum) (un produs din plante utilizat pentru
tratamentul depresiei).

Daca utilizati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus, intrebati medicul despre optiuni
alternative de tratament.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Reactii alergice
Juluca contine dolutegravir. Dolutegravir poate determina o reactie alergica grava cunoscuta ca reactie

de hipersensibilitate. Trebuie sa fiti atent la semnele si simptomele importante care apar in timpul
tratamentului cu Juluca.
— Cititi informatiile despre «Reactii alergice» la pct. 4 al acestui prospect.

Probleme hepatice inclusiv hepatita B si/sau C

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, inclusiv hepatita B
si/sau C. Medicul dumneavoastra este in masura sa evalueze severitatea bolii de ficat inainte sa va
prescrie acest medicament.

Fiti atent la simptomele importante
Unele persoane care iau medicamente pentru tratamentul HIV dezvolta alte boli, care pot fi grave.
Acestea includ:
o simptome de infectii si inflamatie
o dureri articulare, rigiditate articulara si probleme osoase.
Trebuie sd cunoasteti care sunt semnele si simptomele importante la care trebuie sa fiti atent in cursul
tratamentului cu Juluca.
— Cititi informatiile despre «Alte reactii alergice posibile» de la pct. 4 al acestui prospect.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este destinat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat la acesti pacienti.

Juluca impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Juluca nu trebuie luat cu alte medicamente (vezi «Nu luati Juluca» mai sus, la pct. 2).

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza Juluca sau pot creste probabilitatea aparitiei
de reactii adverse. Juluca poate influenta, de asemenea, modul in care actioneaza alte medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd urmati un tratament cu oricare dintre medicamentele din
lista de mai jos:

o metformina, pentru tratamentul diabetului zaharat

o medicamente care pot determina batai neregulate ale inimii care pot pune viata in pericol
(Torsada varfurilor). Intrucat aceasti afectiune poate fi cauzata de o serie de medicamente diferite,
trebuie sa intrebati medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

o medicamente numite antiacide, pentru tratamentul indigestiei si al arsurilor la stomac. Nu
luati un antiacid timp de 6 ore Tnainte de administrarea Juluca sau timp de cel putin 4 ore dupa
administrarea Juluca (vezi de asemenea pct. 3, «Cum sa luati Juluca»)
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. suplimente de calciu, suplimente de fier si multivitamine, care trebuie luate concomitent cu
Juluca, Tmpreuna cu alimente. In cazul in care nu puteti lua aceste suplimente concomitent cu Juluca,
Nu luati suplimente de calciu, suplimente de fier sau multivitamine timp de 6 ore Tnainte de
administrarea Juluca sau timp de cel putin 4 ore dupa administrarea Juluca (vezi de asemenea pct. 3,
«Cum sa luati Juluca»)

o medicamentele numite antagonisti ai receptorului H, (de exemplu cimetidina, famotidina,
nizatiding, ranitidina) pentru tratamentul ulcerelor de stomac sau al ulcerelor intestinale sau pentru
ameliorarea arsurilor la stomac ca urmare a refluxului acid.

Nu luati aceste medicamente timp de 12 ore inainte de administrarea Juluca sau timp de cel putin 4
ore dupa administrarea Juluca (vezi de asemenea pct. 3, «Cum sa luati Juluca»)

. orice medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV

o rifabutina pentru tratamentul tuberculozei (TB) si al altor infectii bacteriene. Daca luati
rifabutina, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va prescrie o doza suplimentara de
rilpivirina pentru tratamentul infectiei HIV (vexi pct. 3, «Cum sa luati Juluca»)

. artemether/lumefantrind, utilizate pentru a preveni imbolnavirea de malarie

o claritromicina si eritromicina pentru tratamentul infectiilor bacteriene

o metadond, utilizata in tratamentul dependentei de opioide

o etexilat de dabigatran, utilizat pentru a trata si preveni formarea cheagurilor de snge.

— Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre aceste
medicamente. Medicul dumneavoastra va decide daca aveti nevoie de controale suplimentare.

Sarcina
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida:

— Nu este recomandat sa utilizati Juluca. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Anuntati medicul imediat daca raimaneti gravida sau intentionati sa raimaneti gravida. Medicul va va
reevalua tratamentul. Nu opriti administrarea Juluca fara sa va adresati medicului dumneavoastra,
deoarece acest lucru va poate afecta pe dumneavoastra si pe copilul nendscut.

Alaptarea
Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

O cantitate mica din substanta activa din Juluca, dolutegravir, poate trece in laptele matern. Nu se
cunoaste daca cealaltd substanta activa, rilpivirina, poate trece in laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curéand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Juluca va poate produce o stare de ameteala, oboseald sau somnolenta si poate determina alte reactii
adverse care va fac mai putin vigilent.

— Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje, decat daca sunteti sigur ca nu sunteti afectat.

Juluca contine lactoza
Daca medicul v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Juluca

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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o Doza recomandata de Juluca este un comprimat administrat o data pe zi. Juluca trebuie
luat impreuna cu alimente. Alimentele sunt importante pentru a obtine concentratiile
corespunzatoare de medicament in organism. Bauturile nutritive cu continut ridicat de proteine nu
nlocuiesc alimentele.

o Nu mestecati, nu zdrobiti sau divizati comprimatul, pentru a fi siguri ca ati administrat doza
completa.

Rifabutina

Rifabutina, un medicament utilizat pentru tratamentul unor infectii bacteriene, poate determina
scaderea cantitatii de Juluca din organism si poate face ca Juluca sa fie mai putin eficace.

Daca luati rifabutina, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra s va prescrie o doza
suplimentara de rilpivirind. Luati comprimatul de rilpivirina in acelasi timp cu Juluca.

— Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari privind administrarea rifabutinei
impreuna cu Juluca.

Medicamente antiacide
Antiacidele, utilizate pentru tratamentul indigestiei si arsurilor la sStomac, pot opri absorbtia Juluca in
organismul dumneavoastra, scazandu-i eficacitatea.
Nu luati un medicament antiacid timp de 6 ore Tnainte de administrarea Juluca sau timp de cel putin 4
ore dupa administrarea Juluca.

— Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari privind administrarea
medicamentelor antiacide impreuna cu Juluca.

Suplimentele de calciu, suplimentele de fier sau multivitaminele

Suplimentele de calciu, suplimentele de fier sau multivitaminele pot opri absorbtia Juluca in
organismul dumneavoastra, scazandu-i eficacitatea.
Suplimentele de calciu, suplimentele de fier sau multivitaminele trebuie luate Tn acelasi timp cu
Juluca. Juluca trebuie luat impreuna cu alimente.
Daca nu puteti lua aceste suplimente in acelasi timp cu Juluca, nu luati suplimente de calciu,
suplimente de fier sau multivitamine timp de 6 ore Tnainte de administrarea Juluca sau timp de cel
putin 4 ore dupa administrarea Juluca.

— Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea
suplimentelor de calciu, suplimentelor de fier sau a multivitaminelor impreuna cu Juluca.

Antagonistii receptorului H, (de exemplu cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina)
Medicamentele care actioneaza ca antagonisti ai receptorului H> pot opri absorbtia Juluca in
organismul dumneavoastra, scazandu-i eficacitatea.
Nu luati aceste medicamente timp de 12 ore Tnainte de administrarea Juluca sau timp de cel putin 4 ore
dupa administrarea Juluca.

— Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari privind administrarea acestor
medicamente impreuna cu Juluca.

Daci luati mai mult Juluca decat trebuie
Daca luati prea multe comprimate de Juluca, adresati-va imediat medicului sau farmacistului. Daca
este posibil, aratati-le ambalajul de Juluca.

Daci uitati sa luati Juluca

Daca observati, in decurs de 12 ore de la ora obisnuita la care ar fi trebuit sa luati Juluca, faptul ca ati

uitat sa luati doza respectiva, luati comprimatul cat mai curand posibil. Comprimatul Juluca trebuie

luat impreuna cu alimente. Apoi luati doza urmatoare ca de obicei. Daca observati ca nu ati luat doza

de Juluca dupd mai mult de 12 ore, atunci sariti doza uitata si luati urmatoarea doza, la ora obisnuita.
—Nu luati o0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti varsaturi Tn decurs de mai putin de 4 ore dupa ce ati luat Juluca, luati un alt comprimat
impreuna cu alimente. Daca aveti varsaturi la mai mult de 4 ore dupa ce ati luat Juluca, nu trebuie sa
luati un alt comprimat pana la urmatoarea doza programata.
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Nu incetati tratamentul cu Juluca firia recomandarea medicului dumneavoastra
Urmati tratamentul cu acest medicament atata timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Nu il
opriti decét dacad medicul va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele, prin urmare, este foarte important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre
orice modificari ale starii dumneavoastra de sanatate.

Reactii alergice

Juluca contine dolutegravir. Dolutegravir poate determina o reactie alergica grava cunoscuta ca reactie
de hipersensibilitate. Aceasta este o reactie care apare mai putin frecvent (poate afecta pana la 1 din
100 de persoane) la persoanele care iau dolutegravir. Daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome:
o eruptii trecatoare pe piele

temperaturd mare (febra)

lipsd de energie (oboseala)

umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem), care determina dificultate la respiratie

dureri musculare sau articulare

— Mergeti imediat la medic. Medicul dumneavoastrad poate decide sa va efectueze analize de ficat,
rinichi sau de sange si va poate recomanda sa intrerupeti tratamentul cu Juluca.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane:
o dureri de cap

ameteli

diaree

greatd (senzatie de rau)

dificultate la adormire (insomnie).

Reactiile adverse foarte frecvente reprezentate de modificarea rezultatelor testelor de sdnge sunt:

o crestere a valorilor enzimelor ficatului (aminotransferaze)
o crestere a valorilor colesterolului
o crestere a valorilor amilazei pancreatice (o enzima digestiva).

Reactii adverse frecvente

Acestea pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane:
pierdere a poftei de mancare

eruptie trecatoare pe piele

mancarime (prurit)

varsaturi (stare de rau)

dureri de stomac (abdominale)

disconfort sau durere la nivelul stomacului (disconfort abdominal)
crestere in greutate

balonare (flatulenza)

somnolenta

tulburéri ale somnului

vise anormale

lipsa de energie (fatigabilitate)

depresie (sentimente de tristete profunda si inutilitate)
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o stare depresiva
. anxietate
. uscaciune la nivelul gurii.

Reactiile adverse frecvente reprezentate de modificarea rezultatelor testelor de sange sunt:
crestere a valorilor enzimelor produse la nivelul muschilor (creatinfosfokinaza).
scadere a numarului de trombocite, care sunt implicate Th coagularea sangelui
numar mic de celule albe din sdnge si/sau trombocite

scadere a valorii hemoglobinei

crestere a valorilor trigliceridelor (un tip de grasime)

crestere a valorilor lipazei (o enzima cu rol in descompunerea grasimilor)

crestere a valorilor bilirubinei (un test pentru evaluarea functiei ficatului) Tn sénge.

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot aparea la mai putin de 1 din 100 persoane:

o reactie alergica (hipersensibilitate) (vezi «Reactii alergice» mai sus, la acest pct.)
o inflamatie a ficatului (hepatita)

o ganduri si comportamente legate de sinucidere (in special la pacientii cu antecedente de depresie
sau boli psihice)
o atac de panica

. dureri articulare
. dureri musculare

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane:
e insuficientd hepatica (semnele pot include ingalbenirea pielii si albului ochilor sau urina
neobignuit de inchisa la culoare)
e sinucidere (in special la pacienti care au mai avut depresie sau probleme de sindtate mintala)

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice alte probleme de sanatate mintala (de
asemenea, vezi mai sus si alte probleme de sanatate mintala).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:

Frecventa acestora nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile:

o semne sau simptome de inflamatie sau de infectie, de exemplu febra, frisoane, transpiratii
(sindrom de reactivare imunologica)

Alte reactii adverse posibile
Persoanele care iau tratament combinat pentru infectia cu HIV pot sa prezinte si alte reactii adverse.

Simptome de infectie si inflamatie

Persoanele cu infectie HIV 1n stadiu avansat (SIDA) au un sistem imunitar slabit si sunt mai
predispuse sa dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Este posibil sa apara simptome de infectie,
determinate de infectii mai vechi, ascunse, care se acutizeaza din nou in momentul in care organismul
lupta impotriva acestora. De reguld, simptomele includ febra, plus unele dintre urmatoarele:

o dureri de cap

. dureri de stomac

o dificultate la respiratie.

In cazuri rare, pe masura ce sistemul imunitar se intdreste, acesta poate ataca tesuturile sinatoase ale
corpului (tulburari autoimune). Simptomele tulburarilor autoimune pot aparea la multe luni dupa ce ati
inceput sa luati medicamentul pentru tratarea infectiei dumneavoastra cu HIV-1. Simptomele pot
include:
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o palpitatii (batai ale inimii rapide sau neregulate) sau tremuraturi

. hiperactivitate (stare de agitatie sau miscare excesiva)
o slabiciune care se manifestd mai intéi la nivelul mainilor si picioarelor, avansand apoi spre
trunchi

Daca prezentati orice simptom de infectie sau daca observati oricare dintre simptomele de mai sus:

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente impotriva infectiei fara
recomandarea medicului dumneavoastra.

Dureri articulare, rigiditate articulara si probleme osoase

Unele persoane care urmeaza tratament combinat pentru HIV dezvolta o afectiune numita
osteonecrozd. In cazul acestei afectiuni, o parte din tesutul osos moare din cauza aportului redus de
sange la nivel osos. Riscul ca anumite persoane sa dezvolte aceastd afectiune este mai mare:

e daca au urmat un tratament combinat pentru o lunga perioada de timp

e daca urmeazi, de asemenea, un tratament cu medicamente antiinflamatorii numite

corticosteroizi

e daca sunt consumatori de alcool etilic

e daca sistemul lor imunitar este foarte slabit

e daca sunt supraponderali.

Semnele de osteonecroza includ:

o rigiditate articulara

o disconfort si dureri la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului sau
umarului)

o dificultate la miscare.

Daca observati oricare dintre aceste simptome:
Spuneti medicului dumneavoastra.

Efecte asupra greutitii corporale, concentratiei de lipide din singe si glicemiei

Tn timpul tratamentului pentru infectia cu HIV poate exista o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei de lipide si de glucoza din sange. Acest lucru este partial legat de recapatarea starii de
sanatate si de stilul de viata, iar uneori, de tratamentul pentru infectia cu HIV n sine. Medicul
dumneavoastra va va evalua pentru aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Juluca

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati medicamentul in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati flaconul bine
inchis. Nu indepartati agentul desicant.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Juluca

- Substantele active sunt dolutegravir si rilpivirind. Fiecare comprimat contine dolutegravir de

sodiu, echivalent cu dolutegravir 50 mg si clohidrat de rilpivirina, echivalent cu rilpivirind 25 mg.

- Celelalte componente sunt manitol (E421), stearat de magneziu, celuloza microcristalina,

povidona (K29/32), amidonglicolat de sodiu, stearilfumarat de sodiu, lactoza monohidrat,

croscarmeloza sodica, povidona (K30), polisorbat 20, celuloza microcristalina silicifiata, polivinil

alcool - partial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid galben de fer (E172), oxid rosu

de fer (E172).

Vezi ,,Nu luati Juluca” si ,,Juluca contine lactoza” la pct, 2.

- Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”

Cum arata Juluca si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Juluca sunt ovale, biconvexe, de culoare roz, marcate cu SV J3T" pe una dintre
fete.

Comprimatele filmate sunt furnizate in flacoane prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru
copii.

Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate si un agent desicant pentru a reduce umiditatea. Dupa
deschiderea flaconului, pastrati agentul desicant in flacon, nu il indepartati.

De asemenea, sunt disponibile ambalaje multiple care contin 90 comprimate filmate (3 ambalaje a cate
30 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

Fabricantul

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

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EXpLGoa
GlaxoSmithKline Movorpdécmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espafia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017
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Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 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

Romania
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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/
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