FASS ()

Juluca
GlaxoSmithKline
Filmdragerad tablett 50 mg/25 mg

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

Virushammande medel for systemiskt bruk, virushammande medel mot hiv-infektioner,
kombinationer.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Dolutegravir
Rilpivirin

ATC-kod:
JO5AR21

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-10-31

Indikationer

Juluca ar avsett som behandling av humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna som ar valkontrollerade
(hiv-1-RNA <50 kopior/ml) med stabil antiretroviral behandling sen minst sex manader tilloaka utan tidigare
virologisk svikt och utan kand eller misstankt resistens mot ndgon icke-nukleosid omvand
transkriptashammare (NNRTI) eller integrashammare (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Samtidig administrering med féljande lakemedel:
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fampridin (dven kallat dalfampridin)

karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

rifampicin, rifapentin

protonpumpshammare, sasom omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
systemiskt dexametason, med undantag fér behandling med enstaka dos

johannesort (Hypericum perforatum).

Dosering

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

Dosering
Rekommenderad dos av Juluca ar en tablett en gang dagligen. Tabletten maste tas i samband med maltid

(se avsnitt Farmakokinetik).

Separata beredningar med dolutegravir och rilpivirin finns att tillgd om det finns behov av att satta ut eller
justera dosen av nagon av de aktiva substanserna (se avsnitt Interaktioner). | sddana fall ska lakaren
hanvisas till produktresumén for de lakemedlen.

Missade doser

Om patienten missar en dos Juluca, ska patienten ta den missade dosen snarast magjligt tillsammans med
mat, om det inte ar dags fér nasta dos inom 12 timmar. Om nasta dos ska tas inom 12 timmar ska
patienten inte ta den missade dosen utan fortsatta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kraks inom 4 timmar efter att ha tagit dolutegravir/rilpivirin ska en ny tablett tas tillsammans
med mat. Om patienten kraks mer an 4 timmar efter att ha tagit dolutegravir/rilpivirin, behover patienten
inte ta en ny dos férran det ar dags for nasta planerade dos.

Aldre
Data om anvandning av Juluca hos patienter fran 65 ars alder ar begransade. Det finns inga belagg for att
aldre patienter behéver en annan dos an dvriga vuxna patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt eller mattlig njurfunktionsnedsattning. Hos patienter med
allvarlig njurfunktionsnedsattning eller terminal njursvikt ska dolutegravir/rilpivirin anvandas med
forsiktighet, eftersom plasmakoncentrationen av rilpivirin kan 6ka pa grund av nedsatt njurfunktion (se
avsnit 4.5 och 5.2). Det finns inga data for patienter som genomgar dialys, &ven om hemodialys eller
peritonealdialys inte férvantas paverka exponeringen av dolutegravir eller rilpivirin (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med 1att eller mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh A eller
B). Dolutegravir/rilpivirin ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
Inga data finns tillgangliga fran patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh C) och darfor
rekommenderas inte dolutegravir/rilpivirin till dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Juluca till barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststallts. Tillgangliga data

finns i avsnitt Farmakokinetik, men ingen doseringsrekommendation kan ges.

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

Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner har rapporterats vid behandling med dolutegravir, i form av hudutslag,
konstitutionella symtom och ibland organdysfunktion, daribland allvarliga leverreaktioner.
Dolutegravir/rilpivirin bér omedelbart sattas ut vid tecken eller symtom pa 6verkanslighetsreaktioner
(inklusive, men inte uteslutande, svara hudutslag eller utslag i kombination med forhojda
leverenzymvarden, feber, allman sjukdomskansla, trétthet, muskel- eller ledvark, blasor, orala lesioner,
konjunktivit, ansiktsédem, eosinofili och angioddem). Kliniskt status, inklusive leveraminotransferaser och
bilirubin ska monitoreras. Dréjsmal med att avbryta behandlingen med dolutegravir/rilpivirin efter en
overkanslighetsreaktion kan leda till en livshotande allergisk reaktion.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral behandling.
Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad galler lipider och vikt
finns det i vissa fall belagg fér en behandlingseffekt. Betraffande évervakning av lipider och glukos i blodet
hanvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt lampligt
satt.

Karl och hjarta
Supraterapeutiska doser av rilpivirin (75 och 300 mg en gang dagligen) har férknippats med férlangning av

QTc-intervallet pa elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt Interaktioner och Farmakodynamik). Den
rekommenderade dosen pa 25 mg rilpivirin en gang dagligen ar inte férknippad med nagon kliniskt
betydelsefull effekt pa QTc. Dolutegravir/rilpivirin ska anvandas med forsiktighet vid samtidig
administrering av lakemedel med kand risk fér torsade de pointes.

Opportunistiska infektioner

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

Osteonekros

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

Patienter med hepatit B eller C

Det saknas kliniska data pa patienter med samtidig hepatit B-infektion. Lakare hanvisas till géllande
behandlingsriktlinjer fér hantering av hiv-infektion hos patienter samtidigt infekterade med hepatit B-virus.
Det finns en begransad mangd data pa patienter med samtidig hepatit C-infektion. Hos patienter med
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samtidig hepatit C-infektion som behandlades med dolutegravir och rilpivirin observerades en hégre
incidens av férhojda levervarden (grad 1) an hos patienter utan sddan samtidig infektion. Kontroll av
levervarden rekommenderas for patienter med samtidig hepatit B- och/eller C-infektion.

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

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

H.-receptorantagonister

Dolutegravir/rilpivirin ska inte administreras samtidigt som H2-receptorantagonister. Sadana lakemedel bor
administreras 12 timmar fore eller 4 timmar efter dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt Interaktioner).

Antacida
Dolutegravir/rilpivirin ska inte administreras samtidigt med antacida. Sadana ldkemedel b6r administreras 6
timmar fore eller 4 timmar efter dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt Interaktioner).

Kosttillskott och multivitaminer

Kalcium- eller jarntillskott, eller multivitaminer ska administreras samtidigt som dolutegravir/rilpivirin, i
samband med maltid. Om kalcium- eller jarntillskott, eller multivitaminer inte kan tas samtidigt med
dolutegravir/rilpivirin rekommenderas sadana preparat att administreras 6 timmar fore eller 4 timmar efter
intag av dolutegravir/rilpivirin (se avsnitt Interaktioner).

Metformin

Dolutegravir hojer koncentrationen av metformin. Dosjustering av metformin bor dvervagas vid insattning
och utsattning av samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin och metformin for att uppratthalla
glykemisk kontroll (se avsnitt Interaktioner). Metformin utséndras renalt och det ar darfor viktigt att
overvaka njurfunktionen vid samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin. Denna kombination kan 6ka
risken for laktatacidos hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (stadium 3a kreatininclearance
[CrCl] 45-59 ml/min) och ett forsiktigt forhallningssatt rekommenderas. Minskning av metformindosen bor
starkt 6vervagas.

Immunologiskt rekonstitutionsyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med kraftigt nedsatt immunférsvar vid tiden for initiering av kombinerad
antiretroviral behandling (CART) kan en inflammatorisk reaktion uppstd mot asymtomatiska eller rester av
opportunistiska patogener och orsaka ett allvarligt kliniskt tillstand eller férsamring av symtom. Generellt
har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter initiering av CART.
Relevanta exempel ar Cytomegalovirus-retinit, generaliserade och/eller fokala mycobakterieinfektioner och
pneumocystis jirovecii-pneumoni. Alla inflammatoriska symtom ska utvarderas och behandling inledas om
nodvandigt. Autoimmuna sjukdomar (tex Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporteras i
anslutning till immunreaktivering, men rapporterad tid till uppkomst ar mer variabel och sadana handelser
kan intraffa manader efter behandlingsstart.

Hjalpamnen
Juluca innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand ska inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-06-30 22:18



Interaktioner

Juluca ar avsett att anvandas som en fullstandig behandling av hiv-1-infektion och ska inte administreras
samtidigt med andra antiretrovirala ldkemedel for behandling av hiv. Darfor ingar inte information om
ldkemedelsinteraktioner med andra antiretrovirala lakemedel. Juluca innehaller dolutegravir och rilpivirin
och darfor galler alla interaktioner som identifierats med dessa aktiva substanser ocksa for Juluca.
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Effekter av andra ldkemedel pa dolutegravirs och rilpivirins farmakokinetik

Dolutegravir elimineras framst genom metabolism via uridin-difosfat-glukuronosyltransferas (UGT) 1AL.
Dolutegravir ar ocksa substrat for UGT1A3, UGT1A9, cytokrom P450 (CYP) 3A4, P-glykoprotein (P-gp) och
bréstcancerresistensprotein (BCRP); darfér kan lakemedel som inducerar dessa enzymer sanka
plasmakoncentrationen av dolutegravir och reducera den terapeutiska effekten av dolutegravir (se tabell
1). Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin och andra ldkemedel som hammar dessa enzymer kan
héja plasmakoncentrationen av dolutegravir (se tabell 1).

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

Rilpivirin metaboliseras framst via CYP3A. Lakemedel som inducerar eller hdmmar CYP3A kan darfor
paverka clearance av rilpivirin (se avsnitt Farmakokinetik). Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin
och lakemedel som inducerar CYP3A kan leda till sdnkta plasmakoncentrationer av rilpivirin, och darmed
reducera den terapeutiska effekten av dolutegravir/rilpivirin (se tabell 1). Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin med lakemedel som hammar CYP3A kan ge hdjda plasmakoncentrationer av rilpivirin
(se tabell 1). Hos patienter med allvarlig njurfunktionsnedsattning eller terminal njursvikt, ska
kombinationen dolutegravir/rilpivirin med en stark CYP3A4-hammare endast anvandas om fordelen
overvager risken (se avsnitt Dosering).

Samtidig administrering av dolutegravir/rilpivirin med |ldkemedel som 6kar gastriskt pH kan leda till sankt
plasmakoncentration av rilpivirin, och darmed potentiellt reducera den terapeutiska effekten av

dolutegravir/rilpivirin.

Effekter av dolutegravir och rilpivirin pa andra lakemedels farmakokinetik

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

In vitro hammade dolutegravir OCT2 (renal organic cation transporter 2) och MATEL (multidrug and toxin
extrusion transporter 1). In vivo sags en minskning av kreatininclearance med 10-14 %
(utséndringsfraktionen ar beroende av OCT2- och MATE1-transport) hos patienterna. /n vivo kan
dolutegravir hdja plasmakoncentrationen av lakemedel vars utséndring ar beroende av OCT2 och/eller
MATE1 (t.ex. fampridin (dven kallat dalfampridin) och metformin) (se tabell 1 och avsnitt Kontraindikationer
och Varningar och forsiktighet).

In vitro hammade dolutegravir de renala upptagstransportérerna, organiska anjontransportorerna (OAT)1
och OAT3. Baserat pa avsaknaden av effekt pa in vivo-farmakokinetiken for OAT-substratet tenofovir ar
hamning av OAT1 in vivo osannolik. Hdmning av OAT3 har inte studerats in vivo. Dolutegravir kan
eventuellt 6ka plasmakoncentrationerna av lakemedel vars utséndring ar beroende av OAT3.
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Det ar inte troligt att rilpivirin 25 mg en gang dagligen har nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen av lakemedel som metaboliseras via CYP-enzymer.

Rilpivirin hammar P-gp in vitro (IC50 ar 9,2 uM). | en klinisk studie paverkade inte rilpivirin farmakokinetiken

signifikant for digoxin. Det kan emellertid inte helt uteslutas att rilpivirin kan éka exponeringen fér andra
lakemedel som transporteras av P-gp och som ar kansligare fér hamning av P-gp i tarmen, t.ex.
dabigatranetexilat.

Rilpivirin hammar transportéren MATE2K in vitro med ett IC50 pa <2,7 nM. De kliniska konsekvenserna av

detta fynd ar for narvarande inte kanda.

Interaktionstabell

Valda faststallda och teoretiska interaktioner mellan dolutegravir, rilpivirin och samtidigt administrerade
lakemedel redovisas i tabell 1.

(Okningar visas med " 1”, minskningar med "1”, ingen férandring med "«”, arean under koncentration vs.
tid-kurvan med "AUC”, maximal observerad koncentration med "Cmax", minimal observerad koncentration

med "Coin” och koncentration i slutet av doseringsintervall med "Ct").

Tabell 1: Lakemedelsinteraktioner

Lakemedel indelade efter Interaktion Rekommendationer for samtidig ad
behandlingsomrade F6érandring av geometriskt ministrering
medelvarde (%)

Antivirala aktiva substanser

Tenofovirdisoproxil/ Dolutegravir ¢ Ingen dosjustering kravs
dolutegravir1 AUC T 1%
C WV 3%

ma
CtTl%

Tenofovir &
Tenofovirdisoproxil/
rilpivirin®- 2 Rilpivirin
AUC &
C. o

min

C o

maXx

Tenofovir
AUC 1T 23%
C in T 24%

mi

C_. 119%

ma

Tenofoviralafenamid/ dolutegravir |Dolutegravir Ingen dosjustering kravs.
(Har inte studerats)
Tenofoviralafenamid/
rilpivirin® Rilpivirin

Lamivudin/ dolutegravir Dolutegravir & Ingen dosjustering kravs.
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Lamivudin/ rilpivirin

Rilpivirin &
(Har inte studerats)

Entecavir/ dolutegravir

Entecavir/ rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin &
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.

Daclatasvir/ dqutegravir1

Daclatasvir/
rilpivirin

Dolutegravir ¢
AUC 1 33 %
Cmax T29%
Ct145%

Daclatasvir &

Rilpivirin &

Ingen dosjustering kravs.

Simeprevir/ dolutegravir

Simeprevir/rilpivirin

Dolutegravir

Rilpivirin &
AUC &
ChinT25%

mi

C =3

max
Simeprevir &
AUC &
C. o

min

Crax T10%

Ingen dosjustering kravs.

Sofosbuvir/ dqutegravir1

Sofosbuvir/rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin &
AUC &
C. o

min

C PEY

maXx
Sofosbuvir &
AUC &
Cmax 121%
Sofosbuvirmetabolit GS-331007
AUC &

C =3

maXx

Ingen dosjustering kravs.

Ledipasvir/sofosbuvir /dolutegravir
1

Ledipasvir/sofosbuvir /rilpivirin

Dolutegravir
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.
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Rilpivirin &
AUC ! 5%
Cmin L 7%
Cmax 1 3%
Ledipasvir
AUC T 2%
Cmin 2%
Cmax 1%
Sofosbuvir &
AUC T 5%
Cmax 4%
Sofosbuvirmetabolit GS-331007 &
AUC T 8%
Cmin T 10 %

C T8%
X

ma

Sofosbuvir/

velpatasvir/

dqutegravir1

Sofosbuvir/
velpatasvir/
rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin &
AUC &
C. o

min

C o

max
Sofosbuvir &
AUC o
C ©

maXx
Sofosbuvirmetabolit GS-331007 &
AUC &
C. o

min

C o

maXx
Velpatasvir &
AUC &
C. o

min

C o

maXx

Ingen dosjustering kravs.

Ribavirin/dolutegravir

Ribavirin/rilpivirin

Dolutegravir ¢
(Har inte studerats)

Rilpivirin &
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.

Andra aktiva substanser

Antiarytmika

Digoxin/dolutegravir

Digoxin/rilpivirin*

Dolutegravir ¢
(Har inte studerats)

Rilpivirin &

Ingen dosjustering kravs.
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Digoxin
AUC &
C . NA

min

C =3

maXx

Antiepileptikum

Karbamazepin/ dqutegravir1

Karbamazepin/ rilpivirin

Dolutegravir |
AUC | 49 %
Crax ¥ 33%
Ctl73%

Rilpivirind

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin férvantas (induktion av
CYP3A-enzymer).

Metabola inducerare kan signifikan
t minska plasmakoncentrationen
av dolutegravir/rilpivirin, med redu
cerad terapeutisk effekt som f6ljd.
Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin

med sadana metabola inducerare
ar kontraindicerad (se

avsnitt Kontraindikationer).

Oxkarbazepin
Fenytoin
Fenobarbital/ dolutegravir

Oxkarbazepin
Fenytoin
Fenobarbital/
rilpivirin

Dolutegravir |

Har inte studerats. Minskning
forvantas pa grund av induktion av
UGT1A1 och CYP3A-enzymer,
minskad exponering liknande den
som observerades med
karbamazepin forvantas.

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikanta
minskningar av plasmakoncentrati
onen av rilpivirin férvantas
(induktion av CYP3A-enzymer).

Metabola inducerare kan signifikan
t minska plasmakoncentrationen
av dolutegravir/rilpivirin, med redu
cerad terapeutisk effekt som féljd.
Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin med sadana
metabola inducerare ar kontraindic
erad (se

avsnitt Kontraindikationer).

Antimykotika (azoler)

Ketokonazol/
dolutegravir

Ketokonazol/ rinivirinl'2

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC 1 49 %
C in T 76 %

mi
C T30 %
X

ma
(hdmning av CYP3A-enzymer).

Ketokonazol
AUC | 24 %
Cmin 1 66 %
C =3

max
(induktion av CYP3A pa grund av
hég rilpivirindos i studien).

Ingen dosjustering kravs.

Flukonazol

Dolutegravir ¢

Ingen dosjustering kravs.
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Itrakonazol

Isavukonazol
Posakonazol
Vorikonazol/
dolutegravir

(Har inte studerats)

Flukonazol Rilpivirin 1

Itrakonazol Har inte studerats. Kan héja
Isavukonazol plasmakoncentrationen av rilpivirin
Posakonazol (hamning av CYP3A-enzymer).
Vorikonazol/

rilpivirin

Ortpreparat

Johannesért/ dolutegravir

Johannesért/rilpivirin

Dolutegravir {

Har inte studerats. Minskning
forvantas pa grund av induktion av
UGT1AL och CYP3A-enzymer, en
liknande reduktion i exponering
som observerades med
karbamazepin férvantas.

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin foérvantas

(induktion av CYP3A-enzymer).

Samtidig administrering kan orsaka
signifikant minskning av plasmako
ncentrationen av rilpivirin. Detta
kan leda till reducerad terapeutisk
effekt av dolutegravir/rilpivirin.
Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin och johannes
ort ar kontraindicerad (se

avsnitt Kontraindikationer).

Kaliumkanalblockerare

Fampridin (aven kallat
dalfampridin) / dolutegravir

Fampridin 1

Samtidig administrering med
dolutegravir kan orsaka
krampanfall pa grund av ékad
plasmakoncentration av fampridin
via hdamning av OCT2-transportoér;
samtidig administrering har inte
studerats. Samtidig administrering
av fampridin och
dolutegravir/rilpivirin ar kontraindic
erad (se avsnitt Kontraindikationer)

dolutegravir

Omeprazol/rilpivirinl'2

Rilpivirin
AUC | 40 %
Cin ¥ 33%

Protonpumpshammare

Omeprazol Dolutegravir & Samtidig administrering kan orsaka
Lansoprazol (Har inte studerats) signifikant minskning av plasmako
Rabeprazol ncentrationen av rilpivirin. Detta
Pantoprazol kan leda till reducerad terapeutisk
Esomeprazol/ effekt av dolutegravir/rilpivirin.

Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin med
protonpumpshammare ar kontrain
dicerad (se

avsnitt Kontraindikationer).
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Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
rilpivirin

C, . L40%

ma
(minskad absorption pa grund av
Okat gastriskt pH).

Omeprazol
AUC | 14 %
Cmin NA

C

max ¥ 14 %

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin forvantas

(minskad absorption pa grund av
Okat gastriskt pH).

H2-recepterantagonister

Famotidin
Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
dolutegravir

Famotidin/rilpivirinl'2

40 mg enstaka dos tagen 12
timmar fore rilpivirin
Famotidin/rilpivirinl'2

40 mg enstaka dostagen 2 timmar
fore rilpivirin

Famotidin/rilpivirinl'2

40 mg enstaka dos tagen 4 timmar
efter rilpivirin

Cimetidin
Nizatidin
Ranitidin/
rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC ! 9%
Cmin NA

C

maXx

©

Rilpivirin
AUC | 76 %
Cmin NA
Crax Y 85 %

(minskad absorption pa grund av

Okat gastriskt pH).

Rilpivirin
AUC 1T 13 %
Cmin NA

Crax T21%

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin férvantas (minskad abs
orption pa grund av okat gastriskt

pH).

Kombinationen
dolutegravir/rilpivirin och H2-recept
orantagonister ska anvandas med
sarskild forsiktighet. Endast H, rec

eptorantagonister som kan doseras
en gang dagligen ska anvandas.

H2-receptorantagonister ska tas val

avskilt i tid frdn administrering av
dolutegravir/rilpivirin (minst

4 timmar efter eller 12 timmar
fore)
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Antacida och kosttillskott

Antacida (t.ex. aluminium magnesi

umhydroxid, och/eller kalciumkarb

onat)/ dqutegravir1

Antacida (t.ex. aluminium magnesi
umhydroxid, och/eller kalciumkarb
onat)/ rilpivirin

Dolutegravir {
AUC | 74 %
Cmax 172 %

C24 V74 %

(Komplex som binder till flervarda
joner).

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin férvantas

(minskad absorption pa grund av
Okat gastriskt pH).

Kombinationen
dolutegravir/rilpivirin och antacida
ska anvandas med sarskild
forsiktighet. Antacida ska tas val
avskilt i tid fran administrering av
dolutegravir/rilpivirin (minst

6 timmar fore eller 4 timmar efter).

Kalciumtillskott/ dqutegravir:L

Dolutegravir {
AUC | 39 %
C 1 37%
max
Cyt39%

(Komplex som binder till flervarda
joner).

Jarntillskott/ dqutegravir1

Dolutegravir |
AUC | 54 %
Crax ¥ 7%
C,y 1 56%

(Komplex som binder till flervarda
joner).

Multivitaminer/ dqutegravir1

Dolutegravir {
AUC | 33 %
Cmax 135%
C24 132%

(Komplex som binder till flervarda
joner).

Kombinationen
dolutegravir/rilpivirin och
kosttillskott ska anvandas med
sarskild forsiktighet.
Kalciumtillskott, jarntillskott eller
multivitaminer ska administreras
samtidigt som
dolutegravir/rilpivirin i samband
med maltid.

Om kalciumtillskott, jarntillskott
eller multivitaminer inte kan tas
samtidigt som
dolutegravir/rilpivirin och maltid
ska dessa supplements tas val
avskilt i tid fran administrering av
dolutegravir/rilpivirin (minst

6 timmar fore eller 4 timmar efter).

Kortikosteroider

Prednison/ dolutegravir1

Prednison/rilpivirin

Dolutegravir &
AUC 111 %
Crax T6%

Ct1T17%

Rilpivirin &
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kravs.

Dexametason/ dolutegravir

Dexametason/ rilpivirin
(systemiskt, forutom vid
anvandning av enstaka dos)

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Samtidig administrering kan orsaka
signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin. Detta kan leda till reducer
ad terapeutisk effekt av
dolutegravir/rilpivirin. Samtidig ad

Texten utskriven fran Fass.se 2025-06-30 22:18




Rilpivirin {

Har inte studerats. Dosberoende
minskning av plasmakoncentration
en av rilpivirin férvantas
(induktion av CYP3A-enzymer).

ministrering av
dolutegravir/rilpivirin med systemis
kt dexametason ar kontraindicerad
(med undantag av enstaka dos) se
avsnitt Kontraindikationer.
Alternativ ska 6vervagas, sarskilt
vid langtidsanvandning.

Antidiabetika

Metformin/ dolutegravir1

Metformin/rilpivirin1

Metformin 1
AUC T 79 %
C . NA

min

C T 66 %
X

ma

Metformin
AUC &
C . NA

min

C o

max

Dosjustering av metformin ska
Overvagas vid insattning och utsatt
ning av samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin och metformi
n, for att bevara glykemisk
kontroll. Hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ska
dosjustering av metformin évervag
as vid samtidig administrering av
dolutegravir pa grund av den
Okade risken for laktatacidos hos
patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion pa grund av 6kad
metforminkoncentration (avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Medel mot mykobakterier

Rifampicin/ dqutegravir1

Rifampicin/rilpivirinl'2

Dolutegravir {

AUC | 54 %

Cmax 1 43 %

Ctil72%

(induktion av UGT1A1- och CYP3A-

enzymer)

Rilpivirin

AUC | 80 %

Crin 4 89 %

Crax b 09 %

(induktion av CYP3A-enzymer).

Rifampicin
AUC &
C_. NA

25-desacetyl-rifampicin
AUC | 9%
C_. NA

min

C o

max

Samtidig administrering kan orsaka
signifikant minskning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin. Detta kan leda till reducer
ad terapeutisk effekt av
dolutegravir/rilpivirin. Samtidig ad
ministrering av
dolutegravir/rilpivirin med
rifampicin ar kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer).

Rifabutin/ dolutegravir1

Dolutegravir &
AUC ! 5%

Samtidig administrering orsakar

sannolikt signifikant minskning av
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Rifabutin/rilpivirin*

300 mg en g&ng dagligen?

300 mg en gang dagligen
(+ 25 mg rilpivirin en gang
dagligen)

300 mg en gang dagligen
(+ 50 mg rilpivirin en gang
dagligen)

Cmax 116 %
Ctl30%
(induktion av UGT1A1- och CYP3A-

enzymer).

Rifabutin
AUC &
C. e

min

C =3

max
25-0-desacetyl-rifabutin
AUC &

Rilpivirin
AUC | 42 %
Cin ¥ 48%

mi

C 131%
X

ma

Rilpivirin
AUC 1T 16 %*
Cmin oF

C, . 143%"

ma

* jamfért med endast 25 mg
rilpivirin en gang dagligen

(induktion av CYP3A-enzymer).

plasmakoncentrationen av rilpivirin
(induktion av CYP3A-enzymer). Nar
Juluca administreras samtidigt med
rifabutin ska ytterligare en

25 mg-tablett med rilpivirin per
dag tas samtidigt med Juluca sa
lange som den samtidiga administr
eringen av rifabutin pagar (en
separat formulering av rilpivirin
finns att tillga fér denna
dosjustering).

Rifapentin/ dolutegravir

Rifapentin/rilpivirin

Dolutegravir {
(Har inte studerats)

Rilpivirin {

Har inte studerats. Signifikant mins
kning av plasmakoncentrationen
av rilpivirin forvantas.

Samtidig administrering kan orsaka
signifikant minskning av plasmako
ncentrationen av rilpivirin. Detta
kan leda till reducerad terapeutisk
effekt av dolutegravir/rilpivirin (ind
uktion av CYP3A-enzymer).
Samtidig administrering av
dolutegravir/rilpivirin med
rifapentin ar kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer).

Antimalariamedel

Artemeter/lumefantrin
/dolutegravir

Artemeter/lumefantrin
[rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin {
Har inte studerats. Minskad
exponering av rilpivirin forvantas

Kombinationen av
dolutegravir/rilpivirin och
artemeter/lumefantrin ska
anvandas med férsiktighet.
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(hdmning av CYP3A-enzymer).

Atovakon/proguanil
/dolutegravir

Dolutegravir ¢
(Har inte studerats)

Ingen dosjustering kavs.

Atovakon/proguanil Rilpivirin &
/rilpivirin (Har inte studerats)
Makrolidantibiotika

Klaritromycin
Erytromycin
/dolutegravir

Klaritromycin
Erytromycin
/rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin 1

Har inte studerats. Okad
exponering av rilpivirin forvantas
(hdmning av CYP3A-enzymer).

Om mojligt ska alternativ sasom
azitromycin dvervagas.

Orala preventivmedel

Etinylestradiol (EE)1 och

norelgestromin (NGMN)Y/
dolutegravir

Etinylestradiol (EE)1 och

noretindron® [rilpivirin

Dolutegravir &
EE

AUC T 3%
Crax ¥ 1%
NGMN

AUC ! 2%
Crax V11 %

ma

Rilpivirin &*
EE o

AUC &

C. o

min

Crax T17%

Noretindron «

AUC o
C. e

min

C =3

max

*baserat pa historiska kontroller.

Dolutegravir eller rilpivirin andrade
inte plasmakoncentrationen av
estradiol och norelgestromin
(dolutegravir) eller noretindron
(rilpivirin) i kliniskt betydelsefull
grad. Ingen dosjustering av orala
preventivmedel behdvs nar dessa
administreras samtidigt som
Juluca.

Analgetika

Metadon/dolutegravir1

Metadon/rilpivirin1

Dolutegravir
Metadon &
AUC | 2%
Cmax ©0%
Ctill%

Rilpivirin:
AUC: &'

Ingen dosjustering kravs vid
insattning av samtidig administreri
ng av metadon och
dolutegravir/rilpivirin. Klinisk
Overvakning rekommenderas
emellertid eftersom
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R(-)-metadon:
AUC: | 16 %
Cmin: 1 22%
C ax: 114 %

m

*baserat pa historiska kontroller.

underhalisbehandling med metado
n kan behodva justeras hos vissa
patienter.

Paracetamol/ dolutegravir

Paracetamol /rinivirinl'2

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC &
CinT26%
C o

max

Paracetamol:
AUC &
C . NA

min

C o

max

Ingen dosjustering kravs.

Antikoagulantia

Dabigatranetexilat/ dolutegravir

Dabigatranetexilat/
rilpivirin

Dolutegravir &
(Har inte studerats)

Rilpivirin &

Har inte studerats.
Dabigatranetexilat 1

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

Kombinationen
dolutegravir/rilpivirin och
dabigatranetexilat ska anvandas
med forsiktighet.

HMG CO-A-reduktashammare

Atorvastatin/ dolutegravir

Atorvastatin/ rinivirinl'2

Dolutegravir ¢
(Har inte studerats)

Rilpivirin
AUC &
C. o

min
Cmax 1 9%
Atorvastatin
AUC &
C in 1 15%

mi

Chax T35 %

ma

Ingen dosjustering kravs.
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Fosfodiesteras-5-hammare (PDE-5)

Sildenafil/dolutegravir Dolutegravir & Ingen dosjustering kravs.
Sildenafil/rilpivirin'-2 Rilpivirin
AUC &
Cmin e
Cmax e
Sildenafil
AUC &
Cmin NA
Cmax °
Vardenafil Dolutegravir ¢ Ingen dosjustering kravs.
Tadalafil/ (Har inte studerats)
dolutegravir
Vardenafil Rilpivirin &
Tadalafil/ (Har inte studerats)
rilpivirin

! Interaktionen mellan dolutegravir och/eller rilpivirin och Idkemedlet har utvarderats i en klinisk studie. Alla
andra lakemedelsinteraktioner som visas ar estimerade.

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

Lakemedel som forldnger QT-intervallet

Tillganglig information ar begransad om potentialen fér en farmakokinetisk interaktion mellan rilpivirin och
lakemedel som férlanger QTc-intervallet pa EKG. En studie pa friska forsokspersoner visade att
supraterapeutiska doser av rilpivirin (75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen) forlanger
QTc-intervallet pd EKG (se avsnitt Farmakodynamik). Dolutegravir/rilpivirin ska anvandas med forsiktighet
vid samtidig administrering av lakemedel med kand risk for torsade de pointes.

Graviditet

Lagre exponering av dolutegravir och rilpivirin observerades under graviditet (se avsnitten
Farmakodynamik, Farmakokinetik). | fas 3-studier har lagre rilpivirinexponering, liknande den som ses
under graviditet, varit forenad med en 6kad risk for virologisk svikt. Anvandning av Juluca rekommenderas
inte under graviditet.

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 exponerade utfall) tyder inte pa att dolutegravir
orsakar vare sig missbildningar eller foster-/neonatal toxicitet. En mattlig mangd data fran gravida kvinnor
(utfallet av mellan 300-1 000 graviditeter) tyder inte pa att rilpivirin orsakar vare sig missbildningar eller
foster-/neonatal toxicitet.

Det finns ingen eller begransad mangd data (mindre an 300 exponerade utfall) gallande anvandning av
denna kombination under graviditet.
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Sakerhet och effekt for en tvdkomponentsterapi med dolutegravir + rilpivirin har inte studerats under
graviditet.

Tva stora 6vervakningsstudier av graviditetsutfall (utfallet av mer an 14 000 graviditeter) i Botswana
(Tsepamo) och Eswatini, och andra kallor, tyder inte pad nagon 6kad risk fér neuralrérsdefekter efter
exponering for dolutegravir.

Incidensen av neuralrérsdefekter i den allmanna befolkningen varierar mellan 0,5 och 1 fall per 1 000
levande fédda barn (0,05-0,1 %).

Data fran Tsepamo-studien visar ingen signifikant skillnad i prevalensen av neuralrérsdefekter (0,11 %) hos
spadbarn vars mddrar tog dolutegravir vid befruktningen (mer an 9 400 exponeringar) jamfort med maodrar
som tog icke-dolutegravirinnehallande antiretrovirala regimer vid befruktningen (0,11 %) eller jamfort med
kvinnor utan hiv (0,07 %).

Data fran Eswatini-studien visar samma prevalens av neuralrérsdefekter (0,08 %) hos spadbarn vars modrar
tog dolutegravir vid befruktningen (mer an 4 800 exponeringar) och hos spadbarn fédda av kvinnor utan hiv
(0,08 %).

Analyser av data fran det antiretrovirala graviditetsregistret (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR), som
omfattar mer an 1 000 graviditeter med dolutegravirbehandling under férsta trimestern och mellan 300-1
000 graviditeter med rilpivirinbehandling under forsta trimestern, tyder inte pa nagon oékad risk for
betydande missbildningar med varken dolutegravir eller rilpivirin jamfért med bakgrundsfrekvensen eller
kvinnor med hiv. Det finns inga eller begransad mangd APR-data (mindre an 300 exponerade under forsta
trimestern) fran anvandning av dolutegravir + rilpivirin hos gravida kvinnor.

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

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

Det finns otillracklig information gallande dolutegravirs effekter pa nyfodda barn.

Amning

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

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

Fertilitet

Det finns inga data pa effekterna av dolutegravir eller rilpivirin pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Djurstudier
visar inga kliniskt betydelsefulla effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter)

Trafik
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Juluca har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Patienten
ska informeras om att trotthet, yrsel och sémnighet har rapporterats under behandling med komponenterna
i Juluca. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Juluca ska beaktas vid bedémning av
patientens férmaga att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De oftast rapporterade biverkningarna med Juluca (fran kliniska studier - se avsnitt Farmakodynamik) var
diarré (2 %) och huvudvark (2 %).

Den mest allvarliga biverkningen med samband till behandlingen med dolutegravir (i sammanslagna data
fran kliniska studier i fas llb och fas Ill), observerad hos en enskild patient, var en éverkanslighetsreaktion
med hudutslag och allvarlig leverpaverkan (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell dver biverkningar

Databasens informationskallor inkluderar 2 identiska, randomiserade, 6ppna studier, SWORD-1 och
SWORD-2 (se avsnitt Farmakodynamiska egenskaper), sammanslagna studier av enskilda komponenter och
erfarenhet efter godkannande for férsaljning.

De biverkningar som har bedémts vara atminstone majligen relaterade till behandling med komponenterna
i Juluca i kliniska studier och under anvandning efter marknadsintroduktion listas i tabell 2, indelade efter
kroppssystem, organklass och frekvens. Frekvenserna anges som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 2: Tabell 6ver biverkningar av Juluca baserad pa kliniska studier och anvandning efter
marknadsintroduktionen enskilda komponenter i Juluca

Organsystem Frekvens-kategori" Biverkningar

Blodet och lymfsystemet vanliga minskat antal vita blodkroppar
sankt hemoglobinvarde

minskat antal trombocyter

Immunsystemet mindre vanliga overkanslighet (se avsnitt
Varningar och férsiktighet)
ingen kand frekvens immunt reaktiveringssyndrom
Metabolism och nutrition mycket vanliga forhojt totalt kolesterol (i fasta)

forhojt LDL-kolesterol (i fasta)
vanliga minskad aptit

forhodjda triglycerider (i fasta)

Psykiska stoérningar mycket vanliga insomni
vanliga onormala drémmar
depression
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sémnstérningar
nedstamdhet

angest

mindre vanliga

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

sallsynta

fullbordat sjalvmord (framférallt
hos patienter med depression eller
psykisk sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera nervsystemet|mycket vanliga huvudvark
yrsel

vanliga sdmnighet

Magtarmkanalen mycket vanliga illamaende

forhojt pankreasamylas

diarré

vanliga

buksmarta

krakningar

gasbildning

forhojt lipas

obehag i buken

smarta i ovre delen av buken

muntorrhet

Lever och gallvagar

mycket vanliga

forhdjda transaminaser (forhojt ala
ninaminotransferas (ALAT)
och/eller aspartataminotransferas (
ASAT))

vanliga

forhojt bilirubin

mindre vanliga hepatit
sallsynta akut leversvikt™
Hud och subkutan vavnad vanliga hudutslag
pruritus

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

mindre vanliga
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artralgi
myalgi

Allmanna symtom och/eller vanliga trotthet

symtom vid administreringsstallet

Undersdkningar vanliga forhojt kreatinfosfokinas (CPK),
okad vikt

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

* Denna biverkan identifierades genom biverkningsévervakning pa dolutegravir i kombination med andra
antiretroviraler efter marknadsintroduktion. Frekvenskategorin sallsynta baseras pa biverkningsrapporter
efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av ett urval av biverkningar

Férandrade laboratorievdrden

Dolutegravir eller rilpivirin har férknippats med 6kningar av serumkreatininvardet som upptrader under den
férsta behandlingsveckan vid administrering med andra antiretrovirala I1dkemedel. Serumkreatinvardet steg
inom de forsta fyra behandlingsveckorna med dolutegravir/rilpivirin och férblev stabilt i 148 veckor. Efter
148 veckors behandling var den genomsnittliga férandringen fran baslinjen 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l).
Dessa férandringar beror pa hamning av aktiv transport och anses inte vara kliniskt relevanta eftersom de
inte avspeglar nagon férandring av glomerular filtrationshastighet.

Metabola parametrar

Viktokning och ékade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Fortsatt behandling ska ges enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, dar sadan finns. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av
dolutegravir/rilpivirin. Vid éverdosering ska patienten ges understédjande behandling och [amplig
overvakning, inklusive 6vervakning av vitala tecken och EKG (QT-intervall), ska sattas in efter behov.
Eftersom dolutegravir och rilpivirin i hdg grad ar bundna till plasmaproteiner elimineras de sannolikt inte i
nagon hogre utstrackning av dialys.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Dolutegravir hammar hiv-integras genom att binda till integrasets aktiva del och blockera éverféringen av
DNA-(deoxyribonukleinsyra)-strangen vid integreringen av retroviralt DNA, ett avg6rande steg i replikation
en av hiv-virus.

Rilpivirin ar en diarylpyrimidin-icke-nukleosid omvand transkriptashammare (NNRTI) av hiv-1.
Rilpivirinaktiviteten medieras via icke-kompetitiv hamning av hiv-1 omvant transkriptas (RT). Rilpivirin
hammar inte humant cellulart DNA-polymeras a, B och y.

Farmakodynamisk effekt
Antiviral aktivitet i cellodling
ICs, for dolutegravir i olika laboratoriestammar dar man anvande PBMC (perifera mononukledra blodceller)

var 0,5 nM. Nar man anvande MT-4-celler varierade vardet mellan 0,7 och 2 nM. Liknande IC50-vérden sags

for kliniska isolat utan storre skillnader mellan subtyperna: i en panel med 24 hiv-1-isolat av subtyp A, B, C,
D, E, F och G och grupp O var IC50 i genomsnitt 0,2 nM (intervall 0,02-2,14). IC50 for 3 hiv-2-isolat var i

genomsnitt 0,18 nM (intervall 0,09-0,61).

Rilpivirin visade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1 i en akut-infekterad T-cellinje med ett
median-ICSO-vérde for hiv-1/111B pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin uppvisade begransad aktivitet in vitro

mot hiv-2 med ICSO-vérden i intervallet 2 510-10 830 nM.

Rilpivirin uppvisade ocksa antiviral aktivitet mot en bred panel av primara isolat av hiv-1-grupp M (subtyp A,
B,C,D,F, G, H) med ICSO-Vérden i intervallet 0,07-1,01 nM och primara isolat av grupp O med IC50_vérden i

intervallet 2,88-8,45 nM.

Effekt av humant serum och serumproteiner
I 100 % humant serum var den genomsnittliga proteinkoncentrationsférandringen for dolutegravir 75-faldig,
vilket resulterade i ett proteinjusterat IC90 pa 0,064 ug/ml.

En minskning av rilpivirins antivirala aktivitet observerades i narvaro av 1 mg/ml alfa-1-syraglykoprotein, 45
mg/ml humant serumalbumin och 50 % humant serum, vilket visades av medianvarden for ICy, pa 1,8, 39,2

respektive 18,5.
Resistens

Resistens in vitro

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

| andra selekteringsexperiment med kliniska isolat av subtyp B sags mutation R263K i alla fem isolaten

(efter 20 veckor och framat). | isolat av subtyp C (n=2) och A/G (n=2) selekterades integrassubstitutionen
R263K i ett isolat och G118R i tva isolat. R263K rapporterades hos tva enskilda patienter, med subtyp B och
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subtyp C i det kliniska fas Ill-programmet for ART-erfarna, INI-naiva patienter, men utan effekt pa
kansligheten for dolutegravir in vitro. G118R sanker kansligheten for dolutegravir hos lagesspecifika
mutanter (FC 10) men kunde inte detekteras hos patienter som fick dolutegravir i fas lll-programmet.

Primara mutationer for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q, T66l) paverkar inte
kansligheten in vitro fér dolutegravir som ensamma mutationer. Nar mutationer klassificerade som
sekundara integrashammarassocierade (for raltegravir/elvitegravir) 1aggs till primara mutationer (utom for
Q148) i experiment med lagesspecifika mutanter, ligger kansligheten for dolutegravir kvar pa eller nara
nivan for vildtyp. For virus med Q148-mutationen 6kar FC-vardena for dolutegravir i takt med 6kande antal
sekundara mutationer. Effekten av Q148-mutationerna (H/R/K) kunde ocksa verifieras i passageexperiment
in vitro med lagesspecifika mutanter. Vid seriepassage med stam NL432, da man initialt har lagesspecifika
mutanter med N155H eller E92Q, sdgs ingen ytterligare resistens (FC oférandrat omkring 1). Om man
daremot bérjade passagen med mutanter med mutationen Q148H (FC 1), ackumulerades flera olika
raltegravirassocierade sekundara mutationer med pafdljande okning av FC-vardena till >10.

Ett kliniskt relevant fenotypiskt cut-off-varde (FC kontra vildtypvirus) har inte faststallts; genotypisk
resistens var en battre prediktor for utfallet.

Rilpivirinresistenta stammar selekterades i en cellodling som startades med vildtyps-hiv-1 av olika ursprung
och subtyper liksom NNRTI-resistent hiv-1. De mest frekvent observerade aminosyrasubstitutionerna som
uppstod var: L100I, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C och M230I. Resistens mot rilpivirin
ansags foreligga nar FC-vardet for EC50 var hégre an analysens biologiska cut-off-varde (BCO).

Resistens in vivo

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

Tabell 3: Sammanfattning av resistens enligt lakemedelsklass hos patienter med bekraftad virologisk svikt
som ledde till att studiedeltagandet avbréts under de tidiga och sena dvergangsfaserna i SWORD-studierna

Behandling for Hiv-1-RNA (kopior/ml) Mutation enligt Idakemedelklass
exponering (tidpunkt) (FC)***
(veckor)" INI NNRTI
SVW CVW** BL VW BL VW
DTG+RPV /36 88 466 G193E G193E (1,02) ingen ingen
(vecka 24) (vecka 24
UNS)
DTG+RPV /47| 1,059,771 1 018 (vecka ingen ingen ingen K101K/E
(vecka 36) 36 UNS) (0,75)
DTG+RPV / 162 217 L74l NR V108l NR
21 (vecka 64) (vecka 76)
DTG+RPV /17 833 1174 N155N/H V151V/i ingen ingen
(vecka 64) (vecka 64 G163G/R (NR)
UNS)
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DTG+RPV / 88 278 2571 ingen ingen ingen E138E/A (1,61)
(vecka 76) (vecka 88)
DTG+RPV /92 147 289 ND ingen NR K103N
(vecka 88) (vecka 88 (5,24)
UNS)
DTG+RPV / 280 225 ingen ingen ingen ingen
105 (vecka 88) (vecka 100)
DTG+RPV / 651 1105 (vecka G193E NR K101E, E138A |K101E, E138A,
105 (vecka 100) 100 UNS) M230M/L
(31)
DTG+RPV / 118 230 E157Q E157Q, ingen M230M/L
120 (vecka 112) | (vecka 112 |G193E, T97T/A G193E (2)
UNS) (1,47)
DTG+RPV / 4294 7 247 NR NR NR E138A, L100L/I
101 (vecka 136) (vecka 136 (4,14)
UNS)

prover.

CAR = aktuell antiretroviral behandling; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin
SVW = kriterier for misstankt virologisk svikt som ledde till att studiedeltagandet avbréts; CVW = kriterier
for bekraftad virologisk svikt som ledde till att studiedeltagandet avbréts; BL = resultat av resistenstester
vid baslinjen; VW = resultat av resistenstester nar CVW uppfylls; UNS = ej schemalagt besok; "ND” innebar
att inga baslinjetester utférdes eftersom inga PBMC-/helblodsprover samlades in; "ingen” innebar att ingen
resistens observerades; "NR” innebar att inga data har rapporterat pa grund av analysfel eller brist pa

* Resistenstesterna vid tidpunkten for virologisk svikt misslyckades for en patient och darfér ingar inte de
uppgifterna i tabellen.
** CVW uppfylldes med 2 pa varandra foljande virusmangder efter dag 1 =50 kopior/ml, varav den andra
var >200 kopior/ml.
*+* Baselinjeanalysen visar endast genotypiska data, och inte fenotypiska data.

Hos tidigare obehandlade patienter som fick dolutegravir + 2 NRTI-preparat i fas llb och fas Ill sdgs ingen
resistensutveckling mot integrasklassen eller mot NRTI-klassen (n=876, uppféljning pa 48-96 veckor).

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

| den poolade resistensanalysen i vecka 48 fran fas lll-studierna, med tidigare obehandlade patienter, hade
62 (av totalt 72) fall med virologisk svikt i rilpivirin-armen resistensdata vid baslinjen och vid tiden for svikt.
| denna analys var de resistensassocierade mutationerna (RAMs) forknippade med NNRTI-resistens som
utvecklades hos minst 2 fall av virologisk svikt med rilpivirin: V90I, K101E, E138K, E138Q, V179I, Y181C,
V189I, H221Y och F227C. | studierna paverkades inte svaret av narvaron av mutationerna V90! och V189I
vid baseline. E138K substitutionen uppkom mest frekvent under rilpivirinbehandling, vanligen i kombination
med M184l substitutionen. | 48-veckors analysen hade 31 av 62 fall av virologisk svikt med rilpivirin
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samtidigt férekommande NNRTI och NRTI RAMs; 17 av dessa 31 hade kombinationen E138K och M184l. De
vanligast forekommande mutationerna var samma i analyserna vid vecka 48 och vecka 96. Fran analysen
vecka 48 till analysen vecka 96 intraffade 24 (3,5 %) och 14 (2,1 %) ytterligare fall av virologisk svikt i
rilpivirin- respektive efavirenzarmen.

Korsresistens

Lagesspecifika INI-mutantvirus:

Dolutegraviraktivitet bestamdes mot en panel med 60 INI-resistenta lagesspecifika mutant-hiv-1-virus (28
med en ensam substitution och 32 med tva eller flera substitutioner). De ensamma
INI-resistenssubstitutionerna T66K, 1151L och S153Y gav en mer an 2-faldig minskning av
dolutegravirkansligheten (intervall: 2,3-faldig till 3,6-faldig mot referensen). Kombinationer av multipla
substitutioner T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R eller K, Q148R/N155H,
T97A/G1405/Q148, och substitutioner vid E138/G140/Q148 visade en mer an 2-faldig minskning av
kansligheten for dolutegravir (intervall: 2,5-faldig till 21-faldig mot referensen).

Lagesspecifika NNRTI-mutantvirus:

| en panel med 67 rekombinanta laboratoriestammar av hiv-1 med en aminosyrasubstitution vid
RT-positioner associerade med NNRTI-resistens, inklusive de oftast forekommande K103N och Y181C,
uppvisade rilpivirin antiviral aktivitet (FC=BCO) mot 64 (96 %) av dessa stammar. De ensamma
aminosyrasubstitutioner som var associerade med minskad kanslighet for rilpivirin var: K101P, Y181l och
Y181V. K103N-substitutionen ensam gav ingen minskad kanslighet for rilpivirin men K103N i kombination
med L100I ledde till en 7-faldig minskning av kansligheten for rilpivirin.

Baserat pa samtliga tillgangliga in vitro- och in vivo-data ar det troligt att féljande aminosyrasubstitutioner
paverkar rilpivirins aktivitet nar de féreligger vid baslinjen: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R,
E138Q, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I och M230L.

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

Kansligheten for rilpivirin bibehdlls (FC <= BCO) mot 62 % av 4 786 rekombinanta kliniska hiv-1-isolat med
resistens mot efavirenz och/eller nevirapin.

Tidigare obehandlade hiv-1-infekterade vuxna patienter.

| poolade analyser av 96 veckors data med fall av virologisk svikt med en virusmangd vid baslinjen med
=100 000 kopior/ml och resistens mot rilpivirin (n=5), uppvisade férsdkspersoner korsresistens mot
efavirenz (n=3), etravirin (n=4) och nevirapin (n=1).

Effekter pa EKG
Rilpivirins effekt pa QTcF-intervallet vid den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen utvarderades

i en randomiserad, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (moxifloxacin 400 mg en gang dagligen)
crossover-studie pa 60 friska vuxna, med 13 matningar 6ver 24 timmar vid steady state. Rilpivirin vid den
rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen ar inte férenad med nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
QTc.

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

rilpivirin en gang dagligen (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet vid byte fran en antiretroviral behandling, innehallande 2 NRTI och antingen en INI, en
NNRTI eller en PI, till en tvdkomponentsregim med dolutegravir 50 mg och rilpivirin 25 mg utvarderades i
tva identiska 48-veckors, randomiserade, éppna, multicenter, parallella, non-inferiority-studier, SWORD-1
(201636) och SWORD-2 (201637). Férsokspersonerna inkluderades om de var pa sin forsta eller andra
antiretrovirala behandling utan virologisk svikt i anamnesen, utan nagon misstankt eller kand resistens till
nagot antiretroviralt lakemedel och varit stabilt valkontrollerade (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6
manader innan screening. Férsékspersonerna randomiserades 1:1 till att fortsatta med sin CAR eller ga 6ver
till en regim med dolutegravir plus rilpivirin givna en gang dagligen. Det priméara effektmattet i
SWORD-studierna var andelen forsdkspersoner med hiv-1-RNA i plasma <50 kopior/ml vecka 48
(snapshotalgoritm fér ITT-E-populationen).

| den poolade analysen var karaktaristika vid studiestart liknande i behandlingsarmarna med medianalder
pa 43 ar (28 % 50 ar eller aldre; 3 % 65 ar eller aldre), 22 % var kvinnor, 20 % var icke-ljushyade och 77 %

var i CDC-stadium A. Medianantalet for CD4+-celler var cirka 600 ceIIer/mm3 och 11 % hade farre

CD4+-celler @n 350 celler per mm>. Av forsdkspersonerna som ingick i den poolade analysen fick 54 %, 26
% och 20 % en NNRTI, Pl respektive INI som tredje lakemedelsklass vid baslinjen fére randomisering.

Den poolade primara analysen visade att dolutegravir plus rilpivirin inte var samre an CAR (aktuell
antiretroviral behandling), med 95 % av patienterna i bada behandlingsgrupperna som uppnadde det

primara effektmattet <50 kopior/ml hiv-1-RNA i plasma vecka 48 baserat pa snapshotalgoritmen (tabell 4).

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

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

Poolade data™" frdn SWORD-1
SWORD-2
DTG + RPV CAR
N=513 N=511
n (%) n (%)
Hiv-1-RNA <50 kopior/mi 486 (95 %) 485 (95 %)
Behandlingsdifferens” -0,2(-3,0; 2,5)
Inget virologiskt svar 3 (<1 %) 6 (1 %)
Orsaker
Data i fonstret ej <50 kopior/ml 0 2 (<1 %)
Avbrét pa grund av utebliven effekt|2 (<1 %) 2 (<1 %)
Avbrot av andra skal medan 1 (<1%) 1(<1%)
antalet kopior/ml inte var <50
Forandring av ART 0 1(<1%)
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Inga virologiska data i 24 (5 %) 20 (4 %)
48-veckorsfonstret
Orsaker
Avbrot studien/studiesubstansen (17 (3 %) 3 (<1 %)
pa grund av biverkning eller
dddsfall
Avbrot studien/studiesubstansen |7 (1 %) 16 (3 %)
av andra skal
Data saknas for fonstret men kvar |0 1 (<1 %)
i studien
Hiv-1-RNA <50 kopior/ml avseende kovariater vid baslinjen

n/N (%) n/N (%)

CD4+ vid baslinjen (ceIIer/mm3)

<350

51/58 (88 %)

46 /52 (88 %)

>350

435 /455 (96 %)

439 /459 (96 %)

Tredje lakemedelsklass vid
baslinjen

INI 99 /105 (94 %) 92 /97 (95 %)
NNRTI 263 /275 (96 %) 265 /278 (95%)
PI 124 /133 (93 %) 128 /136 (94 %)
Kdn

Man 3757393 (95 %) 387 /403 (96 %)
Kvinnor 111/120 (93 %) 98 /108 (91 %)
Ras

Ljushyade 395 /421 (94 %) 380/400 (95 %)

Afroamerikanskt/afrikanskt
pabra/annat

91/92 (99 %)

105 /111 (95 %)

Alder (3r)
<50 350/ 366 (96 %) 348 /369 (94 %)
=50 136/ 147 (93 %) 137 /142 (96 %)

* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baslinjen och bedémt med anvandning av en non-inferiority-marginal
pa - 8 %.

Hos den andel av patienterna som klassificerades som virologiska icke-responders pavisades non-inferiori
ty for dolutegravir plus rilpivirin jamfért med CAR med anvandning av en non-inferiority-marginal pa 4 %.
Justerad skillnad (95 % Cl) -0,6 (-1,7; 0,6).

* Resultatet av de poolade analyserna ar i linje med resultaten i de individuella studierna dar skillnaden i
andelen som uppnadde primart effektmatt pa <50 kopior/ml hiv-1 RNA i plasma vid vecka 48 (baserat pa
snapshotalgoritmen) var -0,6 (95 % Kl:-4,3; 3,0) for DTG+RPV jamfort med CAR i SWORD-1 och 0,2

(95 % KI: -3,9; 4,2) i SWORD-2 med en férbestamd non-inferiority marginal pa -10 %.

N = antal patienter i vardera behandlingsarm

CAR = aktuell antiretroviral behandling; DTG+RPV = dolutegravir plus rilpivirin;

INI = integrashammare; NNRTI = icke-nukleosid omvant transkriptashammare;

Pl = proteashammare
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Vid vecka 148 i de poolade studierna SWORD-1 och SWORD-2 hade 84 % av de patienter som fick
dolutegravir plus rilpivirin < 50 kopior/ml hiv-1-RNA i plasma nar studien inleddes baserat pa
snapshotalgoritmen. Hos de patienter som initialt fortsatte med sin aktuella antiretrovirala behandling och
overgick till dolutegravir plus rilpivirin vid vecka 52 hade 90 % < 50 kopior/ml hiv-1-RNA i plasma vid vecka
148 baserat pa snapshotalgoritmen, vilket var jamférbart med den responsfrekvens (89 %) som
observerades vid vecka 100 (liknande exponeringstid) hos patienter som fick dolutegravir plus rilpivirin nar
studien inleddes.

Effekter pa skelettet

| en DEXA-substudie 6kade genomsnittlig benmineraltathet (BMD) fran baslinjen till vecka 48 hos individer
som gick over till dolutegravir plus rilpivirin (1,34 % total hoft och 1,46 % landrygg) jamfort med de som
fortsatte behandling med en TDF-innehallande antiretroviral behandling (0,05 % total héft och 0,15 %
landrygg). Eventuella gynnsamma effekter pa frakturfrekvensen studerades inte.

Graviditet

Inga effekt och sakerhetsdata finns tillgangliga for kombinationen av dolutegravir och rilpivirin under
graviditet. Rilpivirin i kombination med en bakgrundsregim utvarderades i en klinisk studie pa 19 gravida
kvinnor under andra och tredje trimestern samt efter forlossningen. Farmakokinetiska data visar att den
totala exponeringen (AUC) for rilpivirin som del av en antiretroviral regim var cirka 30 % lagre under
graviditeten jamfort med efter férlossningen (6-12 veckor). Av de 12 férsékspersoner som slutférde studien
var 10 supprimerade vid studiens slut; hos de tva andra forsokspersonerna observerades en 6kad
virusmangd efter forlossningen, hos en av dem pa grund av misstankt suboptimal behandlingsféljsamhet.
Ingen 6verforing fran mor till barn férekom hos nagot av de 10 barn vars médrar slutforde studien och for
vilka hiv-status var tillganglig. Inga nya sakerhetsfynd framkom jamfért med den kanda sakerhetsprofilen
for rilpivirin hos hiv-1-infekterade vuxna.

| en begransad datamangd fran ett fatal kvinnor som fatt dolutegravir 50 mg en gang dagligen tillsammans
med bakgrundsbehandling var den totala exponeringen (AUC) fér dolutegravir 37 % lagre under andra
trimestern och 29 % lagre under tredje trimestern jamfort med efter férlossningen (6-12 veckor). Av

29 deltagare som genomforde studien var 27 deltagare supprimerade vid studiens slut. Ingen éverféring
mellan moder och barn identifierades. 24 nyfédda var konfirmerat osmittade och 5 gick inte att bestdmma
till foljd av bristande provtagning, se avsnitt Farmakokinetik.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

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

Farmakokinetiken for dolutegravir ar densamma hos friska och hiv-smittade personer. Farmakokinetiska
variationer for dolutegravir ar 1aga till mattliga. | fas I-studier pa friska frivilliga varierade CVb% fér AUC och
Cmax mellan deltagarna fran ~20 till 40 % och Ct fran 30 till 65 % i de olika studierna. De farmakokinetiska

parametrarna for dolutegravir varierade mer mellan hiv-infekterade personer an mellan friska personer. For
en specifik person varierar parametrarna (CVw%) mindre an mellan olika personer.
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Rilpivirins farmakokinetiska egenskaper har utvarderats hos vuxna friska frivilliga och hos vuxna hiv
-1-infekterade patienter naiva for antiretroviral behandling. Den systemiska exponeringen for rilpivirin var
generellt Iagre hos hiv-1-infekterade patienter an hos friska forsékspersoner.

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

administrering av tabletter. Efter peroral administrering uppnas maximal plasmakoncentration av rilpivirin i
allmanhet inom 4-5 timmar.

Juluca maste tas i samband med maltid for att rilpivirin ska absorberas optimalt (se avsnitt Dosering). Nar
Juluca togs i samband med en maltid 6kade absorptionen av bade dolutegravir och rilpivirin. Maltider med
mattligt och hogt fettinnehall 6kade

AUC(0-) for dolutegravir med cirka 87 % och Cmax med cirka 75 %. Rilpivirins

AUC(0-«) dkade med 57 % och 72 % och Chrax med 89 % och 117 % vid intag i samband med maltider med

mattligt respektive hogt fettinnehall jamfort med fasta. Intag av Juluca i fasta eller med endast en proteinrik
naringsdryck kan leda till sankta plasmakoncentrationer av rilpivirin, vilket eventuellt kan reducera den
terapeutiska effekten av Juluca.

Absolut biotillganglighet for dolutegravir eller rilpivirin har inte faststallts.

Distribution

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

Dolutegravir aterfinns i cerebrospinalvatska (CSF). Hos 13 behandlingsnaiva patienter som stod pa en stabil
regim med dolutegravir plus abakavir/lamivudin, var den genomsnittliga dolutegravirkoncentrationen i CSF
18 ng/ml (vilket var jamférbart med obunden koncentration i plasma och éver ICSO).

Dolutegravir aterfinns i kdnsorganen hos man och kvinnor. AUC i cervikovaginalsekret, cervixvavnad och
vaginalvavnad var 610 % av motsvarande i plasma vid steady state. AUC i sperma var 7 % och i
rektalvavnad 17 % av motsvarande i plasma vid steady state.

Rilpivirin ar bundet till cirka 99,7 % till plasmaproteiner in vitro, framst till albumin. Distributionen av
rilpivirin till andra kompartment &n plasma (t.ex. cerebrospinalvatska, sekret fran kénsorgan) har inte
utvarderats i manniskor.

Metabolism

Dolutegravir metaboliseras framst genom glukuronidering via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent.
Dolutegravir ar den dominerande cirkulerande féreningen i plasma. Renal eliminering av oférandrad aktiv
substans ar 1ag (<1 % av dosen). Av den totala perorala dosen utsondras 53 % i oférandrad form i feces.
Det ar okant om detta helt eller delvis kan tillskrivas ej absorberad aktiv substans eller biliar utséndring av
glukuronidkonjugatet, vilket kan brytas ner till modersubstans i tarmlumen. Av den totala perorala dosen
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utséndras 32 % via urinen, huvudsakligen i form av glukuroniden av dolutegravir (18,9 % av den totala dos
en), N-dealkyleringsmetaboliten (3,6 % av den totala dosen) samt en metabolit som bildats genom
oxidation vid bensylkarbonkomponenten (3,0 % av den totala dosen).

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

Lakemedelsinteraktioner
In vitro uppvisade dolutegravir ingen direkt, eller svag, hamning (

IC50>50 UM) av cytokrom

P450-enzymerna (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridin-difosfat
-glukuronosyltransferas (UGT)1A1 eller UGT2B7, eller transportproteinerna P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, MRP2 och MRP4. Dolutegravir inducerade inte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 in vitro.
Baserat pa dessa data férvantas inte dolutegravir paverka farmakokinetiken for lakemedel som &r substrat
for dessa enzymer eller transportproteiner (se avsnitt Interaktioner).

In vitro var dolutegravir inget substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.

Eliminering
Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ca 14 timmar. Skenbart oralt clearance (CLF) &r cirka 1 I/tim
hos hiv-infekterade patienter, baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Rilpivirins halveringstid i den terminala elimieringsfasen ar cirka 45 timmar. Efter en oralt administrerad

engangsdos av 14C-rinivirin atervanns i genomsnitt 85 % och 6,1 % av radioaktiviteten fran feces
respektive urin. | feces stod oférandrat rilpivirin for i genomsnitt 25 % av den administrerade dosen. Endast
sparmangder av oférandrat rilpivirin (<1 % av dosen) pavisades i urin.

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population

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

Dolutegravirs farmakokinetik hos 10 hiv-1-infekterade ungdomar (12 till <18 ar och vikt =40 kg) som
tidigare fatt antiretroviral behandling visade att dolutegravir 50 mg peroralt en gang dagligen resulterade i
en dolutegravirexponering jamférbar med den hos vuxna som fatt dolutegravir 50 mg peroralt en gang
dagligen. Farmakokinetiken utvarderades hos 11 barn i dldern 6 till 12 ar och visade att 25 mg en gang
dagligen till patienter som vagde minst 20 kg, och 35 mg en gang dagligen till patienter som vagde minst
30 kg resulterade i en dolutegravirexponering jamférbar med den hos vuxna.

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

Aldre
Populationsfarmakokinetisk analys dar man anvande data fran hiv-1-infekterade vuxna visade att aldern
inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen fér dolutegravir eller rilpivirin. Det finns endast

mycket begransade farmakokinetiska data om patienter >65 ar.

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

Den renala elimineringen av rilpivirin ar forsumbar. Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion. Dolutegravir/rilpivirin ska anvandas med férsiktighet till patienter med
allvarlig njufunktionsnedsattning eller terminal njursvikt eftersom plasmakoncentrationen av rilpivirin kan
oka pa grund av forandringar av lakemedlets absorption, distribution och/eller metabolism sekundart till
njurdysfunktion. Till patienter med allvarlig njurfunktionsnedsattning eller terminal njursvikt ska
kombinationen av dolutegravir/rilpivirin och en stark CYP3A-hammare endast anvandas om nyttan
overvager risken. Dolutegravir/rilpivirin har inte studerats hos patienter som star pa dialys. Eftersom
dolutegravir och rilpivirin i hog grad ar bundna till plasmaproteiner elimineras de sannolikt inte i nagon
hogre utstrackning av hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

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

| en studie pa rilpivirin som jamforde 8 patienter med Iatt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) med 8
matchade kontrollpersoner och 8 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) med 8
matchade kontrollpersoner var rilpivirinexponeringen efter upprepade doser 47 % hogre hos patienter med
latt leverfunktionsnedsattning och 5 % hdgre hos patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning. Det kan
dock inte uteslutas att exponeringen for farmakologiskt aktivt, obundet rilpivirin ar signifikant hégre vid
mattligt nedsatt leverfunktion.

Ingen dosjustering anses behdvas for patienter med latt eller mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh
klass A eller B). Dolutegravir/rilpivirin ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Effekten av allvarlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C) pa dolutegravirs eller
rilpivirins farmakokinetik har inte studerats och dolutegravir/rilpivirin rekommenderas darfér inte till dessa
patienter.

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

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

Samtidig infektion med hepatit B eller C

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig hepatit C-infektion inte hade nagon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for dolutegravir eller rilpivirin. Personer med samtidig infektion med hepatit
B eller C som behévde anti-HCV-behandling uteslots fran studier med kombinationen dolutegravir och
rilpivirin.
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Graviditet och postpartum

Det finns inga tillgangliga farmakokinetiska data pa kombinationen dolutegravir och rilpivirin vid graviditet.
| en begransad datamangd fran ett fatal kvinnor i studien IMPAACT P1026 som fick 50 mg dolutegravir en
gang dagligen under graviditetens andra trimester var det intra-individuella medelvardet for totalt
dolutegravir Cmax, AUC24h och C24h 26 %, 37 % respektive 51 % lagre an efter forlossningen. Under

graviditetens tredje trimester var Cmax, AUC,,, och Crin 25 %, 29 % respektive 34 % lagre an efter

2
forlossningen (se avsnitt Graviditet).

Hos kvinnor som fick 25 mg rilpivirin en gang dagligen under graviditetens andra trimester var de

genomsnittliga intraindividuella vardena Cmax, AUC,,, och Crin for totalt rilpivirin 21 %, 29 % respektive 35

% lagre jamfort med efter férlossningen, och under graviditetens tredje trimester var vardena for Cmax, AUC

»ah och Cin20 %, 31 % respektive 42 % lagre jamfort med efter férlossningen (se avsnitt Dosering,

Varningar och férsiktighet och Graviditet).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier av dolutegravir och rilpivirin avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
manniska. Medan dolutegravir inte var karcinogent i langvariga djurstudier, orsakade rilpivirin en 6kning av
hepatocellulara neoplasier hos méss som kan vara artspecifik.

Reproduktionstoxikologiska studier
Dolutegravir visades passera placenta i reproduktionstoxikologiska djurstudier.

Dolutegravir paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor vid 33 ganger hogre exponeringar an AUC
-exponeringen vid en klinisk dos pa 50 mg till manniska.

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

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

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

Innehall

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

Hjdlpadmne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 52 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen
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Tablettkarna

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

Tablettdragering

Polyvinylalkohol - partiellt hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Dolutegravir

Miljérisk: Anvandning av dolutegravir har bedémts medfora forsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: Dolutegravir ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Dolutegravir har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37*10" ®*A(100-R)

PEC = 1.08 x 102 pg/L

Where:

A = 78.90 kg (total sold amount API free base in Sweden year 2022, data from IQVIA). Total volume of
Dolutegravir sodium 83.05 = 78.90 Dolutegravir free base. Total Dolutegravir = 78.90.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)
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D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):
IC50 96h (biomass) = 233 pg/L (OECD 201) (Reference 5)
NOEC = 95 ug/L

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) > 6,430 pg/L (OECD 202) (Reference 6)

Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 834 ug/L (OECD 211) (Reference 7)
Rainbow Trout:

Acute toxicity

No data

Fathead minnow (Juvenile Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC 28 days (mortality) = 220 ug/L (OECD 210) (Reference 8)

Other ecotoxicity data:

Chironomid (Chironomus riparius)
NOEC 28 days (reproduction) = 858,000 pg/kg (OECD 218) (Reference 9)

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) = 24,000 pg/L (OECD 209) (Reference 3)

Terrestrial toxicity

Earthworm (Eisenia foetida)

LC50 14 days (mortality) > 1,000,000 ug/kg (OECD 207) (Reference 12)
NOEC = 1,000,000 pg/kg

Collembola (Folsomia candida)
NOEC 28 days (reproduction) = 29,000 pg/kg (1ISO 11267:1999) (Reference 13)

Soil microorganisms
NOEC = 984,000 ug/kg (OECD 216) (Reference 14)

Onion (Allium cepa), Pea (Pisum sativum)
NOEC 23 days (emergence) = 12,000 pg/kg (OECD208) (Reference 15)

PNEC = 95/10 = 9.50 ug/L
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PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three long-term NOECs. NOEC
for green alga (= 95 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three tested
species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 1.08 x 10°%/9.5 = 1.14 x 1073, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of
dolutegravir has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
No data

Inherent degradability:

0% degradation in 28 days (OECD 302B) (Reference 10)
18% primary degradation of parent in 28 days

This substance is not inherently biodegradable.

Simulation studies:
Water-sediment study:
50% (DT50) degradation in > 1,000 days (OECD 308) (Reference 11)

Non-extractable residue = 8.70% - 9.30%

Soil Degradation:
Aerobic transformation in soil (OECD 307) (Reference 16)

Degradation rates
DT, = 1,000 days

DTgo = 1,000 days

Non-extractable residue < 10%
Abiotic degradation

Hydrolysis:
No data

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Dolutegravir is not readily biodegradable nor inherently biodegradable. This substance is predicted to
degrade in water sediment systems = 120 days. Non-extractable residues represent < 10% of the total
material. The phrase “Dolutegravir is potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

35 Texten utskriven fran Fass.se 2025-06-30 22:18



Log Dow < 1 at pH 7 (OECD 107) (Reference 4)
Log Dow at pH 5 = -2.28
Log Dow at pH 7 = -2.45
Log Dow at pH 9 = -3.21

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log Dow < 4, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Dolutegravir is primarily metabolized through glucuronidation via UGT1AL with a minor CYP3A component.
Dolutegravir is the predominant circulating compound in plasma; renal elimination of unchanged active
substance is low (< 1% of the dose). Fifty-three percent of total oral dose is excreted unchanged in the
faeces. It is unknown if all or part of this is due to unabsorbed active substance or biliary excretion of the
glucuronidate conjugate, which can be further degraded to form the parent compound in the gut lumen.
Thirty-two percent of the total oral dose is excreted in the urine, represented by ether glucuronide of
dolutegravir (18.9% of total dose), N-dealkylation metabolite (3.6% of total dose), and a metabolite formed
by oxidation at the benzylic carbon (3.0% of total dose) (Reference 2).

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp
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Rilpivirin
Miljorisk: Anvandning av rilpivirin har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Rilpivirin ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Rilpivirin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A(100-R)

PEC = 8.25 x 10™ pg/L
Where:

A = 6.02 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA). Total volume of Rilpivirine
sodium 6.49 = 5.90 sodium free base. Total Rilpivirine = 5.90 + 0.12 = 6.02.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)
Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):

NOEC 96h (growth = 22 pg/L (OECD 201) (Reference 3)

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

No data

Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 32 ug/L (OECD 211) (Reference 4).
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Rainbow Trout:
Acute toxicity
No data

Zebra Fish (Brachydanio rerio)
Chronic toxicity
NOEC 28 days (survival) = 20 ug/L (OECD 210) (Reference 5)

Other ecotoxicity data:

Chironomid (Chironomus riparius)
NOEC 28 days (reproduction) = 100,000 pg/kg (OECD 218) (Reference 6)

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) > 1,000,000 ug/L (OECD 209) (Reference 7)

Terrestrial toxicity

Earthworm (Eisenia foetida)

LC50 14 days (mortality) > 1,000,000 ug/kg (OECD 207) (Reference 8)
NOEC = 1,000,000 pg/kg

Collembola (Folsomia candida)
NOEC 28 days (reproduction) = 1,000,000 ug/kg (ISO 11267:1999) (Reference 9)

Soil microorganisms
NOEC 28 days (nitrification) > 100,000 ug/kg (OECD 216) (Reference 10)

Plants
NOEC 15-17 days (emergence) = 1,000,000 ug/kg (OECD208) (Reference 11)

PNEC = 20/10 = 2 pg/L
PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three long-term NOECs. NOEC
for zebra fish (= 20 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three tested

species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 8.25 x 10%/2 = 4.13 x 10'4, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of rilpivirine
has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation
Ready degradability:

No data

Inherent degradability:
No data
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Simulation studies:
Water-sediment study:
Total System: 50% (DT50) dissipation in > 307 - 321 days (OECD 308) (Reference 12)

Non-extractable residue = 12.70% - 14.40%

(Organic matter fractionation of the bound residues showed that the majority of the radioactivity was
associated with the insoluble fraction (humin)).

Extraction with acetonitrile/water (4/1; v/v), up to three times (from the start to day 28); acetone/water (4/1;
v/v), up to three times (days 58 to 120). Reflux extraction with 0.1 M HCl / acetonitrile (1:1; v/v) at day 120.

Soil Degradation:
Aerobic transformation in soil (OECD 307) (Reference 13)

Degradation rates
DTy, =71-232 days

DTy, > 365 days
Non-extractable residue = 12.5% - 15.1%

(Organic matter fractionation of the bound residues showed that the majority of the radioactivity was
associated with the insoluble fraction (humin).

Abiotic degradation

Hydrolysis:
No data

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Rilpivirine is not readily biodegradable nor inherently biodegradable. This substance is predicted to degrade
in water sediment systems = 120 days. Non-extractable residues represent 12%-14% of the total material.
The phrase “Rilpivirine is potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
Log DOW = 4.66 (OECD 107) (Reference 14)

Bioconcentration:
BCF = 125.60 - 137.20 (OECD 305) (Reference 15)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since BCF is < 500, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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In vitro experiments indicate that rilpivirine primarily undergoes oxidative metabolism mediated by the
cytochrome P450 (CYP) 3A system. The terminal elimination half-life of rilpivirine is approximately 45 hours.
After single dose oral administration of 14C-rilpivirine, on average 85% and 6.1% of the radioactivity could
be retrieved in faeces and urine, respectively. In faeces, unchanged rilpivirine accounted for on average
25% of the administered dose. Only trace amounts of unchanged rilpivirine (< 1% of dose) were detected in
urine. (Reference 2).

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp
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http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Férvara burken tatt forsluten. Ta inte ut torkmedlet.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett (tablett).
Rosa, ovala, bikonvexa tabletter, cirka 14 x 7 mm, praglade med "SV J3T” pa ena sidan.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 50 mg/25 mg Rosa, ovala, bikonvexa tabletter, cirka 14 x 7 mm, praglade med "SV
J3T” pa ena sidan.
30 tablett(er) burk (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 50 mg/25 mg
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