ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de emtricitabina, rilpivirina hidrocloruro
equivalente a 25 mg de rilpivirina y tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir

alafenamida.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido contiene 180,3 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula, de color gris, en forma de capsula, de dimensiones
15 mm x 7 mm, marcado en una de las caras del comprimido con “GSI” y en la otra cara del
comprimido con “255”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Odefsey esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes (de 12 afios de edad o mayores
con un peso corporal de al menos 35 kg) infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana

tipo 1 (VIH-1) sin mutaciones conocidas asociadas con resistencia a los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucleosidos (ITINN), tenofovir o emtricitabina y con una carga viral de ARN
del VIH-1 < 100.000 copias/ml (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por
el VIH.

Posologia

Un comprimido que se debe tomar una vez al dia con alimentos (ver seccion 5.2).

Si el paciente omite una dosis de Odefsey en el plazo de 12 horas desde la hora normal de
administracion, debe tomar Odefsey lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de
administracion. Si el paciente omite una dosis de Odefsey durante mas de 12 horas, no debe tomar la
dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 4 horas después de tomar Odefsey, debe tomar otro comprimido
con alimentos. Si el paciente vomita mas de 4 horas después de tomar Odefsey, no necesita tomar otra
dosis de Odefsey hasta la proxima dosis habitual programada.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).



Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en adultos o en adolescentes (de al menos 12 afios de
edad y al menos 35 kg de peso corporal) con un aclaramiento de creatinina estimado (CICr)

> 30 ml/min. Odefsey se debe suspender en los pacientes cuyo CICr estimado descienda por debajo de
30 ml/min durante el tratamiento (ver seccion 5.2).

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en adultos con nefropatia terminal (C1Cr

estimado < 15 ml/min) en hemodialisis cronica; aunque, en general, Odefsey se debe evitar, se puede
utilizar con precaucion en estos pacientes si se considera que los posibles beneficios superan a los
posibles riesgos (ver las secciones 4.4 y 5.2). En los dias de hemodialisis, Odefsey se debe administrar
cuando esta haya finalizado.

Odefsey se debe evitar en pacientes con CICr estimado > 15 ml/min y < 30 ml/min, o < 15 ml/min que
no reciben hemodialisis cronica, ya que no se ha establecido la seguridad de Odefsey en estas
poblaciones.

No se dispone de datos que permitan hacer recomendaciones sobre la dosis en menores de 18 afios con
nefropatia terminal.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A
de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). Odefsey se debe utilizar con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado Odefsey en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), por tanto, no se recomienda el uso de Odefsey en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Odefsey en nifios menores de 12 afios de edad

o que pesen < 35 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Odefsey se debe tomar por via oral, una vez al dia con alimentos (ver seccion 5.2). Se recomienda no
masticar, triturar ni partir el comprimido recubierto con pelicula debido a su sabor amargo.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Odefsey no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que puedan causar
disminuciones significativas de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (debido a la induccion
enzimatica del citocromo P450 [CYP]3A o al aumento del pH gastrico), lo que puede dar como
resultado la pérdida del efecto terapéutico de Odefsey (ver seccion 4.5), entre ellos:

carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

rifabutina, rifampicina, rifapentina

omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
dexametasona (dosis por via oral o parenteral), excepto como tratamiento de dosis tnica
hierba de San Juan (Hypericum perforatum)



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fracaso virolégico vy aparicion de resistencias

No hay datos suficientes para justificar el uso en pacientes con fracaso previo con ITINN. La
realizacidon de pruebas de resistencia y/o los antecedentes de resistencias deben guiar el uso de
Odefsey (ver seccion 5.1).

En el analisis combinado de eficacia de los dos estudios clinicos de fase III en adultos (C209 [ECHO]
y C215 [THRIVE)]) durante 96 semanas, los pacientes tratados con emtricitabina/tenofovir disoproxilo
fumarato + rilpivirina con una carga viral basal de ARN del VIH-1 > 100.000 copias/ml tuvieron un
mayor riesgo de fracaso virologico (17,6 % con rilpivirina frente a 7,6 % con efavirenz) en
comparacion con los pacientes con una carga viral basal de ARN del VIH < 100.000 copias/ml (5,9 %
con rilpivirina frente a 2,4 % con efavirenz). La tasa de fracaso viroldgico en los pacientes tratados
con emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato + rilpivirina en la semana 48 y la semana 96 fue del
9,5 % yel 11,5 %, respectivamente, y del 4,2 % y el 5,1 % en el grupo de emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato + efavirenz. La diferencia en la tasa de nuevos fracasos virologicos desde la
semana 48 a la semana 96 entre los grupos de rilpivirina y efavirenz no fue estadisticamente
significativa. Los pacientes con una carga viral basal de ARN del VIH-1 > 100.000 copias/ml que
presentaron fracaso viroldgico mostraron una mayor tasa de resistencia emergente al tratamiento para
los ITINN. Mas pacientes que habian fracasado viroldgicamente con rilpivirina que los que habian
fracasado virolégicamente con efavirenz desarrollaron resistencia asociada a lamivudina/emtricitabina
(ver seccidn 5.1).

Los hallazgos en los adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en el estudio C213 estuvieron
generalmente en consonancia con estos datos (para mas detalles, ver seccion 5.1).

Sélo los adolescentes mas propensos a tener un buen cumplimiento de la terapia antirretroviral deben
ser tratados con rilpivirina, ya que un cumplimiento suboptimo puede conducir al desarrollo de

resistencias y a la pérdida de opciones de tratamiento en el futuro.

Enfermedades cardiovasculares

A dosis supraterapéuticas (75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia), rilpivirina se ha asociado
con la prolongacion del intervalo QTc del electrocardiograma (ECG) (ver las secciones 4.5 y 4.9).
Rilpivirina a la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia no esta asociada a un efecto clinicamente
relevante sobre el QTc. Odefsey se debe utilizar con precaucion cuando se administre de forma
concomitante con medicamentos con un riesgo conocido de Torsade de Pointes.

Pacientes coinfectados por el VIH vy el virus de la hepatitis B o C

Los pacientes con hepatitis B o C cronica, tratados con terapia antirretroviral tienen un riesgo mayor
de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Odefsey en pacientes coinfectados por el VIH-1 y el
virus de la hepatitis C (VHC).

Tenofovir alafenamida es activo frente al virus de la hepatitis B (VHB). La interrupcién del
tratamiento con Odefsey en pacientes coinfectados por VIH y VHB puede estar asociada con
exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. En pacientes coinfectados por VIH y VHB que
interrumpen el tratamiento con Odefsey hay que realizar un seguimiento estrecho, clinico y de
laboratorio, durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento.

Enfermedad hepética

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Odefsey en pacientes con trastornos hepaticos
significativos subyacentes.



Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluida hepatitis cronica activa, tienen una
frecuencia mayor de alteraciones de la funcion hepatica durante la terapia antirretroviral combinada
(TARC) y se deben monitorizar de acuerdo con las practicas habituales. Si hay evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en dichos pacientes, se debe considerar la interrupcion o
suspension del tratamiento.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios pueden estar relacionados en parte con el control de la
enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un
efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia so6lida que
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfuncién mitocondrial tras la exposicidn in utero

Los analogos de nucledsidos o nucledtidos pueden afectar a la funcion mitocondrial en grados
variables, lo cual es mas pronunciado con estavudina, didanosina y zidovudina. Existen informes de
disfuncion mitocondrial en lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o posparto a analogos de
nucleosidos; predominantemente esto ha afectado al tratamiento con pautas de tratamiento que
contienen zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos hematologicos
(anemia, neutropenia) y trastornos metabolicos (hiperlactacidemia, hiperlipasemia). Estas reacciones
son a menudo transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neurologicos de aparicion tardia
(hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si dichos trastornos
neurologicos son transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben tener en cuenta para cualquier
nifio expuesto in utero a analogos de nucleodsidos o nucleotidos que presente hallazgos clinicos graves
de etiologia desconocida, particularmente hallazgos neuroldgicos. Estos hallazgos no afectan a las
recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas
para prevenir la transmision vertical del VIH.

Sindrome de reconstitucién inmunitaria

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave
puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos oportunistas latentes o asintomaticos y
provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la TARC. Algunos
ejemplos relevantes de estas reacciones incluyen: retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia por Preumocystis jirovecii. Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) en caso de reconstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es
mas variable y estos acontecimientos se pueden producir varios meses después del inicio del
tratamiento.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban Odefsey pueden continuar adquiriendo infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por el VIH y deben permanecer, por lo tanto, bajo la observacion
clinica estrecha de médicos expertos en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas
al VIH.



Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicion prolongada a la TARC, aunque se considera que la etiologia es multifactorial
(incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa
corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Nefrotoxicidad

Se han notificado casos de insuficiencia renal durante la poscomercializacion, incluyendo fallo renal
agudo y tubulopatia renal proximal, con productos que contienen tenofovir alafenamida. No se puede
excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la exposicion cronica a niveles bajos de
tenofovir debida a la administracion de tenofovir alafenamida (ver seccion 5.3).

Se recomienda evaluar la funcion renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
Odefsey, o al iniciarlo, y que también se controle durante el tratamiento en todos los pacientes segun
sea clinicamente apropiado. Se debe considerar suspender el tratamiento con Odefsey en pacientes que
desarrollan disminuciones clinicamente significativas de la funcion renal o signos de tubulopatia renal
proximal.

Pacientes con nefropatia terminal que reciben hemodialisis crénica

En general, Odefsey se debe evitar pero se puede utilizar con precaucion en adultos con nefropatia
terminal (CICr estimado < 15 ml/min) que reciben hemodialisis cronica si los posibles beneficios
superan a los posibles riesgos (ver seccion 4.2). En un estudio de emtricitabina + tenofovir
alafenamida en combinacion con elvitegravir + cobicistat en un comprimido de combinacion a dosis
fija (E/C/F/TAF) en adultos infectados por el VIH-1 con nefropatia terminal (CICr estimado < 15
ml/min) en hemodialisis cronica, la eficacia se mantuvo durante 48 semanas, pero la exposicion a
emtricitabina fue significativamente superior a la obtenida en pacientes con funcion renal normal.
Aunque no se identificaron problemas de seguridad nuevos, las consecuencias del aumento de la
exposicion a emtricitabina contintan siendo inciertas (ver las secciones 4.8 y 5.2).

Embarazo

Se observaron exposiciones inferiores de rilpivirina cuando se administré 25 mg una vez al dia de
rilpivirina durante el embarazo. En los estudios de fase III (C209 y C215), una exposicion inferior de
rilpivirina, similar a la observada durante el embarazo, se ha asociado con un aumento del riesgo de
fracaso viroldgico; por lo que se debe realizar un seguimiento estrecho de la carga viral (ver las
secciones 4.6, 5.1 y 5.2). De forma alternativa, se puede considerar cambiar a otra pauta de tratamiento
antirretroviral.

Administracién concomitante de otros medicamentos

Algunos medicamentos no se deben administrar de forma concomitante con Odefsey (ver las
secciones 4.3 y 4.5).

Odefsey no se debe administrar de forma concomitante con otros medicamentos antirretrovirales (ver
seccion 4.5)

Odefsey no se debe administrar de forma concomitante con otros medicamentos que contengan
tenofovir alafenamida, lamivudina, tenofovir disoproxilo o adefovir dipivoxil (ver seccion 4.5)



Excipientes

Odefsey contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Odefsey esta indicado para su uso como pauta completa para el tratamiento de la infeccion por VIH-1
y no se debe administrar de forma concomitante con otros medicamentos antirretrovirales. Por lo
tanto, no se facilita informacion sobre interacciones medicamentosas con otros antirretrovirales. Los
estudios de interacciones se han realizado sé6lo en adultos.

Emtricitabina

Los estudios de interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicos e in vitro han mostrado que el
potencial de interacciones mediadas por el CYP entre emtricitabina y otros medicamentos es bajo. La
administracion concomitante de emtricitabina con medicamentos que se eliminan mediante secrecion
tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina y/o del medicamento administrado
de forma concomitante. Los medicamentos que reducen la funcion renal pueden aumentar las
concentraciones de emtricitabina.

Rilpivirina

Rilpivirina se metaboliza principalmente a través de CYP3A. Los medicamentos que inducen o
inhiben CYP3A pueden, por tanto, afectar al aclaramiento de rilpivirina (ver seccion 5.2). Rilpivirina
inhibe la glicoproteina P (P-gp) in vitro (la concentracion inhibitoria del 50 % [Clso] es 9,2 uM). En un
estudio clinico, rilpivirina no afect6 significativamente a la farmacocinética de la digoxina. Ademas,
en un estudio clinico de interacciones medicamentosas con tenofovir alafenamida, que es mas sensible
a la inhibicion intestinal de la P-gp, rilpivirina no afecté a las exposiciones de tenofovir alafenamida
cuando se administraron simultdineamente, indicando que rilpivirina no es un inhibidor de la P-gp

in vivo.

Rilpivirina es un inhibidor in vitro del transportador MATE-2K, con una Clso de <2,7 nM. Las
implicaciones clinicas de este hallazgo se desconocen en la actualidad.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida se transporta por la P-gp y la proteina de resistencia de cancer de mama
(BCRP, por sus siglas en inglés). Los medicamentos que afectan a la actividad de la P-gp y BCRP
pueden producir cambios en la absorcion de tenofovir alafenamida (ver Tabla 1). Se prevé que los
medicamentos que inducen la actividad de la P-gp (p. €;j., rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
fenobarbital) reduzcan la absorcidon de tenofovir alafenamida, dando lugar a una concentracién
plasmatica reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede redundar en una pérdida del efecto
terapéutico de Odefsey y la aparicion de resistencias. Se prevé que la administracion concomitante de
Odefsey con otros medicamentos que inhiben la actividad de la P-gp y de la BCRP (p. ¢j.,
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, ciclosporina) aumente la absorcion y
la concentracion plasmatica de tenofovir alafenamida. A partir de los datos procedentes de un estudio
in vitro, no se espera que la administracion concomitante de tenofovir alafenamida con inhibidores de
la xantina oxidasa (p. ej. febuxostat) aumente la exposicion sistémica a tenofovir in vivo.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 o
CYP2D6 in vitro. Tenofovir alafenamida no es un inhibidor ni un inductor de CYP3A in vivo.
Tenofovir alafenamida es un sustrato del polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1



y de OATP1B3 in vitro. La distribucion de tenofovir alafenamida en el organismo se puede ver
afectada por la actividad de OATP1B1 y de OATP1B3.

Uso concomitante contraindicado

Se ha observado que la administracion concomitante de Odefsey y medicamentos que inducen CYP3A
disminuye las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo que potencialmente podria conducir a la
pérdida de respuesta viroldgica a Odefsey (ver seccion 4.3) y a la posible resistencia a rilpivirina y los
ITINN.

Se ha observado que la administracion concomitante de Odefsey e inhibidores de la bomba de
protones disminuye las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (debido al aumento del pH gastrico),
lo que potencialmente podria conducir a la pérdida de respuesta virologica a Odefsey (ver seccion 4.3)
y a la posible resistencia a rilpivirina y los ITINN.

Uso concomitante para el cual se recomienda precaucion

Inhibidores de las enzimas CYP
Se ha observado que la administracion concomitante de Odefsey y medicamentos que inhiben la
actividad de la enzima CYP3A aumenta las concentraciones plasmaticas de rilpivirina.

Medicamentos que producen prolongacion de QT
Odefsey se debe utilizar con precaucion cuando se administra junto con un medicamento asociado a

un riesgo conocido de Torsade de Pointes (ver seccion 4.4)

Otras interacciones

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1
humana in vitro. No se sabe si emtricitabina o tenofovir alafenamida son inhibidores de otras enzimas
UGT. Emtricitabina no inhibi6 la reaccion de glucuronidacion de un sustrato UGT no especifico

in vitro.

Las interacciones entre Odefsey o sus componentes individuales y los medicamentos administrados de
forma concomitante se enumeran a continuacion en la Tabla 1 (el aumento esta indicado como “1”, la
disminucién, como “|”, la ausencia de cambios, como “«<”



Tabla 1: Interacciones entre Odefsey o su(s) componente(s) individual(es) y otros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Chin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

ANTIINFECCIOSOS

Antifungicos

Ketoconazol (400 mg una vez al
dia)/Rilpivirina'

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

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: 149 %

Chin: T 76 %

Cmax: 730 %
Inhibicién de CYP3A

Previsto:

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1

Cmax: T

Inhibicién de la P-gp

Interaccion no estudiada con tenofovir
alafenamida. Se prevé que la
administracion concomitante de
ketoconazol aumente las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida (inhibicion de la

P-gp).

No se recomienda la
administracion concomitante.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. Se prevé
que la administracién concomitante de
estos antifungicos aumente las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (inhibiciéon de CYP3A) y
tenofovir alafenamida (inhibicion de la
P-gp).

No se recomienda la
administracion concomitante.




Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

Antimicobacterianos

Rifampicina/Rilpivirina

Rifampicina:
AUC: «
Cminl N/A

Crax: <

25-desacetil-rifampicina:
AUC: | 9%
Chin: N/A

Cmax: g

Rilpivirina:

AUC: | 80 %

Chnin: | 89 %

Cnax: | 69 %
Induccion de CYP3A

Previsto:

Tenofovir alafenamida:
AUC: |

Cmax: l,

Induccion de la P-gp

Interaccion no estudiada con tenofovir
alafenamida. Es probable que la
administracién concomitante cause
disminuciones significativas de las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida (induccion de la

P-gp).

La administracion
concomitante esta
contraindicada.

Rifapentina

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. Es
probable que la administracion
concomitante cause disminuciones
significativas de las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina (induccion de
CYP3A) y tenofovir alafenamida
(induccion de la P-gp).

La administracion
concomitante esta
contraindicada.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

Rifabutina (300 mg una vez al
dia)/Rilpivirina'

Rifabutina (300 mg una vez al
dia)/Rilpivirina

Rifabutina:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

25-0-desacetil-rifabutina:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: g

Rilpivirina:

AUC: | 42 %

Chnin: | 48 %

Cmax: | 31 %
Induccion de CYP3A

Previsto:

Tenofovir alafenamida:
AUC: |

Cmax: l,

Induccion de la P-gp

Interaccion no estudiada con tenofovir
alafenamida. La administracion
concomitante es probable que cause
disminuciones significativas de las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida (induccion de la

P-gp).

La administracion
concomitante esta
contraindicada.

Antibiéticos macrolidos

Claritromicina
Eritromicina

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. La
combinacion de Odefsey con estos
antibidticos macrolidos puede causar un
aumento de las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina (inhibicioén de
CYP3A) y tenofovir alafenamida
(inhibicién de la P-gp).

No se recomienda la
administracion concomitante.

Farmacos antivirales

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg una vez al
dia)/Rilpivirina

Ledipasvir:
AUC: 12 %
Chin: T 2%
Cuax: 71 %

Sofosbuvir:
AUC:15%
Crax: | 4 %

Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: 18%

Cin: 110 %

Chax: T8 %

Rilpivirina:
AUC: | 5%
Cuin: | 7%
Ciax: | 3%

No es necesario ajustar la
dosis.

11




Medicamento por areas

Efectos sobre las concentraciones

Recomendacion relativa a la

terapéuticas de medicamento. administracion
Cambio porcentual medio en AUC, concomitante con Odefsey
Cmax, Chin
Ledipasvir/Sofosbuvir Tenofovir alafenamida:

(90 mg/400 mg una vez al AUC: 132 %

dia)/Tenofovir alafenamida Crax: 13 %

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: No es necesario ajustar la
(400 mg/100 mg una vez al AUC: « dosis.

dia)/Rilpivirina? Cinax: <>

Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Velpatasvir:
AUC: «
Cmin: Ad

Crax: <

Rilpivirina:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: g

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg
una vez al dia)?/
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
alafenamida (200 mg/25 mg/25 mg
una vez al dia)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cminl N/A

Crax: <

Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: &
Cminl N/A

Cmax: >

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: «
Cmin: Ad

Crax: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: >

Rilpivirina:
AUC: «
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 52%

Chin: N/A

Cmax: T 32%

No es necesario ajustar la
dosis.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

Sofosbuvir (400 mg una vez al
dia)/Rilpivirina (25 mg una vez al
dia)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 121 %

Metabolito de sofosbuvir GS-331007:
AUC: &

No es necesario ajustar la
dosis.

Cmax: «>

Rilpivirina:

AUC: &

Chin: <

Ciax: <
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina Interaccion no estudiada con ninguno de | La administracion
Oxcarbazepina los componentes de Odefsey. La concomitante esta
Fenobarbital administracion concomitante puede contraindicada.
Fenitoina causar disminuciones significativas de

las concentraciones plasmaticas de

rilpivirina (induccion de CYP3A) y

tenofovir alafenamida (induccion de la

P-gp).
GLUCOCORTICOIDES

Dexametasona (sistémica, excepto
para uso en dosis unica)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. Se esperan
disminuciones significativas de las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina dependientes de la dosis
(induccion de CYP3A).

La administracion
concomitante esta
contraindicada.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Omeprazol (20 mg una vez al Omeprazol: La administracién
dia)/Rilpivirina! AUC: | 14 % concomitante esta

Chin: N/A contraindicada.

Cmax: | 14 %

Rilpivirina:

AUC: | 40 %

Cuin: | 33 %

Crax: | 40 %

Menor absorcion, aumento del pH

gastrico
Lansoprazol Interaccion no estudiada con ninguno de | La administracion
Rabeprazol los componentes de Odefsey. Se esperan | concomitante esta
Pantoprazol disminuciones significativas de las contraindicada.
Esomeprazol concentraciones plasmaticas de
Dexlansoprazol rilpivirina (disminucion de la absorcion,

aumento del pH gastrico).

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. La
administracion concomitante puede
causar disminuciones significativas de
las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (induccion de CYP3A) y
tenofovir alafenamida (induccion de la
P-gp).

La administracion
concomitante esta
contraindicada.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H;

Famotidina (40 mg dosis unica
tomada 12 horas antes de
rilpivirina)/Rilpivirina'

Famotidina (40 mg dosis unica
tomada 2 horas antes de
rilpivirina)/Rilpivirina'

Famotidina (40 mg dosis unica
tomada 4 horas después de
rilpivirina)/Rilpivirina'

Rilpivirina:
AUC: | 9%
Cminl N/A

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: | 76 %

Cuin: N/A

Cmax: | 85 %

Menor absorcion, aumento del pH
gastrico

Rilpivirina:
AUC: 113 %
Cminl N/A
Cmax: 121 %

Sélo se deben utilizar los
antagonistas de los receptores
H; que puedan administrarse
una vez al dia. Se debe
utilizar una estricta pauta de
dosificacion, con ingesta de
los antagonistas de los
receptores Hj al menos

12 horas antes o al menos

4 horas después de Odefsey.

Cimetidina Interaccion no estudiada con ninguno de
Nizatidina los componentes de Odefsey. La
Ranitidina administracion concomitante puede
causar disminuciones significativas de
las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (disminucion de la absorcion,
aumento del pH géstrico).
ANTIACIDOS

Antiacidos (p. €j., hidréxido de
aluminio o magnesio, carbonato de

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. La

Los antiacidos solo se deben
administrar o bien al menos

calcio) administraciéon concomitante puede 2 horas antes o al menos
causar disminuciones significativas de 4 horas después de Odefsey.
las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (disminucion de la absorcion,
aumento del pH gastrico).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol (0,035 mg una vez al

dia)/Rilpivirina

Noretindrona (1 mg una vez
al dia)/Rilpivirina

Etinilestradiol:
AUC: &
Cmin: Ad

Conax: 117 %

Noretindrona:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: &*

Cmin: —*

Cmax: (_)*

*basado en controles historicos

No es necesario ajustar la
dosis.
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Medicamento por areas

Efectos sobre las concentraciones

Recomendacion relativa a la

terapéuticas de medicamento. administracion
Cambio porcentual medio en AUC, concomitante con Odefsey
Cmax, Chin
Norgestimato Norelgestromina: No es necesario ajustar la
(0,180/0,215/0,250 mg una vez al AUC: & dosis.
dia)/Etinilestradiol (0,025 mg una Chnin: <>
vez al dia)/Emtricitabina/Tenofovir | Cpax: <>
alafenamida (200/25 mg una vez al
dia) Norgestrel:
AUC: &
Cmin: Ad
CHIHX: «>
Etinilestradiol:
AUC: «
Cmin: Ad
Ciax: <

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona (60-100 mg una vez al
dia, dosis
individualizada)/Rilpivirina

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

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

Rilpivirina:
AUC: «*
Chin: ©*
Crax: ©*

*basado en controles historicos

No se requieren ajustes de
dosis.

Se recomienda realizar una
monitorizacion clinica ya que
puede ser necesario ajustar la
terapia de mantenimiento con
metadona en algunos
pacientes.

ANALGESICOS
Paracetamol (500 mg dosis Paracetamol: No es necesario ajustar la
nica)/Rilpivirina AUC: & dosis.
Cuin: N/A
Cmax: «>
Rilpivirina:
AUC: &
Chin: 126 %
Cmax: >
ANTIARRITMICOS
Digoxina/Rilpivirina Digoxina: No es necesario ajustar la
AUC: & dosis.
Cminl N/A
Cmax: >
ANTICOAGULANTES

Dabigatran etexilato

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey.

No se puede excluir un riesgo de
aumentos de las concentraciones
plasmaticas de dabigatran (inhibicion
intestinal de la P-gp).

La administracion
concomitante debe utilizarse
con precaucion.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las concentraciones
de medicamento.
Cambio porcentual medio en AUC,
Cmax, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracion
concomitante con Odefsey

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina

Interaccion no estudiada con ninguno de
los componentes de Odefsey. Se prevé
que la administracion concomitante de
ciclosporina aumente las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (inhibicion de CYP3A) y
tenofovir alafenamida (inhibicion de la
P-gp).

No se recomienda la
administracion concomitante.

ANTIDIABETICOS

Metformina (850 mg dosis
unica)/Rilpivirina

Metformina:
AUC: &
Chmin: N/A

Crax: <

No es necesario ajustar la
dosis.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A

REDUCTASA

Atorvastatina (40 mg una vez al
dia)/Rilpivirina'

Atorvastatina:
AUC: &
Chin: l 15%
Chmax: 135%

Rilpivirina:
AUC: &
Cmin: Ad

Conax: L 9 %

No es necesario ajustar la
dosis.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (FDE-5)

Sildenafilo (50 mg dosis Sildenafilo: No es necesario ajustar la
nica)/Rilpivirina AUC: & dosis.
Chmin: N/A
Cmax: >
Rilpivirina:
AUC: «
Chin: <
Cmax: >
Vardenafilo Interaccion no estudiada con ninguno de | No es necesario ajustar la
Tadalafilo los componentes de Odefsey. Son dosis.
medicamentos pertenecientes a la misma
clase por lo que se podrian predecir
interacciones similares.
HIPNOTICOS/SEDANTES
Midazolam (2,5 mg por via oral, Midazolam: No es necesario ajustar la
dosis unica)/Tenofovir alafenamida | AUC: 112 % dosis.
Cminl N/A
Chmax: 12 %
Midazolam (1 mg por via Midazolam:
intravenosa, dosis tnica)/Tenofovir | AUC: 1 8 %
alafenamida Chin: N/A
Cuax: | 1 %

N/A = no aplicable

1 Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis superior a la dosis recomendada de rilpivirina hidrocloruro
para evaluar el efecto maximo sobre el medicamento administrado de forma concomitante. La recomendacion de
administracion es aplicable a la dosis recomendada de rilpivirina de 25 mg una vez al dia.

2 Estudio realizado con el comprimido de combinacion de dosis fija de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxilo

fumarato.

3 Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir esperadas en

pacientes infectados por el VHC.
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Estudios realizados con otros medicamentos

Basandonos en los estudios de interacciones medicamentosas realizados con los componentes de
Odefsey, no se esperan interacciones clinicamente significativas cuando Odefsey se combina con los
siguientes medicamentos: buprenorfina, naloxona y norbuprenorfina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

El uso de Odefsey se debe acompanar del empleo de métodos anticonceptivos efectivos.
Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados de Odefsey o de sus componentes en mujeres
embarazadas.

Los datos (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de tenofovir alafenamida en mujeres
embarazadas son limitados. Existe un nimero moderado de datos en mujeres embarazadas (datos entre
300 y 1.000 embarazos) que indican que no se producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal
con el uso de rilpivirina (ver las secciones 4.4, 5.1 y 5.2). Durante el embarazo se observaron
exposiciones inferiores de rilpivirina; por lo que se debe realizar un seguimiento estrecho de la carga
viral. Existe un elevado numero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1.000 embarazos
expuestos) que indican que emtricitabina no produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion con los componentes de Odefsey (ver seccion 5.3).

Se debe usar Odefsey durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto.

Lactancia
Emtricitabina se excreta en la leche materna. Se desconoce si rilpivirina o tenofovir alafenamida se
excretan en la leche materna. En estudios en animales se ha observado que tenofovir se excreta en

la leche. Rilpivirina se excreta en la leche de ratas.

No hay datos suficientes sobre los efectos de todos los componentes de Odefsey en recién
nacidos/lactantes.

Debido al potencial de reacciones adversas en lactantes, se debe indicar a las mujeres que no den el
pecho si estan tomando Odefsey.

Para evitar la transmision del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH
no den el pecho a sus hijos.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de Odefsey en la fertilidad. Los estudios
realizados en animales no indican efectos dafiinos de emtricitabina, rilpivirina hidrocloruro o tenofovir
alafenamida sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Odefsey sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequeia. Se
debe informar a los pacientes de que se han notificado casos de fatiga, mareos y somnolencia durante
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el tratamiento con los componentes de Odefsey (ver seccion 4.8). Esto se debe tener en cuenta a la
hora de evaluar la capacidad del paciente para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los estudios clinicos de pacientes sin
tratamiento previo y que tomaron emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con
elvitegravir + cobicistat fueron nauseas (11 %), diarrea (7 %) y cefalea (6 %). Y en pacientes sin
tratamiento previo, que recibieron rilpivirina hidrocloruro en combinacioén con

emtricitabina + tenofovir disoproxilo fumarato, las reacciones adversas mas frecuentemente
notificadas fueron nauseas (9%), mareos (8%), suefios anormales (8%), cefalea (6%), diarrea (5%) e
insomnio (5%).

Tabla resumen de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos de seguridad de todos los estudios de
fase I1 y III en los que los pacientes recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida administrado con
elvitegravir + cobicistat como un comprimido de combinacion de dosis fija, datos combinados
obtenidos de pacientes que recibieron rilpivirina 25 mg una vez al dia en combinacion con otros
medicamentos antirretrovirales en los estudios controlados TMC278-C209 y TMC278-C215,
pacientes que recibieron Odefsey en los estudios GS-US-366-1216 y GS-US-366-1160, y la
experiencia posterior a la comercializacion.

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se muestran segun el sistema de clasificacion de 6rganos y la
mayor frecuencia observada. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10) o poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Frecuencia | Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
. Disminucion del recuento de leucocitos!, disminucion de la hemoglobina!,

Frecuentes: o |

disminucion del recuento de plaquetas
Poco frecuentes: anemia’
Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes: | sindrome de reconstitucion inmunitaria
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: aumento del colesterol total (en ayunas)', aumento del colesterol LDL (en ayunas)'
Frecuentes: disminucion del apetito!, aumento de triglicéridos (en ayunas)'
Trastornos psiquidtricos
Muy frecuentes: insomnio!
Frecuentes: depresion!, suefios anormales'>3, trastornos del suefio!, humor deprimido’
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea'?, mareo'?
Frecuentes: somnolencia!
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas', aumento de la amilasa pancredtica'

dolor abdominal'?, vémitos'3, aumento de la lipasa', malestar abdominal',
Frecuentes: 1 N 3

sequedad de boca’', flatulencia’, diarrea
Poco frecuentes: dispepsia’
Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: aumento de transaminasas (AST y/o ALT)!
Frecuentes: aumento de la bilirrubina!
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: erupcion cutanea'”?

) reacciones cutdneas graves con sintomas sistémicos?, angioedema™®, prurito’,

Poco frecuentes: urticaria®
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Frecuencia | Reaccion adversa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: | artralgia’
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: | fatiga'?

1 Reacciones adversas identificadas a partir de estudios clinicos con rilpivirina.

2 Estareaccion adversa no se observo en los estudios clinicos de fase III de emtricitabina + tenofovir alafenamida en
combinacion con elvitegravir + cobicistat o en estudios de fase III con Odefsey, pero fue identificada a partir de estudios
clinicos o de la experiencia poscomercializacion de emtricitabina cuando se utilizo con otros antirretrovirales.

3 Reacciones adversas identificadas a partir de estudios clinicos de productos que contienen emtricitabina + tenofovir
alafenamida.

4 Reaccion adversa identificada mediante la vigilancia poscomercializacion de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir

disoproxilo fumarato.

Reaccion adversa identificada mediante la vigilancia poscomercializacion de productos con emtricitabina.

6 Reaccion adversa identificada mediante la vigilancia poscomercializacion de productos con tenofovir alafenamida.

[V}

Resultados anémalos de laboratorio

Cambios en la creatinina sérica en pautas que contienen rilpivirina

Los datos combinados de los estudios de fase IIl TMC278-C209 y TMC278-C215 con pacientes sin
tratamiento previo también demuestran que la creatinina sérica aumento y la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) disminuy6 durante 96 semanas de tratamiento con rilpivirina. La mayor
parte de este aumento de la creatinina y la disminucion de la TFGe se produjo durante las primeras
cuatro semanas de tratamiento. A lo largo de 96 semanas de tratamiento con rilpivirina se observaron
unos cambios medios de 0,1 mg/dl (intervalo: -0,3 mg/dl a 0,6 mg/dl) para la creatinina y

-13,3 ml/min/1,73 m? (intervalo: -63,7 ml/min/1,73 m? a 40,1 ml/min/1,73 m?) para la TFGe. En los
pacientes que entraron en los estudios con insuficiencia renal leve o moderada, el aumento de la
creatinina sérica observado fue similar a lo observado en pacientes con funcion renal normal. Estos
aumentos no reflejan un cambio en la tasa real de filtracion glomerular (TFG).

Cambios en las pruebas de laboratorio de lipidos

En estudios en pacientes sin tratamiento previo, que recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida
(FTC + TAF) o emtricitabina + tenofovir disoproxilo fumarato (FTC + TDF), ambos administrados
con elvitegravir + cobicistat como comprimidos de combinacion de dosis fija, se observaron aumentos
con respecto al valor basal en ambos grupos de tratamiento para los parametros lipidicos en
condiciones de ayuno de colesterol total, colesterol directo ligado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y triglicéridos en la semana 144. La mediana del
aumento con respecto al valor basal de dichos parametros fue mayor en los pacientes que recibieron
FTC + TAF en comparacion con los pacientes que recibieron FTC + TDF (p < 0,001 para la diferencia
entre los grupos de tratamiento para el colesterol total en condiciones de ayuno, el colesterol LDL
directo y HDL y los triglicéridos). La mediana (Q1, Q3) del cambio con respecto al valor basal en la
semana 144 en el cociente colesterol total/colesterol HDL fue de 0,2 (-0,3; 0,7) en pacientes que
recibieron FTC + TAF y de 0,1 (-0,4; 0,6) en pacientes que recibieron FTC + TDF (p = 0,006 para la
diferencia entre los grupos de tratamiento).

El cambio de una pauta basada en TDF a Odefsey puede provocar ligeros aumentos en los pardmetros
lipidicos. En un estudio de pacientes virologicamente suprimidos que cambiaron desde FTC/RPV/TDF
a Odefsey (estudio GS-US-366-1216), se observaron aumentos desde el inicio en los valores en
ayunas del colesterol total, colesterol LDL directo, colesterol HDL y triglicéridos en el brazo de
Odefsey, y no se observaron cambios clinicamente significativos desde el inicio en la mediana de los
valores en ayunas para el cociente colesterol total/colesterol HDL en ambos grupos de tratamiento, en
la semana 96. En un estudio con pacientes virolégicamente suprimidos que cambiaron desde
EFV/FTC/TDF a Odefsey (estudio GS-US-366-1160), se observaron reducciones desde el inicio en
los valores en ayunas del colesterol total y colesterol HDL en el grupo de Odefsey; no se observaron
cambios clinicamente significativos desde el inicio en la mediana de los valores en ayunas para el
cociente colesterol total/colesterol HDL, colesterol LDL directo o triglicéridos en ambos grupos de
tratamiento en la semana 96.

19




Cortisol

En los estudios de fase III TMC278-C209 y TMC278-C215 combinados de pacientes sin tratamiento
previo, en la semana 96, hubo una media del cambio global con respecto al valor basal de cortisol de
-19,1 (-30,85; -7,37) nmol/l en el grupo de rilpivirina y de -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l en el grupo de
efavirenz. En la semana 96, el cambio medio con respecto al valor basal en la concentracion de
cortisol estimulado por ACTH fue menor en el grupo de rilpivirina (+18,4 £+ 8,36 nmol/l) que en el
grupo de efavirenz (+54,1 + 7,24 nmol/l). Los valores medios para el grupo de rilpivirina tanto para el
cortisol basal como el estimulado por ACTH en la semana 96, se mantuvieron dentro del intervalo
normal. Estos cambios en los parametros de seguridad suprarrenal no fueron clinicamente relevantes.
No hubo signos ni sintomas clinicos que sugirieran insuficiencia suprarrenal o disfuncién gonadal en
adultos.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede
aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. Se han
notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune). No obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas variable y estos eventos pueden
producirse muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada a la TARC. Se
desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion 4.4).

Reacciones cutdaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves con sintomas sistémicos durante la experiencia
poscomercializacion de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxilo fumarato, incluidas erupciones
acompanadas por fiebre, ampollas, conjuntivitis, angioedema, elevaciones en las pruebas de la funcién
hepatica y/o eosinofilia.

Poblacion pediatrica

La seguridad de emtricitabina + tenofovir alafenamida se evalud a lo largo de 48 semanas en un
estudio clinico abierto (GS-US-292-0106) en el que 50 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1
de 12 a < 18 afios de edad que nunca habian recibido tratamiento recibieron emtricitabina + tenofovir
alafenamida en combinacidn con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacion a dosis
fija. En este estudio, el perfil de seguridad en pacientes adolescentes fue similar al de los adultos (ver
seccion 5.1).

La evaluacion de la seguridad de rilpivirina se basé en los datos a 48 semanas, de un estudio abierto de
un solo grupo (TMC278-C213) en 36 pacientes pediatricos de 12 a < 18 afios y con un peso minimo
de 32 kg. Ninglin paciente interrumpi6 la toma de rilpivirina debido a reacciones adversas. No se
identificaron nuevas reacciones adversas en comparacion a las observadas en adultos. La mayoria de
las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Las reacciones adversas (todos los grados) muy
frecuentes fueron cefalea, depresion, somnolencia y nauseas. No se informo de ningiin resultado
anomalo de laboratorio de grado 3-4 para AST/ALT o reacciones adversas de grado 3-4 de aumento de
transaminasas (ver seccion 5.1).
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Otras poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad de emtricitabina + tenofovir alafenamida se evalu6 a lo largo de 144 semanas en un
estudio clinico abierto (GS-US-292-0112) en el que 248 pacientes infectados por el VIH-1 que o bien
nunca habian recibido tratamiento previo (n = 6), o bien eran pacientes viroldgicamente suprimidos
(n=242), con insuficiencia renal leve o moderada (tasa de filtracion glomerular estimada mediante el
método de Cockcroft-Gault [TFGecg]: 30-69 ml/min) recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida
en combinacion con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fija. El perfil
de seguridad en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada fue similar al de los pacientes con
funcién renal normal (ver seccion 5.1).

La seguridad de emtricitabina + tenofovir alafenamida se evalu6 durante 48 semanas en un estudio
clinico abierto, de un solo brazo (GS-US-292-1825) en el que 55 pacientes infectados por VIH-1,
viroldégicamente suprimidos y con nefropatia terminal (TFGecg < 15 ml/min) en hemodialisis cronica
recibieron emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir + cobicistat como
comprimido de combinacion a dosis fija. No se identificaron problemas de seguridad nuevos en
pacientes con nefropatia terminal en hemodialisis cronica tratados con emtricitabina + tenofovir
alafenamida en combinacidn con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacion a dosis
fija (ver seccion 5.2).

Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

La seguridad de emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir y cobicistat
como comprimido de combinacion a dosis fija (elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida [E/C/F/TAF]) se evalu6 en 72 pacientes coinfectados por VIH/VHB que recibieron
tratamiento para el VIH en un estudio clinico abierto (GS-US-292-1249), hasta la semana 48, en el que
los pacientes cambiaron de una pauta antirretroviral (que incluia TDF en 69 de 72 pacientes) a
E/C/F/TAF. Seglin estos datos limitados, el perfil de seguridad de emtricitabina + tenofovir
alafenamida en combinacidn con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis
fija en pacientes coinfectados por VIH/VHB fue similar al de los pacientes monoinfectados por el
VIH-1.

En pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina, la incidencia de
elevacion de enzimas hepaticas fue mayor que en los pacientes que recibieron rilpivirina y que no
estaban coinfectados. La exposicion farmacocinética de rilpivirina en pacientes coinfectados fue
comparable a la de pacientes sin coinfeccion.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8), y
administrar el tratamiento de apoyo si fuera necesario, incluyendo la observacion de la situacion
clinica del paciente y la monitorizacion de las constantes vitales y ECG (intervalo QT).

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis con Odefsey. Hasta el 30 % de la dosis de
emtricitabina puede eliminarse por hemodialisis. Tenofovir se elimina eficazmente mediante
hemodialisis con un coeficiente de extraccion de aproximadamente el 54 %. Se desconoce si
emtricitabina o tenofovir se pueden eliminar con dialisis peritoneal. Puesto que rilpivirina presenta una
elevada union a proteinas, es improbable que la dialisis dé como resultado una eliminacioén
significativa del principio activo. Se debe hacer un control adicional segun se indique clinicamente o
lo recomiende el centro de toxicologia nacional, si se dispone.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones
por VIH y combinaciones, codigo ATC: JOSAR19

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucle6sidos (ITIAN) y un analogo
de 2’-desoxicitidina. Emtricitabina es fosforilada por enzimas celulares para formar emtricitabina
trifosfato. Emtricitabina trifosfato inhibe competitivamente la transcriptasa inversa (TI) del VIH-1, lo
que da como resultado la terminacion de la cadena de acido desoxirribonucleico (ADN). Emtricitabina
muestra actividad frente al VIH-1, el VIH-2 y el VHB.

Rilpivirina es un ITINN del VIH-1 del grupo de las diarilpirimidinas. La actividad de rilpivirina esta
mediada por la inhibicion no competitiva de la TI del VIH-1. Rilpivirina no inhibe las polimerasas del
ADN celulares humanas a, 3, ni la polimerasa del ADN mitocondrial y.

Tenofovir alafenamida es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleotidos (ITIANt) y
un profarmaco de tenofovir (andlogo de 2’-desoxiadenosina monofosfato). Debido a su mayor
estabilidad plasmatica y activacion intracelular mediante hidrolisis por la catepsina A, tenofovir
alafenamida es mas eficaz que tenofovir disoproxilo fumarato a la hora de concentrar tenofovir en las
células mononucleares de sangre periférica (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) (incluidos
linfocitos y otras células diana del VIH) y los macrofagos. Tenofovir intracelular se fosforila a
continuacion al metabolito activo tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la TI del VIH, lo que
da como resultado la terminacién de la cadena de ADN. Tenofovir muestra actividad frente al VIH-1,
el VIH-2 y el VHB.

Actividad antiviral in vitro

Las combinaciones de emtricitabina, rilpivirina y tenofovir alafenamida no fueron antagénicas y
mostraron efectos sinérgicos en ensayos de actividad antiviral combinada en cultivo celular.

La actividad antiviral de emtricitabina frente a aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud
en lineas celulares linfoblastoides, en la linea celular MAGI-CCRS y en PBMC. Los valores de la
concentracion eficaz al 50 % (CEso) para emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 pM.
Emtricitabina mostr6 actividad antiviral en cultivos celulares frente a los subtipos del VIH-1 A, B, C,
D, E, F y G (con valores de CEso de 0,007 a 0,075 uM) y present6 actividad frente al VIH-2 (con
valores de CEso de 0,007 a 1,5 uM).

Rilpivirina mostro actividad frente a cepas de laboratorio del VIH-1 de tipo salvaje en una linea de
linfocitos T infectados de forma aguda, con un valor mediano de la CEso para VIH-1/I1IB de 0,73 nM
(0,27 ng/ml). Rilpivirina demostrd también actividad antiviral frente a un amplio panel de aislados
primarios del grupo M de VIH-1 (subtipo A, B, C, D, F, G, H) con valores de CEsy que varian desde
0,07 hasta 1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml), aislados primarios del grupo O con valores de CEso que varian
desde 2,88 hasta 8,45 nM (de 1,06 a 3,10 ng/ml), y mostré actividad limitada in vitro contra el VIH-2
con valores de CEso que varian desde 2.510 hasta 10.830 nM (de 920 a 3.970 ng/ml).

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida frente a aislados clinicos y de laboratorio del subtipo B
del VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides, PBMC, células monociticas/macrofagicas
primarias y linfocitos T CD4+. Los valores de la CEsy de tenofovir alafenamida oscilaron entre 2,0 y
14,7 nM. Tenofovir alafenamida mostré actividad antiviral en cultivos celulares frente a todos los
grupos del VIH-1 (M, N, O), incluyendo los subtipos A, B, C, D, E, F y G (con valores de CEso de
0,10 a 12,0 nM) y mostr6 actividad frente al VIH-2 (con valores de CEso de 0,91 a 2,63 nM).
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Resistencia

Considerando todos los datos in vitro disponibles y los datos generados en pacientes sin tratamiento
previo, las siguientes mutaciones asociadas a resistencia en la TI del VIH-1, cuando se encuentran
presentes en la situacidn basal, pueden afectar a la actividad de Odefsey: K65R, K70E, K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M184I, M184V,
Y188L, H221Y, F227C, M230L, M230L y la combinacion de L1001 y K103N.

No se puede excluir un impacto negativo por mutaciones de ITINN distintas a las enumeradas
anteriormente (p. €j., mutaciones K103N o L1001 como mutaciones tnicas), ya que esto no se estudio
in vivo en un nimero suficiente de pacientes.

Al igual que con otros medicamentos antirretrovirales, la realizacion de pruebas de resistencia y/o los
antecedentes de resistencias deben guiar el uso de Odefsey (ver seccion 4.4).

In vitro
La sensibilidad reducida a emtricitabina se asocia con mutaciones M184V/I en la TI del VIH-1.

Se seleccionaron cepas resistentes a rilpivirina en cultivo celular a partir de VIH-1 de tipo salvaje de
diferentes origenes y subtipos, asi como VIH-1 resistentes a ITINN. Las sustituciones de aminoacidos
mas frecuentemente observadas que surgieron fueron: L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C y M2301.

Los aislados del VIH-1 con sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida expresaron una mutacion
K65R en la TI del VIH-1. Ademas, se ha observado de forma transitoria una mutacion K70E en la T1
del VIH-1.

Pacientes adultos sin tratamiento previo

En la semana 144, en un andlisis combinado de pacientes sin tratamiento previo antirretroviral tratados
con elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida (E/C/F/TAF) en los estudios de fase III
GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111, se observo el desarrollo de una o mas mutaciones asociadas a
resistencia primaria en aislados de VIH-1 en 12 de 866 (1,4 %) pacientes tratados con E/C/F/TAF.
Entre estos 12 aislados de VIH-1, las mutaciones que surgieron fueron M184V/I (n=11) y K65R/N
(m=2)enlaTly T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) yN155H (n=2)en la
integrasa.

En la semana 96, en un analisis combinado de pacientes que habian recibido tratamiento con
emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato (FTC/TDF) + rilpivirina hidrocloruro en los estudios
clinicos de fase IIIl TMC278-C209 y TMC278-C215, en aislados de VIH-1 de 43 pacientes habia una
sustitucion de aminoacidos asociada con resistencia a ITINN (n = 39) o ITIAN (n=41). Las
mutaciones asociadas a resistencia a ITINN que se desarrollaron mas frecuentemente fueron: V90I,
KI101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y y F227C. La presencia de V90l y V1891 en el
momento basal no afectd a la respuesta. El cincuenta y dos por ciento de aislados de VIH-1 con
resistencia emergente en el grupo de rilpivirina desarrollaron mutaciones concomitantes relacionadas
con ITINN e ITIAN, las mas frecuentes E138K y M184V. Las mutaciones asociadas con la resistencia
a ITIAN que se desarrollaron en 3 o mas cultivos aislados de pacientes fueron: K65R, K70E, M184V/I
y K219E.

Hasta la semana 96, menos pacientes en el grupo de rilpivirina con carga viral basal
< 100.000 copias/ml tuvieron sustituciones asociadas a resistencia emergente y/o resistencia fenotipica
a rilpivirina (7/288) que los pacientes con carga viral basal > 100.000 copias/ml (30/262).

En pacientes virologicamente suprimidos

Se identifico un paciente con resistencia de reciente aparicion (M 184M/I) en un estudio clinico de
pacientes virologicamente suprimidos que cambiaron desde una pauta que contenia
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emtricitabina + tenofovir disoproxilo fumarato a E/C/F/TAF en un comprimido de combinacion de
dosis fija (CDF) (GS-US-292-0109, n = 959).

Hasta la semana 96, en los pacientes que cambiaron a Odefsey desde
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxilo fumarato (FTC/RPV/TDF) o
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato (EFV/FTC/TDF) (estudios GS-US-366-1216 y
GS-US-366-1160; n = 754), no se detectaron mutaciones asociadas a resistencia aparecidas durante el
tratamiento.

Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

En un estudio clinico en pacientes coinfectados por el VIH virolégicamente suprimidos y hepatitis B
cronica, que recibieron E/C/F/TAF durante 48 semanas (GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacientes
cumplieron las condiciones para un analisis de resistencia. En estos 2 pacientes, no se identificaron en
el VIH-1 o el VHB sustituciones de aminoacidos asociadas a resistencia a alguno de los componentes
de E/C/F/TAF.

Resistencia cruzada

Los virus resistentes a emtricitabina con la sustitucion M 184V/I mostraron resistencia cruzada con
lamivudina, pero conservaron la sensibilidad a didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina.

En un panel de 67 cepas de laboratorio de VIH-1 recombinantes con una mutacion asociada a
resistencia en posiciones de la TI asociadas con resistencia a ITINN, las unicas mutaciones
individuales asociadas a resistencia asociadas con una pérdida de sensibilidad a rilpivirina fueron
K101P y Y181V/I. La sustitucion K103N sola no dio lugar a una susceptibilidad reducida a rilpivirina,
pero la combinacion de K103N y L100I dio lugar a una sensibilidad 7 veces menor a rilpivirina. En
otro estudio, la sustitucion Y 188L dio lugar a una reduccion de la sensibilidad a rilpivirina de 9 veces
para los aislados clinicos y de 6 veces para los mutantes de sitio dirigido.

En los pacientes que recibieron rilpivirina hidrocloruro en combinacion con FTC/TDF en estudios de
fase III (datos combinados de TMC278-C209 y TMC278-C215), la mayoria de aislados de VIH-1 con
resistencia fenotipica emergente a rilpivirina tenia resistencia cruzada a al menos otro ITINN (28/31).

La sustitucion K65R y también K70E redunda en una sensibilidad reducida a abacavir, didanosina,
lamivudina, emtricitabina y tenofovir, pero conserva la sensibilidad a zidovudina.

Datos clinicos

La eficacia clinica de Odefsey se establecié a partir de estudios realizados con

emtricitabina + tenofovir alafenamida administrada con elvitegravir + cobicistat como comprimido de
CDF de E/C/F/TAF, a partir de estudios realizados con rilpivirina administrada con FTC/TDF como
componentes individuales o como un comprimido de CDF de FTC/RPV/TDF, y a partir de estudios
realizados con Odefsey.

Pautas de tratamiento que contienen emtricitabina + tenofovir alafenamida

Pacientes adultos sin tratamiento previo y virologicamente suprimidos, infectados por VIH-1

En el estudio GS-US-292-0104 y el estudio GS-US-292-0111, los pacientes recibieron E/C/F/TAF
(n = 866) o bien elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato (E/C/F/TDF)
(n=867) una vez al dia, ambos administrados como comprimidos de CDF.

La media de edad fue de 36 afios (rango 18-76), el 85 % eran hombres, el 57 % blancos, el 25 %
negros y el 10 % asiaticos. La media del ARN del VIH-1 plasmatico basal fue de 4,5 logio copias/ml
(rango 1,3-7,0) y el 23 % de los pacientes tenia cargas virales basales de > 100.000 copias/ml. La
media del recuento basal de células CD4+ fue de 427 células/mm? (rango 0-1.360) y el 13 % tenia
cifras de células CD4+ < 200 células/mm’.
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En los estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111, E/C/F/TAF demostré superioridad estadistica
en cuanto a la consecucion de un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml al compararlo con E/C/F/TDF en la
semana 144. La diferencia en porcentaje fue de 4,2 % (IC del 95 %: 0,6 % a 7,8 %). Los resultados
combinados de los tratamientos a las 48 y a las 144 semanas se muestran en la Tabla 3.

En el estudio GS-US-292-0109, se evaluaron la eficacia y la seguridad de cambiar desde
EFV/FTC/TDF, FTC/TDF mas atazanavir (potenciado con cobicistat o con ritonavir) o comprimido de
CDF de E/C/F/TDF a E/C/F/TAF en un estudio abierto aleatorizado de adultos infectados por el
VIH-1 virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) (n = 959 cambiaron a
E/C/F/TAF, n = 477 permanecieron con la pauta basal). Los pacientes tenian una media de edad de

41 anos (rango 21-77), el 89 % eran hombres, el 67 % blancos y el 19 % negros. La media del
recuento basal de células CD4+ fue de 697 células/mm? (rango 79-1.951).

En el estudio GS-US-292-0109, el cambio desde una pauta basada en tenofovir disoproxilo fumarato a
E/C/F/TAF fue superior a la hora de mantener un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml en comparacion con
permanecer con la pauta basal. Los resultados combinados de los tratamientos a las 48 semanas se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados virolégicos de los estudios GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 en la
semana 48 y la semana 144°?, y GS-US-292-0109 en la semana 48

Pacientes adultos que nunca habian recibido Adultos virolégicamente
tratamiento, en los estudios GS-US-292-0104 y suprimidos en el estudio
GS-US-292-0111" GS-US-292-0109
Semana 48 Semana 144 Semana 48
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF |E/C/F/TDF| E/C/F/TAF | Pauta basal
(n = 866) (n=867) m=866) | m=867) | (n=959) (n=477)
ARN del VIH-1 92 % 90 % 84 % 80 % 97 % 93 %
< 50 copias/ml
Diferencia entre 2,0 % (IC del 95 %: 4,2 % (IC del 95 %: 4,1 % (IC del 95 %:
tratamientos -0,7 % a 4,7 %) 0,6 % a 7,8 %) 1,6 % a 6,7 %, p <0,001°)
ARN del VIH-1 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 copias/ml¢
lAusencia de datos 4% 6 % 11% 16 % 2% 6 %
viroloégicos en la ventana
de la semana 48 o0 144
Interrumpieron la 1% 2% 1% 3% 1% 1%
medicacion del estudio
debido a AA o muerte®
Interrumpieron la 2% 4% 9% 11% 1% 4%
medicacion del estudio
debido a otros motivos |
ultimo ARN del
VIH-1 disponible
< 50 copias/mlf
Datos ausentes (missing 1% <1% 1% 1% 0% <1%
data) durante la ventana
pero en tratamiento con
la medicacion del
estudio
ARN del VIH-1 84 % 84 % 81 % 76 %
<20 copias/ml
Diferencia entre 0,4 % (IC del 95 %: 5,4 % (IC del 95 %:
tratamientos -3,0 % a 3,8 %) 1,5% a 9,2 %)

25




Pacientes adultos que nunca habian recibido Adultos virolégicamente

tratamiento, en los estudios GS-US-292-0104 y suprimidos en el estudio
GS-US-292-0111" GS-US-292-0109
Semana 48 Semana 144 Semana 48

E/C/F/TAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF [E/C/F/TDF| E/C/F/TAF | Pauta basal
(n=866) | m=867) | n=866) | m=867) | m=959) | (n=477)

Proporcion (%) de
pacientes con ARN del
'VIH-1 < 50 copias/ml con
la pauta de tratamiento

revio?
EFV/FTC/TDF 96 % 90 %
FTC/TDF mas refuerzo 97 % 92 %
con atazanavir
E/C/F/TDF 98 % 97 %

a La ventana de la semana 48 fue entre los dias 294 y 377 (ambos inclusive); la ventana de la semana 144 fue entre los
dias 966 y 1.049 (ambos inclusive).

b En ambos estudios se estratifico a los pacientes segiin su ARN del VIH-1 basal (< 100.000 copias/ml,
> 100.000 copias/ml a <400.000 copias/ml o > 400.000 copias/ml), segtin el recuento de células CD4+ (< 50 células/pl,
50-199 células/pl 0 > 200 células/pl) y segun la region (EE. UU. o fuera de EE. UU.)

¢ El valor de p para la prueba de superioridad que comparaba los porcentajes de éxito virologico fue el de la prueba de
CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) estratificada segtin la pauta de tratamiento previo (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF mas
refuerzo con atazanavir o E/C/F/TDF).

d Incluye a pacientes que tenian > 50 copias/ml en la ventana de la semana 48 o 144, pacientes que interrumpieron
precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia, pacientes que interrumpieron por motivos distintos de un
acontecimiento adverso (AA), muerte o ausencia o pérdida de eficacia y que en el momento del abandono tenian un valor
viral > 50 copias/ml.

¢ Incluye a pacientes que interrumpieron debido a un AA o muerte en cualquier momento desde el dia 1 hasta la ventana
temporal, si esto dio lugar a una ausencia de datos virologicos sobre el tratamiento durante la ventana especificada.

f Incluye a pacientes que interrumpieron por motivos distintos de un AA, muerte o ausencia o pérdida de eficacia, p. ¢j.,
que retiraron el consentimiento, se perdieron para el seguimiento, etc.

En los estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111, la tasa de eficacia virologica fue similar entre
los subgrupos de pacientes (edad, sexo, raza, ARN del VIH-1 basal, o recuento de células CD4+
basal).

El aumento medio con respecto al valor basal en el recuento de células CD4+ fue 230 células/mm? en
los pacientes tratados con E/C/F/TAF y 211 células/mm® en los pacientes tratados con E/C/F/TDF

(p = 0,024) en la semana 48 y 326 células/mm? en los pacientes tratados con E/C/F/TAF y

305 células/mm? en los pacientes tratados con E/C/F/TDF (p = 0,06) en la semana 144.

Pautas de tratamiento que contienen rilpivirina

Pacientes adultos sin tratamiento previo, infectados por VIH-1

La eficacia de rilpivirina se basa en el analisis de datos de 96 semanas a partir de dos estudios
aleatorizados, controlados, doble ciego, en pacientes sin tratamiento previo (TMC278-C209 y
subconjunto de emtricitabina + tenofovir disoproxilo fumarato en TMC278-C215).

En el analisis combinado de 1096 pacientes del TMC278-C209 y TMC278-C215 que recibieron una
pauta anterior (PA) de FTC/TDF, las caracteristicas demograficas y basales fueron equilibradas entre
los grupos de rilpivirina y efavirenz (EFV). La mediana de edad fue de 36 afios, el 78 % eran varones
y el 62 % blancos y el 24 % negros/afroamericanos. La mediana del ARN del VIH-1 plasmatico fue de
5,0 logio copias/ml y la mediana del recuento de células CD4+ fue de 255 células/mm?.

La respuesta global y un analisis de subgrupos de la respuesta virologica (ARN del

VIH-1< 50 copias/ml) tanto a las 48 semanas como a las 96 semanas, y el fracaso viroldgico desde la
carga viral basal (datos combinados de los dos estudios clinicos de fase III, TMC278-C209 y
TMC278-C215, para pacientes que recibieron la PA de FTC/TDF) se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 4: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado de los estudios TMC278-C209 y
TMC278-C215 (datos agrupados de los pacientes que recibieron rilpivirina hidrocloruro o
efavirenz en combinacion con FTC/TDF) en la semana 48 (primario) y la semana 96

RPV + FTC/TDF | EFV +FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF

(n =550) (n =546) (n =550) (n =546)
Semana 48 Semana 96
Respuesta global 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(ARN del VIH-1
<50 copias/ml
(TLOVR#)®
Por carga viral basal (copias/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)
Sin respuesta
Fracaso virologico 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) 11,5 % (63/550)¢ 5,1 % (28/546)¢

(todos los pacientes)

Por carga viral basal (copias/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)
Muerte 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Interrupcion debido a 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
acontecimiento
adverso (AA)
Interrupcion por 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)
motivos distintos de
un AA®

EFV = efavirenz; RPV =rilpivirina

a ITT TLOVR = Intencion de tratar, tiempo hasta la pérdida de respuesta virologica.

b La diferencia en la tasa de respuesta en la semana 48 es del 1 % (intervalo de confianza del 95 %, -3 % a 6 %) usando una
aproximacion normal.

¢ Hubo 17 nuevos fracasos virologicos entre el analisis primario de la semana 48 y la semana 96 (6 pacientes con carga
viral basal < 100.000 copias/ml y 11 pacientes con carga viral basal > 100.000 copias/ml). También hubo
reclasificaciones en el analisis primario de la semana 48 siendo la mas frecuente la reclasificacion de fracaso virologico a
abandonaron por motivos distintos de un AA.

d Hubo 10 nuevos fracasos viroldgicos entre el analisis primario de la semana 48 y la semana 96 (3 pacientes con carga
viral basal < 100.000 copias/ml y 7 pacientes con carga viral basal > 100.000 copias/ml). También hubo reclasificaciones
en el analisis primario de la semana 48 siendo la reclasificacion mas frecuente de fracaso viroldgico a abandonaron por
motivos distintos de un AA.

e p.e¢j., pérdida para el seguimiento, falta de cumplimiento, retiraron el consentimiento.

FTC/TDF + rilpivirina hidrocloruro fue no inferior a la hora de lograr un ARN del VIH-1
< 50 copias/ml comparado con FTC/TDF + efavirenz.

Pauta de tratamiento con Odefsey

Pacientes adultos virologicamente suprimidos infectados por VIH-1

En el estudio GS-US-366-1216 se evalud la eficacia y seguridad del cambio desde FTC/RPV/TDF a
Odefsey en un estudio aleatorizado, doble ciego, con pacientes adultos infectados por VIH-1
virologicamente suprimidos. Los pacientes tenian una edad media de 45 afios (rango 23—72), el 90%
eran varones, el 75% eran blancos, y el 19% eran negros. La media del recuento basal de células
CD4+ fue de 709 células/mm?® (rango 104-2.527).

En el estudio GS-US-366-1160 se evalud la eficacia y la seguridad del cambio desde EFV/FTC/TDF a
Odefsey en un estudio aleatorizado, doble ciego, con pacientes adultos infectados por VIH-1
virologicamente suprimidos. Los pacientes tenian una edad media de 48 afios (rango 19-76), el 87%
eran varones, el 67% eran blancos, y el 27% eran negros. La media del recuento basal de células
CD4+ fue de 700 células/mm? (rango 140—1.862).

En la tabla 5 se presentan los resultados del tratamiento de los estudios GS-US-366-1216 y
GS-US-366-1160.
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Tabla 5: Resultados virolégicos de los estudios GS-US-366-1216 y GS-US-366-1160 en las

semanas 48 y 96"

GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

Semana 48

Semana 96

Semana 48

Semana 96

ODE |FTC/RPV
(n=316) | /TDF
(n=313)¢

ODE
(n=316)

FTC/RPV
/TDF
(n=313)

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

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

ARN del VIH-1
<50 copias/ml

94% 94%

89%

88%

90% 92%

85% 85%

Diferencia de
tratamiento

-0,3% (IC del 95%:
-4.2% a 3,7%)

0,7% (IC

del 95%:

-4.3% a 5,8%)

-2,0% (IC del 95%:
-5,9% a 1,8%)

0% (IC del 95%:
-4,8% a 4,8%)

ARN del VIH-1
> 50 copias/ml?

1% 0%

1%

1%

1% 1%

1% 1%

Ausencia de datos
virologicos en la
ventana de la
semana 48 o la
semana 96

6% 6%

10%

11%

9% 7%

14% 14%

Interrupcion de
la medicacion del
estudio debido a
AA o muerte y

ultimo ARN del
VIH-1 disponible
< 50 copias/ml

2% 1%

2%

3%

3% 1%

4% 3%

Interrupcion de
la medicacién del
estudio debido a
otros motivos y

ultimo ARN del
VIH-1 disponible
< 50 copias/ml°®

4% 4%

8%

8%

5% 5%

10% 11%

Datos ausentes
(missing data)
durante la
ventana pero en
tratamiento con
la medicacion del
estudio

<1% 1%

1%

1% 1%

<1% 0

ODE = Odefsey

a La ventana de la semana 48 fue entre el dia 295 y el 378 (ambos incluidos).

b La ventana de la semana 96 fue entre el dia 631 y el 714 (ambos incluidos).

¢ Se excluy6 del andlisis a un paciente que no estaba con FTC/RPV/TDF antes de la seleccion.

d Incluye a pacientes que tenian > 50 copias/ml en la ventana de la semana 48 o la semana 96, pacientes que interrumpieron
precozmente debido a ausencia o pérdida de eficacia, pacientes que interrumpieron por motivos diferentes a la falta o
pérdida de eficacia y en el momento del abandono tenian un valor viral de > 50 copias/ml.

e Incluye a pacientes que interrumpieron por motivos diferentes a un acontecimiento adverso (AA), muerte o ausencia o
pérdida de eficacia, p. ¢j., retirada del consentimiento, pérdida de seguimiento, etc.

En la semana 96 el cambio a Odefsey fue no-inferior en mantener ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
comparado con pacientes que permanecieron en FTC/RPV/TDF o en EFV/FTC/TDF en los estudios

correspondientes.

En el estudio GS-US-366-1216 el cambio medio desde el inicio en el recuento de las células CD4+ en
la semana 96 fue de 12 células/mm?® en pacientes que se cambiaron a Odefsey, y 16 células/mm? en los
que permanecieron en FTC/RPV/TDF. En el estudio GS-US-366-1160 el cambio medio desde el
inicio en el recuento de las células CD4+ en la semana 96 fue de 12 células/mm?® en pacientes que se
cambiaron a Odefsey, y 6 células/mm? en los que permanecieron en EFV/FTC/TDF.
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Pacientes adultos infectados por el VIH-1 con insuficiencia renal leve o moderada

En el estudio GS-US-292-0112, se evaluaron la eficacia y la seguridad del comprimido de CDF de
E/C/F/TAF en un estudio clinico abierto de 242 pacientes infectados por el VIH-1 virologicamente
suprimidos con insuficiencia renal leve o moderada (TFGecg: 30-69 ml/min).

La media de la edad fue de 58 aflos (rango 24-82), con 63 pacientes (26 %) > 65 afios. El 79 % eran
hombres, el 63 % blancos, el 18 % negros y el 14 % asiaticos. El 35% de los pacientes estaban en una
pauta de tratamiento que no contenia tenofovir disoproxilo fumarato. La mediana de la TFGecg basal
fue de 56 ml/min, y el 33 % de los pacientes tenia una TFGecg de 30 a 49 ml/min. La media del
recuento basal de células CD4+ fue de 664 células/mm? (rango 126-1.813).

En la semana 144, el 83,1 % (197/237 pacientes) mantuvo un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml después
de cambiar a un comprimido de CDF de E/C/F/TAF.

En el estudio GS-US-292-1825, se evaluaron la eficacia y seguridad de E/C/F/TAF en un estudio
clinico abierto, de un solo brazo en el que 55 adultos infectados por el VIH-1 con nefropatia terminal
(TFGecg < 15 ml/min) en hemodialisis cronica durante al menos 6 meses antes de cambiar al
comprimido de CDF de E/C/F/TAF. Los pacientes estaban virologicamente suprimidos (ARN del
VIH-1 < 50 copias/ml) durante al menos 6 meses antes del cambio.

La media de la edad fue de 48 afos (rango 23-64). El 76% eran hombres, el 82% negros y el 18%
blancos. El 15% de los pacientes se identificaron como hispanos/latinos. La media del recuento basal
de células CD4+ fue de 545 células/mm?® (rango 205-1473). En la semana 48, el 81,8%

(45/55 pacientes) seguian con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml tras cambiar a E/C/F/TAF. No hubo
cambios clinicamente significativos en los resultados de laboratorio de los lipidos en los pacientes en
ayunas que cambiaron de tratamiento.

Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

En el estudio abierto GS-US-292-1249 se evaluaron la eficacia y la seguridad de E/C/F/TAF en
pacientes adultos coinfectados por el VIH-1 y hepatitis B cronica. Sesenta y nueve de los 72 pacientes
recibieron una terapia antirretroviral previa que contenia TDF. Al comienzo del tratamiento con
E/C/F/TAF, los 72 pacientes presentaron supresion del VIH (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) durante
al menos 6 meses, con o sin supresion del ADN del VHB, y tenian la funcion hepatica compensada.
La media de edad era de 50 afios (rango 28-67), el 92% de los pacientes eran varones, el 69% eran
blancos, el 18%, negros y el 10%, asiaticos. La media del recuento basal de células CD4+ fue de

636 células/mm? (rango 263-1.498). El 86% de los pacientes (62/72) presentaron supresion del VHB
(ADN del VHB < 29 Ul/ml) y el 42% (30/72) fueron HBeAg positivo en el momento basal.

De los pacientes que eran HBeAg positivo en el momento basal, 1/30 (3,3%) presento seroconversion
a anti-HBe en la semana 48. De los pacientes que eran HBsAg positivo en el momento basal, 3/70
(4,3%) presentaron seroconversion a anti-HBs en la semana 48.

En la semana 48 el 92% de los pacientes (66/72) mantenia un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml después
de cambiar a E/C/F/TAF. El cambio medio del recuento de células CD4+ en la semana 48 con
respecto al momento basal fue de -2 células/mm?. El 92% de los pacientes (66/72) tenia ADN del
VHB <29 Ul/ml en la semana 48, usando un método de analisis “datos ausentes = fracaso”. De los

62 pacientes con supresion del VHB en el momento basal, la supresion se mantuvo en 59 y en 3 hubo
ausencia de datos. De los 10 pacientes que no presentaron supresion del VHB en el momento basal
(ADN del VHB > 29 Ul/ml), 7 pacientes lograron supresion, el ADN del VHB se mantuvo detectable
en 2 pacientes y hubo ausencia de datos en 1 paciente. Se observo normalizacion de la alanina
aminotransferasa (ALT) en el 40% (4/10) de los sujetos cuyo valor de ALT excedia del limite superior
de la normalidad (LSN) en el momento basal.

Existen datos clinicos limitados sobre el uso de E/C/F/TAF en pacientes coinfectados por VIH/VHB
sin tratamiento previo.
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Cambios en las mediciones de la densidad mineral ésea

En los estudios realizados con pacientes adultos sin tratamiento previo, E/C/F/TAF se asocio con
reducciones mas bajas de la densidad mineral 6sea (DMO) comparado con E/C/F/TDF a lo largo de
144 semanas de tratamiento, medida mediante analisis de absorciometria con rayos X de doble energia
(DEXA) de la cadera (cambio medio: —0,8 % comparado con —3,4 %, p <0,001) y de la columna
lumbar (cambio medio: —0,9 % comparado con —3,0 %, p < 0,001).

Se observaron ligeras mejorias en la DMO, 48 semanas después de cambiar a E/C/F/TAF en
comparacion con el mantenimiento de la pauta que contiene tenofovir disoproxilo fumarato.

En los estudios con Odefsey con pacientes adultos virologicamente suprimidos se observaron
aumentos en la DMO a las 96 semanas después de cambiarse a Odefsey comparado con cambios
minimos en cadera en los que permanecieron con FTC/RPV/TDF o EFV/FTC/TDF (cambio medio
1,6% para Odefsey comparado con -0,6% para FTC/RPV/TDF, p<0,001; 1,8% para Odefsey
comparado con -0,6% para EFV/FTC/TDF, p<0,001) y columna vertebral (cambio medio 2,0% para
Odefsey comparado con -0,3% para FTC/RPV/TDF, p<0,001; 1,7% para Odefsey comparado con
0,1% para EFV/FTC/TDF, p<0,001).

Cambios en las mediciones de la funcion renal

En los estudios realizados con pacientes adultos sin tratamiento previo, E/C/F/TAF se asocié con un
menor impacto sobre los parametros de seguridad renal (medidos después de 144 semanas de
tratamiento por la TFGecg y el cociente proteina/creatinina [CPC] en orina, y después de 96 semanas
de tratamiento por el cociente albimina/creatinina [CAC] en orina) comparado con E/C/F/TDF. A lo
largo de 144 semanas de tratamiento, ningtn sujeto interrumpi6 el tratamiento con E/C/F/TAF debido
a un acontecimiento adverso renal aparecido durante el tratamiento comparado con 12 sujetos que
interrumpieron el tratamiento con E/C/F/TDF (p < 0,001). En estudios con pacientes adultos
viroloégicamente suprimidos, durante 96 semanas de tratamiento hubo cambios minimos o reducciones
en la albuminuria (CAC) en los pacientes que recibieron Odefsey comparado con aumentos desde el
inicio en pacientes que permanecieron con FTC/RPV/TDF o EFV/FTC/TDEF. Ver también seccion 4.4.

Poblacidn pediatrica

Pauta con emtricitabina + tenofovir alafenamida

En el estudio GS-US-292-0106, se evalu¢ la eficacia, seguridad y farmacocinética del comprimido de
CDF de E/C/F/TAF en un estudio abierto de 50 adolescentes infectados por el VIH-1, sin tratamiento
previo. Los pacientes tenian una media de edad de 15 afios (rango 12-17), el 56 % eran mujeres, el

12 % asiaticos y el 88 % negros. En el momento basal, la mediana del ARN del VIH-1 plasmético fue
de 4,7 logo copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 456 células/mm? (rango de 95
a 1.110) y la mediana de CD4+% fue del 23 % (rango 7-45). En conjunto, el 22 % tenia un ARN del
VIH-1 plasmatico basal > 100.000 copias/ml.

A las 48 semanas, el 92 % (46/50) alcanzaron un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml, de forma similar a
las tasas de respuesta en los estudios con adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo. No se
detectaron resistencias emergentes a E/C/F/TAF hasta la semana 48.

Pauta que contiene rilpivirina

En el estudio TMC278-C213, un estudio abierto de un solo brazo en fase II en pacientes pediatricos
infectados por VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo, de 12 a < 18 afios de edad y con un peso
minimo de 32 kg, se evalud la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad y eficacia de 25 mg de
rilpivirina una vez al dia en combinacion con una PA seleccionada por el investigador que contenia
dos ITIAN. La mediana de la duracion de la exposicion de los pacientes fue de 63,5 semanas.

Treinta y seis pacientes tenian una mediana de edad de 14,5 afios y el 55,6 % eran mujeres, el

88,9 % negros y el 11,1 % asiaticos. La mediana del ARN del VIH-1 plasmatico basal fue de

4,8 logio copias/ml y la mediana del recuento basal de células CD4+ fue de 414 células/mm’. La
proporcion de pacientes con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml en la semana 48 (TLOVR) fue 72,2 %
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(26/36). La combinacion de ITIAN utilizada con mayor frecuencia junto con rilpivirina fue FTC/TDF
(24 sujetos [66,7 %]).

La proporcion de pacientes con respuesta fue mayor en los sujetos con una carga viral basal
< 100.000 copias/ml (78,6 %, 22/28) en comparaciéon con aquellos con una carga viral
basal> 100.000 copias/ml (50,0 %, 4/8). La proporcion de fracasos virologicos fue de 22,2 % (8/36).

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios realizados con Odefsey en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
tratamiento para la infeccion por el VIH-1 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

Embarazo

Rilpivirina (uno de los componentes de Odefsey) en combinacion con una pauta de tratamiento de
base se evaluo en el estudio TMC114HIV3015 en 19 mujeres embarazadas durante el 2° y el

3 trimestre y en el posparto. Los datos farmacocinéticos demuestran que la exposicion total (AUC) a
rilpivirina como parte de una pauta de tratamiento antirretroviral fue aproximadamente un 30 %
inferior durante el embarazo en comparacion con el posparto (6-12 semanas). Por lo general, la
respuesta virologica se mantuvo durante todo el estudio: de las 12 pacientes que finalizaron el estudio,
10 pacientes presentaron supresion al final del estudio; en las otras 2 pacientes se observé un aumento
de la carga viral solo en el posparto, debido, al menos en 1 paciente, a una adherencia supuestamente
deficiente. No se produjo ninguna transmision maternofilial en los 10 lactantes nacidos de las madres
que finalizaron el estudio y cuyo estado de VIH estaba disponible. Rilpivirina se toler6 bien durante el
embarazo y el posparto. No se produjeron nuevos hallazgos de seguridad en comparacion con el perfil
de seguridad conocido de rilpivirina en los adultos infectados por el VIH-1 (ver las secciones 4.4 y
5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Odefsey: Las exposiciones a emtricitabina y tenofovir alafenamida fueron bioequivalentes cuando se
compar6 un comprimido recubierto con pelicula de Odefsey 200/25/25 mg con un comprimido de
combinacion de dosis fija de elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida
(150/150/200/10 mg) después de la administracion de una dosis Unica a sujetos sanos (n = 82) en
condiciones de ingesta de alimentos. Las exposiciones a rilpivirina fueron bioequivalentes cuando se
compar6 Odefsey 200/25/25 mg con un comprimido recubierto con pelicula de rilpivirina (en forma de
hidrocloruro) de 25 mg después de la administracion de una dosis Unica a sujetos sanos (n = 95) en
condiciones de ingesta de alimentos.

Emtricitabina se absorbe de forma rapida y extensa después de la administracion oral con unas
concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 2 horas después de la dosis. Después de la administracion
oral de dosis multiples de emtricitabina a 20 sujetos infectados por el VIH-1, el (media = DE) area
bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo durante un intervalo de dosificacion de
24 horas (AUC) fue de 10,0 =+ 3,1 pgeh/ml. La media de la concentracion plasmatica valle en estado
estacionario a las 24 horas de la administracion de la dosis fue igual o mayor que la media del valor

in vitro del ICq para la actividad anti-VIH-1. La biodisponibilidad absoluta de emtricitabina a partir
de capsulas duras de 200 mg se estimo en el 93 %. La exposicion sistémica a emtricitabina no se vio
afectada cuando emtricitabina se administré con alimentos.

Después de la administracion oral, la concentracion plasmatica maxima de rilpivirina se logra
generalmente en 4 a 5 horas. La biodisponibilidad absoluta de rilpivirina se desconoce. En relacion a
las condiciones en ayunas, la administracion de Odefsey con alimentos a sujetos adultos sanos dio
lugar a un aumento de la exposicion a rilpivirina (AUC) de un 13-72 %.
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Tenofovir alafenamida se absorbe de forma rapida después de la administracion oral, alcanzandose
unas concentraciones plasmaticas maximas a los 15 a 45 minutos después de la dosis. En relacion a las
condiciones en ayunas, la administracion de Odefsey con alimentos a sujetos adultos sanos dio lugar a
un aumento de la exposicion a tenofovir alafenamida (AUC) de un 45-53 %.

Se recomienda que Odefsey se tome con alimentos.
Distribucién

La union in vitro de emtricitabina a proteinas plasmaticas fue <4 % y result6 independiente de la
concentracion en el rango de 0,02 a 200 pg/ml.

La union in vitro de rilpivirina a las proteinas plasmaticas es aproximadamente del 99,7 %,
principalmente a la alblimina.

La unidn in vitro de tenofovir a proteinas plasmaticas es < 0,7 % y es independiente de la
concentracion en el rango de 0,01-25 pg/ml. La union ex vivo de tenofovir alafenamida a proteinas

plasmaticas en las muestras recogidas durante los estudios clinicos fue de aproximadamente el 80 %.

Biotransformacién

La biotransformacion de emtricitabina comprende la oxidacion del radical tidlico para dar los
diasteredmeros 3'-sulfoxido (aproximadamente el 9 % de la dosis), y la conjugacion con el acido
glucuronico para formar el 2'-O-glucurénido (aproximadamente el 4 % de la dosis). Emtricitabina no
inhibid in vitro el metabolismo de medicamentos mediado por cualquiera de las principales isoformas
CYP humanas implicadas en la biotransformacion de medicamentos. Ademas, emtricitabina tampoco
inhibi6 la uridina-5'-difosfoglucuroniltransferasa (UGT), enzima responsable de la glucuronidacion.

Los experimentos in vitro indican que rilpivirina hidrocloruro sufre principalmente metabolismo
oxidativo mediado por el sistema CYP3A.

El metabolismo es la ruta de eliminacion principal de tenofovir alafenamida en los seres humanos,
suponiendo > 80 % de una dosis oral. Los estudios in vitro han mostrado que tenofovir alafenamida se
metaboliza a tenofovir (metabolito principal) por medio de la catepsina A en las PBMC (incluyendo
linfocitos y otras células diana del VIH) y los macréfagos y por medio de la carboxilesterasa-1 en los
hepatocitos. In vivo, tenofovir alafenamida se hidroliza en las células para formar tenofovir
(metabolito principal), que se fosforila al metabolito activo tenofovir difosfato. En los estudios
clinicos humanos, una dosis oral de 10 mg de tenofovir alafenamida administrado con emtricitabina,
cobicistat y elvitegravir dio lugar a unas concentraciones de tenofovir difosfato mas de 4 veces
superiores en las PBMC y mas del 90 % inferiores a las concentraciones de tenofovir en plasma en
comparacion con una dosis oral de 245 mg de tenofovir disoproxilo (en forma de fumarato)
administrado con emtricitabina, cobicistat y elvitegravir.

In vitro, tenofovir alafenamida no se metaboliza por CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o
CYP2D6. Tenofovir alafenamida se metaboliza minimamente por CYP3A4. Cuando se administro de
forma concomitante con el conocido inductor moderado de CYP3A efavirenz, la exposicion a
tenofovir alafenamida no se vio afectada significativamente. Después de la administracion de
tenofovir alafenamida, la radiactividad ['*C] en plasma mostr6 un perfil dependiente del tiempo,
siendo tenofovir alafenamida la especie mas abundante en las primeras horas iniciales y el acido urico
en el periodo restante.

Eliminacién
Emtricitabina se excreta fundamentalmente por el rifién y la dosis se recupera por completo en la orina

(aproximadamente 86 %) y en las heces (aproximadamente 14 %). El 13% de la dosis de emtricitabina
se recoge en la orina en forma de tres metabolitos. El aclaramiento sistémico de emtricitabina alcanzo
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un promedio de 307 ml/min. Tras la administracion oral, la semivida de eliminacioén de emtricitabina
es de aproximadamente 10 horas.

La semivida de eliminacion terminal de rilpivirina es de aproximadamente 45 horas. Tras la
administracion oral de una sola dosis de ['*C]-rilpivirina, un promedio del 85 % y el 6,1 % de la
radioactividad se recuperaron en las heces y en la orina, respectivamente. En las heces, rilpivirina sin
metabolizar representd un promedio del 25 % de la dosis administrada. Solamente se detectaron
cantidades minimas de rilpivirina sin metabolizar (<1 % de la dosis) en la orina.

La excrecion renal de tenofovir alafenamida intacto es una ruta menor, siendo < 1 % de la dosis
eliminada por la orina. Tenofovir alafenamida se elimina principalmente después de la metabolizacion
a tenofovir. Tenofovir se elimina del organismo por via renal por filtracion glomerular y secrecion
tubular activa.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad, sexo y raza
No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en relacion con la
edad, el sexo o la raza para emtricitabina, rilpivirina o tenofovir alafenamida.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de rilpivirina en pacientes pediatricos infectados por VIH-1 sin tratamiento
antiretroviral previo de 12 a < 18 afos de edad que recibieron 25 mg de rilpivirina una vez al dia fue
comparable a la de adultos infectados por VIH-1 sin tratamiento previo y que recibieron 25 mg de
rilpivirina una vez al dia. El peso corporal no afect6 a la farmacocinética de rilpivirina en pacientes
pediatricos en el estudio C213 (33 a 93 kg), de modo similar a lo observado en los adultos. La
farmacocinética de rilpivirina en pacientes pediatricos < 12 afos de edad se estd investigando.

Las exposiciones a emtricitabina y tenofovir alafenamida administrados con elvitegravir + cobicistat
alcanzadas en 24 pacientes pediatricos de 12 a < 18 afios de edad fueron similares a las exposiciones
alcanzadas en adultos sin tratamiento previo (Tabla 6).

Tabla 6: Farmacocinética de emtricitabina y tenofovir alafenamida en adolescentes y adultos sin
tratamiento antirretroviral previo

Adolescentes Adultos

Emtricitabina + tenofovir alafenamida Emtricitabina + tenofovir alafenamida

FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
AUCp, (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)
Conax (ng/ml) 2.265,0(22,5) | 121,7 (46,2) | 14,6 (20,0) | 2.056,3 (20,2) | 1622 (51,1) | 15,2 (26,1)
Ciau (ng/ml) 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28.5)

FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir, N/A = no aplicable

Los datos se presentan como medias (%CV).

a n =24 adolescentes (GS-US-292-0106); n = 19 adultos (GS-US-292-0102).

b n =23 adolescentes (GS-US-292-0106, analisis PK poblacional).

¢ n=539 (TAF) u 841 (TFV) adultos (GS-US-292-0111 y GS-US-292-0104, analisis PK poblacional).

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir alafenamida
ni de tenofovir entre los sujetos sanos ni en los pacientes con insuficiencia renal grave (CICr

estimado > 15 ml/min y < 30 ml/min) en un estudio de fase I de tenofovir alafenamida. En otro estudio
de fase I aparte de emtricitabina sola, la exposicion sistémica media a emtricitabina fue mayor en
pacientes con insuficiencia renal grave (CICr estimado < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) que en sujetos con
funcioén renal normal (11,8 ugeh/ml). No se ha establecido la seguridad de emtricitabina + tenofovir
alafenamida en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr estimado > 15 ml/min y < 30 ml/min).
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En el estudio GS-US-292-1825, la exposicion a emtricitabina y tenofovir en 12 pacientes con
nefropatia terminal (CICr estimado < 15 ml/min) en hemodialisis cronica que recibieron
emtricitabina + tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir + cobicistat como comprimido
de combinacion a dosis fija (E/C/F/TAF) fue significativamente mayor que en pacientes con funcion
renal normal. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir
alafenamida en pacientes con nefropatia terminal en hemodialisis cronica, en comparacion con los
sujetos con funcion renal normal. No se identificaron problemas de seguridad nuevos en los pacientes
con nefropatia terminal en hemodialisis cronica tratados con emtricitabina + tenofovir alafenamida en
combinacion con elvitegravir + cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija (ver

seccion 4.8).

No se dispone de datos farmacocinéticos de emtricitabina ni de tenofovir alafenamida en pacientes con
nefropatia terminal (CICr estimado < 15 ml/min) que no reciben hemodialisis cronica. No se ha
establecido la seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en estos pacientes.

No se ha estudiado la farmacocinética de rilpivirina en pacientes con insuficiencia renal. La
eliminacion renal de rilpivirina es insignificante. En pacientes con insuficiencia renal grave o
nefropatia en etapa terminal, las concentraciones plasmaticas se pueden incrementar debido a la
alteracion de la absorcion del farmaco, la distribucion y/o el metabolismo secundario a la disfuncion
renal. Dado que rilpivirina se une en gran medida a proteinas plasmaticas, es improbable que se
elimine de forma significativa mediante hemodidlisis o diélisis peritoneal (ver seccion 4.9).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la farmacocinética de emtricitabina en pacientes con diversos grados de
insuficiencia hepatica; sin embargo, emtricitabina no sufre un metabolismo significativo a través de las
enzimas hepaticas, por lo que la repercusion de la insuficiencia hepatica deberia ser escasa.

Rilpivirina hidrocloruro se metaboliza y elimina principalmente por el higado. En un estudio
comparativo de 8 pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) con 8 controles
emparejados y 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) con 8
controles emparejados, la exposicion tras dosis multiples de rilpivirina fue un 47 % mayor en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve y un 5 % mayor en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Sin embargo, no se puede descartar que la exposicion a rilpivirina farmacologicamente
activa, libre, esté significativamente aumentada en la insuficiencia moderada. Rilpivirina no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) (ver seccion 4.2).

No se observaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de tenofovir alafenamida o su
metabolito tenofovir en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave, las concentraciones plasmaticas totales de tenofovir alafenamida y
tenofovir son mas bajas que las observadas en sujetos con funcion hepatica normal. Cuando se
corrigen por la unidn a proteinas, las concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida no unido a
proteinas (libre) son similares en pacientes con insuficiencia hepatica grave y en sujetos con funcion
hepatica normal.

Infeccion concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C
No se ha evaluado por completo la farmacocinética de emtricitabina, rilpivirina y tenofovir
alafenamida en los pacientes con infeccidon concomitante por el virus de la hepatitis B y/o C.

Embarazo y posparto

Tras tomar rilpivirina 25 mg una vez al dia como parte de una pauta de tratamiento antirretroviral, la
exposicion total de rilpivirina fue inferior durante el embarazo (similar para el 2° y el 3¢ trimestre) en
comparacion con el posparto. La disminucion en la exposicion a la fraccion libre de rilpivirina (es
decir, activa) durante el embarazo en comparacion con el posparto fue menos pronunciada que para la
exposicion total de rilpivirina.

En las mujeres que recibieron rilpivirina 25 mg una vez al dia durante el 2° trimestre del embarazo, la
media de los valores intraindividuales Cinsx, AUC24n y Cumin correspondientes a rilpivirina total fueron
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un 21 %, 29 % y 35 % inferiores, respectivamente, en comparacion con el posparto; durante el
3¢ trimestre del embarazo, los valores de Cmax, AUC24n ¥ Cmin fueron un 20 %, 31 % y 42 % inferiores,
respectivamente, en comparacion con el posparto.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Los datos de los estudios preclinicos de rilpivirina hidrocloruro no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segun los estudios de farmacologia de seguridad, distribucién del farmaco,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Se observo en
roedores toxicidad hepatica asociada a la induccion de enzimas hepéticas. En perros se observaron
efectos similares a colestasis.

Estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con rilpivirina revelaron un potencial tumorigénico
especifico para estas especies, pero no se consideran de relevancia para los seres humanos.

Los estudios no clinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros mostraron los huesos y el rifion
como los 6rganos diana primarios para la toxicidad. La toxicidad 6sea se observo en forma de
reduccion de la densidad mineral dsea en ratas y perros a unas exposiciones a tenofovir al menos
cuatro veces superiores a las esperadas después de la administracion de Odefsey. Hubo una minima
infiltracion de histiocitos presente en el ojo de perros a exposiciones a tenofovir alafenamida y
tenofovir aproximadamente 4 y 17 veces superiores, respectivamente, a las esperadas después de la
administracion de Odefsey.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los ensayos convencionales de
genotoxicidad.

Dado que existe una menor exposicion a tenofovir en ratas y ratones después de la administracion de
tenofovir alafenamida en comparacion con tenofovir disoproxilo fumarato, los estudios de
carcinogenicidad y un estudio peri-posnatal en ratas se realizaron solamente con tenofovir disoproxilo
fumarato. Los estudios convencionales de potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y
el desarrollo no mostraron riesgos especiales para los seres humanos. Los estudios de toxicidad para la
reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningin efecto en los parametros de apareamiento,
fertilidad, embarazo o parametros fetales. No obstante, tenofovir disoproxilo fumarato redujo el indice
de viabilidad y peso de las crias en un estudio de toxicidad peri-posnatal a dosis toxicas para la madre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sddica

Lactosa (en forma de monohidrato)
Estearato magnésico

Celulosa microcristalina
Polisorbato 20

Povidona
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Cubierta pelicular

Macrogol

Alcohol polivinilico

Talco

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad HDPE, con una capsula de cierre de seguridad de polipropileno
y rosca continua, a prueba de nifos, recubierto con una funda de lamina de aluminio activado por
induccidn que contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada frasco contiene un desecante

de gel de silice y un relleno de poliéster.

Este medicamento esta disponible en envases de 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula
y en envases de 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1112/001
EU/1/16/1112/002
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9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/junio/2016
Fecha de la ultima renovacion: 14/enero/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANNEX IT

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion
de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO Y DE LA CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de emtricitabina, rilpivirina hidrocloruro
equivalente a 25 mg de rilpivirina y tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir
alafenamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa (en forma de monohidrato), para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1112/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1112/002 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Odefsey [Solo en el embalaje exterior]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico. [Solo en el embalaje exterior]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntimero}
SN {ntimero}
NN {ntmero}
[Solo en el embalaje exterior]
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Odefsey y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Odefsey
Como tomar Odefsey

Posibles efectos adversos

Conservacion de Odefsey

Contenido del envase e informacion adicional

AN i e

1. Qué es Odefsey y para qué se utiliza

Odefsey es un medicamento antiviral utilizado para tratar la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Es un solo comprimido que contiene una combinacion de tres
principios activos: emtricitabina, rilpivirina y tenofovir alafenamida. Cada uno de estos principios
activos actia interfiriendo con una enzima llamada «transcriptasa inversa», que es esencial para que el
virus VIH-1 se multiplique.

Odefsey reduce la cantidad de VIH presente en el organismo. Esto mejora el sistema inmunitario y
disminuye el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas con la infeccion por el VIH.

Odefsey se utiliza en adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con un peso de al
menos 35 kg.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Odefsey
No tome Odefsey

o si es alérgico a emtricitabina, rilpivirina, tenofovir alafenamida o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

o si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina (utilizados para tratar la
epilepsia y prevenir las convulsiones)

- rifabutina, rifampicina y rifapentina (utilizados para tratar algunas infecciones
bacterianas como la tuberculosis)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol
(utilizados para prevenir y tratar tlceras de estdmago, ardores y enfermedad por reflujo
acido)

- dexametasona (un corticosteroide utilizado para tratar la inflamacion y suprimir el
sistema inmunitario) cuando se toma por via oral o inyectado (excepto como tratamiento
de dosis tnica)

45



- productos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum, una planta
medicinal utilizada para la depresion y la ansiedad)

-> Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, no tome Odefsey y consulte a su médico
inmediatamente.

Advertencias y precauciones
Tiene que permanecer bajo supervision de su médico mientras esté tomando Odefsey.

Este medicamento no es una cura para la infeccion por el VIH. Mientras usted esté tomando Odefsey
podra seguir padeciendo infecciones u otras enfermedades asociadas con la infeccion por el VIH.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Odefsey:

. Si tiene problemas hepaticos o antecedentes de enfermedad hepatica, incluida hepatitis.
Los pacientes con enfermedad hepatica incluida hepatitis cronica B o C, tratados con
antirretrovirales, tienen un riesgo mayor de complicaciones hepaticas graves y potencialmente
mortales. Si padece infeccion por hepatitis B, su médico considerara cuidadosamente la mejor
pauta de tratamiento para usted.

o Si padece infeccion por hepatitis B, los problemas hepaticos pueden empeorar después de
interrumpir la administracion de Odefsey. Es importante que no deje de tomar Odefsey sin
hablar antes con su médico: ver seccion 3, No interrumpa el tratamiento con Odefsey.

o Si est4 tomando cualquier medicamento que pueda causar un latido irregular del corazon
(Torsades de Pointes) potencialmente mortal.

. Si ha tenido una enfermedad renal o si las pruebas han mostrado problemas en los
rifiones. Su médico puede solicitar que le realicen analisis de sangre para controlar como
funcionan sus rifiones al inicio y durante el tratamiento con Odefsey.

Mientras esté tomando Odefsey
Una vez que empiece a tomar Odefsey, esté atento a:

o Signos de inflamacion o infeccion
. Dolor articular, rigidez o problemas éseos

- Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente. Para mas
informacion, ver seccion 4, Posibles efectos adversos.

Existe la posibilidad de que pueda experimentar problemas renales si toma Odefsey durante un
periodo de tiempo prolongado (ver Advertencias y precauciones).

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios de 11 afios de edad o menores o que pesen menos de
35 kg. No se ha estudiado todavia el uso de Odefsey en nifios de 11 afios de edad o menores o que
pesen menos de 35 kg.

Otros medicamentos y Odefsey

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. Odefsey puede interaccionar con otros medicamentos.
Como consecuencia, los niveles sanguineos de Odefsey o de otros medicamentos pueden verse
afectados. Esto puede impedir que sus medicamentos funcionen correctamente o empeorar sus
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posibles efectos adversos. En algunos casos, su médico puede tener que ajustar la dosis o comprobar
sus concentraciones sanguineas.

Medicamentos que nunca deben tomarse con Odefsey:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina (utilizados para tratar la
epilepsia y prevenir las convulsiones)

- rifabutina, rifampicina y rifapentina (utilizados para tratar algunas infecciones
bacterianas como la tuberculosis)

- omeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol
(utilizados para prevenir y tratar tlceras de estomago, ardores y enfermedad por reflujo
acido)

- dexametasona (un medicamento corticosteroide utilizado para tratar la inflamacion y
suprimir el sistema inmunitario) cuando se toma por via oral o inyectado (excepto como
tratamiento de dosis Unica)

- productos que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum, una planta
medicinal utilizada para la depresion y la ansiedad)

- Si esta tomando alguno de estos medicamentos, no tome Odefsey y consulte a su médico
inmediatamente.

Otros tipos de medicamentos:
Consulte con su médico si esta tomando:
. Cualquier medicamento utilizado para tratar el VIH

o Cualquier medicamento que contenga:
- tenofovir alafenamida
- tenofovir disoproxilo
- lamivudina
- adefovir dipivoxil

. Antibiéticos utilizados para tratar las infecciones bacterianas que contengan:
- claritromicina
- eritromicina
Estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de rilpivirina y tenofovir alafenamida
(componentes de Odefsey) en la sangre. Su médico le administrara un medicamento diferente.

. Antiflingicos utilizados para tratar las infecciones por hongos:
- ketoconazol
- fluconazol
- itraconazol
- posaconazol
- voriconazol
Estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de rilpivirina y tenofovir alafenamida
(componentes de Odefsey) en la sangre. Su médico le administrard un medicamento diferente.
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. Medicamentos para las tlceras de estémago, acidez gastrica o reflujo acido como:
- antiacidos (hidréxido de aluminio/magnesio o carbonato calcico)
- antagonistas H, (famotidina, cimetidina, nizatidina o ranitidina)
Estos medicamentos pueden disminuir los niveles de rilpivirina (un componente de Odefsey) en
la sangre. Si usted estd tomando uno de estos medicamentos su médico le administrara un
medicamento diferente o le recomendara como y cuando tomar este medicamento:

- Si esta tomando un antiacido, tomelo al menos 2 horas antes o al menos 4 horas
después de Odefsey.

- Si esta tomando un antagonista H,, tomelo al menos 12 horas antes o al menos 4 horas
después de Odefsey. Los antagonistas H, s6lo pueden tomarse una vez al dia si toma
Odefsey. Los antagonistas H> no se deben tomar en una pauta de dos veces al dia. Hable
con su médico para que le indique una pauta alternativa (ver Como tomar Odefsey).

o Ciclosporina, un medicamento utilizado para reducir la actividad del sistema inmunitario
del organismo:
Este medicamento puede aumentar la cantidad de rilpivirina y tenofovir alafenamida
(componentes de Odefsey) en la sangre. Su médico le administrara un medicamento diferente.

o Metadona, un medicamento utilizado para tratar la adiccion a los opidceos, ya que su médico
puede tener que cambiar su dosis de metadona.

o Dabigatran etexilato, un medicamento utilizado para tratar las enfermedades cardiacas, ya que
su médico puede tener que controlar las concentraciones de este medicamento en su sangre.

- Consulte con su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos. No interrumpa su
tratamiento sin consultar con su médico.

Embarazo y lactancia

. Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

o Utilice un método eficaz de anticoncepcion mientras esté tomando Odefsey.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento si esta embarazada.
Si usted ha tomado Odefsey durante su embarazo, su médico puede solicitar analisis de sangre
periddicos y otras pruebas de diagnostico para controlar el desarrollo de su hijo. En nifios cuyas
madres tomaron inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) durante el
embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se produjeran

efectos adversos.

No dé el pecho a su hijo durante el tratamiento con Odefsey. Esto se debe a que algunos de los
principios activos de este medicamento pasan a la leche materna.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion por VIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes posible.
Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje maquinas si nota cansancio, tiene suefio o mareos después de tomar su
medicamento.
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Odefsey contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

- Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, consulte a su médico antes de empezar a
tomar Odefsey.
3. Como tomar Odefsey

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es:

Adultos: un comprimido al dia con alimentos
Adolescentes de 12 aiios de edad o mayores, que pesen al menos 35 kg: un comprimido al dia
con alimentos

Es importante tomar Odefsey con alimentos para obtener los niveles adecuados de principio activo en
su organismo. Una bebida nutricional sola no reemplaza los alimentos.

Se recomienda no masticar, triturar ni partir el comprimido debido a su sabor amargo.

Si esta tomando un antiacido, como hidroxido de aluminio/magnesio, o carbonato calcico, tomelo al
menos 2 horas antes o al menos 4 horas después de Odefsey.

Si esta tomando un antagonista H, como famotidina, cimetidina, nizatidina o ranitidina, tdmelo al
menos 12 horas antes o al menos 4 horas después de Odefsey. Los antagonistas H, sdlo pueden
tomarse una vez al dia si estd tomando Odefsey. Los antagonistas H» no se deben tomar dos veces al
dia. Hable con su médico para que le indique una pauta alternativa.

Si recibe dialisis, tome la dosis diaria de Odefsey una vez finalizada la dialisis.

Si toma mas Odefsey del que debe

Si toma accidentalmente mas de la dosis recomendada de Odefsey, puede correr mayor riesgo de
experimentar posibles efectos adversos con este medicamento (ver seccion 4, Posibles efectos

adversos).

Consulte inmediatamente a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano. Guarde o lleve
consigo el frasco de comprimidos para que pueda describir facilmente qué ha tomado.

Si olvid6 tomar Odefsey
Es importante que no olvide una dosis de Odefsey.

Si olvida una dosis:

o Si se da cuenta en las 12 horas posteriores a la hora a la que normalmente toma Odefsey, debe
tomar el comprimido tan pronto como sea posible. Tome el comprimido siempre con alimentos.
Luego tome la dosis siguiente de la forma habitual.

o Si se da cuenta 12 horas o mas después de la hora a la que normalmente toma Odefsey, no
tome la dosis olvidada. Espere y tome la siguiente dosis, con alimentos, a la hora habitual.
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Si vomita antes de que transcurran 4 horas tras haber tomado Odefsey, tome otro comprimido
con alimentos. Si vomita mas de 4 horas después de tomar Odefsey no necesita tomar otro
comprimido hasta el siguiente comprimido programado de forma habitual.

No interrumpa el tratamiento con Odefsey

No interrumpa el tratamiento con Odefsey sin hablar antes con su médico. Interrumpir la toma de
Odefsey puede afectar gravemente a su respuesta a tratamientos futuros. Si se interrumpe Odefsey por
algin motivo, consulte con su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de Odefsey.

Cuando vea que le queda poca cantidad de Odefsey, acuda a su médico o farmacéutico para que le
proporcione mas. Esto es muy importante, ya que la cantidad de virus puede empezar a aumentar si el
medicamento se interrumpe incluso durante un corto periodo de tiempo. Es posible que entonces la
enfermedad se vuelva mas dificil de tratar.

Si tiene tanto una infeccion por VIH como hepatitis B, es especialmente importante no suspender
su tratamiento con Odefsey sin antes hablar con su médico. Puede necesitar hacerse analisis de sangre
durante varios meses tras suspender el tratamiento. En algunos pacientes con enfermedad hepatica
avanzada o cirrosis, no se recomienda suspender el tratamiento ya que esto puede producir un
empeoramiento de su hepatitis, situacion que puede ser potencialmente mortal.

- Hable con su médico inmediatamente acerca de sintomas nuevos o inusuales tras suspender su
tratamiento, particularmente sintomas que asocie con la infeccion por el virus de la hepatitis B.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Posibles efectos adversos: informe a un médico inmediatamente

. Cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes con infeccion avanzada por
el VIH (SIDA) y antecedentes de infecciones oportunistas (infecciones que ocurren en personas
con un sistema inmunitario débil), se pueden producir signos y sintomas de inflamacion por
infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento contra el VIH. Se cree que estos
sintomas se deben a una mejoria de la respuesta inmunitaria del organismo, que le permite
combatir infecciones que podrian haber estado presentes sin sintomas obvios.

o Se pueden producir también trastornos autoinmunitarios, en los que el sistema inmunitario
ataca a los tejidos sanos del organismo, después de que empiece a tomar medicamentos para la
infeccion por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios se pueden producir muchos meses
después del inicio del tratamiento. Esté atento a cualquier sintoma de infeccion u otros
sintomas, como:

- debilidad muscular
- debilidad que se inicia en las manos y los pies y se desplaza hacia el tronco
- palpitaciones, temblor o hiperactividad

-> Si nota cualquiera de estos sintomas o cualquier sintoma de inflamacién o infeccién, informe
a su médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes
(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o dificultad para dormir (insomnio)
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o dolor de cabeza
o mareo
. ganas de vomitar (nduseas)

Los andlisis también pueden mostrar:
o aumento de los niveles de colesterol y/o amilasa pancreatica (una enzima digestiva) en la sangre
o aumento de los niveles de enzimas hepaticas en la sangre

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
disminucion del apetito

depresion

suefios anormales

trastornos del suefio

estado de &nimo deprimido
sensacion de suefio (somnolencia)
cansancio

dolor de estdbmago o malestar
vomitar (vomito)

meteorismos

sequedad de boca

gases (flatulencia)

diarrea

erupcion

Los analisis también pueden mostrar:

o baja cantidad de globulos blancos (un nimero de globulos blancos reducido puede hacerle mas
propenso a la infeccion)

o baja cantidad de plaquetas (un tipo de célula sanguinea que participa en la coagulacion de
la sangre)

o disminucién de la hemoglobina en la sangre

o aumento de los 4cidos grasos (triglicéridos), bilirrubina o lipasa en la sangre

Efectos adversos poco frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o signos o sintomas de inflamacién o infeccion

o baja cantidad de globulos rojos (anemia)

o reacciones cutdneas graves incluida erupcion acompanada por fiebre, hinchazén y problemas
hepéticos

problemas digestivos que generan molestias después de las comidas
hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta (angioedema)
picazon (prurito)

habones (urticaria)

dolor en las articulaciones (artralgia)

-> Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.
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Otros efectos que pueden observarse durante el tratamiento contra el VIH

La frecuencia de los siguientes efectos adversos no es conocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

o Problemas éseos. Algunos pacientes tratados con medicamentos antirretrovirales combinados
como Odefsey pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte
del tejido 0seo debida a una pérdida del suministro de sangre al hueso). Tomar este tipo de
medicamentos durante un tiempo prolongado, tomar corticosteroides, beber alcohol, tener un
sistema inmunitario muy débil y tener sobrepeso pueden ser algunos de los muchos factores de
riesgo para desarrollar esta enfermedad. Los signos de osteonecrosis son:
- rigidez articular
- molestias y dolor articular (especialmente de cadera, rodilla y hombro)
- dificultades para moverse

-> Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Odefsey

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el frasco
después de {CAD}. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Odefsey

Los principios actives son emtricitabina, rilpivirina y tenofovir alafenamida. Cada comprimido
recubierto con pelicula de Odefsey contiene 200 mg de emtricitabina, rilpivirina hidrocloruro

equivalente a 25 mg de rilpivirina y tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir
alafenamida.
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Los demas componentes son

Niuicleo del comprimido:
Croscarmelosa sddica, lactosa (en forma de monohidrato), estearato magnésico, celulosa
microcristalina, polisorbato 20, povidona.

Cubierta pelicular:
Macrogol, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio (E171), 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Odefsey es un comprimido gris, con forma de capsula, recubierto con pelicula, marcado en una de las
caras con “GSI” y “255” en la otra cara. Odefsey se presenta en frascos de 30 comprimidos y en
paquetes de 3 frascos, conteniendo cada uno de ellos 30 comprimidos. Cada frasco contiene un
desecante de gel de silice que debe conservarse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos.
El desecante de gel de silice esta contenido en un sobre o recipiente separado, y no se debe tragar.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tem.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel.: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: .

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia

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 0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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