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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin, rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg
rilpivirin samt tenofoviralafenamidfumarat svarende til 25 mg tenofoviralafenamid.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver tablet indeholder 180,3 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Gré, kapselformet, filmovertrukket tablet, der maler 15 mm x 7 mm, preeget med ”GSI” pé den ene
side af tabletten og med 255 p& den anden side af tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Odefsey er indiceret til behandling af voksne og unge (i alderen 12 ar og &ldre med en legemsvagt pa
mindst 35 kg), som er inficeret med humant immundefektvirus 1 (hiv 1) uden nogen kendte mutationer
forbundet med resistens over for non-nukleosid revers transkriptasehaemmer-klassen (NNRTI),
tenofovir eller emtricitabin og med en virusbelastning < 100.000 hiv 1-rna-kopier/ml (se

pkt. 4.2,4.4 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pabegyndes af en laege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.

Dosering

En tablet tages én gang daglig sammen med mad (se pkt. 5.2).

Hvis patienten glemmer at tage en dosis Odefsey, men kommer i tanker om det inden for 12 timer
efter tidspunktet, hvor patienten normalt tager dosen, skal patienten tage Odefsey sammen med mad sé
snart som muligt og derefter fortsaette med den normale doseringsplan. Hvis patienten glemmer at tage
en dosis Odefsey, og der gar mere end 12 timer, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men
blot fortsaette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 4 timer efter at have taget Odefsey, skal der tages en ny tablet
sammen med mad. Hvis patienten kaster op mere end 4 timer efter at have taget Odefsey, er det ikke
nedvendigt at tage en ny dosis Odefsey, for den neste planlagte dosis.

Aldre
Dosisjustering af Odefsey er ikke nedvendig hos a&ldre patienter (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af Odefsey er ikke ngdvendig hos voksne og unge (i alderen mindst 12 ar og med en
legemsvagt pd mindst 35 kg) med en estimeret kreatininclearance (CrCl) > 30 ml/min. Odefsey ber
seponeres hos voksne med estimeret CrCl, der falder til under 30 ml/min under behandlingen (se
pkt. 5.2).

Dosisjustering af Odefsey er ikke ngdvendig hos voksne med nyresygdom i slutstadiet (estimeret
CrClI < 15 ml/min) i kronisk heemodialyse. Odefsey ber generelt undgés, men kan dog anvendes til
patienter, hos hvem de potentielle fordele vurderes at opveje de potentielle risici (se pkt. 4.4 og 5.2).
Pé dage med hemodialyse, skal Odefsey administreres efter fuldfert heemodialysebehandling.

Odefsey frarades til patienter med en estimeret CrCl > 15 ml/min og < 30 ml/min, eller < 15 ml/min,
som ikke er i kronisk haemodialyse, da Odefseys sikkerhed hos disse populationer ikke er klarlagt.

Der er ingen tilgeengelige data til at lave dosisanbefalinger hos bern under 18 ar med nyresygdom i
slutstadiet.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af Odefsey er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A) eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B). Odefsey skal anvendes med
forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion. Odefsey er ikke blevet undersegt hos
patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C); derfor frarddes det at bruge Odefsey
hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Odefseys sikkerhed og virkning hos bern, der er yngre end 12 ar eller vejer < 35 kg, er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse

Odefsey skal tages oralt, én gang dagligt, ssmmen med mad (se pkt. 5.2). Det anbefales, at den
filmovertrukne tablet ikke tygges, knuses eller deles pa grund af den bitre smag.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Odefsey ber ikke administreres samtidigt med de folgende leegemidler, da der kan forekomme
signifikante reduktioner i plasmakoncentrationen af rilpivirin (p& grund af cytochrom P450 [CYP]3A-
enzyminduktion eller forhgjelse af pH-verdien i ventriklen), hvilket kan resultere i tab af Odefseys
terapeutiske virkning (se pkt. 4.5), herunder:

carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital, phenytoin

rifabutin, rifampicin, rifapentin

omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
dexamethason (orale og parenterale doser), undtagen som enkeltdosisbehandling
perikon (Hypericum perforatum).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Virologisk svigt og udvikling af resistens

Der er ikke nok data til at berettige anvendelse til patienter med tidligere NNRTI-svigt. Resistenstest
og/eller historiske resistensdata ber vejlede brugen af Odefsey (se pkt. 5.1).
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I en samlet virkningsanalyse fra de to kliniske fase 3-studier af voksne (C209 [ECHO] og C215
[THRIVE]) over 96 uger havde patienter, som blev behandlet med emtricitabin/tenofovir
disoproxilfumarat + rilpivirin med en virusbelastning ved baseline > 100.000 hiv 1-rna-kopier/ml
storre risiko for virologisk svigt (17,6 % med rilpivirin kontra 7,6 % med efavirenz) sammenlignet
med patienter med en virusbelastning ved baseline < 100.000 hiv 1-rna-kopier/ml (5,9 % med
rilpivirin kontra 2,4 % med efavirenz). Forekomsten af virologisk svigt hos patienter behandlet med
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat + rilpivirin var i uge 48 og uge 96 henholdsvis 9,5 % og
11,5 %, og 4,2 % og 5,1 % i armen med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat + efavirenz.
Forskellen i forekomst af nye virologiske svigt fra uge 48 til uge 96 var ikke statistisk signifikant
mellem rilpivirin-armen og efavirenz-armen. Patienter med en virusbelastning ved baseline
>100.000 hiv 1-rna-kopier/ml, som fik virologisk svigt, havde en hgjere forekomst af resistens over
for NNRTI-klassen som folge af behandlingen. Flere patienter, som fik virologisk svigt med rilpivirin,
udviklede lamivudin/emtricitabin-forbundet resistens, end det var tilfeeldet for patienter, der fik
virologisk svigt med efavirenz, (se pkt. 5.1).

Resultaterne for unge (i alderen 12 til under 18 &r) i studiet C213 var generelt pa linje med disse data
(se pkt. 5.1 for at fa yderligere oplysninger).

Kun unge, der vurderes at kunne udvise compliance i forbindelse med antiretroviral terapi, bar
behandles med rilpivirin, da suboptimal compliance kan fere til udvikling af resistens og tab af

behandlingsmuligheder i fremtiden.

Kardiovaskulare forhold

Ved supraterapeutiske doser (75 mg en gang om dagen og 300 mg en gang om dagen) er rilpivirin
blevet forbundet med forleengelse af QTc-intervallet i elektrokardiogrammet (EKG) (se pkt. 4.5

og 4.9). Rilpivirin er ved den anbefalede dosis pa 25 mg en gang om dagen ikke forbundet med en
klinisk relevant indvirkning pa QTc. Der skal udvises forsigtighed ved brug af Odefsey, nér det gives
samtidig med leegemidler med en kendt risiko for torsades de pointes.

Patienter, som samtidig er inficerede med hiv- og hepatitis B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, som er i antiretroviral behandling, har en eget risiko for
svere og potentielt letale, hepatiske bivirkninger.

Odefseys sikkerhed og virkning hos patienter, som samtidig er inficerede med hiv 1 og hepatitis C-
virus (HCV), er ikke klarlagt.

Tenofoviralafenamid er aktiv mod hepatitis B (HBV). Seponering af behandlingen med Odefsey hos
patienter, som samtidig er inficerede med hiv og HBV, kan vere forbundet med sver, akut
eksacerbation af hepatitis. Patienter med hiv-infektion, som samtidig er inficerede med HBV, og som
opherer med Odefsey, ber monitoreres tet med opfelgning bade klinisk og i laboratoriet i flere
maéneder eller leengere efter opher af behandlingen.

Leversygdom

Odefseys sikkerhed og virkning hos patienter med signifikant underliggende leversygdom er ikke
klarlagt.

Hos patienter med allerede eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en
forhejet forekomst af unormal leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART,
combination antiretroviral therapy), og disse patienter ber monitoreres i henhold til
standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos sadanne patienter, skal det
overvejes at afbryde eller seponere behandlingen.



Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan foreckomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. For monitorering af lipider og glucose i blodet
henvises der til eksisterende retningslinjer om behandling af hiv. Lipidforstyrrelser skal behandles som
klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid/nukleotid-analoger kan pavirke mitokondriefunktionen i varierende grad; dette er mest
udtalt ved stavudin, didanosin og zidovudin. Der har vaeret rapporter om mitokondriedysfunktion hos
hiv-negative spedbern eksponeret for nukleoside analoger in utero og/eller postnatalt. Disse vedrorte
fortrinsvis behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst rapporterede manifestationer
er hematologiske forstyrrelser (ana&mi, neutropeni), metaboliske forstyrrelser (hyperlaktateemi,
hyperlipaseemi). Reaktionerne har ofte veret forbigaende. Sent forekommende neurologiske
forstyrrelser er blevet rapporteret i sjeldne tilfeelde (hypertoni, kramper, unormal adfeerd). Hvorvidt
sadanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller permanente er p.t. ikke kendt. Der skal tages
hensyn til disse resultater for alle bern, der er blevet eksponeret for nukleoside/nukleotide analoger
in utero, og som prasenterer svaere kliniske fund af ukendt atiologi, isar neurologiske fund. Disse
resultater pavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral behandling hos
gravide med henblik pa at undgé vertikal hiv-overfersel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveaer immuninsufficiens ved pabegyndelsen af CART kan der opsta
en inflammatorisk reaktion over for asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som
kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler omfatter cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle
infektioner og Pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og
behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmunsygdomme (som Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret i tilfelde af
immunreaktivering. Den rapporterede tidsperiode, for sddanne opstar, er imidlertid variabel, og de kan

opstd mange maneder efter pabegyndelse af behandlingen.

Opportunistiske infektioner

Patienter, som far Odefsey, har fortsat risiko for opportunistiske infektioner eller andre hiv-relaterede
komplikationer, og ber derfor folges ngje af leger med erfaring i behandlingen af patienter med
hiv-associerede sygdomme.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfalde af osteonekrose isar hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom
og/eller hos patienter med langvarig eksponering over for CART. Ztiologien anses dog for at vaere
multifaktoriel (herunder anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression,
forhgjet Body Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller
beveagelsesbesvar ber rades til at soge lege.

Nefrotoksicitet

Tilfelde af nedsat nyrefunktion, herunder akut nyresvigt og proksimal renal tubulopati er blevet
rapporteret med produkter indeholdende tenofoviralafenamid efter markedsfering. En mulig risiko for



nefrotoksicitet som folge af kronisk eksponering over for lave niveauer af tenofovir fra doseringen
med tenofoviralafenamid kan ikke udelukkes (se pkt. 5.3).

Det anbefales at evaluere nyrefunktionen hos alle patienter for eller ved pdbegyndelse af behandling
med Odefsey, samt at monitorere den under behandlingen hos alle patienter, hvis det er klinisk
hensigtsmaessigt. Hos patienter, som udvikler klinisk signifikant nedseattelse af nyrefunktionen eller
evidens for proksimal renal tubulopati, ber seponering af Odefsey overvejes.

Patienter med nyresygdom i slutstadiet i1 kronisk haemodialyse

Odefsey ber generelt undgas, men kan anvendes med forsigtighed hos voksne med nyresygdom i
slutstadiet (estimeret CrCl < 15 ml/min) i kronisk haemodialyse, hvis de potentielle fordele opvejer de
potentielle risici (se pkt. 4.2). I et studie med emtricitabin + tenofoviralafenamid kombineret med
elvitegravir + cobicistat som fastdosis kombinationstablet (E/C/F/TAF) hos hiv l-inficerede voksne
med nyresygdom i slutstadiet (estimeret CrCl< 15 ml/min) i kronisk heemodialyse opretholdtes
effekten i 48 uger, men eksponering for emtricitabin var signifikant hgjere end hos patienter med
normal nyrefunktion. Skent der ikke identificeredes nye sikkerhedsproblemer, er implikationerne af
pget eksponering for emtricitabin stadig usikre (se pkt. 4.8 og 5.2).

Graviditet

Der er observeret lavere eksponeringer for rilpivirin, nér rilpivirin 25 mg blev taget én gang dagligt
under graviditet. I fase IlI-studierne (C209 og C215) er lavere eksponering for rilpivirin, som ligner
den der ses under graviditet, blevet associeret med eoget risiko for virologisk svigt, hvorfor
virusbelastningen ber monitoreres tet (se pkt. 4.6, 5.1 og 5.2). Alternativt kan det overvejes at skifte
til et andet antiretroviralt program.

Samtidig administration af andre leegemidler

Visse legemidler mé ikke administreres sammen med Odefsey (se pkt. 4.3 og 4.5).
Odefsey ber ikke administreres sammen med andre antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.5).

Odefsey ber ikke administreres sammen med andre leegemidler, der indeholder tenofoviralafenamid,
lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovirdipivoxil (se pkt. 4.5).

Hjelpestoffer

Odefsey indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Odefsey er indiceret til brug som et komplet regime til behandling af hiv 1-infektion, og det ber ikke
administreres sammen med andre antiretrovirale legemidler. Derfor gives der ikke oplysninger om
leegemiddelinteraktion med andre antiretrovirale leegemidler. Interaktionsstudier er kun udfert hos
voksne.

Emtricitabin
In vitro- og kliniske farmakokinetiske laegemiddelinteraktionsstudier har vist, at risikoen for

CYP-medierede interaktioner, der involverer emtricitabin og andre leegemidler, er lav. Samtidig
administration af emtricitabin og legemidler, der elimineres ved aktiv tubular sekretion, kan age



koncentrationerne af emtricitabin og/eller det samtidigt administrerede leegemiddel. Leegemidler, der
nedsatter nyrefunktionen, kan gge koncentrationerne af emtricitabin.

Rilpivirin

Rilpivirin metaboliseres primart af CYP3A. Lagemidler, der inducerer eller hemmer CYP3A, kan
saledes pavirke rilpivirin-clearance (se pkt. 5.2). Rilpivirin heemmer P-glycoprotein (P-gp) in vitro

(50 % heemningskoncentration [ICso] er 9,2 uM). I et klinisk studie pavirkede rilpivirin ikke digoxins
farmakokinetik signifikant. I et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie med tenofoviralafenamid, som er
mere folsomt over for haemning af P-gp i tarmene, pavirkede rilpivirin desuden ikke eksponering for
tenofoviralafenamid ved samtidig administration, hvilket tyder pa, at rilpivirin ikke er en P-gp-
hammer in vivo.

Rilpivirin er en heemmer af transporteren MATE-2K in vitro med en ICso pé < 2,7 nM. Den kliniske
betydning af dette er p.t. ikke kendt.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteres af P-gp og brystcancer-resistensprotein (BCRP). Lagemidler, der
pavirker P-gp- og BCRP-aktiviteten, kan fere til &ndringer i tenofoviralafenamids absorption (se
tabel 1). Leegemidler, der inducerer P-gp- og BCRP-aktivitet (f.eks. rifampicin, rifabutin,
carbamazepin, phenobarbital) forventes at nedsatte absorptionen af tenofoviralafenamid, hvilket forer
til en nedsat plasmakoncentration af tenofoviralafenamid, hvilket kan forarsage en svigtende
terapeutisk virkning af Odefsey samt udvikling af resistens. Samtidig administration af Odefsey og
andre leegemidler, som haemmer P-gp (f.eks. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, ciclosporin), forventes at gge absorptionen og plasmakoncentrationen af
tenofoviralafenamid. Baseret pé data fra et in vitro-studie forventes samtidig administration af
tenofoviralafenamid og xanthinoxidaseheemmere (f.eks. febuxostat) ikke at @ge den systemiske
eksponering over for tenofovir in vivo.

Tenofoviralafenamid er ikke en haammer af CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2DG6 in vitro. Tenofoviralafenamid er ikke en haemmer eller induktor af CYP3A in vivo.
Tenofoviralafenamid er et substrat for organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) 1B1 og
OATPI1B3 in vitro. Fordelingen af tenofoviralafenamid i kroppen kan pavirkes af aktiviteten af
OATPIBI1 og OATPI1B3.

Samtidig brug kontraindiceret

Administration af Odefsey sammen med lgemidler, der inducerer CYP3A, er blevet vist at nedsette
plasmakoncentrationerne af rilpivirin, hvilket potentielt kan medfere svigtende virologisk respons pé
Odefsey (se pkt. 4.3) og mulig resistens over for rilpivirin og over for NNRTI-klassen.

Administration af Odefsey sammen med protonpumpehammere er blevet vist at nedsette
plasmakoncentrationerne af rilpivirin (grundet en stigning i gastrisk pH), hvilket potentielt kan
medfore svigtende virologisk respons pa Odefsey (se pkt. 4.3) og mulig resistens over for rilpivirin og
over for NNRTI-klassen.

Samtidig brug, hvor forsigtighed tilrddes

CYP-enzymhemmere
Administration af Odefsey sammen med laegemidler, der hammer CYP3 A-enzymaktivitet, er blevet
observeret at oge plasmakoncentrationerne af rilpivirin.

OT-forleengende lcegemidler
Der skal udvises forsigtighed ved brug af Odefsey, nar det gives samtidig med et la&gemiddel med en
kendt risiko for torsades de pointes (se pkt. 4.4).



Andre interaktioner

Tenofoviralafenamid er ikke en heemmer af humant uridindiphosphat-glucoronosyltransferase
(UGT) 1A1 in vitro. Det er ukendt, om emtricitabin eller tenofoviralafenamid er haemmere af andre
UGT-enzymer. Emtricitabin hemmede ikke glucuronidationsreaktionen af et non-specifikt UGT

substrat in vitro.

Interaktioner mellem Odefsey eller de individuelle indholdsstoffer i Odefsey og mulige samtidigt
administrerede leegemidler ses i tabel 1 nedenfor (stigning er angivet som 1", fald som ”|”, ingen

@ndring som 7"

Tabel 1: Interaktion mellem Odefsey eller dets individuelle indholdsstoff(er) og andre

leegemidler

Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pé leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i
AUC, Cmax, Chin

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration
med Odefsey

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol (400 mg en gang
dagligt)/rilpivirin'

Ketoconazol:
AUC: | 24 %
Chin: | 66 %

Cmax: «>

Rilpivirin:

AUC: 149 %

Cuin: 176 %

Cmax: T30 %
Heaemning af CYP3A

Forventet:
Tenofoviralafenamid:
AUC: 1

Crax: T

Hemning af P-gp

Interaktion er ikke blevet undersegt med
tenofoviralafenamid. Samtidig
administration af ketoconazol forventes at
oge plasmakoncentrationerne af
tenofoviralafenamid (heemning af P-gp).

Samtidig administration
frarades.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Interaktion er ikke blevet undersggt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Samtidig administration af disse
antimykotika forventes at gge
plasmakoncentrationerne af rilpivirin
(heemning af CYP3A) og
tenofoviralafenamid (hemning af P-gp).

Samtidig administration
frarades.




Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i
AUC, Cmax, Chin

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration
med Odefsey

Antimykobakterielle l2gemidler

Rifampicin/rilpivirin

Rifampicin:
AUC: <
Cnmin: I/R

Cmax: «>

25-desacetyl-rifampicin:
AUC: | 9%
Cminl I/R

Crnax: <

Rilpivirin:

AUC: | 80 %

Cuin: | 89 %

Crmax: | 69 %
Induktion af CYP3A

Forventet:
Tenofoviralafenamid:
AUC: |

Cinax: |

Induktion af P-gp

Interaktion er ikke blevet undersegt med
tenofoviralafenamid. Samtidig
administration medferer sandsynligvis et
signifikant fald i plasmakoncentrationerne
af tenofoviralafenamid (induktion af P-gp).

Samtidig administration er
kontraindiceret.

Rifapentin

Interaktion er ikke blevet undersegt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Samtidig administration vil sandsynligvis
medfoere signifikante fald i
plasmakoncentrationerne af rilpivirin
(induktion af CYP3A) og
tenofoviralafenamid (induktion af P-gp).

Samtidig administration er
kontraindiceret.




Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey
Rifabutin (300 mg en gang Rifabutin: Samtidig administration er
dagligt)/rilpivirin! AUC: & kontraindiceret.
Cmin: >
Crax: <

Rifabutin (300 mg en gang
dagligt)/rilpivirin

25-O-desacetyl-rifabutin:
AUC: &
Cmin: Ad

Crnax: <

Rilpivirin:

AUC: | 42 %

Cuin: | 48 %

Cmax: | 31 %
Induktion af CYP3A

Forventet:
Tenofoviralafenamid:
AUC: |

Cmax: l«

Induktion af P-gp

Interaktion er ikke blevet undersggt med
tenofoviralafenamid. Samtidig
administration medferer sandsynligvis et
signifikant fald i plasmakoncentrationerne
af tenofoviralafenamid (induktion af P-gp).

Makrolidantibiotika

Clarithromycin
Erythromycin

Interaktion er ikke blevet undersegt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Kombinationen af Odefsey og disse
makrolidantibiotika kan medfere et fald i
plasmakoncentrationerne af rilpivirin
(heemning af CYP3A) og
tenofoviralafenamid (hemning af P-gp).

Samtidig administration
frarades.

Antivirale midler

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg en gang dagligt)/
rilpivirin

Ledipasvir:
AUC: 12 %
Cmin: T 2 %
Coma: T1%

Sofosbuvir:
AUC:15%
Chax: | 4 %

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: 18 %
Chin: 110 %
Crmax: T8 %

Rilpivirin:
AUC: | 5%
Chin: i 7%
Cmax: | 3%

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg en gang dagligt)/
tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid:
AUC: 132 %
Crax: 13 %

Dosisjustering er ikke
negdvendig.
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Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke
(400 mg/100 mg en gang AUC: & negdvendig.
dagligt)/rilpivirin? Cinax: &

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: &
Cmin: >

Cax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: g

Chax: <

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprev
ir

(400 mg/100 mg/100 mg + 100 m
g en gang dagligt®)/
emtricitabin/rilpivirin/
tenofoviralafenamid

(200 mg/25 mg/25 mg en gang
dagligt)

Sofosbuvir:
AUC: «&
Cminl I/R

Crnax: <

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: &
Cumin: I/R

Cmax: «

Velpatasvir:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: «>

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: 152 %

Cmm N I/R

Cmax: 132 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig.

Sofosbuvir (400 mg en gang
dagligt)/rilpivirin (25 mg en gang
dagligt)

Sofosbuvir:
AUC: «
Chmax: T21%

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: &

Crax: <

Dosisjustering er ikke
nedvendig.
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Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey

Rilpivirin:

AUC: <

Cmin: >

Cmax: g
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Interaktion er ikke blevet undersegt med Samtidig administration er
Oxcarbazepin nogen af Odefseys indholdsstoffer. kontraindiceret.
Phenobarbital Samtidig administration kan medfore
Phenytoin signifikante fald i plasmakoncentrationerne

af rilpivirin (induktion af CYP3A) og

tenofoviralafenamid (induktion af P-gp).
GLUKOKORTIKOIDER

Dexamethason (systemisk, med
undtagelse af anvendelse af en
enkelt dosis)

Interaktion er ikke blevet undersggt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer. Der
forventes signifikante dosisathangige fald i
plasmakoncentrationer af rilpivirin

Samtidig administration er
kontraindiceret.

(induktion af CYP3A).
PROTONPUMPEH/AEMMERE
Omeprazol (20 mg en gang Omeprazol: Samtidig administration er
dagligt)/rilpivirin' AUC: | 14% kontraindiceret.

Cmm: I/R

Cmax: | 14 %

Rilpivirin:

AUC: | 40 %

Chin: | 33 %

Crax: | 40 %

Reduceret absorption, stigning i gastrisk pH
Lansoprazol Interaktion er ikke blevet undersegt med Samtidig administration er
Rabeprazol nogen af Odefseys indholdsstoffer. Der kontraindiceret.
Pantoprazol forventes signifikante fald i
Esomeprazol plasmakoncentrationer af rilpivirin
Dexlansoprazol (reduceret absorption, stigning i

gastrisk pH).
NATURLAEGEMIDLER

Perikon (Hypericum perforatum)

Interaktion er ikke blevet undersegt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Samtidig administration kan medfore
signifikante fald i plasmakoncentrationerne
af rilpivirin (induktion af CYP3A) og
tenofoviralafenamid (induktion af P-gp).

Samtidig administration er
kontraindiceret.
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Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey
H>-RECEPTORANTAGONISTER
Famotidin (enkeltdosis pa 40 mg | Rilpivirin: Der ber kun anvendes H,-
taget 12 timer for rilpivirin)/ AUC: | 9% receptorantagonister, som kan
rilpivirin! Cunin: I/R doseres en gang dagligt. Der ber
Crax: <> anvendes et rigidt
doseringsskema med indtagelse
Famotidin (enkeltdosis pd 40 mg | Rilpivirin: af H-receptorantagonister
taget 2 timer for rilpivirin)/ AUC: | 76 % mindst 12 timer for eller mindst
rilpivirin! Chin: /R 4 timer efter Odefsey.

Ciax: | 85 %
Reduceret absorption, stigning i gastrisk pH

Rilpivirin:
Famotidin (enkeltdosis pa 40 mg | AUC: 1 13 %
taget 4 timer efter rilpivirin)/ Cnmin: I/R
rilpivirin' Cmax: 121 %
Cimetidin Interaktion er ikke blevet undersegt med
Nizatidin nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Ranitidin Samtidig administration kan medfore
signifikante fald i plasmakoncentrationerne
af rilpivirin (reduceret absorption, stigning i
gastrisk pH).
ANTACIDA
Antacida (f.eks. aluminium- eller | Interaktion er ikke blevet undersegt med Antacida ber kun administreres
magnesiumhydroxid, nogen af Odefseys indholdsstoffer. enten mindst 2 timer for eller
calciumcarbonat) Samtidig administration kan medfere mindst 4 timer efter Odefsey.
signifikante fald i plasmakoncentrationerne
af rilpivirin (reduceret absorption, stigning i
gastrisk pH).
ORALE ANTIKONCEPTIVA

Ethinylestradiol (0,035 mg en
gang dagligt)/rilpivirin

Norethindron (1 mg en gang
dagligt)/rilpivirin

Ethinylestradiol:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: 117 %

Norethindron:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

Rilpivirin:
AUC: «*
Cmin: —*

Cmax: ¥

*baseret pa historiske kontroller

Dosisjustering er ikke
nedvendig.
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Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey

Norgestimat Norelgestromin: Dosisjustering er ikke
(0,180/0,215/0,250 mg en gang AUC: & negdvendig.
dagligt)/ ethinylestradiol Chin: «
(0,025 mg en gang dagligt)/ Crax: ©
emtricitabin/ tenofoviralafenamid
(200/25 mg en gang dagligt) Norgestrel:

AUC: &

Cmin: Ad

Cinax:

Ethinylestradiol:

AUC: «

Cmin: >

Cmax: «>

NARKOTISKE ANALGETIKA

Metadon (60-100 mg en gang
dagligt, individualiseret dosis)/
rilpivirin

R(-) metadon:
AUC: | 16 %
Chnin: i 22 %
Cinax: | 14 %

S(+) metadon:
AUC: | 16 %
Cmin: | 21 %
Crmax: | 13%

Rilpivirin:

AUC: &*

Cmin: —*

Cmax: —*

*baseret pé historiske kontroller

Dosisjusteringer er ikke
nedvendige.

Klinisk monitorering anbefales,
da vedligeholdelsesbehandling
med metadon muligvis kan
kreeve justering for visse
patienter.

ANALGETIKA

Paracetamol (enkelt dosis pa
500 mg)/rilpivirin!

Paracetamol:
AUC: «&
Cminl I/R

Crax: <

Rilpivirin:
AUC: <
Cuin: 126 %

Cmax: hd

Dosisjustering er ikke
nedvendig.

ANTIARYTMIKA

Digoxin/rilpivirin

Digoxin:
AUC: <
Cmm: I/R

Cmax: >

Dosisjustering er ikke
negdvendig.

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat

Interaktion er ikke blevet undersegt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer.
Risikoen for stigninger i
plasmakoncentrationerne af dabigatran kan
ikke udelukkes (h&mning af intestinal

P-gp).

Samtidig administration skal
anvendes med forsigtighed.

IMMUNOSUPPRESSIVA

Ciclosporin

Interaktion er ikke blevet undersggt med
nogen af Odefseys indholdsstoffer. Samtidig
administration af ciclosporin forventes at oge
plasmakoncentrationerne af rilpivirin
(heemning af CYP3A) og
tenofoviralafenamid (ha&mning af P-gp).

Samtidig administration
frarades.
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Lzegemiddel i henhold til
terapeutiske omrader

Virkning pa leegemiddelniveauer.
Gennemsnitlig procentvis sendring i

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

AUC, Cmax, Cmin med Odefsey

ANTIDIABETIKA
Metformin (850 mg enkeltdosis)/ | Metformin: Dosisjustering er ikke
rilpivirin AUC: & nedvendig.

Cnmin: I/R

Coax: &
HMG CO-A-REDUKTASEHEMMERE
Atorvastatin (40 mg en gang Atorvastatin: Dosisjustering er ikke
dagligt)/rilpivirin' AUC: & nedvendig.

Chin: i 15%

Chmax: T35%

Rilpivirin:

AUC: <

Chin: <

Cmax: | 9%
PHOSPHODIESTERASE TYPE 5 (PDE-5)-HEMMERE
Sildenafil (enkelt dosis pa 50 mg)/ | Sildenafil: Dosisjustering er ikke
rilpivirin! AUC: & nedvendig.

Cnmin: I/R

Coax: &

Rilpivirin:

AUC: &

Chin: <

Chax: <
Vardenafil Interaktion er ikke blevet undersegt med Dosisjustering er ikke
Tadalafil nogen af Odefseys indholdsstoffer. Disse er | nedvendig.

leegemidler i samme klasse, hvor lignende

interaktioner kan forventes.
HYPNOTIKA/SEDATIVA
Midazolam (2,5 mg enkelt dosis Midazolam: Dosisjustering er ikke
oralt)/tenofoviralafenamid AUC: 112 % nedvendig.

Cnin: I/R

Cinax: 12 %
Midazolam (1 mg enkelt dosis Midazolam:
intravengst)/tenofoviralafenamid | AUC: 1 8 %

Cminl I/R

Chmax: | 1 %

I/R = ikke relevant

1 Dette interaktionsstudie er blevet udfert med en hgjere dosis en den anbefalede dosis af rilpivirinhydrochlorid med
henblik pa at vurdere den maksimale virkning pa det samtidigt administrerede leegemiddel. Dosisanbefalingerne galder
for den anbefalede dosis af rilpivirin pa 25 mg en gang dagligt.

2 Studiet blev udfert med emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat fastdosis-kombinationstablet.

3 Studie udfert med yderligere 100 mg voxilaprevir for at opna de voxilaprevir-eksponeringer, der forventes hos HCV-

inficerede patienter.

Studier, udfert med andre leegemidler

Pé baggrund af leegemiddelinteraktionsstudier udfert med Odefseys indholdsstoffer forventes der
ingen klinisk signifikante interaktioner, nar Odefsey kombineres med folgende legemidler:
buprenorphin, naloxon og norbuprenorphin.

4.6

Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Anvendelsen af Odefsey ber ledsages af anvendelse af sikker kontraception.
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Graviditet

Der er ingen tilstraekkelige og velkontrollerede studier af Odefsey eller dettes indholdsstoffer hos
gravide kvinder.

Der er utilstrekkelige data (feerre end 300 gravide forsegspersoner) fra anvendelse af
tenofoviralafenamid til gravide kvinder. En moderat meengde data om gravide kvinder (resultater fra
mellem 300 og 1.000 graviditeter) tyder ikke pa misdannelser eller fatal/neonatal toksicitet i
forbindelse med rilpivirin (se pkt. 4.4, 5.1 og 5.2). Der er observeret lavere eksponeringer for rilpivirin
under graviditet, hvorfor virusbelastningen bar monitoreres taet. Data fra et stort antal gravide kvinder
(mere end 1.000) indikerer ingen misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med
emtricitabin.

Dyrestudier indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3) med komponenterne af Odefsey.

Odefsey ber kun anvendes under graviditet, hvis de potentielle fordele opvejer den potentielle
risiko for fosteret.

Amning

Emtricitabin udskilles i human malk. Det er ukendt, om rilpivirin eller tenofoviralafenamid udskilles i
human melk. Det er blevet vist i dyrestudier, at tenofovir udskilles i melk. Rilpivirin udskilles i malk
hos rotter.

Der foreligger utilstreekkelige data for virkningen af alle indholdsstofferne i Odefsey hos
nyfodte/spaedbern.

Pé grund af den potentielle risiko for bivirkninger hos ammede bern ber kvinder instrueres om at
undga amning, hvis de modtager Odefsey.

For at undga overforsel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om Odefseys virkning pd menneskers fertilitet. Dyrestudier tyder ikke pa
skadelige virkninger af emtricitabin, rilpivirinhydrochlorid eller tenofoviralafenamid pé fertiliteten (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Odefsey pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Patienterne bor
informeres om, at der er rapporteret om treethed, svimmelhed og sevnighed under behandling med
indholdsstofferne i Odefsey (se pkt. 4.8). Der skal tages hgjde for dette ved vurdering af patientens
evne til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske studier hos behandlingsnaive patienter, som fik
emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir + cobicistat, var kvalme (11 %),
diarré (7 %) og hovedpine (6 %). De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske studier hos
behandlingsnaive patienter, som fik rilpivirinhydrochlorid i kombination med

emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat, var kvalme (9 %), svimmelhed (8 %), unormale drgmme
(8 %), hovedpine (6 %), diarré (5 %) og sevnlashed (5 %).
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Bivirkninger i tabelform

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa sikkerhedsdata fra alle fase 2- og 3-studier, hvor patienter
fik emtricitabin + tenofoviralafenamid sammen med elvitegravir + cobicistat som en fastdosis-
kombinationstablet, samlede data fra patienter, der fik rilpivirin 25 mg én gang daglig i kombination
med andre antiretrovirale leegemidler i de kontrollerede studier TMC278-C209 og

TMC278-C215, patienter, der fik Odefsey i studierne GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160, samt
erfaringer efter markedsforing.

Bivirkningerne i tabel 2 er anfert efter systemorganklasse og hgjeste observerede hyppighed.
Hyppighed er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10) eller
ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100).

Tabel 2: Bivirkninger i tabelform

Hyppighed | Bivirkning

Blod og lymfesystem

Almindelig: nedsat leukocyttal', nedsat heemoglobin', nedsat trombocyttal'

Ikke almindelig: anzmi’

Immunsystemet

Ikke almindelig: | immunreaktiveringssyndrom'

Metabolisme og erncering

Meget almindelig: oget total kolesterol (fastende)!, eget LDL-kolesterol (fastende)!

Almindelig: nedsat appetit', gget antal triglycerider (fastende)!

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig: sevnlgshed!

Almindelig: depression!, unormale dremme', sgvnforstyrrelser!, forseenket stemningsleje!

Nervesystemet

Meget almindelig: hovedpine!?, svimmelhed'?

Almindelig: desighed!'

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: kvalme!?, forhejet pankreatisk amylase!

Almindelig: ?ave’SSmerter”, opkastning'3, forhgjet lipase!, mavegener!, mundterhed!, flatulens?®,
iarré

Ikke almindelig: dyspepsi*

Lever og galdeveje

Meget almindelig: forhgjede transaminaser (ASAT og/eller ALAT)!

Almindelig: forhgijet bilirubin'

Hud og subkutane veev

Almindelig: udslet'?

Ikke almindelig: svaere hudreaktioner med systemiske symptomer*, angiogdem>*, pruritus®, urticaria®

Knogler, led, muskler og bindeveev

Ikke almindelig: | artralgi®

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig: | traethed'?

1 Bivirkninger identificeret i kliniske studier af rilpivirin.

2 Denne bivirkning blev ikke observeret i fase 3-studierne med emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med

elvitegravir + cobicistat eller i fase 3-studierne med Odefsey, men den blev identificeret for emtricitabin i kombination

med andre antiretrovirale midler i kliniske studier eller efter markedsfering.

Bivirkninger identificeret i kliniske studier af l&gemidler indeholdende emtricitabin + tenofoviralafenamid.

4 Bivirkning identificeret i sikkerhedsovervagningen efter markedsfering af

emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat.

Bivirkning identificeret under sikkerhedsovervagning efter markedsfering for lagemidler indeholdende emtricitabin..

6 Bivirkning identificeret under sikkerhedsovervagning efter markedsforing for leegemidler indeholdende
tenofoviralafenamid.

w
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Anormale laboratorieverdier

Andringer i serum-kreatinin for regimer med rilpivirin

De samlede data fra fase 3-studierne TMC278-C209 og TMC278-C215 med behandlingsnaive
patienter paviste ogs, at serum-kreatinin steg, samt at estimeret glomeruler filtreringshastighed
(eGFR) mindskedes i lgbet af de 96 uger med behandling med rilpivirin. Sterstedelen af stigningen i
kreatinin og faldet i eGFR forekom inden for de ferste fire ugers behandling. I lgbet af 96 uger med
behandling med rilpivirin blev der observeret gennemsnitlige a&ndringer pa 0,1 mg/dl

(interval: -0,3 mg/dl til 0,6 mg/dl) for kreatinin og -13,3 ml/min/1,73 m? (interval: -

63,7 ml/min/1,73 m? til 40,1 ml/min/1,73 m?) for eGFR. Den observerede stigning i serum-kreatinin
hos patienter, som havde let eller moderat nedsat nyrefunktion ved pabegyndelse af studiet, svarede til
den stigning, der blev set hos patienter med normal nyrefunktion. Disse stigninger afspejler ikke en
@ndring af den faktiske glomerulere filtreringshastighed (GFR).

Andringer i lipidveerdier i laboratoriepraver

I studier med behandlingsnaive patienter, der fik emtricitabin + tenofoviralafenamid (FTC + TAF)
eller emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat (FTC + TDF), begge givet sammen med

elvitegravir + cobocistat som en fastdosis-kombinationstablet, blev der i begge behandlingsgrupper
observeret stigninger i forhold til baseline i faste-lipidparametrene total-kolesterol, direkte
lavdensitets-lipoprotein (LDL)- og hejdensitets-lipoprotein (HDL)-kolesterol og triglycerider ved
uge 144. Den mediane stigning fra baseline for disse parametre var storre hos patienter, der fik

FTC + TAF, sammenlignet med patienter, der fik FTC + TDF (p < 0,001 for forskellen mellem
behandlingsgrupperne angdende fastevardier for total-kolesterol, direkte LDL- og HDL-kolesterol
samt triglycerider). Den mediane (Q1, Q3) &ndring fra baseline ved uge 144 i total-kolesterol: HDL-
kolesterol-ratioen var 0,2 (-0,3; 0,7) hos patienter, der fik FTC + TAF, og 0,1 (0,4; 0,6) hos patienter,
der fik FTC + TDF (p = 0,006 for forskellen mellem behandlingsgrupperne).

Skift fra et TDF-baseret regime til Odefsey kan medfere smé stigninger i lipidparametrene. I et studie
hos virologisk supprimerede patienter, der skiftede fra FTC/RVP/TDF til Odefsey (studie GS-US-366-
1216), blev der observeret stigninger fra baseline i faste-vardier for total-kolesterol, direkte
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og triglycerider i Odefsey-armen. Der blev ikke observeret klinisk
relevante @ndringer fra baseline i den mediane total-kolesterol: HDL-kolesterolratio (ved faste) i
nogen af behandlingsarmene i uge 96. I et studie hos virologisk supprimerede patienter, der skiftede
fra EFV/FTC/TDF til Odefsey (studie GS-US-366-1160), blev der observeret fald fra baseline i
vardier ved faste for total-kolesterol og HDL-kolesterol i Odefsey-armen. Der blev ikke observeret
klinisk relevante @ndringer fra baseline i den mediane total-kolesterol:HDL-kolesterolratio (ved
faste), direkte LDH-kolesterol eller triglycerider i nogen af behandlingsarmene i uge 96.

Cortisol

I de samlede fase 3-studier med behandlingsnaive patienter TMC278-C209 og TMC278-C215 var der
iuge 96 en generel gennemsnitlig &ndring af basal cortisol i forhold til baseline pa -19,1 (-30,85; -
7,37) nmol/1 i rilpivirin-armen og pa -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l i efavirenz-armen. I uge 96 var den
gennemsnitlige @&ndring i forhold til baseline i niveauerne af ACTH-stimuleret cortisol lavere i
rilpivirin-armen (+18,4 + 8,36 nmol/l) end i efavirenz-armen (+54,1 + 7,24 nmol/l). De gennemsnitlige
vaerdier for rilpivirin-armen for sével basal som ACTH-stimuleret cortisol i uge 96 var inden for
normalomradet. Disse endringer i adrenale sikkerhedsparametre var ikke klinisk relevante. Der var
ingen kliniske tegn eller symptomer, som tydede pa adrenal eller gonadal dysfunktion hos voksne.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Metaboliske parametre
Kropsvaegt samt lipid- og glucoseniveauerne i blodet kan stige under antiretroviral behandling
(se pkt. 4.4).
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Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af CART opsté
en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner.
Autoimmunsygdomme (som Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret. Den
rapporterede tidsperiode for sddanne opstér er imidlertid variabel og disse tilstande kan opstd mange
maneder efter pabegyndelse af behandlingen (se pkt. 4.4).

Osteonekrose
Tilfeelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).

Sveere hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner med systemiske symptomer er blevet rapporteret i forbindelse med erfaring
efter markedsforingen for emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat, herunder udslet med
feber, blarer, conjunctivitis, angiogdem, forhegjede leverfunktionstal og/eller eosinofili.

Padiatrisk population

Sikkerheden af emtricitabin + tenofoviralafenamid blev evalueret til og med 48 uger i et ublindet
klinisk studie (GS-US-292-0106), hvor 50 hiv 1-inficerede, behandlingsnaive padiatriske patienter i
alderen 12 til < 18 ar fik emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med

elvitegravir + cobicistat som en fastdosis kombinationstablet. I dette studie svarede sikkerhedsprofilen
for unge patienter til den for voksne (se pkt. 5.1).

Vurderingen af rilpivirins sikkerhed er baseret pa data fra uge 48 fra ét abent studie med en enkelt arm
(TMC278-C213) af 36 padiatriske patienter i alderen 12 til < 18 ar, som alle vejede mindst 32 kg.
Ingen patienter afbred behandlingen med rilpivirin pa grund af bivirkninger. Der blev ikke
identificeret nogen nye bivirkninger i forhold til dem, der ses hos voksne. De fleste bivirkninger var
grad 1 eller 2. Meget hyppigt foreckommende bivirkninger (alle grader) var hovedpine, depression,
desighed og kvalme. Der blev ikke rapporteret nogen anormale laboratorieverdier af grad 3-4 for
ASAT/ALAT eller bivirkninger af grad 3-4 med forhgjet transaminase (se pkt. 5.1).

Andre s&rlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Sikkerheden af emtricitabin + tenofoviralafenamid blev evalueret til og med 144 uger i et ublindet
klinisk studie (GS-US-292-0112), hvor 248 hiv 1-inficerede patienter, der enten var behandlingsnaive
(n = 6) eller virologisk supprimerede (n = 242) med let til moderat nedsat nyrefunktion (estimeret
glomeruler filtrationshastighed via Cockcroft-Gault-metoden [eGFRcg]: 30-69 ml/min) fik
emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir + cobicistat som en fastdosis
kombinationstablet. Sikkerhedsprofilen hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion lignede
den for patienter med normal nyrefunktion (se pkt. 5.1).

Sikkerheden af emtricitabin + tenofoviralafenamid blev evalueret til og med 48 uger i et ublindet
klinisk studie med én behandlingsarm (GS-US-292-1825), hvor 55 hiv 1-inficerede patienter, der var
virologisk supprimerede med nyresygdom i slutstadiet (¢eGFRcg < 15 ml/min) i kronisk heemodialyse
fik emtricitabin + tenofoviralafenamid 1 kombination med elvitegravir + cobicistat som en fastdosis
kombinationstablet. Der identificeredes ikke nye sikkerhedsproblemer hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet i kronisk hemodialyse, som fik emtricitabin + tenofoviralafenamid sammen med
elvitegravir + cobicistat som en fastdosis kombinationstablet (se pkt. 5.2).

Patienter, som samtidig er inficerede med hiv og HBV

Sikkerheden af emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir og cobicistat som
en fastdosis kombinationstablet (elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid [E/C/F/TAF])
blev evalueret hos 72 patienter med samtidig hiv/HBV-infektion, som fik behandling mod hiv i et
ublindet klinisk studie (GS-US-292-1249) til og med uge 48, hvor patienterne skiftede fra et andet
antiretroviralt regime (som inkluderede TDF hos 69 ud af 72 patienter) til E/C/F/TAF. Baseret pa disse
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begransede data lignede sikkerhedsprofilen for emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med
elvitegravir og cobicistat som en fastdosis kombinationstablet hos patienter med samtidig hiv/HBV-
infektion den for patienter med hiv 1-monoinfektion.

Hos patienter, som samtidig var inficerede med hepatitis B- eller C-virus, der fik rilpivirin, var
forekomsten af forhgjet leverenzym hgjere end hos patienter uden samtidig infektion, der fik rilpivirin.
Den farmakokinetiske eksponering for rilpivirin hos patienter med samtidig infektion, var
sammenlignelig med den hos patienter uden samtidig infektion.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8), og der skal gives
stottende standardbehandling efter behov, herunder observation af patientens kliniske status og
monitorering af vitale parametre og EKG (QT-interval).

Der er ingen specifik antidot mod overdosering med Odefsey. Op til 30 % af emtricitabindosis kan
fjernes ved haemodialyse. Tenofovir fjernes effektivt ved haemodialyse med en ekstraktionskoefficient
pa ca. 54 %. Det vides ikke, om emtricitabin eller tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse. Da
rilpivirin er staerkt proteinbundet, er det usandsynligt, at dialyse i signifikant grad kan fjerne det
aktive stof. Yderligere behandling ber, hvis muligt, bygge pa de kliniske tegn eller folge
anbefalingerne fra Giftlinjen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiviralt middel til systemisk brug. Antivirale midler til
behandling af hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kode: JOSAR19

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Emtricitabin er en nukleosid-revers transkriptasechaemmer (NRTI, nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) og analog til 2°-deoxycytidin. Emtricitabin fosforyleres af celleenzymer, hvorved der dannes
emtricitabintriphosphat. Emtricitabintriphosphat h&emmer kompetitivt hiv 1 revers transkriptase (RT),
hvilket resulterer i keedeblokering af deoxyribonukleinsyre (dna). Emtricitabin har aktivitet mod hiv 1,
hiv 2 og HBV.

Rilpivirin er en diarylpyrimidin NNRTI af hiv 1. Rilpivirin-aktivitet medieres af ikke-kompetitiv
haemning af hiv 1 RT. Rilpivirin hemmer ikke de humane cellulare dna-polymeraser a,  og
mitokondrie-dna-polymerase v.

Tenofoviralafenamid er en nukleotid-revers transkriptasechaemmer (NtRTI, nucleotide reverse
transcriptase inhibitor) og et prodrug for tenofovir (2’-deoxyadenosinmonophosphat-analog). Som
folge af en pget plasmastabilitet og intracellulaer aktivering via hydrolyse af cathepsin A er
tenofoviralafenamid mere effektivt end tenofovirdisoproxilfumarat til indfering af tenofovir i
mononukleare celler i perifert blod (PBMC’er, peripheral blood mononuclear cells) (herunder
lymfocytter og andre hiv-maélceller) og makrofager. Intracellulert tenofovir fosforyleres dernaest til
den aktive metabolit tenofovirdiphosphat. Tenofovirdiphosphat h&emmer hiv RT, hvilket resulterer i
dna-keadeblokering. Tenofovir har aktivitet mod hiv 1, hiv 2 og HBV.

20


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Antiviral aktivitet in vitro

Kombinationerne af emtricitabin, rilpivirin og tenofoviralafenamid var ikke antagonistiske og viste
synergistiske virkninger med hinanden i kombinationsanalyser af antiviral aktivitet i cellekultur.

Den antivirale aktivitet af emtricitabin mod isolater af hiv 1 fra laboratoriet og klinikken blev vurderet
i lymfoblastoide cellelinjer, MAGI-CCRS5-cellelinjen og PBMC’er. De 50 % effektive
koncentrationsverdier (ECso) for emtricitabin var i intervallet fra 0,0013 til 0,64 uM. Emtricitabin
viste antiviral aktivitet i cellekultur mod hiv 1 undertype A, B, C, D, E, F og G (ECso-vaerdier var 1
intervallet fra 0,007 til 0,075 uM) og viste aktivitet mod hiv 2 (ECso-verdier var i intervallet fra

0,007 til 1,5 uM).

Rilpivirin udviste aktivitet mod laboratoriestammer af vildtype hiv 1 i en staerkt inficeret T-cellelinje
med en median ECso-veerdi for hiv 1/11IB pé 0,73 nM (0,27 ng/ml). Rilpivirin viste ogsa antiviral
aktivitet mod et bredt panel af primare isolater af hiv 1 gruppe M (undertype A, B, C, D, F, G, H),
med ECso-verdier i intervallet fra 0,07 til 1,01 nM (0,03 til 0,37 ng/ml), primere isolater af gruppe O
med ECso-veerdier i intervallet fra 2,88 til 8,45 nM (1,06 til 3,10 ng/ml), og det viste begranset
aktivitet in vitro mod hiv 2 med ECso-vaerdier i intervallet fra 2.510 til 10.830 nM (920 til

3.970 ng/ml).

Den antivirale aktivitet af tenofoviralafenamid mod isolater af hiv 1 undertype B fra laboratoriet og
klinikken blev vurderet i lymfoblastoide cellelinjer, PBMC’er, primare monocyt-/makrofage celler og
CD4+ T-lymfocytter. ECso-vaerdierne for tenofoviralafenamid var i intervallet fra 2,0 til 14,7 nM.
Tenofoviralafenamid viste antiviral aktivitet i cellekultur mod alle hiv 1-grupperne (M, N og O),
herunder undertype A, B, C, D, E, F og G (ECso-vaerdier var i intervallet fra 0,10 til 12,0 nM), og viste
aktivitet mod hiv 2 (ECso-vaerdier var i intervallet fra 0,91 til 2,63 nM).

Resistens

I betragtning af alle tilgaengelige in vitro-data og data genereret med behandlingsnaive patienter kan
folgende resistensassocierede mutationer i hiv 1 RT, hvis de er til stede ved baseline, pavirke
aktiviteten af Odefsey: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R,
VI179L, Y181C, Y181I, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L og
kombinationen af L1001 og K103N.

Andre negative virkninger af NNRTI-mutationer end de ovennavnte (f.eks. mutationerne K103N eller
L1001 som enkelte mutationer) kan ikke udelukkes, da de ikke er blevet undersegt in vivo hos et
tilstreekkeligt antal patienter.

Som med andre antiretrovirale leegemidler ber resistenstest og/eller historiske resistensdata vejlede
brugen af Odefsey (se pkt. 4.4).

In vitro
Nedsat folsomhed for emtricitabin er forbundet med M184V/I-mutationer i hiv 1 RT.

Rilpivirin-resistente stammer blev udvalgt i cellekultur startende fra vildtype hiv 1 af

forskellig oprindelse og undertyper samt NNRTI-resistent hiv 1. De hyppigst observerede
aminosyresubstitutioner, som opstod, omfattede: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C og M2301.

Isolater af hiv 1 med nedsat folsomhed for tenofoviralafenamid udtrykte en K65R-mutation i hiv 1 RT.
Desuden blev der forbigdende observeret en K70E-mutation i hiv 1 RT.

Hos behandlingsnaive voksne patienter

I den samlede analyse fra uge 144 af antiretroviral-naive patienter, som fik
elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (E/C/F/TAF) i fase 3-studierne
GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111, blev der observeret udvikling af en eller flere primare
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resistens-associerede mutationer i hiv 1-isolater fra 12 af 866 (1,4 %) patienter, der blev behandlet
med E/C/F/TAF. Blandt disse 12 hiv 1-isolater var de mutationer, der opstod, M184V/I (n=11) og
K65R/N (n=2)1RT og T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) og N155H (n=2)

i integrase.

I den samlede analyse i uge 96 af patienter, der fik emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
(FTC/TDF) + rilpivirinhydrochlorid i de kliniske fase 3-studier TMC278-C209 og TMC278-C215,
havde hiv 1-isolater fra 43 patienter en aminosyresubstitution associeret med NNRTI-resistens

(n = 39) eller NRTI-resistens (n = 41). NNRTI-resistens-associerede mutationer, som hyppigst
udvikledes, var: V90I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y og F227C. Tilstedevarelsen
af VI0I og V189I ved baseline pavirkede ikke responset. 52 % af hiv 1-isolater med nyopstaet
resistent i rilpivirin-armen udviklede samtidige NNRTI- og NRTI-mutationer, oftest E138K og
M184V. De mutationer associeret med NRTI-resistens, der udviklede sig i 3 eller flere patientisolater,
var: K65R, K70E, M184V/I og K219E.

Indtil uge 96 havde faerre patienter i rilpivirin-armen med en virusbelastning ved baseline
< 100.000 kopier/ml nyopstéet resistens-associerede substitutioner og/eller faenotyperesistens over for
rilpivirin (7/288) end patienter med en virusbelastning ved baseline > 100.000 kopier/ml (30/262).

Hos virologisk supprimerede patienter

En patient med nyopstaet resistens (M184M/I) blev identificeret i et klinisk studie af
virologisk supprimerede patienter, der skiftede fra et regime indeholdende

emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat til E/C/F/TAF i en fastdosis kombinationstablet
(GS-US-292-0109, n = 959).

Til og med uge 96 blev der hos patienter, der skiftede til Odefsey fra
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat (FTC/RPV/TDF) eller
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (EFV/FTC/TDF) (studierne GS-US-366-1216 og
GS-US-366-1160; n = 754), ikke detekteret resistens-associerede mutationer som folge af
behandlingen.

Hos patienter med samtidig infektion med hiv og HBV

I et klinisk studie med hiv-inficerede, virologisk supprimerede patienter med samtidig infektion med
kronisk hepatitis B, som fik E/C/F/TAF i 48 uger (GS-US-292-1249, n = 72), var 2 patienter
kvalificerede til resistensanalyse. Hos disse 2 patienter blev ingen aminosyresubstitutioner forbundet
med resistens over for nogen af komponenterne i E/C/F/TAF identificeret i hiv-1 eller HBV.

Krydsresistens

Emtricitabin-resistente vira med M184V/I-substitution var krydsresistente over for lamivudin, men
havde bevaret folsomhed for didanosin, stavudin, tenofovir og zidovudin.

I et panel med 67 hiv 1-rekombinante laboratoriestammer med €én resistensassocieret mutation pa
RT-positioner associeret med NNRTI-resistens var de eneste enkeltresistensassocierede mutationer
associeret med tab af modtagelighed for rilpivirin K101P og Y181 V/I. K103N-substitutionen alene
resulterede ikke i reduceret modtagelighed for rilpivirin, men kombinationen af K103N og L1001
resulterede i en 7 gange reduceret folsomhed over for rilpivirin. I et andet studie resulterede

Y 188L-substitution i en reduceret folsomhed over for rilpivirin pa 9 gange for kliniske isolater og
6 gange for site-directed mutanter.

Hos patienter, der fik rilpivirinhydrochlorid i kombination med FTC/TDF i fase 3-studier (samlede
data fra TMC278-C209 og TMC278-C215), havde de fleste hiv 1-isolater med nyopstaet

feenotyperesistens over for rilpivirin krydsresistens over for mindst ét andet NNRTI (28/31).

K65R- og ogsa K70E-substitution resulterer i nedsat felsomhed for abacavir, didanosin, lamivudin,
emtricitabin og tenofovir, men de bevarer folsomhed for zidovudin.
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Kliniske data

Den kliniske virkning af Odefsey blev klarlagt i studier udfert med

emtricitabin + tenofoviralafenamid, givet sammen med elvitegravir + cobicistat som en E/C/F/TAF-
fastdosis-kombinationstablet, i studier med rilpivirin, givet sammen med FTC/TDF som individuelle
komponenter eller som en FTC/RPV/TDF-fastdosis-kombinationstablet, og i studier med Odefsey.

Regimer indeholdende emtricitabin + tenofoviralafenamid

Behandlingsnaive og virologisk supprimerede hiv 1-inficerede voksne patienter

I studiet GS-US-292-0104 og studiet GS-US-292-0111 fik patienterne enten E/C/F/TAF (n = 866)
eller elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (E/C/F/TDF) (n = 867) en gang
dagligt. Begge blev givet som fastdosis kombinationstabletter.

Gennemsnitsalderen var 36 ar (interval 18-76), 85 % var meand, 57 % var hvide, 25 % var sorte, og
10 % var asiater. Den gennemsnitlige hiv 1-rna i plasma ved baseline var 4,5 logio kopier/ml (interval
1,3-7,0), og 23 % havde virusbelastning ved baseline pa > 100.000 kopier/ml. Det gennemsnitlige
CD4+ celletal ved baseline var 427 celler/mm?’ (interval 0-1.360), og 13 % havde et CD4+ celletal pa
<200 celler/mm®.

I studierne GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 udviste E/C/F/TAF statistisk superioritet i forhold
til E/C/F/TDF 1 at opna hiv 1-rna < 50 kopier/ml ved uge 144. Forskellen i procent var 4,2 % (95 %
CI: 0,6 % til 7,8 %). De samlede behandlingsresultater efter 48 og 144 uger vises i tabel 3.

I studie GS-US-292-0109 blev virkningen og sikkerheden af skift fra enten EFV/FTCTDF, FTC/TDF
plus atazanavir (boostet med enten cobicistat eller ritonavir) eller E/C/F/TDF til E/C/F/TAF fastdosis
kombinationstablet evalueret i et randomiseret, abent studie af virologisk supprimerede (hiv 1-rna

< 50 kopier/ml) hiv 1-inficerede voksne (n = 959 skiftede til E/C/F/TAF, n = 477 blev pa baseline-
regimet [SBR]). Patienterne havde en gennemsnitlig alder pé 41 &r (interval 21-77), 89 % var mand,
67 % var hvide og 19 % var sorte. Gennemsnitlig CD4+ celletal ved baseline var 697 celler/mm’
(interval 79-1.951).

I studiet GS-US-292-0109 var skift fra et regime baseret pé tenofovirdisoproxilfumarat til E/C/F/TAF
overlegent i forhold til at opretholde hiv 1-rna < 50 kopier/ml sammenlignet med at blive pa baseline-
regimet. Samlede behandlingsresultater efter 48 uger vises i tabel 3.

Tabel 3: Virologiske resultater af studierne GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 ved uge 48 og
uge 96 144" og GS-US-292-0109 ved uge 48°

Behandlingsnaive voksne i studierne
GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111°

Virologisk supprimerede
voksne i studiet
GS-US-292-0109

Uge 48 Uge 144 Uge 48
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF |Regime ved
(n =866) (n =867) (n =866) (n =867) (n =959) baseline
(n =477)
Hiv 1-rna 92 % 90 % 84 % 80 % 97 % 93 %
< 50 kopier/ml
Behandlingsforskel 2,0 % (95 % CI: 4,2 % (95 % CI: 4,1 % (95 % CI: 1,6 % til
-0,7 % til 4,7 %) 0,6 % til 7,8 %) 6,7 %, p <0,001°)
Hiv 1-rna 4% 4% 5% 4% 1 % 1%

> 50 kopier/ml*
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Behandlingsnaive voksne i studierne
GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111"

Virologisk supprimerede
voksne i studiet
GS-US-292-0109

Uge 48

Uge 144

Uge 48

E/C/F/TAF

(n=866) | (n=867)

E/C/F/TDF

E/C/F/TAF
(n = 866)

E/C/F/TDF
(n = 867)

E/C/F/TAF
(n=959)

Regime ved
baseline
(n =477)

Ingen virologiske data
ved uge 48- eller uge
144-vinduet

4% 6 %

11 % 16 %

2%

6 %

Seponerede
forsagsleegemiddel
som folge af AE
eller dod®

1% 2%

1% 3%

1 %

1%

Seponerede
forsagsleegemiddel
som folge af andre
arsager, og sidste
tilgeengelige hiv 1-
rna < 50 kopier/ml’

2% 4%

9% 11 %

1%

4%

Manglende data i
tidsvinduet, men far
forsegslaegemiddel

1% <1%

1% 1%

0%

<1%

Hiv 1-rna
< 20 kopier/ml

84 % 84 %

81 % 76 %

Behandlingsforskel

0,4 % (95 % CI:
23,0 % til 3,8 %)

5.4 % (95 % CI:
1,5 % til 9,2 %)

\Andel (%) patienter
med hiv 1-rna

< 50 kopier/ml pr.
tidligere
behandlingsregime?

EFV/FTC/TDF

96 %

90 %

FTC/TDF plus
boosted atazanavir

97 %

92 %

E/C/F/TDF

98 %

97 %

a Uge 48-vinduet var fra dag 294 til 377 (inklusive), uge 144-vinduet var fra dag 966 til 1049 (inklusive).

b I begge studier blev patienterne stratificeret efter baseline hiv 1-rna (< 100.000 kopier/ml, > 100.000 kopier/ml til
<400.000 kopier/ml eller > 400.000 kopier/ml) ved CD4+ celletal (< 50 celler/ul, 50-199 celler/ul eller > 200 celler/pl),
og efter region (USA eller uden for USA).

¢ P-verdi for superioritetstest, der ssammenligner procentandelen af virologisk succes, var fra CMH-testen (Cochran-
Mantel-Haenszel) stratificeret efter det tidligere behandlingsregime (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plus boosted atazanavir

eller E/C/F/TDF).

d Omfatter patienter, som havde > 50 kopier/ml i uge 48- eller uge 144-vinduet, patienter, som afbred behandlingen tidligt
som folge af manglende eller svigtende virkning, patienter, som afbred behandlingen af andre &rsager end en bivirkning
(AE), ded eller manglende eller svigtende virkning, og som pa tidspunktet for seponering havde en virusbelastning

pa > 50 kopier/ml.

e Omfatter patienter, som afbred behandlingen som folge af en AE eller ded pé et tidspunkt fra dag 1 og i lebet af
tidsvinduet, hvis dette ikke resulterede i virologiske data om behandlingen i lgbet af det specificerede tidsvindue.

f Omfatter patienter, som afbred behandlingen af andre arsager end en AE, ded eller manglende eller svigtende virkning,
f.eks. tilbagetrackning af samtykke, tabt for opfelgning osv.

I studierne GS-US-292-0104 og GS-US-292-0111 var den virologiske succesrate den samme i alle
patientundergruppe (alder, kan, race, hiv 1-rna ved baseline eller CD4+ celletal ved baseline).

Den gennemsnitlige stigning i forhold til baseline i CD4+-celletal var 230 celler/mm? hos patienter
behandlet med E/C/F/TAF og 211 celler/mm?® hos patienter behandlet med E/C/F/TDF (p = 0,024) ved
uge 48 og 326 celler/mm?® hos patienter behandlet med E/C/F/TAF og 305 celler/mm® hos patienter

behandlet med E/C/F/TDF (p = 0,06) ved uge 144.




Regimer med rilpivirin

Behandlingsnaive hiv I-inficerede voksne patienter

Virkningen af rilpivirin er baseret pa analyser af 96 ugers data fra to randomiserede, dobbeltblindede,
kontrollerede studier af behandlingsnaive patienter (TMC278-C209 og undersettet med

emtricitabin + tenofovirdisoproxilfumarat fra TMC278-C215).

I den samlede analyse for TMC278-C209 og TMC278-C215 af 1096 patienter, som fik et
baggrundsregime (BR) med FTC/TDF, var demografiske karakteristika og karakteristika ved baseline
afbalanceret mellem grupperne med rilpivirin og efavirenz (EFV). Den mediane alder var 36 ar, 78 %

var mand, 62 % var hvide og 24 % sorte/afroamerikanere. Median hiv 1-rna i plasma var
5,0 logo kopier/ml, og median CD4+ celletal var 255 celler/mm?®.

Samlet respons og en undergruppeanalyse af virologisk respons (< 50 hiv 1-rna-kopier/ml) ved bade
48 uger og 96 uger samt virologisk svigt efter virusbelastning ved baseline (samlede data fra de to
kliniske fase 3-studier, TMC278-C209 og TMC278-C215, for patienter, der fik BR FTC/TDF)
praesenteres i tabel 4.

Tabel 4: Virologiske resultater af randomiseret behandling i studierne TMC278-C209 og
TMC278-C215 (samlede data for patienter, der fik rilpivirinhydrochlorid eller efavirenz i
kombination med FTC/TDF) ved uge 48 (primzrt) og uge 96

RPV + FTC/TDF EFV + FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV +FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
Uge 48 Uge 96
Samlet respons 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(hiv 1-rna
<50 kopier/ml
(TLOVR#)®

Efter virusbelastning ved baseline (kopier/ml)

<100.000 89,6 % (258/288) 84,8 % (217/256) 83,7 % (241/288) 80,8 % (206/255)
>100.000 76,7 % (201/262) 80,3 % (233/290) 69,5 % (182/262) 74,2 % (216/291)
Non-respons
Virologisk svigt 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) 11,5 % (63/550)° 5,1 % (28/546)¢

(alle patienter)

Efter virusbelastning ved baseline (kopier/ml)

<100.000 4,2 % (12/288) 2,3 % (6/256) 5,9 % (17/288) 2,4 % (6/255)
> 100.000 15,3 % (40/262) 5,9 % (17/290) 17,6 % (46/262) 7,6 % (22/291)
Deodsfald 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Behandling 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
afbrudt pa grund
af bivirkning (AE)
Behandling 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)
afbrudt af andre

arsager end AE®

EFV = efavirenz; RPV =rilpivirin

a ITT TLOVR = Intention to treat time to loss of virologic response.

b Forskellen i responsrate ved uge 48 er 1 % (95 % konfidensinterval 3 % til 6 %) ved hjlp af normal tilneermelse.

¢ Der var 17 nye virologiske svigt mellem den primere analyse i uge 48 og uge 96 (6 patienter med en virusbelastning ved
baseline < 100.000 kopier/ml og 11 patienter med en virusbelastning ved baseline > 100.000 kopier/ml). Der var ogsa
omklassificeringer i den primare analyse i uge 48, hvor den mest almindelige omklassificering var fra virologisk svigt til
afbrydelse af behandlingen af andre arsager end AE.

d Der var 10 nye virologiske svigt mellem den primere analyse i uge 48 og uge 96 (3 patienter med en virusbelastning ved
baseline < 100.000 kopier/ml og 7 patienter med en virusbelastning ved baseline > 100.000 kopier/ml). Der var ogsa
omklassificeringer i den primere analyse i uge 48, hvor den mest almindelige omklassificering var fra virologisk svigt til
atbrydelse af behandlingen af andre &rsager end AE.

e f.eks. manglende opfelgning, manglende compliance, samtykke trukket tilbage.

FTC/TDF + rilpivirinhydrochlorid var non-inferiert for s& vidt angar hiv 1-rna < 50 kopier/ml

sammenlignet med FTC/TDF + efavirenz.
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Odefsey-regime

Virologisk supprimerede hiv 1-inficerede voksne patienter

Studie GS-US-366-1216, et randomiseret, dobbeltblindt studie hos virologisk supprimerede hiv 1-
inficerede voksne, evaluerede effekten og sikkerheden ved skift fra FTC/RVP/TDF til Odefsey.
Patienterne havde en gennemsnitsalder pé 45 ar (23-72), 90 % var mand, 75 % var hvide, og 19 % var
sorte. Det gennemsnitlige CD4+-celletal ved baseline var 709 celler/mm? (104-2.527).

Studie GS-US-366-1160, et randomiseret, dobbeltblindt studie hos virologisk supprimerede

hiv 1-inficerede voksne, evaluerede effekten og sikkerheden ved skift fra EVF/FTC/TDF til Odefsey.
Patienterne havde en gennemsnitsalder pa 48 ér (19-76), 87% var meand, 67 % var hvide, og 27 % var
sorte. Det gennemsnitlige CD4+-celletal ved baseline var 700 celler/mm?® (140-1.862).

Behandlingsresultaterne i studierne GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160 vises i tabel 5.

Tabel 5: Virologiske resultater fra studierne GS-US-366-1216 og GS-US-366-1160 ved uge 48"
0g 96"

GS-US-366-1216 GS-US-366-1160
Uge 48 Uge 96 Uge 48 Uge 96
ODE FTC/ ODE FTC/ ODE EFV/ ODE EFV/
(n=316) | RPV/TDF | (n=316) | RPV/TDF | (n =438) | FTC/TDF | (n =438) | FTC/TDF
(n=313)¢ (n=313)¢ (n=437) (n=437)

Hiv 1-RNA 94 % 94 % 89 % 88 % 90 % 92 % 85% 85 %
<50 kopier/ml

Behandlings- -0,3 % (95 % CI: 0,7 % (95 % CI: -2,0 % (95 % CI: 0% (95 % CI:

forskel -4,2 % til 3,7 %) -4,3 % til 5,8 %) -5,9 % til 1,8 %) -4,8 % til 4,8 %)
Hiv 1-RNA 1 % 0% 1% 1 % 1% 1% 1 % 1%
> 50 kopier/ml?
Ingen virologiske 6 % 6 % 10 % 11 % 9% 7% 14 % 14 %
data i uge 48 eller
96 vinduet

Behandling 2% 1% 2% 3% 3% 1% 4% 3%

afbrudt pga.

bivirkninger eller

ded og sidste

tilgeengelige

hiv I-RNA

< 50 kopier/ml

Behandling 4% 4% 8 % 8 % 5% 5% 10 % 11%

afbrudt af andre

grunde og sidste

tilgeengelige

hiv 1-RNA

< 50 kopier/ml®

Manglende data | <1 % 1% 1% 0 1% 1% <1 % 0

under vinduet,

men fortsat i

behandling

ODE = Odefsey

a Uge 48-vinduet var mellem dag 295 og 378 (inklusive).

b Uge 96-vinduet var mellem dag 631 og 714 (inklusive).

¢ En patient, der ikke fik FTC/RPV/TDF forud for screening, blev udelukket fra analysen.

d Inkluderer patienter, der havde > 50 kopier/ml i uge 48- eller uge 96-vinduet; patienter, der udgik tidligt pa grund af
manglende eller tab af effekt; patienter, der udgik af andre grunde end manglende eller tab af effekt og pa tidspunktet for
afbrydelsen havde virustal > 50 kopier/ml.

e Inkluderer patienter, der udgik af andre grunde end en bivirkning (AE), ded eller manglende eller tab af effekt; f.eks. trak
samtykke tilbage, manglende opfelgning, etc.

Ved uge 96 i de respektive studier var skift til Odefsey non-inferiort i forhold til opretholdelse af
hiv 1-RNA < 50 kopier/ml sammenlignet med fortsat behandling med FTC/RPV/TDF eller pa
EFV/FTC/TDF.

26



I studie GS-US-366-1216 var den gennemsnitlige &ndring fra baseline i CD4+-celletal i uge 96

12 celler/mm?® hos patienter, der skiftede til Odefsey, og 16 celle/mm? hos dem, der forblev pa
FTC/RPV/TDF. I studie GS-US-366-1160 var den gennemsnitlige @&ndring fra baseline i CD4+
celletzlling i uge 96 12 celler/mm? hos patienter, der skiftede til Odefsey, og 6 celler/mm® hos dem,
der forblev pa EFV/FTC/TDF.

Hiv I-inficerede voksne patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion

I studiet GS-US-292-0112 blev virkning og sikkerhed af E/C/F/TAF fastdosis kombinationstablet
evalueret i et ublindet klinisk studie af 242 hiv 1-inficerede patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (eGFRcg: 30-69 ml/min).

Gennemsnitsalderen var 58 ar (interval 24-82) med 63 patienter (26 %), som var > 65 ar. 79 % var
mand, 63 % var hvide, 18 % var sorte og 14 % var asiater. 35 % af patienterne havde et
behandlingsregime, som ikke indeholdt tenofovirdisoproxilfumarat. Ved baseline var median eGFRcg
56 ml/min, og 33 % af patienterne havde en eGFRcg fra 30 til 49 ml/min. Det gennemsnitlige

CD4+ celletal ved baseline var 664 celler/mm? (interval: 126-1.813).

Ved uge 144 havde 83,1 % (197/237 patienter) stadig hiv 1-rna < 50 kopier/ml, efter de var skiftet til
E/C/F/TAF fastdosis kombinationstablet.

I studie GS-US-292-1825 blev virkning og sikkerhed af E/C/F/TAF evalueret i et ublindet klinisk
studie med én behandlingsarm hos 55 hiv 1-inficerede voksne med nyresygdom i slutstadiet
(eGFR¢g < 15 ml/min) i kronisk haemodialyse i mindst 6 maneder, inden de skiftede til E/C/F/TAF
fastdosis kombinationstablet. Patienterne var virologisk supprimerede (hiv 1-rna < 50 kopier/ml) i
mindst 6 maneder, for de skiftede.

Gennemsnitsalderen var 48 ar (interval: 23-64). Seksoghalvfjerds procent af patienterne var maend,

82 % var sorte og 18 % var hvide. Femten procent af patienterne identificerede sig som af
spansk/latinsk herkomst. Det gennemsnitlige CD4+ celletal ved baseline var 545 celler/mm® (interval:
205-1473). Ved uge 48 havde 81,8 % (45/55 patienter) stadig hiv 1-rna < 50 kopier/ml, efter de var
skiftet til E/C/F/TAF, Der var ingen klinisk signifikante @ndringer i fastende laboratorieprever for
lipider hos patienter, som skiftede.

Patienter med samtidig infektion med hiv og HBV

Sikkerheden og virkningen af E/C/F/TAF blev evalueret i det ublindede studie GS-US-292-1249 hos
voksne patienter med samtidig infektion med hiv-1 og kronisk hepatitis B. 69 ud af de 72 patienter
havde tidligere faet TDF-baseret antiretroviral behandling. Ved starten af behandlingen med
E/C/F/TAF havde 72 patienter varet hiv-supprimerede (hiv-1 RNA < 50 kopier/ml) i mindst

6 maneder med eller uden supprimering af HBV DNA, og de havde kompenseret leverfunktion.
Gennemsnitsalderen var 50 ar (interval: 28-67), 92 % af patienterne var meand, 69 % var hvide, 18 %
var sorte, og 10 % var asiater. Det gennemsnitlige CD4+ celletal ved baseline var 636 celler/mm’
(interval: 263-1498). 86 % af patienterne (62/72) var HBV-supprimerede (HBV DNA < 29 IE/ml), og
42 % (30/72) var HBeAg-positive ved baseline.

Ud af de patienter, som var HBeAg-positive ved baseline, opniede 1/30 (3,3 %) serokonvertering til
anti-HBe ved uge 48. Ud af de patienter, som var HBsAg-positive ved baseline, opnaede 3/70 (4,3 %)
serokonvertering til anti-HBs ved uge 48.

Ved uge 48 havde 92 % af patienterne (66/72) stadig hiv-1 RNA < 50 kopier/ml efter skift til
E/C/F/TAF. Den gennemsnitlige eendring i CD4+ celletal i forhold til baseline ved uge 48

var -2 celler/mm?®. 92 % (66/72 patienter) havde HBV DNA < 29 IE/ml ved brug af analyse, hvor
manglende data = svigt ved uge 48. Ud af de 62 patienter, som var HBV-supprimerede ved baseline,
forblev 59 supprimerede, og 3 havde manglende data. Ud af de 10 patienter, som ikke var
supprimerede ved baseline (HBV DNA > 29 1E/ml), blev 7 supprimerede, 2 forblev detekterbare, og

1 havde manglende data. Normalisering af alanintransaminase (ALAT) blev opnéet hos 40 % (4/10) af
forsegspersoner med ALAT over den @vre normalgrense (ULN) ved baseline.
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Der er begrensede kliniske data vedrerende brugen af E/C/F/TAF hos patienter med samtidig
infektion med hiv/HBV, som er behandlingsnaive.

Andringer i mdlinger af knoglemineraltcethed

I studier hos behandlingsnaive voksne patienter var 144 ugers behandling med E/C/F/TAF forbundet
med mindre reduktioner i knoglemineraltaethed (BMD [bone mineral density] sammenlignet med
E/C/F/TDF, malt ved dual-emission X-ray absorptiometry (DXA)-analyse af hofte (gennemsnitlig
endring: -0,8 % versus -3,4 %, p < 0,001) og leenderyg (gennemsnitlig endring: -0,9 % versus -

3,0 %), p <0,001).

Der blev set smé forbedringer i BMD ved 48 uger efter skift til E/C/F/TAF sammenlignet med
opretholdelse af regimet med tenofovirdisoproxilfumarat.

I studier med Odefsey hos virologisk supprimerede voksne patienter blev der i uge 96 efter skift til
Odefsey set stigning i BMD for hofte sammenlignet med minimale a&ndringer ved fortsat behandling
med FTC/RPV/TDF eller EFV/FTC/TDF (middeleendring 1,6 % for Odefsey versus -0,6 % for
FTC/RPV/TDF, p <0,001; 1,8 % for Odefsey versus -0,6 % for EFV/FTC/TDF, p < 0,001) og for ryg
(middelendring 2,0 % for Odefsey versus -0,3 % for FTC/RPV/TDF, p < 0,001; 1,7 % for Odefsey
versus 0,1 % for EFV/FTC/TDF, p < 0,001).

Andringer i madlinger af nyrefunktionen

I studier hos behandlingsnaive voksne patienter var E/C/F/TAF forbundet med en mindre pavirkning
af renale parametre (malt efter 144 ugers behandling som eGFRcg og forholdet mellem protein og
kreatinin i urinen [UPCR] og efter 96 ugers behandling som forholdet mellem albumin og kreatinin i
urinen [UACR]) sammenlignet med E/C/F/TDF. I lgbet af 144 ugers behandling seponerede ingen
forsegsdeltager E/C/F/TAF pa grund af en behandlingsrelateret renal bivirkning, hvorimod

12 forsegsdeltagere seponerede E/C/F/TDF (p < 0,001). I studier hos virologisk supprimerede voksne
patienter var der gennem 96 ugers behandling minimale @ndringer eller fald i albuminuri(UACR) hos
patienter, der fik Odefsey, sammenlignet med stigninger i forhold til baseline hos patienter, der
forblev pa FTC/RPV/TDF eller EFV/FTC/TDF. Se ogsa pkt. 4.4.

Padiatrisk population

Regime med emtricitabin + tenofoviralafenamid

I studiet GS-US-292-0106 blev virkningen, sikkerheden og farmakokinetikken af E/C/F/TAF fastdosis
kombinationstablet evalueret i et studie af 50 hiv 1-inficerede, behandlingsnaive unge. Patienterne
havde en gennemsnitlig alder pa 15 ar (interval 12-17), 56 % var kvinder, 12 % var asiater og 88 %
var sorte. Ved baseline var median hiv 1-rna i plasma 4,7 logio kopier/ml, median CD4+ celletal var
456 celler/mm?’ (interval 95 til 1.110) og median CD4+ var 23 % (interval 7-45). I alt havde 22 %

hiv 1-rna i plasma ved baseline pa > 100.000 kopier/ml.

92 % (46/50) opnédede hiv 1-rna < 50 kopier/ml ved 48 uger, hvilket er ssmmenligneligt med
responsrater i studier af behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne. Der blev ikke detekteret nogen
nyudvikling af resistens over for E/C/F/TAF til og med uge 48.

Regime med rilpivirin

Farmakokinetik, sikkerhed, tolerabilitet og virkning af en dosis en gang dagligt pa 25 mg rilpivirin, i
kombination med et investigatorvalgt BR med to NRTIer, blev evalueret i studiet TMC278-C213, et
abent fase 2-studie med en enkelt arm af antiretroviral-naive hiv 1-inficerede paediatriske patienter i
alderen 12 til < 18 &r, som vejede mindst 32 kg. Patienternes mediane varighed af eksponering var
63,5 uger.

36 patienter havde en median alder pa 14,5 ar, og 55,6 % var piger, 88,9 % var sorte og 11,1 % var

asiater. Median hiv 1-rna i plasma ved baseline var 4,8 logio kopier/ml, og median CD4+ celletal ved
baseline var 414 celler/mm’. Andelen af patienter med hiv 1-rna < 50 kopier/ml ved uge 48 (TLOVR)
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var 72,2 % (26/36). Den kombination af NRT’er, der hyppigst blev anvendt sammen med rilpivirin,
var FTC/TDF (24 forsegspersoner [66,7 %]).

Andelen af respondere var hgjere for forsagspersoner med en virusbelastning ved baseline
<100.000 kopier/ml (78,6 %, 22/28) i forhold til dem med en virusbelastning ved baseline
> 100.000 kopier/ml (50,0 %, 4/8). Andelen af virologiske svigt var 22,2 % (8/36).

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Odefsey i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandlingen af human
hiv 1-infektion (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

Graviditet

Rilpivirin (en af komponenterne i Odefsey) i kombination med et baggrundsprogram evalueredes i
studie TMC114HIV3015 hos 19 gravide kvinder i 2. og 3. trimester og postpartum. De
farmakokinetiske data viser, at samlet eksponering (AUC) for rilpivirin som del af et antiretroviralt
program var cirka 30 % lavere under graviditet ssmmenlignet med postpartum (6-12 uger). Det
virologiske respons bevaredes generelt under hele studiet: Af de 12 patienter, som gennemforte
studiet, havde 10 patienter suppression ved slutningen af studiet. Hos de andre 2 patienter sas der forst
en gget virusbelastning postpartum, og denne skyldtes i det mindste for 1 patients vedkommende
formodet suboptimal compliance. Der forekom ingen overfersel fra mor til barn hos nogen af de

10 spedbern fedt af medre, der gennemforte studiet, og for hvem hiv-status var tilgengelig. Rilpivirin
var veltolereret under graviditet og postpartum. Der var ingen nye sikkerhedsfund i forhold til den
kendte sikkerhedsprofil for rilpivirin hos hiv 1-inficerede voksne (se pkt. 4.4 0og 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Odefsey: Eksponeringer for emtricitabin og tenofoviralafenamid var bioakvivalente ved
sammenligning af én 200/25/25 mg Odefsey filmovertrukket tablet med en fastdosis
kombinationstablet med elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (150/150/200/10 mg)
efter en enkeltdosis administration til raske forsggspersoner (n = 82), der havde spist. Eksponeringer
for rilpivirin var bioekvivalente ved sammenligning af 200/25/25 mg Odefsey med én filmovertrukket
tablet med 25 mg rilpivirin (som hydrochlorid) efter enkeltdosis administration til raske
forsegspersoner (n = 95), der havde spist.

Emtricitabin absorberes hurtigt og i omfattende grad efter oral administration med maksimale
plasmakoncentrationer 1 til 2 timer efter dosering. Efter flere doser med oral administration af
emtricitabin til 20 hiv 1-inficerede forsegspersoner var (gennemsnitlig + SD) AUC (areal under
kurven) for plasmakoncentration/tid over et doseringsinterval pa 24 timer 10,0 + 3,1 tepg/ml. Den
gennemsnitlige steady-state minimale plasmakoncentration 24 timer efter dosering var lig med

eller storre end den gennemsnitlige in vitro 1Coo-veerdi for anti-hiv 1-aktivitet. Den absolutte
biotilgengelighed af emtricitabin fra harde kapsler med 200 mg blev estimeret til at veere 93 %. Den
systemiske eksponering for emtricitabin var ikke pavirket, nar emtricitabin blev administreret sammen
med mad.

Efter oral administration opnas den hejeste plasmakoncentration af rilpivirin generelt inden for 4 til
5 timer. Den absolutte biotilgengelighed af rilpivirin kendes ikke. I forhold til fastende tilstand forte
administration af Odefsey sammen med mad hos raske, voksne forsggspersoner til en gget
eksponering for rilpivirin (AUC) pa 13-72 %.

Tenofoviralafenamid absorberes hurtigt efter oral administration med maksimale
plasmakoncentrationer 15-45 timer efter dosering. I forhold til fastende tilstand ferte administration af
Odefsey sammen med mad hos raske, voksne forsggspersoner til en oget eksponering for
tenofoviralafenamid (AUC) pa 45-53 %.
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Den anbefales, at Odefsey indtages sammen med mad.

Fordeling

Emtricitabins binding in vitro til humane plasmaproteiner var < 4 % og uathangig af koncentrationen i
intervallet 0,02-200 pg/ml.

Rilpivirins binding in vitro til humane plasmaproteiner er cirka 99,7 %, primert til albumin.
Tenofovirs binding in vitro til humane plasmaproteiner var < 0,7 % og er uathengig af
koncentrationen i intervallet 0,01-25 pg/ml. Tenofoviralafenamids binding ex vivo til humane

plasmaproteiner i prover indsamlet under kliniske studier var cirka 80 %.

Biotransformation

Emtricitabins biotransformation omfatter oxidation af thioldelen, hvorved der dannes 3’-sulfoxid-
diastereomerer (cirka 9 % af dosen) og konjugering med glucuronsyre til at danne 2’-O-glucuronid
(cirka 4 % af dosen). Emtricitabin heemmede ikke leegemiddelmetabolisme in vitro medieret af nogen
af de storre humane CYP-isoformer, der er involveret i l&egemiddelbiotransformation. Desuden
hammede emtricitabin ikke uridine-5’-diphosphoglucuronyltransferase (UGT), det enzym, der er
ansvarligt for glucuronidation.

Eksperimenter in vitro indikerer, at rilpivirinhydrochlorid primert undergér oxidativ metabolisme
medieret af CYP3A-systemet.

Metabolisme er en storre eliminationsvej for tenofoviralafenamid hos mennesker. Saledes
metaboliseres > 80 % af en oral dosis. In vitro-studier har vist, at tenofoviralafenamid metaboliseres
til tenofovir (primer metabolit) af cathepsin A i PBMC’er (herunder lymfocytter og andre
hiv-mélceller) og makrofager og af carboxylesterase-1 i hepatocytter. /n vivo hydrolyseres
tenofoviralafenamid i cellerne, hvorved der dannes tenofovir (primar metabolit), som fosforyleres

til den aktive metabolit tenofovirdiphosphat. I kliniske studier hos mennesker resulterede en 10 mg
oral dosis af tenofoviralafenamid givet sammen med emtricitabin, cobicistat og elvitegravir, i
tenofovirdiphosphatkoncentrationer > 4 gange hgjere i PBMC’er og > 90 % lavere koncentrationer af
tenofovir i plasma sammenlignet med en 245 mg oral dosis af tenofovirdisoproxil (som fumarat) givet
sammen med emtricitabin, cobicistat og elvitegravir

In vitro metaboliseres tenofoviralafenamid ikke af CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseres kun minimalt af CYP3A4. Ved samtidig administration
af et teststof, den moderate CYP3A-induktor efavirenz, var eksponeringen af tenofoviralafenamid ikke
pavirket signifikant. Efter administration af tenofoviralafenamid viste plasma ['*C]-radioaktivitet en
tidsathangig profil med tenofoviralafenamid som det hyppigste stof i de forste par timer og urinsyre i
den resterende periode.

Elimination

Emtricitabin udskilles primert gennem nyrerne med komplet genfinding af dosis opnéet i urin
(ca. 86 %) og faeces (ca. 14 %). 13 % af emtricitabindosen blev genfundet i urinen som

tre metabolitter. Emtricitabins systemiske clearance var i gennemsnit 307 ml/min. Efter oral
administration er emtricitabins eliminationshalveringstid ca. 10 timer.

Rilpivirins terminale eliminationshalveringstid er ca. 45 timer. Efter enkeltdosis oral administration af
['*C]-rilpivirin kunne i gennemsnit hhv. 85 % og 6,1 % af radioaktiviteten genfindes i feces og urin. I
faeces udgjorde uendret rilpivirin i gennemsnit 25 % af den administrerede dosis. Der blev kun pévist
spormengder af ugendret rilpivirin (< 1 % af dosis) i urin.
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Renal udskillelse af intakt tenofoviralafenamid er en mindre metaboliseringsvej med < 1 % af dosen
elimineret i urinen. Tenofoviralafenamid elimineres primart efter metabolisme til tenofovir. Tenofovir
elimineres renalt, bade ved glomeruler filtration og aktiv tubuler sekretion.

Farmakokinetik hos se&rlige populationer

Alder, kon og etnicitet
Der er ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af alder, kon eller
etnicitet for emtricitabin, rilpivirin eller tenofoviralafenamid.

Peediatrisk population

Rilpivirins farmakokinetik hos antiretroviral-naive hiv 1-inficerede padiatriske patienter i alderen
12 til < 18 &r, som fik 25 mg rilpivirin en gang dagligt, kunne sammenlignes med den for
behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne, som fik 25 mg rilpivirin en gang dagligt. Legemsvagten
pavirkede ikke rilpivirins farmakokinetik hos paediatriske patienter i studiet C213 (33 til 93 kg),
svarende til det, der observeredes hos voksne. Rilpivirins farmakokinetik hos padiatriske patienter
<12 ar er ved at blive undersogt.

Eksponeringer for emtricitabin og tenofoviralafenamid givet sammen med elvitegravir + cobicistat,
som blev opndet for 24 padiatriske patienter i alderen 12 til < 18 ar, svarede til eksponeringer, som
blev opnéet hos behandlingsnaive voksne patienter (tabel 6).

Tabel 6: Farmakokinetik for emtricitabin og tenofoviralafenamid hos antiretroviral-naive unge
og voksne

Unge Voksne
Emtricitabi + tenofoviralafenamid Emtricitabi + tenofoviralafenamid
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF° TFV®
AUCy (nget/ml) | 14.424,4 (23,9) | 242,8 (57,8) | 275,8 (18,4) | 11.714,1 (16,6) | 206,4 (71,8) | 292,6 (27,4)
Chnax (ng/ml) 2.265,0 (22,5) | 121,7(46,2) | 14,6 (20,0) | 2.056,3 (20,2) | 162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)
Cian (ng/ml) 102,4 (38,9)° I/R 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) I/R 10,6 (28.5)

FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamid; TFV = tenofovir, I/R = ikke relevant

Data vises som gennemsnit (% CV).

a n=24unge (GS-US-292-0106), n = 19 voksne (GS-US-292-0102).

b n=23unge (GS-US-292-0106, populationsfarmakokinetisk analyse).

¢ n=539 (TAF) eller 841 (TFV) voksne (GS-US-292-0111 og GS-US-292-0104, populationsfarmakokinetisk analyse).

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for
tenofoviralafenamid eller tenofovir hos raske personer og hos patienter med svart nedsat nyrefunktion
(estimeret CrCl > 15 ml/min og < 30 ml/min) i et fase 1-studie af tenofoviralafenamid. I et separat
fase 1-studie udelukkende med emtricitabin var gennemsnitlig systemisk eksponering for emtricitabin
hgjere hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (estimeret CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgetime/ml)
end hos forsggspersoner med normal nyrefunktion (11,8 pgetime/ml). Sikkerheden af

emtricitabin + tenofoviralafenamid er ikke klarlagt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(estimeret CrCl > 15 ml/min og < 30 ml/min).

Eksponering for emtricitabin og tenofovir hos 12 patienter med nyresygdom i slutstadiet (estimeret
CrCl < 15 ml/min) i kronisk h&emodialyse, som fik emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination
med elvitegravir + cobicistat som en fastdosis kombinationstablet (E/C/F/TAF) i studie
GS-US-292-1825, var signifikant hegjere end hos patienter med normal nyrefunktion. Der blev ikke
observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for tenofoviralafenamid hos patienter
med nyresygdom i slutstadiet i kronisk heemodialyse sammenlignet med hos patienter med normal
nyrefunktion. Der identificeredes ingen nye sikkerhedsproblemer hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet i kronisk hemodialyse, som fik emtricitabin + tenofoviralafenamid sammen med
elvitegravir + cobicistat som en fastdosis kombinationstablet (se pkt. 4.8).
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Der foreligger ingen farmakokinetiske data om emtricitabin eller tenofoviralafenamid hos patienter
med nyresygdom i slutstadiet (estimeret CrCl < 15 ml/min), som ikke er i kronisk heemodialyse.
Sikkerheden af emtricitabin og tenofoviralafenamid er ikke klarlagt hos disse patienter.

Rilpivirins farmakokinetik er ikke blevet undersggt hos patienter med nyreinsufficiens. Renal
elimination af rilpivirin er ubetydelig. Hos patienter med svart nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i
sidste stadie kan plasmakoncentrationer veare forhgjede pa grund af @ndret absorption, distribution
og/eller metabolisme af l&gemidler som folge af renal dysfunktion. Da rilpivirin i hej grad er bundet
til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at det i signifikant grad vil fjernes ved haemodialyse eller
peritonealdialyse (se pkt. 4.9).

Nedsat leverfunktion

Emtricitabins farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med forskellige grader af
leverinsufficiens. Imidlertid metaboliseres emtricitabin ikke signifikant af leverenzymer, sa
pavirkningen af nedsat leverfunktion ber vere begraenset.

Rilpivirinhydrochlorid metaboliseres og elimineres primert i leveren. I et studie, der sammenlignede
8 patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) med 8 matchede kontroller og

8 patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) med 8 matchede kontroller, var
flerdosis eksponering for rilpivirin 47 % hejere hos patienter med let nedsat leverfunktion og 5 %
hgjere hos patienter med moderat nedsat leverfunktion. Det kan dog ikke udelukkes, at eksponering
for farmakologisk aktiv, ubundet rilpivirin eges markant ved moderat nedsat funktion. Rilpivirin er
ikke blevet undersggt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se

pkt. 4.2).

Der blev ikke observeret klinisk relevante endringer i farmakokinetikken for tenofoviralafenamid eller
dets metabolit tenofovir hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Den totale
plasmakoncentration af tenofoviralafenamid og tenofovir var lavere hos patienter med svert nedsat
leverfunktion end hos personer med normal leverfunktion. Nér der korrigeres for proteinbinding, er
plasmakoncentrationer af ubundet (frit) tenofoviralafenamid sammenlignelige ved svart nedsat
leverfunktion og normal leverfunktion.

Samtidig infektion med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus
Emtricitabins, rilpivirins og tenofoviralafenamids farmakokinetik er ikke blevet fuldt evalueret hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus.

Graviditet og postpartum

Efter indtagelse af rilpivirin 25 mg én gang dagligt som del af et antiretroviralt program var den
samlede eksponering for rilpivirin lavere under graviditet (ens for 2. og 3. trimester) sammenlignet
med postpartum. Faldet i den ubundne frie fraktion ved eksponering for rilpivirin (dvs. aktiv) under
graviditet sammenlignet med postpartum var mindre udtalt end for samlet eksponering for rilpivirin.

Hos kvinder, der fik rilpivirin 25 mg én gang dagligt i 2. trimester af graviditeten, var de
intraindividuelle gennemsnitlige Cpax, AUC24h 0g Ciin veerdier for total rilpivirin henholdsvis 21 %,
29 % og 35 % lavere sammenlignet med postpartum. I 3. graviditetstrimester var Cpmax, AUCz4n 0g Cinin
vaerdierne henholdsvis 20 %, 31 % og 42 % lavere sammenlignet med postpartum.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data for emtricitabin viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Non-kliniske data for rilpivirinhydrochlorid viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra

konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der blev observeret levertoksicitet
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forbundet med leverenzyminduktion hos gnavere. Hos hunde blev der set kolestaselignende
virkninger.

Karcinogenicitetsforseg med rilpivirin hos mus og rotter afslererede et tumorigent potentiale specifikt
for disse arter, men det anses som uden relevans for mennesker.

Non-kliniske forseg af tenofoviralafenamid hos rotter og hunde viste, at knogler og nyrer var de
primaere mélorganer for toksicitet. Knogletoksicitet blev observeret som nedsat knoglemineraltethed
hos rotter og hunde ved eksponeringer for tenofovir, der var mindst fire gange storre, end hvad der
forventes efter administration af Odefsey. En minimal infiltration af histiocytter var til stede i gjet pa
hunde ved eksponeringer over for hhv. tenofoviralafenamid og tenofovir, der var ca. 4 og 17 gange
storre, end hvad der forventes efter administration af Odefsey.

Tenofoviralafenamid var ikke mutagent eller klastogent i konventionelle genotoksicitets-assays.

Da der er en lavere eksponering for tenofovir hos rotter og mus efter administration af
tenofoviralafenamid sammenlignet med tenofovirdisoproxilfumarat, blev der kun udfert
karcinogenicitetsstudier og et peri-postnatalt studie hos rotter med tenofovirdisoproxilfumarat. Ingen
speciel risiko for mennesker blev vist i konventionelle studier af karcinogenicitet og reproduktions-
og udviklingstoksicitet. Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste

ingen virkninger hverken pa parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre.
Tenofovirdisoproxilfumarat reducerede imidlertid afkommets levedygtighed og vaegt i peri-postnatale
toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for moderen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne
Croscarmellosenatrium
Lactose (som monohydrat)
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Polysorbat 20

Povidon

Filmovertraek

Macrogol
Polyvinylalkohol

Talcum

Titandioxid (E171)
Jernoxid, sort (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
HDPE-beholder (hgjdensitets-polyethylen) med bernesikret skrueldg af polypropylen foret med
induktionsaktiveret aluminiumsfolie indeholdende 30 filmovertrukne tabletter. Hver beholder

indeholder silicagel-terremiddel og en vatspiral af polyester.

Fés i pakninger, der indeholder 1 beholder med 30 filmovertrukne tabletter og i pakninger, der
indeholder 90 (3 beholdere med 30) filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1112/001

EU/1/16/1112/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 21 juni 2016

Dato for seneste fornyelse: 14 januar 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{(MM/AAAA}

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.cu
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ANNEX IT

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig for batchfrigivelse

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e  Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e  péanmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet @ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er net.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA BEHOLDER OG KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg emtricitabin, rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg
rilpivirin samt tenofoviralafenamidfumarat svarende til 25 mg tenofoviralafenamid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose (som monohydrat). Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

90 (3 beholdere med 30) filmovertrukne tabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1112/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1112/002 90 (3 beholdere med 30) filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Odefsey [Kun pé den ydre emballage]

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [Kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[Kun pa den ydre emballage]
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som De har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er
medtaget 1 denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Odefsey
Sadan skal De tage Odefsey

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse

Odefsey er et antiviralt laegemiddel, som bruges til at behandle infektion med humant
immundefektvirus (hiv). Det er en enkelt tablet, som indeholder en kombination af tre aktive stoffer:
emtricitabin, rilpivirin og tenofoviralafenamid. Hvert af disse aktive stoffer virker ved at pavirke et
enzym, som kaldes “’revers transcriptase”, der er vigtigt for, at hiv 1-virus kan formere sig.

Odefsey nedsatter mangden af hiv i Deres krop. Dette vil forbedre Deres immunforsvar og nedsette
risikoen for at De udvikler sygdomme forbundet med hiv-infektionen.

Odefsey bruges til voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre, der vejer mindst 35 kg.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Odefsey

Tag ikke Odefsey

o Hyvis De er allergisk over for emtricitabin, rilpivirin, tenofoviralafenamid eller et af de
ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6).

o Hyvis De for tiden tager nogen af folgende lzegemidler:
- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital og phenytoin (anvendes til at behandle
epilepsi og forebygge krampeanfald)
- rifabutin, rifampicin og rifapentin (anvendes til at behandle visse bakterieinfektioner
som f.eks. tuberkulose)
- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol og esomeprazol
(anvendes til at forebygge og behandle mavesér, halsbrand og opsted)
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- dexamethason (et kortikosteroid-laegemiddel, som anvendes til at behandle betaendelse
og undertrykke immunforsvaret), hvis det indtages gennem munden eller indsprgjtes
(undtagen hvis behandlingen kun bestér af en enkelt dosis)

- produkter, der indeholder perikon (Hypericum perforatum) (et naturleegemiddel, der
anvendes til depression og angst)

> Hvis dette geelder for Dem, ma De ikke tage Odefsey. Fortzel det omgaende til Deres lege.

Advarsler og forsigtighedsregler

De skal fortsatte med at vaere under laegens opsyn, mens De tager Odefsey.
Dette leegemiddel helbreder ikke hiv-infektionen. Mens De tager Odefsey, kan De stadig udvikle
infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion.

Kontakt lzegen, for De tager Odefsey:

Hvis De har leverproblemer, eller hvis De tidligere har haft en leversygdom, herunder
hepatitis (gulsot). Patienter med leversygdom, inklusiv kronisk hepatitis B eller C, som
behandles med antiretrovirale midler, har en forhgjet risiko for alvorlige og potentielt
livstruende bivirkninger i leveren. Hvis De har en hepatitis B-infektion, vil Deres lege ngje
overveje, hvilken behandling der er den bedste for Dem.

Hyvis De har en hepatitis B-infektion, kan leverproblemerne blive vaerre, efter De holder op
med at tage Odefsey. Det er vigtigt ikke at holde op med at tage Odefsey uden at tale med
leegen: se punkt 3, Hold ikke op med at tage Odefsey.

Hvis De tager leegemidler, der kan medfere livstruende uregelmaessigt hjerteslag (Torsades
de Pointes).

Hyvis De har haft nyresygdom eller hvis prever har vist problemer med Deres nyrer. Ved
pabegyndelse af og under behandling med Odefsey kan Deres leege bestille blodprever for at
overvage, hvordan Deres nyrer virker.

Mens De tager Odefsey

Nér De begynder med at tage Odefsey, skal De holde gje med:

Tegn pa betendelse eller infektion
Ledsmerter, stivhed eller knogleproblemer

- Hvis De bemarker nogle af disse symptomer, skal De straks fortzlle det til lzegen. Se punkt 4,

Bivirkninger, for yderligere oplysninger.

Der er en mulighed for, at De kan opleve nyreproblemer, nér De tager Odefsey over lengere tid (se
Advarsler og forsigtighedsregler).

Bern og unge

Dette l2egemiddel ma ikke gives til bern i alderen 11 ar eller derunder eller bern, som vejer
under 35 kg. Anvendelsen af Odefsey til bern i alderen 11 ar eller derunder, eller som vejer under
35 kg, er endnu ikke undersogt.
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Brug af andre lagemidler sammen med Odefsey

Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis De tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre lzegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Odefsey kan pévirke eller blive
pavirket af andre leegemidler. Som et resultat heraf kan maengden af Odefsey eller andre leegemidler i
Deres blod blive péavirket. Dette kan forhindre, at Deres laegemiddel virker korrekt, eller det kan gere
bivirkninger veerre. I nogle tilfeelde kan det veere nadvendigt, at lagen justerer Deres dosis eller
kontrollerer Deres blod.

Lzegemidler, der aldrig ma tages sammen med Odefsey:

- carbamazepin, oxcarbazepin, phenobarbital og phenytoin (anvendes til at behandle
epilepsi og forebygge krampeanfald)

- rifabutin, rifampicin og rifapentin (anvendes til at behandle visse bakterieinfektioner
som f.eks. tuberkulose)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol og esomeprazol
(anvendes til at forebygge og behandle mavesar, halsbrand og opsted)

- dexamethason (et kortikosteroid-laegemiddel, som anvendes til at behandle beteendelse
og undertrykke immunforsvaret), hvis det indtages gennem munden eller indsprajtes
(undtagen hvis behandlingen kun bestér af en enkelt dosis)

- produkter, der indeholder perikon (Hypericum perforatum) (et naturleegemiddel, der
anvendes til depression og angst)

-> Hvis De tager nogen af disse l&egemidler, ma De ikke tage Odefsey. Fortzel det straks til lzegen.
Andre former for leegemidler:

Kontakt leegen, hvis De tager:

. Ethvert lzegemiddel, der anvendes til behandling af hiv

o Ethvert lzzgemiddel, som indeholder:
- tenofoviralafenamid
- tenofovirdisoproxil
- lamivudin
- adefovirdipivoxil

. Antibiotika, der anvendes til at behandle bakterieinfektioner, som indeholder:
- clarithromycin
- erythromycin
Disse l&egemidler kan ege mangden af rilpivirin og tenofoviralafenamid (indholdsstoffer i
Odefsey) i Deres blod. Deres lege vil give Dem et andet leegemiddel.

. Antimykotika, der anvendes til at behandle svampeinfektioner:
- ketoconazol
- fluconazol
- itraconazol
- posaconazol
- voriconazol
Disse legemidler kan ege mangden af rilpivirin og tenofoviralafenamid (indholdsstoffer i
Odefsey) i Deres blod. Deres laege vil give Dem et andet laagemiddel.

o Laegemidler mod mavesir, halsbrand og sure opsted som f.eks.:

- syreneutraliserende midler (aluminium-/magnesiumhydroxid eller calciumcarbonat)
- H;-antagonister (famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin)
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Disse l&egemidler kan mindske maengden af rilpivirin (et indholdsstof i Odefsey) i Deres blod.
Hvis De tager et af disse leegemidler, vil Deres l&ge enten give Dem et andet leegemiddel eller
forklare, hvordan og hvornar De skal tage det pageldende lagemiddel:

- Hyvis De tager et syreneutraliserende middel, skal De tage det mindst 2 timer for eller
mindst 4 timer efter Odefsey.

- Hyvis De tager en Hr-antagonist, skal De tage den mindst 12 timer for eller mindst
4 timer efter Odefsey. Hs-antagonister mé& kun tages en gang om dagen, hvis De tager
Odefsey. Hr-antagonister ma ikke tages i en behandlingsplan med to daglige doser. Tal
med lgen om en alternativ doseringsform (se Sadan skal De tage Odefsey).

o Ciclosporin, et legemiddel der anvendes til at reducere styrken af kroppens immunsystem:
Dette leegemiddel kan gge mangden af rilpivirin og tenofoviralafenamid (indholdsstoffer i

Odefsey) i Deres blod. Deres laege vil give Dem et andet laegemiddel.

o Metadon, et legemiddel der bruges til at behandle athangighed af opiater, da det kan vare
nedvendigt for Deres lege at &ndre metadondosis.

o Dabigatranetexilat, et legemiddel der bruges til at behandle hjertelidelser, da det kan vere
nedvendigt for Deres laege at overvage niveauerne af dette leegemiddel i Deres blod.

- Fortzl altid lzegen, hvis De tager nogen af disse laegemidler. Afbryd ikke behandlingen uden
forst at kontakte Deres laege.

Graviditet og amning

o Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive
gravid, skal De sperge Deres laege til rads, for De tager dette legemiddel.

. Anvend effektiv praevention, mens De tager Odefsey.

Sperg Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for De tager nogen form for laegemiddel under
graviditet.

Hvis De har taget Odefsey under graviditeten, kan l&egen anmode om regelmassige blodprever og
andre prover for at overvage, hvordan barnet udvikler sig. Hos bern, hvis medre tog nucleosid-revers
transkriptaseche&mmeres (NRTI’er) under graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod hiv

risikoen for bivirkninger.

De ma ikke amme, mens De er i behandling med Odefsey. Det skyldes, at nogle af de aktive stoffer
i dette leegemiddel udskilles i modermalken.

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfores til barnet
gennem modermalken.

Hvis De ammer eller patenker at amme, ber De drefte det med legen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Undlad at fere motorkeretaj og betjene maskiner, hvis De bliver traet, sgvnig eller svimmel, nar De har
taget Deres laegemiddel.

Odefsey indeholder lactose og natrium

Kontakt legen, for De tager dette legemiddel, hvis laegen har fortalt Dem, at De ikke taler visse

sukkerarter.
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

—> Hvis noget af dette geelder for Dem, skal De kontakte lzegen, for De tager Odefsey.

3. Sadan skal De tage Odefsey

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:

Voksne: en tablet om dagen sammen med mad
Unge i alderen 12 ir og ldre, som vejer mindst 35 kg: en tablet om dagen sammen med mad

Det er vigtigt at tage Odefsey med mad for at fa de rette niveauer af det aktive stof i kroppen. En
erngringsdrik alene erstatter ikke mad.

Det anbefales, at tabletten ikke tygges, knuses eller deles pa grund af den bitre smag.

Hyvis De tager et syreneutraliserende middel, som f.eks. aluminiums-/magnesiumhydroxid eller
calciumcarbonat, skal De tage det mindst 2 timer for eller mindst 4 timer efter Odefsey.

Hyvis De tager en Hr-antagonist, som f.eks. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin, skal De
tage den mindst 12 timer for eller mindst 4 timer efter Odefsey. H>-antagonister mé kun tages en gang
om dagen, hvis De tager Odefsey. H,-antagonister ma ikke tages to gange om dagen. Tal med leegen
om en alternativ doseringsplan.

Hyvis De er i dialyse, skal De tage Deres daglige dosis Odefsey, efter De har fuldfert Deres dialyse.
Hvis De har taget for meget Odefsey

Hvis De ved et uheld tager mere end den anbefalede dosis Odefsey, kan De have sterre risiko for at fa
bivirkninger med dette leegemiddel (se punkt 4, Bivirkninger).

Kontakt straks lagen eller den nermeste skadestue for at fa rad. Tag tabletbeholderen med, s De let
kan vise, hvad De har taget.

Hyvis De har glemt at tage Odefsey
Det er vigtigt ikke at komme til at springe en dosis af Odefsey over.

Hvis De har glemt at tage en dosis:

o Hvis De kommer i tanker om det inden for 12 timer efter det tidspunkt, De normalt tager
Odefsey pa, skal De tage tabletten sé hurtigt som muligt. Tag altid tabletten sammen med mad.
Derefter tages den naste dosis som sedvanligt.

. Hvis De kommer i tanker om det 12 timer eller leengere efter det tidspunkt, De normalt tager
Odefsey pa, skal De ikke tage den glemte dosis. Vent, og tag den naste dosis sammen med mad,
til seedvanlig tid.

Hyvis De kaster op mindre end 4 timer efter, at De har taget Odefsey, skal De tage en ny tablet

sammen med mad. Hvis De kaster op mere end 4 timer efter, at De har taget Odefsey, er det ikke
nedvendigt at tage en ny tablet for den seedvanlige planlagte tablet.
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Hold ikke op med at tage Odefsey

Hold ikke op med at tage Odefsey uden at tale med Deres laege. Hvis De holder op med at tage
Odefsey, kan det i alvorlig grad pavirke Deres reaktion pé fremtidig behandling. Hvis Odefsey stoppes
uanset drsagen, skal De tale med Deres lege, for De igen begynder at tage Odefsey tabletter.

Niar De snart ikke har mere af Odefsey, skal De bede om mere fra leegen eller pa apoteket. Dette er
meget vigtigt, da virusmaengden igen kan begynde at stige, hvis leegemidlet stoppes, selv 1 kort tid.
Dette kan gore det svaerere at behandle sygdommen.

Hyvis De har bade hiv-infektion og hepatitis B, er det serlig vigtigt ikke at ophere med behandlingen
med Odefsey uden forst at konsultere Deres leege. Det kan vare nedvendigt at {4 taget blodprever i
flere méneder efter opher med behandlingen. Hos nogle patienter med fremskreden leversygdom eller
cirrose ber behandlingen ikke ophere, fordi det kan medfere en forvaerring af Deres hepatitis, hvilket
kan vere livstruende.

- Bemarker De nogle nye eller usaedvanlige symptomer efter behandlingens opher, skal De
omgiende oplyse Deres lzege herom, iser hvis det drejer sig om symptomer, som De normalt
ville forbinde med hepatitis B-infektion.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Mulige bivirkninger: Fortzel det straks til lzegen

o Ethvert tegn pa betzendelse eller infektion. Hos nogle patienter med fremskreden
hiv-infektion (aids) og tidligere opportunistiske infektioner (infektioner, der forekommer hos
personer med et svagt immunsystem) kan der forekomme tegn og symptomer pé betendelse fra
tidligere infektioner kort tid efter hiv-behandlingen startes. Det menes, at disse symptomer
skyldes en forbedring af kroppens immunreaktion, hvilket gor kroppen i stand til at bekaempe
infektioner, der kan have veret til stede uden nogen tydelige symptomer.

o Autoimmunsygdomme, nir immunsystemet angriber sundt kropsvav, kan ogsé opsté, efter De
begynder at tage laegemidler for hiv-infektion. Autoimmunsygdomme kan opsta mange maneder
efter behandlingsstart. Var opmarksom pa symptomer pé infektion eller andre symptomer,
sdsom:

- muskelsvaghed
- svaghed, der begynder i heender og fedder og bevager sig op mod selve kroppen
- hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

- Hvis de bemaerker disse eller andre symptomer pa betzendelse eller infektion, skal De straks
forteaelle det til Deres laege.

Meget almindelige bivirkninger
(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. besvar med at falde i sovn
o hovedpine

. svimmelhed

. kvalme

Test kan ogsa vise:
o forhejede niveauer af kolesterol og/eller pankreatisk amylase (et fordgjelsesenzym) i blodet
o forhejede niveauer af leverenzymer i blodet
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Almindelige bivirkninger

(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
nedsat appetit

depression

unormale dremme
sovnforstyrrelser

senket stemningsleje
treethedsfornemmelse (desighed)
traethed

mavesmerter eller ubehag
opkastning

fole sig oppustet

mundterhed

afgang af tarmluft (flatulens)
diarré

udsleet

Test kan ogsd vise:

o et lavt antal hvide blodlegemer (et nedsat antal hvide blodlegemer kan gere Dem mere
modtagelig for infektioner)

o et lavt antal blodplader (en type blodlegemer, der er med til at fa blodet til at starkne)

o nedsat hamoglobin i blodet

o oget antal fedtsyrer (zriglycerider), bilirubin eller lipase 1 blodet

Ikke almindelige bivirkninger

(kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. tegn eller symptomer pa betaendelse eller infektion

lavt antal rede blodlegemer (ancemi)

alvorlige hudreaktioner, herunder udslet, sammen med feber, havelser og leverproblemer
problemer med fordgjelsen, som resulterer i ubehag efter maltider

havelse af ansigt, laeber, tunge eller svaelg (angioodem)

kloe (pruritus)

naldefeber (urticaria)

ledsmerter (artralgi)

- Hyvis nogle af bivirkningerne bliver alvorlige, skal De fortalle det til lzegen.
Andre bivirkninger, der kan ses under hiv-behandling

Hyppigheden af de folgende bivirkninger er ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

J Knogleproblemer. Nogle patienter, der tager antiretrovirale kombinationsleegemidler, sdsom
Odefsey, kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes osteonekrose (knoglevaevsded forarsaget af
manglende blodforsyning til knoglerne). Indtagelse af denne type leegemiddel i lang tid,
indtagelse af binyrebarkhormoner, indtagelse af alkohol, et meget svagt immunsystem og
overveaegt kan vere nogle af de mange risikofaktorer for at udvikle denne sygdom. Tegn pa
osteonekrose er:

- stivhed i led
- smerter i led (iser i hofter, kne og skuldre)
- bevegelsesbesvar
- Hvis De bemarker nogle af disse symptomer, skal De fortzlle det til lzegen.
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Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-legemidlet. Leegen vil holde gje med disse @ndringer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og beholderen efter Exp. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma De
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Odefsey indeholder:

Aktive stoffer: emtricitabin, rilpivirin og tenofoviralafenamid. Hver Odefsey tablet indeholder
200 mg metricitabin, rilpivirinhydrochlorid svarende til 25 mg rilpivirin og
tenofoviralafenamidfumarat svarende til 25 mg tenofoviralafenamid.

Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne:

Croscarmellosenatrium, lactose (som monohydrat), magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose,

polysorbat 20, povidon.

Filmovertreek:
Macrogol, polyvinylalkohol, talcum, titandioxid (E171), jernoxid, sort (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Odefsey er en gra, kapselformet, filmovertrukken tablet, som er praeget med ”GSI” pa den ene side og
tallet ”255” pé& den anden side. Odefsey fés i tabletbeholdere med 30 tabletter samt i pakninger med

3 tabletbeholdere hver med 30 tabletter. Hver tabletbeholder indeholder et silicagel-terremiddel, der
skal opbevares i tabletbeholderen for at hjelpe med at beskytte tabletterne. Silicagel-terremidlet er i et

separat brev eller en separat beholder og ma ikke sluges.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada
Gilead Sciences EAAdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00



Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Denne indlaegsseddel blev senest sendret.

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pé Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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