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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Juluca 50 mg/25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt Dolutegravir-Natri-
um entsprechend 50 mg Dolutegravir und
Rilpivirinhydrochlorid entsprechend 25 mg
Rilpivirin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthélt 52 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Rosa, ovale, bikonvexe Tabletten mit der
Pragung ,SV J3T* auf einer Seite. Die Ta-
bletten sind ungefahr 14 x 7. mm groB.

KLINISCHE ANGABEN

Juluca ist indiziert fur die Behandlung von
Infektionen mit dem humanen Immundefi-
zienz-Virus Typ 1 (HIV-1) bei Erwachsenen,
die virologisch supprimiert (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml) und seit mindestens sechs
Monaten auf einem stabilen antiretroviralen
Regime eingestellt sind, kein virologisches
Versagen in der Vergangenheit und keine
bekannten oder vermuteten Resistenzen
gegen Nicht-Nukleosidale Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren oder Integrase-Inhibi-
toren aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dolutegravir/Rilpivirin sollte von einem Arzt
verschrieben werden, der Uber Erfahrung in
der Behandlung der HIV-Infektion verfugt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Juluca betragt
eine Tablette einmal taglich. Die Tablette
muss mit einer Mahlzeit eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

Flr Félle, in denen ein Absetzen oder eine
Dosisanpassung fur einen der Wirkstoffe
indiziert ist (siehe Abschnitt 4.5), stehen
Monopréparate mit Dolutegravir oder Rilpi-
virin zur Verfigung. In diesen Féllen sollte
sich der Arzt in den jeweiligen Fachinforma-
tionen dieser Arzneimittel informieren.

Versdumte Dosis

Wenn ein Patient die Einnahme einer Dosis
von Juluca versdumt, sollte die versdumte
Dosis so schnell wie mdoglich mit einer
Mahlzeit eingenommen werden, sofern die
néchste Dosis nicht innerhalb der nédchsten
12 Stunden fallig ist. Wenn die nachste
Dosis innerhalb der nachsten 12 Stunden
fallig ist, sollte der Patient die versaumte
Dosis nicht einnehmen und stattdessen mit
dem gewohnten Einnahmeschema fortfah-
ren.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden
nach der Einnahme von Dolutegravir/Rilpi-
virin erbricht, sollte er eine weitere Dolute-
gravir/Rilpivirin-Tablette mit einer Mahlzeit
einnehmen. Wenn ein Patient nach mehr
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als 4 Stunden nach der Einnahme von Do-
lutegravir/Rilpivirin erbricht, muss der Pa-
tient bis zur ndchsten reguldr geplanten
Dosis keine weitere Dosis von Dolutegravir/
Rilpivirin einnehmen.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Juluca bei Patienten
ab 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten
vor. Es gibt keine Daten dazu, dass bei al-
teren Patienten eine andere Dosierung als
bei jlingeren erwachsenen Patienten erfor-
derlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung oder termi-
naler Niereninsuffizienz sollte Dolutegravir/
Rilpivirin mit Vorsicht angewendet werden,
weil die Rilpivirin-Plasmakonzentrationen
aufgrund der Nierenfunktionsstérung se-
kundéar erhdht sein kénnen (siehe Abschnit-
te 4.5 und 5.2). FUr Dialysepatienten liegen
keine Daten vor, obwohl nicht zu erwarten
ist, dass Hamodialyse oder Peritonealdia-
lyse die Dolutegravir- oder Rilpivirin-Exposi-
tion beeinflusst (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgra-
diger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Grad A oder B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Dolutegravir/Rilpivirin sollte bei
Patienten mit mittelgradiger Leberfunkti-
onsstérung mit Vorsicht angewendet wer-
den. Fur Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Grad C) lie-
gen keine Daten vor; deshalb wird Dolute-
gravir/Rilpivirin bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Juluca
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Derzeit verflgbare Daten sind in Ab-
schnitt 5.2 beschrieben. Eine Dosierungs-
empfehlung kann nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Juluca muss einmal taglich mit einer
Makhilzeit eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es wird empfohlen, die Filmta-
blette im Ganzen mit Wasser zu schlucken
und nicht zu kauen oder zu zerkleinern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung folgender Arznei-

mittel:

— Fampridin (auch als Dalfampridin bekannt)

— Carbamazepin, Oxcarbazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin

— Rifampicin, Rifapentin

— Protonenpumpen-Inhibitoren, wie z.B.
Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol

— systemisch angewendetes Dexametha-
son, auBer bei einer Behandlung mit einer
Einzeldosis

— Johanniskraut (Hypericum perforatum)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Dolutegravir wurden Uberempfindlich-
keitsreaktionen berichtet, die durch Haut-
ausschlag, Allgemeinsymptome und in man-
chen Féllen Organdysfunktion einschlieBlich
schwerer Leberreaktionen gekennzeichnet
waren. Bei Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen einer Uberempfindlichkeitsre-
aktion (u.a. schwerer Hautausschlag oder
Hautausschlag, der mit einem Anstieg der
Leberenzyme einhergeht, Fieber, allgemei-
nes Krankheitsgeftihl, Abgeschlagenheit,
Muskel- oder Gelenkschmerzen, Blasen-
bildung, orale L&sionen, Konjunktivitis, Ge-
sichtsddem, Eosinophilie, Angioddem) sollte
Dolutegravir/Rilpivirin sofort abgesetzt wer-
den. Der klinische Zustand, einschlieBlich
der Werte der Leber-Aminotransferasen
und des Bilirubins, muss Uberwacht wer-
den. Wird die Behandlung mit Dolutegravir/
Rilpivirin nach Einsetzen der Uberempfind-
lichkeitsreaktion zu spat abgebrochen,
kann dies zu einer lebensbedrohlichen al-
lergischen Reaktion fuhren.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kénnen Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten. Diese Veranderungen konnen teilweise
mit dem verbesserten Gesundheitszustand
und dem Lebensstil zusammenhangen. In
einigen Féllen ist ein Behandlungseffekt auf
die Blutlipidwerte und das Gewicht belegt.
Fur die Uberwachung der Blutlipid- und
Blutglucosewerte wird auf die anerkannten
HIV-Therapieleitlinien verwiesen. Die Be-
handlung von Lipidstérungen sollte nach
klinischem Ermessen erfolgen.

Herz-Kreislaufsystem

Bei supratherapeutischen Dosen (75 und
300 mg einmal taglich) wurde Rilpivirin mit
einer Verlangerung des QTc-Intervalls im
Elektrokardiogramm (EKG) in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Die empfohlene Dosis von 25 mg Rilpivirin
einmal taglich geht nicht mit einer Kklinisch
relevanten Wirkung auf das QTc-Intervall
einher. Dolutegravir/Rilpivirin sollte bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit
einem bekannten Risiko fur Torsade de
Pointes mit Vorsicht angewendet werden.

Opportunistische Infektionen

Patienten missen darauf hingewiesen wer-
den, dass Dolutegravir/Rilpivirin nicht zu
einer Heilung der HIV-Infektion fuhrt und
dass sie auch weiterhin opportunistische
Infektionen oder andere Komplikationen
einer HIV-Infektion entwickeln kénnen. Da-
her sollten die Patienten unter enger Klini-
scher Uberwachung durch Arzte bleiben,
die Erfahrung in der Behandlung dieser
HIV-assoziierten Erkrankungen besitzen.

Osteonekrose

Obwoh! eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Bisphosphonaten, Alko-
holkonsum, schwere Immunsuppression,
hoherer Body-Mass-Index), wurden Félle
von Osteonekrose bei Patienten mit fortge-
schrittener HIV-Erkrankung und/oder Lang-
zeitanwendung einer antiretroviralen Kom-
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binationstherapie (ART) berichtet. Die Pa-
tienten sind darauf hinzuweisen, bei Auf-
treten von Gelenkbeschwerden und -schmer-
zen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei
Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Patienten mit Hepatitis B oder C

Fir Patienten mit Hepatitis-B-Koinfektion
liegen keine klinischen Daten vor. Arzte
sollten die aktuellen Leitlinien fur das Ma-
nagement von HIV-infizierten Patienten, die
mit dem Hepatitis-B-Virus koinfiziert sind,
beachten. Bei Patienten mit Hepatitis-C-
Koinfektion liegen begrenzte Daten vor. Bei
Patienten, die mit Dolutegravir und Rilpivirin
behandelt wurden und mit Hepatitis C koin-
fiziert waren, wurden im Vergleich zu nicht
koinfizierten Patienten haufiger erhéhte Le-
berwerte (Grad 1) beobachtet. Bei Patien-
ten mit Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-
Koinfektion wird empfohlen, die Leberfunk-
tionswerte zu Uberwachen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

Dolutegravir/Rilpivirin sollte nicht zusam-
men mit anderen antiretroviralen Arzneimit-
teln zur Behandlung der HIV-Infektion an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Juluca sollte nicht zusammen mit anderen
Dolutegravir- oder Rilpivirin-haltigen Arznei-
mitteln eingenommen werden, auBer im
Falle einer gleichzeitigen Anwendung mit
Rifabutin (siehe Abschnitt 4.5).

H,-Rezeptor-Antagonisten
Dolutegravir/Rilpivirin sollte nicht zur glei-
chen Zeit mit H,-Rezeptor-Antagonisten
eingenommen werden. Es wird empfohlen,
diese Arzneimittel 12 Stunden vor oder
4 Stunden nach Dolutegravir/Rilpivirin ein-
zunehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Antazida

Dolutegravir/Rilpivirin sollte nicht zur glei-
chen Zeit wie Antazida eingenommen wer-
den. Es wird empfohlen, diese Arzneimittel
6 Stunden vor oder 4 Stunden nach Dolu-
tegravir/Rilpivirin einzunehmen (siche Ab-
schnitt 4.5).

Ergédnzungsmittel und Multivitaminpré-
parate

Calcium- oder eisenhaltige Erganzungs-
mittel oder Multivitaminpraparate sollten
zur gleichen Zeit wie Dolutegravir/Rilpivirin
mit einer Mahlzeit eingenommen werden.
Wenn calcium- oder eisenhaltige Ergan-
zungsmittel  oder  Multivitaminpraparate
nicht zur gleichen Zeit wie Dolutegravir/Ril-
pivirin eingenommen werden konnen, wird
empfohlen, diese Ergénzungsmittel 6 Stun-
den vor oder 4 Stunden nach Dolutegravir/
Rilpivirin einzunehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Metformin

Dolutegravir erhdht die Metformin-Konzen-
tration. Zu Beginn und bei Beendigung der
gleichzeitigen Anwendung von Dolutegra-
vir/Rilpivirin und Metformin sollte eine An-
passung der Metformin-Dosis in Betracht
gezogen werden, um die Einstellung des
Blutzuckerspiegels beizubehalten (siehe
Abschnitt 4.5). Metformin wird renal aus-
geschieden; deshalb ist es wichtig, bei
einer gleichzeitigen Behandlung mit Dolute-
gravir/Rilpivirin die Nierenfunktion zu Uber-
wachen. Diese Kombination kénnte bei Pa-

tienten mit mittelgradiger Nierenfunktions-
stérung (Stadium 3a, Kreatinin-Clearance
[Clk,] 45-59 ml/min) das Risiko fur eine Lak-
tatazidose erhdhen, und vorsichtiges Vorge-
hen ist daher geboten. Eine Reduktion der
Metformin-Dosis sollte unbedingt in Betracht
gezogen werden.

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Verlaufen oder zur
Verschlechterung von Symptomen fUhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind CMV-Retinitis, dis-
seminierte und/oder lokalisierte mykobak-
terielle Infektionen und Pneumocystis-jiro-
vecii-Pneumonie. Jedes Entzindungssymp-
tom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten. Es liegen auch
Berichte Uber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow und Autoimmunhe-
patitis) vor, die im Rahmen einer Immun-
Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Sonstige Bestandteile

Juluca enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactasemangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Juluca ist als vollstandiges Regime zur Be-
handlung der HIV-1-Infektion vorgesehen
und sollte nicht zusammen mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behand-
lung von HIV angewendet werden. Deshalb
werden die Arzneimittelwechselwirkungen
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln
nicht beschrieben. Da Juluca die Wirkstoffe
Dolutegravir und Rilpivirin enthalt, sind alle
identifizierten Wechselwirkungen dieser Ein-
zelwirkstoffe auch fur Juluca relevant. Stu-
dien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgeftihrt.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Dolutegravir und Rilpivirin

Dolutegravir wird hauptséchlich Uber Meta-
bolisierung durch die Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT)1A1 elemi-
niert. Dolutegravir ist auBerdem ein Sub-
strat der UGT1A3, der UGT1A9, dem Cyto-
chrom P450 (CYP)3A4, dem P-Glycoprotein
(P-gp) und dem Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP). Deshalb kdnnen Arznei-
mittel, die diese Enzyme induzieren, die
Plasmakonzentration von Dolutegravir ver-
mindern und zu einer Abnahme der thera-
peutischen Wirksamkeit von Dolutegravir
fUhren (siehe Tabelle 1 auf Seite 3). Die
gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir/

Rilpivirin und anderen Arzneimitteln, die
diese Enzyme inhibieren, kann zu einem An-
stieg der Plasmakonzentration von Dolute-
gravir fihren (siehe Tabelle 1).

Die Resorption von Dolutegravir wird durch
bestimmte Antazida reduziert (siehe Tabel-
le 1).

Rilpivirin wird hauptsachlich Uber CYP3A
metabolisiert. Arzneimittel, die CYP3A in-
duzieren oder inhibieren, kénnen daher die
Clearance von Rilpivirin beeinflussen (siehe
Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Dolute-
gravir/Rilpivirin  zusammen mit Arzneimit-
teln, die CYP3A induzieren, kann zu ver-
minderten Plasmakonzentrationen von Ril-
pivirin fihren, wodurch die therapeutische
Wirkung von Dolutegravir/Rilpivirin - ver-
mindert werden kann (siehe Tabelle 1). Eine
gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir/
Rilpivirin zusammen mit Arzneimitteln, die
CYPS3A inhibieren, kann zu erhohten Plas-
makonzentrationen von Rilpivirin fihren
(siehe Tabelle 1). Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung oder terminaler
Niereninsuffizienz sollte die Kombination
von Dolutegravir/Rilpivirin mit einem star-
ken CYP3A-Inhibitor nur dann angewendet
werden, wenn der Nutzen das Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Dolute-
gravir/Rilpivirin  zusammen mit Arzneimit-
teln, die den pH-Wert im Magen erhéhen,
kann zu verminderten Plasmakonzentra-
tionen von Rilpivirin fuhren, wodurch die
therapeutische Wirkung von Dolutegravir/
Rilpivirin - méglicherweise vermindert wer-
den kann.

Einfluss von Dolutegravir und Rilpivirin auf
die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Basierend auf den in vivo- und/oder in vitro-
Daten ist nicht damit zu rechnen, dass
Dolutegravir einen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Arzneimitteln hat, die Sub-
strate von wichtigen Enzymen oder Trans-
portern, wie z.B. CYP3A4, CYP2C9 und
P-gp, sind (fur weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.2).

In vitro inhibiert Dolutegravir den renalen
Transporter flir organische Kationen 2 (OCT2)
und den Multidrug- und Toxin-Extrusion-
Transporter 1 (MATE 1). In vivo wurde bei
Patienten ein Abfall der Kreatinin-Clearance
um 10-14 % beobachtet (der ausgeschie-
dene Anteil ist abhangig von dem Transport
durch OCT2 und MATE1). In vivo kann Do-
lutegravir die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln mit OCT2- und/oder MATE1-
abhéngiger Ausscheidung erhdhen (z.B.
Fampridin [auch als Dalfampridin bekannt],
Metformin) (siehe Tabelle 1 und Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

In vitro inhibiert Dolutegravir die renalen
Aufnahmetransporter fir organische An-
ionen (OAT)1 und OATS. Aufgrund der feh-
lenden Wirkung auf die in vivo-Pharmako-
kinetik des OAT-Substrats Tenofovir ist eine
Inhibierung des OAT1 in vivo unwahrschein-
lich. Die Inhibierung von OAT3 in vivo wurde
bisher nicht untersucht. Dolutegravir kann
die Plasmakonzentrationen der Arzneimit-
tel, deren Ausscheidung von OAT3 abhan-
gig ist, erhdhen.

022024-89345
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25 mg Rilpivirin einmal taglich hat wahr-
scheinlich keinen klinisch relevanten Effekt
auf die Exposition von Arzneimitteln, die
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden.

In vitro inhibiert Rilpivirin P-gp (ICso betragt
9,2 uM). In einer klinischen Studie hatte
Rilpivirin keinen signifikanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Digoxin. Es kann
jedoch nicht ganz ausgeschlossen werden,
dass Rilpivirin die Exposition von anderen
durch P-gp transportierten Arzneimitteln
erhoéht, die empfindlicher gegentber der
intestinalen P-gp-Inhibition sind, z. B. Dabi-
gatranetexilat.

Rilpivirin inhibiert in vitro den MATE-2K-
Transporter mit einem 1Csq von < 2,7 nM.
Die klinische Bedeutung dieses Befundes
ist derzeit unbekannt.

Tabelle 1: Arzneimittelwechselwirkungen

Wechselwirkungstabelle

Ausgewahlte bekannte und theoretisch
mogliche Wechselwirkungen zwischen Do-
lutegravir, Rilpivirin und gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimitteln sind in Tabelle 1
aufgeflihrt (ein Anstieg ist als ,T* gekenn-
zeichnet, eine Abnahme als , ¢, keine Ver-
anderung als <", die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve als ,AUC*, die
maximale beobachtete Konzentration als
,Cmax» die minimale beobachtete Konzen-
tration als ,C,* und die Konzentration am
Ende des Dosierungsintervalls als ,Ct”).

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern

Es liegen nur begrenzte Informationen tber
das Potenzial fur eine pharmakodynami-
sche Wechselwirkung zwischen Rilpivirin
und Arzneimitteln vor, die das QTc-Intervall
im EKG verlangern. In einer Studie mit ge-
sunden Studienteilnehmern verldngerten
supratherapeutische Dosen von Rilpivirin

(75 mg einmal taglich und 300 mg einmal
taglich) das QTc-Intervall im EKG (siehe Ab-
schnitt 5.1). Dolutegravir/Rilpivirin sollte mit
Vorsicht angewendet werden, wenn es
gleichzeitig mit einem Arzneimittel mit be-
kanntem Risiko fur Torsade de Pointes an-
gewendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten Uber
das potenzielle Risiko von Neuralrohrdefek-
ten unter Dolutegravir (ein Bestandteil von
Juluca, siehe unten) und zu wirksamen Ver-
hitungsmaBnahmen beraten werden.

Bei einer geplanten Schwangerschaft sollte
der Nutzen und die Risiken einer Weiterflih-
rung der Therapie mit Juluca mit der Pa-
tientin besprochen werden.

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlung zur Komedikation

Antivirale Wirkstoffe

Tenofovirdisoproxil/
Dolutegravir’

Tenofovirdisoproxil/
Rilpivirin2

Dolutegravir <»
AUC T 1%
Crax L 3%
Cctl8%

Tenofovir <>
Rilpivirin
AUC <

Cmm Ad
Cmax Rd

Tenofovir
AUC T 23%
Con T 24%
Crax T 19%

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Tenofoviralafenamid/
Dolutegravir

Tenofoviralafenamid/
Rilpivirin'

Dolutegravir «»
(Nicht untersucht)

Rilpivirin <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Lamivudin/Dolutegravir

Lamivudin/Rilpivirin

Dolutegravir <>
Rilpivirin >
(Nicht untersucht)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Entecavir/Dolutegravir

Entecavir/Rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)
Rilpivirin <>
(Nicht untersucht)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Daclatasvir/Dolutegravir'

Daclatasvir/Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Crax T 29%
CtT45%

Daclatasvir «<»

Rilpivirin <>

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Simeprevir/Dolutegravir

Simeprevir/Rilpivirin

Dolutegravir <>
Rilpivirin <>
AUC <
Cn T 25%
Crax €

Simeprevir <>
AUC &
Cmin e
Crax T 10%

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

022024-89345

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlung zur Komedikation
Anwendungsgebieten Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)
Antivirale Wirkstoffe
Sofosbuvir/Dolutegravir' Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
(Nicht untersucht)
Sofosbuvir/Rilpivirin Rilpivirin <>
AUC <
Cmin A
Cmax d

Sofosbuvir <>
AUC <
Crax T21%

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007 <
AUC <
Cmax H

Ledipasvir/Sofosbuvir/ Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
Dolutegravir’ (Nicht untersucht)

Ledipasvir/Sofosbuvir/ Rilpivirin <>
Rilpivirin AUC | 5%
Coin ¥ 7%
Crax ¥ 3%

Ledipasvir <>
AUC T 2%
Coin T2%
Crax T 1%

Sofosbuvir <>
AUC T5%
Crax L 4%

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007 «»
AUC T 8%
Crin T 10%
Crax T 8%

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
Dolutegravir’ (Nicht untersucht)

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Rilpivirin <>
Rilpivirin AUC &
Cmin A
Cmax e

Sofosbuvir <>
AUC &
Cmax A d

Sofosbuvir-Metabolit GS-331007 <
AUC
Cmm H
Cmax d

Velpatasvir <>
AUC <
Cmm H
Cmax d

Ribavirin/Dolutegravir Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
(Nicht untersucht)
Ribavirin/Rilpivirin Rilpivirin <>

(Nicht untersucht)

Andere Wirkstoffe
Antiarrhythmika

Digoxin/Dolutegravir Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
(Nicht untersucht)

Digoxin/Rilpivirin' Rilpivirin <>
Digoxin
AUC

Cuin Nicht durchgefthrt
Cmax id

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlung zur Komedikation

Andere Wirkstoffe

Antiepileptika

Carbamazepin/
Dolutegravir'

Carbamazepin/Rilpivirin

Dolutegravir {

AUC | 49%

Croax L 33%

Ctl73%
Rilpivirin 4
Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (Induktion
von CYP3A-Enzymen).

Induktoren des Metabolismus kénnen die Plasma-
Konzentration von Dolutegravir/Rilpivirin signifikant
verringern, was zu einem Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit flhren kann. Die gleichzeitige Anwendung
von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit diesen
Induktoren des Metabolismus ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Oxcarbazepin
Phenytoin
Phenobarbital/
Dolutegravir

Dolutegravir |
Nicht untersucht. Durch die Induktion von UGT1A1 und
von CYP3A-Enzymen wird eine Abnahme erwartet. Eine
ahnliche Abnahme der Exposition wie bei Carbamazepin
wird erwartet.

Induktoren des Metabolismus kénnen die Plasma-
Konzentration von Dolutegravir/Rilpivirin signifikant
verringern, was zu einem Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit fuhren kann. Die gleichzeitige Anwendung
von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit diesen
Induktoren des Metabolismus ist kontraindiziert (siehe

Oxcarbazepin Rilpivirin 4 .
Phenytoin Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte Abschnitt 4.3).
Phenobarbital/ Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (Induktion

Rilpivirin von CYP3A-Enzymen).

Azol-Antimykotika

Ketoconazol/Dolutegravir

Ketoconazol/Rilpivirin-2

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)
Rilpivirin
AUC T 49%
Cuin T 76%
Crnax T 30%
(Inhibition der CYP3A-Enzyme)

Ketoconazol

AUC | 24%

Cron & 66 %

Crax ©
(Induktion von CYP3A durch die hohe Rilpivirin-Dosis
in der Studie)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Fluconazol Dolutegravir <> Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.
ltraconazol (Nicht untersucht)

Isavuconazol

Posaconazol

Voriconazol/

Dolutegravir

Fluconazol Rilpivirin T

Itraconazol Nicht untersucht. Kann zu erhéhten Plasmakonzentra-
Isavuconazol tionen von Rilpivirin fuhren (Inhibition von CYP3A-Enzy-
Posaconazol men).

Voriconazol/

Rilpivirin

Phytopharmaka

Johanniskraut/Dolutegravir

Johanniskraut/Rilpivirin

Dolutegravir {

Nicht untersucht. Durch die Induktion von UGT1A1 und
von CYP3A-Enzymen wird eine Abnahme erwartet. Eine
ahnliche Abnahme der Exposition wie bei Carbamazepin
wird erwartet.

Rilpivirin |

Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (Induktion
von CYP3A-Enzymen)

Die gleichzeitige Anwendung kann die Plasmakonzen-
trationen von Rilpivirin signifikant vermindern. Dies kann
zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Dolutegravir/Rilpivirin fihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit
Johanniskraut ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kaliumkanalblocker

Fampridin (auch als
Dalfampridin bekannt)/
Dolutegravir

Fampridin T

Die gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir kann zu
Krampfanféllen fUhren, da durch die Hemmung des
OCT2-Transporters erhdhte Fampridin-Plasmakonzen-
trationen auftreten kdnnen; die gleichzeitige Anwendung
wurde nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung
von Fampridin mit Dolutegravir/Rilpivirin ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

022024-89345
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Arzneimittel nach
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Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlung zur Komedikation

Andere Wirkstoffe

Protonenpumpen-Inhibitoren

Omeprazol
Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Dolutegravir

Omeprazol/Rilpivirin'-2

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)

Rilpivirin

AUC | 40%

Crmin L 33%

Crnax ¥ 40%
(reduzierte Resorption durch einen pH-Anstieg im
Magen)

Omeprazole
AUC | 14 %
Cuin Nicht durchgefuhrt
Crax L 14%

Die gleichzeitige Anwendung kann die Plasmakonzen-
trationen von Rilpivirin signifikant vermindern. Dies kann
zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Dolutegravir/Rilpivirin fuhren. Die gleichzeitige
Anwendung von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit
Protonenpumpen-Inhibitoren ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Dolutegravir

Famotidin/Rilpivirin'-2

40 mg Einzeldosis, einge-
nommen 12 Stunden vor
der Einnahme von Rilpivirin

Famotidin/Rilpivirin'-2

40 mg Einzeldosis, einge-
nommen 2 Stunden vor der
Einnahme von Rilpivirin

Famotidin/Rilpivirin'-2

40 mg Einzeldosis, einge-
nommen 4 Stunden nach
der Einnahme von Rilpivirin
Cimetidin

Nizatidin

Ranitidin/

Rilpivirin

Lansoprazol Rilpivirin 4

Rabeprazol Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte

Pantoprazol Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (reduzierte

Esomeprazol/ Resorption durch einen pH-Anstieg im Magen)

Rilpivirin

H.-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin Dolutegravir <> Die Kombination von Dolutegravir/Rilpivirin und H,-
Cimetidin (Nicht untersucht) Rezeptor-Antagonisten sollte mit besonderer Vorsicht
Nizatidin angewendet werden. Nur Hy-Rezeptor-Antagonisten,
Ranitidin/ die einmal taglich gegeben werden kénnen, sollten an-

Rilpivirin
AUC | 9%
Crin Nicht durchgefuhrt
Cmax A d

Rilpivirin

AUC | 76%

Cuin Nicht durchgefhrt

Crnax ¥ 85%
(reduzierte Resorption durch einen pH-Anstieg im
Magen)
Rilpivirin

AUC T 13%

Crin Nicht durchgefuhrt

Crax T21%
Rilpivirin 4
Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (reduzierte
Resorption durch einen pH-Anstieg im Magen).

gewendet werden.

H,-Rezeptor-Antagonisten sollten mit deutlichem zeit-

lichen Abstand zur Einnahme von Dolutegravir/Rilpivirin
eingenommen werden (mindestens 4 Stunden danach
oder 12 Stunden davor).

Antazida und Ergédnzungsmittel

Antazida (z. B. Aluminium-
Magnesiumhydroxid und/
oder Calciumcarbonat)/
Dolutegravir’

Antazida (z. B. Aluminium-
Magnesiumhydroxid und/
oder Calciumcarbonat)/

Rilpivirin

Dolutegravir 1

AUC | 74%

Crnax L 72%

Cosd 74%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)
Rilpivirin 4
Nicht untersucht. Es werden signifikant verminderte
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (reduzierte
Resorption durch einen pH-Anstieg im Magen).

Die Kombination von Dolutegravir/Rilpivirin und
Antazida sollte mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Antazida sollten mit deutlichem zeitlichen
Abstand zur Einnahme von Dolutegravir/Rilpivirin einge-
nommen werden (mindestens 6 Stunden davor oder

4 Stunden danach).
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Empfehlung zur Komedikation

Andere Wirkstoffe

Antazida und Ergénzungsmittel

Calciumhaltige
Ergénzungsmittel/
Dolutegravir’

Dolutegravir {
AUC | 39%
Crnax ¥+ 37 %
Cos 1 39%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Eisenhaltige
Ergénzungsmittel/
Dolutegravir’

Dolutegravir {
AUC | 54%
Croax L 57 %
Cos 4 56%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Multivitaminpraparate/
Dolutegravir'

Dolutegravir {
AUC | 33%
Croax L 35%
Cos 4 32%
(Komplexbildung mit polyvalenten lonen)

Die Kombination von Dolutegravir/Rilpivirin und Ergan-
zungsmitteln sollte mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Calciumhaltige Ergdnzungsmittel, eisenhaltige
Ergé&nzungsmittel oder Multivitaminpraparate sollten zur
gleichen Zeit wie Dolutegravir/Rilpivirin mit einer
Mahizeit eingenommen werden.

Wenn calciumhaltige Ergdnzungsmittel, eisenhaltige
Erganzungsmittel oder Multivitaminpraparate nicht zur
gleichen Zeit wie Dolutegravir/Rilpivirin eingenommen
werden kénnen, sollten diese Erganzungsmittel mit
deutlichem zeitlichen Abstand zur Einnahme von
Dolutegravir/Rilpivirin genommen werden (mindestens
6 Stunden davor oder 4 Stunden danach).

Kortikosteroide

Prednison/Dolutegravir’

Prednison/Rilpivirin

Dolutegravir «»
AUC T 11%
Crmax T 6%
CtT17%

Rilpivirin «>

(Nicht untersucht)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Dexamethason/
Dolutegravir

Dexamethason/Rilpivirin
(systemisch, auBer bei An-
wendung einer Einzeldosis)

Dolutegravir <»

(Nicht untersucht)

Rilpivirin |

Nicht untersucht. Es werden dosisabhangig verminderte

Plasmakonzentrationen von Rilpivirin erwartet (Induktion
von CYP3A-Enzymen).

Die gleichzeitige Anwendung kann die Plasmakonzen-
trationen von Rilpivirin signifikant vermindern. Dies kann
zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Dolutegravir/Rilpivirin fuhren. Die gleichzeitige An-
wendung von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit
systemischem Dexamethason ist kontraindiziert (ausge-
nommen ist eine Einzeldosis), siehe Abschnitt 4.3. Alter-
nativen sollten in Betracht gezogen werden, insbeson-
dere bei Langzeitanwendung.

Antidiabetika

Metformin/Dolutegravir’

Metformin/Rilpivirin’

Metformin T
AUC T 79%
Cpin Nicht durchgefuhrt
Crax T 66 %

Metformin
AUC
Cpin Nicht durchgefuhrt
Cmax R

Zu Beginn und bei Beendigung der gleichzeitigen
Anwendung von Dolutegravir/Rilpivirin und Metformin
sollte eine Anpassung der Metformin-Dosis in Betracht
gezogen werden, um die Einstellung des Blutzucker-
spiegels beizubehalten. Bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung sollte bei einer gleichzeitigen
Behandlung mit Dolutegravir eine Anpassung der
Metformin-Dosis in Betracht gezogen werden, da bei
diesen Patienten das Risiko fUr eine Laktatazidose
durch die erhéhte Metformin-Konzentration erhdht ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe gegen Mykobakterien

Rifampicin/Dolutegravir’

Rifampicin/Rilpivirin'2

Dolutegravir 1

AUC | 54%

Crnax ¥ 43%

Ctl72%
(Induktion von UGT1A1 und von CYP3A-Enzymen)
Rilpivirin

AUC | 80%

Crin ¥ 89%

Croax L 69%
(Induktion von CYP3A-Enzymen)
Rifampicin

AUC <

Cunin Nicht durchgefthrt

Cmax d

25-Desacetylrifampicin
AUC | 9%
Cunin Nicht durchgeflihrt
Cmax e

Die gleichzeitige Anwendung kann die Plasmakonzen-
trationen von Rilpivirin signifikant vermindern. Dies kann
zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Dolutegravir/Rilpivirin fuhren. Die gleichzeitige An-
wendung von Dolutegravir/Rilpivirin zusammen mit
Rifampicin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).
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Andere Wirkstoffe

Wirkstoffe gegen Mykobakterien

Rifabutin/Dolutegravir’

Rifabutin/Rilpivirin'
300 mg einmal taglich?

300 mg einmal taglich
(+ 25 mg Rilpivirin einmal
téglich)

300 mg einmal taglich
(+ 50 mg Rilpivirin einmal
téglich)

Dolutegravir <>
AUC | 5%
Crax T 16%
Ctl30%
(Induktion von UGT1A1 und von CYP3A-Enzymen)

Rifabutin
AUC <
Cmm <_>
Cmax d

25-0O-Desacetylrifabutin
AUC <
Cmm H
Cmax d
Rilpivirin
AUC | 42%
Crin ¥ 48%
Crax L 31%
Rilpivirin
AUC T 16 %*
Cm\n S
Crnax T 43 %*

*im Vergleich zu 25 mg Rilpivirin einmal taglich alleine
(Induktion von CYP3A-Enzymen).

Die gleichzeitige Anwendung vermindert wahrscheinlich
signifikant die Rilpivirin-Plasmakonzentrationen (Induk-
tion von CYP3-Enzymen). Wenn Juluca zusammen mit
Rifabutin angewendet wird, sollte fur die Dauer der
gleichzeitigen Anwendung einmal taglich eine zuséatz-
liche 25 mg-Tablette von Rilpivirin zur gleichen Zeit wie
Juluca eingenommen werden (eine separate Formulie-
rung von Rilpivirin ist flr diese Dosisanpassung verfug-
bar, siehe Abschnitt 4.2).

Rifapentin/Dolutegravir

Rifapentin/Rilpivirin

Dolutegravir

(Nicht untersucht)

Rilpivirin 4

Nicht untersucht. Eine signifikant verminderte Rilpivirin-
Plasmakonzentration wird erwartet.

Die gleichzeitige Anwendung kann die Rilpivirin-Plasma-
konzentrationen signifikant vermindern. Dies kann zu
einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Dolutegravir/Rilpivirin fihren (Induktion von CYP3A-En-
zymen). Die gleichzeitige Anwendung von Dolutegravir/
Rilpivirin zusammen mit Rifapentin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Anti-Malaria-Arzneimittel

Artemether/Lumefantrin/
Dolutegravir

Artemether/Lumefantrin/
Rilpivirin

Dolutegravir <>

(Nicht untersucht)

Rilpivirin 4

Nicht untersucht. Eine verminderte Rilpivirin-Exposition
wird erwartet (Induktion von CYP3A-Enzymen).

Dolutegravir/Rilpivirin in Kombination mit Artemether/
Lumefantrin sollte mit Vorsicht angewendet werden.

Atovaquon/Proguanil/
Dolutegravir

Atovaquon/Proguanil/
Rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)
Rilpivirin <

(Nicht untersucht)

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Makrolid-Antibiotika

Clarithromycin
Erythromycin/
Dolutegravir

Clarithromycin
Erythromycin/
Rilpivirin

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)

Rilpivirin T
Nicht untersucht. Eine erhhte Rilpivirin-Exposition wird
erwartet (Inhibition von CYP3A-Enzymen).

Wenn mdglich, sollten Alternativen wie z. B. Azithromy-
cin in Betracht gezogen werden.
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Empfehlung zur Komedikation

Andere Wirkstoffe

Orale Kontrazeptiva

Ethinylestradiol (EE)' und
Norelgestromin (NGMN)'/
Dolutegravir

Ethinylestradiol (EE)" und
Norethindron'/Rilpivirin

Dolutegravir «<»
EE &
AUC T 3%
Crrax ¥ 1%

NGMN «
AUC | 2%
Crax L 11%

Rilpivirin «>*

EE <&

AUC <
Cmm d
Crax T 17 %

Norethindron <
AUC <
Cmm d
Cmax <_>

* basierend auf historischen Kontrollen

Dolutegravir bzw. Rilpivirin anderten die Plasma-
Konzentration von Ethinylestradiol und Norelgestromin
(Dolutegravir) bzw. Norethindron (Rilpivirin) nicht in
einem klinisch relevanten AusmaB. Wenn Kontrazeptiva
zusammen mit Juluca eingenommen werden, ist fir
diese keine Anpassung der Dosis erforderlich.

Analgetika

Methadon/Dolutegravir’

Methadon/Rilpivirin'

Dolutegravir <»
Methadon <>
AUC L 2%
Crax < 0%
Ctl1%
Rilpivirin
AUC «>*
Cmm H*

Cmax H*
R(-)-Methadon
AUC | 16%
Crin ¥+ 22%
Crax ¥ 14 %

*basierend auf historischen Kontrollen

Zu Beginn der gleichzeitigen Anwendung von Methadon
und Dolutegravir/Rilpivirin sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Jedoch wird die klinische Uberwachung
empfohlen, da es bei einigen Patienten erforderlich sein
kann, die Methadon-Erhaltungstherapie anzupassen.

Paracetamol/Dolutegravir

Paracetamol/Rilpivirin'-2

Dolutegravir «<»
(Nicht untersucht)
Rilpivirin

AUC <

Cuin T 26%

Cmax &

Paracetamol
AUC <
Cpin Nicht durchgefuhrt
Cmax &

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Antikoagulanzien

Dabigatranetexilat/
Dolutegravir

Dabigatranetexilat/
Rilpivirin

Dolutegravir <>

(Nicht untersucht)

Rilpivirin <

Nicht untersucht.

Dabigatranetexilat T

Ein Risiko fur einen Anstieg der Dabigatran-Plasma-
konzentration kann nicht ausgeschlossen werden
(Hemmung des intestinalen P-gp).

Dolutegravir/Rilpivirin in Kombination mit Dabigatranet-
exilat sollte mit Vorsicht angewendet werden.

022024-89345
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Wechselwirkung
Anderung des geometrischen Mittelwertes (%)

Empfehlung zur Komedikation

Andere Wirkstoffe

HMG CO-A-Reduktase-Inhibitoren

Atorvastatin/Dolutegravir

Atorvastatin/Rilpivirin'2 Rilpivirin
AUC <
Cmm R

Crnax ¥ 9%

Atorvastatin
AUC <

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)

Crin ¥ 15%
Crax T 35%

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Phosphodiesterase-Typ-5 (PDE-5)-Inhibitoren

Sildenafil/Dolutegravir

Sildenafil/Rilpivirin'-2 Rilpivirin
AUC &
Cmm d

Cmax A d

Sildenafil
AUC <

Cmax L

Dolutegravir <>

Cuin Nicht durchgefhrt

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

Vardenafil
Tadalafil/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
(Nicht untersucht)

Vardenafil Rilpivirin <>
Tadalafil/ (Nicht untersucht)
Rilpivirin

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforderlich.

' Die Wechselwirkung zwischen Dolutegravir und/oder Rilpivirin und dem Arzneimittel wurden in einer klinischen Studie untersucht. Alle anderen

aufgefuhrten Arzneimittelwechselwirkungen sind prognostiziert.

2 Diese Wechselwirkungsstudie wurde mit einer héheren als der empfohlenen Rilpivirin-Dosis durchgeflihrt, um den maximalen Effekt auf das

gleichzeitig angewendete Arzneimittel zu beurteilen.

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft wurden
niedrigere Dolutegravir- und Rilpivirin-Ex-
positionen beobachtet (siehe Abschnit-
te 5.1 und 5.2). In Phase 3-Studien war
eine geringere Rilpivirin-Exposition, ahnlich
wie sie auch in der Schwangerschaft beob-
achtet wurde, mit einem erhdhten Risiko flr
ein virologisches Versagen assoziiert. Die
Anwendung von Juluca wird wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
eines Arzneimittelregimes aus zwei antire-
troviralen Wirkstoffen wurde in der Schwan-
gerschaft nicht untersucht.

Die Erfahrung beim Menschen aus einer
Beobachtungsstudie Uber Geburtsausgan-
ge in Botswana zeigt eine geringe Zunah-
me von Neuralrohrdefekten; 7 Falle von
3.591 Geburten (0,19 %; 95% KI: 0,09 %;
0,40 %) bei Mittern, die zum Zeitpunkt der
Empfangnis Dolutegravir-haltige Behand-
lungsschemata erhielten, verglichen mit
21 Fallen von 19.361 Geburten (0,11 %;
95% KI: 0,07 %; 0,17 %) bei Frauen, die
zum Zeitpunkt der Empfangnis Behand-
lungsschemata ohne Dolutegravir erhielten.

Die Inzidenz von Neuralrohrdefekten in der
Allgemeinbevdlkerung liegt bei 0,5-1 Fall
je 1.000 Lebendgeburten (0,05-0,1 %).
Die meisten Neuralrohrdefekte treten inner-
halb der ersten 4 Wochen der Embryonal-

entwicklung nach der Empfangnis auf (un-
gefahr 6 Wochen nach der letzten Mens-
truation).

Ausgewertete Daten aus dem antiretrovira-
len Schwangerschaftsregister von Uber
600 Frauen, die wahrend der Schwanger-
schaft Dolutegravir erhielten, weisen nicht
auf ein erhohtes Risiko flr schwere Ge-
burtsfehler hin; jedoch reichen diese Daten
derzeit nicht aus, um das Risiko von Neu-
ralrohrdefekten zu beurteilen.

In tierexperimentellen Studien zur Repro-
duktionstoxizitdt mit Dolutegravir wurden
keine unerwinschten Entwicklungsergeb-
nisse, einschlieBlich Neuralrohrdefekten,
festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

Uber 1.000 Schwangerschaftsausginge
nach einer Dolutegravir-Exposition wah-
rend des zweiten und dritten Trimesters der
Schwangerschaft deuten nicht auf ein er-
hoéhtes Risiko einer fetalen/neonatalen
Toxizitat hin.

Dolutegravir passiert die Plazenta beim
Menschen. Bei schwangeren Frauen, die
mit HIV leben, war die mittlere Dolutegravir-
konzentration in der fetalen Nabelschnur
etwa 1,3-fach hodher als im mdutterlichen
peripheren Plasma.

Es liegen nur unzureichende Informationen
Uber die Auswirkungen von Dolutegravir auf
Neugeborene vor.

Tierexperimentelle Studien mit Rilpivirin er-
gaben keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (sie-
he Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rilpivirin in die Mut-
termilch Ubergeht. Die zur Verfligung ste-
henden toxikologischen Daten bei Tieren
zeigten, dass Rilpivirin in die Milch Gber-
geht. Dolutegravir geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber (es wurde ein mitt-
leres Verhéltnis von Dolutegravir in der
Muttermilch zum mutterlichen Plasma von
0,083 nachgewiesen). Es liegen nur unzu-
reichende Informationen Uber die Auswir-
kungen von Dolutegravir auf Neugeborene/
Kinder vor.

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen nicht stillen, um eine Ubertragung
von HIV auf das Kind zu vermeiden.
Fertilitat

Bisher liegen keine Daten Uber den Einfluss
von Dolutegravir oder Rilpivirin auf die
mannliche und weibliche Fertilitat bei Men-
schen vor. Tierstudien deuten nicht auf Kli-
nisch relevante Auswirkungen auf die

mannliche oder weibliche Fertilitat hin (sie-
he Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Juluca hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen. Die Patienten sollten
dartber informiert werden, dass wé&hrend
der Behandlung mit den Wirkstoffen von
Juluca Uber Erschépfung, Schwindel und
Benommenheit berichtet wurde. Der klini-
sche Zustand des Patienten und das Ne-
benwirkungsprofil von Juluca sollten bei der
Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, ein
Fahrzeug zu flhren oder Maschinen zu be-
dienen, beachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten mit Juluca berichteten
Nebenwirkungen (in klinischen Studien —
siehe Abschnitt 5.1) waren Durchfall (2 %)
und Kopfschmerzen (2 %).

Die schwerwiegenste Nebenwirkung, die
mit der Behandlung mit Dolutegravir in Zu-
sammenhang steht (von gepoolten Daten
aus Phase-llb- und Phase-llI-Studien) und
bei einem einzelnen Patienten gesehen
wurde, war eine Uberempfindlichkeitsre—
aktion mit Hautausschlag und schwerer
Leberbeteiligung (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Informationsquellen fiir die Sicherheits-
datenbank enthalten die 2 identischen,
randomerisierten, unverblindeten Studien
SWORD-1 und SWORD-2 (siehe Ab-
schnitt 5.1), gepoolte Studien von den Ein-
zelwirkstoffen  und  Erfahrungen nach
Markteinfihrung.

Die Nebenwirkungen, die in klinischen Stu-
dien und in der Anwendung nach der
Markteinfihrung als zumindest mdglicher-
weise im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit den Wirkstoffen von Juluca ste-
hend erachtet werden, sind in Tabelle 2
nach Organsystem, Organklasse und Hau-
figkeit aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Anderungen der Laborwerte

Die Anwendung von Dolutegravir oder Ril-
pivirin zusammen mit anderen antiretrovira-
len Arzneimitteln wurde mit Anstiegen der
Serum-Kreatininwerte assoziiert, die in der
ersten Behandlungswoche auftraten. Mit
Dolutegravir/Rilpivirin  traten Anstiege der
Serum-Kreatininwerte innerhalb der ersten
vier Behandlungswochen auf und blieben
bis zur Woche 148 stabil. Nach 148 Be-
handlungswochen wurde eine mittlere An-
derung von 9,86 umol/l (SD 10,4 umol/l)
gegenuber dem Ausgangswert beobachtet.
Diese Anderungen hangen mit der Inhibie-
rung des aktiven Transports zusammen und
werden als klinisch nicht relevant erachtet,

022024-89345

Tabelle 2: Tabellarische Liste der Nebenwirkungen von Juluca basierend auf klinischen

Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung mit Juluca bzw. den ein-

zelnen Wirkstoffen

Systemorganklassen (SOC) |Haufigkeits- | Nebenwirkungen
Kategorie*
Erkrankungen des Blutes und Haufig Verminderte Zahl der weiBen Blutkorper-
des Lymphsystems chen
Vermindertes H&moglobin
Verminderte Thrombozytenzahl
Erkrankung des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe Ab-

schnitt 4.4)

Nicht bekannt

Immun-Rekonstitutions-Syndrom

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Erhéhtes Gesamtcholesterin (nlichtern)
Erhohtes LDL-Cholesterin (niichtern)

Haufig

Verminderter Appetit
Erhohte Triglyceride (ntchtern)

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig

Schlaflosigkeit

Haufig

Anormale Trdume
Depression
Schlafstérungen
Depressive Verstimmung
Angstzustande

Gelegentlich

Suizidgedanken oder Suizidversuch
(insbesondere bei Patienten mit einer
Depression oder einer psychiatrischen
Erkrankung in der Vorgeschichte),
Panikattacke

Selten

Vollendeter Suizid (insbesondere bei
Patienten mit einer Depression oder einer
psychiatrischen Erkrankung in der
Vorgeschichte)

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen
Schwindel

Haufig

Somnolenz

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit
Erhéhte Pankreasamylase
Durchfall

Haufig

Bauchschmerzen
Erbrechen

Blahungen

Erhohte Lipase
Abdominale Beschwerden
Schmerzen im Oberbauch
Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig

Erhdhte Transaminasen
(Anstieg der Aminotransferase (ALT) und/
oder Aspartataminotransferase (AST))

Haufig

Erhohtes Bilirubin

Gelegentlich

Hepatitis

Selten

Akutes Leberversagen**

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Haufig

Hautausschlag
Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Arthralgie
Myalgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Haufig

Erschopfung (Fatigue)

Untersuchungen

Haufig

Anstiege der Kreatin-Phosphokinase
(CPK), erhdhtes Gewicht

* Die Haufigkeiten wurden basierend auf den maximal beobachteten Haufigkeiten festgelegt,
die in den gepoolten SWORD-Studien oder Studien mit den einzelnen Wirkstoffen beob-

achtet wurden.

** Diese Nebenwirkungen wurden durch Uberwachung von Dolutegravir in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln nach der Markteinfihrung identifiziert. Die Haufigkeits-
kategorie ,selten” wurde basierend auf Berichten nach der MarkteinfUhrung abgeschatzt.
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da sie nicht auf eine Anderung der glome-
ruléren Filtrationsrate zurlickgehen.

Metabolische Parameter

Wéhrend einer antiretroviralen Therapie
kdnnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten (sieche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Nach akuter Uberdosierung von Dolutegra-
vir oder Rilpivirin waren keine spezifischen
Symptome oder Anzeichen erkennbar, wel-
che Uber die aufgefiihrten Nebenwirkungen
hinausgehen.

Das weitere Vorgehen sollte sich nach den
klinischen Erfordernissen oder nach den
Empfehlungen des jeweiligen nationalen
Giftinformationszentrums richten, sofern vor-
handen. Fir eine Uberdosierung von Dolu-
tegravir/Rilpivirin ist keine spezifische Be-
handlung verfiigbar. Im Falle einer Uberdo-
sierung sollte der Patient die jeweils geeig-
nete unterstitzende Behandlung erhalten
und entsprechend Uberwacht werden,
einschlieBlich der Uberwachung der Vital-
zeichen und des EKGs (QT-Intervall). Da
Dolutegravir und Rilpivirin eine hohe Plas-
maproteinbindung aufweisen, ist es unwahr-
scheinlich, dass die Wirkstoffe durch Dialy-
se in nennenswertem MaBe entfernt wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, anti-
virale Mittel zur Behandlung von HIV-Infek-
tionen, Kombinationen, ATC-Code: JO5AR21

Wirkmechanismus

Dolutegravir hemmt die HIV-Integrase, in-
dem es an das aktive Zentrum der Integrase
bindet und den flir den Replikationszyklus
des HI-Virus essenziellen Strangtransfer bei
der Integration der retroviralen Desoxyribo-
nukleinsaure (DNA) hemmt.

Rilpivirin ist ein Diarylpyrimidin-Nicht-Nukleo-
sidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor von
HIV-1. Die Wirkung von Rilpivirin wird durch
eine nicht-kompetitive Hemmung der HIV-1-
Reverse-Transkriptase (RT) vermittelt. Rilpi-
virin hemmt nicht die menschlichen zellul&-
ren DNA-Polymerasen a, f und .

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitat in Zellkulturen

Der ICso-Wert flr Dolutegravir gegen ver-
schiedene Laborisolate lag bei mononu-
kledren Blutzellen (PBMC) bei 0,5 nM und
reichte bei MT-4-Zellen von 0,7 nM bis
2 nM. Ahnliche ICso-Werte wurden bei kli-
nischen Isolaten ermittelt, ohne groBere
Unterschiede zwischen den Subtypen; bei
einer Reihe von 24 HIV-1-Isolaten der Sub-
typen A, B, C, D, E, F und G sowie
Gruppe O betrug der mittlere |Cso-Wert
0,2 nM (Bereich 0,02 bis 2,14). Die mittlere
ICsq fUr 3 HIV-2-Isolate betrug 0,18 nM (Be-
reich 0,09 bis 0,61).

Rilpivirin erwies sich als wirksam gegen
Laborstdmme vom HIV-1-Wildtyp bei akut
infizierten T-Zell-Linien mit einem medianen
ICso-Wert  far HIV-1/lIB von 0,73 nM
(0,27 ng/ml). Rilpivirin zeigte in vitro eine
begrenzte Wirkung gegen HIV-2 mit 1Cso-
Werten im Bereich von 2.510 bis 10.830 nM.

Des Weiteren zeigte Rilpivirin in vitro eine
antivirale Wirkung gegen ein breites Spek-
trum von primaren Isolaten der HIV-1-Grup-
pe M (Subtypen A, B, C, D, F, G, H) mit
ICso-Werten im Bereich von 0,07 bis
1,01 nM und priméren Isolaten der Gruppe O
mit 1Cs-Werten im Bereich von 2,88 bis
8,45 nM.

Wirkung von humanem Serum und Se-
rumproteinen

FUr Dolutegravir lag in 100 % humanem Se-
rum im Mittel eine proteinbedingte 75-fa-
che Anderung der ICgy vor, was in einer
proteinkorrigierten 1Cgy von 0,064 ug/ml
resultierte.

In Gegenwart von 1 mg/ml des sauren
Alpha-1-Glycoproteins, 45 mg/ml huma-
nem Serumalbumin bzw. 50% humanem
Serum wurde eine Reduktion der antiviralen
Aktivitat von Rilpivirin beobachtet, was sich
durch mediane IC5,-Raten von 1,8 bzw.
39,2 bzw. 18,5 zeigte.

Resistenz

Resistenz in vitro

Die Untersuchung der Resistenzentwick-
lung in vitro erfolgte mittels serieller Passa-
ge. Fur Dolutegravir traten bei der Passage
des Laborstammes HIV-1 IIIB Uber 112 Ta-
ge die selektierten Mutationen langsam auf,
mit Substitutionen an den Positionen S153Y
und F; diese Mutationen wurden bei Pa-
tienten, die in klinischen Studien mit Dolu-
tegravir behandelt wurden, nicht selektiert.
Mit dem Stamm NL432 wurden die Integra-
se-Mutationen E92Q (Fold Change [FC] 3)
und G193E (FC 3) selektiert. Diese Mutatio-
nen wurden bei Patienten mit bereits vor-
handener Raltegravir-Resistenz, die dann
mit Dolutegravir behandelt wurden, selek-
tiert (gelistet als Sekundarmutation fir Do-
lutegravir).

In weiteren Selektions-Experimenten mit
klinischen Isolaten des Subtyps B trat Mu-
tation R263K bei allen funf Isolaten (nach
20 Wochen und darlber hinaus) auf. Bei
Isolaten der Subtypen C (n=2) und A/G
(n = 2) wurde bei einem Isolat die Integrase-
Substitution R263K und bei zwei Isolaten
G118R selektiert. Im klinischen Phase-IlI-
Programm fur ART-vorbehandelte, INI-naive
Patienten wurde R263K bei zwei einzelnen

Patienten mit Subtyp B und C berichtet,
was aber in vitro keine Auswirkung auf die
Empfindlichkeit gegentiber Dolutegravir hat-
te. G118R verringert in zielgerichteten Mu-
tanten die Empfindlichkeit gegentiber Dolu-
tegravir (FC 10), wurde aber bei Patienten,
die im Phase-lll-Programm Dolutegravir er-
hielten, nicht detektiert.

Primarmutationen gegen Raltegravir/Elvite-
gravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q und T66l) hatten als Einzelmutation
keinen Effekt auf die in vitro-Empfindlichkeit
gegenuber Dolutegravir. Wenn als Integra-
se-Inhibitor-assoziiert gelistete Sekundérmu-
tationen (gegen Raltegravir/Elvitegravir) in
Experimenten mit zielgerichteten Mutanten
zu diesen Priméarmutationen hinzukamen
(auBer an Q148), blieb die Empfindlichkeit
gegenUber Dolutegravir auf dem Level oder
nahe des Levels des Wildtyps. Bei Viren mit
Q148-Mutation wurde mit steigender An-
zahl an Sekundarmutationen ein steigender
Dolutegravir FC beobachtet. Die Auswir-
kung der Q148-Mutationen (H/R/K) wurde
auch in Passage-Experimenten in vitro mit
zielgerichteten Mutanten bestétigt. In se-
rieller Passage mit Mutanten des Stammes
NL432 mit zielgerichteten Mutationen an
N155H oder E92Q wurden keine weiteren
Selektionen von Resistenzen beobachtet
(FC unverandert um 1). Wurde jedoch die
serielle Passage mit Mutanten mit Q148H-
Mutation (FC 1) begonnen, akkumulierten
verschiedene Raltegravir-assoziierte Se-
kundarmutationen und in Folge dessen trat
ein Anstieg des FC auf Werte > 10 auf.

Ein Klinisch relevanter phanotypischer
Schwellenwert (FC vs. Wildtyp-Virus) wurde
nicht bestimmt; genotypische Resistenz war
ein besserer Pradiktor fur das Ansprechen.

Ausgehend vom HIV-1-Wildtyp unterschied-
licher Herkunft und unterschiedlichen Sub-
typs sowie von NNRTI-resistenten HIV-1
wurden in Zellkultur Rilpivirin-resistente
Stamme selektiert. Die am haufigsten be-
obachteten sich entwickelten Aminoséaure-
Mutationen umfassen: L100l, K101E, V108,
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C und
M230I. Von einer Resistenz gegenuber Ril-
pivirin wird ausgegangen, wenn die Veran-
derung (Fold Change, FC) des ICs-Wertes
Uber dem biologischen Schwellenwert (bio-
logischer Cut-off, BCO) des Assays liegt.

Resistenz in vivo

Bei zwei Patienten, die Dolutegravir plus
Rilpivirin erhielten, und bei zwei Patienten,
die ihre derzeitige antiretrovirale Therapie
(CART) fortsetzten, kam es in den ersten
48 Wochen zu einem bestatigten virologi-
schen Versagen, das ein Abbruchkriterium
(CVW) in den gepoolten SWORD-1 (201636)
und SWORD-2 (201637) Studien war. Ins-
gesamt elf Patienten, die Dolutegravir plus
Rilpivirin erhielten, erflllten die CVW Krite-
rien bis Woche 148, siehe Tabelle 3.
NNRTI-Resistenz-assoziierte  Substitutio-
nen E138E/A und M230M/L wurden bei
drei bzw. zwei Patienten zum Zeitpunkt des
Absetzens nachgewiesen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 13

Bei nicht vorbehandelten Patienten, die
in Phase Ilb und Phase Ill Dolutegravir
+2 NRTIs erhielten, zeigte sich keine Re-
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Arzneimittel- i Mutation nach Arzneimittelklasse
regime / HIV-1 (g’:ﬁéﬁ:ﬂ)e“/ mi) Mutation (Fold Change) "
Therapiedauer INI NNRTI
(Wochen) svw CVW* BL vw BL vw
DTG + RPV /36 (V\?S ; (vv2446SNS) G193E G193E (1,02) keine keine
DTG + RPV /47 | 1.059.771 (W36) | 1018 (W3BUNS) keine keine keine KzglgE
162 217
DTG + RPV / 21 e . L74l NR V108 NR
833 1174 V151V . .
DTG + RPV /17 (Wk64) (WB4UNS) N155N/H G163G/R (NR) keine keine
DTG + RPV /88 (\‘/2\/7786) (2\5;;) keine keine keine E138E/A (1,61)
147 289 . K103N
DTG + RPV /92 wes) WEEUNS) ND keine NR 5,24
DTG + RPV / 105 (\,2\/88%) (W2I<21%O) keine keine keine keine
K101E, E138A,
DTG + RPV /105 (V\?15C1)O) 1105 (W100UNS) G193E NR K101E, E138A M230M/L
(31)
E157Q
118 230 E157Q ' . M230M/L
DTG +RPV/120 (W112) (W112UNS) G193E, TO7T/A ((311 i%E keine 2
4294 7047 E138A, L100L/I
DTG + RPV / 101 W1s8) W1SBUNS) NR NR NR w1y

Januar 2023 493083PD003L

*

nicht enthalten.

** CVW: Zwei aufeinanderfolgende Viruslastmengen > 50 Kopien/ml ab Baseline (erste Viruslast > 50 Kopien/ml, zweite Viruslast > 200 Kopien/ml).

Bei einem Patienten ist der Resistenztest zum Zeitpunkt des virologischen Versagens fehlgeschlagen, daher sind die Details in dieser Tabelle

*** Der Baseline-Test liefert nur genotypische Daten, keine phanotypischen Daten.

CAR = fortgeflihrtes antiretrovirales Regime; DTG + RPV = Dolutegravir plus Rilpivirin

SVW = vermutete virologische Abbruchkriterien; CVW = bestétigtes virologisches Versagen, das zum Behandlungsabbruch fiihrte; BL = Base-
line-Resistenztestergebnisse; VW = Resistenztestergebnisse, wenn CVW-Kriterien erreicht wurden; W = Woche; UNS = auBerplanméBiger Be-
such; ,ND" Baseline-Tests wurden nicht durchgefiihrt, da PBMC/Vollblutproben nicht entnommen wurden; ,keine” zeigt an, dass keine Resistenz
beobachtet wurde; ,NR* zeigt an, dass aufgrund eines Testversagens oder Nichtverflgbarkeit der Probe keine Daten Ubermittelt wurden.

sistenzentwicklung gegen die Klasse der
Integrase-Inhibitoren oder gegen die Klas-
se der NRTIs (n = 876, Nachbeobachtung
von 48-96 Wochen).

Bei Patienten mit vorausgegangenem Thera-
pieversagen, die aber Integrase-Inhibitor-
naiv waren (SAILING-Studie), wurden Inte-
grase-Substitutionen bei HI-Viren von 4 der
354 Patienten, die mit Dolutegravir und
einem vom Prifarzt gewdahlten Hintergrund-
regime behandelt wurden, beobachtet
(Nachbeobachtung von 48 Wochen). Zwei
von diesen 4 Patienten wiesen Viren mit
einer spezifischen R263K-Integrase-Sub-
stitution auf, mit einem maximalen FC von
1,98. Ein Patient wies Viren mit einer poly-
morphen V151V/I-Integrase-Substitution auf,
mit einem maximalen FC von 0,92 und ein
Patient hatte HIV mit vorbestehenden Inte-
grase-Mutationen, wobei davon ausgegan-
gen wird, dass er Integrase-Inhibitor vor-
behandelt war oder mit einem Integrase-In-
hibitor-resistenten Virus infiziert worden
war. Die R263K-Mutation wurde auch
in vitro selektiert (siehe Resistenz in vitro).

In der gepoolten Woche-48-Resistenzana-
lyse der Rilpivirin-Phase-IlI-Studien, die mit
nicht vorbehandelten Patienten durchge-
fUhrt wurden, lagen flr 62 von insgesamt
72 Fallen mit virologischem Versagen im
Rilpivirin-Arm Resistenzdaten vom Beginn
der Studie und vom Zeitpunkt des Versa-
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gens vor. In dieser Analyse waren die mit
einer NNRTI-Resistenz assoziierten Muta-
tionen (RAMs), die sich bei mindestens 2
virologischen Versagen mit Rilpivirin entwi-
ckelten: VO0I, K101E, E138K, E138Q,
V179l, Y181C, V189Il, H221Y und F227C.
Das Vorliegen der Substitutionen V0!I und
V189l zu Studienbeginn beeinflusste das
Ansprechen in den Studien nicht. Die
E138K-Substitution trat am haufigsten
wahrend der Rilpivirin-Behandlung auf,
haufig in Kombination mit der M184I-Sub-
stitution. In der 48-Wochen-Analyse hatten
31 von 62 Féllen virologischen Versagens
unter Rilpivirin sowohl NNRTI- als auch
NRTI-RAMs; 17 von diesen 31 hatten die
Kombination E138K und M184l. Die hau-
figsten Mutationen waren in der 48-Wo-
chen- und 96-Wochen-Analyse die glei-
chen. Zwischen der Woche-48-Analyse und
der Woche-96-Analyse traten im Rilpivirin-
und Efavirenz-Arm zusétzlich 24 (3,5 %)
bzw. 14 (2,1 %) virologische Versagen auf.

Kreuzresistenz

Viren mit zielgerichteten INI-Mutationen
Die Aktivitat von Dolutegravir wurde gegen
ein Spektrum von 60 INI-resistenten HI-Vi-
ren des Typ 1 mit zielgerichteten Mutatio-
nen bestimmt (28 mit einzelnen Substitutio-
nen und 32 mit 2 oder mehr Substitutio-
nen). Die einzelnen INI-resistenten Substi-
tutionen T66K, [151L und S153Y flhrten zu

einer mehr als 2-fachen Abnahme der Emp-
findlichkeit gegenliber Dolutegravir (Be-
reich: 2,3-fach bis 3,6-fach gegenuber der
Referenz). Kombinationen von Mehrfach-
Substitutionen T6EK/L74M, E92Q/N155H,
G140C/Q148R, G140S/Q148H, R oder K,
Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 und
Substitutionen an E138/G140/Q148 zeig-
ten eine mehr als 2-fache Abnahme der
Empfindlichkeit gegentber Dolutegravir (Be-
reich: 2,5-fach bis 21-fach gegenuber der
Referenz).

Viren mit zielgerichteten NNRTI-Muta-
tionen
Bei einem Spektrum von 67 rekombinanten
HIV-1-Laborstdmmen mit Aminosaure-Sub-
stitution an RT-Positionen, die mit einer
NNRTI-Resistenz assoziiert sind, einschlie3-
lich den am haufigsten gefundenen K103N
und Y181C, zeigte Rilpivirin eine antivirale
Wirkung (FC < BCO) gegen 64 der 67 Stam-
me (96 %). Die einzelnen, mit einem Verlust
der Empfindlichkeit gegentiber Rilpivirin as-
soziierten Aminos&ure-Substitutionen wa-
ren: K101P, Y1811 und Y181V. Die K103N-
Substitution allein fuhrte nicht zu einer re-
duzierten Empfindlichkeit gegentber Rilpi-
virin, jedoch fuhrte die Kombination von
K103N und L100I zu einer 7-fach reduzier-
ten Empfindlichkeit gegenlber Rilpivirin.
Unter Bertcksichtigung aller verfligbaren
in vitro- und in vivo-Daten haben folgende
13
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Aminosauren, wenn sie bei Therapiebeginn
vorliegen, wahrscheinlich einen Einfluss auf
die Wirkung von Rilpivirin: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q,
V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188L,
H221Y, F227C, M230I oder M230L.

Rekombinante klinische Isolate

705 Raltegravir-resistente Isolate von Ralte-
gravir-vorbehandelten Patienten wurden auf
Empfindlichkeit gegentber Dolutegravir
untersucht. Dolutegravir hat einen FC < 10
gegen 94 % der 705 klinischen Isolate.

Rilpivirin behielt seine Empfindlichkeit
(FC < BCO) gegenlber 62 % der 4.786 re-
kombinanten klinischen HIV-1-Isolate mit
einer Resistenz gegen Efavirenz und/oder
Nevirapin bei.

Nicht vorbehandelte, mit HIV-1 infizierte
erwachsene Patienten

In der gepoolten 96-Wochen-Analyse zum
virologischen Versagen bei Patienten mit
einer Ausgangsviruslast von < 100.000 Ko-
pien/ml und Resistenz gegen Rilpivirin (n = 5)
hatten Patienten eine Kreuzresistenz gegen
Efavirenz (n = 3), Etravirin (n = 4) und Nevi-
rapin (n = 1).

Effekte auf das Elektrokardiogramm

Die Wirkung von Rilpivirin in der empfohle-
nen Dosis von 25 mg einmal taglich auf das
QTcF-Intervall wurde in einer randomisier-
ten, Placebo- und aktiv (Moxifloxacin
400 mg einmal taglich) kontrollierten
Crossover-Studie bei 60 gesunden Er-
wachsenen mit 13 Messungen  Uber
24 Stunden im Steady-State untersucht.
Rilpivirin ist bei der empfohlenen Dosis von
25 mg einmal taglich nicht mit Kklinisch re-
levanten Auswirkungen auf das QTc-Inter-
vall assoziiert.

Bei der Untersuchung supratherapeutischer
Rilpivirin-Dosen von 75 mg einmal taglich
und 300 mg einmal taglich bei gesunden
Erwachsenen betrugen die mittleren maxi-
malen, Zeit-adjustierten (obere Konfidenz-
grenze von 95 %) Differenzen zum Placebo
beim QTcF-Intervall nach Adjustierung der
Ausgangswerte 10,7 (15,3) bzw. 23,3 (28,4)
ms. Eine Steady-State-Gabe von einmal
taglich 756 mg bzw. einmal taglich 300 mg
Rilpivirin fUhrte zu einer mittleren C, .y, die
um das 2,6- bzw. 6,7-Fache hoher lag, als
die mittlere Steady-State-C,,,,, die bei der
empfohlenen Dosis von einmal taglich
25 mg Rilpivirin beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Uberschreitung der klinischen Dosis von
Dolutegravir um etwa das 3-Fache traten
keine relevanten Effekte auf das QTc-Inter-
vall auf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit eines Wech-
sels von einem antiretroviralen Regime (be-
stehend aus 2 NRTIs plus entweder einem
INI, einem NNRTI oder einem PI) auf ein
Regime aus 2 antiretroviralen Wirkstoffen be-
stehend aus 50 mg Dolutegravir und 25 mg
Rilpivirin wurde in 2 identischen, randomi-
sierten, unverblindeten, multizentrischen
Nichtunterlegenheits-Studien, SWORD-1
(201636) und SWORD-2 (201637), mit pa-
rallelen Gruppen Uber 48 Wochen evaluiert.
Patienten wurden eingeschlossen, wenn

sie auf ihrem ersten oder zweiten antiretro-
viralen Regime ohne vorheriges virologi-
sches Versagen waren, keine vermuteten
oder bekannten Resistenzen gegen antire-
trovirale Arzneimittel aufwiesen und vor dem
Screening mindestens 6 Monate stabil viral
supprimiert (HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml)
waren. Die Patienten wurden 1:1 randomi-
siert, entweder ihr aktuelles antiretrovirales
Regime fortzuflihren oder auf ein Arznei-
mittelregime aus zwei antiretroviralen Wirk-
stoffen bestehend aus einmal taglich Dolu-
tegravir plus Rilpivirin zu wechseln. Der pri-
mare Wirksamkeits-Endpunkt der SWORD-
Studien war der Anteil an Patienten mit
Plasma-HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml zu
Woche 48 (Snapshot-Algorithmus flr die
[TT-E-Population).

In der gepoolten Analyse waren die Charak-
teristika zu Studienbeginn zwischen den
Behandlungsarmen &hnlich, mit einem me-
dianen Alter der Patienten von 43 Jahren
(28 % 50 Jahre und alter; 3 % 65 Jahre und
alter), 22 % weiblich, 20% nicht kaukasi-
scher Abstammung und 77 % gehorten der
CDC-Klasse A an. Die mediane CD4+-Zell-
zahl lag bei ca. 600 Zellen pro mm?, wobei
11% eine CD4*-Zellzahl von weniger als
350 Zellen pro mm? hatten. In den gepool-
ten Analysen erhielten 54 %, 26% bzw.
20 % der Patienten vor der Randomisierung
einen NNRTI, Pl oder INI als ihre dritte
Komponente zu Baseline.

Die gepoolte Analyse des primaren End-
punkts zeigte, dass Dolutegravir plus Rilpi-
virin der fortgefUhrten antiretroviralen Thera-
pie nicht unterlegen ist, wobei, basierend auf
dem Snapshot-Algorithmus, 95 % der Pa-
tienten in beiden Armen den primaren End-
punkt von < 50 Kopien/ml Plasma-HIV-1-
RNA zu Woche 48 erreichten (Tabelle 4).

Der primare Endpunkt und andere Ergeb-
nisse (einschlieBlich die Ergebnisse nach
den wichtigsten Kovariablen zu Studienbe-
ginn) fur die gepoolten SWORD-1- und
SWORD-2-Studien sind in Tabelle 4 auf-
geflhrt.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 15

In Woche 148 der gepoolten SWORD-1-
und SWORD-2-Studien hatten, basierend
auf dem Snapshot-Algorithmus, 84 % der
Probanden, die bei Studienbeginn Dolute-
gravir plus Rilpivirin erhielten, Plasma-HIV-
1-RNA < 50 Kopien/mL. Bei den Patienten,
die anfanglich auf ihrer CART verblieben
sind und in Woche 52 zu Dolutegravir plus
Rilpivirin wechselten, hatten 90 % der Pa-
tienten basierend auf dem Snapshot-Algo-
rithmus zu Woche 148 eine Plasma-HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml. Dies war vergleichbar
mit der Ansprechrate (89 %), die in Wo-
che 100 (ahnliche Expositionsdauer) bei
Patienten beobachtet wurde, die bei Stu-
dienbeginn Dolutegravir plus Rilpivirin er-
hielten.

Einfluss auf die Knochen

In einer DEXA-Substudie stieg die mittlere
Knochenmineraldichte (BMD) vom Aus-
gangswert zu Studienbeginn bis zu Wo-
che 48 bei Patienten, die auf Dolutegravir
plus Rilpivirin wechselten (1,34 % Gesamt-
hifte und 1,46 % Lendenwirbelsdule) im
Vergleich zu denjenigen, die die Behand-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

lung mit einem Tenofovirdisoproxil (TDF)-
haltigen antiretroviralen Regime fortsetzten
(0,05% Gesamthifte und 0,15 % Lenden-
wirbelséule). Ein eventuell vorteilhafter Ef-
fekt in Bezug auf die Frakturrate wurde
nicht untersucht.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit fur die Kombination aus Dolute-
gravir und Rilpivirin in der Schwangerschaft
vor. Rilpivirin in Kombination mit einem Hin-
tergrundregime wurde in klinischen Studien
bei 19 Schwangeren wéhrend des zweiten
und dritten Trimenons und nach der Geburt
untersucht. Die pharmakokinetischen Daten
zeigen, dass die Gesamtexposition (AUC)
von Rilpivirin als Teil eines antiretroviralen
Regimes wahrend der Schwangerschaft
ca. 30 % niedriger war als nach der Geburt
(6 bis 12 Wochen). 10 der 12 Patientinnen,
die die Studie abschlossen, waren am En-
de der Studie supprimiert; bei den anderen
2 Patientinnen wurde nach der Geburt ein
Anstieg der Viruslast beobachtet, flr eine
Patientin vermutlich aufgrund nicht optima-
ler Adharenz. Eine Mutter-Kind-Ubertragung
fand bei keinem der 10 Kleinkinder, deren
MUtter die Studie abgeschlossen haben und
fur die der HIV-Status verfigbar war, statt.
Im Vergleich zum Sicherheitsprofil von Rilpi-
virin bei HIV-1-infizierten Erwachsenen gab
es keine neuen sicherheitsrelevanten Er-
kenntnisse.

Auf Basis begrenzter Daten von einer klei-
nen Anzahl an Frauen, die einmal téglich
50 mg Dolutegravir in Kombination mit einem
Hintergrundregime erhielten, war die Ge-
samtexposition (AUC) von Dolutegravir wah-
rend des zweiten Trimenons der Schwan-
gerschaft um 37 % und wahrend des dritten
Trimenons um 29 % niedriger als nach der
Geburt (6 bis 12 Wochen). 27 der 29 Pa-
tientinnen, die die Studie abschlossen,
waren am Ende der Studie supprimiert. Es
wurde keine Mutter-Kind-Ubertragung be-
obachtet. Wéhrend bei 24 Kleinkindern be-
statigt wurde, dass sie nicht infiziert waren,
konnte dies bei 5 Kleinkindern aufgrund
unvollstandiger Untersuchungen nicht be-
stimmt werden, siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Juluca eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung
der HIV-Infektion gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Juluca ist bio&quivalent zu einer 50 mg-Ta-
blette Dolutegravir und einer 25 mg-Tablette
Rilpivirin, die zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden.

Dolutegravir zeigt bei gesunden Probanden
und bei HIV-infizierten Patienten eine &hn-
liche Pharmakokinetik. Die Variabilitat der
Pharmakokinetik ist niedrig bis moderat. In
Phase-I-Studien bei gesunden Studienteil-
nehmern lag die interindividuelle Variabilitat
(CVb%) fur AUC und G, zwischen ca. 20
bis 40 % und fur Ct zwischen 30 bis 65 %

022024-89345




FACHINFORMATION

Juluca 50 mg/25 mg Filmtabletten

feed
ViiV
Healthcare

Januar 2023 493083PD003L

Tabelle 4: Virologisches Ansprechen auf die randomisierte Behandlung zu Woche 48

(Snapshot-Algorithmus)

Gepoolte Daten aus SWORD-1
und SWORD-2***

hin in der Studie

DTG + RPV CAR
N =513 N =511
n (%) n (%)
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 486 (95 %) 485 (95 %)
Behandlungsunterschied* -0,2 (-3,0; 2,5)
Virologisches Nicht-Ansprechen** 3(<1%) 6 (1%)
Grinde
Daten im Untersuchungsfenster nicht < 50 Kopien/ml 0 2 (<1%)
Abbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 2 (<1%) 2 (<1%)
Abbruch aus anderen Grinden wéahrend nicht o o
< 50 Kopien/ml 1< 1%] 1< 1%)
Wechsel der ART 0 1(<1%)
Keine virologischen Daten im Untersuchungs-
fenster zu Woche 48 24 (5%) 20 (4 %)
Grinde
Abbruch der Studie bzw. Absetzen der Studienmedi- o o
kation aufgrund von unerwiinschtem Ereignis oder Tod 17(8%) Sl<1%)
Abpruch der Studie bzyv. Absetzen der Studienmedi- 7(1%) 16 (3%)
kation aus anderen Grlinden
Fehlende Daten im Untersuchungsfenster aber weiter- 0 1(<1%)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml nach Kovariablen zu Studienbeginn

n/N (%)

/N (%)

Ausgangswert der CD4+-Zellzahl (Zellen/mm?3)
< 350
> 350

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

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

Dritte Behandlungsklasse zu Baseline
INI
NNRTI
Pl

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

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

Geschlecht
Ménnlich
Weiblich

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

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

Ethnische Zugehorigkeit
Kaukasische Abstammung
Afroamerikanische/Afrikanische Abstammung/Andere

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

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

Alter (Jahre)
<50
=50

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

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

*

heitsspanne von -8 % ausgewertet.

Adjustiert fur Baseline-Stratifizierungsfaktoren und unter Anwendung einer Nichtunterlegen-

**Nichtunterlegenheit von Dolutegravir plus Rilpivirin gegentiber CAR konnte fir den Anteil
der Patienten, die als virologische Non-Responder klassifiziert wurden, basierend auf einer
Nichtunterlegenheitsspanne von 4 % gezeigt werden. Adjustierter Unterschied (95 % Kl) -0,6

(-1,7;0,6).

*** Die Ergebnisse der gepoolten Analyse stehen im Einklang mit denen der individuellen Stu-
dien. Die Unterschiede am Anteil der Patienten, die den priméren Endpunkt von < 50 Ko-
pien/ml Plasma-HIV-1-RNA zu Woche 48 erflllten (basierend auf dem Snapshot-Algorith-
mus), waren flir DTG + RPV versus CAR -0,6 (95 % KlI: —-4,3; 3,0) fur SWORD-1 und 0,2
(95 % Kl: -3,9; 4,2) fur SWORD-2, bei einer vorab festgelegten Nichtunterlegenheitsspanne

von —10 %.
N = Anzahl der Patienten im Behandlungsarm

CAR = fortgeflhrtes antiretrovirales Regime; DTG + RPV = Dolutegravir plus Rilpivirin;
INI = Integrase-Inhibitor; NNRTI = Nicht-Nukleosidaler Reverse-Transkriptase-Inhibitor;

PI = Protease-Inhibitor

Uber die Studien hinweg. Bei HIV-infizierten
Patienten war die interindividuelle Variabi-
litat der pharmakokinetischen Parameter
groBer als bei gesunden Studienteiinehmern.
Die intraindividuelle Variabilitat (CVw%) ist

systemische Verflgbarkeit von Rilpivirin war
im Allgemeinen bei den HIV-1-infizierten
Patienten niedriger als bei den gesunden
Studienteilnehmern.

geringer als die interindividuelle Variabilitat.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Rilpivirin wurden an gesunden erwachse-
nen Studienteilinehmern sowie an antiretro-
viral nicht vorbehandelten erwachsenen
HIV-1-infizierten Patienten untersucht. Die

022024-89345

Resorption

Dolutegravir wird nach oraler Anwendung
rasch resorbiert, mit einer mittleren T
von 2 bis 3 Stunden nach Einnahme einer
Tablette. Im Allgemeinen wird die maximale
Plasmakonzentration von Rilpivirin nach der

Einnahme innerhalb von 4 bis 5 Stunden
erreicht.

Juluca muss mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden, um eine optimale Resorption
von Rilpivirin  zu erzielen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wenn Juluca mit einer Mahlzeit
eingenommen wurde, war die Resorption
sowohl von Dolutegravir als auch von Rilpi-
virin erhéht. Mahlzeiten mit mittlerem oder
hohem Fettgehalt erhéhten die AUC(_.,
von Dolutegravir um ca. 87 % und die C .«
um ca. 75%. Mit einer Mahlzeit mit mittle-
rem bzw. hohem Fettanteil eingenommen
war im Vergleich zum Nuchternzustand die
AUCo_.,) von Rilpivirin um 57 % bzw. 72 %
und die Cpax UM 89 % bzw. 117 % erhoht.
Die Einnahme von Juluca im Nuichternzu-
stand oder nur mit einem proteinreichen
nahrhaften Getrank kann zu verminderten
Plasmakonzentrationen von Rilpivirin fih-
ren, was potenziell zu einer verminderten
therapeutischen Wirkung von Juluca fihren
kénnte.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Dolute-
gravir oder Rilpivirin wurde bisher nicht un-
tersucht.

Verteilung

Basierend auf in vitro-Daten weist Dolute-
gravir eine hohe Plasmaproteinbindung auf
(> 99 %). GemaB einer populationspharma-
kokinetischen Analyse betragt das schein-
bare Verteilungsvolumen bei HIV-infizierten
Patienten 171 bis 20 I. Die Bindung von
Dolutegravir an Plasmaproteine ist unab-
héngig von der Dolutegravir-Konzentration.
Das Konzentrationsverhéltnis Gesamtblut zu
Plasma der Arzneistoff-bezogenen Radio-
aktivitat lag im Mittel zwischen 0,441 und
0,635, was darauf hinweist, dass die Bin-
dung der Radioaktivitat an zellulare Blutbe-
standteile minimal ist. Der ungebundene
Anteil von Dolutegravir im Plasma ist bei
niedrigen  Serumalbuminkonzentrationen
(< 35 g/l) erhoht, wie bei Patienten mit mit-
telgradiger Leberfunktionsstérung gezeigt.

Dolutegravir ist in der Zerebrospinalfllissig-
keit (CSF) nachweisbar. Bei 13 nicht vor-
behandelten Patienten auf einem stabilen
Regime aus Dolutegravir und Abacavir/
Lamivudin lag die mittlere Konzentration
von Dolutegravir in der CSF bei 18 ng/ml
(vergleichbar mit der Plasmakonzentration
des ungebundenen Wirkstoffs und Uber der
[Cs0).

Dolutegravir ist im weiblichen und mann-
lichen Genitaltrakt nachweisbar. Die AUC in
der Zervikal- und Vaginalflissigkeit, dem
Zervikalgewebe und dem Vaginalgewebe
entsprach 6 bis 10% der Plasma-AUC im
Steady-State. Im Sperma betrug die AUC
7% und im Rektalgewebe 17 % der ent-
sprechenden Plasma-AUC im Steady-State.

Rilpivirin wird in vitro zu etwa 99,7 % an
Plasmaproteine gebunden, vornehmlich an
Albumin. Die Verteilung von Rilpivirin in an-
dere Kompartimente als das Plasma (z.B.
Zerebrospinalflissigkeit, Genitaltraktsekre-
tionen) wurde beim Menschen nicht unter-
sucht.

Biotransformation

Dolutegravir wird hauptséchlich durch Glu-
curonidierung Uber UGT1A1 und in gerin-
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gem MaBe Uber CYP3A metabolisiert. Do-
lutegravir ist die im Plasma Uberwiegend
zirkulierende Verbindung; die renale Aus-
scheidung in unverénderter Form ist gering
(< 1% der Dosis). 53 % der gesamten ora-
len Dosis werden unverandert in den Fae-
ces ausgeschieden. Es ist nicht bekannt,
ob dies vollstéandig oder teilweise Uber nicht
adsorbierten Wirkstoff oder bilidre Aus-
scheidung des Glucuronidat-Konjugats, das
im Darmlumen weiter zur Ausgangsverbin-
dung abgebaut werden kann, erfolgt. 32 %
der gesamten oralen Dosis werden Uber
den Urin ausgeschieden, hauptsachlich in
Form des Ether-Glucuronids von Dolute-
gravir (18,9% der Gesamtdosis), des
N-dealkylierten Metaboliten (3,6 % der Ge-
samtdosis) und einem Metaboliten, der
durch Oxidation am Benzyl-Kohlenstoff ge-
bildet wird (3,0 % der Gesamtdosis).

In vitro-Experimente weisen darauf hin, dass
Rilpivirin  hauptséchlich einer oxidativen
Metabolisierung durch das CYP3A-System
unterliegt.

Arzneimittelwechselwirkungen

In vitro zeigte Dolutegravir keine direkte
oder nur eine schwache Hemmung (ICs
> 50 uM) der Enzyme Cytochrom-P450
(CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT)1A1 oder UGT2B7 bzw. der Trans-
porter P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2 oder
MRP4. In vitro bewirkte Dolutegravir keine
Induktion von CYP1A2, CYP2B6 oder
CYP3A4. Basierend auf diesen Daten ist
nicht damit zu rechnen, dass Dolutegravir
einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Arzneimitteln hat, die Substrate von wichti-
gen Enzymen oder Transportern sind (siehe
Abschnitt 4.5).

In vitro war Dolutegravir kein Substrat der
humanen Transportsysteme OATP1B1,
OATP1B3 oder OCT1.

Elimination

Dolutegravir hat eine terminale Halbwertzeit
von ca. 14 Stunden. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen  Analyse
betragt die scheinbare orale Clearance
(CL/F) bei HIV-infizierten Patienten unge-
fahr 1 I/h.

Die terminale Eliminationshalbwertzeit von
Rilpivirin betragt ca. 45 Stunden. Nach Ein-
nahme einer Einzeldosis von '*C-Rilpivirin
konnten durchschnittlich 85 % der Radio-
aktivitat in den Faeces und 6,1 % im Urin
gefunden werden. In den Faeces lag der
Anteil des unveranderten Rilpivirin bei durch-
schnittlich 25 % der eingenommenen Dosis.
Nur Spuren von unverandertem Rilpivirin
(< 1% der Dosis) wurden im Urin festge-
stellt.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Weder Juluca noch die Kombination der
Einzelsubstanzen Dolutegravir und Rilpivirin
wurden bisher bei Kindern untersucht. Auf-
grund unzureichender Daten kann keine
Dosisempfehlung gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Dolutegravir bei
10 antiretroviral vorbehandelten HIV-1-infi-
zierten Jugendlichen (im Alter von 12 bis
< 18 Jahre und einem Gewicht von = 40 kg)
zeigte, dass eine orale Dosierung von
50 mg Dolutegravir einmal téglich zu einer
vergleichbaren Dolutegravir-Exposition fihr-
te wie sie bei Erwachsenen beobachtet
wurde, die 50 mg Dolutegravir einmal tag-
lich oral erhielten. Die Untersuchungen zur
Pharmakokinetik bei 11 Kindern im Alter
von 6 bis 12 Jahren zeigten, dass 25 mg
einmal téaglich bei Patienten mit einem Kor-
pergewicht von mindestens 20 kg bzw.
35mg einmal téglich bei Patienten mit
einem Korpergewicht von mindestens 30 kg
zu einer Dolutegravir-Exposition flhrten, die
mit der bei Erwachsenen vergleichbar war.

Die Pharmakokinetik von Rilpivirin bei 36
antiretroviral nicht vorbehandelten HIV-1-
infizierten jugendlichen Studienteilnehmern
(im Alter von 12 bis < 18 Jahren), die ein-
mal taglich 25 mg Rilpivirin erhielten, war
mit der von antiretroviral nicht vorbehandel-
ten HIV-1-infizierten Erwachsenen, die ein-
mal taglich 25 mg Rilpivirin erhielten, ver-
gleichbar. Analog zu den Beobachtungen
bei Erwachsenen hatte das Korpergewicht
der Jugendlichen (33 bis 93 kg) in der Stu-
die C213 keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Rilpivirin.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse, bei der Daten von HIV-1-infizierten Er-
wachsenen herangezogen wurden, zeigte
keinen klinisch relevanten Effekt des Alters
auf die Exposition von Dolutegravir oder
Rilpivirin. Zu Patienten, die élter als 65 Jah-
re sind, liegen nur sehr begrenzte pharma-
kokinetische Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Ausscheidung von unverdnder-
tem Wirkstoff spielt fur Dolutegravir eine
untergeordnete Rolle. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) wurde eine Studie
zur Pharmakokinetik von Dolutegravir durch-
gefuhrt und mit Kontrolldaten von gesun-
den Studienteilinehmern verglichen. Die
Dolutegravir-Exposition war bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung um
ca. 40% verringert. Der Mechanismus flr
diese Verminderung ist nicht bekannt. Die
Pharmakokinetik von Rilpivirin wurde bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht
untersucht.

Die Ausscheidung von Rilpivirin Uber die
Nieren ist vernachlassigbar. Flr Patienten
mit leichter oder mittelgradiger Nierenfunk-
tionsstoérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung oder terminaler Nieren-
insuffizienz sollte Dolutegravir/Rilpivirin mit
Vorsicht angewendet werden, da die Plas-
makonzentrationen von Rilpivirin aufgrund
der veranderten Resorption, Verteilung und/
oder Metabolisierung des Wirkstoffes, die
sich aus der Nierendysfunktion ergeben,
erhdht sein konnen. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung oder ter-
minaler Niereninsuffizienz sollte die Kombi-
nation von Dolutegravir/Rilpivirin mit einem
starken CYP3A-Inhibitor nur angewendet
werden, wenn der Nutzen die Risiken Uber-

wiegt. Dolutegravir/Rilpivirin  wurde nicht
bei Dialysepatienten untersucht. Da Dolute-
gravir und Rilpivirin in hohem MaBe protein-
gebunden vorliegen, erscheint es unwahr-
scheinlich, dass der Wirkstoff durch Hamo-
dialyse oder Peritonealdialyse erheblich eli-
miniert wird (siehe Abschnitte 4.2).

Leberfunktionsstérung

Dolutegravir und Rilpivirin werden in erster
Linie Uber die Leber metabolisiert und aus-
geschieden. Eine Einzeldosis von 50 mg
Dolutegravir wurde bei 8 Patienten mit mit-
telgradiger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Grad B) angewendet und mit Kon-
trolldaten von 8 gesunden Studienteilneh-
mern verglichen. Wahrend die Gesamt-
Plasmakonzentration von Dolutegravir ahn-
lich war, wurde ein 1,5- bis 2-facher Anstieg
der Exposition von ungebundenem Dolute-
gravir bei Patienten mit mittelgradiger Le-
berfunktionsstérung im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe beobachtet.

In einer Studie mit Rilprivirin, in der 8 Pa-
tienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Grad A) mit 8 passenden Kon-
trollen sowie 8 Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Grad B)
mit 8 passenden Kontrollen verglichen wur-
den, war die Exposition von Rilpivirin bei
mehrfacher Gabe bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung 47 % und bei Pa-
tienten mit mittelgradiger Leberfunktions-
stérung 5 % hoher. Jedoch kann nicht aus-
geschlossen werden, dass bei mittelgradi-
ger Leberfunktionsstérung die pharmakolo-
gisch aktive, ungebundene Rilpivirin-Expo-
sition signifikant erhoht ist.

Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Leberfunktionsstérung  (Child-Pugh-Grad A
und B) ist keine Anpassung der Dosis er-
forderlich. Dolutegravir/Rilpivirin sollte bei
Patienten mit mittelgradiger Leberfunkti-
onsstérung mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Auswirkung einer schweren Le-
berfunktionsstérung  (Child-Pugh-Grad C)
auf die Pharmakokinetik von Dolutegravir
oder Rilpivirin wurde nicht untersucht, wes-
halb Dolutegravir/Rilpivirin bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen wird.

Geschlecht
Populationspharmakokinetische Analysen
von Studien mit den Einzelsubstanzen zeig-
ten, dass das Geschlecht keine Klinisch re-
levanten Effekte auf die Pharmakokinetik
von Dolutegravir oder Rilpivirin hatte.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch relevanten phar-
makokinetischen Unterschiede von Dolute-
gravir oder Rilpivirin aufgrund der ethni-
schen Zugehdrigkeit identifiziert.

Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Koinfek-
tion

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutete darauf hin, dass eine Hepati-
tis-C-Koinfektion keinen klinisch relevanten
Effekt auf die Exposition von Dolutegravir
oder Rilpivirin hat. Patienten mit einer He-
patitis-B-Koinfektion oder einer Hepatitis-
C-Infektion, die eine Anti-HCV-Therapie er-
fordert, waren von den Studien mit der
Kombination von Dolutegravir und Rilpivirin
ausgeschlossen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Schwangerschaft und postpartale Phase L
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
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ten fUr die Kombination aus Dolutegravir
und Rilpivirin in der Schwangerschaft vor. In
begrenzten Daten einer kleinen Anzahl von
Frauen in der IMPAACT-Studie P1026, die
wahrend des zweiten Trimenons der Schwan-
gerschaft einmal taglich 50 mg Dolutegravir
erhielten, waren die mittleren intraindividuel-
len Werte fUr Cpa, AUCo4, und Coyp, des
Gesamt-Dolutegravirs 26%, 37 % bzw.
51 % niedriger als nach der Geburt; wéh-
rend des dritten Trimenons der Schwanger-
schaft waren die Werte flr Ca, AUCo4n
und Crin 25%, 29% bzw. 34 % niedriger
als nach der Geburt (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Frauen, die wahrend des zweiten Tri- Filmuberzug

menons der Schwangerschaft einmal tag- Poly(vinylalkohol)

lich 26 mg Rilpivirin erhielten, waren die Titandioxid (E171) 11. VERKAUFSABGRENZUNG

mittleren intraindividuellen Werte flr Cpa, Macrogol Verschreibungspflichtig

AUC,, und G, des Gesamt-Rilpivirins Talkum

21%, 29% bzw. 35% niedriger als nach Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172) 12, KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

der Geburt; wahrend des dritten Trimenons
der Schwangerschaft waren die Werte fir
Craxs AUCs4, und Crin 20%, 31% bzw.
42 % niedriger als nach der Geburt (siehe
Abschnitt 4.6).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten zu Dolutegravir und
Rilpivirin zeigen basierend auf herkdmmli-
chen Untersuchungen zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe
und Genotoxizitat keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen. Wahrend Dolute-
gravir nicht kanzerogen in Langzeitunter-
suchungen an Tieren war, verursachte Ril-
pivirin eine Zunahme der hepatozelluléaren
Neoplasien in Méusen, was speziesspezi-
fisch sein kann.

Reproduktionstoxikologische Studien

In Tierstudien zur Reproduktionstoxizitét
wurde nachgewiesen, dass Dolutegravir
die Plazenta passiert.

Dolutegravir  beeintrachtigte nicht  die
maéannliche oder weibliche Fertilitat von Rat-
ten bei 33-fach hoherer Exposition im Ver-
gleich zur humanen AUC-Exposition bei
einer klinischen Dosis von 50 mg.

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an
trachtige Ratten wurde keine maternale
Toxizitat, Entwicklungstoxizitat oder Terato-
genitat beobachtet (entspricht, bezogen
auf die AUC, dem 38-Fachen der humanen
klinischen Exposition bei einer Dosis von
50 mg).

Bei oraler Verabreichung von Dolutegravir an
trachtige Kaninchen wurde keine Toxizitat
oder Teratogenitat beobachtet (entspricht,
bezogen auf die AUC, dem 0,56-Fachen
der humanen klinischen Exposition bei
einer Dosis von 50 mg).

Rilpivirin-Studien an Ratten und Kaninchen
ergaben keine Teratogenitat und keine Hin-
weise auf relevante embryonale oder fetale

Toxizitdt oder eine Wirkung auf die Fort- Niederlande Rote Liste Service GmbH
pflanzungsfunktion bei Expositionen, die Fachinfo-Service

15- bzw. 70-fach héher waren als die Ex- - ZULASSUNGSNUMMER(N) i

position beim Menschen bei der empfohle- EU/1/18/1282/001 Mainzer LandstraBe 55
nen Dosis von 25 mg einmal téglich. EU/1/18/1282/002 60329 Frankfurt

022024-89345

Tablettenkern

Mannitol (E421)

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K29/32
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Natriumstearylfumarat
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Povidon K30

Polysorbat 20

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-
beschichtet

Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten. Das Tro-
ckenmittel nicht entfernen.

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe Flaschen aus HDPE (Polyethylen
hoher Dichte) mit einem kindergesicherten
Polypropylen-Verschluss und mit einem
Polyethylen-beschichteten Hitzesiegel. Jede
Packung besteht aus einer Flasche, die
30 Filmtabletten und ein Trockenmittel ent-
halt.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Packungen
mit je 30) Filmtabletten. Jede Packung mit
30 Filmtabletten enthélt ein Trockenmittel.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

10.

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Mai 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 12. Januar 2023

STAND DER INFORMATION

Januar 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

ViV Healthcare GmbH
Prinzregentenplatz 9

81675 Minchen

Service Tel.: 0800 4 52 96 22

Service Fax: 0800 4 52 96 23

E-Mail: viiv.med.info@viivhealthcare.com
http://www.viivhealthcare.com

PAE 25014

Zentrale Anforderung an:
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