ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ emtricitabine, rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal
25 mg ta’ rilpivirine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir

alafenamide.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf

Kull pillola fiha 180.3 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, griza, forma ta’ kapsula, b’dags ta’ 15 mm x 7 mm, imnaqqgxa b’“GSI” fuq naha
wahda tal-pillola u “255” fuq in-naha l-ohra tal-pillola.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Odefsey huwa indikat ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana-1 (HIV-1)
f’adulti u adolexxenti (minn eta ta’ 12-il sena u aktar b’piz tal-gisem ta’ mill-inqas 35 kg) minghajr xi
mutazzjoni maghrufa assoc¢jati ma’ rezistenza ghall-klassi ta” impedituri ta’ transcriptase inversi mhux
nukleosidi (NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor), tenofovir jew emtricitabine u
b’ammont virali < 100,000 HIV-1 kopja ta” RNA/mL (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni bl-HIV.

Pozologija

Pillola wahda li tittiched darba kuljum mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Jekk il-pazjent jinsa jiehu doza ta’ Odefsey fi zmien 12-il siegha mill-hin li fih tittiched is-soltu,
il-pazjent ghandu jiehu Odefsey mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-iskeda tad-dozagg
normali. Jekk pazjent jinsa jichu doza ta’ Odefsey b’iktar minn 12-il siegha, il-pazjent m’ghandux
jiehu d-doza maqbuza u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi zmien 4 sighat minn meta jkun ha Odefsey ghandha tittieched pillola ohra
mal-ikel. Jekk pazjent jirremetti aktar minn 4 sighat wara li jkun ha Odefsey ma jehtiegx jiehu doza

ohra ta’ Odefsey sad-doza skedata tas-soltu i jmiss.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ta’ Odefsey mhu mehtieg f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).



Indeboliment renali

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Odefsey mhu mehtieg f*adulti jew adolexxenti (li jkollhom 12-il sena
u aktar u li jiznu mill-inqas 35 kg) bi tnehhija tal-kreatinina (CrCl) stmata ta’ > 30 mL/min. Odefsey
ghandu jitwaqqaf f’pazjenti b’CrCl stmata li tonqos taht 30 mL/min waqt it-trattament (ara

sezzjoni 5.2)

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ Odefsey f’adulti b’'marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl
stmata ta’ < 15-il mL/min) fuq emodijalisi kronika; madankollu, Odefsey, generalment, ghandu jigi
evitat izda jista’ jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti jekk il-benefic¢ji potenzjali huma kkunsidrati
akbar mir-riskji potenzjali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Fil-granet tal-emodijalisi, Odefsey ghandu
jinghata wara li jitlesta t-trattament bl-emodijalisi.

Odefsey ghandu jigi evitat f’pazjenti b’CrCl stmata ta’ > 15-i11 mL/min u < 30 mL/min, jew
< 15-i mL/min li mhumiex fuq emodijalisi kronika, peress li s-sigurta ta’ Odefsey ma gietx stabbilita
f’dawn il-popolazzjonijiet.

M’hemm l-ebda data disponibbli biex isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-doza fi tfal 1i ghandhom
inqas minn 18-il sena b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza ta’ Odefsey mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh Klassi A) jew moderat (Child-Pugh Klassi B). Odefsey ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat. Odefsey ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku
sever (Child-Pugh Klassi C): ghalhekk, Odefsey mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fpazjenti
b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Odefsey fit-tfal ta’ eta inqas minn 12-il sena, jew li jiznu < 35 kg, ghadhom

ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Odefsey ghandu jittiehed oralment, darba kuljum mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Minhabba t-toghma
morra, huwa rakkomandat li I-pillola miksija b’rita ma tintmaghadx, ma titfarrakx u ma tinqasamx.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Odefesy ma ghandux jinghata ma’ prodotti medi¢inali li jistghu jirrizultaw fi tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine (minhabba induzzjoni tal-enzimata¢-citokrom P450
[CYP]3A jew zieda fil-pH gastriku), li jista’ jwassal ghal telf tal-effett terapewtiku ta’ Odefsey (ara
sezzjoni 4.5), li jinkludu:

carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin

rifabutin, rifampicin, rifapentine

omeprazole, esomeprazole, dexlansoprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole
dexamethasone (dozi orali u parenterali), minbarra bhala kura b’doza wahda

St. John’s wort (Hypericum perforatum)



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza

Ma hemmx taghrif bizzejjed li jiggustifika l-uzu f’pazjenti b’falliment NNRTI precedenti. L-ittestjar
ghar-rezistenza u/jew id-data storika dwar ir-rezistenza ghandhom jiggwidaw l-uzu ta’ Odefsey (ara
sezzjoni 5.1).

Fl-analizi dwar l-effika¢ja migbura miz-zewg studji klini¢i ta’ Fazi 3 f’adulti (C209 [ECHO] u C215
[THRIVE]) tul 96 gimgha, pazjenti kkurati b’emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate + rilpivirine
b’ammont virali fil-linja bazi > 100,000 HIV-1 kopja ta” RNA/mL kellhom riskju oghla ta’ falliment
virologiku (17.6% b’rilpivirine kontra 7.6% b’efavirenz) mqabbla ma’ pazjenti b’ammont virali
fil-linja bazi < 100,000 HIV-1 kopja ta” RNA/mL (5.9% b’rilpivirine kontra 2.4% b’efavirenz). Ir-rata
ta’ falliment virologiku f’pazjenti kkurati b’emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate + rilpivirine
" Gimgha 48 u Gimgha 96 kienet ta’ 9.5% u 11.5% rispettivament, u 4.2% u 5.1% fil-fergha
tal-istudju b’emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate + efavirenz. Id-differenza fir-rata ta’
rilpivirine u efavirenz ma kinitx statistikament sinifikanti. Pazjenti b’ammont virali fil-linja bazi ta’

> 100,000 HIV-1 kopja ta’ RNA/mL li kellhom falliment virologiku kellhom rata oghla ta’ rezistenza
ghall-kura ghall-klassi NNRTI. Kien hemm ghadd ikbar ta’ pazjenti li kellhom falliment virologiku
fuq rilpivirine li zviluppaw rezistenza asso¢jata ma’ lamivudine/emtricitabine minn dawk b’falliment
virologiku fuq efavirenz (ara sezzjoni 5.1).

Sejbiet f’adolexxenti (minn eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena) fl-Istudju C213 kienu jikkonformaw
b’mod generali ma din id-dejta ghad-dettalji ara sezzjoni 5.1).

Huma biss l-adolexxenti li jigi kkunsidrati li x’aktarx ghandhom aderenza tajba mat-terapija
antiretrovirali li ghandhom ikunu kkurati b’rilpivirine, ghaliex l-aderenza subottimali tista’ twassal
ghall-izvilupp ta’ rezistenza u t-telf ta’ ghazliet ta’ kura fil-futur.

Kardjovaskulari

B’dozi supraterapewti¢i (75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum), rilpivirine kien assoc¢jat ma’
titwil tal-intervall QTc tal-elettrokardjogramma (ECG, electrocardiogram) (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.9).
Rilpivirine fid-doza rakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum mhuwiex asso¢jat ma’ effett klinikament
sinifikanti fuq QTc. Odefsey ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodotti medi¢inali
b’riskju maghruf ta’ Torsade de Pointes.

Pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bil-virus tal-epatite B jew C

Pazjenti b’epatite kronika B jew C u li huma kkurati b’terapija antiretrovirali huma f’riskju akbar ghal
reazzjonijiet avversi epatici severi u potenzjalment fatali.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Odefsey f*pazjenti koinfettati bl-HIV-1 u l-virus tal-epatite C (HCV -
hepatitis C virus) ma gewx stabbiliti.

Tenofovir alafenamide huwa attiv kontra l-virus tal-epatite B (HBV - hepatitis B virus). It-twaqqif
tat-trattament b’Odefsey f’pazjenti koinfettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBYV jista’ jkun asso¢jat ma’
epatite severa u akuta li tmur ghall-aghar. Pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBV li jwaqqfu
Odefsey ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib b’ezaminazzjonijiet kemm klini¢i u kemm
tal-laboratorju almenu ghal diversi xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Odefsey f’pazjenti b’disturbi tal-fwied sottostanti sinifikanti ma gewx
stabbiliti.



Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied li tinkludi epatite attiva kronika, ghandhom zieda
fil-frekwenza ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali kombinata
(CART, combination antiretroviral therapy) u jehtieg li jigu monitorjati skont il-prattika normali. Jekk
ikun hemm xi evidenza li I-mard tal-fwied qed imur ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni
jew it-twaqqif tat-trattament ghandhom ikunu kkunsidrati.

Parametri tal-piz u metabolici

Il-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u 1-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piZ m’hemm l-ebda evidenza
gqawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikulari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti
b’mod klinikament xieraq.

Disfunzjoni mitokondrija wara esponiment in utero

L-analogi tan-nukleos(t)idi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni tal-mitokondrija sa livell varjabbli, li
huwa l-aktar gawwi b’stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni
tal-mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti in utero u/jew wara t-twelid
ghall-analogi tan-nukleosidi; dawn kienu jikkonc¢ernaw l-aktar trattament b’korsijiet li jinkludu
zidovudine. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li kienu rrappurtati jinkludu disturbi ematologici
(anemija, newtropenja), u disturbi fil-metabolizmu (iperlaktejtimja, iperlajpejzimja). Dawn

rarament (ipertonja, accessjoni, imgiba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk disturbi
newrologici bhal dawn jghaddux maz-zmien jew humiex permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jigi
kkunsidrati ghat-tfal kollha esposti in utero ghal analogi tan-nukleos(t)idi, li jkollhom sejbiet
klinikament severi ta’ etjologija mhux maghrufa, b’mod partikulari sejbiet newrologi¢i. Dawn
is-sejbiet ma jaffettwawx ir-rakkomandazzjonijiet nazzjonali kurrenti ghall-uzu tat-terapija
antiretrovirali f’nisa tqal ghall-prevenzjoni tat-trazmissjoni vertikali ta’ HIV.

Sindromu tal-Attivazzjoni mill-Gdid Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti¢i asintomatici jew residwali u tista’ tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul I-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti jinkludu retinite
¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Pneumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni ghandu jigi evalwat u t-trattament
jinbeda meta mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll 1i sehhew
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu

iktar varjabbli, u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament.

Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti li jir¢ievu Odefsey jistghu jkomplu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u
kumplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV u, ghalhekk, ghandhom jibqghu taht osservazzjoni
klinika mill-qrib minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’mard konness mal-HIV.

Osteonekrozi
Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’

kortikosterojdi, konsum tal-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem), kienu
rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikularment f’pazjenti li jkollhom mard tal-HIV li jkun fi stadju



avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu parir
mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.

Nefrotossicita

Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ indeboliment tal-kliewi, inkluzi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi u
tubulopatija prossimali tal-kliewi gew irrappurtati bi prodotti li fihom tenofovir alafenamide. Riskju
potenzjali ta’ nefrotossic¢ita li jirrizulta minn esponiment kroniku ghal livelli baxxi ta’ tenofovir
minhabba d-dozagg b’tenofovir alafenamide ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 5.3).

Huwa rakkomandat li I-funzjoni tal-kliewi tigi evalwata fil-pazjenti kollha qabel, jew meta tinbeda t-
terapija b’Odefsey u li tkun immonitorjata wkoll waqt it-terapija fil-pazjenti kollha kif klinikament
xieraq. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Odefsey f’pazjenti li jizviluppaw tnaqqis klinikament
sinifikanti fil-funzjoni tal-kliewi jew evidenza ta’ tubulopatija renali prossimali.

Pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju fug emodijalisi kronika

Odefsey generalment ghandu jigi evitat izda jista’ jintuza b’kawtela f’adulti b’marda tal-kliewi fl-
ahhar stadju (CrCl stmata ta’ < 15-il mL/min) fuq emodijalisi kronika jekk il-benefi¢¢ji potenzjali
jkunu akbar mir-riskji potenzjali (ara sezzjoni 4.2). Fi studju ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide
flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa (E/C/F/TAF) fadulti
infettati b’HIV-1 b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl stmata ta’ < 15-il mL/min) fuq emodijalisi
kronika, I-effika¢ja nzammet sa gimgha 48 izda I-esponiment ghal emtricitabine kien oghla b’mod
sinifikanti milli f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Ghalkemm ma gew identifikati 1-ebda
problemi godda ta’ sigurta, I-implikazzjonijiet ta’ esponiment ghal emtricitabine mizjud jibqghu
incerti (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2).

Tqala

Esponimenti iktar baxxi ta’ rilpivirine gew osservati meta rilpivirine 25 mg darba kuljum ittiched
matul it-tqala. Fl-istudji ta’ Fazi III (C209 u C215), esponiment iktar baxx ghal rilpivirine, simili ghal
dak 1i deher matul it-tqala, kien gie assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ insuffi¢jenza virologika, ghalhekk
l-ammont virali ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.6, 5.1 u 5.2). B’mod alternattiv,
jista’ jitqies il-qlib ghal kors antiretrovirali iehor.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medicinali ohrajn
Xi prodotti medic¢inali m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ Odefsey (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Odefsey ma ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohrajn (ara
sezzjoni 4.5).

Odefsey ma ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohrajn li fihom tenofovir
alafenamide, lamivudine, tenofovir disoproxil jew adefovir dipivoxil (ara sezzjoni 4.5).

Ecc¢ipjenti

Odefsey fih lactose monohydrate. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew ghandhom problemi biex jassorbu l-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Odefsey huwa indikat ghall-uzu bhala kors komplut ghall-kura ta’ infezzjoni ta’ HIV-1 u m’ghandux
jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohrajn. Ghalhekk, informazzjoni dwar
interazzjonijiet bejn il-medi¢ini ma’ prodotti antiretrovirali ohrajn mhijiex ipprovduta. Studji ta’
interazzjoni twettqu biss f"adulti.

Emtricitabine

Studji in vitro u studji klini¢i farmakokineti¢i dwar l-interazzjoni bejn medi¢ina u ohra wrew li
l-potenzjal ghal interazzjonijiet medjati minn CYP li jinvolvu emtricitabine ma’ prodotti medi¢inali
ohrajn hu baxx. L-ghoti flimkien ta’ emtricitabine ma’ prodotti medicinali li jigu eliminati permezz ta’
tnixxija tubulari attiva, jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ emtricitabine, u/jew tal-prodott medic¢inali
moghti flimkien. Prodotti medicinali li jnaqqsu l-funzjoni tal-kliewi jistghu jzidu l-kon¢entrazzjonijiet
ta’ emtricitabine.

Rilpivirine

Rilpivirine hu primarjament metabolizzat minn CYP3A. Prodotti medic¢inali li jindu¢u jew jinibixxu
CYP3A jistghu jaffettwaw it-tnehhija ta’ rilpivirine (ara sezzjoni 5.2). Rilpivirine jinibixxi
P-glikoproteina (P-gp) in vitro (il-kon¢entrazzjoni inibitorja ta’ 50% [ICso] hija 9.2 uM). Fi studju
kliniku, rilpivirine ma kellux effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin. Barra minn hekk, fi
studju kliniku tal-interazzjoni bejn medic¢ina u ohra b’tenofovir alafenamide, li huwa aktar sensittiv
ghall-inibizzjoni ta’ P-gp intestinali, rilpivirine ma kellux effett fuq 1-esponiment ta’ tenofovir
alafenamide meta nghataw flimkien, li jindika i rilpivirine mhuwiex impeditur ta’ P-gp in vivo.

Rilpivirine huwa impeditur in vitro tat-trasportatur MATE-2K b’ICsota’ < 2.7 nM. L-implikazzjonijiet
klini¢i ta’ din is-sejba mhux maghrufin fil-prezent.

Tenofovir alafenamide

Tenofovir alafenamide jigi ttrasportat minn P-gp u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider
(BCRP, Breast Cancer Resistance Protein). Prodotti medicinali li jaffettwaw l-attivita ta’ P-gp u
BCRP, jistghu jwasslu ghal tibdil fl-assorbiment ta’ tenofovir alafenamide (ara Tabella 1). Il-prodotti
medicinali li jinducu l-attivita ta’ P-gp (ez., rifampicin, rifabutin, carbamazepine, phenobarbital) huma
mistennija li jnaqqgsu l-assorbiment ta’ tenofovir alafenamide, li jirrizulta fi tnaqqis tal-konc¢entrazzjoni
ta’ tenofovir alafenamide fil-plazma, 1i jista’ jwassal ghat-telf tal-effett terapewtiku ta’ Odefsey u
l-izvilupp ta’ rezistenza. L-ghoti flimkien ta’ Odefsey ma’ prodotti medicinali ohrajn li jinibixxu
l-attivita ta’ P-gp u BCRP (ez., ketoconazole, fluconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole,
ciclosporin) huwa mistenni li jzid 1-assorbiment u I-kon¢entrazzjoni ta’ tenofovir alafenamide
fil-plazma. Abbazi ta’ taghrif minn studju in vitro, 1-ghoti fl-istess waqt ta’ tenofovir alafenamide u
impedituri ta’ xanthine oxidase (ez. febuxostat) mhux mistenni li jzid l-esponiment sistemiku ghal
tenofovir in vivo.

Tenofovir alafenamide mhuwiex impeditur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
jew CYP2DG6 in vitro. Tenofovir alafenamide mhuwiex impeditur jew induttur ta” CYP3A in vivo.
Tenofovir alafenamide hu substrat ta’ anjonici organici li jittrasportaw polypeptide (OATP, organic
anion transporting polypeptide) 1B1 u OATP1B3 in vitro. 1d-distribuzzjoni ta’ tenofovir alafenamide
fil-gisem tista’ tigi affettwata mill-attivita ta” OATP1B1 u OATP1B3.

L-uzu fl-istess hin hu kontraindikat

L-ghoti flimkien ta’ Odefsey u prodotti medi¢inali li jindu¢u CYP3A kien osservat li jnaqqas
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine li jista’ jwassal potenzjalment ghal telf ta’ rispons
virologiku ghal Odefsey (ara sezzjoni 4.3) u possibilment rezistenza ghal rilpivirine u ghall-klassi
NNRTI.



L-ghoti flimkien ta’ Odefsey u impedituri tal-pompi tal-protoni kien osservat li jnagqas
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine (minhabba zieda fil-pH gastriku) li jista’ jwassal
potenzjalment ghal telf ta’ rispons virologiku ghal Odefsey (ara sezzjoni 4.3) u possibilment rezistenza
ghal rilpivirine u ghall-klassi NNRTI.

L-uzu fl-istess hin fejn hija rakkomandata 1-kawtela

Impedituri tal-enzimi CYP
L-ghoti flimkien ta’ Odefsey ma’ prodotti medi¢inali li jinibixxu l-attivita tal-enzimi CYP3A kien
osservat li jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilpivirine.

Prodotti medicinali li jtawlu I-QT
Odefsey ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodott medi¢inali b’riskju maghruf ta’

Torsade de Pointes (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet ohra

Tenofovir alafenamide mhuwiex impeditur ta’ uridine diphosphate glucuronosyltransferase

(UGT) 1A1 uman in vitro. Mhux maghruf jekk emtricitabine jew tenofovir alafenamide humiex
impedituri ta’ enzimi ohrajn ta’ UGT. Emtricitabine ma inibixxiex ir-reazzjoni tal-glukuronidazzjoni
ta’ substrat mhux specifiku ta’ UGT in vitro.

Interazzjonijiet bejn Odefsey u I-komponent(i) individwali tieghu u prodotti medic¢inali li jinghataw
flimkien huma elenkati fit-Tabella 1 hawn taht (zieda hija indikata b’“1”, tnaqqis b’*“|”, ebda bidla
b?‘&(_)”).

Tabella 1: Interazzjonijiet bejn Odefsey u I-komponent(i) individwali tieghu u prodotti
medic¢inali ohra

Prodott medic¢inali skont iz-zZoni Effetti fuq il-livelli tal-prodott Rakkomandazzjoni dwar
terapewtici medicinali. I-ghoti flimkien ma’
Bidla medja f’perc¢entwali fl-AUC, Odefsey
Cmax, Chuin
MEDICINI KONTRA L-INFEZZJONIJIET
Antifungali
Ketoconazole (400 mg darba Ketoconazole: L-ghoti flimkien mhuwiex
kuljum)/Rilpivirine! AUC: | 24% rakkomandat.
Cuin: | 66%
Crnax: <
Rilpivirine:
AUC: 1 49%
Cuin: T 76%

Cumax: T 30%
Inibizzjoni ta” CYP3A.

Mistenni:

Tenofovir alafenamide:
AUC: 1

Cmax: T

Inibizzjoni ta’ P-gp

L-interazzjoni ma’ tenofovir
alafenamide ma gietx studjata.
L-ghoti flimkien ta’ ketoconazole hu
mistenni li jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ tenofovir alafenamide fil-plazma
(inibizzjoni ta’ P-gp).




Prodott medicinali skont iz-zoni

Effetti fuq il-livelli tal-prodott

Rakkomandazzjoni dwar

terapewtici medicinali. I-ghoti flimkien ma’
Bidla medja f’percentwali fI-AUC, Odefsey
Cmax, Chin

Fluconazole L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ L-ghoti flimkien mhuwiex
Itraconazole kwalunkwe wiehed mill-komponenti rakkomandat.
Posaconazole ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien ta’
Voriconazole dawn l-agenti antifungali hu mistenni

li jzid il-konc¢entrazzjonijiet

fil-plazma ta’ rilpivirine (inibizzjoni

ta’ CYP3A) u tenofovir alafenamide

(inibizzjoni ta’ P-gp).
Antimikobatterjali

Rifampicin/Rilpivirine

Rifampicin:
AUC: &
Chnin: N/A

Cmax: >

25-desacetyl-rifampicin:
AUC: | 9%
Cmini N/A

Cmax: >

Rilpivirine:

AUC: | 80%

Cumin: | 89%

Crax: | 69%
Induzzjoin ta’ CYP3A

Mistenni.:

Tenofovir alafenamide:
AUC: |

Chmax:

Induzzjoni ta’ P-gp

L-interazzjoni ma’ tenofovir
alafenamide ma gietx studjata.
L-ghoti flimkien huwa probabbli li
jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
tenofovir alafenamide (induzzjoni ta’

P-gp).

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat.

Rifapentine

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien huwa
probabbli li jikkawza tnaqqis
sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ rilpivirine (induzzjoni
ta’ CYP3A) u tenofovir alafenamide
(induzzjoni ta’ P-gp).

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat.

Rifabutin (300 mg darba kuljum)/
Rilpivirine!

Rifabutin (300 mg darba kuljum)/
Rilpivirine

Rifabutin:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: >

25-0O-desacetyl-rifabutin:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Rilpivirine:
AUC: | 42%
Chnin: | 48%

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.
Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

Cuax: | 31%
Inibizzjoni ta’ CYP3A

Mistenni:

Tenofovir alafenamide:
AUC: |

Crnax: |

Induzzjoni ta’ P-gp

L-interazzjoni ma’ tenofovir
alafenamide ma gietx studjata.
L-ghoti flimkien huwa probabbli li
jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
tenofovir alafenamide (induzzjoni ta’

P-gp).

Antibijoti¢i makrolidi

Clarithromycin
Erythromycin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiched mill-komponenti
ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien ta’
Odefsey ma’ dawn l-antibijotici
makrolidi jista’ jikkawza zieda
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine (inibizzjoni ta’ CYP3A) u
tenofovir alafenamide (inibizzjoni ta’
P-gp).

L-ghoti flimkien mhuwiex
rakkomandat.

Agenti antivirali

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg darba kuljum)/
Rilpivirine

Ledipasvir:
AUC: 1 2%
Chin: T 2%
Cinax: 1 1%

Sofosbuvir:
AUC: 1 5%
Cax: | 4%

Metabolit GS-331007 ta’ sofosbuvir:
AUC: 1 8%
Chin: T 10%
Cmax: T 8%

Rilpivirine:
AUC: | 5%
Chin: l 7%
Chmax: | 3%

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg darba kuljum)/
Tenofovir alafenamide

Tenofovir alafenamide:
AUC: 1 32%
Crax: T 3%

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.
Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg darba kuljum)/
Rilpivirine?

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

Metabolit GS-331007 ta’ sofosbuvir:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Rilpivirine:
AUC: &
Chin: <

Cax: <

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg +

100 mg darba kuljum)?/
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
alafenamide (200 mg/25 mg/25 mg
darba kuljum)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmini N/A

Crax: <

Metabolit ta’ sofosbuvir GS-331007:
AUC: &
Cin: N/A

Cmax: «>

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Emtricitabine:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Rilpivirine:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Tenofovir alafenamide:

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

AUC: 1 52%

Cmini N/A

Cmax: T 32%
Sofosbuvir (400 mg darba Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-doza
kuljum)/Rilpivirine (25 mg darba AUC: & mhu mehtieg.

kuljum)

Conax: 1 21%

Metabolit GS-331007 ta’ sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: e
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

medicinali.

Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Chin

Rilpivirine:

AUC: &

Cmin: g

Cuax: <

MEDICINI KONTRA L-KONVULZJONIJIET

Carbamazepine L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ L-ghoti flimkien huwa
Oxcarbazepine kwalunkwe wiehed mill-komponenti | kontraindikat.
Phenobarbital ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien jista’
Phenytoin jikkawza tnaqqis sinifikanti

fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’

rilpivirine (induzzjoni ta” CYP3A) u

tenofovir alafenamide (induzzjoni ta’

P-gp).
GLUKOKORTIKOJDI

Dexamethasone (sistematiku, hlief
ghall-uzu b’doza wahda)

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Odefsey. Tnaqqis sinifikanti li
jiddependi fuq id-doza
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine huwa mistenni (induzzjoni
ta’ CYP3A).

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat.

IMPEDITURI TAL-POMPI TAL-PROTONI

Omeprazole (20 mg darba Omeprazole: L-ghoti flimkien huwa
kuljum)/Rilpivirine! AUC: | 14% kontraindikat.

Cmin: N/A

Cmax: | 14%

Rilpivirine:

AUC: | 40%

Cuin: | 33%

Cmax: | 40%

Tnaqqis fl-assorbiment, zieda fil-pH

gastriku
Lansoprazole L-interazzjoni ma gietx studjata ma’ L-ghoti flimkien huwa
Rabeprazole kwalunkwe wiehed mill-komponenti | kontraindikat.
Pantoprazole ta’ Odefsey. Tnaqgqis sinifikanti
Esomeprazole fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
Dexlansoprazole rilpivirine huwa mistenni (tnaqqis

fl-assorbiment, zieda fil-pH gastriku).
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.
Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

PRODOTTI LI GEJJIN MILL-HXEJJEX

St. John’s wort (Hypericum perforatum)

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien jista’
jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine (induzzjoni ta’ CYP3A) u
tenofovir alafenamide (induzzjoni ta’
P-gp).

L-ghoti flimkien huwa
kontraindikat.

ANTAGONISTI TAR-RICETTURI TA’H;

Famotidine (40 mg doza wahda mehuda
12-il siegha qabel
rilpivirine)/Rilpivirine!

Famotidine (40 mg doza wahda mehuda

saghtejn qabel rilpivirine)/Rilpivirine!

Famotidine (40 mg doza wahda mehuda
4 sighat wara rilpivirine)/Rilpivirine!

Rilpivirine:
AUC: | 9%
Cmini N/A

Cmax: >

Rilpivirine:

AUC: | 76%

Cmini N/A

Crmax: | 85%

Tnaqqis fl-assorbiment, zieda fil-pH
gastriku

Rilpivirine:
AUC: 1 13%
Cmini N/A
Cmax: 121%

Ghandhom jintuzaw biss
l-antagonisti ta’ ricetturi ta’
H, li jistghu jinghataw bhala
doza wahda kuljum.
Ghandha tintuza skeda
tad-dozagg stretta fejn
jittiehdu antagonisti ta’
ricetturi ta’ H, mill-inqas
12-il siegha qabel jew
mill-inqas 4 sighat wara
Odefsey.

Cimetidine L-interazzjoni ma gietx studjata ma’

Nizatidine kwalunkwe wiehed mill-komponenti

Ranitidine ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien jista’
jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine (tnaqqis fl-assorbiment,
zieda fil-pH gastriku).

ANTACIDI

Antacidi (ez., aluminium jew
magnesium hydroxide, calcium
carbonate)

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiched mill-komponenti
ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien jista’
jikkawza tnaqqis sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine (tnaqqis fl-assorbiment,
zieda fil-pH gastriku).

L-antac¢idi ghandhom
jinghataw biss jew mill-inqas
saghtejn gqabel jew mill-inqas
4 sighat wara Odefsey.

13




Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott
medicinali.
Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Cmin

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

KONTRACETTIVI ORALI

Ethinylestradiol (0.035 mg darba
kuljum)/Rilpivirine

Norethindrone (1 mg darba
kuljum)/Rilpivirine

Ethinylestradiol:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: T 17%

Norethindrone:
AUC: &
Chin: ©

Crax: <

Rilpivirine:

AUC: &*

Cmin: —*

Cmax: —*

*fuq il-bazi ta’ kontrolli stori¢i

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

Norgestimate (0.180/0.215/0.250 mg
darba kuljum)/Ethinylestradiol

(0.025 mg darba
kuljum)/Emtricitabine/tenofovir
alafenamide (200/25 mg darba kuljum)

Norelgestromin:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Norgestrel:
AUC: &
Chin: <

Cmax: >

Ethinylestradiol:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

ANALGESICI NARKOTICI

Methadone (60-100 mg darba kuljum,
doza individwalizzata)/Rilpivirine

R(-) methadone:
AUC: | 16%
Chin: | 22%
Cmax: | 14%

S(+) methadone:
AUC: | 16%
Cuin: | 21%
Cmax: | 13%

Rilpivirine:
AUC: &*
Chin: ©*
Crax: ©*

*fuq il-bazi ta’ kontrolli stori¢i

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

Il-monitoragg kliniku huwa
rakkomandat ghaliex
it-terapija ta’ manteniment
bil-methadone jista’ jkun li
trid tigi aggustata f*certu
pazjenti.

ANALGESICI

Paracetamol (500 mg doza
wahda)/Rilpivirine!

Paracetamol:
AUC: &
Cmini N/A

Cmax: >

Rilpivirine:
AUC: &
Chin: T 26%

Cmax: g

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.
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Prodott medi¢inali skont iz-zoni
terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-prodott

Rakkomandazzjoni dwar
I-ghoti flimkien ma’
Odefsey

MEDICINI ANTIARRITIMICI

Digoxin/Rilpivirine

medicinali.

Bidla medja f’percentwali fI-AUC,
Cmax, Chin

Digoxin:

AUC: &

Cmini N/A

Crax: &

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

MEDICINI KONTRA T-TAGHQID TAD-DEMM

Dabigatran etexilate

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiched mill-komponenti
ta’ Odefsey.

Riskju ta’ zidiet
fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dabigatran ma jistax jigi eskluz
(inibizzjoni ta’ P-gp intestinali).

L-ghoti flimkien ghandu
jintuza b’kawtela.

IMMUNOSOPPRESSANTI

Ciclosporin

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Odefsey. L-ghoti flimkien ta’
ciclosporin hu mistenni li jzid
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
rilpivirine (inibizzjoni ta’ CYP3A)u
tenofovir alafenamide (inibizzjoni ta’
P-gp).

L-ghoti flimkien mhuwiex
rakkomandat.

ANTIDIJABETICI

Metformin (850 mg doza wahda)/
Rilpivirine

Metformin:
AUC: <«
Cuin: N/A

Cax: <

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

IMPEDITURI TA’ HMG-COA REDUCTASE

Atorvastatin (40 mg doza wahda
kuljum)/Rilpivirine!

Atorvastatin:
AUC: &

Chin: | 15%
Cmax: T 35%

Rilpivirine:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: | 9%

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE TA’ TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil (50 mg doza wahda)/
Rilpivirine'

Sildenafil:
AUC: &
Cuin: N/A

Crax: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

Vardenafil
Tadalafil

L-interazzjoni ma gietx studjata ma’
kwalunkwe wiehed mill-komponenti
ta’ Odefsey. Dawn huma prodotti
medicinali fi hdan il-klassi fejn

interazzjonijiet simili setghu jitbassru.

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.
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Prodott medic¢inali skont iz-Zoni Effetti fuq il-livelli tal-prodott Rakkomandazzjoni dwar
terapewtici medicinali. I-ghoti flimkien ma’
Bidla medja f’percentwali fI-AUC, Odefsey
Cmax, Chin
MEDICINI IPNOTICYSEDATTIVI
Midazolam (2.5 mg, il jinghata Midazolam: L-ebda aggustament fid-doza
mill-halq, doza wahda)/Tenofovir AUC: 1 12% mhu mehtieg.
alafenamide Chmin: N/A
Ciax: 1 2%
Midazolam (1 mg, li jinghata gol-vini, Midazolam:
doza wahda)/ Tenofovir alafenamide AUC: 1 8%
Cmini N/A
Cmax: | 1%

N/A = mhux applikabbli

1 Dan l-istudju ta’ interazzjoni twettaq b’doza oghla mid-doza rakkomandata ghal rilpivirine hydrochloride u evalwa
l-effett massimu fuq il-prodott medic¢inali moghti mieghu. Id-dozagg rakkomandat huwa applikabbli ghad-doza
rakkomandata ta’ rilpivirine ta’ 25 mg darba kuljum.

2 Studju mwettaq b’pillola kombinata ta’ doza fissa ta’ emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil fumarate.

3 Studju mwettaq b’voxilaprevir 100 mg addizzjonali biex jinkisbu l-esponimenti ghal voxilaprevir mistennija f’pazjenti
infettati bl-HCV.

Studji 1i saru bi prodotti medic¢inali ohra

Fugq il-bazi ta’ studji ta’ interazzjoni bejn medic¢ina u ohra bil-komponenti ta' Odefsey, mhuma
mistennija l-ebda interazzjonijiet klinikament sinifikanti meta Odefsey jkun ikkombinat mal-prodotti
medicinali li gejjin: buprenorphine, naloxone u norbuprenorphine.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa feta 1i jista’ jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

L-uzu ta’ Odefsey ghandu jigi akkompanjat mill-uzu ta’ kontracettiv effettiv.

Tqala

M’hemmx studji adegwati u kkontrollati tajjeb ta’ Odefsey jew il-komponenti tieghu f’nisa tqal.

Hemm dejta limitata (inqas minn 300 rizultat ta’ tqala) dwar l-uzu ta’ tenofovir alafenamide fin-nisa
tqal. Ammont moderat ta’ data dwar l-uzu waqt it-tqala (bejn 300 sa 1,000 rizultat ta’ tqala) juri li
m’hemm l-ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid wara l-uzu
ta’ rilpivirine (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2). Esponimenti iktar baxxi ta’ rilpivirine gew osservati
matul it-tqala; ghalhekk I-ammont virali ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib. Ammont kbir ta’ dejta
dwar l-uzu waqt it-tqala (aktar minn 1,000 rizultat espost ta’ tqala) juri li m’hemm l-ebda effett ta’
formazzjoni difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid assocjati ma’ emtricitabine.

Studji f"annimali ma wrewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3) bil-komponenti ta’ Odefsey.

Odefsey ghandu jintuza matul it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju potenzjali
ghall-fetu.

Treddigh

Emtricitabine huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Mhux maghruf jekk rilpivirine jew
tenofovir alafenamide jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Fi studji fuq l-annimali ntwera
li tenofovir jigi eliminat fil-halib. Rilpivirine huwa eliminat fil-halib tal-firien.

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-effetti tal-komponenti kollha ta’ Odefsey fit-trabi ta’ twelid/trabi.
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Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi fi trabi mreddgha, in-nisa ghandhom jinghataw
istruzzjonijiet biex ma jreddghux jekk ged jir¢ievu Odefsey.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li qed jghixu bl-HIV
ma jreddghux lit-trabi taghhom.

Fertilita

L-ebda dejta dwar l-effett ta’ Odefsey fuq il-fertilita tal-bniedem ma hija disponibbli. Studji f’annimali
ma jindikawx effetti li jaghmlu hsara ta’ emtricitabine, rilpivirine hydrochloride jew tenofovir
alafenamide fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Odefsey jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati li 1-gheja, l-isturdament u n-nghas kienu rrappurtati waqt it-trattament bil-komponenti ta’
Odefsey (ara sezzjoni 4.8). Dan ghandu jigi kkunsidrat meta tigi evalwata l-hila ta’ pazjent li jsuq jew
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti fi studji klini¢i ta’ pazjenti li qatt ma
nghataw trattament fil-passat li kienu ged jir¢ievu emtricitabine + tenofovir alafenamide ma
elvitegravir + cobicistat kienu t-tqalligh (11%), dijarea (7%) u wgigh ta’ ras (6%). L-aktar reazzjonijiet
avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti fi studji klini¢i ta’ pazjenti li qatt ma nghataw trattament
fil-passat li kienu ged jir¢ievu rilpivirine hydrochloride flimkien ma’ emtricitabine + tenofovir
disoproxil fumarate kienu tqalligh (9%), sturdament (8%), holm mhux normali (8%), ugigh ta’ ras
(6%), dijarea (5%) u insomnja (5%).

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

L-evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi hi bbazata fuq dejta dwar is-sigurta mill-istud;ji kollha ta’
Fazi 2 u 3, li fihom il-pazjenti r¢ivew emtricitabine + tenofovir alafenamide moghti ma’

elvitegravir + cobicistat bhala pillola kombinata ta’ doza fissa, dejta migbura minn pazjenti li réivew
rilpivirine 25 mg darba kuljum flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra fl-istudji
kontrollati TMC278-C209 u TMC278-C215, pazjenti li r¢civew Odefsey fl-Istudji GS-US-366-1216 u
GS-US-366-1160, u l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Ir-reazzjonijiet avversi f"Tabella 2 huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u l-oghla
frekwenza osservata. Il-frekwenzi huma deskritti kif gej bhala komuni hafna (> 1/10), komuni
(> 1/100 sa < 1/10) jew mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100).

Tabella 2: Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Frekwenza | Reazzjoni avversa

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

. tnaqqis fl-ghadd ta’ celluli bojod', tnaqqis fl-emoglobina', tnaqgis fl-ghadd ta’
Komuni: oo
plejtlits!
Mhux komuni: anemija’
Disturbi fis-sistema immuni
Mhux komuni: | sindromu tal-attivazzjoni mill-gdid immuni!
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna: zieda fil-kolesterol totali (fi stat sajjem)!, zieda fil-kolesterol LDL (fi stat sajjem)!
Komuni: tnaqqis fl-aptit', zieda fit-trigliceridi (fi stat sajjem)"
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Frekwenza

Reazzjoni avversa

Disturbi psikjatrici
Komuni hafna: insomnja'
Komuni: depressjoni', holm anormali'?, disturbi fl-irqad’, burdata depressa'
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: ugigh ta’ ras'?, sturdament'>?
Komuni: nghas'
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna: tqalligh'?, zieda fl-amylase pankreati¢i'

. ugigh addominali'?, rimettar'?, Zieda fil-lipase', skumdita addominali', halq
Komuni: ; 1 . 3 g3

niexef’, gass fl-istonku’, dijarea

Mhux komuni: dispepsja’
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni hafha: zieda fit-transaminases (AST u/jew ALT)'
Komuni: zieda fil-bilirubina'
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx?
Mhux komuni: reazzjonijiet severi tal-gilda b’sintomi sistemati¢i*, angjoedema™®, hakk?, urtikarja®
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux komuni: | artralgja’®
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: | gheja'?

1 Reazzjonijiet avversi identifikati minn studji klini¢i b’rilpivirine.

2 Din ir-reazzjoni avversa ma gietx osservata fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 ghal emtricitabine + tenofovir alafenamide

flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat jew fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 b’Odefsey, izda giet identifikata minn studji klini¢i

jew esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal emtricitabine meta uzat ma’ medicini antiretrovirali ohrajn.

Reazzjonijiet avversi identifikati minn studji klini¢i ta’ prodotti li flhom emtricitabine + tenofovir alafenamide.

4 Reazzjoni avversa identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ emtricitabine/rilpivirine/tenofovir
disoproxil fumarate.

5 Reazzjoni avversa identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal prodotti li fihom emtricitabine.

6 Reazzjoni avversa identifikata permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal prodotti li fihom tenofovir
alafenamide.

w

Anormalitajiet fil-laboratorju

Tibdil fil-kreatinina fis-serum ghal korsijiet li jinkludu rilpivirine

Id-dejta migbura flimkien mill-istudji ta’ Fazi 3 TMC278-C209 u TMC278-C215 ta’ pazjenti li ma
kinux inghataw trattament gabel, turi wkoll 1i I-kreatinina fis-serum zdiedet u r-rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari (eGFR, glomerular filtration rate) stmata naqset fuq 96 gimgha tat-trattament b’rilpivirine.
[l-maggoranza ta’ din iz-zieda fil-kreatinina u t-tnaqqis fl-eGFR sehhew fl-ewwel erba’ gimghat ta’
trattament. Matul 96 gimgha ta’ trattament b’rilpivirine kienu osservati bidliet medji ta’ 0.1 mg/dL
(firxa: -0.3 mg/dL sa 0.6 mg/dL) ghall-kreatinina u -13.3 mL/min/1.73 m? (firxa: -63.7 mL/min/

1.73 m? sa 40.1 mL/min/1.73 m?) ghall-eGFR. F’pazjenti li dahlu fl-istudji b’indeboliment renali hafif
jew moderat, kienet osservata zieda fil-kreatinina fis-serum li kienet simili ghal dik f’pazjenti
b’funzjoni normali renali. Dawn iz-zidiet ma jirriflettux bidla fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (GFR,
glomerular filtration rate) attwali.

Tibdil fit-testijiet tal-lipidi fil-laboratorju

Fi studji f’pazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat li r¢ivew emtricitabine + tenofovir
alafenamide (FTC + TAF) jew emtricitabine + tenofovir disoproxil fumarate (FTC + TDF), fejn
it-tnejn inghataw ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kombinata ta’ doza fissa, zidiet mil-linja
bazi gew osservati fiz-zewg gruppi ta’ trattament ghall-parametri tal-lipidi fl-istat sajjem tal-kolesterol
totali, kolesterol ta’ lipoproteina diretta ta’ densita baxxa (LDL) u lipoproteina ta’ densita gholja
(HDL), u trigli¢eridi ' Gimgha 144. Il-medjan taz-zieda mil-linja bazi ghal dawk il-parametri kien
akbar fil-grupp li r¢ieva FTC + TAF meta mgabbel mal-grupp li réieva FTC + TDF (p < 0.001
ghad-differenza bejn il-gruppi tat-trattament ghall-kolesterol totali fl-istat sajjem, kolesterol ta” LDL
dirett u HDL, u trigliceridi). II-medjan tal-bidla (Q1, Q3) mil-linja bazi fil-kolesterol totali
mal-proporzjon ta’ kolesterol ta> HDL fGimgha 144 kien ta’ 0.2 (-0.3, 0.7) f’pazjenti li réivew
FTC + TAF uta’ 0.1 (-0.4, 0.6) f’pazjenti li nghataw FTC + TDF (p = 0.006 ghad-differenza bejn
il-gruppi tat-trattament).
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Qlib minn kors ibbazat fuq TDF ghal Odefsey jista’ jwassal ghal zidiet zghar fil-parametri tal-lipidi. Fi
studju ta’ pazjenti b’soppressjoni virali li galbu minn FTC/RPV/TDF ghal Odefsey (Studju
GS-US-366-1216), gew osservati zidiet mil-linja bazi fil-valuri fi stat sajjem ta’ kolesterol totali,
kolesterol LDL dirett, kolesterol HDL, u trigliceridi fil-fergha b’Odefsey; u ma gie osservat l-ebda
tibdil klinikament rilevanti mil-linja bazi fil-valuri medjana fi stat sajjem ghall-proporzjon tal-
kolesterol totali ma’ kolesterol HDL fl-ebda fergha ta’ trattament f*Gimgha 96. Fi studju ta’ pazjenti
b’soppressjoni virali li galbu minn EFV/FTC/TDF ghal Odefsey (Studju GS-US-366-1160), gie
osservat tnaqqis mil-linja bazi fil-valuri fi stat sajjem ta’ kolesterol totali u kolesterol HDL fil-fergha
b’Odefsey; u ma gie osservat I-ebda tibdil klinikament rilevanti mil-linja bazi fil-valuri medjana fi stat
sajjem ghall-proporzjon tal-kolesterol totali ma’ kolesterol HDL, kolesterol LDL dirett jew trigliceridi
fl-ebda fergha ta’ trattament f*Gimgha 96.

Kortisol

Fl-istudji migbura flimkien ta’ Fazi 3 TMC278-C209 u TMC278-C215 ta’ pazjenti li ma nghatawx
trattament qabel, f"Gimgha 96, kien hemm tibdil medju globali mil-linja bazi fil-kortisol bazali ta’
-19.1 (-30.85; -7.37) nmol/L fil-fergha tal-istudju b’rilpivirine u ta’ -0.6 (-13.29; 12.17) nmol/L
fil-fergha tal-istudju b’efavirenz. F’Gimgha 96, it-tibdil medju mil-linja bazi fil-livelli ta’ kortisol
stimulati bl-ACTH kien aktar baxx fil-fergha tal-istudju b’rilpivirine (+18.4 £+ 8.36 nmol/L) milli
fil-fergha b’efavirenz (+54.1 + 7.24 nmol/L). Il-valuri medji ghall-fergha b’rilpivirine kemm
ghall-kortisol bazali kif ukoll ghal dak stimulat bl-ACTH fGimgha 96, kienu fil-medda normali. Dan
it-tibdil fil-parametri tas-sigurta adrenali ma kellu l-ebda rilevanza klinika. Ma kien hemm I-ebda
sinjal jew sintomu kliniku li jissuggerixxi disfunzjoni adrenali jew gonadali fl-adulti.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tal-Attivazzjoni mill-Gdid Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta” CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu,
iz-zmien irrappurtat sal-bidu taghhom hu iktar varjabbli, u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna
xhur wara I-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikularment f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generali, mard tal-HIV li jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. Il-frekwenza ta’ dan il-mard mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet tal-gilda severi

Reazzjonijiet tal-gilda severi b’sintomi sistemati¢i kienu rrappurtati matul I-esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq ta’ emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil fumarate, u kienu jinkludu raxx
akkumpanjat minn deni, infafet, konguntivite, angjoedema, rizultati gholjin fit-testijiet tal-funzjoni
tal-fwied, u/jew eosinofilja.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide giet evalwata sa 48 gimgha fi studju kliniku
open-label (GS-US-292-0106) £50 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1, 1i qatt ma nghataw trattament
fil-passat, u li kellhom minn 12 sa < 18-il sena. Dawn ir¢ivew emtricitabine + tenofovir alafenamide
flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kombinata ta’ doza fissa. F’dan 1-istudju, il-profil
tas-sigurta f’pazjenti adolexxenti kien simili ghal dak fl-adulti (ara sezzjoni 5.1).
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L-evalwazzjoni tas-sigurta ta’ rilpivirine hija bbazata fuq id-dejta minn Gimgha 48 minn studju
wiehed b’fergha wahda open-label (TMC278-C213) 736 pazjent pedjatriku li kellhom minn 12 sa
< 18-il sena u jiznu mill-inqas 32 kg. L-ebda pazjent ma waqqaf rilpivirine minhabba reazzjonijiet
avversi. L-ebda reazzjonijiet avversi godda ma kienu identifikati meta mqabbla ma’ dawk osservati
fl-adulti. [l-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ Grad 1 jew 2. Ir-reazzjonijiet avversi (ta’
kull grad) l-aktar frekwenti kienu wgigh ta’ ras, depressjoni, nghas u tqalligh. L-ebda anormalitajiet
fil-laboratorju ta’ Grad 3-4 ghal AST/ALT jew reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3-4 ta’ zieda
fit-transaminase ma kienu rrappurtati (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali ohrajn

Pazjenti b’indeboliment renali

Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide giet evalwata sa 144 gimgha fi studju kliniku
open-label (GS-US-292-0112) li fih 248 pazjent infettati bl-HIV-1 li jew qatt ma nghataw trattament
fil-passat (n = 6) jew li kienu b’soppressjoni virali (n = 242), b’indeboliment renali minn hafif sa
moderat (rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata bil-metodu Cockcroft-Gault [eGFRcg]:

30-69 mL/min), ir¢ivew emtricitabine + tenofovir alafenamide flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat
bhala pillola kombinata ta’ doza fissa. Il-profil tas-sigurta f’pazjenti b’indeboliment renali minn hafif
sa moderat kien simili ghal dak f’pazjenti b’funzjoni normali renali (ara sezzjoni 5.1).

Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide kienet evalwata sa 48 gimgha fi studju kliniku
(GS-US-292-1825) open label, bi grupp wiehed li fih 55 pazjent infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod
virologiku u b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (eGFR¢g < 15-il mL/min) fuq emodijalisi kronika
ré¢ivew emtricitabine + tenofovir alafenamide flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola
kkombinata ta’ doza fissa. Ma gewx identifikati problemi godda ta’ sigurta f’pazjenti b’marda tal-
kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi kronika li kienu ged jiréievu emtricitabine + tenofovir
alafenamide, moghtija ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa (ara
sezzjoni 5.2).

Pazjenti koinfettati bl-HIV u bl-HBV

Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide flimkien ma’ elvitegravir u cobicistat bhala pillola
kombinata ta’ doza fissa (elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide [E/C/F/TAF])
giet evalwata fi 72 pazjent koinfettati bl-HIV/HBV li kienu ged jir¢ievu trattament ghall-HIV fi studju
kliniku open-label (GS-US-292-1249), sa tul Gimgha 48, fejn il-pazjenti nqalbu minn kors
antiretrovirali iehor (li kien jinkludi TDF 769 minn 72 pazjent) ghal E/C/F/TAF. Ibbazat fuq din id-
data limitata, il-profil tas-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide flimkien ma’ elvitegravir u
cobicistat bhala pillola kombinata ta’ doza fissa, f’pazjenti b’koinfezzjoni bl-HIV/HBV, kien simili
ghal dak f’pazjenti b’monoinfezzjoni bl-HIV-1.

F’pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B jew C li nghataw rilpivirine, l-in¢idenza taz-zieda
fl-enzimi epatici kienet oghla milli f’pazjenti li nghataw rilpivirine li ma kinux koinfettati.
L-esponiment farmakokinetiku ta’ rilpivirine f’pazjenti koinfettati kien komparabbli ma’ dak
f’pazjenti minghajr koinfezzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva
Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossic¢ita (ara

sezzjoni 4.8), u jinghata trattament ta’ appogg normali kif mehtieg, inkluz osservazzjoni tal-istat
kliniku tal-pazjent u monitoragg tas-sinjali vitali u ECG (intervall QT).
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Ma hemm I-ebda antidotu specifiku ghal doza eccessiva b’Odefsey. Sa 30% tad-doza ta’ emtricitabine
tista’ titnehha bl-emodijalizi. Tenofovir jitnehha b’mod effi¢jenti bl-emodijalizi b’koeffi¢jent ta’
tnehhija ta’ madwar 54%. Mhux maghruf jekk emtricitabine jew tenofovir jistghux jitnehhew permezz
ta’ dijalizi peritoneali. Minhabba li rilpivirine huma marbut hafna mal-proteini, huwa improbabbli li
d-dijalizi tirrizulta fi tnehhija sinifikanti tas-sustanza attiva. Immaniggjar addizzjonali ghandu jsir
skont kif ikun indikat b’mod kliniku jew skont kif rakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali kontra 1-
avvalenament, fejn dan ikun disponibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1. Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JOSAR19

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Emtricitabine huwa impeditur ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitor) u analogu ta’ 2’-deoxycytidine. Emtricitabine jigi fosforilat permezz ta’ enzimi
cellulari biex jifforma emtricitabine triphosphate. Emtricitabine triphosphate jimpedixxi b’mod
kompetittiv ir-reverse transcriptase (RT) tal-HIV-1, 1i jirrizulta f’terminazzjoni tal-katina
tad-deoxyribonucleic acid (DNA). Emtricitabine ghandu attivita kontra HIV-1, HIV-2, u HBV.

Rilpivirine huwa NNRTI tad-diarylpyrimidine tal-HIV-1. L-attivita ta’ rilpivirine hija medjata
permezz ta’ inibizzjoni mhux kompetittiva ta’ HIV-1 RT. Rilpivirine ma jimpedixxix il-polymerases o
u B tad-DNA ¢ellulari u l-polymerase y tad-DNA mitkondrijali tal-bniedem.

Tenofovir alafenamide hu impeditur ta’ nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NtRTI) u prodrug
ta’ tenofovir (2°-deoxyadenosine monophosphate analogue). Minhabba z-zieda tal-istabbilta
fil-plazma u l-attivazzjoni intracellulari permezz ta’ idrolisi minn cathepsin A, tenofovir alafenamide
hu aktar effi¢jenti minn tenofovir disoproxil fumarate fl-ammont ta’ tenofovir fi¢c-¢elluli mononukleari
fid-demm periferali (PBMCs, peripheral blood mononuclear cells) (li jinkludu limfoé¢iti u ¢elluli HIV
ohrajn) u fil-makrofagi. Tenofovir intracellulari jigi fosforilat sussegwentement ghall-metabolit attiv
tenofovir diphosphate. Tenofovir diphosphate jimpedixxi I-HIV RT, li jirrizulta f’terminazzjoni
tal-katina tad-DNA. Tenofovir ghandu attivita kontra HIV-1, HIV-2, u HBV.

Attivita antivirali in vitro

IlI-kombinazzjonijiet ta’ emtricitabine, rilpivirine, u tenofovir alafenamide ma kinux antagonisti¢i u

L-attivita antivirali ta’ emtricitabine kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta” HIV-1 giet evalwata
f’razez ta’ ¢elluli limfoblastojde, ir-razza ta’ ¢elluli MAGI CCRS, u PBMC:s. Il-figuri tal-50%
koncentrazzjoni effettiva (ECso) ghal emtricitabine kienu fil-medda ta’ 0.0013 sa 0.64 uM.
Emtricitabine wera attivita antivirali fil-koltura ta¢-¢elluli kontra s-sottotipi ta’ HIV-1 A, B, C, D, E,
F, u G (il-figuri ta” ECso kienu jvarjaw minn 0.007 sa 0.075 uM) u ntweriet attivita kontra HIV-2
(il-figuri ta’ ECsp kienu jvarjaw minn 0.007 sa 1.5 uM).

L-attivita ta’ rilpivirine kontra razez fil-laboratorju ta’ HIV-1 tat-tip selvagg f’razza ta’ ¢elluli T
infettata b’mod akut b’valur medjan ta’ ECso ghal HIV-1/I1IB ta’ 0.73 nM (0.27 ng/mL). Rilpivirine
wera wkoll attivita antivirali kontra firxa wiesgha ta’ izolati primarji tal-grupp tal-HIV-1 M

(sottotip A, B, C, D, F, G, H) b’valuri ECs li jvarjaw minn 0.07 sa 1.01 nM (0.03 sa 0.37 ng/mL),
izolati primarji tal-grupp O b’valuri ECs li jvarjaw minn 2.88 sa 8.45 nM (1.06 sa 3.10 ng/mL), u
wera attivita in vitro limitata kontra 1-HIV-2 b’valuri ECs li jvarjaw minn 2,510 sa 10,830 nM (920 sa
3,970 ng/mL).
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L-attivita antivirali ta’ tenofovir alafenamide kontra izolati tal-laboratorju u klini¢i ta’ HIV-1

sottotip B giet evalwata f’razza ta’ celluli limfoblastojdi, PBMC:s, celluli mono¢iti/makrofagi primarji
u CD4+ T limfociti. Il-figuri ta’ ECso ghal tenofovir alafenamide kienu fil-medda ta’ 2.0 sa 14.7 nM.
Tenofovir alafenamide wera attivita antivirali fil-koltura tac-celluli kontra 1-gruppi kollha ta’ HIV-1
(M, N, 0), li jinkludu sottotipi A, B, C, D, E, F u G. (il-figuri ta’ ECso kienu jvarjaw minn 0.10 sa
12.0 nM) u wera attivita kontra HIV-2 (il-figuri ta’ ECso kienu jvarjaw minn 0.91 sa 2.63 nM).

Rezistenza

B’kunsiderazzjoni tad-dejta in vitro disponibbli u d-dejta ggenerata f’pazjenti li qatt ma nghataw
trattament fil-passat, il-mutazzjonijiet 1i gejjin assocjati mar-rezistenza fl-HIV-1 RT, meta prezenti
fil-linja bazi, jistghu jaffettwaw l-attivita ta’ Odefsey: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G,
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C,
M230I, M230L u I-kombinazzjoni ta’ L1001 u K103N.

Impatt negattiv mill-mutazzjonijiet ta’ NNRTI minbarra dawk elenkati hawn fuq (ez., mutazzjonijiet
K103N jew L1001 bhala mutazzjonijiet unici) ma jistax jigi eskluz, ghaliex dan ma giex studjat in vivo
f'numru bizzejjed ta’ pazjenti.

Bhal fil-kaz ta’ prodotti medicinali antiretrovirali ohra, l-ittestjar ghar-rezistenza u/jew id-dejta storika
dwar ir-rezistenza ghandhom jiggwidaw l-uzu ta’ Odefsey (ara sezzjoni 4.4).

In vitro
Suxxettibilita mnaqqgsa ghal emtricitabine hi asso¢jata ma’ mutazzjonijiet M184V/I fl-HIV-1 RT.

Razez rezistenti ghal rilpivirine kienu maghzula f’koltura ta¢-c¢elluli li tibda mill-HIV-1 tat-tip selvagg
ta’ origini u sottotipi differenti kif ukoll I-HIV-1 rezistenti ghall-NNRTI. Is-sostituzzjonijiet tal-amino
acids osservati I-aktar komunement li rrizultaw kienu jinkludu: L1001, K101E, V1081, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C, u M230L.

IZzolati ta’ HIV-1 b’suxxettibilita mnaqgsa ghal tenofovir alafenamide jesprimu mutazzjoni K65R
f"HIV-1 RT; barra minn hekk, mutazzjoni K70E f"HIV-1 RT giet osservata b’mod temporanju.

Pazjenti adulti li gatt ma nghataw trattament fil-passat

F’analizi migbura fiGimgha 144 ta’ pazjenti li qatt ma nghataw antiretrovirali fil -passat li réivew
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide (E/C/F/TAF) fl-istudji ta’ Fazi 3
GS-US-292-0104 u GS-US-292-0111, l-izvilupp ta’ mutazzjoni asso¢jata mar-rezistenza primarja
wahda jew iktar kienu osservati f’izolati tal-HIV-1 minn 12 minn 866 (1.4%) pazjent ittrattati
b’E/C/F/TAF. Fost dawn it-12-il izolat tal-HIV-1, il-mutazzjonijiet li hargu kienu M184V/I (n=11)u
K65R/N (n=2) 'RT u T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) uN155H (n=2)
f’integrase.

Fl-analizi migbura f*Gimgha 96 ghal pazjenti li réivew emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate
(FTC/TDF) + rilpivirine hydrochloride fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 TMC278-C209 u TMC278-C215,
l-izolati tal-HIV-1 minn 43 pazjenti kellhom sostituzzjoni tal-amino acids assoc¢jata mar-rezistenza
ghal NNRTI (n = 39) jew NRTI (n = 41). ll-mutazzjonijiet assocjati mar-rezistenza ghal NNRTI li
zviluppaw l-aktar komunement kienu: V90I, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y u
F227C. ll-prezenza ta’ V90I u V1891 fil-linja bazi ma affettwatx ir-rispons. Tnejn u hamsin fil-mija
tal-izolati tal-HIV-1 b’rezistenza emergenti fil-fergha tal-istudju b’rilpivirine zvilluppaw
mutazzjonijiet fl-istess hin ta’ NNRTI u NRTI, l-aktar frekwentament E138K u M184V.
Il-mutazzjonijiet asso¢jati mar-rezistenza ghal NRTI li zviluppaw fi 3 izolati tal-pazjent jew iktar
kienu: K65R, K70E, M184V/I u K219E.

Matul Gimgha 96, inqas pazjenti fil-fergha tal-istudju b’rilpivirine b’ammont virali fil-linja bazi

< 100,000 kopja/mL kellhom sostituzzjonijiet assocjati mar-rezistenza u/jew rezistenza fenotipika
emergenti ghal rilpivirine: (7/288) minn pazjenti b’ammont virali fil-linja bazi > 100,000 kopja/mL
(30/262).
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F’pazjenti b’soppressjoni virali

Pazjent wiehed b’rezistenza emergenti (M184M/1) gie identifikat fi studju kliniku dwar pazjenti
b’soppressjoni virali li galbu minn kors li kien fih emtricitabine + tenofovir disoproxil fumarate ghal
E/C/F/TAF f’pillola kombinata ta’ doza fissa (FDC) (GS-US-292-0109, n = 959).

Matul Gimgha 96, f’pazjenti li qalbu ghal Odefsey minn emtricitabine/rilpivirine/tenofovir disoproxil

fumarate (FTC/RPV/TDF) jew efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (EFV/FTC/TDF)
(Studji GS-US-366-1216 u GS-US-366-1160; n = 754), ma giet osservata l-ebda mutazzjoni assoc¢jata
mar-rezistenza li zviluppat minhabba t-trattament.

Pazjenti koinfettati b’HIV u HBV

Fi studju kliniku ta’ pazjenti bl-HIV b’soppressjoni virali koinfettati b’epatite B kronika, 1i rcevew
E/C/F/TAF, ghal 48 gimgha (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pazjenti kkwalifikaw ghall-analizi tar-
rezistenza. F’dawn iz-zewg pazjenti, ma gewx identifikati sostituzzjonijiet ta’ a¢idi amminici assocjati
ma’ rezistenza ghal xi wiehed mill-komponenti ta’ E/C/F/TAF fHIV-1 jew HBV.

Rezistenza inkrocjata

Viruses rezistenti ghal emtricitabine bis-sostituzzjoni M184V/I kellhom rezistenza inkroc¢jata ghal
lamivudine, izda Zzammew is-sensittivita ghal didanosine, stavudine, tenofovir, u zidovudine.

Fi grupp ta’ 67 razza fil-laboratorju rikombinati ta’ HIV-1 b’mutazzjoni wahda assocjata
mar-rezistenza f’pozizzjonijiet RT assocjati mar-rezistenza NNRTI, 1-uni¢i mutazzjonijiet assoc¢jati
mar-rezistenza unici asso¢jati ma’ telf ghas-suxxettibbilta ghal rilpivirine kienu K101P u Y181V/I.
Is-sostituzzjoni K103N wahedha ma rrizultatx fi tnaqqis tas-suxxettibbilta ghal rilpivirine, izda
1-kombinazzjoni ta” K103N u L100I irrizultat f’suxxettibbiltda mnaqqsa b’7 darbiet ghal rilpivirine. Fi
studju iehor, is-sostituzzjoni Y188L irrizultat f’suxxettibbilta mnaqqsa ghal rilpivirine b’9 darbiet ghal
izolati klini¢i u b’6 darbiet ghal mutanti direzzjonati lejn is-sit.

F’pazjenti li nghataw rilpivirine hydrochloride flimkien ma’ FTC/TDF fi studji ta’ Fazi 3 (dejta
migbura flimkien ta” TMC278-C209 u TMC278-C215), il-maggoranza tal-izolati tal-HIV-1
b’rezistenza fenotipika emergenti ghal rilpivirine kellhom rezistenza inkrocjata ghal mill-inqas NNRTI
wiehed ichor (28/31).

Is-sostituzzjoni K65R kif ukoll K70E jirrizultaw f’suxxettibilitd mnaqqsa ghal abacavir, didanosine,
lamivudine, emtricitabine, u tenofovir, izda jzommu s-sensittivita ghal zidovudine.

Dejta klinika

L-effikacja klinika ta’ Odefsey kienet stabbilita minn studji mwettqa b’emtricitabine + tenofovir
alafenamide meta moghtija ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola E/C/F/TAF FDC, minn studji
mwettqga b’rilpivirine meta moghtija ma’ FTC/TDF bhala komponenti individwali jew bhala pillola
FTC/RPV/TDF FDC, u minn studji mwettqa b’Odefsey.

Korsijiet li jinkludu emtricitabine + tenofovir alafenamide

Pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li qatt ma nghataw trattament fil-passat u b’soppressjoni virali
Fl-Istudju GS-US-292-0104 u I-Istudju GS-US-292-0111, pazjenti nghataw jew E/C/F/TAF (n = 866)
jew elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (E/C/F/TDF) (n = 867) darba
kuljum, it-tnejn moghtija bhala pilloli FDC.

L-eta medja kienet ta’ 36 sena (medda 18-76), 85% kienu rgiel, 57% kienu Bojod, 25% kienu Suwed,
u 10% kienu Asjatici. [l-medja tal-HIV-1 RNA fil-plazma fil-linja bazi kienet ta’ 4.5 logio kopji/mL
(medda 1.3-7.0) u 23% tal-pazjenti kellhom ammont virali fil-linja bazi ta’ > 100,000 kopja/mL.
Il-medja tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kienet ta’ 427 ¢ellula/mm® (medda 0-1,360) u 13%
kellhom ghadd ta’ ¢elluli CD4+ ta’ < 200 ¢ellula/mm’.
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Fl-Istudji GS-US-292-0104 and GS-US-292-0111, il-grupp ta’ E/C/F/TAF wera superjorita statistika
meta kiseb HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta mqgabbel ma’ E/C/F/TDF f*Gimgha 144. Id-differenza
fil-percentwali kienet ta’ 4.2% (95% CI: 0.6% sa 7.8%). Ir-rizultati migbura tat-trattament wara 48 u
144 gimgha qed jintwerew f’Tabella 3.

Fl-Istudju GS-US-292-0109, I-effikacja u s-sigurta li wiehed jagleb minn jew EFV/FTC/TDF,
FTC/TDF flimkien ma’ atazanavir (imsahhah jew minn cobicistat jew ritonavir), jew E/C/F/TDF ghal
pillola E/C/F/TAF FDC gew evalwati fi studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali,
open-label, ta’ adulti b’soppressjoni virali infettati bl-HIV-1 (HIV-1 RNA < 50 kopja/mL) (n=959 li
qalbu ghal E/C/F/TAF, n = 477 li baqghu fil-kors tal-linja bazi [SBR, Stayed on Baseline Regimen]).
Il-pazjenti kellhom eta medja ta’ 41 sena (medda 21-77), 89% kienu rgiel, 67% kienu Bojod u 19%
kienu Suwed. L-ghadd medju ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 697 ¢elluli/mm® (medda
79-1,951).

Fl-Istudju GS-US-292-0109, il-qlib minn kors ibbazat fuq tenofovir disoproxil fumarate ghal
E/C/F/TAF kien superjuri fiz-zamma ta’ HIV-1 RNA ta’ < 50 kopja/mL meta mqgabbel ma’ 1i wiehed
baqa’ fuq il-kors tal-linja bazi. Ir-rizultati migbura tat-trattament wara 48 gimgha qed jintwerew
f"Tabella 3.

Tabella 3: Rizultati virologici ta’ Studji GS-US-292-0104 u GS-US-292-0111 f’Gimghat 48 u
144%, u GS-US-292-0109 £ Gimgha 48*

Adulti li qatt ma nghataw trattament fil-passat Adulti b’soppressjoni virali
fl-Istudji GS-US-292-0104 u GS-US-292-0111 fl-Istudju GS-US-292-0109
Gimgha 48 Gimgha 144 Gimgha 48
E/C/F/ITAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | Kors tal-linja
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867) (n=959) |bazi(n=477)
HIV-1 RNA 92% 90% 84% 80% 97% 93%
< 50 kopja/mL
Differenza 2.0% (95% CI: 4.2% (95% CI: 4.1% (95% CI:
fit-trattament -0.7% sa 4.7%) 0.6% sa 7.8%) 1.6% sa 6.7%, p <0.001°)
HIV-1 RNA 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 kopja/mL9¢
L-ebda dejta 4% 6% 11% 16% 2% 6%
virologika fl-intervall
ta’ Zmien ta’
Gimgha 48 jew 144
[I-medic¢ina 1% 2% 1% 3% 1% 1%
tal-istudju twaqqfet
minhabba AE jew
mewt®
Il-medic¢ina 2% 4% 9% 11% 1% 4%
tal-istudju twaqqfet
minhabba ragunijiet
ohrajn u l-ahhar
HIV-1 RNA
<50 kopja/mL
disponibblif
Dejta nieqsa matul 1% <1% 1% 1% 0% <1%
l-intervall ta’ zmien
izda fuq il-medicina
tal-istudju
HIV-1 RNA 84% 84% 81% 76%
<20 kopja/mL
Differenza 0.4% (95% CI: 5.4% (95% CI:
fit-trattament -3.0% sa 3.8%) 1.5% sa 9.2%)




Adulti li gatt ma nghataw trattament fil-passat Adulti b’soppressjoni virali
fl-Istudji GS-US-292-0104 u GS-US-292-0111"° fl-Istudju GS-US-292-0109

Gimgha 48 Gimgha 144 Gimgha 48

E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | Kors tal-linja
(n =866) (n=867) (n =866) (n=867) (n=959) |bazi(n=477)

Proporzjon (%) ta’
pazjenti b’HIV-1 RNA
ta’ <50 kopja/mL
skont il-kors ta’
trattament fil-passat?

EFV/FTC/TDF 96% 90%
FTC/TDF flimkien 97% 92%
ma’ atazanavir

imsahhah

E/C/F/TDF 98% 97%

a. L-intervall ta’ Zzmien tal-Gimgha 48 kien bejn Jum 294 u 377 (inkluziv); l-intervall ta’ zmien tal-Gimgha 144 kien bejn
Jum 966 u 1,049 (inkluziv).

b Fiz-zewg studji, il-pazjenti gew stratifikati skont HIV-1 RNA fil-linja bazi (< 100,000 kopja/mL, > 100,000 kopja/mL sa
<400,000 kopja/mL, jew > 400,000 kopja/mL), skont 1-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ (< 50 ¢ellula/pL, 50-199 cellula/pL, jew
>200 ¢ellula/uL), u skont ir-regjun (US jew ex US).

¢ Il-valur p ghat-test tas-superjorita li jgqabbel il-peréentwali tas-success virologiku kien mit-test CMH
(Cochran-Mantel-Haenszel) stratifikat skont il-kors ta’ trattament minn qabel (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF flimkien ma’
atazanavir imsahhah, jew E/C/F/TDF).

d  Jinkludi pazjenti li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48 jew Gimgha 144; pazjenti li waqfu
kmieni minhabba nuqqas jew telf ta’ effikacja; pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex avveniment avvers (AE,
adverse event), mewt jew nuqqas jew telf ta’ effika¢ja u 1i meta waqfu kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

e Jinkludi pazjenti li waqfu minhabba AE jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ zmien minn Jum 1 sal-intervall ta’ Zmien jekk
dan irrizulta fl-ebda dejta virologika meta kienu fuq it-trattament matul l-intervall ta’ Zzmien specifikat.

f Jinkludi individwi li waqgfu ghal ragunijiet li mhumiex AE, mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja; ez., irtiraw il-kunsens,
nuqgqas ta’ follow-up, ec¢.

Fl-Istudji GS-US-292-0104 and GS-US-292-0111, ir-rata tas-success virologiku kienet simili
fis-sottogruppi tal-pazjenti (l-eta, is-sess, ir-razza, I-HIV-1 RNA fil-linja bazi, jew ghadd ta’ ¢elluli
CD4+ fil-linja bazi).

Il-medja taz-zieda mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kienet ta’ 230 ¢ellula/mm?® f’pazjenti
ttrattati bi E/C/F/TAF u 211 ¢éellula/mm?® f*pazjenti ttrattati b’E/C/F/TDF (p = 0.024) £Gimgha 48 u
326 ¢ellula/mm?® fpazjenti ttrattati b’E/C/F/TAF u 305 ¢elluli/mm?® f*pazjenti ttrattati b’E/C/F/TDF
(p = 0.06) £Gimgha 144,

Korsijiet li jinkludu rilpivirine

Pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li qatt ma nghataw trattament fil-passat

L-effikacja ta’ rilpivirine hija bbazata fuq l-analizi tad-dejta ta’ 96 gimgha minn zewg studji
kkontrollati, li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blind f’pazjenti li qatt ma
nghataw trattament fil-passat (TMC278-C209 u s-subsett ta’ emtricitabine + tenofovir disoproxil
fumarate ta” TMC278-C215).

Fl-analizi migbura flimkien ghal TMC278-C209 u TMC278-C215 ta’ 1,096 pazjenti li nghataw kors
fl-isfond (BR, background regimen) ta’ FTC/TDF, il-karatteristi¢ci demografi¢i u fil-linja bazi kienu
bbilanéjati bejn il-ferghat tal-istudju b’rilpivirine u efavirenz (EFV). L-eta medjana kienet ta’ 36 sena,
78% kienu rgiel u 62% kienu Bojod u 24% kienu Suwed/Afro-Amerikani. Il-medjan ta’ HIV-1 RNA
fil-plazma kienet ta’ 5 logio kopji/mL u il-medjan tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien ta’ 255 éellula/mm?.

Ir-rispons globali u analizi tas-sottogrupp tar-rispons virologiku (< 50 HIV-1 RNA kopji/mL) kemm
*Gimgha 48 kif ukoll Gimgha 96, u falliment virologiku skont I-ammont virali fil-linja bazi (dejta
migbura miz-zewg studji klini¢i ta’ Fazi 3, TMC278-C209 u TMC278-C215, ghal pazjenti li nghataw
il-BR FTC/TDF), huma pprezentati fit-Tabella 4.
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Tabella 4: Ir-rizultati virologici tat-trattament li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali
tal-Istudji TMC278-C209 u TMC278-C215 (dejta migbura ghal pazjenti li nghataw rilpivirine
hydrochloride jew efavirenz flimkien ma’ FTC/TDF) fGimgha 48 (primarja) u Gimgha 96

RPV + FTC/TDF EFV + FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF
(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
Gimgha 48 Gimgha 96

Rispons globali 83.5% (459/550) 82.4% (450/546) 76.9% (423/550) 77.3% (422/546)
(HIV-1 RNA
<50 kopja/mL
(TLOVR#)®
Skont I-ammont virali fil-linja bazi (kopji/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)
Ebda rispons
Falliment 9.5% (52/550) 4.2% (23/546) 11.5% (63/550)¢ 5.1% (28/546)¢
virologiku

(il-pazjenti kollha)

Skont l-ammont virali fil-linja bazi (kopji/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)
Mewt 0 0.2% (1/546) 0 0.7% (4/546)
Imwaqqaf 2.2% (12/550) 7.1% (39/546) 3.6% (20/550) 8.1% (44/546)
minhabba
avveniment avvers
(AE)
Imwagqqaf ghal 4.9% (27/550) 6.0% (33/546) 8% (44/550) 8.8% (48/546)
raguni minbarra
AE®

EFV = efavirenz; RPV = rilpivirine

a ITT TLOVR = Intention to treat time to loss of virologic response (Hin ta’ nuqqas ta’ rispons virologiku tal-popolazzjoni
b’intenzjoni li jigu kkurati).

b Id-differenza tar-rata ta’ rispons £"Gimgha 48 hija 1% (95% intervall ta’ kunfidenza-3% sa 6%) bl-uzu ta’
approssimazzjoni normali.

¢ Kien hemm 17-il falliment virologiku gdid bejn l-analizi primarja ta’ Gimgha 48 u Gimgha 96 (6 pazjenti b’ammont
virali fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopja/mL u 11-il pazjent b’ammont virali fil-linja bazi ta’ > 100,000 kopja/mL). Kien
hemm ukoll klassifikazzjonijiet mill-gdid fl-analiZi primarja tal-Gimgha 48 bl-aktar wahda komuni li kienet
klassifikazzjoni mill-gdid minn falliment virologiku ghal twaqqif ghal ragunijiet minbarra AE.

fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopja/mL u 7 pazjenti b’ammont virali fil-linja bazi ta’ > 100,000 kopja/mL). Kien hemm
ukoll klassifikazzjonijiet mill-gdid fl-analizi primarja tal-Gimgha 48 bl-aktar wahda komuni li kienet klassifikazzjoni
mill-gdid minn falliment virologiku ghal twaqqif ghal ragunijiet minbarra AE.

e ez., nuqqas ta’ follow up, nuqqas ta’ konformita, irtirar tal-kunsens.

FTC/TDF + rilpivirine hydrochloride ma kienx inferjuri fil-kisba ta’ HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta
mqabbel ma’ FTC/TDF + efavirenz.

Kors ta’ Odefsey

Pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 b’soppressjoni virali

Fl-Istudju GS-US-366-1216, 1-effikacja u s-sigurta tal-qlib minn FTC/RPV/TDF ghal Odefsey kienu
evalwati fi studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind ta’ adulti infettati
bl-HIV-1 b’soppressjoni virali. [I-pazjenti kellhom eta medja ta’ 45 sena (medda 23-72), 90% kienu
rgiel, 75% kienu Bojod, u 19% kienu Suwed. Il-medja tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kienet
ta’ 709 ¢elluli/mm?® (medda 104-2,527).

Fl-Istudju GS-US-366-1160, 1-effikacja u s-sigurta tal-qlib minn EFV/FTC/TDF ghal Odefsey kienu
evalwati fi studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind ta’ adulti infettati
bl-HIV-1 b’soppressjoni virali. Il-pazjenti kellhom eta medja ta’ 48 sena (medda 19-76), 87% kienu
rgiel, 67% kienu Bojod, u 27% kienu Suwed. Il-medja tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kienet
ta’ 700 ¢ellula/mm® (medda 140-1,862).
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Ir-rizultati tat-trattament tal-Istudji GS-US-366-1216 u GS-US-366-1160 huma pprezentati

f"Tabella 5.

Tabella 5: Rizultati virologi¢i ta’ Studji GS-US-366-1216 u GS-US-366-1160 £Gimghat 48* u 96"

GS-US-366-1216
Gimgha 96

Gimgha 48

GS-US-366-1160

Gimgha 48

Gim

ha 96

ODE FTC/
(n=316) | RPV/TDF
(n = 313)¢

ODE
(n=316)

FTC/
RPV/TDF
(n=313)¢

ODE EFV/
(n=438) | FTC/TDF
(n=437)

ODE
(n=438)

EFV/
FTC/TDF
(n=437)

HIV-1 RNA
<50 kopja/mL

94% 94%

89%

88%

90% 92%

85%

85%

Differenza
fit-trattament

20.3% (CI ta’ 95%:
~4.2% sa 3.7%)

0.7% (CI
4.3%s

ta’ 95%:
a 5.8%)

2.0% (CI ta’ 95%:
-5.9% sa 1.8%)

0% (CI
4.8%

ta’ 95%:
sa 4.8%)

HIV-1 RNA
> 50 kopja/mL¢

1% 0%

1%

1%

1% 1%

1%

1%

L-ebda dejta
virologika
fl-intervall ta’
Zmien ta’
Gimgha 48
jew 96

6% 6%

10%

11%

9% 7%

14%

14%

[I-medic¢ina
tal-istudju
twaqqfet
minhabba AE
jew mewt u
l-ahhar

HIV-1 RNA
disponibbli ta’
< 50 kopja/mL

2% 1%

2%

3%

3% 1%

4%

3%

Il-medicina
tal-istudju
twaqqfet
minhabba
ragunijiet
ohrajn u l-ahhar
HIV-1 RNA
disponibbli ta’
<50 kopja/mL°

4% 4%

8%

8%

5% 5%

10%

11%

Dejta nieqsa
matul l-intervall
ta’ zmien izda
fuq il-medi¢ina

tal-istudju

<1% 1%

1%

1% 1%

<1%

ODE = Odefsey

a L-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 48 kien bejn Jum 295 u 378 (inkluziv).

b L-intervall ta’ zmien ta’ Gimgha 96 kien bejn Jum 631 u 714 (inkluzivi).

¢ Pazjent wiehed li ma kienx fuq FTC/RPV/TDF qabel ma gie ezaminat gie eskluz mill-analizi.

d Jinkludi pazjenti li kellhom > 50 kopja/mL fl-intervall ta’ Zzmien ta’ Gimgha 48 jew Gimgha 96; pazjenti li waqfu kmieni
minhabba nuqqas jew telf ta’ effikacja; pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex nuqqas jew telf ta’ effikac¢ja u li meta
wagqfu kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

e Jinkludi pazjenti li waqfu ghal ragunijiet li mhumiex avveniment avvers (AE, adverse event), mewt jew nuqqas jew telf
ta’ effikacja; ez., irtiraw il-kunsens, ma baqghux jigu segwiti, ecc.

F’Gimgha 96, il-qlib ghal Odefsey ma kienx inferjuri fiz-zamma ta’ HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta
mgabbel ma’ pazjenti li bagghu fuq FTC/RPV/TDF jew fuq EFV/FTC/TDF fl-istudji rispettivi.

Fl-Istudju GS-US-366-1216, il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ f*Gimgha 96
kienet ta’ 12-il ¢ellula/mm’® f’pazjenti li qalbu ghal Odefsey u ta’ 16-il ¢ellula/mm?® f*dawk li baqghu
fuq FTC/RPV/TDF. Fl-Istudju GS-US-366-1160, il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli
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CD4+ £ Gimgha 96 kienet ta’ 12-il ¢ellula/mm® fpazjenti li qalbu ghal Odefsey u ta’ 6 éelluli/mm?®
f’dawk li baqghu fuq EFV/FTC/TDF.

Pazjenti infettati bl-HIV-1 b’indeboliment renali hafif sa moderat

Fl-Istudju GS-US-292-0112, 1-effikacja u s-sigurta ta’ pillola E/C/F/TAF FDC gew evalwati fi studju
kliniku open-label ta’ 242 pazjent infettati bl-HIV-1 b’soppressjoni virali u b’indeboliment renali hafif
sa moderat (¢GFRcg: 30-69 mL/min).

L-eta medja kienet ta’ 58 sena (medda 24-82), bi 63 pazjent (26%) li kellhom > 65 sena. Disa’ u
sebghin fil-mija kienu rgiel, 63% kienu Bojod, 18% kienu Suwed, u 14% kienu Asjati¢i. Hamsa u
tletin fil-mija tal-pazjenti kienu fuq kors ta’ trattament li ma kienx jinkludi tenofovir disoproxil
fumarate. L-eGFRcg medjan fil-linja bazi kien ta’ 56 mL/min, u 33% tal-pazjenti kellhom eGFRcg
minn 30 sa 49 mL/min. L-ghadd medju ta’ éelluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 664 ¢ellula/mm® (medda
ta’ 126-1,813).

F’Gimgha 144, 83.1% (197/237 pazjent) zammew HIV-1 RNA ta’ < 50 kopja/mL wara li qalbu ghal
pillola E/C/F/TAF FDC.

Fi Studju GS-US-292-1825, l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ E/C/F/TAF kienu evalwati fi studju kliniku,
open-label, bi grupp wiehed li fih 55 adult infettati bl-HIV-1 b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju
(eGFRcg < 15-il mL/min) fuq emodijalisi kronika ghal mill-inqas 6 xhur qabel ma qalbu ghall-pillola
E/C/F/TAF FDC. Il-pazjenti kienu soppressi b’mod virologiku (RNA ta’ HIV-1 ta’ < 50 kopja/mL)
ghal mill-inqas 6 xhur gabel ma qalbu.

L-eta medja kienet ta’ 48 sena (medda 23-64). Sitta u sebghin fil-mija kienu rgiel, 82% kienu Suwed u
18% kienu Bojod. Hmistax fil-mija tal-pazjenti identifikaw bhala Ispani¢i/Latino. L-ghadd medju ta’
¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 545 ¢ellula/mm® (medda 205-1473). F’Gimgha 48, 81.8%

(45/55 pazjent) zammew 1-RNA ta’ HIV-1 <50 kopja/mL wara li qalbu ghal E/C/F/TAF. Ma kien
hemm I-ebda bidla klinikament sinifikanti fit-testijiet tal-laboratorju tal-lipidi waqt is-sawm f’pazjenti
li qalbu.

Pazjenti koinfettati b’HIV u HBV

Fl-Istudju open-label GS-US-292-1249, 1-effikacja u s-sigurta ta’ E/C/F/TAF, kienu evalwati
f’pazjenti adulti koinfettati b’HIV-1 u epatite B kronika. Disgha u sittin mit-72 pazjent kienu fuq
terapija antiretrovirali precedenti li kienet tinkludi TDF. Fil-bidu tat-trattament b’E/C/F/TAF, it-

72 pazjent kienu ilhom b’soppressjoni tal-HIV (RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/mL) ghal mill-inqas 6 xhur
bi jew minghajr soppressjoni tad-DNA ta’ HBV u kellhom funzjoni tal-fwied ikkumpensata. L-eta
medja kienet ta’ 50 sena (firxa ta’ 28-67), 92% tal-pazjenti kienu rgiel, 69% kienu Bojod, 18% kienu
Suwed, u 10% kienu Asjati¢i. L-ghadd medju ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 636 ¢ellula/mm’
(firxa ta’ 263-1,498). Sitta u tmenin fil-mija tal-pazjenti (62/72) kellhom soppressjoni ta’ HBV (DNA
ta” HBV <29 IU/mL) u 42% (30/72) kienu pozittivi ghal HBeAg fil-linja bazi.

Mill-pazjenti li kienu pozittivi ghal HBeAg fil-linja bazi, 1/30 (3.3%) kisbu serokonverzjoni ghal anti-
HBe f"Gimgha 48. Mill-pazjenti li kienu pozittivi ghal HBsAg fil-linja bazi, 3/70 (4.3%) kisbu
serokonverzjoni ghal anti-HBs fGimgha 48.

F’Gimgha 48, 92% tal-pazjenti (66/72) zammew RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/mL wara li qalbu ghal
E/C/F/TAF. Il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ f*Gimgha 48 kienet ta’

-2 éelluli/mm?®. Tnejn u disghin fil-mija (66/72 pazjent) kellhom DNA ta’ HBV < 29 IU/mL bl-uzu ta’
analizi ta’ nieqsa = falliment f"Gimgha 48. Mit-62 pazjent b’soppressjoni ta> HBV fil-linja bazi,

59 baqghu soppressi u 3 kellhom data nieqsa. Mill-10 pazjenti i ma kellhomx soppressjoni ta’ HBV
fil-linja bazi (DNA ta’ HBV > 29 IU/mL), 7 saru soppressi, 2 kellhom DNA ta’ HBV li baqghet tigi
osservata, u 1 kellu data nieqsa. Normalizzazzjoni ta’ alanine aminotransferase (ALT) inkisbet £°40%
(4/10) tal-individwi b’ ALT oghla mil-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN - upper limit of normal) fil-linja
bazi.
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Hemm data klinika limitata dwar 1-uzu ta” E/C/F/TAF f’pazjenti koinfettati b’HIV/HBV li qatt ma
hadu trattament qabel.

Tibdil fil-kejl tad-densita minerali tal-ghadam

Fi studji f’pazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat, E/C/F/TAF gie asso¢jat ma’ tnaqqis izghar
fid-densita minerali tal-ghadam (BMD, bone mineral density) meta mgabbel ma’ E/C/F/TDF matul
144 gimgha ta’ trattament kif imkejjel permezz ta’ analizi dual energy X ray absorptiometry (DXA)
tal-genbejn (bidla medja: -0.8% kontra -3.4%, p < 0.001) u tas-sinsla lumbari (bidla medja: -0.9%
kontra -3.0%, p < 0.001).

Titjib zghir fil-BMD gie osservat 48 gimgha wara li l-pazjenti qalbu ghal E/C/F/TAF meta mqgabbla
ma’ dawk li zammew il-kors li kien fih tenofovir disoproxil fumarate.

Fi studji b’Odefsey f’pazjenti adulti b’soppressjoni virali, zidiet fil-BMD gew osservati 96 gimgha
wara li l-pazjenti qalbu ghal Odefsey meta mqabbla mat-tibdil zghir f’dawk li zammew
FTC/RPV/TDF jew EFV/FTC/TDF fil-genbejn (bidla medja ta’ 1.6% ghal Odefsey kontra -0.6% ghal
FTC/RPV/TDF, p<0.001; 1.8% ghal Odefsey kontra -0.6% ghal EFV/FTC/TDF, p<0.001) u s-sinsla
(bidla medja ta’ 2.0% ghal Odefsey kontra -0.3% ghal FTC/RPV/TDF, p<0.001; 1.7% ghal Odefsey
kontra 0.1% ghal EFV/FTC/TDF, p<0.001).

Tibdil fil-kejl tal-funzjoni renali

Fi studji f’pazjenti li qatt ma nghataw trattament fil-passat, E/C/F/TAF gie asso¢jat ma’ impatt izghar
fuq parametri tas-sigurta renali (kif imkejla wara 144 gimgha ta’ trattament mill-eGFRcg u
l-proporzjon ta’ proteina fl-awrina mal-kreatinina [UPCR, urine protein to creatinine ratio] u wara

96 gimgha ta’ trattament mill-proporzjon ta’ albumina fl-awrina mal-kreatinina [UACR, urine albumin
to creatinine ratio]) meta mgabbel ma’ E/C/F/TDF. Wara 144 gimgha ta’ trattament, 1-ebda individwu
ma waqqaf E/C/F/TAF minhabba avveniment avvers fil-kliewi li zviluppa minhabba t-trattament meta
mqabbel ma’ 12-il individwu li waqqfu E/C/F/TDF (p < 0.001). Fi studji f’pazjenti adulti
b’soppressjoni virali, matul 96 gimgha ta’ kura kien hemm tibdil jew tnaqqis zghir fl-albuminurja
(UACR) f’pazjenti li r¢civew Odefsey meta mqabbla maz-zidiet mil-linja bazi f’pazjenti li baqghu fuq
FTC/RPV/TDF jew EFV/FTC/TDF. Ara wkoll sezzjoni 4.4.

Popolazzjoni pedjatrika

Kors ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide

Fi Studju GS-US-292-0106, l-effikacja, is-sigurta u lI-farmakokinetika ta’ pillola E/C/F/TAF FDC gew
evalwati fi studju open-label £’50 adolexxent infettati bl-HIV-1, li qatt ma nghataw trattament
fil-passat. Il-pazjenti kellhom eta medja ta’ 15-il sena (medda 12 sa 17-il sena), kienu 56% nisa, 12%
Asjatici, u 88% Suwed. Fil-linja bazi, il-medjan ta” HIV-1 RNA fil-plazma kien ta’ 4.7 logo kopji/mL,
il-medjan tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien ta’ 456 ¢ellula/mm® (medda: 95 sa 1,110), u I-medjan ta’
celluli CD4+% kien 23% (medda ta’ 7-45). Globalment, 22% kellhom HIV-1 RNA fil-plazma fil-linja
bazi ta’ > 100,000 kopja/mL.

Wara 48 gimgha, 92% (46/50) kisbu HIV-1 RNA < 50 kopja/mL, simili ghal rati ta’ rispons fl-istudji
ta’ adulti infettati bl-HIV-1 1i qatt ma nghataw trattament fil-passat. Ma giet osservata l-ebda
rezistenza emergenti ghal E/C/F/TAF sa Gimgha 48.

Korsi li jinkludi rilpivirine

Il-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum, flimkien
ma’ BR maghzul mill-investigatur li fih zewg NRTI, kienu evalwati fl-Istudju TMC278-C213, studju
ta’ Fazi 2 open-label b’fergha wahda f’pazjenti pedjatri¢i infettati bl-HIV-1 li qatt ma nghataw
antiretrovirali fil-passat, li kellhom 12 sa < 18 sena u jiznu mill-inqas 32 kg. Id-dewmien medjan
tal-esponiment ghall-pazjenti kien ta’ 63.5 gimgha.

Is-sitta u tletin pazjent kellhom eta medjana ta’ 14.5 sena u kienu 55.6% nisa, 88.9% Suwed, u 11.1%

Asjati¢i [I-medjan ta’ HIV-1 RNA fil-plazma fil-linja bazi kien ta’ 4.8 logio kopji/mL, u I-medjan
tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ fil-linja bazi kien ta’ 414 ¢ellula/mm’. Il-proporzjon (%) ta’ pazjenti
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b’HIV-1 RNA ta’ < 50 kopja/mL f*Gimgha 48 (TLOVR) kien 72.2% (26/36). Il-kombinazzjoni ta’
NRTIs uzati I-aktar frekwentament flimkien ma’ rilpivirine kienet FTC/TDF (24 individwu [66.7%]).

Il-proporzjon ta’ individwi b’rispons kien oghla f’individwi b’ammont virali fil-linja bazi
< 100,000 kopja/mL (78.6%, 22/28) mqabbel ma’ dawk b’ammont virali fil-linja bazi
> 100,000 kopja/mL (50.0%, 4/8). Il-proporzjon ta’ fallimenti virologici kien 22.2% (8/36).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Odefsey f"wiched jew iktar kategoriji aktar tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ infezzjoni
umana bl-HIV-1 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Tqala

Rilpivirine (wiehed mill-komponenti ta’ Odefsey) flimkien ma’ kors fl-isfond gie evalwat fl-Istudju
TMCI114HIV3015 £ 19-il mara tqila matul it-tieni u t-tielet trimestri, u wara 1-hlas. Id-dejta
farmakokinetika turi li 1-esponiment totali (AUC) ghal rilpivirine bhala parti minn kors antiretrovirali
kien madwar 30% ingas matul it-tqala meta mqgabbel ma’ wara I-hlas (6-12-il gimgha). Ir-rispons
virologiku kien generalment ippreservat matul l-istudju: mit-12-il pazjent 1i spiccaw l-istudju,

10 pazjenti kellhom soppressjoni fl-ahhar tal-istudju; fiz-2 pazjenti l-ohra giet osservata zieda fl-
ammont virali wara 1-hlas biss, ghal mill-ingas pazjent 1 minhabba aderenza subottimali suspettata.
Ma sehhet 1-ebda trazmissjoni mill-omm ghall-wild f1-10 trabi kollha li twieldu lill-ommijiet li
spiccaw l-istudju u li ghalihom l-istatus ta’ HIV kien disponibbli. Rilpivirine kien tollerat sew matul it-
tgala u wara l-hlas. Ma kienx hemm sejbiet godda dwar is-sigurta meta mgabbla mal-profil tas-sigurta
maghruf ta’ rilpivirine f’adulti infettati bl-HIV-1 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

5.2. Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Odefsey: L-esponimenti ghal emtricitabine u tenofovir alafenamide kienu bijoekwivalenti meta jigu
mqabbla Odefsey 200/25/25 mg pillola miksija b’rita wahda ma’ pillola kombinata ta’ doza fissa ta’
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide (150/150/200/10 mg) wara ghoti ta’ doza
wahda lil individwi b’sahhithom (n = 82) li jkunu kielu. L-esponimenti ghal rilpivirine kienu
bijoekwivalenti meta jigu mqabbla Odefsey 200/25/25 mg ma’ rilpivirine (bhala hydrochloride) 25 mg
pillola miksija b’rita wahda wara ghoti ta’ doza wahda lil individwi b’sahhithom (n = 95) li jkunu
kielu.

Emtricitabine jigi assorbit malajr u b’mod estensiv wara l-ghoti orali, b’koncentrazzjonijiet massimi
fil-plazma li jsehhu bejn siegha u saghtejn wara d-doza. Wara 1-ghoti orali ta’ dozi multipli ta’
emtricitabine lil 20 individwu infettati bl-HIV-1, l-erja (medja = SD) taht il-kurva kon¢entrazzjoni-
zmien tal-plazma fuq intervall ta’ dozagg ta’ 24 siegha (AUC) kienet ta’ 10.0 + 3.1 pgeh/mL. Il-medja
tal-kon¢entrazzjoni minima fil-plazma fl-istat fiss 24 siegha wara d-doza kienet dags jew akbar
mill-medja in vitro tal-valur ICy ghall-attivita kontra I-HIV-1. Il-bijodisponibbilta assoluta ta’
emtricitabine minn 200 mg pilloli ibsin kienet stmata 1i hija 93%. L-esponiment sistemiku ta’
emtricitabine ma giex affettwat meta emtricitabine inghata mal-ikel.

Wara I-ghoti orali, il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ rilpivirine inkisbet b’mod generali fi
zmien 4 sa 5 sighat. [l-bijodisponibbilta assoluta ta’ rilpivirine mhijiex maghrufa. Fir-rigward
tal-kundizzjonijiet fi stat sajjem, 1-ghoti ta’ Odefsey lil individwi adulti b’sahhithom mal-ikel irrizulta
f’Zieda fl-esponiment ta’ rilpivirine (AUC) b’13-72%.

Tenofovir alafenamide jigi assorbit malajr wara 1-ghoti orali, b’kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma
li jsehhu bejn 15 u 45 minuta wara d-doza. Fir-rigward tal-kundizzjonijiet fi stat sajjem, I-ghoti ta’
Odefsey lil individwi adulti b’sahhithom mal-ikel irrizulta f’zieda fl-esponiment ta’ tenofovir
alafenamide (AUC) b’45-53%.

Huwa rakkomandat 1i Odefsey jinghata mal-ikel.
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Distribuzzjoni

It-twahhil in vitro ta’ emtricitabine ma’ proteini tal-plazma umana kien ta’ < 4% u indipendenti
mill-koncentrazzjoni fil-medda ta’ 0.02-200 pg/mL.

It-twahhil in vitro ta’ rilpivirine mal-proteini tal-plazma umana huwa madwar 99.7%, primarjament
mal-albumina.

It-twahhil in vitro ta’ tenofovir ma’ proteini tal-plazma umana hu ta’ < 0.7% u hu indipendenti
mill-kon¢entrazzjoni fuq il-medda ta’ 0.01-25 pg/mL. It-twahhil ex vivo ta’ tenofovir alafenamide ma’

proteini tal-plazma umana fil-kampjuni migbura waqt l-istudji klini¢i kien ta’ madwar 80%.

Bijotrasformazzjoni

Il-bijotrasformazzjoni ta’ emtricitabine tinkludi l-ossidazzjoni tat-thiol moiety biex tifforma
3’-sulphoxide diastereomers (madwar 9% tad-doza) u 1-konjugazzjoni ma’ glucuronic acid biex
tifforma 2’-O-glucuronide (madwar 4% tad-doza). Emtricitabine ma inibixxiex il-metabolizmu
tal-medic¢ina in vitro medjat minn kwalunkwe wahda mill-isoformi CYP umani ewlenin involuti
fil-bijotrasformazzjoni tal-medic¢ina. Barra minn hekk, emtricitabine ma inibixxiex
uridine-5’-diphosphoglucuronyl transferase (UGT), l-enzima responsabbli ghall-glukuronidazzjoni.

Esperimenti in vitro jindikaw li rilpivirine hydrochloride primarjament jghaddi minn metabolizmu
ossidattiv medjat mis-sistema ta’ CYP3A.

IlI-metabolizmu hu passagg magguri tal-eliminazzjoni ghal tenofovir alafenamide fil-bnedmin, li
jammonta ghal > 80% ta’ doza orali. Studji in vitro wrew li tenofovir alafenamide jigi metabolizzat
ghal tenofovir (metabolit magguri) minn cathepsin A ' PBMCs (li jinkludu limfo¢iti u ¢elluli HIV
ohrajn fil-mira) u makrofagi; u minn carboxylesterase-1 fl-epatociti. In vivo, tenofovir alafenamide jigi
idrolizzat fi¢-¢elluli biex jifforma tenofovir (metabolit magguri), li jigi fosforilat ghall-metabolit attiv
tenofovir diphosphate. Fi studji klini¢i fuq il-bniedem, doza orali ta’ 10 mg ta’ tenofovir alafenamide
moghtija ma’ emtricitabine, cobicistat u elvitegravir, irrizultat f’koncentrazzjonijiet ta’ tenofovir
diphosphate ta’ > 4 darbiet oghla ' PBMCs u konéentrazzjonijiet > 90% iktar baxxi ta’ tenofovir
fil-plazma, meta mqabbla ma’ doza orali ta’ 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (bhala fumarate) moghti
ma’ emtricitabine, cobicistat u elvitegravir.

In vitro, tenofovir alafenamide ma jigix metabolizzat minn CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
jew CYP2D6. Tenofovir alafenamide jigi metabolizzat minimament minn CYP3A4. Meta nghata
flimkien ma’ CYP3A inducer probe moderat efavirenz, l-esponiment ta’ tenofovir alafenamide ma
giex affettwat b’mod sinifikanti. Wara I-ghoti ta’ tenofovir alafenamide, ir-radjuattivita ['*C]
fil-plazma wriet profil dipendenti fuq il-hin, b’tenofovir alafenamide bhala l-ispeci 1-aktar abbundanti
fil-ftit sighat inizjali, u uric acid fil-perjodu li kien fadal.

Eliminazzjoni

Emtricitabine jigi eliminat prin¢ipalment mill-kliewi bl-irkupru komplet tad-doza fl-awrina (madwar
86%) u fl-ippurgar (madwar 14%). Tlettax fil-mija tad-doza ta’ emtricitabine giet irkuprata fl-awrina
bhala tliet metaboliti. It-tnehhija sistemika ta’ emtricitabine kienet fil-medja ta’ 307 mL/min. Wara
l-ghoti orali, il-half-life tat-tnehhija ta’ emtricitabine kienet ta’ madwar 10 sighat.

I1-half-life terminali tat-tnehhija ta’ rilpivirine hija ta’ madwar 45 siegha. Wara 1-ghoti mill-halq ta’
doza unika ta’ ["*C]--rilpivirine, bhala medja 85% u 6.1% tar-radjuattivitta tista’ tigi rkuprata
fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, rilpivirine mhux mibdul ammonta ghal madwar
25% tad-doza moghtija. Gew osservati biss tra¢¢i zghar ta’ rilpivirine mhux mibdul (< 1% tad-doza)
fl-awrina.
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It-tnehhija mill-kliewi ta’ tenofovir alafenamide intatt, hu passagg minuri b’< 1% tad-doza li tigi
eliminata fl-awrina. Tenofovir alafenamide jigi eliminat primarjament wara metabolizmu ghal
tenofovir. Tenofovir jigi eliminat mill-kliewi kemm permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari kif ukoll
tnixxija tubulari attiva.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Eta, sess u etnicita
L-ebda differenzi farmakokinetici klinikament rilevanti minhabba l-eta, sess jew etnicita ma gew
identifikati ghal emtricitabine, rilpivirine jew tenofovir alafenamide.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatri¢i infettati bl-HIV-1 li qatt ma nghataw
antiretrovirali fil-passat li ghandhom 12 sa < 18 sena li nghataw rilpivirine 25 mg darba kuljum kienet
paragunabbli ma’ dik f’adulti infettati bl-HIV-1 1i qatt ma nghataw trattament fil-passat li nghataw
rilpivirine 25 mg darba kuljum. Ma kien hemm l-ebda impatt tal-piz tal-gisem fuq il-farmakokinetika
ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatrici fl-Istudju C213 (33 sa 93 kg), u dan kien simili ghal dak osservat
fl-adulti. [l-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatri¢i ta’ < 12-il sena qed tigi investigata.

Esponimenti ta’ emtricitabine u tenofovir alafenamide moghtija ma’ elvitegravir + cobicistat 1i nkisbu
f°24 pazjent pedjatriku li kellhom minn 12 sa < 18-il sena kienu simili ghal esponimenti li nkisbu
f’adulti li qatt ma nghataw trattament fil-passat (Tabella 6).

Tabella 6: Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine u tenofovir alafenamide f’adolexxenti u adulti li
gatt ma nghataw antiretrovirali fil-passat

Adolexxenti Adulti
Emtricitabine + tenofovir alafenamide Emtricitabine + tenofovir alafenamide
FTC*? TAF® TFV® FTC*? TAF¢ TFV¢
AUCy (ngeh/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)
Crax (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)
Ctau (ng/mL) 102.4 (38.9)° N/A 10.0 (19.6) 95.2 (46.7) N/A 10.6 (28.5)

FTC = emtricitabine; TAF = tenofovir alafenamide; TFV = tenofovir, N/A = mhux applikabbli

Id-dejta hi pprezentata bhala medja (%CV).

a n=24 adolexxenti (GS-US-292-0106); n = 19 adulti (GS-US-292-0102).

b n=23 adolexxenti (GS-US-292-0106, analizi PK tal-popolazzjoni).

¢ n=539 (TAF) jew 841 (TFV) adulti (GS-US-292-0111 u GS-US-292-0104, analizi PK tal-popolazzjoni).

Indeboliment renali

L-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir alafenamide jew tenofovir ma
gew osservati bejn individwi f’sahhithom u pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCl stmata

ta’ > 15-il mL/min u < 30 mL/min) fi studju ta’ Fazi 1 ta’ tenofovir alafenamide. Fi studju separat ta’
Fazi 1 b’emtricitabine wahdu, il-medja tal-esponiment sistemiku ta’ emtricitabine kienet oghla
f’pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCl stmata ta’ < 30 mL/min) (33.7 pgeh/ml) milli f’individwi
b’funzjoni normali renali (11.8 pgeh/mL). Is-sigurta ta’ emtricitabine + tenofovir alafenamide ma
gietx stabbilita f’pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCl stmata ta’ > 15-il mL/min u < 30 mL/min).

Esponimenti ghal emtricitabine u tenofovir fi 12-il pazjent b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl
stmata ta’ < 15-il mL/min) fuq emodijalisi kronika li r¢ivew emtricitabine + tenofovir alafenamide
flimkien ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa (E/C/F/TAF) fl-Istudju
GS-US-292-1825 kienu sinifikament oghla milli f’pazjenti b’funzjoni renali normali. Ma kinux
osservati differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir alafenamide f’pazjenti
b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju fuq emodijalisi kronika meta mqabbla ma’ dawk b’funzjoni renali
normali. Ma gewx identifikati problemi godda ta’ sigurta f’pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju
fuq emodijalisi kronika li kienu ged jir¢ievu emtricitabine + tenofovir alafenamide, moghtija flimkien
ma’ elvitegravir + cobicistat bhala pillola kkombinata ta’ doza fissa (ara sezzjoni 4.8).
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M’hemm l-ebda data farmakokinetika dwar emtricitabine jew tenofovir alafenamide f’pazjenti
b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (CrCl stmata ta’ < 15-il mL/min) mhux fuq emodijalisi kronika. Is-
sigurta ta’ emtricitabine u tenofovir alafenamide ma gietx stabbilita f’dawn il-pazjenti.

Il-farmakokinetika ta’ rilpivirine ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali. L-eliminazzjoni
mill-kliewi ta’ rilpivirine hija negligibbli. F’pazjenti b’indeboliment renali sever jew mard renali
tal-ahhar stadju, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma jistghu jizdiedu minhabba bidla fl-assorbiment,
id-distribuzzjoni u/jew il-metabolizmu tal-medic¢ina wara disfunzjoni renali. Billi rilpivirine jehel
hafna mal-proteini tal-plazma, mhux mistenni li se jitnehha b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalizi
jew dijalizi peritoneali (ara sezzjoni 4.9).

Indeboliment epatiku

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine ma gietx studjata f’pazjenti b’livelli differenti ta’ insuffi¢jenza
epatika; madankollu, emtricitabine ma jigix metabolizzat b’mod sinifikanti mill-enzimi tal-fwied, u
ghalhekk I-impatt ta’ indeboliment epatiku ghandu jkun limitat.

Rilpivirine hydrochloride jigi metabolizzat u eliminat princ¢ipalment mill-fwied. Fi studju li qabbel

8 pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh Klassi A) ma’ 8 kontrolli mqabbla u 8 pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B) ma’ 8 kontrolli mqabbla, I-esponiment ta’ dozi
multipli ta’ rilpivirine kien 47% oghla f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif u 5% oghla f’pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat. Madankollu, ma jistax jigi eskluz li I-esponiment farmakologikament
attiv, mhux marbut ta’ rilpivirine jizdied b’mod sinifikanti f’indeboliment moderat. Rilpivirine ma
giex studjat f*pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C) (ara sezzjoni 4.2).

Tibdil klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta’ tenofovir alafenamide jew tal-metabolit tieghu
tenofovir ma giex osservat f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. F’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever, il-koncentrazzjonijiet totali fil-plazma ta’ tenofovir alafenamide u
tenofovir huma aktar baxxi minn dawk osservati f’individwi b’funzjoni tal-fwied normali. Meta
kkoreguti ghall-irbit mal-proteini, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ tenofovir alafenamide mhux marbut
(hieles) fil-plazma f’indeboliment epatiku sever u funzjoni tal-fwied normali huma simili.

Infezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew b epatite C ukoll
Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine, rilpvirine u tenofovir alafenamide ma gietx evalwata b’mod shih
f’pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B u/jew C.

Tqala u wara I-hlas

Wara t-tehid ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum bhala parti minn kors antiretrovirali, I-esponiment
totali ta’ rilpivirine kien iktar baxx matul it-tqala (simili ghat-tieni u t-tielet trimestru) meta mqabbel
ma’ wara I-hlas. It-tnaqqis fil-porzjon hieles mhux imwahhal tal-esponiment ghal rilpivirine (jigifieri,
attiv) matul it-tqala meta mqabbel ma’ wara I-hlas kien inqas notevoli milli ghall-esponiment totali ta’
rilpivirine.

Fin-nisa li kienu ged jir¢ievu rilpivirine 25 mg darba kuljum matul it-tieni trimestru tat-tqala, il-valuri
intraindividwali medji ghall-valuri Cmax, AUC24n u Cpin ta’ rilpivirine totali kienu 21%, 29% u 35%
iktar baxxi, rispettivament, meta mgabbla ma’ wara l-hlas; matul it-tielet trimestru ta’ tqala, il-valuri
Crax, AUCn u Crin kienu 20%, 31% u 42% iktar baxxi, rispettivament, meta mqabbla ma’ wara I-
hlas.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku dwar emtricitabine bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika,
effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Taghrif mhux kliniku dwar rilpivirine hydrochloride ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika,

dispozizzjoni tal-medicina, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva u l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. Tossicita tal-fwied asso¢jata
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mal-induzzjoni ta’ enzimi tal-fwied kienet osservata f’annimali gerriema. Fil-klieb kienu osservati
effetti jixbhu l-kolestasi.

Studji dwar il-kar¢inogenicita b’rilpivirine fil-grieden u I-firien zZvelaw potenzjal tumorigeniku
specifiku ghal dawn l-ispe¢i, izda dan ma ghandu l-ebda rilevanza ghall-bnedmin.

Studji mhux klinici ta’ tenofovir alafenamide fil-firien u 1-klieb zvelaw 1-ghadam u I-kliewi bhala
l-organi fil-mira primarji tat-tossicita. It-tossicita fl-ghadam kienet osservata bhala tnaqqis fid-densita
minerali tal-ghadam fil-firien u I-klieb f’esponimenti ta’ tenofovir mill-inqas erba’ darbiet akbar minn
dawk mistennija wara I-ghoti ta’ Odefsey. Infiltrazzjoni minimali ta’ istjoc¢iti kienet prezenti
fl-ghajnejn tal-klieb f’esponimenti ta’ tenofovir alafenamide u tenofovir ta” madwar 4 u 17-il darba
ikbar, rispettivament, minn dawn mistennija wara l-ghoti ta’ Odefsey.

Tenofovir alafenamide ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi ta’ genotossicita
konvenzjonali.

Minhabba li hemm esponiment aktar baxx ta’ tenofovir fil-firien u l-grieden wara I-ghoti ta’ tenofovir
alafenamide meta mqabbel ma’ tenofovir disoproxil fumarate, studji dwar il-kar¢inogenicita u studju li
sar fil-perjodi ta’ qabel u wara t-twelid fuq il-firien, saru biss b’tenofovir disoproxil fumarate. Studji
konvenzjonali ta’ riskju ta’ kancer u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-izvilupp, ma juru
l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Studji dwar it-tossicita fis-sistema riproduttiva fil-firien u
l-fniek ma wrew l-ebda effetti fuq it-tghammir, fertilita, tqala jew fuq xi parametru tal-fetu.
Madankollu, tenofovir disoproxil fumarate naqqgas I-indi¢i tal-vijabilita u 1-piz tal-frieh fi studju dwar
it-tossicita li sar qabel u wara t-twelid f’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Lactose (bhala monohydrate)
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Polysorbate 20

Povidone

Kisja tar-rita

Macrogol

Polyvinyl alcohol

Talc

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide black (E172)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umditd. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’kamin shih tal- polypropylene, b’ghatu li ma
jinfetahx mit-tfal, infurrat b’rita tal-fojl tal-aluminju attivat b’induzzjoni, li fih 30 pillola miksija b’rita.

Kull flixkun fih desikkant tas-silica gel u kojl tal-polyester.

Id-dagsijiet tal-pakketti 1i gejjin huma disponibbli: kartun ta’ barra li fihom flixkun wiehed ta’
30 pillola miksija b’rita u kartun ta’ barra li fihom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1112/001

EU/1/16/1112/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 Gunju 2016

Data tal-ahhar tigdid: 14 Jannar 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

TIKKETTAR FUQ IL-FLIXKUN U L-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ emtricitabine, rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal
25 mg ta’ rilpivirine u tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir
alafenamide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose (bhala monohydrate), ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1112/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1112/002 90 (3 fliexken ta’ 30 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Odefsey [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz. [Pakkett ta’ barra biss]

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
[Pakkett ta’ barra biss]
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
emtricitabine/rilpivirine/tenofovir alafenamide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Odefsey u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Odefsey
Kif ghandek tiehu Odefsey

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Odefsey

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

1. X’inhu Odefsey u ghalxiex jintuza

Odefsey hija medi¢ina antivirali uzata ghat-trattament tal-infezzjoni mill-Virus tal-Immunodefi¢jenza
Umana (HIV). Din hija pillola wahda li fiha kombinazzjoni ta’ tliet sustanzi attivi: emtricitabine,
rilpivirine u tenofovir alafenamide. Kull wahda minn dawn is-sustanzi attivi tahdem billi tinterferixxi
ma’ enzima msejha “reverse transcriptase”, i hija essenzjali ghall-virus tal-HIV-1 biex jimmultiplika.

Odefsey inaqqas l-ammont ta’ HIV fil-gisem tieghek. Dan ser itejjeb is-sistema immuni tieghek u
jnaqqas ir-riskju li tizviluppa mard assoc¢jat mal-infezzjoni bl-HIV.

Odefsey jintuza f’adulti u adolexxenti li jkollhom 12-il sena u aktar, li jiznu mill-inqas 35 kg.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Odefsey

Tihux Odefsey

o Jekk inti allergiku ghal emtricitabine, rilpivirine, tenofovir alafenamide jew ghal xi
sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

. Jekk ged tiehu kwalunkwe mill-medicini li gejjin:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital u phenytoin (uzati biex jittrattaw
l-epilessija u jipprevjenu accessjonijiet)

- rifabutin, rifampicin and rifapentine (uzati biex jittrattaw certu infezzjonijiet batterjali
bhat-tuberkulozi)

- omeprazole, dexlansoprazole, lansoprazole, rabeprazole, pantoprazole u
esomeprazole (uzati biex jipprevjenu u jittrattaw ulceri tal-istonku, hruq tal-istonku,
marda tar-rifluss gastroesofagali)

- dexamethasone (medicina kortikosterojdi uzata biex tittratta I-inffammazzjoni u trazzan
is-sistema immuni) meta tittiched mill-halq jew tigi injettata (hlief bhala trattament
b’doza unika)

- prodotti li fihom il-St. John’s wort (Hypericum perforatum) (rimedju li gej mill-hxejjex
li jintuza ghad-depressjoni u l-ansjeta)
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- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, tihux Odefsey u ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Ghandek tibga’ taht it-kura tat-tabib tieghek waqt li tkun ged tichu Odefsey.

Din il-medi¢ina ma tfejjagx l-infezzjoni ta” HIV. Wagqt li tkun ged tiehu Odefsey inti xorta wahda
tista’ tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor marbut mal-infezzjoni
tal-HIV.

Ghid lit-tabib tieghek qabel tiechu Odefsey:

. Jekk ghandek problemi fil-fwied jew kellek passat mediku ta’ mard tal-fwied, li jinkludi
l-epatite. Pazjenti b’mard fil-fwied li jinkludu epatite kronika B jew C, li huma ttrattati
bl-antitretrovirali, ghandhom riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet serji tal-fwied li potenzjalment
jistghu jkunu fatali. Jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek ser jikkunsidra
b’attenzjoni l-ahjar kors ta’ trattament ghalik.

. Jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B, il-problemi tal-fwied jistghu jaggravaw wara li tieqaf
tiehu Odefsey. Hu importanti li ma tigafx tiehu Odefsey minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek:
ara sezzjoni 3, Tigafx tiehu Odefsey.

o Jekk ged tiehu kwalunkwe medic¢ina li tista’ tikkawza tahbit tal-qalb irregolari u ta’ periklu
ghall-hajja (Torsades de Pointes).

. Jekk kellek mard tal-kliewi jew jekk it-testijiet urew problemi fil-kliewi tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jordna testijiet tad-demm biex jimmonitorja kif jahdmu l-kliewi tieghek meta tibda
u matul it-trattament b’Odefsey.

Wagqt li tkun ged tiehu Odefsey

Galadarba tibda tiehu Odefsey, oqghod attent ghal:

° Sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni
o Ugigh jew ebusija fil-gogi jew problemi fl-ghadam

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Ghal
aktar informazzjoni ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli.

Hemm il-possibbilta li jista’ jkollok problemi fil-kliewi meta tichu Odefsey ghal perjodu ta’ zmien
twil (ara Twissijiet u prekawzjonijiet).

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medicina lil tfal li jkollhom 11-il sena jew inqas, jew li jiznu inqas minn 35 kg.
L-uzu ta’ Odefsey fit-tfal 1i jkollhom 11-il sena jew inqas jew li jiznu inqas minn 35 kg ghadu ma giex
studjat.

Medicini ohra u Odefsey

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi
medi¢ini ohra. Odefsey jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ini ohrajn. B’rizultat ta’ dan, l-ammonti ta’

Odefsey jew ta’ medic¢ini ohrajn fid-demm tieghek jistghu jigu affettwati. Dan jista’ jwaqqaf
il-medi¢ini tieghek milli jahdmu kif suppost, jew jista’ jaggrava kwalunkwe effetti sekondarji. F’xi
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kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza tieghek jew jiccekkja I-livelli tad-demm
tieghek.

Medicini li gatt ma jridu jittiechdu ma’> Odefsey:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital u phenytoin (uzati biex jittrattaw
l-epilessija u jipprevjenu accessjonijiet)

- rifabutin, rifampicin and rifapentine (uzati biex jittrattaw certu infezzjonijiet batterjali
bhat-tuberkulozi)

- omeprazole, dexlansoprazole, lansoprazole, rabeprazole, pantoprazole u
esomeprazole (uzati biex jipprevjenu u jittrattaw ulceri tal-istonku, hruq tal-istonku,
marda tar-rifluss gastroesofagali)

- dexamethasone (medi¢ina kortikosterojdi uzata biex tittratta l-infjammazzjoni u trazzan
is-sistema immuni) meta tittiched mill-halq jew tigi injettata (hlief bhala trattament
b’doza unika)

- prodotti li fihom il-St. John’s wort (Hypericum perforatum) (rimedju li gej mill-hxejjex
li jintuza ghad-depressjoni u l-ansjeta)

- Jekk ged tiehu kwalunkwe minn dawn il-medicini, tihux Odefsey u ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Tipi ohrajn ta’ medicina:
Tkellem mat-tabib tieghek jekk ged tiehu:
o Kwalunkwe medic¢ina uzata biex tittratta I-HIV

. Medicini li fihom:
- tenofovir alafenamide
- tenofovir disoproxil
- lamivudine
- adefovir dipivoxil

o Antibijoti¢i li jintuzaw ghal trattament ta’ infezzjonijiet batteri¢i li fihom:
- clarithromycin
- erythromycin

Dawn il-medi¢ini jistghu jzidu 1-ammont ta’ rilpivirine u tenofovir alafenamide (komponenti ta’
Odefsey) fid-demm tieghek. It-tabib tieghek ser jaghtik medicina differenti.

. Antifungali li jintuzaw ghal trattament ta’ infezzjonijiet fungali:
- ketoconazole
- fluconazole
- itraconazole
- posaconazole
- voriconazole
Dawn il-medic¢ini jistghu jzidu l-ammont ta’ rilpivirine u tenofovir alafenamide (komponenti ta’
Odefsey) fid-demm tieghek. It-tabib tieghek ser jaghtik medicina differenti.

. Medicini ghall-ulceri fl-istonku, hruq tal-istonku jew rifluss gastroesofagali bhal:
- antac¢idi (aluminium/magnesium hydroxide jew calcium carbonate)
- Antagonisti ta’ H, (famotidine, cimetidine, nizatidine jew ranitidine)
Dawn il-medi¢ini jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ rilpivirine (komponent ta’ Odefsey) fid-demm
tieghek. Jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini, it-tabib tieghek jista’ jew jaghtik
medicina differenti, jew jirrakkomanda kif u meta tiehu dik il-medicina:
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- Jekk qed tiehu antac¢idu, hudu mill-inqas saghtejn qabel jew mill-inqas 4 sighat wara
Odefsey.

- Jekk ged tiehu antagonist ta’ H, hudu mill-inqas 12-il siegha qabel jew mill-inqas
4 sighat wara Odefsey. L-antagonisti ta’ H» jistghu jittiehdu biss darba kuljum jekk qed
tichu Odefsey. L-antagonisti ta’ H, ma ghandhomx jittiehdu f’kors ta’ darbtejn kuljum.
Kellem lit-tabib tieghek dwar kors alternattiv (ara Kif tiehiu Odefsey).
o Ciclosporin, medicina uzata biex issahhah is-sistema immuni tal-gisem:
Din il-medic¢ina tista’ zzid l-ammont ta’ rilpivirine u tenofovir alafenamide (komponenti ta’

Odefsey) fid-demm tieghek. It-tabib tieghek ser jaghtik medicina differenti.

o Methadone, medicina uzata biex tittratta d-dipendenza fuq I-opiates, ghaliex it-tabib tieghek
jista’ jkollu bzonn jibdel id-doza tal-methadone tieghek.

. Dabigatran etexilate, medi¢ina uzata biex tittratta kundizzjonijiet tal-qalb, ghaliex it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorja l-livelli ta’ din il-medic¢ina fid-demm tieghek.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini. Twaqqafx it-trattament
tieghek minghajr ma tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Tqala u treddigh

o Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

o Uza kontracezzjoni effettiva waqt 1i tkun ged tichu Odefsey.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiechu xi medic¢ina meta tkun tqila.

Jekk hadt Odefsey waqt it-tqala, it-tabib tieghek jista’ jitlob testijiet regolari tad-demm u testijiet ohra
dijanjostici biex jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Fi tfal li 1-ommijiet taghhom hadu
impedituri tan-nucleoside reverse transcriptase (NRTIs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors)

matul it-tqala, il-benefi¢¢ju mill-protezzjoni kontra 1-HIV kien ikbar mir-riskju ta’ effetti sekondarji.

M’ghandekx tredda’ matul it-trattament b’Odefsey. Dan ghaliex xi whud mis-sustanzi attivi f’din
il-medic¢ina jghaddu gol-halib tas-sider uman.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Issugx u thaddimx magni jekk thossok ghajjien, bi nghas jew stordut wara li tiehu l-medi¢ina tieghek.
Odefsey fih il-lactose u s-sodium

Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal ¢certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

- Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Odefsey.
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3. Kif ghandek tiehu Odefsey

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija:

Adulti: pillola wahda kuljum mal-ikel
Adolexxenti li jkollhom 12-il sena u aktar, li jiznu mill-inqas 35 kg: pillola wahda kuljum mal-ikel

Huwa importanti li tiechu Odefsey mal-ikel biex tikseb il-livelli t-tajba ta’ sustanza attiva fil-gisem
tieghek. Xarba nutrizzjonali wahidha ma tissostitwixxix 1-ikel.

Minhabba t-toghma morra, huwa rakkomandat li ma tomghodx, ma tghaffigx u ma tagsamx il-pillola.

Jekk qged tiehu antacidu, bhal aluminium/magnesium hydroxide, jew calcium carbonate, hudu
mill-inqas saghtejn qabel jew mill-inqas 4 sighat wara Odefsey.

Jekk qed tiehu antagonist ta’ H, bhal famotidine, cimetidine, nizatidine jew ranitidine, hudu
mill-inqas 12-il siegha qabel jew mill-inqas 4 sighat wara Odefsey. L-antagonisti ta’ H, jistghu
jittiehdu biss darba kuljum jekk ged tiehu Odefsey. L-antagonisti ta’ H» ma ghandhomx jittiehdu
darbtejn kuljum. Kellem lit-tabib tieghek dwar kors alternattiv.

Jekk qieghed fuq dijalisi, hu d-doza tieghek ta’ kuljum ta’ Odefsey wara li tkun tlestiet id-dijalisi.
Jekk tiehu Odefsey aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu iktar mid-doza rakkomandata ta’ Odefsey, tista’ tkun f’riskju akbar li
jkollok effetti sekondarji b’din il-medi¢ina (ara sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli).

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb dipartiment tal-emergenza immedjatament ghal parir. Zomm
il-flixkun tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Odefsey
Huwa importanti li ma tinsiex tiehu ebda doza ta’ Odefsey.

Jekk tinsa tiehu doza:

o Jekk tinnota fi Zmien 12-il siegha mill-hin li fih normalment tichu Odefsey, trid tiehu l-pillola
malajr kemm jista’ jkun. Dejjem hu I-pillola mal-ikel. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tichu
bhas-soltu.

o Jekk tinnota wara 12-il siegha jew aktar wara 1-hin li fih normalment tiechu Odefsey, allura

tihux id-doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li jkun jmiss, mal-ikel, fil-hin li s-soltu
tehodha.

Jekk tirremetti inqas minn 4 sighat wara li tkun hadt Odefsey, hu pillola ohra mal-ikel. Jekk
tirremetti aktar minn 4 sighat wara li tkun hadt Odefsey ma jehtiegx tiehu pillola ohra sal-pillola
skedata regolari li jmiss.

Tiqafx tiehu Odefsey

Tiqafx tiehu Odefsey minghajr ma titkellem mat-tabib tieghek. Li tieqaf tiehu Odefsey jista’

jaffettwa serjament ir-rispons tieghek ghal trattament futur. Jekk Odefsey jitwaqqaf ghal kwalunkwe
raguni, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tibda tiehu I-pilloli Odefsey mill-gdid.
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Meta I-provvista tal-pilloli Odefsey tieghek tibda tonqos, ikseb aktar pilloli minghand it-tabib jew
l-ispizjar tieghek. Dan hu importanti hafna ghax l-ammont ta’ virus jista’ jibda jizdied jekk il-medi¢ina
titwaqqaf imqar ghal zmien qasir. Imbaghad isir aktar difficli biex tittratta 1-marda.

Jekk ghandek kemm infezzjoni tal-HIV Kkif ukoll epatite B, hu partikularment importanti li ma
twaqqafx it-trattament tieghek b’Odefsey minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek gabel. Jista’ jkun
hemm bzonn li jsirulek testijiet tad-demm ghal diversi xhur wara li twaqqaf it-trattament. F’xi pazjenti
b’mard avvanzat tal-fwied jew ¢irrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat, ghax dan jista’
jwassal li I-epatite tieghek tmur ghall-aghar, i jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqqaf
it-trattament, b’mod partikulari dawk is-sintomi li normalment inti tasso¢ja mal-epatite B.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji possibbli: ghid lil tabib immedjatament

. Kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata
tal-HIV (AIDS) u bi storja medika ta’ infezzjonijiet opportunistici (infezzjonijiet li jsehhu f’nies
b’sistema immuni dghajfa), sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet fil-passat
jistghu jsehhu dritt wara li jinbeda t-trattament kontra 1-HIV. Hu mahsub li dawn is-sintomi
jsehhu minhabba titjib fir-rispons tas-sistema immuni tal-gisem, li tippermetti lil gisem biex
jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr 1-ebda sintomi ovvji.

o Disturbi awtoimmuni, meta s-sistema immuni tattakka tessut tal-gisem b’sahhtu, jistghu
jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghall-infezzjoni tal-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu
jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-trattament. Oqghod attent/a ghal kwalunkwe sintomu ta’
infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal:

- dghufija fil-muskoli
- dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li timxi ’1 fuq sat-tronk tal-gisem
- palpitazzjonijiet, roghda jew iperattivita

- Jekk tinnota dawn is-sintomi jew kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
o diffikulta biex torqod (insomnja)

o ugigh ta’ ras

. sturdament

. thossok imdardar (rawseja)

It-testijiet jistghu juru wkoll:
. zieda fil-livelli ta’ kolesterol u/jew amylase pankreati¢i (enzima digestiv) fid-demm
o zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied fid-demm

Effetti sekondarji komuni

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
. nuqqas ta’ aptit

. depressjoni
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holm anormali

disturbi tal-irqad

burdata depressa

nghas

gheja

ugigh jew skumdita fl-istonku
rimettar (tirremetti)
thossok minfuh

halq xott

gass fl-istonku (flatulenza)
dijarea

raxx

It-testijiet jistghu juru wkoll:

. ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm jista’
jaghmlek suxxettibbli ghall-infezzjoni)

o ghadd baxx ta’ plejtlits (tip ta’ ¢ellula tad-demm involuta fil-koagulazzjoni tad-demm)

o tnaqqis fl-emoglobina fid-demm tieghek

o zieda fl-ac¢idi xahmija (trigliceridi), il-bilirubina jew il-lipase fid-demm

Effetti sekondarji mhux komuni

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

. sinjali jew sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni

ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

reazzjonijiet severi tal-gilda li jinkludu raxx akkumpanjat minn deni, nefha u problemi tal-fwied
problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skumdita wara I-ikel

nefha tal-wic¢, xufftejn, ilsien jew grizmejn (angjoedema)

hakk (prurite)

horriqija (urtikarja)

ugigh fil-gogi (artralgja)

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jsir serju, ghid lit-tabib tieghek.
Effetti ohrajn li jistghu jigu osservati matul il-kura kontra I-HIV

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji li gejjin mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

J Problemi fl-ghadam. Xi pazjenti li jkunu ged jiechdu medi¢ini antiretrovirali kombinati bhal
Odefsey jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam li tissejjah osteonekrozi (mewt ta’ tessut
tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-demm lill-ghadma). Li tichu dan it-tip ta’
medic¢ina ghal Zzmien twil, li tichu 1-kortikosterojdi, tixrob l-alkohol, li jkollok sistema immuni
dghajfa hafna, u li jkollok piz zejjed, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju li
tizviluppa din il-marda. Is-sinjali ta’ osteonekrozi huma:
- ebusija fil-gogi
- ugigh fil-gogi (specjalment tal-genbejn, I-irkopptejn u tal-ispallejn)
- diffikulta biex ticcaqglaq

- Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek.

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura ghan-normal, u fil-kaz ta’
lipidi fid-demm xi kultant minhabba l-medic¢ini kontra 1-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja
ghal dawn il-bidliet.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Odefsey

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa u I-flixkun wara {JIS}. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilgqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sewwa.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Odefsey

Is-sustanzi attivi huma emtricitabine, rilpivirine u tenofovir alafenamide. Kull pillola ta’ Odefsey
fiha 200 mg ta’ emtricitabine, rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg ta’ rilpivirine u
tenofovir alafenamide fumarate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ tenofovir alafenamide.

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma

1l-qalba tal-pillola:
Croscarmellose sodium, lactose (bhala monohydrate), magnesium stearate, microcrystalline cellulose,
polysorbate 20, povidone.

Kisja tar-rita:
Macrogol, polyvinyl alcohol, tale, titanium dioxide (E171), iron oxide black (E172).

Kif jidher Odefsey u I-kontenut tal-pakkett

Odefsey hija pillola miksija b’rita griza, b’forma ta’ kapsula, b’“GSI” imnaqqgxa fuq naha wahda u
n-numru “255” fuq in-naha l-ohra tal-pillola. Odefsey jigi fi fliexken ta’ 30 pillola u f’pakketti
maghmulin minn 3 fliexken, kull wiehed fih 30 pillola. Kull flixkun fih dessikant li jkun fih gel
tas-silica li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli jipprotegi l-pilloli tieghek. Il-gel dessikant
tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u m’ghandux jinbela’.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

L-Irlanda
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Manifattur
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
County Cork
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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.0.
Tel: +420910 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

EX0MGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999
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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 1 260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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



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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 100

Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar .

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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