1. NAZEV PRIPRAVKU

Juluca 50 mg/25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru ve forme¢ sodné soli dolutegraviru a 25 mg
rilpivirinu ve formé rilpivirin-hydrochloridu.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 52 mg laktozy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Razové ovalné bikonvexni tablety o rozméru piiblizné¢ 14x7 mm s oznacenim ,,SV J3T* na jedné
stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Juluca je indikovana k 1écbé infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, kteti
jsou virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) na stabilnim antiretrovirovém rezimu po
dobu minimaln¢ Sesti mésicti bez anamnézy virologického selhani a bez znamé nebo predpokladané
rezistence k jakémukoli nenukleosidovému inhibitoru reverzni transkriptazy nebo inhibitoru integrazy
(vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Terapii kombinaci dolutegravir/rilpivirin ma zahajovat 1ékafr, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou infekce
HIV.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Juluca je jedna tableta jednou denné. Tabletu je nutno uzivat s jidlem
(viz bod 5.2).

V ptipadé¢ indikace ukonceni 1é¢by jednou z 1éCivych latek nebo upravy davky jedné z 1é¢ivych latek
jsou k dispozici ptipravky obsahujici zvlast’ dolutegravir nebo rilpivirin (viz bod 4.5). V téchto
ptipadech se lékat ma fidit souhrnem udajt o piipravku téchto lécivych piipravkda.

Zmeskana davka

Zapomene-li pacient uzit davku ptipravku Juluca, ma uzit vynechanou davku spolu s jidlem, jakmile je
to mozné za predpokladu, Ze dal$i ddvka neni planovana béhem 12 hodin. Je-li dal$i davka planovana
béhem 12 hodin, pacient zmeskanou davku vynecha a pokracuje v obvyklém davkovacim schématu.

Zvraci-li pacient béhem 4 hodin po uziti dolutegraviru/rilpivirinu, je nutno uzit dalsi tabletu
dolutegraviru/rilpivirinu spolu s jidlem. Zvraci-li pacient po vice nez 4 hodinach po uziti
dolutegraviru/rilpivirinu, neni tieba az do dalsi planované davky uzit dalsi davku
dolutegraviru/rilpivirinu.



Starsi pacienti
O uzivani ptipravku Juluca u pacientii od véku 65 let jsou omezené tidaje. Neexistuje dikaz, ze starsi
pacienti potiebuji odliSnou davku nez mladsi dospéli pacienti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné tiprava davky. U pacientil
s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim stadiem onemocnéni ledvin se ma
dolutegravir/rilpivirin uzivat s opatrnosti, protoze plazmatické koncentrace rilpivirinu mohou byt
vzhledem k rendlni dysfunkci zvysené (viz body 4.5 a 5.2). Pro jedince na dialyze nejsou dostupné
zadné udaje, ackoli se neocekava, ze by hemodialyza nebo peritonealni dialyza mély vliv na expozici
dolutegraviru nebo rilpivirinu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A nebo B) neni
nutna aprava davky. U pacientu se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater je nutno kombinaci
dolutegravir/rilpivirin uzivat s opatrnosti. Pro pacienty s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore C) nejsou dostupné zadné udaje, proto se u téchto pacientii dolutegravir/rilpivirin nedoporucuje
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Juluca u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let nebyly dosud
stanoveny. Dosud dostupné tidaje jsou uvedeny v bod€ 5.2, ale nelze dat zadné doporuceni

k davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podani
Juluca se uziva peroralné jednou denné spolu s jidlem (viz bod 5.2). Doporucuje se spolknout
potahovanou tabletu celou spolu s vodou, nezvykat ji ani nedrtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s nasledujicimi 1é¢ivymi piripravky:

- fampridin (také znamym jako dalfampridin);

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin;

- rifampicin, rifapentin;

- inhibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol;
- systémove podavany dexamethason, s vyjimkou 1é¢by jednorazovou dévkou;

- ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

U dolutegraviru byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které byly charakterizovany vyrazkou,
konstitucionalnimi nalezy a n€kdy organovou dysfunkci, véetné€ zavaznych jaternich reakci. Jakmile se
objevi znamky nebo ptiznaky hypersenzitivnich reakci (zahrnujici mimo jiné tézkou vyrazku nebo
vyrazku doprovéazenou vzestupem hodnot jaternich enzymt, horecku, celkovou malatnost, tnavu,
bolest svalti nebo kloubd, puchyte, oralni 1éze, konjunktivitidu, otok obliceje, eozinofilii, angioedém),
je nutno 1é¢bu dolutegravirem/rilpivirinem okamzité ukon¢it. Je nutno monitorovat klinicky stav
vcetné jaternich aminotransferaz a bilirubinu. Prodleni ukonceni 1é¢by dolutegravirem/rilpivirinem po
nastupu hypersenzitivity mtze vést k zivot ohrozujicim alergickym reakcim.



Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribchu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidu a télesné hmotnosti existuji v nékterych piipadech dikazy souvislosti s 1é€bou. Pii
monitorovani hladin lipidd a glukézy v krvi je tieba sledovat zavedena doporuceni pro 1é¢bu infekce
HIV. Poruchy lipidi maji byt 1éCeny dle klinického nalezu.

Kardiovaskularni systém

Pti supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jednou denn¢) byl rilpivirin spojen s prodlouzenim QTc
intervalu na elektrokardiogramu (EKG) (viz body 4.5 a 5.1). Rilpivirin v doporuc¢eném davkovani

25 mg jednou denné neni spojen s klinicky vyznamnym tc¢inkem na QTc. Dolutegravir/rilpivirin je
nutno uzivat s opatrnosti pfi soucasném podavani s Iécivymi pfipravky se znamym rizikem arytmie
torsade de pointes.

Oportunni infekce

Pacienty je nutné upozornit, Ze uzivani dolutegraviru/rilpivirinu infekci HIV nevyléci a ze se u nich
mohou vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV. Pacienti proto maji ztistat pod
peclivym klinickym dohledem 1ékait se zkuSenostmi s 1é¢bou téchto nemoci spojenych s infekei HIV.

Osteonekréza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidt, bisfosfonatd,
konzumaci alkoholu, zdvaznou imunosupresi a vyssi index t€lesné hmotnosti), byly piipady
osteonekrozy hlaseny predevsim u pacientl s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pti dlouhodobé
expozici CART. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti
kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Pacienti s hepatitidou B nebo C

Pro pacienty se soucasnou infekci virem hepatitidy B nejsou dostupné zadné klinické tdaje. Ke
zvladnuti infekce HIV u pacientl soucasné infikovanych virem hepatitidy B se 1ékati maji tidit
platnymi doporu¢enimi pro 1é¢bu. Pro pacienty se souc¢asnou infekci virem hepatitidy C je dostupné
omezené mnozstvi udaju. U pacientii 1é¢enych dolutegravirem a rilpivirinem soucasné infikovanych
virem hepatitidy C byla pozorovana vyssi incidence zvySeni jaternich enzymil (stupeii 1) ve srovnani
s pacienty bez této soucasné infekce. U pacientl se soucasnou infekei virem hepatitidy B a/nebo C se
doporucuje monitorovani funkce jater.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Dolutegravir/rilpivirin se nema podavat s jinymi antiretrovirotiky pro 1é¢bu infekce HIV (viz bod 4.5).

Juluca se nema uzivat s jakymkoli jinym 1é¢ivym piipravkem obsahujicim dolutegravir nebo rilpivirin,
s vyjimkou sou¢asného podavani s rifabutinem (viz bod 4.5).

Antagonisté Hr-receptorii

Dolutegravir/rilpivirin se nema podavat v tutéz dobu jako antagonisté Ho-receptorti. Tyto 1é¢ivé
ptipravky se doporucuje podéavat 12 hodin pred podanim dolutegraviru/rilpivirinu nebo 4 hodiny po
ném (viz bod 4.5).

Antacida

Dolutegravir/rilpivirin se nema podavat v tutéz dobu jako antacida. Tyto 1é¢ivé ptipravky se
doporucuje podavat 6 hodin ptfed podanim dolutegraviru/rilpivirinu nebo 4 hodiny po ném (viz
bod 4.5).



Doplnky stravy a multivitaminy

Dopliky vapniku nebo dopliiky Zeleza nebo multivitaminy se maji podavat v tutéz dobu jako
dolutegravir/rilpivirin spolu s jidlem. Nelze-li dopliiky vapniku nebo Zeleza nebo multivitaminy uzit
v tutéz dobu jako dolutegravir/rilpivirin, doporucuje se podavat tyto doplitkky 6 hodin pfed podanim
dolutegraviru/rilpivirinu nebo 4 hodiny po ném (viz bod 4.5).

Metformin

Dolutegravir zvysil koncentrace metforminu. Pti zahajeni nebo ukoncovani podavani
dolutegraviru/rilpivirinu spolu s metforminem je tieba zvazit Gpravu davky metforminu, aby se
udrzela kontrola glykemie (viz bod 4.5). Metformin se vylucuje ledvinami, proto je pfi soucasné 1éCb¢
dolutegravirem/rilpivirinem dileZzité monitorovat funkci ledvin. Tato kombinace mize u pacientl se
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl) stupné 3a, tj. 45-59 ml/min] zvysit
riziko laktatové acidodzy, doporucuje se tedy opatrnost. Je nutno diisledn€ zvazit snizeni davky
metforminu.

Syndrom imunitni rekonstituce

U pacientli nakazenych HIV se zavaznou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované
antiretrovirové 1éCby (CART) se miize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny a vést k zavaznému klinickému stavu nebo zhorseni symptomti. VétSinou byly
takové reakce pozorovany béhem prvnich nékolika tydnti nebo mésicti po zahajeni CART. Relevantni
piiklady jsou cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo lokalni mykobakterialni infekce

a pneumonie zpiisobena patogenem Preumocystis jiroveci. Jakékoli symptomy zanétu je nutno
vyhodnotit a je-1i to nutné, zahajit Iécbu. Ve stavu imunitni reaktivace byl hlaSen také vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), doba do nastupu je
v§ak variabilnéjsi a k témto pfihodam muze dojit mnoho mésici po zahajeni 1écby.

Pomocné latky

Juluca obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Juluca je ur€ena pro uzivani jako komplexni 1é¢ebny rezim pro 1é¢bu infekce HIV-1, a proto se nema
podavat s jinymi antiretrovirotiky pro 1é¢bu infekce HIV. Proto se neuvad¢ji informace tykajici se
interakci s jinymi antiretrovirotiky. Juluca obsahuje dolutegravir a rilpivirin, proto kterakoli interakce
identifikovana u nekteré z téchto latek je relevantni i pro ptipravek Juluca. Studie interakci byly
provedeny pouze u dospélych.

Utinek jinych 1é&ivych ptipravkii na farmakokinetiku dolutegraviru a rilpivirinu

Dolutegravir je eliminovan zejména metabolismem zprostiedkovanym
uridindifosfatglukuronosyltransferazou (UGT1)1A1. Dolutegravir je také substratem UGT1A3,
UGT1A9, cytochromu P450 (CYP)3A4, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence ke karcinomu
prsu (BCRP); proto 1é¢ivé pripravky, které indukuji tyto enzymy, mohou snizovat koncentrace
dolutegraviru v plazmé a snizovat jeho terapeuticky ucinek (viz tabulka 1). Soucasné podavani
dolutegraviru/rilpivirinu s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji tyto enzymy, mize zvysit
koncentraci dolutegraviru v plazmé (viz tabulka 1).

Absorpce dolutegraviru je snizovana nékterymi antacidy (viz tabulka 1).



Rilpivirin je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP3A. LécCivé ptipravky, které indukuji nebo
inhibuji CYP3 A, mohou tedy ovliviiovat clearance rilpivirinu (viz bod 5.2). Souc¢asné podavani
dolutegraviru/rilpivirinu s 1é¢ivymi pfipravky, které indukuji CYP3A, miize vést ke sniZzeni
koncentraci rilpivirinu v plazmé&, coz miiZe snizit terapeuticky ucinek dolutegraviru/rilpivirinu (viz
tabulka 1). Sou¢asné podavani dolutegraviru/rilpivirinu s 1é¢ivymi pripravky, které inhibuji CYP3A
muze vést ke zvySeni koncentrace rilpivirinu v plazmé (viz tabulka 1). U pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo terminalnim stadiem onemocnéni ledvin se mé dolutegravir/rilpivirin v kombinaci
se silnym inhibitorem CYP3A uZivat pouze v pfipad¢, ze ptinos pievazi riziko (viz bod 4.2).

Soucasné podavani dolutegraviru/rilpivirinu s 1é¢ivymi ptipravky, které zvysuji pH Zzaludku, maze
vést ke snizeni koncentrace rilpivirinu v plazmé, coz miize potencialné snizit terapeuticky ucinek

dolutegraviru/rilpivirinu.

Ucinek dolutegraviru a rilpivirinu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Na zaklad¢€ in vivo a/nebo in vitro idaji se neocekava, ze by dolutegravir ovlivitoval farmakokinetiku
1é¢ivych ptipravki, jez jsou substraty dilezitych enzymil nebo transportéri, jako napi. CYP3A4,
CYP2C9 a P-gp (vice informaci viz bod 5.2).

Dolutegravir inhibuje in vitro rendlni transportér organickych kationtd 2 (OCT2) a transportér
vylucovani 1é¢iv a toxintt 1 (MATE1). In vivo byl u pacientll pozorovan 10-14% pokles clearance
kreatininu (sekre¢ni frakce je zavisla na transportu OCT2 a MATE-1). In vivo miZe dolutegravir
zvySovat koncentrace lécivych pripravkll v plazmeé, jejichz exkrece je zavisla na OCT2 a/nebo
MATE-1 (napft. fampridin [také znamym jako dalfampridin], metformin) (viz tabulka 1 a body 4.3
add).

In vitro inhiboval dolutegravir transportéry zpétného vsttebavani v ledvinach, transportéry
organickych aniont (OAT)1 a OAT3. Na zaklad¢ nedostatku u¢inku na farmakokinetiku substratu
OAT tenofoviru in vivo je inhibice OAT]1 in vivo nepravdépodobna. Inhibice OAT3 nebyla studovana
in vivo. Dolutegravir mize zvySovat koncentrace 1é¢ivych piipravki v plazmé, jejichz exkrece je
zéavislé na OAT3.

Rilpivirin v davce 25 mg jednou denné pravdépodobné nema klinicky vyznamny u¢inek na expozici
1é¢ivym piipravkiim metabolizovanym enzymy CYP.

Rilpivirin inhibuje P-gp in vitro (ICs je 9,2 uM). V klinické studii rilpivirin neovliviioval vyznamné
farmakokinetiku digoxinu. Nelze vSak uplné€ vyloucit, Ze rilpivirin miize zvySovat expozici jinym
1é¢ivym piipravkiim transportovanym P-gp, které jsou citlivgjsi k intestinalni inhibici P-gp, napf.
dabigatran-etexilatu.

Rilpivir je in vitro inhibitorem transportéru MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klinicky vyznam tohoto
nalezu neni zatim znam.

Tabulka interakci

Vybrané stanovené a teoretické interakce mezi dolutegravirem, rilpivirinem a soucasné podavanymi
1é&ivymi piipravky jsou uvedeny v tabulce 1 (zvyseni je oznageno jako ,, T, snizeni jako ,,4*, beze
zmeny jako ,,<>*, plocha pod kiivkou koncentrace v Case jako ,,AUC*, maximalni pozorovana
koncentrace jako ,,Cmax"‘, minimalni pozorovana koncentrace jako ,,Cnminkoncentrace na konci
davkovaciho intervalu jako ,,Ct*.).



Tabulka 1

Lékové interakce

Léciva podle
terapeutické oblasti

Interakce
Zména geometrického
priméru (%)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani

Antivirotika

Tenofovir-disoproxil/
dolutegravir!

Tenofovir-disoproxil/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
AUCT 1 %
Crnax ¥ 3 %
Ct 8%

Tenofovir <>

Rilpivirin
AUC &
Chin <

Crnax <

Tenofovir
AUC 123 %
Cnin T 24 %
CmaxT 19 %

Neni pozadovana uprava davky.

Tenofovir-alafenamid/

Dolutegravir <>

Neni pozadovana tprava davky.

dolutegravir (Nebylo studovano)
Tenofovir- Rilpivirin <>
alafenamid/rilpivirin!
Lamivudin/ Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir
Lamivudin/rilpivirin Rilpivirin <>
(Nebylo studovano)
Entekavir/ Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir (Nebylo studovano)
Entekavir/rilpivirin Rilpivirin <>
(Nebylo studovano)
Daklatasvir/ Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir' AUC T 33 %
Crmax T29 %
CtT45%
Daklatasvir/ Daklatasvir <>
rilpivirin

Rilpivirin <>




Simeprevir/
dolutegravir

Simeprevit/rilpivirin

Dolutegravir <>

Rilpivirin <>
AUC &
Cunin T 25 %
Cnax &

Simeprevir <>
AUC &
Cmin A rd
Cunax 710 %

Neni pozadovana Uprava davky.

Sofosbuvir/
dolutegravir'!

Sofosbuvir/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin A rd
Cmax (_>

Sofosbuvir <>
AUC &
Cinax 721 %

Metabolit sofosbuviru

GS-331007 <
AUC &
Ciax ©

Neni pozadovana tprava davky.

Ledipasvir/sofosbuvir/
solutegravir!

Ledipasvir/sofosbuvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

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

Ledipasvir <>
AUCT 2%
Cin T2 %
Coax T 1%

Sofosbuvir <>
AUCT 5%
Crax ¥ 4 %

Metabolit sofosbuviru

GS-331007 <
AUC T 8%
Comin T 10 %
Coax T 8 %

Neni pozadovana Uprava davky.




Sofosbuvir/
velpatasvir/
dolutegravir!

Sofosbuvir/
velpatasvir/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin <>
AUC &
Cmin <>
Cnax &

Sofosbuvir <>
AUC &
Cmax (_>

Metabolit sofosbuviru

GS-331007 <>
AUC &
Cmin <>
Cmax (_>

Velpatasvir <>
AUC &
Cmin <>
Cnax ©

Neni pozadovana Uprava davky.

Ribavirin/dolutegravir

Ribavirin/rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)
Rilpivirin <>
(Nebylo studovano)

Neni pozadovana Uprava davky.

Jiné 1é¢ivé latky

Antiarytmika
Digoxin/dolutegravir Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
(Nebylo studovano)
Digoxin/rilpivirin' Rilpivirin <>
Digoxin
AUC &
Cmin NA
Cmax >
Antiepileptika
Karbamazepin/ Dolutegravir ¥ Metabolické induktory mohou vyznamné sniZovat
dolutegravir! AUC | 49 % koncentrace dolutegravir/rilpivirinu v plazmé, coz
Cinax ¥ 33 % vede ke ztrat¢ terapeutického ucinku. Soucasné
Ctl73% podavani dolutegraviru/rilpivirinu s témito
metabolickymi induktory je kontraindikovéno (viz
Karbamazepin/ Rilpivirin ¥ bod 4.3).
rilpivirin Nebylo studovano. O¢ekava

se vyznamné snizeni
koncentrace rilpivirinu

v plazmé (indukce enzymi

CYP3A).




Oxkarbazepin
Fenytoin
fenobarbital/
dolutegravir

Oxkarbazepin
Fenytoin
fenobarbital/
rilpivirin

Dolutegravir ¥

Nebylo studovano. Oc¢ekava
se pokles vzhledem

k indukci enzymi UGT1A1
a CYP3A, ocekava se
podobné snizeni expozice,
jako bylo pozorovano

u karbamazepinu.

Rilpivirin 4

Nebylo studovano. O¢ekava
se vyznamné snizeni
koncentrace rilpivirinu

v plazmé (indukce enzymi
CYP3A).

Metabolické induktory mohou vyznamné snizovat
koncentrace dolutegraviru/rilpivirinu v plazmé, coz
vede ke ztrat¢ terapeutického ucinku. Soucasné
podéavani dolutegraviru/rilpivirinu s t€émito
metabolickymi induktory je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Azolova antimykotika

Ketokonazol/
dolutegravir

Ketokonazol/
rilpivirin'-?

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin
AUC 149 %
CuinT 76 %
Cmax T30 %
(inhibice enzymt CYP3A).

Ketokonazol

AUC | 24 %

Cuin | 66 %

Cinax <>
(indukce CYP3A zptsobena
vysokou davkou rilpivirinu
ve studii).

Neni pozadovana tprava davky.

Flukonazol
Itrakonazol
Isavukonazol
Posakonazol
Vorikonazol/
dolutegravir

Flukonazol
Itrakonazol
Isavukonazol
Posakonazol
Vorikonazol/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin 1

Nebylo studovano. Miize
zpusobit zvyseni
koncentrace rilpivirinu

v plazmé (inhibice enzymi
CYP3A).

Neni pozadovana tprava davky.




Rostlinné pripravky

Trezalka teCkovana/
dolutegravir

Ttezalka teCkovana/
rilpivirin

Dolutegravir ¥

Nebylo studovano. Oc¢ekava
se snizeni vzhledem

k indukci enzym UGT1A1
a CYP3A, oCekavaji se
podobna snizeni expozice,
jaka byla pozorovana

u karbamazepinu.

Rilpivirin 4

Nebylo studovano.
Ocekavaji se vyznamna
sniZeni koncentrace
rilpivirinu v plazmé
(indukce enzymi CYP3A).

Soucasné podavani mlize zpisobovat vyznamny
pokles koncentrace rilpivirinu v plazmé¢. To muze
vést ke ztraté terapeutického ucinku
dolutegraviru/rilpivirinu. Sou¢asné podavani
dolutegraviru/rilpivirinu s tfezalkou teCkovanou je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Blokator draslikovych kanalu

Fampridin (také
znamy jako
dalfampridin)/
dolutegravir

Fampridin T

Soubézné podavani dolutegraviru mtize zptsobit
zachvaty kteci v disledku zvysené plazmatické
koncentrace fampridinu cestou inhibice
transportéru OCT2; soubézné podavani nebylo
studovano. Soubézné podavani fampridinu

s dolutegravirem/rilpivirinem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

hibitory protonové pumpy

Omeprazol
Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
dolutegravir

Omeprazol/
rilpivirin'-?

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin

AUC | 40 %

Cnin | 33 %

Cinax | 40 %
(snizeni absorpce vzhledem
ke zvySeni pH zaludku).

Omeprazol
AUC | 14 %
Cmin NA
Cmax | 14 %

Rilpivirin ¥

Nebylo studovano. Oc¢ekava
se vyznamné snizeni
koncentrace rilpivirinu

v plazmé (sniZena absorpce
vzhledem ke zvyseni pH
zaludku).

Soucasné podavani miize vyznamné sniZovat
koncentraci rilpivirinu v plazm¢. To mize vést ke
ztrate terapeutického ucinku
dolutegraviru/rilpivirinu. Souc¢asné podavani
dolutegraviru/rilpivirinu s inhibitory protonové
pumpy je kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Antagonisté Hy-receptorit

Famotidin
Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
dolutegravir

Famotidin/
rilpivirin'2

40 mg jednorazova
davka uzita 12 hodin
po rilpivirinu

Famotidin/
rilpivirin'2

40 mg jednorazova
davka uzita 2 hodiny
pred rilpivirinem

Famotidin/
rilpivirin'-?

40 mg jednorazova
davka uzita 4 hodiny
po rilpivirinu

Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin
AUC | 9%
Cmin NA

Crnax <

Rilpivirin

AUC | 76 %

Cmin NA

Cmax | 85 %
(snizena absorpce vzhledem
ke zvySeni pH Zzaludku).

Rilpivirin
AUC113%
Cmin NA
Cmax 121 %

Rilpivirin ¥

Nebylo studovano. O¢ekava
se vyznamné snizeni
koncentrace rilpivirinu

v plazmé (sniZena absorpce
vzhledem ke zvyseni pH
zaludku).

Kombinace dolutegraviru/rilpivirinu a antagonistti
H,-receptord se ma uzivat se zvySenou opatrnosti.
Maji se pouzivat pouze antagonisté H, receptoru,
kter¢ 1ze ddvkovat jednou denn¢.

Antagonisty Ho-receptorti je nutno uzivat

s vyznamnym ¢asovym odstupem od podani
dolutegraviru/rilpivirinu (minimaln€ 4 hodiny po
podani nebo 12 hodin pted nim).

Antacida a potravinové dopliky

Antacida (napf-.

Dolutegravir ¥

Kombinace dolutegraviru/rilpivirinu a antacid se

hydroxid AUCH 74 % ma uzivat se zvySenou opatrnosti. Antacida se maji
hlinitohofec¢naty, Cinax ¥ 72 % uzivat s dostateCnym casovym odstupem od podani
a/nebo uhlicitan Cas ¥ 74 % dolutegraviru/rilpivirinu (minimaln€ 6 hodin pred
vapenaty)/ (Komplexni vazba na podéanim nebo 4 hodiny po ném).
dolutegravir! polyvalentni ionty).
Antacida (napf. Rilpivirin ¥
hydroxid Nebylo studovano. Ocekava
hlinitohotecnaty, se vyznamné sniZeni
a/nebo uhlicitan koncentrace rilpivirinu
vapenaty)/rilpivirin v plazmé (sniZzena absorpce
vzhledem ke zvyseni pH
zaludku).
Doplnky Dolutegravir ¥ Kombinace dolutegraviru/rilpivirinu a doplnku se
vapniku/dolutegravir' AUC {39 % ma uzivat se zvySenou opatrnosti. Dopliiky
Cinax ¥ 37 % vapniku, dopliiky zeleza nebo multivitaminy se
Cau ¥ 39% maji podévat v tutéz dobu jako

(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty).

dolutegravir/rilpivirin spolu s jidlem.
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Doplnky Dolutegravir ¥ Nelze-li dopliky vapniku, zeleza nebo
Zeleza/dolutegravir! AUC | 54 % multivitaminy uzivat v tutéz dobu jako
Cnax ¥ 57 % dolutegravir/rilpivirin, je nutno je uzit
Cau ¥ 56 % s dostateCnym ¢asovym odstupem od podani
(Komplexni vazba na dolutegraviru/rilpivirinu (minimaln€ 6 hodin pied
polyvalentni ionty). podanim nebo 4 hodiny po ném).
Multivitamin/ Dolutegravir ¥
dolutegravir' AUCH 33 %
Crnax ¥ 35 %
Casd 32 %
(Komplexni vazba na
polyvalentni ionty).
Kortikosteroidy
Prednison/ Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir' AUC T 11 %
Cumax T 6 %
CtT17%
Prednison/rilpivirin Rilpivirin <>
(Nebylo studovano)
Dexamethason/ Dolutegravir <> Soucasné podavani miize vyznamné sniZovat
dolutegravir (Nebylo studovano) koncentraci rilpivirinu v plazm¢. To mize vést ke
ztrat¢ terapeutického ucinku
Dexamethason/ Rilpivirin ¥ dolutegraviru/rilpivirinu. Soucasné podavani
rilpivirin Nebylo studovano. Ocekava | dolutegraviru/rilpivirinu se systémoveé podavanym
(systémove podavany, | se snizeni koncentrace dexamethasonem (s vyjimkou jednorazové davky)
s vyjimkou rilpivirinu v plazmé je kontraindikovano (viz bod 4.3). Je nutno zvazit

jednorazové davky)

(indukce enzymt CYP3A).

mozné alternativy, zejména pro dlouhodobé
podani.

Antidiabetika
Metformin/ Metformin T Pti zahajovani nebo ukoncovani soucasného
dolutegravir! AUC T 79 % podavani dolutegravirw/rilpivirinu s metforminem
Cmin NA je nutno zvazit upravu davky metforminu, aby se
Cnax T 66 % udrzela kontrola glykemie. U pacientt se stfedné
tézkou poruchou ledvin je pii soucasném podavani
Metformin/ Metformin s dolutegravirem nutno zvazit ipravu davky
rilpivirin' AUC & metforminu vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
Cumin NA laktatové acidozy kvuli zvySené koncentraci
Crnax <> metforminu (viz bod 4.4).
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Antituberkulotika

Rifampicin/ Dolutegravir ¥ Soucasné podavani miize vyznamné snizovat
dolutegravir! AUC | 54 % koncentraci rilpivirinu v plazm¢. To mtze vést ke
Cnax ¥ 43 % ztraté terapeutického tcinku
Ctd72 % dolutegraviru/rilpivirinu. Souc¢asné podavani
(indukce enzym UGT1A1 | dolutegraviru/rilpivirinu s rifampicinem je
a CYP3A). kontraindikovano (viz bod 4.3).
Rifampicin/ Rilpivirin
rilpivirin'-? AUC | 80 %
Cnin | 89 %
Cmax | 69 %
(indukce enzymit CYP3A).
Rifampicin
AUC &
Cmin NA
Cinax <>
25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
Cmin NA
Cnax <
Rifabutin/ Dolutegravir <> Soucasné podavani miize vyznamné sniZovat
dolutegravir! AUC 5% koncentraci rilpivirinu v plazmeé (indukce enzymut
Cinax 716 % CYP3A). Je-li Juluca podavana soucasné
Ct4 30 % s rifabutinem, je nutno po celou dobu souc¢asného
(indukce enzym UGT1A1 | podavani s rifabutinem uzivat navic 25mg tabletu
a CYP3A). rilpivirinu denné€ ve stejnou dobu, jako se uziva
Juluca (pro tuto tpravu davky je dostupna
Rifabutin/rilpivirin' Rifabutin samostatna 1ékova forma rilpivirinu, viz bod 4.2).
300 mg jednou denng AUC &
Cmin >
Crax <

300 mg jednou denné
(+ 25 mg rilpivirinu
jednou denng)

300 mg jednou denn¢
(+ 50 mg rilpivirinu
jednou denng)

25-0-desacetyl-rifabutin
AUC &
Cmin >

Cmax g

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

Rilpivirin
AUC 1 16 %*
Cnin ©*

Conax T 43 %*

* ve srovnani se
samostatnymi 25 mg
rilpivirinu jednou denné

(indukce enzymi CYP3A).
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Rifapentin/

Dolutegravir |

Soucasné podavani miize vyznamné snizovat

dolutegravir (Nebylo studovano) koncentraci rilpivirinu v plazmé. To miize vést ke
ztrat¢ terapeutického ucinku
Rifapentin/rilpivirin Rilpivirin | dolutegraviru/rilpivirinu (indukce enzymt
Nebylo studovano. O¢ekava | CYP3A). Soucasné podavani
se vyznamné snizeni dolutegraviru/rilpivirinu s rifapentinem je
koncentrace rilpivirinu kontraindikovano (viz bod 4.3).
v plazmé.
Antimalarika
Artemether/ Dolutegravir <> Kombinaci dolutegraviru/rilpivirinu
lumefantrin/ (Nebylo studovano) a artemetheru/lumefantrinu je nutno uzivat
dolutegravir s opatrnosti.
Artemether/ Rilpivirin |
lumefantrin/ Nebylo studovano. O¢ekava
rilpivirin se snizeni expozice
rilpivirinu (indukce enzymu
CYP3A).
Atovachon/ Dolutegravir <> Neni pozadovana Uprava davky.
proguanil/ (Nebylo studovano)
dolutegravir
Atovachon/ Rilpivirin <>
proguanil/ (Nebylo studovano).
rilpivirin
Mabkrolidova antibiotika
Klarithromycin Dolutegravir <> Kde je to mozné, je nutno zvazit jinou alternativu,
Erythromycin (Nebylo studovano) jako napf. azithromycin.
/dolutegravir
Klarithromycin Rilpivirin T
Erythromycin Nebylo studovano. Ocekava
/rilpivirin se zvySena expozice

rilpivirinu
(inhibice enzymti CYP3A).
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Peroralni antikoncepce

Ethinylestradiol (EE)'
a norelgestromin
(NGMN)!/
dolutegravir

Ethinylestradiol (EE)!
a norethisteron!/
rilpivirin

Dolutegravir <>
EE &
AUC T3 %
Crmax ¥ 1 %

NGMN <
AUC L 2%
Crax ¥ 11 %

Rilpivirin <>*
EE &
AUC &
Cmin <>
Coax T 17 %

Norethisteron <>
AUC &
Cmin <>
Crax <

*na zéaklad¢ historickych
kontrol.

Dolutegravir nebo rilpivirin neméni koncentrace
ethinylestradiolu a norelgestrominu (dolutegravir)
nebo norethisteronu (rilpivirin) v plazmé klinicky
vyznamnym zpusobem. Pii sou¢asném podavani
peroralni antikoncepce s ptipravkem Juluca neni
pozadovana Uprava davkovani.

Analgetika

Methadon/
dolutegravir!

Methadon/rilpivirin!

Dolutegravir <>

Methadon <>
AUCH 2%
Cmax © 0%
Ctd 1%

Rilpivirin:
AUC: «&*
Cmin: —*

Crax: ©&*

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

*na zéaklad¢ historickych
kontrol.

Pti zahajovéni podédvani methadonu

s dolutegravirem/rilpivirinem neni pozadovana
uprava davky. Je vSak doporuceno klinické
monitorovani, protoze u nékterych pacienti mize
byt nutna uprava udrzovaci terapie methadonem.

Paracetamol/
dolutegravir

Paracetamol/
rilpivirin'2

Dolutegravir <>
(Nebylo studovano)

Rilpivirin
AUC <
Cuin T 26 %

Crnax <

Paracetamol
AUC <
Cmin NA

Cmax >

Neni pozadovana tprava davky.
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Antikoagulancia

Dabigatran-etexilat/ Dolutegravir <> Kombinaci

dolutegravir (Nebylo studovano) dolutegraviru/rilpivirinua dabigatran-etexilatu je
nutno uzivat s opatrnosti.

Dabigatran-ctexilat/ Rilpivirin <>

rilpivirin Nebylo studovano.

Dabigatran-etexilat T
Nelze vyloucit riziko
zvyseni koncentrace
dabigatranu v plazmé
(inhibice intestinalniho P-

gp).
Inhibitory reduktazy HMG CO-A
Atorvastatin/ Dolutegravir < Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir (Nebylo studovano)
Atorvastatin Rilpivirin
/rilpivirin'-? AUC &
Cmin >
Cimax | 9 %
Atorvastatin
AUC «—
Cnin} 15 %

Crmax 1 35 %

Inhibitory fosfodiesterdazy typu 5 (PDE-5)

Sildenafil/ Dolutegravir < Neni pozadovana Uprava davky.
dolutegravir

Sildenafil/rilpivirin'? | Rilpivirin
AUC <
Chin <

Crnax <

Sildenafil
AUC <
Cmin NA

Crnax <

Vardenafil Dolutegravir < Neni pozadovana Uprava davky.
Tadalafil/dolutegravir | (Nebylo studovano)

Vardenafil
Tadalafil/ Rilpivirin <>
rilpivirin (Nebylo studovano)

! Interakce mezi dolutegravirem a/nebo rilpivirinem a lé¢ivym piipravkem byla hodnocena v klinické

studii. VSechny dalsi Iékové interakce jsou predpokladané.

2 Tato studie interakci byla provedena s vyssi davkou, nez je doporucena davka rilpivirinu, aby se
posoudil maximalni u€inek na spole¢né podavany l1écivy ptipravek.

NA = neni aplikovatelné

Lécivé piipravky prodluzujici QT

O potencialu farmakodynamické interakce mezi rilpivirinem a 1é¢ivymi pfipravky, které prodluzu;ji
QTec interval na EKG, je dostupné omezené mnozstvi informaci. Ve studii se zdravymi dobrovolniky
se ukazalo, Ze supraterapeutické davky rilpivirinu (75 mg jednou denn¢ a 300 mg jednou denng)
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prodlouzily QTc¢ interval na EKG (viz bod 5.1). Dolutegravir/rilpivirinje spolu s 1é¢ivymi pfipravky,
u nichZ je znamé riziko arytmie torsade de pointes, nutno uzivat s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Béhem téhotenstvi byly pozorovany nizsi expozice dolutegraviru a rilpivirinu (viz body 5.1 a 5.2). Ve
studiich faze III souvisela nizsi expozice rilpivirinu, podobna té béhem téhotenstvi, se zvySenym
rizikem virologického selhani. Pouziti piipravku Juluca béhem te€hotenstvi se nedoporucuje.

Udaje ziskané z velkého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 exponovanych Zen) nenaznaduji
zadnou malformacni ani feto/neonatalni toxicitu spojenou s dolutegravirem. Stfedni mnozstvi tdaji
o téhotnych Zenach (mezi 300 - 1 000 ukoncenymi t€hotenstvimi) nenaznacuje zddnou malformacni
ani feto/neonatélni toxicitu rilpivirinu.

Z pouziti této dvojkombinace v téhotenstvi neexistuje Zadné nebo jen omezené mnozstvi udaji (méné
nez 300 exponovanych Zen).

Bezpecnost a uc¢innost dvojkombinace (dolutegravir + rilpivirin) nebyly v t€hotenstvi studovany.

Dv¢ velké sledovaci studie vysledkd porodi (vice nez 14 000 vysledkl t€hotenstvi) v Botswané
(Tsepamo) a Eswatini a dal$i zdroje nenaznacuji zvySené riziko defektli neurdlni trubice po expozici
dolutegraviru.

Incidence defektli neuralni trubice u bézné populace se pohybuje v rozmezi 0,5-1 ptipad na 1 000 zive
narozenych déti (0,05-0,1 %).

Udaje ze studie Tsepamo nevykazuji zadny vyznamny rozdil v prevalenci defekti neuralni trubice
(0,11 %) u déti, jejichz matky pfi poceti uzivaly dolutegravir (vice nez 9 400 Zen) ve srovnani s témi,
které dostavaly antiretrovirovou 1é¢bu bez dolutegraviru pti poceti (0,11 %), nebo ve srovnani se
zenami neinfikovanymi virem HIV (0,07 %).

Udaje ze studie Eswatini ukazuji stejnou prevalenci defektii neuralni trubice (0,08 %) u déti, jejichz
matky pii poceti uzivaly dolutegravir (vice nez 4 800 zen), jako mély déti zen neinfikovanych virem
HIV (0,08 %).

Udaje analyzované z antiretrovirového registru thotnych (APR, Antiretroviral Pregnancy Registry)

u vice nez 1 000 téhotnych zen 1é€enych v prvnim trimestru dolutegravirem ve srovnani s 300 -1 000
téhotnych zen 1é€enych v prvnim trimestru rilpivirinem nenaznacuji zvysené riziko vyskytu zdvaznych
vrozenych vad pii 1é¢be dolutegravirem nebo rilpivirinem ve srovnani se zakladni mirou vyskytu nebo
u zen infikovanych virem HIV. Neexistuji Zadné nebo jen omezené mnozstvi udajii o APR (méné nez
300 expozic v t€hotenstvi) o pouziti dolutegraviru + rilpivirinu u t¢hotnych Zen.

Ve studiich reprodukeni toxicity dolutegraviru u zvitat nebyly zjistény zadné nezaddouci vysledky
vyvoje, véetné defektl neuralni trubice. U rilpivirinu studie na zvifatech nenaznacuji reprodukeni
toxicitu (viz bod 5.3).

Dolutegravir prostupuje lidskou placentou. U téhotnych Zen infikovanych HIV byl median
koncentrace dolutegraviru v pupecniku plodu pfiblizné 1,3krat vyssi nez periferni plazmaticka

koncentrace u matky.

Informace o vlivu dolutegraviru na novorozence jsou nedostatecné.

Kojeni
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Neni znamo, zda se rilpivirin vylucuje do mateiského mléka. Dostupné toxikologické tidaje na
zvitatech ukazaly na exkreci rilpivirinu do mléka. Dolutegravir se vylu¢uje v malém mnozstvi do
matefského mléka (prokdzany median poméru mezi koncentraci dolutegraviru v matetském mléce
a v plazm¢ matky byl 0,033). K dispozici nejsou dostatecné informace o ucincich dolutegraviru

u kojenych déti.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

O uéincich dolutegraviru nebo rilpivirinu na muzskou nebo zenskou fertilitu nejsou dostupné zadné
udaje. Studie na zvifatech neukazuji na klinicky relevantni i¢inek na muzskou nebo Zenskou fertilitu
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Juluca nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt informovani, Ze pti 16¢bé sloZzkami pfipravku Juluca byly hlaSeny tnava, zavrat’

a somnolence. Pfi posuzovani pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutno vzit v ivahu
pacienttv klinicky stav a profil nezadoucich t€inkd.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pripravku Juluca (z klinickych studii — viz bod 5.1) byly
prijem (2 %) a bolest hlavy (2 %).

N 24

a faze III klinickych studii) pozorovanym u jednotlivych pacient( byla hypersenzitivni reakce, ktera
zahrnovala vyrazku a zavazné G¢inky na jatra (viz bod 4.4).

Nezadouci t¢inky v tabulce

Zdroje informaci pro bezpecnostni databazi zahrnuji 2 identické, randomizované, oteviené studie
SWORD-1 a SWORD-2, souhrnné studie jednotlivych slozek piipravku a postmarketingové
zkuSenosti.

Nezadouci ucinky, které byly pravdépodobné spojeny s 1écbou slozkami piipravku Juluca z klinickych
studii a postmarketingovych zkusenosti, jsou uvedeny v tabulce 2 podle organovych systémda,
organovych tfid a frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), casté

(= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 2 Seznam neZadoucich ucinki pripravku Juluca na zakladé klinické studie
a postmarketingové zkuSenosti s pripravkem Juluca a jeho jednotlivymi sloZkami

Trida organového Kategorie NeZadouci ucinek léciva
systému (SOC) frekvence*

Poruchy krve Casté snizeni poctu leukocytt

a lymfatického

systému snizeni koncentrace hemoglobinu

snizeni poctu trombocytl
Poruchy imunitniho méng¢ Casté hypersenzitivita (viz bod 4.4)
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systému

neni znamo

syndrom imunitni reaktivace

Poruchy metabolismu
a vyzivy

velmi Casté

zvyseni hladiny celkového cholesterolu (nalacno)

zvyseni hladiny LDL cholesterolu (nala¢no)

Casté

snizeni chuti k jidlu

zvyseni hladiny triacylglyceroll (nala¢no)

Psychiatrické poruchy

velmi Casté

insomnie

Casté

abnormalni sny
deprese

poruchy spanku
depresivni nalada

uzkost

méne¢ ¢asté

sebevrazedné myslenky nebo sebevrazedné pokusy
(zejména u pacientil s anamnézou deprese nebo
psychické poruchy), panicka ataka

vzacné

dokonana sebevrazda (zejména u pacientti
s anamnézou deprese nebo psychiatrického
onemocnéni)

Poruchy nervového
systému

velmi Casté

bolest hlavy

zavraté

Casté

somnolence

Gastrointestinalni
poruchy

velmi Casté

nauzea
zvyseni hladiny pankreatické amylazy

prijem

Casté

bolest bricha

zvraceni

flatulence

zvySeni hladiny lipazy
btisni diskomfort
bolest v nadbiisku

sucho v ustech

Poruchy jater
a zluCovych cest

velmi Casté

zvySeni hladiny aminotransferaz

[zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
a/nebo zvySeni hladiny aspartdtaminotransferazy
(AST)]

Casté zvySeni hladiny bilirubinu
méng Casté hepatitida
vzacné akutni selhani jater**
Poruchy kiize Casté vyrazka
a podkozni tkané
pruritus
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Poruchy svalové mén¢ Casté artralgie

a kosterni soustavy myalgie

a pojivove tkan¢

Celkové poruchy Casté unava

a reakce v misté

aplikace

VySetieni Casté zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), zvyseni
télesné hmotnosti

* Frekvence byly stanoveny na zakladé maximalnich frekvenci pozorovanych v souhrnu

studii SWORD nebo studiich s jednotlivymi slozkami

**  Tento nezadouci ucinek byl identifikovan pii pozorovani po uvedeni na trh u dolutegraviru
v kombinaci s jinymi ARV. Kategorie frekvence jako vzacné byla urcena na zékladé hlaseni po
uvedeni na trh.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Laboratorni abnormality

Dolutegravir nebo rilpivirin byly spojeny se zvySenim hladiny sérového kreatininu, které se vyskytlo
v prvnim tydnu 1é¢by pii podavani s jinymi antiretrovirotiky. Zvyseni hladiny sérového kreatininu se
vyskytovala béhem prvnich ¢tyt tydnt 1écby dolutegravirem/rilpivirinema pietrvavala po 148 tydnd.
Primérnd zména od vychoziho stavu 0 9,86 umol/I (SD 10,4 umol/l) byla pozorovana po 148 tydnech
1é¢by. Tyto zmény jsou spojeny s inhibici aktivniho transportu a nejsou povazovany za klinicky
relevantni, protoze se nepromitaji do zmény rozsahu glomerularni filtrace.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mize dojit ke zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida a glukozy v krvi
(viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po akutnim predavkovani dolutegravirem nebo rilpivirinem nebyly identifikovany specifické
symptomy krom¢ symptomil uvedenych jako nezadouci ucinky.

Dalsi opatfeni maji byt zavedena podle klinického stavu nebo doporuceni narodniho toxikologického
centra, je-li k dispozici. Neexistuje specificka 1é¢ba predavkovani dolutegravirem/rilpivirinem.
Dojde-li k pfedavkovani, je nutno nasadit podptrnou 1é¢bu a pacienta dle potieby monitorovat, véetné
monitorovani vitalnich funkei a EKG (QT intervalu). Vzhledem k tomu, Ze se dolutegravir a rilpivirin
vysoce vazou na bilkoviny v plazmé, neni pravdépodobné, ze by byly vyznamné odstranény dialyzou.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢b¢ infekce HIV,
kombinace, ATC kod: JOSAR21
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Mechanismus u¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu vazbou na aktivni misto integrazy a blokovanim transferovych
postupll integrace retrovirové deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dulezité pro replika¢ni
cyklus HIV.

Rilpivirin je diarylpyrimidin nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI) HIV-1.
Ucinnost rilpivirinu je zplisobena nekompetitivni inhibici reverzni transkriptazy (RT) HIV-1.

Rilpivirin neinhibuje lidské bunééné DNA polymerazy a, f ay.

Farmakodynamické uéinky

Antivirova ucinnost v bunécnych kulturdch

ICso pro dolutegravir proti riznym laboratornim kmentim byla 0,5 nmol za pouziti PBMC; za pouziti
MT-4 bun¢k byla v rozmezi 0,7-2 nmol. Podobné ICsy byly pozorovany u klinickych izolatt bez
velkého rozdilu mezi subtypy; v panelu 24 izolati HIV-1 subtypi A, B, C, D, E, F a G a skupiny O
byla primérna hodnota ICso 0,2 nmol (rozmezi 0,02-2,14). Primérna ICso u 3 HIV-2 izolati byla
0,18 nmol (rozmezi 0,09-0,61).

Rilpivirin vykazoval Gi¢innost proti laboratornim kmentim divokého typu viru HIV-1 v skute¢né
infikovanych T-bunécnych liniich s medianem ICso pro HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin
in vitro vykazal omezenou uc¢innost proti HIV-2 s hodnotou ICsy v rozmezi 2 510 az 10 830 nM.

U rilpivirinu se prokazala také antivirova ucinnost proti Sirokému spektru HIV-1 primarnich izolatd
skupiny M (subtypy A, B, C, D, F, G, H) s ICso v rozmezi 0,07 az 1,01 nM a primarnich izolatt
skupiny O s ICso v rozmezi 2,88 az 8,45 nM.

Ucinky lidského séra a sérovych proteinii
Ve 100% lidském séru byla primérna bilkovinna zména dolutegraviru 75nasobna, coz vedlo
k hodnoté ICq upravené pro bilkoviny 0,064 pug/ml.

SniZeni antivirové G¢innosti rilpivirinu bylo pozorovano v pritomnosti 1 mg/ml alfa-1-kyselého
glykoproteinu, lidského sérového albuminu o koncentraci 45 mg/ml a 50% lidského séra, coz
prokazuje pomér mediant ICso 1,8; 39,2, resp. 18,5.

Rezistence

Rezistence in vitro

Pro zhodnoceni rezistence in vitro bylo pouzito sériové pasdzovani. U dolutegraviru se vybrané
mutace se substituci na pozicich S153Y a F béhem 112denniho pasdzovani laboratornich kment
HIV-1 IIIB objevovaly pomalu. Tyto mutace nebyly selektovany u pacient 1é¢enych dolutegravirem
v klinickych studiich. Pii pouziti kmene NL432 byly selektovany mutace integrazy E92Q [nasobna
zména (FC) 3] a G193E (FC 3). Tyto mutace byly selektovany u pacientt 1écenych dolutegravirem

s diive existujici rezistenci k raltegraviru (uvedeno jako sekundarni mutace u dolutegraviru).

V dalsich selek¢nich pokusech za pouziti klinickych izolatli subtypu B byla u vSech 5 izolati (od

20 tydna dale) pozorovana mutace R263K. U subtypu C (n = 2) a A/G (n = 2) izolatl byla selektovana
integrazova substituce R263K u jednoho izolatu a G118R u dvou izolatl. R263K byla v klinickém
programu faze I1I hldSena od dvou jiz diive antiretrovirotiky lécenych, INI dosud nelécenych
jednotlivych jedinct se subtypy B a C, avSak bez vlivu na citlivost k dolutegraviru in vitro. G118R
snizuje citlivost k dolutegraviru pfi cilené mutagenezi (FC 10), nebyla vSak detekovana u pacient
dostavajicich dolutegravir v programu faze III.

Primarni mutace pro raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q a T66I)
neovliviiuji jako jednotlivé mutace in vitro citlivost k dolutegraviru. Jsou-li v experimentu pfi cilené
mutagenezi k témto primarnim mutacim (s vyjimkou Q148) ptidany mutace uvedené jako sekundarni
mutace spojené s inhibitory integrazy (pro raltegravir/elvitegravir), je citlivost dolutegraviru stale

21



nezménéna na trovni divokého typu. V piipadé mutaci Q148 je zvySovani FC dolutegraviru
pozorovano se zvySenim poctu sekundarnich mutaci. Vliv mutace Q148 (H/R/K) byl konzistentni s in
vitro pokusy s pasazovanim kment s cilenou mutagenezi. V sériovém pasazovani s kmenem NL432

s cilenou mutaci N155H nebo E92Q nebyla pozorovana dalsi selekce rezistence (FC nezménéna,
ptiblizné 1). Naproti tomu pii zahajeni s kmeny obsahujicimi mutaci Q148H (FC 1) byly pozorovany
rizné sekundarni mutace s naslednym zvySenim FC na hodnoty > 10.

Klinicky relevantni hodnota fenotypové hranice (cut-off FC vs. divoky typ viru) nebyla stanovena;
genotypova rezistence byla lepsim parametrem pro predikci vystupu.

Kmeny rezistentni k rilpivirinu byly vyselektovany v bunécnych kulturdch pocinaje divokym typem
HIV-1 rGznych plivodi a subtypt az po NNRTI rezistentni HIV-1. Nejcastéji pozorované
aminokyselinové mutace, které se vyskytly, zahrnovaly: L1001, K101E, V108I, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C a M2301. Rezistence k rilpivirinu byla stanovena jako ndsobna zmeéna

v hodnoté ECso (FC) nad biologickou limitni hodnotou (BCO) vzorku.

Rezistence in vivo

Béhem 48 tydnti v souhrnu studii SWORD-1 (201636) a SWORD-2 (201637) se srovnatelnymi udaji
splnily kritéria virologického selhani vedouciho k ukonceni 1é€by (CVW) dva subjekty 1écené
kombinaci dolutegraviru a rilpivirinu a dva subjekty, které pokracovaly v 1é¢bé stavajicim
antiretrovirovym rezimem (CAR). Béhem 148 tydni dosahlo CVW celkem 11 subjektti uzivajicich
kombinaci dolutegraviru s rilpivirinem, viz tabulka 3. E138E/A a M230M/L, substituce spojené

s NNRTI byly v dob¢ ukonceni 1écby detekovany u tii a u dvou subjekti.

Tabulka 3: Souhrn rezistenci podle 1ékové skupiny u subjektii ze studii SWORD
s potvrzenym virologickym selhanim vedoucim k ukonc¢eni 1é¢by, ze skupin s ¢asnou i pozdni
zménou lécby

ve  1rx Mutace podle lékové skupin
ReZim 1é€by / | gyy_1 RNA (potet kopii/ml) P (FC)™ piny
Delk.a (¢asovy bod)
expozice INI NNRTI
(tydny) SVW CVW*+ BL VW BL VW
466
DTG+RPV / 88 : G193E e e
36 (24. tyden) (Zéblglél)en, G193E (1,02) zadné zadné
DTG+RPV/ | 1059771 3 61 ?,lfen Shdne Shdne sadne | KIOIK/E
47 (36. tyden) UI\?S) ’ (0,75)
DTG+RPV / 162 217
21 (64. tyden) | (76. tyden) L74l NR V1081 NR
DTG+RPV / 833 6 41 yg‘en NISSNH | VISIVIL | Shdne
17 (64. tyden) UI\?S) * | GI63G/R | (NR)
DTG+RPV / 278 2571 Shdn i sadne | E138E/A
88 (76. tyden) | (88. tyden) (1,61)
289
DTG+RPV / 147 ; o K103N
9 (88. tyden) (S%SISd)en, ND zadné NR (5.24)
DTG+RPV/ 280 225 Fhdné hdné Fhdné Fhdné
105 (88. tyden) | (100. tyden)
| 105 KIO1E,
DTG+RPV / 651 , KIOIE, | EI38A,
105 (100, tyden) (lo&flysc)len’ GI93E NR E138A | M230M/L
(€29)
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ve  1rx Mutace podle lékové skupin
ReZim 1é€by / | gyy_1 RNA (potet kopii/ml) P (FC)™* piy
Délka (¢asovy bod)
expozice INI NNRTI
(tydny) SVW CVW*s BL VW BL VW
DTG+RPV / 118 230 EISTQ 1 EIS7Q. ) vosomi
; (112. tyden, | GI93E, | GI93E | #idné
120 (112. tyden) UNS) TOTT/A | (1,47) 2)
7247 E138A,
DTGRPV / 4294 (136. tyden, NR NR NR L100L/1
101 (136. tyden) UNS) (4,14)

* U jednoho subjektu byl test na rezistenci v dob¢ virologického selhani neuspésny, proto nejsou
informace zahrnuty v této tabulce.

** CVW byla spInéna, kdyz byla virova naloz méfena po 1. dnu studie ve 2 konsekutivnich
stanovenich > 50 kopii/ml, a pfi druhém z nich > 200 kopii/ml.

*** Zakladni stanoveni poskytuje jen genotypova data, nikoli fenotypova.

CAR = stavajici antiretrovirovy rezim; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin

SVW = podezieni na splnéni kritérii virologického selhani pro ukonceni 1é€by; CVW = potvrzené
splnéni kritérii virologického selhani pro ukonceni 1écby; BL = vysledky testl rezistence pii zatazeni
do studie; VW = vysledky testl rezistence v dobé dosazeni CVW; UNS = neplanovana navstéva
(unscheduled visit); ND = vychozi test nebyl proveden, protoze nebyl odebran vzorek PBMC / plné
krve; zadné = nebyla pozorovana zadna rezistence; NR = data nejsou reportovana kvuli selhani testu
nebo nedostupnosti vzorku.

U dtive neléCenych pacientti dostavajicich dolutegravir + 2 NRTI ve fazich IIb a III nebyl pozorovan
vyvoj rezistence ke skupiné inhibitort integrazy nebo k NRTI (n = 876, sledovani 48-96 tydn11).

U pacientd, u nichz 1écba diive selhala, ale kteti dosud nebyli 1é¢eni tfidou inhibitort integrazy (studie
SAILING), byly pozorovany substituce pro inhibitory integrazy u 4/354 pacientti (sledovani po

48 tydni) 1écenych dolutegravirem, coz bylo zplisobeno kombinaci s investigdtorem vybranym
zakladnim rezimem (BR). Z téchto ¢tyf méli dva jedinci jedinecnou integrazovou substituci R263K

s maximem FC 1,93; jeden jedinec mél polymorfni integrazovou substituci V151V/I s maximem FC
inhibitorem integrazy nebo byl pfi pfenosu nakazen virem rezistentnim k inhibitorim integrazy.
Mutace R263K byla selektovana také in vitro (viz vyse).

Podle souhrnné analyzy rezistence ve 48. tydnu z klinickych studii faze III provedenych u dfive
nelécenych pacientii mélo 62 (z celkovych 72) virologickych selhani ve skupiné s rilpivirinem udaje
o rezistenci na pocatku a v dob¢ selhani. V této analyze byly mutace spojené s rezistenci (RAM)

k NNRTI, které se vyvinuly alespon pfi 2 virologickych selhanich rilpivirinu: V90I, K101E, E138K,
E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y a F227C. Ve studiich pfitomnost mutaci V90I a V189I na
pocatku neovliviiovala odpovéd’. Substituce E138K se objevila nejcastéji béhem 1écby rilpivirinem
obvykle v kombinaci se substituci M1841. V analyze ve 48. tydnu mélo 31 ze 62 virologickych selhani
rilpivirinu souc¢asné¢ RAM k NNRTI a NRTI; 17 z téchto 31 m¢lo kombinaci E138K a M1841.
Nejcastéjsi mutace byly totozné v analyzach ve 48. tydnu a v 96. tydnu. Podle souhrnné analyzy od
48. do 96. tydne se vyskytlo 24 (3,5 %) dalsich virologickych selhani ve skuping s rilpivirinem a 14
(2,1 %) dalsich virologickych selhani ve skupiné s efavirenzem.

ZkitiZend rezistence

INI cilené mutované viry

Utinnost dolutegraviru byla stanovena proti panelu 60 INI rezistentnich cilené mutovanych virt
HIV-1 (28 s jednou substituci a 32 se 2 nebo vice substitucemi). Jednotlivé INI rezistentni substituce
T66K, I151L a S153Y vykazaly vice nez dvojnasobné snizZeni citlivosti k dolutegraviru (rozmezi:
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2,3nasobné az 3,6nasobné od porovnani). Kombinace vicenasobnych substituci T66K/L74M,
E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R nebo K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148

a substituce na E138/G140/Q148 vykazaly vice nez dvojnasobné snizeni citlivosti k dolutegraviru
(rozmezi: 2,5nasobné az 2 1nasobné od porovnani).

NNRITI cilené mutované viry

V panelu 67 HIV-1 rekombinantnich laboratornich kment s jednou aminokyselinovou substituci na
pozici RT spojenou s NNRTI rezistenci zahrnujicim nejcastéji nachdzené K103N a Y181C vykazal
rilpivirin antivirovou uc¢innost (FC < BCO) proti 64 (96 %) z téchto kmenii. Jednotlivé
aminokyselinové substituce spojené se ztratou citlivosti k rilpivirinu byly: K101P, Y1811 a Y181V.
Substituce K103N nevedla sama o sob¢ ke snizeni citlivosti k rilpivirinu, ale kombinace K103N

a L100I vedla k sedmindsobnému sniZeni citlivosti k rilpivirinu.

Po zvézeni vSech dostupnych in vitro a in vivo udaji ovliviiuji ti€inek rilpivirinu pravdépodobné
nasledné aminokyselinové substituce, jsou-li pfitomné na pocatku: K101E, K101P, E138A, E138G,
E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I nebo
M230L.

Rekombinantni klinické izolaty

Sedm set pét izolati rezistentnich k raltegraviru izolovanych od pacientt lé¢enych raltegravirem bylo
analyzovano na citlivost k dolutegraviru. Dolutegravir mél < 10 FC proti 94 % ze 705 klinickych
izolatul.

Rilpivirin si zachoval citlivost (FC < BCO) proti 62 % ze 4 786 HIV-1 rekombinantnich klinickych
izolat rezistentnich k efavirenzu a/nebo nevirapinu.

Drive nelécent dospeli pacienti infikovani HIV-1

V 96. tydnu souhrnné analyzy virologickych selhani s vychozi virovou nalozi < 100 000 kopii/ml
a rezistenci k rilpivirinu (n = 5) méli jedinci zkiiZenou rezistenci k efavirenzu (n = 3), etravirinu
(n=4) anevirapinu (n = 1).

Uéinky na EKG

Vliv rilpivirinu v doporucené davce 25 mg jednou denné na interval QTcF byl hodnocen

v randomizované placebem a aktivné (moxifloxacin 400 mg jednou denn¢) kontrolované zk#izené
studii u 60 zdravych dobrovolnikti s 13 méfenimi v rovnovazném stavu béhem 24 hodin. Rilpivirin
v doporucené davce 25 mg jednou denné neni spojen s klinicky vyznamnym vlivem na QTc.

Pti hodnoceni supraterapeutickych davek rilpivirinu 75 mg jednou denn¢ a 300 mg jednou denné

u zdravych dobrovolnikd byly maximalni primérné rozdily ¢asove shodné (95% horni interval
spolehlivosti) v QTcF oproti placebu, po korekci na vychozi stav, 10,7 (15,3), resp. 23,3 (28,4) ms.
Podani rilpivirinu 75 mg jednou denné a 300 mg jednou denné v rovnovazném stavu vedlo k navyseni
pramérné Cpax piiblizng 2,6nasobné, resp. 6,7nasobn¢, oproti prumérné Cmax pozorované

s doporuc¢enou davkou rilpivirinu 25 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pro dolutegravir nebyly pozorovany zadné relevantni u¢inky na QTc interval u davek presahujicich
klinickou dévku ptiblizné trojnésobné.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost pii piechodu z antiretrovirového rezimu (obsahujiciho 2 NRTI a bud’ INI,
NNRTI nebo PI) na dualni rezim sestavajici se z dolutegraviru 50 mg a rilpivirinu 25 mg byly
hodnoceny ve 2 identickych 48tydennich randomizovanych otevienych multicentrickych
noninferiornich studiich v paralelnim uspofadani SWORD-1 (201636) a SWORD-2 (201637). Jedinci
byli zafazeni, pokud dostavali jejich prvni nebo druhy antiretrovirovy rezim bez anamnézy
virologického selhdni, nebylo-li podezieni na rezistenci nebo znadma rezistence k jakémukoli
antiretrovirotiku a byli stabiln€ suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) alespon 6 mésict pred
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screeningem. Jedinci byly randomizovani 1:1, aby pokra¢ovali v jejich CAR nebo jim byla 1é¢ba
zménéna na dvouslozkovy rezim dolutegravir+ rilpivirin podavany jednou denn¢. Primarnim
ukazatelem ucinnosti ve studiich SWORD byl podil jedinct s hladinou HIV-1 RNA v plazmé
<50 kopii/ml ve 48. tydnu (Snapshot algoritmus u ITT-E populace).

Podle souhrnné analyzy byly charakteristiky podobné mezi 1é¢ebnymi rameny s medianem vychoziho
veku jedincii 43 let (28 % ve veku 50 let a starSich, 3 % ve veéku 65 let a starSich), 22 % Zen, 20 %
jinych nez bé&locht, a 77 % bylo CDC tfidy A. Median po¢tu CD4+ bunék byl asi 600 bunék/mm?

s 11 % jedinct majicimi potet CD4+ bunék méné nez 350 bunék/mm?. Podle souhrnné analyzy
dostavalo pted randomizaci 54 % jedinctt NNRTI, 26 % PI a 20 % INI jako vychozi tfeti 1é¢ivo.

Souhrnna primarni analyza prokazala, ze dolutegravir + rilpivirin jsou noninferiorni ke CAR s tim, Ze
95 % jedinct v obou ramenech dosahlo primarniho vysledku < 50 kopii/ml HIV-1 RNA ve 48. tydnu

podle Snapshot algoritmu (tabulka 4).

Primarni vystupy a jiné vysledky (v€etné vysledki podle klicovych vychozich charakteristik) ze
souhrnu studii SWORD-1 a SWORD-2 jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4
algoritmus)

Virologické vystupy z randomizované 1écby ve 48. tydnu (Snapshot

Souhrnné udaje SWORD-1
a SWORD-2***

DTG + RPV CAR
N =513 N =511
n (%) n (%)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 486 (95 %) 485 (95 %)
Rozdil v 1é¢bé* -0,2 (-3,0; 2,5)
Bez virologické odpovédi** 3(<1%) 6 (1 %)
Duvody
Udaje v okné ne < 50 kopii/ml 0 2 (<1 %)
Ukonceni kvili nedostate¢né u¢innosti 2(<1%) 2 (<1 %)
Ukonceni z jinych divodu, kdyz ne < 50 kopii/ml 1(<1%) 1 (<1 %)
Zména ART 0 1 (<1 %)
Bez virologickych udaji ve 48. tydnu 24 (5 %) 20 (4 %)
Dtivody
Ukonceni Gcasti ve studii/uzivani studovaného
1éku kvili nezadoucim u¢inkim nebo tmrti 176G %) 3(=1%)
Ukonceni ti¢asti ve studii/uzivani studovaného
1éku z jinych divods 7(1%) 16 (3 %)
Chybéjici tidaje pii navstéve, ale stale ve studii 0 1(<1%)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml podle vychozich charakteristik

Afroamericané/afrického piivodu/jini

91/92 (99 %)

n/N (%) n/N (%)
Vychozi hodnota CD4+ (bunék/mm?)
<350 51/58 (88 %) 46/52 (88 %)
> 350 435/455 (96 %) 439/459 (96 %)
Vychozi tieti tfida 1é¢by
INI 99/105 (94 %) 92/97 (95 %)
NNRTI 263/275 (96 %) 265/278 (95 %)
PI 124/133 (93 %) 128/136 (94 %)
Pohlavi
Muzi 375/393 (95 %) 387/403 (96 %)
Zeny 111/120 (93 %) 98/108 (91 %)
Rasa
Bélosi 395/421 (94 %) 380/400 (95 %)

105/111 (95 %)
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Vék (roky)
<50 350/366 (96 %) 348/369 (94 %)
>50 136/147 (93 %) 137/142 (96 %)
* Upraveno podle vychozich stratifika¢nich faktorti a posuzovano s pouzitim noninferiorniho
limitu — 8 %.

** Noninferiorita dolutegraviru plus rilpivirinu k CAR v podilu jedinct klasifikovanych jako
virologicky neodpovidajici byla prokazana s pouzitim noninferiorniho limitu 4 %. Upraveny
rozdil (95% CI) -0,6 (-1,7; 0,6).

*** Vysledky souhrnné analyzy jsou v souladu s jednotlivymi studiemi, pro néz byly rozdily
v podilu dosaZeni primarniho vystupu HIV-1 RNA v plazmé < 50 kopii/ml ve 48. tydnu (na
zakladé Snapshot algoritmu) u DTG + RPV oproti CAR -0,6 (95% CI: -4,3; 3,0) ve studii
SWORD-1 a 0,2 (95%CI: -3,9; 4,2) ve studii SWORD-2, s ptitomnou hranici

noninferiority -10 %.

N = pocet jedincti v kazdém rameni

CAR = soucasny antiretrovirovy rezim; DTG + RPV = dolutegravir plus rilpivirin;

INI = inhibitor integrazy; NNRTI = nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy;

PI = inhibitor proteazy

V souhrnu studii SWORD-1 a SWORD-2 mélo ve 148. tydnu na zéklad¢ Snapshot algoritmu

84 % subjekti, které od zacatku studie uzivaly dolutegravir s rilpivirinem, v plazmé HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml. Ze subjektt, které nejprve ztstaly na stavajicim antiretrovirovém rezimu a byly
pfevedeny na kombinaci dolutegraviru a rilpivirinu v 52. tydnu, mélo na zaklad¢ Snapshot algoritmu
90 % ve 148. tydnu v plazmé HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, coz je udaj srovnatelny s mirou odpovédi na
1é¢bu (89 %) ve 100. tydnu (podobna délka expozice) pozorovanou u subjekti, které dostavaly
dolutegravir s rilpivirinem od zacatku studie.

Ucinek na kosti

V substudii DEXA u jedinci, kteti ptesli na 1écbu dolutegravirem a rilpivirinem, se prumérna kostni
mineralni denzita (BMD) zvysila z vychozi do 48. tydne (1,34 % celkovy proximalni femur a 1,46 %
lumbalni patef) ve srovnani s témi, kteti pokracovali v 1é€b¢ antiretrovirovym rezimem obsahujicim
TDF (0,05 % celkovy proximalni femur a 0,15 % lumbalni pater). Pfiznivy G¢inek na podil zlomenin
nebyl studovan.

Té&hotenstvi

Pro kombinaci dolutegraviru a rilpivirinu v t€hotenstvi nejsou dostupné zadné udaje o ucinnosti

a bezpecnosti. Rilpivirin v kombinaci se zakladnim rezimem byl hodnocen v klinické studii

u 19 téhotnych Zen béhem druhého a tietiho trimestru a po porodu. Farmakokinetické udaje prokazaly,
ze celkova expozice (AUC) rilpivirinu, jako soucasti antiretrovirového rezimu, byla ptiblizné o 30 %
niz§i béhem te€hotenstvi ve srovnani s obdobim po porodu (6-12 tydnil). Z 12 jedinct, kteti ukoncili
studii, bylo 10 jedinc® na konci studie suprimovanych; u dalSich dvou jedinct byl vzestup virové
naloze pozorovan po porodu, u 1 jedince v souvislosti s podezienim na suboptimalni adherenci. Ani

u jednoho z 10 déti narozenych matkam, které dokoncily studii a pro néz byl dostupny vysledek na
ptitomnost viru HIV, se nevyskytl pfenos z matky na dité. Ve srovnani se znamym profilem
bezpecnosti rilpivirinu u dospélych infikovanych HIV-1 nebyly zjistény nové bezpecnostni nalezy.

Podle omezenych tidajii od malého poctu zen, které dostavaly 50 mg dolutegraviru jednou denné
v kombinaci se zakladnim rezimem, byla celkova expozice (AUC) dolutegraviru o 37 % nizsi ve
2. trimestru t¢hotenstvi a 0 29 % niZsi ve 3. trimestru t¢hotenstvi ve srovnani s expozici po porodu
(6-12 tydnir). Z 29 jedinct, ktefi dokoncili studii, bylo 27 na konci studie suprimovanych. Nebyl
identifikovan zadny pfenos z matky na dité. Zatimco u 24 kojenct bylo potvrzeno, Ze nejsou
infikovani, u 5 nebylo mozno stav stanovit vzhledem k nekompletnimu testovani, viz bod 5.2.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Juluca u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1&¢b¢ infekce HIV
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Juluca je bioekvivalentni k 50mg tableté dolutegraviru a 25mg tableté rilpivirinu podanym spolu
s jidlem.

Farmakokinetika dolutegraviru je podobna u zdravych osob a jedincti nakazenych HIV. Variabilita
farmakokinetiky dolutegraviru je nizka az stfedni. Ve studiich faze I u zdravych dobrovolniki byly
CVb% mezi jedinci u AUC a Cpax mezi ~ 20 az 40 % a u Ct mezi 30 az 65 % ve vSech studiich.
Variabilita farmakokinetiky dolutegraviru mezi jedinci byla vyssi u jedincti nakazenych HIV oproti
zdravym dobrovolnikiim. Variabilita u jedné osoby (CVw%) je nizsi nez variabilita mezi riznymi
jedinci.

Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu byly hodnoceny u zdravych dospélych dobrovolnikd a u dosud
nelécenych dospélych pacientll nakazenych HIV-1. Systémova expozice rilpivirinu byla obecné nizsi
u pacienti nakazenych HIV-1 nez u zdravych dobrovolniku.

Absorpce

Dolutegravir se po peroralnim podani rychle absorbuje s medianem Tmax po podani davky tablet 2 az
3 hodiny. Po peroralnim podani je maximalni koncentrace rilpivirinu v plazmé vétSinou dosazeno
b&hem 4-5 hodin.

Ptipravek Juluca je nutno uzivat s jidlem, aby bylo dosazeno optimalni absorpce rilpivirinu (viz
bod 4.2). Je-li Juluca uzivana s jidlem, zvysi se absorpce jak dolutegraviru, tak i rilpivirinu. Stfedné
a vysoce tucna potrava zvySily AUC o) dolutegraviru o piiblizn€ 87 % a Cpax 0 ptiblizné 75 %.
AUC o) rilpivirinu se zvysila 0 57 % a 72 % a Cmax 0 89 %, resp. 117 %, po podani stfedné tucné,
resp. vysoce tucné potravy ve srovnani se stavem nalac¢no. Uzivani ptipravku Juluca nalacno nebo
pouze s napojem bohatym na bilkoviny mtize vést ke snizeni koncentrace rilpivirinu v plazmé, coz
muze potencidlné snizit terapeuticky ucinek ptipravku Juluca.

Absolutni biologické dostupnosti dolutegraviru ani rilpivirinu nebyly stanoveny.
Distribuce

Dolutegravir se podle in vitro udaju vysoce vaze (> 99 %) na bilkoviny v lidské plazm¢. Podle analyzy
farmakokinetiky v populaci je zdanlivy distribu¢ni objem u pacientll nakazenych HIV 17 1 az 20 1.
Vazba dolutegraviru na bilkoviny v plazmé je nezavisla na koncentraci dolutegraviru. Podily
koncentrace celkové radioaktivity v plné krvi a plazmé spojené s 1éCivem byly mezi 0,441 az 0,535,
coz ukazuje na minimdlni spojeni radioaktivity s krevnimi komponentami. Volna frakce dolutegraviru
v plazmé se zvySuje pii nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/l), jak bylo pozorovano

u jedinci se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

Dolutegravir je pfitomen v mozkomisnim moku (CSF). U 13 dosud neléCenych jedincti na stabilnim
rezimu dolutegravir plus abakavir/lamivudin byly koncentrace dolutegraviru v CSF pramérmne¢
18 ng/ml (srovnatelné s koncentraci volné slozky v plazmé a nad 1Cs).

Dolutegravir je piitomen v muzském i Zenském genitalnim traktu. AUC v cervikovagindlni tekuting,

cervikalni tkani a vaginalni tkani byly 6-10 % odpovidajicich AUC v plazmé v rovnovazném stavu.
AUC v semeni byla 7 % a v rektalni tkani 17 % odpovidajicich AUC v plazmé v rovnovazném stavu.
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Rilpivirin se in vitro vaze ptiblizn€ z 99,7 % na bilkoviny plazmy, primarné na albumin. Distribuce
rilpivirinu do jinych kompartmentii nez plazma (napt. mozkomi$ni mok, sekrety genitalu) nebyla u lidi
hodnocena.

Biotransformace

Dolutegravir je primarné metabolizovan glukuronidaci prostfednictvim UGT1A1 s nizkym podilem
CYP3A. Dolutegravir je hlavni cirkulujici slozkou v plazmé; eliminace nezménéné 1é¢ivé latky
ledvinami je nizka (< 1 % davky). Ttiapadesat procent celkové peroralni davky se vylouci nezménéno
stolici. Neni zndmo, zda je to ¢aste¢ne nebo uplné zptisobeno diky neabsorbované 1écivé latce nebo
diky biliarni exkreci glukuronidového konjugatu, ktery se ve stievnim luminu mize premeénit na
puvodni latku. Tticet dva procent celkové peroralni davky se vylou¢i moci, ptevazné ve forme
glukuronidu dolutegraviru (18,9 % celkové davky), N-dealkylovaného metabolitu (3,6 % celkové
davky) a metabolitu vytvorené¢ho oxidaci na benzylovém uhliku (3,0 % celkové davky).

Pokusy in vitro ukazuji, ze rilpivirin podléha primarné oxidaénimu metabolismu zprostiedkovanému
systémem cytochromu CYP3A.

Lékové interakce

In vitro dolutegravir nevykazal pfimou inhibici nebo vykazal jen slabou inhibici (ICso > 50 pM)
enzymu cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A, uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT)1A1 nebo UGT2B7 nebo transportérii Pgp,
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 nebo MRPA4. In vitro neindukoval
dolutegravir CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Na zaklad¢ téchto udaji se neocekava, Ze by
dolutegravir ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty dulezitych enzymu
nebo transportéra (viz bod 4.5).

In vitro nebyl dolutegravir substratem lidského OATP 1B1, OATP 1B3 nebo OCT 1.
Eliminace

Dolutegravir ma terminalni poloc¢as ~ 14 hodin. Podle analyzy farmakokinetiky v populaci je
u pacientii nakazenych HIV zdanliva clearance (CL/F) po peroralnim podani 1 1/hod.

Terminalni elimina¢ni polo¢as rilpivirinu je pfiblizn€ 45 hodin. Po jednorazovém peroralnim podani
MC-rilpivirinu se primé&rné 85 % radioaktivity objevilo ve stolici a 6,1 % v mog&i. Ve stolici tvofil
nezméneény rilpivirin primérné 25 % podané davky. V moci byly detekovany pouze stopy
nezménéného rilpivirinu (< 1 % davky).

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Ani Juluca ani kombinace dolutegraviru a rilpivirinu jako samostatnych entit nebyly u pediatrické
populace studovany. Vzhledem k nedostatecnym udajim nelze vydat doporuceni pro davku

u pediatrickych pacientt (viz bod 4.2).

Farmakokinetika dolutegraviru u 10 jiz dfive lécenych dospivajicich infikovanych HIV-1 (12 az

< 18 let véku a s télesnou hmotnosti > 40 kg) ukazala, ze davkovani dolutegraviru 50 mg peroralné
jednou denné vedlo k expozici dolutegraviru srovnatelné s expozici pozorovanou u dospélych
dostavajicich dolutegravir 50 mg peroralné jednou denné€. Farmakokinetika byla hodnocena u 11 déti
ve véku 6 az 12 let a ukazalo se, ze 25 mg jednou denné u pacientt s télesnou hmotnosti alespon 20 kg
a 35 mg jednou denné u pacientt s télesnou hmotnosti alespon 30 kg vedlo k expozicim dolutegraviru
srovnatelnym s dospélymi.
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Farmakokinetika 25 mg rilpivirinu jednou denné u 36 dosud nelééenych dospivajicich infikovanych
HIV-1 (12 az < 18 let véku) byla srovnatelna s dosud nelé¢enymi dospélymi infikovanymi HIV-1
dostavajicimi 25 mg rilpivirinu jednou denné. Ve studii C213 nebyl u détskych jedinct (33 az 93 kg)
pozorovan vliv télesné hmotnosti na farmakokinetiku rilpivirinu, podobné jako tomu bylo u dospélych.

Starsi pacienti

Udaje od pacientt infikovanych HIV-1 z analyzy farmakokinetiky v populaci ukézaly, Ze vék nema
klinicky vyznamny i¢inek na expozici dolutegraviru nebo rilpivirinu. Farmakokinetické udaje pro
jedince > 65 let jsou velmi omezené.

Porucha funkce ledvin

Renalni clearance nezménéné 1€¢ivé latky je minoritni cestou vylu¢ovani dolutegraviru. Studie
farmakokinetiky dolutegraviru byla provedena u jedincu s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr
< 30 ml/min) a odpovidala zdravym kontrolam. U jedinct s téZkou poruchou funkce ledvin byla
expozice dolutegraviru sniZzena o ptiblizné 40 %. Mechanismus tohoto sniZeni neni znam.
Farmakokinetika rilpivirinu nebyla u osob s poruchou funkce ledvin studovana.

Eliminace rilpivirinu ledvinami je zanedbatelna. U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani. U pacientti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo

v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni je nutno dolutegravir/rilpivirin uzivat s opatrnosti,
protoze koncentrace rilpivirinu v plazmé mohou byt zvySeny kvili zméndm v absorpci 1é€iva, jeho
distribuci a/nebo metabolismu sekundarné k poruse ledvin. U pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni lze kombinaci dolutegraviru/rilpivirinu
s uéinnym inhibitorem CYP3A uzivat pouze, pokud piinos pievazi riziko. Kombinace
dolutegravir/rilpivirin nebyla studovana u pacientl na dialyze. Vzhledem k tomu, Ze se dolutegravir
a rilpivirin siln€¢ vazou na bilkoviny plazmy, neni pravdépodobné, ze by je bylo mozno odstranit
hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Dolutegravir i rilpivirin jsou primarné metabolizovany a vylu€ovany jatry. Osmi jedinciim se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore B) a 8 odpovidajicim zdravym dobrovolnikiim byla
podana jednorazova davka 50 mg dolutegraviru. Zatimco celkova koncentrace dolutegraviru v plazmé
byla podobna, bylo u jedinct se sttedné téZkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi
kontrolami pozorovano 1,5 az 2nasobné zvyseni expozice nevazanému dolutegraviru.

Ve studii s rilpivirinem srovnavajici 8 pacientl s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore A)
s 8 kontrolnimi pacienty a 8 pacientl se sttedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore B)
s 8 kontrolnimi pacienty byla expozice rilpivirinu po opakovaném podani o 47 % vyssi u lehké
poruchy funkce jater a 0 5 % vyssi u stfedné tézké poruchy funkce jater. Nelze vSak vyloudit, Ze

u stfedn¢ tézké poruchy funkce jater je farmakologicky aktivni expozice nevazanému rilpivirinu
vyznamné zvySena.

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A nebo B) neni nutna
uprava davky. U pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce jater je nutno dolutegravir/rilpivirin
uzivat s opatrnosti. VIiv t€Zké poruchy funkce jater (Child-Pugh skére C) na farmakokinetiku
dolutegraviru nebo rilpivirinu nebyl studovan, proto se dolutegravir/rilpivirin u této skupiny pacientti
nedoporucuje.

Pohlavi
Analyza farmakokinetiky v populaci ze studii s jednotlivymi slozkami ukazala, ze pohlavi nema zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dolutegraviru nebo rilpivirinu.

Rasa

Pro dolutegravir ani rilpivirin nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice zplisobené rasou.
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Soucasnda infekce virem hepatitidy B nebo C

Analyza farmakokinetiky v populaci naznacuje, Ze infekce virem hepatitidy C nema klinicky
vyznamny vliv na expozici dolutegraviru nebo rilpivirinu. Jedinci se soucasnou infekei virem
hepatitidy B nebo hepatitidy C, kteti potiebovali 1é¢bu proti HCV, byli ze studii s dualni kombinaci
dolutegraviru a rilpivirinu vylouceni.

Tehotenstvi a obdobi po porodu

Pro kombinaci dolutegraviru a rilpivirinu v t€hotenstvi nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje.
Podle omezenych udajii od malého mnozstvi zen ve studii IMPAACT P1026, které dostavaly
dolutegravir 50 mg jednou denné€ béhem 2. trimestru, byly primérmné intraindividualni hodnoty
celkového dolutegraviru Cmax, AUC24n @ Casn 0 26 %, 37 %, resp. 51 % nizsi ve srovnani s obdobim po
porodu; hodnoty Cuax, AUCo4n @ Coan pti 16CbE behem 3. trimestru téhotenstvi byly o 25 %, 29 %, resp.
34 % niz§i ve srovnani s obdobim po porodu (viz bod 4.6).

U Zen dostavajicich rilpivirin 25 mg jednou denné béhem 2. trimestru t€hotenstvi byly primémé
intraindividualni hodnoty Cpax, AUCo4n @ Cin pro celkovy rilpivirin o 21 %, 29 %, resp, 35 % nizsi ve
srovnani s obdobim po porodu; béhem 3. trimestru téhotenstvi byly hodnoty Cmax, AUC24n @ Ciin Ve
srovnani s obdobim po porodu nizsi o 20 %, 31 %, resp. 42 % (viz bod 4.6).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o dolutegraviru a rilpivirinu ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych
studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro clovéka. Zatimco dolutegravir nebyl v dlouhodobych studiich na zvitatech kancerogenni, rilpivirin
u mysi zpusoboval zvySeni vyskytu hepatocelularnich neoplazmat; tento G¢inek mize byt druhoveé
specificky.

Studie reprodukéni toxicity

Ve studiich reprodukéni toxicity u zvifat bylo prokazano, ze dolutegravir prostupuje placentou.

Dolutegravir neovlivitoval sam¢i nebo samici fertilitu u potkand pii 33nasobné vyssich expozicich,
nez je expozice u clovéka podle AUC pfi klinické davee 50 mg.

Peroralni podavani dolutegraviru biezim samicim potkant nezptisobilo maternalni toxicitu, vyvojovou
toxicitu nebo teratogenitu (38nasobek klinické expozice 50 mg u ¢lovéka podle AUC).

Peroralni podavani dolutegraviru biezim samicim kralikd nezpisobilo vyvojovou toxicitu nebo
teratogenitu (0,56ndsobek klinické expozice 50 mg u ¢lovéka podle AUC).

Studie s rilpivirinem na potkanech a kralicich neprokazaly zadnou teratogenitu a relevantni
embryotoxicitu nebo fetotoxicitu nebo vliv na reprodukéni funkee pii expozicich 15krat a 70krat
vyS$8ich, nez je expozice u lidi pti doporucené davce 25 mg jednou denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E 421)
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon (K29/32)

Sodna stl karboxymethylskrobu
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Natrium-stearyl-fumarat

Monohydrat laktozy

Sodna stl kroskarmelozy

Povidon (K30)

Polysorbat 20

Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza

Potahova vrstva tablety

Césteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte lahvicku dobie
uzavienou. Neodstraiujte vysousedlo.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil¢ lahvicky z HDPE (polyethylen o vysoké hustot¢) uzaviené détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem, zapeceténé polyethylenovou folii. Jedno baleni se sklada z lahvicky

obsahujici 30 potahovanych tablet a vysousedlo.

Vicecetné baleni obsahuje 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30). Jedna lahvicka obsahuje
30 tablet a vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. kvétna 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 12. ledna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

31.10.2024
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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