PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tybost 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje cobicistatum 150 mg.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna tableta obsahuje 59 mikrogrami oranzové zluti (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Oranzova, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 10,3 mm, na jedné stran¢ je vyrazeno
,»GSI“ a na druhé strang je tableta hladka.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tybost je indikovan k optimalizaci farmakokinetiky atazanaviru v davce 300 mg jednou
denn€ nebo darunaviru v davce 800 mg jednou denné v rdmci kombinované antiretrovirové terapie
u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich, infikovanych virem lidské imunodeficience
typu 1 (HIV-1):

o s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg pii soucasném podavani s atazanavirem, nebo

o s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg pti soucasném podavani s darunavirem.

Vizbody 4.2,4.4,5.1a5.2.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Terapii ma zahdjit 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou infekce HIV.

Davkovani

Ptipravek Tybost se pouziva v kombinaci s atazanavirem nebo darunavirem, proto si také prectéte
souhrn udaji o piipravku pro ptipravky obsahujici atazanavir nebo darunavir.

Ptipravek Tybost musi byt podavan peroralné, jednou denné s jidlem.

Davky ptipravku Tybost a soucasné podavaného inhibitoru proteazy, atazanaviru nebo darunaviru,
jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1: Rezimy davkovani u dospélych

Davka pripravku Tybost Davka inhibitoru HIV-1 proteazy

Atazanavir 300 mg jednou denné

150 mg jednou denné

Darunavir 800 mg jednou denné




Tabulka 2: ReZimy davkovani u dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti > 35 kg

Télesna hmotnost (kg) Davka p¥ipravku Tybost Davka inhibitoru HIV-1 proteazy
. N Atazanavir 300 mg jednou denné
>
240 150 mg jednou denné Darunavir 800 mg jednou denné
35az<40 150 mg jednou denné Atazanavir 300 mg jednou denné

Jestlize pacient vynecha davku piipravku Tybost a uplynulo méné nez 12 hodin od doby, kdy je
pripravek obvykle uzivan, ma co nejdiive uzit ptipravek Tybost s jidlem a vratit se ke svému
normalnimu davkovacimu rezimu v kombinaci s atazanavirem nebo darunavirem. JestliZze pacient
vynecha davku ptipravku Tybost a uplynulo vice nez 12 hodin od doby, kdy je ptipravek obvykle
uzivan, pacient nema uzit vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k obvyklému davkovacimu
rezimu.

Zvlastni populace pacientu

Starsi pacienti
Nejsou dostupné zadné udaje, na zakladé kterych by bylo mozné doporucit davkovani u pacientii
starSich 65 let (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin, neni nutna
zadna uprava davkovani kobicistatu. Kobicistat nebyl studovan u pacientli na dialyze, a proto neni
mozné poskytnout zadna doporuceni pro tyto pacienty.

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu inhibici tubularni sekrece
kreatininu. Podavani kobicistatu se u pacienttl, ktefi maji clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min,
nema zahajovat, pokud néktera ze soucasn¢ podavanych latek (napf. emtricitabin, lamivudin,
tenofovir-disoproxil nebo adefovir) vyzaduje upravu davkovani na zaklad¢ clearance kreatininu. Viz
body 4.4,4.8 a5.2.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedn¢ tézkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani kobicistatu. Kobicistat nebyl u pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) studovan. Proto se pouziti ptipravku Tybost

u téchto pacient nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ii¢innost kobicistatu soucasné podavaného s atazanavirem u déti ve véku od 0 do méné
nez 12 let nebo s télesnou hmotnosti mensi nez 35 kg nebyly stanoveny. Bezpecnost a i€innost
kobicistatu souc¢asn¢ podavaného s darunavirem u déti ve véku od 0 do méné nez 12 let nebo

s télesnou hmotnosti mensi nez 40 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Pripravek Tybost se ma uzivat peroralné, jednou denn¢ s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se
nesmi rozkousnout ani rozdrtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




Soucasné podavani s [éCivymi piipravky, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP3A a u nichz jsou
zvySené plazmatické koncentrace spojovany se zavaznymi nebo zivot ohrozujicimi ptihodami, je
kontraindikovano. Proto ptipravek Tybost nema byt soucasné podavan zejména s

nasledujicimi 1é¢ivymi piripravky (viz body 4.4 a 4.5):

antagonisté alfa; adrenoreceptort: alfuzosin

antiarytmika: amiodaron, chinidin

namelové alkaloidy: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin
inhibitory HMG CoA reduktazy: lovastatin, simvastatin
neuroleptika/antipsychotika: pimozid, lurasidon

inhibitory PDES: sildenafil k 1écbé plicni arterialni hypertenze
sedativa/hypnotika: peroraln¢ podavany midazolam, triazolam

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A kviili potencialni ztraté
1é¢ivého tcinku, je kontraindikovano. Proto pfipravek Tybost nema byt souc¢asné podavan zejména s
nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky (viz body 4.4 a 4.5):

o antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin
. rostlinné piipravky: ttezalka teckovana (Hypericum perforatum)

Spolecné podavani s dabigatran-etexilatem, substratem P-glykoproteinu (P-gp), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Kobicistat je silny inhibitor mechanismu ucinku enzymu CYP3A a je substratem enzymu CYP3A.

Pti soucasném podavani s kobicistatem jsou pozorovany zvysené plazmatické koncentrace 1é¢ivych
pripravki, které jsou metabolizovany enzymem CYP3A (vCetné atazanaviru a darunaviru). Vyssi
plazmatické koncentrace souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravki mohou vést ke zvySeni nebo
prodlouZzeni jejich terapeutickych nebo nezadoucich ucinka. U lé¢ivych piipravkl metabolizovanych
enzymem CYP3A mohou tyto vyssi plazmatické koncentrace vést k zavaznym a/nebo zivot
ohrozujicim nebo fatalnim nezadoucim ucinkiim (viz bod 4.3). Soucasné podavani kobicistatu

s lé¢ivymi ptipravky, z nichz ptisobenim enzymu CYP3A vznika/vznikaji aktivni
metabolit/metabolity, mlize mit za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci tohoto aktivniho
metabolitu/téchto aktivnich metabolitl, coz mlize potencialng vést ke ztraté 1écebného ucinku.

Soucasné podavani kobicistatu s 1éCivymi piipravky, které indukuji enzym CYP3A, je
kontraindikovano nebo se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.5), protoze snizené plazmatické koncentrace
kobicistatu by mohly vést k plazmatickym hladinam nedostacujicim k dosazeni dostatecné
optimalizace farmakokinetiky atazanaviru nebo darunaviru.

Soucasné podavani kobicistatu s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji enzym CYP3A, muiize snizovat
clearance kobicistatu, coz mtize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim kobicistatu (viz
bod 4.5).

Kobicistat je slaby inhibitor enzymu CYP2D6 a je v mensi mife metabolizovan enzymem CYP2D6.
Soucasné podavani s kobicistatem milize zvysit plazmatické koncentrace 1écivych ptipravki, které jsou
metabolizovany enzymem CYP2D6 (viz body 4.3 a 4.5).

Kobicistat také inhibuje transportéry oznacované jako P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3.
Soucasné podavani kobicistatu u pacientd, kteti uzivaji 1é¢ivé ptipravky, jeZ jsou substraty téchto



transportért, mtize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci soucasné podavanych 1é¢ivych
ptipravka (viz bod 4.5).

Na rozdil od ritonaviru kobicistat neni induktorem enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 nebo UGT1ALl. Pfi zméné latky zajiStujici optimalizaci farmakokinetiky z ritonaviru na
kobicistat je tfeba béhem prvnich dvou tydnti 1é¢by kobicistatem postupovat opatrné, a to zejména

v piipad¢, ze davky nékterého ze soucasné podavanych 1éCivych ptipravka byly béhem pouzivani
ritonaviru, jako latky zajistujici optimalizaci farmakokinetiky, titrovany nebo upraveny (viz bod 4.5).

Pozadavky na antikoncepci

Plazmatické koncentrace ethinylestradiolu se snizi pfi sou¢asném podavani
drospirenonu/ethinylestradiolu s darunavirem/kobicistatem. Doporucuji se alternativni nebo dodatecna
antikoncep¢ni opatieni pii sou¢asném podavani kontraceptiv zalozenych na estrogenu

s darunavirem/kobicistatem.

Plazmatické koncentrace drospirenonu se zvysuji po podani drospirenonu/ethinylestradiolu

s atazanavirem/kobicistatem nebo s darunavirem/kobicistatem. Pokud se drospirenon/ethinylestradiol
bude podavat soucasné s atazanavirem/ kobicistatem nebo s darunavirem /kobicistatem, doporucuje se
klinické sledovani kviili potencialni hyperkalemii.

K vydani doporuceni ohledn¢ pouziti atazanviru/kobicistatu nebo darunaviru/kobicistatu s dalsimi
peroralnimi antikoncepcnimi pfipravky nejsou k dispozici zadné tidaje. Je tieba zvazit alternativni
metody antikoncepce (viz bod 4.5).

Soucasné podavani pripravku Tybost a antiretrovirovych lécivych pripravkii

Tybost musi byt podavan soucasné bud’ s atazanavirem v davce 300 mg jednou denné€ nebo

s darunavirem v davce 800 mg jednou denné (viz bod 4.2). Bezpe¢nost a u¢innost kobicistatu bud’

s atazanavirem, nebo darunavirem nebyly stanoveny pfi pouZiti s jakymkoli jinym reZimem
davkovani. Udaje o antivirové G¢innosti z randomizovanych kontrolovanych studii jsou dostupné pro
atazanavir potencovany kobicistatem, nikoli v8ak pro darunavir potencovany kobicistatem (viz

body 5.1 a 5.2).

Ptipravek Tybost se nesmi pouzivat k optimalizaci farmakokinetiky k potenciaci u¢inku jakéhokoli
jiného inhibitoru HIV-1 proteazy ani zadného jiného antiretrovirového 1é¢ivého ptipravku, ktery
vyZzaduje potenciaci, jelikoz doporuceni pro takové soucasné podavani nebyla stanovena a takové
podavani miize vést k nedostateéné plazmatické hladin€ antiretrovirového 1é¢ivého piipravku
(antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravkl) s nasledkem ztraty terapeutického u€inku a rozvoje rezistence
(viz bod 4.2).

Kobicistat podavany soucasné s atazanavirem nebo darunavirem se nema pouzivat v kombinaci s jinou
antiretrovirovou latkou, kterd vyzaduje farmakologickou potenciaci pomoci souc¢asného podavani
inhibitoru enzymu CYP3A4 k dosazeni potfebnych terapeutickych plazmatickych koncentraci (tj. jiny
inhibitor proteazy). Doporuceni pro davkovani pro takové kombinace nebyla stanovena a soucasné
podavani mize vést ke snizenym plazmatickym koncentracim atazanaviru, darunaviru a/nebo jinych
antiretrovirovych latek vyzadujicich farmakologickou potenciaci s nasledkem ztraty antivirové
aktivity a rozvoje rezistence.

Pripravek Tybost se nema pouzivat v kombinaci s jinymi 1éCivymi ptipravky obsahujicimi kobicistat
nebo s ritonavirem z divodu podobnych uc¢inkl kobicistatu a ritonaviru na CYP3A.

Ucdinky na odhadovanou clearance kreatininu

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu inhibici tubularni sekrece
kreatininu. Tento u¢inek na hladiny kreatininu v séru vedouci ke snizeni odhadované clearance
kreatininu ma byt zvazen, jestlize se kobicistat podava pacientlim, u kterych se odhadovana clearance
kreatininu pouziva ke stanoveni parametrti jejich klinické 1écby, vCetné Gpravy davkovani soucasné
podavanych 1é¢ivych piipravka.



U pacientt s clearance kreatininu niz$i nez 70 ml/min se podavani piipravku Tybost nema zahajovat,
pokud jedna nebo vice soucasné podavanych latek (napf. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-disoproxil
nebo adefovir) vyzaduje Gpravu davkovani na zakladé clearance kreatininu. Viz body 4.2, 4.8 a 5.2.

V soucasnosti neni k dispozici dostatek idajii, aby bylo mozné ur¢it, zda je soucasné podavani
tenofovir-disoproxilu a kobicistatu spojeno s vyssim rizikem renalnich nezadoucich ti¢inkti

v porovnani s rezimy, které zahrnuji podavani tenofovir-disoproxilu bez kobicistatu.

Onemocnéni jater

Kobicistat nebyl u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) studovan.
Proto se pouziti ptipravku Tybost u téchto pacientti nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Te&hotenstvi

Bylo prokazano, ze pii 1é€bé kobicistatem a atazanavirem nebo darunavirem v priubéhu druhého a
tretiho trimestru té¢hotenstvi dochazi k nizsi expozici atazanaviru nebo darunaviru v porovnani s
obdobim po porodu. Hladiny kobicistatu klesaji a nemusi dochézet k jeho dostate¢nému posilujicimu
ucinku (tzv. boosting). Vyrazné snizeni expozice atazanaviru nebo darunaviru mize zpisobit
virologické selhani a zvySené riziko ptrenosu infekce HIV z matky na dité. Lécba kobicistatem a
atazanavirem nebo darunavirem proto nema byt zahajovana v priibéhu t&hotenstvi. Zeny, které pti
1é¢bé kobicistatem a atazanavirem nebo darunavirem otéhotni, maji byt pfevedeny na alternativni
rezim (viz bod 4.6). Za alternativni reZim lze povazovat darunavir podavany s nizkou davkou
ritonaviru.

Pomocné latky

Ptipravek Tybost obsahuje azobarvivo oranzovou zlut' (E110), které mtize zpisobit alergické reakce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kobicistat je silny inhibitor mechanismu tu¢inku enzymu CYP3A a je substratem enzymu CYP3A. Pii
soucasném podavani s kobicistatem jsou pozorovany zvySené plazmatické koncentrace 1é¢ivych
ptipravk, které jsou metabolizovany CYP3A (vCetné atazanaviru a darunaviru). Soucasné podavani
kobicistatu s [é¢ivymi pfipravky, z nichz ptisobenim enzymu CYP3A vznikd/vznikaji aktivni
metabolit/metabolity, miize mit za nasledek snizeni plazmatickych koncentraci tohoto aktivniho
metabolitu/téchto aktivnich metabolitti (viz bod 4.4).

Kobicistat je slaby inhibitor enzymu CYP2D6 a je v mens§i mife metabolizovan enzymem CYP2D6.
Soucasné podavani s kobicistatem mize zvysit plazmatické koncentrace 1é¢ivych pifipravkd, které jsou
metabolizovany enzymem CYP2D6 (viz body 4.3 a 4.4).

Kobicistat také inhibuje transportéry ozna¢ované jako P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3.
Soucasné podavani ptipravku Tybost s 1éCivymi ptipravky, které jsou substraty téchto transportéru,
mize vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci souc¢asné podavanych lécivych ptipravki (viz

bod 4.4).

Neocekava se inhibice enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 nebo CYP2C19 kobicistatem.

Neocekéva se ani indukce enzymu CYP3A4 nebo P-gp (MDR1) kobicistatem.



Na rozdil od ritonaviru kobicistat neni induktorem enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 nebo UGT1AL1. Pfi zméné latky optimalizujici farmakokinetiku z ritonaviru na kobicistat je
tteba béhem prvnich dvou tydni 1é¢by pripravkem Tybost postupovat opatrné, a to zejména v piipade,
ze davky nekterého ze soucasné podavanych 1éCivych piipravki byly béhem pouZzivani ritonaviru jako
latky optimalizujici farmakokinetiku titrovany nebo upraveny (viz bod 4.4).

Kontraindikace sou¢asného uzivani

Lécivé pripravky, které jsou rozsadhle metabolizovany enzymy CYP3A a maji vysoky metabolismus
prvniho prichodu, se zdaji byt vysoce citlivé na velké zvyseni expozice pii sou¢asném podavani

s kobicistatem. Soucasné podavani kobicistatu s 1é¢ivymi pfipravky, jako je dihydroergotamin,
ergotamin, ergometrin, peroraln¢ podavany midazolam, triazolam, amiodaron, chinidin, pimozid,
lurasidon, alfuzosin, simvastatin, lovastatin a sildenafil, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP3A
a u kterych zvysené plazmatické koncentrace souvisi se zdvaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi
nezadoucimi ucinky, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani kobicistatu a 1é¢ivych pripravki, které jsou silnymi induktory CYP3A (jako je
trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) mize
vést ke snizeni plazmatické koncentrace kobicistatu s ndsledkem snizeni jeho potencujiciho ti¢inku na
atazanavir nebo darunavir a nasledné ztraté terapeutického uc¢inku a moznému rozvoji rezistence (viz
bod 4.3).

Soucasné podavani se nedoporucuje

Soucasné podavani kobicistatu s 1éCivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi az slabymi induktory
CYP3A, muze vést ke snizeni plazmatické koncentrace kobicistatu s nasledkem snizeni jeho
potencujiciho u¢inku na atazanavir nebo darunavir a nasledné ztraté terapeutického u¢inku a moznému
rozvoji rezistence. Mezi tyto pfipravky patii mimo jiné etravirin, efavirenz, nevirapin a bosentan (viz
tabulka 3).

Soucasné podavani kobicistatu s 1éCivymi piipravky, které inhibuji CYP3 A, miZze vést ke zvySeni
plazmatické koncentrace kobicistatu. Mezi tyto pfipravky patii mimo jiné itrakonazol, ketokonazol
a vorikonazol (viz tabulka 3).

Kobicistat podavany soucasné s atazanavirem nebo darunavirem se nema pouzivat v kombinaci s jinou
antiretrovirovou latkou, ktera vyzaduje optimalizaci farmakokinetiky soucasnym podavanim
inhibitoru enzymu CYP3A4 k dosazeni potfebnych terapeutickych plazmatickych koncentraci (tj. jiny
inhibitor proteazy). Doporuceni pro davkovani pro takové kombinace nebyla stanovena a soucasné
podavani muze vést ke snizenym plazmatickym koncentracim atazanaviru, darunaviru a/nebo jinych
antiretrovirovych latek vyzadujicich optimalizaci farmakokinetiky s nasledkem ztraty antivirové
aktivity a rozvoje rezistence.

Dalsi interakce

Interakce mezi kobicistatem a moznymi soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny

v tabulce 3 niZe (zvySeni je oznaceno symbolem “1”, snizeni symbolem “|”, beze zmény symbolem
“”), Tyto interakce jsou zaloZeny bud’ na studiich 1€kovych interakci, nebo se jedna

o predpokladané interakce na zékladé ocekavané velikosti interakce a potencialu vyskytu zavaznych
a/nebo zivot ohrozujicich nezadoucich ucinkl nebo ztraty ti¢innosti.

Pfi pouzivani pripravku Tybost se také seznamte s tidaji o 1ékovych interakcich, které jsou uvedeny
v souhrnu Udaji o ptipravku pro ptipravky obsahujici atazanazavir nebo darunavir.



Tabulka 3: Interakce mezi kobicistatem a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na 1ékové hladiny
Prumérna procentualni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani kobicistatu 150 mg
s atazanavirem nebo darunavirem

ANTIRETROVIROTIKA

Nukleosidové inhibitory reverz

ni transkriptazy (NRTI)

Tenofovir-disoproxil

Pti souc¢asném podéavani
tenofovir-disoproxilu

s kobicistatem se ocekava
zvyseni plazmatické koncentrace
tenofoviru.

Tenofovir:
AUC: 123 %
Chax: T55%

Toto zvySeni neni povazovano za
klinicky vyznamné a nevyzaduje Gpravu
davky tenofovir-disoproxilu.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz (600 mg jedna Pti soucasném podéavani V disledku snizeni plazmatickych
davka) efavirenzu a kobicistatu se koncentraci kobicistatu se mohou snizit
ocekava snizeni plazmatické plazmatické koncentrace atazanaviru
koncentrace kobicistatu. nebo darunaviru, coz muze vést ke ztraté
terapeutického ucinku a rozvoji
Efavirenz: rezistence. Soucasné podavani se
AUC: & nedoporucuje (viz bod 4.4).
Cmax: | 13 %
Cuin: NS
Etravirin Interakce nebyly studovany. V disledku snizeni plazmatickych
koncentraci kobicistatu se mohou snizit
Pfi soucasném podavani plazmatické koncentrace atazanaviru
etravirinu a kobicistatu se nebo darunaviru, coz muze vést ke ztraté
ocekava snizeni plazmatické terapeutického ucinku a rozvoji
koncentrace kobicistatu. rezistence. Soucasné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
Nevirapin Interakce nebyly studovany. V dusledku snizeni plazmatickych
koncentraci kobicistatu se mohou snizit
Pfi soucasném podavani plazmatické koncentrace atazanaviru
nevirapinu a kobicistatu se nebo darunaviru, coz mize vést ke ztrate
ocekava snizeni plazmatické terapeutického ucinku a rozvoji
koncentrace kobicistatu. rezistence. Soucasné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
Plazmatické koncentrace
nevirapinu mohou byt pfi
soucasném podavani
s kobicistatem zvyseny.
Rilpivirin Interakce nebyly studovany. Neni nutna uprava davky rilpivirinu,
pokud jsou atazanavir/kobicistat nebo
Pti soucasném podéavani darunavir/kobicistat pouzivany soucasné
rilpivirinu a kobicistatu se s rilpivirinem.
ocekava zvyseni plazmatické
koncentrace rilpivirinu.
Neocekava se, ze rilpivirin
ovlivni plazmatickou
koncentraci kobicistatu.
Antagonisté CCR5
Maravirok Interakce nebyly studovany. Pfi soucasném podéavani maraviroku

Maravirok je substratem CYP3A
a jeho plazmatické koncentrace
jsou pfi sou¢asném podavani se
silnymi inhibitory CYP3A
zvyseny.

a pripravku Tybost maji pacienti dostavat
maravirok v davce 150 mg dvakrat
denng. Dalsi podrobnosti naleznete

v souhrnu udaji o pfipravku pro
maravirok.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ucinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg

AUC, Cmax, Cmin s atazanavirem nebo darunavirem
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol Interakce nebyly studovany. Pfi soucasném podavani ketokonazolu
s ptipravkem Tybost nesmi maximalni
Koncentrace ketonazolu a/nebo | denni davka ketokonazolu piekrocit
kobicistatu mohou byt pfi 200 mg/den.
soucasném podavani kobicistatu | Pfi soucasném podavani je nutna
zvyseny. opatrnost a doporucuje se klinické
sledovani.
Itrakonazol Koncentrace itrakonazolu, Pti souc¢asném podévani s ptipravkem
Vorikonazol flukonazolu a posakonazolu Tybost se doporucuje klinické sledovani.
Posakonazol mohou byt pfi soucasném
Flukonazol podavani kobicistatu zvyseny. Pfi souc¢asném podavani s kobicistatem

Koncentrace vorikonazolu
mohou byt pfi soucasném
podavani s kobicistatem snizeny
nebo zvySeny.

nema maximalni denni davka
itrakonazolu piekrocit 200 mg/den.

Vorikonazol se nema pouzivat, pokud se
mozny piinos nepovazuje za prevazujici
nad rizikem spojenym

s neptredvidatelnym ti¢inkem na
plazmatické koncentrace.

Antimykobakterialni pripravky

Rifabutin (150 mg
obden)/elvitegravir (150 mg
jednou denné)/kobicistat
(150 mg jednou denn¢)

Soucasné podavani rifabutinu,
ktery je silnym induktorem
enzymi CYP3A, mlze znacné
snizovat plazmatické
koncentrace kobicistatu.

Kobicistat:
AUC: &
Cmax: >

Conin: | 66 %

Rifabutin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

25-O-desacetyl-rifabutin:
AUC: 1525 %

Cmax: 7384 %

Chin: 1394 %

Soucasné podavani kobicistatu

a rifabutinu se nedoporucuje. Pokud je
tato kombinace potiebna, doporucena
davka rifabutinu je 150 mg 3krat tydné

v urcené dny (napiiklad pondéli-stieda-
patek).

Vzhledem k ocekavané zvysSené expozici
desacetyl-rifabutinu je nutné zvysené
sledovani s ohledem na nezadouci ucinky
souvisejici s uzivanim rifabutinu, véetné
neutropenie a uveitidy. Dalsi snizovani
davek rifabutinu nebylo studovano. Je
tfeba mit na paméti, ze davka 150 mg
dvakrat tydné nemusi vést k optimalni
expozici rifabutinu, coz mizZe mit za
nasledek riziko rezistence na rifabutin

a selhani 1é¢by.

Makrolidova antibiotika

Klarithromycin

Interakce nebyly studovany.

Koncentrace klarithromycinu
mohou byt pfi soucasném
podavani s kobicistatem
zvyseny.

Koncentrace klarithromycinu mohou byt
pfi souasném podavani s kobicistatem
zvySeny. Pro soucasné podavani

s atazanavirem/kobicistatem se ma zvazit
pouziti alternativnich antibiotik.
Doporuceni ohledné davkovani naleznete
v souhrnu udaji o ptipravku pro
atazanavir.

Doporuceni ohledné davkovani pti
soucasném podavani klarithromycinu

s darunavirem/kobicistatem naleznete

v souhrnu udaji o pfipravku pro
darunavir.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ucinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg

AUC, Cmax, Cmin s atazanavirem nebo darunavirem
CYTOSTATIKA
Dasatinib Interakce nebyly studovany. Koncentrace téchto 1écivych pripravki
Nilotinib mohou byt pii souc¢asném podavani
Vinblastin Koncentrace téchto 1é¢ivych s ptipravkem Tybost zvySeny, coz vede
Vinkristin ptipravki mohou byt pfi k moznému zvyseni vyskytu nezddoucich
soucasném podavani ucinkd, které obvykle souvisi s témito
s kobicistatem zvyseny. cytostatiky.
GLUKOKORTIKOIDY
Kortikosteroidy
Kortikosteroidy jsou primarné | Interakce nebyly studovany. Soubézné uzivani kobicistatu a
metabolizovany CYP3A kortikosteroidu, které jsou

(v€etné betamethasonu,
budesonidu, flutikasonu,
mometasonu, prednisonu,
triamcinolonu).

Plazmatické koncentrace téchto
lé¢ivych latek mohou byt
zvySené pfi soucasném podavani
kobicistatu, coz ma za nasledek
snizeni sérovych koncentraci
hydrokortisonu.

metabolizovany CYP3A (napf.
flutikason-propionatu nebo jinych
kortikosteroidii pro nazalni nebo
inhalaéni podani) mtze zvysit riziko
rozvoje systémovych nezadoucich ucinki
kortikosteroidt, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese.

Soubézné podavani s kortikosteroidy
metabolizovanymi CYP3A se
nedoporucuje, pokud mozny pfinos pro
pacienta nepievazi riziko. V takovém
ptipadé je tieba pacienty sledovat z
hlediska systémovych nezadoucich
ucink kortikosteroidi. Ma se zvazit
pouzivani alternativnich kortikosteroidd,
které jsou méné zavislé na metabolismu
CYP3A, napt. beklomethasonu pro
nazalni nebo inhala¢ni podéni, a to
zejména pii dlouhodobém pouzivani.

Pfi soub&zném podavani

s kortikosteroidy aplikovanymi na kizi
citlivymi na inhibici CYP3A, viz souhrn
udaju o pripravku pro dany
kortikosteroid pro podminky nebo
pouziti, které zvysuji jeho systémovou
absorpci

PERORALNI ANTIDIABETIKA

Metformin

Interakce nebyly studovany.

Kobicistat zptsobuje
reverzibilni inhibici MATEI
a pii souc¢asném podavani

s kobicistatem mohou byt
koncentrace metforminu

U pacientii uzivajicich pfipravek Tybost
je doporuceno peclivé sledovani pacienta
a uprava davky metforminu.

zvySeny.
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon Methadon: Neni nutna zadna Gprava davkovani
AUC: & methadonu.
Cmax: >
Cmin: <«
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Uc¢inky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg

AUC, Cmax, Cmin s atazanavirem nebo darunavirem
Buprenorfin/naloxon Buprenorfin: Neni nutna zadna Gprava davkovani
AUC:135% kobicistatu.
Cax: <>
Chin: T 66 %
Naloxon:
AUC: | 28 %

Crax: | 28 %

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Drospirenon/ethinylestradiol Drospirenon: Plazmatické koncentrace
(3 mg/0,02 mg jednorazova AUC: 158 % ethinylestradiolu jsou snizené pfi
davka)/darunavir (800 mg Crnax: < souc¢asném podavani
jednou denné)/kobicistat Chin: NC drospirenonu/ethinylestradiolu
(150 mg jednou denn¢) s darunavirem/kobicistatem. Pti
Ethinylestradiol: soucasném podavani kontraceptiv
AUC: 4 30 % obsahujicich estrogen
Chnax: <> s darunavirem/kobicistatem se
Cmin: NC doporucuji alternativni nebo dodatecna
antikoncep¢ni opatteni.
Plazmatické koncentrace drospirenonu
jsou zvySené pii soucasném podavani
drospirenonu/ethinylestradiolu
s darunavirem/kobicistatem. Pokud je
drospirenon/ethinylestradiol souc¢asné
podavan s darunavirem/kobicistatem,
doporucuje se klinické sledovani kvili
potencialni hyperkalemii.
Drospirenon/ethinylestradiol Drospirenon: Plazmatické koncentrace drospirenonu se
(3 mg/0,02 mg jednorazova AUC: 1 130 % zvySuji pfi soucasném podavani
davka)/atazanavir (300 mg Crnax: <> drospirenonu/ethinylestradiolu
jednou denné)/kobicistat Chin: NC s atazanavirem/kobicistatem. Pokud je
(150 mg jednou denn¢) drospirenon/ethinylestradiol podavan
Ethinylestradiol: soucasné s atazanavirem/kobicistatem,
AUC: & doporucuje se klinické sledovani kvili
Crnax: < potencialni hyperkalemii.
Cmini NC

Norgestimat/ethinylestradiol

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani
s kobicistatem muze ovlivnit
koncentrace norgestimatu.

Nejsou k dispozici zadné udaje pro
doporuceni k pouziti
darunaviru/kobicistatu nebo
atazanaviru/kobicistatu s jinymi
peroralnimi antikoncepcnimi piipravky
nez s drospirenonem/ethinylestradiolem.

Je tfeba pouzit alternativni metody
antikoncepce.

ANTIARYTMIKA
Disopyramid Interakce nebyly studovany. Pfi soucasném podavani téchto
Flekainid antiarytmik s pfipravkem Tybost je nutna

Systémové podavany lidokain
Mexiletin
Propafenon

Koncentrace téchto antiarytmik
mohou byt pfi soucasném
podavani s kobicistatem
zvySeny.

opatrnost a doporucuje se klinické
sledovani.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg
s atazanavirem nebo darunavirem

Digoxin (0,5 mg jednorazova
davka)/kobicistat (150 mg vice
davek)

Plazmatické koncentrace
digoxinu mohou byt pii
soucasném podavani

s kobicistatem zvySeny.

Maximalni koncentrace digoxinu se pri
soucasném podavani s piipravkem
Tybost zvySuje. Ma byt predepsana
nejniz$i tvodni davka digoxinu. Sérové
koncentrace digoxinu maji byt sledovany

Digoxin: a udaje pouzity na titraci davky digoxinu
AUC: & pro dosahnuti pozadovanych klinickych
Crax: T41 % ucinkd.
Cmini NS
ANTIHYPERTENZIVA
Metoprolol Interakce nebyly studovany. Pfi souc¢asném podavani téchto beta-
Timolol blokatort s pfipravkem Tybost se
Koncentrace beta-blokatort doporucuje klinické sledovani a mize byt
mohou byt pfi soucasném nutné snizeni davky.
podavani s kobicistatem
zvySeny.
Amlodipin Interakce nebyly studovany. Pfi soucasném podavani téchto 1é¢ivych
Diltiazem ptipravki s pripravkem Tybost se
Felodipin Koncentrace blokatorti doporucuje klinické sledovani
Nikardipin kalciovych kanalti mohou byt pfi | terapeutického uc¢inku a nezadoucich
Nifedipin soucasném podavani ucink.
Verapamil s kobicistatem zvySeny.

ANTAGONISTE ENDOTELINOVYCH RECEPTORU

Bosentan Interakce nebyly studovany. V dusledku snizeni plazmatickych
koncentraci kobicistatu muze dojit ke
Soucasné podavani bosentanu snizovani plazmatické koncentrace
s kobicistatem muize vést ke atazanaviru nebo darunaviru, coz muze
snizeni plazmatické koncentrace | vést ke ztraté terapeutického ti€inku
kobicistatu. a rozvoji rezistence.
Soucasné podavani se nedoporucuje (viz
bod 4.4).
ANTIKOAGULANCIA
Dabigatran Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani kobicistatu s
dabigatranem je kontraindikovano.
Soucasné podavani s piipravkem
Tybost miize zvysit plazmatické
koncentrace dabigatranu s
podobnymi Gcinky jako u jinych
silnych inhibitord P-gp.
Apixaban Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani apixabanu,
Rivaroxaban Soucasné podavani s rivaroxabanu nebo edoxabanu s
Edoxaban kobicistatem mulize mit za ptipravkem Tybost se nedoporucuje.
nasledek zvyseni plazmatickych
koncentraci DOAC, coZ mtze
vést ke zvySenému riziku
krvaceni.
Warfarin Interakce nebyly studovany. Pti soucasném podéavani s piipravkem

Soucasné podavani
s kobicistatem muze ovlivnit
koncentrace warfarinu.

Tybost se doporucuje sledovani hodnot
mezinarodniho normalizovaného poméru
(international normalised ratio, INR).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg
s atazanavirem nebo darunavirem

ANTIAGREGANCIA

Klopidogrel

Interakce nebyly studovany.

Predpoklada se, Ze soucasné
podavani klopidogrelu s
kobicistatem snizuje
plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu
klopidogrelu, coz mize snizovat
antiagregacni aktivitu
klopidogrelu.

Soucasné podavani klopidogrelu s
kobicistatem se nedoporucuje.

Prasugrel

Interakce nebyly studovany.

Neptedpoklada se, ze by
kobicistat mél klinicky
vyznamny ucinek na
plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu prasugrelu.

Neni nutna zadna uprava davkovani
prasugrelu.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin (200 mg dvakrat
denné)/elvitegravir (150 mg
jednou denné)/kobicistat

(150 mg jednou denn¢)

Soucasné podavani
karbamazepinu, ktery je silnym
induktorem enzymu CYP3A,
mize znacné snizovat
plazmatické koncentrace
kobicistatu.

Kobicistat:
AUC: | 84 %
Crax: | 72 %
Chnin: | 90 %

Karbamazepin:
AUC: 143 %
Crax: 140 %
Chin: T 51%

Karbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: [ 35%

Crax: | 27 %

Cin: | 41 %

Karbamazepin, ktery je silnym
induktorem enzymti CYP3A, snizuje
plazmatické koncentrace kobicistatu a
atazanaviru nebo darunaviru, coz mize
vést ke ztrate terapeutického ucinku

a rozvoji rezistence. Soucasné podavani
kobicistatu s karbamazepinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

INHALACNI BETA-AGONISTE

Salmeterol

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani salmeterolu
s kobicistatem muze vést ke
zvySenym plazmatickym
koncentracim salmeterolu.

Zvysené plazmatické koncentrace
salmeterolu souvisely s moznymi
zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi
reakcemi.

Soucasné podavani salmeterolu
a pripravku Tybost se nedoporucuje (viz
bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg
s atazanavirem nebo darunavirem

INHIBITORY HMG Co-A REDUKTAZY

Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interakce nebyly studovany.

Soucasné podavani

s kobicistatem mize zvySovat
plazmatické koncentrace
inhibitort HMG Co-A
reduktazy.

Pfi soucasném podavani

s atazanavirem/kobicistatem nebo
darunavirem/kobicistatem se ocekava
zvySeni plazmatickych koncentraci
pitavastatinu, fluvastatinu, nebo
pravastatinu.

Pti soucasném podéavani
kobicistatus pitavastatinem je nutna
opatrnost.

Dalsi informace o pouziti v kombinaci
s témito 1éCivymi pripravky naleznete
v souhrnu udaji o pfipravku pro
atazanavir nebo darunavir.

Rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka)/atazanavir
(300 mg jednou

Rosuvastatin:
AUC: 1242 %
Crax: T 958 %

Pti soucasném podéavani
s atazanavirem/kobicistatem jsou
plazmatické koncentrace rosuvastatinu

denné)/kobicistat (150 mg Chin: NC zvysené.
jednou denng)
Kobicistat: Pokud je soucasné podavani nezbytné,
AUC: & nepiekracujte davku 10 mg rosuvastatinu
Crnax: < denné a doporucuje se klinické sledovani
Chin: © bezpecnosti (napt. myopatie).
Rosuvastatin (10 mg Rosuvastatin: Pfi souc¢asném podavani
jednorazova davka)/darunavir AUC: 193 % s darunavirem/kobicistatem jsou
(800 mg jednou Cmax: T 277 % plazmatické koncentrace rosuvastatinu
denné)/kobicistat (150 mg Chin: NC zvyseng.
jednou denn¢)
Kobicistat: Doporucuje se zacit s nejnizsi
AUC: & doporucenou davkou rosuvastatinu a
Crnax: <> titrovat podle klinické odpovédi za
Chnin: < sledovani bezpecnosti (napt. myopatie).
Atorvastatin (10 mg Atorvastatin: Pti souc¢asném podéavani

jednorazova davka)/atazanavir
(300 mg)/kobicistat (150 mg

AUC: 1 822 %
Crnax: 1 1785 %

s atazanavirem/kobicistatem jsou
plazmatické koncentrace atorvastatinu

jednou denn¢) Chin: NC zvysené.
Kobicistat: Soucasné podavani se nedoporucuje.
AUC: &
CHIB.X: >
Cmin: <«
Atorvastatin (10 mg Atorvastatin: Pti soucasném podéavani

jednordzova davka)/darunavir
(800 mg)/kobicistat (150 mg
jednou denng)

AUC: 1290 %
Crmax: 1319 %
Cmini NC

Kobicistat:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

s darunavirem/kobicistatem jsou
plazmatické koncentrace atorvastatinu
zvyseng.

Pokud je soucasné podavani nezbytné,
doporucuje se zacit s davkou
atorvastatinu 10 mg a titrovat podle
klinické odpovédi za sledovani
bezpecnosti (napi. myopatie).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové hladiny
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, Chin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani kobicistatu 150 mg
s atazanavirem nebo darunavirem

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani ptipravku Tybost se
Tadalafil sildenafilem k 1écbé plicni arterialni
Vardenafil Inhibitory PDE-5 jsou primarné | hypertenze je kontraindikovano (viz
metabolizovany enzymy bod 4.3).
CYP3A. Soucasné podavani
s kobicistatem mize zvySovat Pti soucasném podavani pripravku
plazmatické koncentrace Tybost a tadalafilu k 16¢bé plicni
sildenafilu, tadalafilu arterialni hypertenze je nutna opatrnost
a vardenafilu, coz miize mit za véetné zvazeni snizeni davky.
nasledek vyskyt nezadoucich
ucinkd téchto inhibitort PDE-5. | Pfi 1é¢bé erektilni dysfunkce se
doporucuje podat soucasné s piipravkem
Tybost jednorazovou davku sildenafilu
nejvyse 25 mg za 48 hodin, jednu davku
vardenafilu nejvyse 2,5 mg za 72 hodin,
nebo jednorazovou davku tadalafilu
nejvyse 10 mg za 72 hodin.
ANTIDEPRESIVA

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

Trazodon Interakce nebyly studovany. U vétsiny lécivych pripravki ze skupiny
SSRI muze byt pii souc¢asném podavani
Plazmatické koncentrace s ptipravkem Tybost nutna titrace
trazodonu mohou byt pfi davkovani.
souc¢asném podavani
s kobicistatem zvySeny.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Interakce nebyly studovany. Pfi souc¢asném podavani s pripravkem
Sirolimus Tybost se doporucuje terapeutické
Takrolimus Koncentrace téchto sledovani.
imunosupresiv mohou byt pii
soucasném podavani
s kobicistatem zvyseny.
NEUROLEPTIKA
Perfenazin Interakce nebyly studovany. U téchto neuroleptik je nutné pfi
Risperidon soucasném podavani s ptipravkem
Thioridazin Plazmatické koncentrace Tybost zvazit snizeni jejich davek.
neuroleptik mohou byt pii
souc¢asném podavani neuroleptik
s kobicistatem zvySeny.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interakce nebyly studovany. U téchto sedativ/hypnotik muize byt
Klorazepat nutné snizeni davky a doporucuje se
Diazepam Koncentrace téchto sledovani koncentrace.
Estazolam sedativ/hypnotik mohou byt pii
Flurazepam soucasném podavani
Zolpidem s kobicistatem zvySeny.
ANTIURATIKA
Kolchicin Interakce nebyly studovany. Muze byt nutné snizeni davky

Plazmatické koncentrace
kolchicinu mohou byt pfi
soucasném podavani

s kobicistatem zvySeny.

kolchicinu. Kobicistat se nema podavat
soucasné s kolchicinem pacientim
s poruchou funkce ledvin nebo jater.

NS = neni stanoveno
NC = nepocita se

DOAC = ptima peroralni antikoagulancia

1

Studie byla provedena s tenofovir-disoproxil-fumaratem
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Klinické tidaje o podavani kobicistatu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé uéinky kobicistatu
(viz bod 5.3).

Pti 1é¢bé kobicistatem a atazanavirem nebo darunavirem v pribéhu téhotenstvi dochazi k nizsi
expozici atazanaviru nebo darunaviru, coz miiZze byt spojeno se zvySenym rizikem virologického
selhani a zvySenym rizikem ptenosu infekce HIV z matky na dité. Lécba kobicistatem a atazanavirem
nebo darunavirem nemé byt zahajovana v pribéhu téhotenstvi. Zeny, které pti 16¢bé kobicistatem a
atazanavirem nebo darunavirem otéhotni, maji byt pfevedeny na alternativni rezim (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se kobicistat/jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani kobicistatu/jeho metaboliti do
matetského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Proto se pfipravek Tybost béhem
kojeni nema podavat.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dit¢, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita

O ucincich kobicistatu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvitatech
nenaznacuji skodlivé ucinky kobicistatu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tybost nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
vSak maji byt informovani, ze béhem 1é¢by rezimy s obsahem kobicistatu byly hlaseny zavratg.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpeénosti

Nezadouci ucinky atazanaviru potencovaného kobicistatem odpovidaly bezpecnostnimu profilu
atazanaviru potencovaného ritonavirem. Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky atazanaviru
potencovaného kobicistatem souvisely se zvySenymi hladinami bilirubinu (viz tabulka 4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpecnost kobicistatu je zaloZena na idajich ziskanych po 144 tydnech z klinické, randomizované
studie faze 3 s aktivni kontrolou (GS-US-216-0114), ve které uzilo 692 dosud nelécenych pacientl
alespon jednu davku atazanaviru potencovaného kobicistatem (n = 344) nebo atazanaviru
potencovaného ritonavirem (n = 348), pti sou¢asném podavani emtricitabinu a tenofovir-disoproxil-
fumaratu ve form¢ kombinované tablety s fixni davkou. Z téchto 692 pacientii byla 613 pacientim
(300 atazanavir/kobicistat a 313 atazanavir/ritonavir) podavana 1é¢ba po dobu alespon 48 tydnti a
496 pacientiim (250 atazanavir/kobicistat a 246 atazanavir/ritonavir) po dobu alespon 144 tydnt.

Nezadouci ucinky atazanaviru potencovaného kobicistatem zalozeny na zkuSenostech ziskanych
béhem 144 tydnt klinické studie GS-US-216-0114 jsou uvedeny v tabulce 4, podle organovych
systémtl a Cetnosti. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi Gasté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Gasté
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(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 4: Tabulkovy prehled neZadoucich ucinki souvisejicich s atazanavirem potencovanym
kobicistatem zaloZeny na zkuSenostech ziskanych béhem 144 tydni klinické studie faze 3
GS-US-216-0114

Cetnost | NezZadouci idinek
Poruchy metabolismu a vyzZivy:

Casté: | hyperglykemie, zvySend chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy:

Casté: insomnie, abnormalni sny

Méngé Casté: deprese, poruchy spanku

Poruchy nervového systému:

Casté: | bolest hlavy, zavraté, somnolence, dysgeuzie
Poruchy oka:

Velmi Casté: | o¢ni ikterus

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: nauzea

Casté: zvraceni, prijem, dyspepsie, bolest bficha, bfisni distenze, flatulence, sucho v tistech
Poruchy jater a Zlucovych cest:

Velmi Casté: Zloutenka

Casté: hyperbilirubinemie

Poruchy kize a podkozni tkané:

Casté: vyrazka

Mé¢éng cCasté: pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Méns Casté: | myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Mén¢ Casté: | nefrolitidza, hematurie, proteinurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: Unava

Méné Casté: pyrexie, astenie

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Porucha funkce ledvin

Bylo prokazano, Ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu inhibici tubularni sekrece
kreatininu. Zvyseni hladiny kreatininu v séru vyhradné¢ v dtsledku inhibi¢niho u¢inku kobicistatu
obvykle nepiekracuje 0,4 mg/dl v porovnani s vychozim stavem.

Ve studii GS-US-216-0114 doslo ke sniZzeni odhadované clearance kreatininu v ¢asné fazi 1écby
kobicistatem s naslednou stabilizaci. Primérna zména (= SD) odhadované glomerularni filtrace
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) podle Cockcroft-Gaultovy metody byla po 144 tydnech
1é¢by -15,1 + 16,5 ml/min ve skupin¢ 1éCené atazanavirem potencovanym kobicistatem podavanym
spolu s emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve form¢ kombinované tablety s fixni davkou
a -8,0 + 16,8 ml/min ve skuping s atazanavirem potencovanym ritonavirem spolu s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve forme¢ kombinované tablety s fixni davkou.

Ucinky na jatra

Ve studii GS-US-216-0114 se ¢asto objevila hyperbilirubinemie (> 1x horni hranice normalnich
hodnot): 97,7 % ve skupiné s atazanavirem potencovanym kobicistatem podavanym spolu
emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve formé kombinované tablety s fixni davkou a
97,4 % ve skuping s atazanavirem potencovanym ritonavirem podavanym spolu s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve formé¢ kombinované tablety s fixni davkou po dobu 144 tydni
1é¢by. Avsak ve skuping, kde byl jako posilovac kobicistat se zvySeni celkového bilirubinu

0 >2nasobek horni hranice normalnich hodnot vyskytlo u vyssiho procenta pacientdl, v porovnani se
skupinou, kde byl jako latka optimalizujici farmakokinetiku ritonavir (88,0 % oproti 80,9 %). Pocet
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vysazeni studovaného ptipravku z divodu vyskytu nezadoucich u¢inkd souvisejicich s bilirubinem byl
nizky a podobny v obou skupinach (4,9 % ve skupiné s kobicistatem a 4,0 % ve skupiné

s ritonavirem). Zvyseni o >3nasobek horni hranice normalnich hodnot alaninaminotransferazy nebo
aspartataminotransferazy bylo zaznamenano u 12,8 % pacientt ve skupiné, kde byl jako latka
optimalizujici farmakokinetiku kobicistat a u 9,0 % pacientt ve skupin€ kde byl jako latka
optimalizujici farmakokinetiku ritonavir.

Pediatrickd populace

Bezpecnost kobicistatu byla hodnocena u 21 virologicky suprimovanych pediatrickych pacientt
infikovanych HIV-1 ve véku od 12 do < 18 let po dobu 48 tydni v oteviené klinické studii
(GS-US-216-0128) posuzujici kobicistatem potencovany atazanavir (n = 14) nebo darunavir (n = 7)
plus dva NRTI. V této studii byl bezpecnostni profil kobicistatu podobny bezpecnostnimu profilu u
dospélych.

Dalsi zvlastni populace pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost ptipravku Tybost u 73 diive 1é¢enych pacientd infikovanych HIV-1 s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR podle Cockcroft-Gaultovy metody 50-89 ml/min), u kterych
byla zménéna latka optimalizujici farmakokinetiku z ritonaviru na kobicistat, byla hodnocena

v oteviené klinické studii (GS-US-236-0118) kobicistatem potencovaného atazanaviru nebo
darunaviru plus dva NRTI. V 96. tydnu byla primérnd zména hladiny kreatininu v séru

0,07 = 0,15 mg/dl a prim&rnd zména eGFR podle Cockcroft-Gaultovy metody

byla -6,2 + 9,07 ml/min. Uginek kobicistatu na hladinu kreatininu v séru a eGFR u pacientii
pievedenych z ritonaviru na kobicistat ve studii GS-US-236-0118 odpovidal ucinku u dosud
nelécenych pacientd ve studii GS-US-216-0114.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8). Lécba
predavkovani kobicistatem zahrnuje vS§eobecna podpiirna opatieni, véetné sledovani Zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta.

Na predavkovani kobicistatem neexistuje zadné specifické antidotum. Jelikoz se kobicistat vysoce
vaze na plazmatické proteiny, je nepravdépodobné, Ze by bylo mozné jej ve vyznamné mife odstranit
hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: VSechny jiné terapeutické ptipravky, ATC kod: VO3AX03

Mechanismus ucinku a farmakodynamické t¢inky

Kobicistat je selektivni inhibitor mechanismu u¢inku cytochromi P450 z podskupiny enzym CYP3A.
Inhibice metabolismu zprostiedkovaného CYP3A zptisobena kobicistatem zvysuje systémovou
expozici substratim CYP3A (jako jsou napft. atazanavir nebo darunavir), u nichz je biologicka
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dostupnost po peroralnim podani omezend a polocas kratky v disledku metabolismu, ktery je zavisly

na CYP3A.

Utinek kobicistatu na farmakokinetiku atazanaviru byl prokazan ve farmakokinetické podstudii

(n = 48) ke studii faze 3 GS-US-216-0114, ve které dostavali pacienti infikovani HIV-1 atazanavir
300 mg a kobicistat 150 mg nebo atazanavir 300 mg a ritonavir 100 mg, oba s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve formé kombinované tablety s fixni davkou. Ustalené

farmakokinetické parametry atazanaviru byly srovnatelné pfi potenciaci kobicistatem a pfi potenciaci

ritonavirem (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické parametry [pramér £+ SD (%CV)] atazanaviru ve

farmakokinetické podstudii ke studii faze 3 GS-US-216-0114

Farmakokinetické parametry

Atazanavir + kobicistat®

Atazanavir + ritonavir?®

atazanaviru (n=22) (n =26)
AUCu (pgeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)

Cinax (pg/ml) 3,91 + 1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,8)

Crau (ng/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85 £0,72 (84,7)

2 Spolu se zékladnim rezimem emtricitabin 200 mg a tenofovir-disoproxil-fumarat 300 mg ve formé kombinované tablety

s fixni davkou

Zvyseni farmakokinetického uc¢inku vyvolané kobicistatem na darunavir byl hodnocen v klinické
studii faze 1 GS-US-216-0115 u 31 zdravych jedinct, kterym byl podavan darunavir 800 mg

v kombinaci s kobicistatem 150 mg nebo ritonavirem 100 mg, vSe jednou denné, po dobu 10 dnd.
Ustalené farmakokinetické parametry darunaviru byly srovnatelné pfi potenciaci kobicistatem a pfi
potenciaci ritonavirem (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Farmakokinetické parametry [prumérné hodnoty + SD (%CV)] darunaviru 800 mg

podavaného soucasné s kobicistatem 150 mg nebo ritonavirem 100 mg jednou denné

Farmakokinetické parametry

Darunavir 800 mg + kobicistat
150 mg jednou denné

Darunavir 800 mg +
ritonavir 100 mg jednou denné

darunaviru (n=31) (n=31)
AUC (pgeh/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 £ 27,20 (34,0)

Crnax (pg/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 £1,52 (20,3)

Con (ng/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 £0,85 (34,3)

Antivirova aktivita in vitro

Kobicistat nevykazuje detekovatelnou antivirovou aktivitu proti HIV-1, HBV nebo HCV ani
neantagonizuje antivirové ucinky inhibitort HIV.

Klinické zkuSenosti

Udaje o antivirové u¢innosti z randomizovanych kontrolovanych studii jsou dostupné pro atazanavir
potencovany kobicistatem, nikoli v§ak pro darunavir potencovany kobicistatem (viz body 4.4 a 5.2).

Dosud neléceni pacienti infikovani HIV-1

Bezpecnost a ucinnost kobicistatu s atazanavirem u pacientl infikovanych HIV-1 byly hodnoceny

v randomizované, dvojité zaslepené studii faze 3 s aktivni kontrolou GS-US-216-0114 u dosud
nelécenych pacientti infikovanych HIV-1 s vychozi odhadovanou clearance kreatininu nad 70 ml/min
(n=692).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do skupin 1é¢enych bud’ atazanavirem 300 mg

a kobicistatem 150 mg jednou denn¢, nebo atazanavirem 300 mg a ritonavirem 100 mg jednou denné,
oba podavané s fixnim zakladnim rezimem, ktery obsahoval tenofovir-disoproxil-fumarat 300 mg a
emtricitabin 200 mg, ve formé kombinované tablety s fixni davkou. Randomizace byla stratifikovana
podle hladiny HIV-1 RNA pfi screeningu (< 100 000 kopii/ml nebo > 100 000 kopii/ml). Mira
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virologické odpovédi byla hodnocena v obou lécebnych skupinach a virologicka odpovéd’ byla
definovana jako dosaZzeni nedetekovatelné virové naloze (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml). U virti bylo ve
vychozim stavu znamo, ze jsou citlivé na atazanavir, emtricitabin a tenofovir-disoproxil-fumarat.

Vychozi charakteristiky a vysledky 1écby ve 48. a 144. tydnu pro studii GS-US-216-0114 jsou
uvedeny v tabulkach 7, resp. 8.

Tabulka 7: Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni dospélych pacienti
infikovanych HIV-1, dosud neléenych antiretrovirotiky, ve studii GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
kobicistat® ritonavir®
(n=344) (n =348)
Demografické charakteristiky
Median véku, roky (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)
Pohlavi
Muz 83,4 % 82,5 %
Zena 16,6 % 17,5 %
Etnikum
Béloch 57,6 % 61,8 %
Cernoch nebo Afroameri¢an 18,9 % 18,1 %
Asiat 12,8 % 10,6 %
Jiné 10,8 % 9,5%
Vychozi charakteristiky onemocnéni
Median vychozi hodnoty HIV-1 RNA (rozmezi) 4,78 4,84
log;o kopii/ml v plazmé (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Procento jedinct s virovou nalozi > 100 000 kopii/ml 38,4 % 41,1 %
Median vychoziho po¢tu bunék CD4+ (rozmezi), 348 341
buriky/mm? (1-1 075) (10-1 455)
Procento jedinct s poctem bun¢k 17,4 % 16,4 %
CD4+ < 200 bunék/mm?

2 Spolu se zékladnim rezimem emtricitabin 200 mg a tenofovir-disoproxil-fumarat 300 mg ve formé kombinované tablety
s fixni davkou

Tabulka 8: Virologické vysledky randomizované 1écby ze studie GS-US-216-0114 ve 48. a
144. tydnu

48 tyden 144", tyden
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobicistatf ritonavir' kobicistatf ritonavirf
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Virologicka tispéSnost N o o o
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 85% 87% 2% 74%
Rozdil mezi lé¢bami -2,2 % (95 % CIL = -7.4 %; 3,0 %) -2,1 % (95 % CI = -8,7 %; 4,5 %)
Virologické selhani® 6 % 4% 8% 5%
Zadné virologické udaje 9% 99 20 % 21 %

v obdobi 48. nebo 144. tydne

Studijni 1écba pierusena kvili o N N o
nezddoucim u¢inktim nebo umrti¢ 6% 7% 11 % 1%

Studijni 1écba prerusena z jinych
diivodt a posledni dostupny udaj o o o o
o koncentraci HIV-1 RNA 3% 2% 8% 10%
< 50 kopii/ml®

Udaje z tohoto obdobi chybi, ale o o o o
jedinec nadale na studijni 1é¢bé 0% 0% <1% <1%

2 Obdobi 48. tydne je doba od 309. do 378. dne (v¢etng).

b Obdobi 144. tydne je doba od 967. do 1 050. dne (v&etng).

¢ Zahrnuje jedince, kteii vykazovali v obdobi 48. nebo 144. tydne > 50 kopii/ml, jedince, ktefi pted¢asné prerusili 1écbu
kvuli nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, jedince, ktefi prerusili 1écbu z jinych dtivodt nez kvili nezadoucim
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ucinkim, umrti nebo nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti a v dobé preruseni vykazovali virovou naloz

> 50 kopii/ml.

Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvili nezadoucim u€inkim ¢&i tmrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud disledkem byly chybéjici virologické Gdaje o 1é¢bé v priubéhu uréeného obdobi.

¢ Zahrnuje jedince, kteii prerusili 1é¢bu z jinych divodt nez kvili nezddoucim €inkiim, imrti nebo nedostatecné ucinnosti
¢i ztrate ucinnosti, napiiklad z dvodu odvolani souhlasu, pfi ztrat¢ moznosti sledovani.

Spolu se zakladnim rezimem emtricitabin 200 mg a tenofovir-disoproxil-fumarat 300 mg ve formé kombinované tablety
s fixni davkou

Dosazeni HIV-1 RNA < 50 kopii/ml bylo srovnatelné pro atazanavir a kobicistat podavané spolu s
emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve formé kombinované tablety s fixni davkou a pro
atazanavir a ritonavir podavané spolu s emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem ve forme
kombinované tablety s fixni davkou.

Zmeény v poctu CD4+ bungk v pribéhu 48 a 144 tydnu ve studii GS-US-216-0114 jsou uvedeny
v tabulce 9.

Tabulka 9: Zmény v po¢tu CD4+ bunék v priibéhu 48 a 144 tydni ve studii GS-US-216-0114

48. tyden 144. tyden
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobicistat® ritonavir? kobicistat® ritonavir?
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)

Primérné zvySeni
poctu CD4+ T
bunék od 213 219 310 332
pocatec¢niho stavu
(buiiky/mm?)°

2 Spolu se zakladnim rezimem emtricitabinu 200 mg a tenofovir-disoproxil-fumaratu 300 mg ve formé kombinované

tablety s fixni davkou
b Chybi = vyfazena analyza
Byla k dispozici hodnotitelna data o genotypu z parovych vychozich izolatl a izolatt ziskanych po
selhani 1écby u vsech pacientd, u kterych ve studii GS-US-216-0114 selhala 1écba v prib&hu
144 tydnt, a to u vSech 21 virologickych selhani ve skupin¢ s kobicistatem. U 3 z 21 pacientt se
vyvinula substituce M184V spojend s rezistenci k emtricitabinu. U Zadného pacienta se nevyvinuly
substituce K65R nebo K70E spojena s rezistenci k tenofoviru ani jakakoli jina primarni substituce
spojena s rezistenci kinhibitorim proteazy. Ve skupin¢ s ritonavirem byla data o genotypu k dispozici
pro vSech 19 virologickych selhdni. U 1 z 19 pacienti se vyvinula substituce M184V spojena s
rezistencik emtricitabinu bez substituci spojenych s rezistenci na tenofovir nebo primarni inhibitor
protedzy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost kobicistatu s atazanavirem nebo darunavirem byly hodnoceny v oteviené studii
GS-US-216-0128 faze 2/3 u 21 virologicky suprimovanych pediatrickych pacientl infikovanych
HIV-1 ve véku od 12 do < 18 let s vychozi odhadovanou clearance kreatininu > 90 ml/min. Pacienti
dostavali kobicistat v davce 150 mg jednou denn¢ bud’ s atazanavirem v davce 300 mg jednou denné
(n = 14) nebo s darunavirem v davce 800 mg jednou denné (n = 7), vzdy podavané v zakladnim
rezimu obsahujicim dva NRTL

Pramérmy vek pacientt byl 14 let (rozmezi: 12 az 17); 62 % byli chlapci; 38 % byli Asiaté, 33 % byli
belosi a 19 % byli Cernosi. Ve vychozim stavu mélo 20/21 pacientli virovou naloz v plazmé < 50 HIV-
1 RNA kopii/ml a 1 pacient mél virovou naloz v plazmé = 50 HIV-1 RNA kopii/ml.

U pacienttl 1écenych kobicistatem + atazanavirem byl median vychoziho poc¢tu CD4+ bunek a CD4+%
770 bunék/mm? (rozmezi: 486 az 1765), resp. 33 % (rozmezi: 23 % az 45 %). Ve 48. tydnu ziistavala u
93 % (13/14) pacientl virova naloz < 50 HIV-1 RNA kopii/ml a median zmény poctu bun¢k CD4+ a
CD4+% oproti vychozimu stavu byl -60 bunék/mm?®, resp. -0,3 %. U pacientii 1é¢enych kobicistatem +
darunavirem byl median vychoziho poétu CD4+ bun&k a CD4+% 1117 bunék/mm’® (rozmezi: 658 az
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2416), resp. 45 % (rozmezi: 28 % az 56 %). Ve 48. tydnu zlstavala u 86 % (6/7) pacientil virova naloz
<50 HIV-1 RNA kopii/ml (u 1 pacienta tdaje chybély) a medidn zmény poctu bunék CD4+ a
CD4+% oproti vychozimu stavu byl -342 bunék/mm?®, resp. -6 %. Celkové se k analyze rezistence
kvalifikovali 3 z 21 pacientti: 1 pacient nevykazoval rezistenci u proteazy Ci reverzni transkriptazy a u
2 chybeély udaje z diivodu selhani testu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s kobicistatem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ infekce HIV-1 (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani kobicistatu s jidlem pacientim infikovanym HIV-1 byly maximalni plazmatické
koncentrace pozorovany za 4 hodiny po podani davky kobicistatu. Primérné hodnoty Cax, AUCau,

a Cirough (prumér + SD) v ustaleném stavu po podani vice davek kobicistatu jedinctim infikovanym
HIV-1 (n = 68) byly 1,2 £ 0,3 pg/ml, 10,9 £ 3,8 ugeh/ml, resp. 0,07 £ 0,07 pg/ml.

U piipravku Tybost nebyla provedena studie ucinku jidla. V klinickych studiich byl kobicistat
podavan soucasné s atazanavirem nebo darunavirem v sytém stavu, v souladu se souhrnem udajt
o ptipravku pro tyto latky. Doporucuje se, aby byl ptipravek Tybost podavan s jidlem.

Distribuce

Kobicistat se z 97-98 % vaze na proteiny lidské plazmy a primérny pomér koncentraci v plazmé ku
koncentracim v krvi byl 2.

Biotransformace

Kobicistat je metabolizovan oxidaci zprostfedkovanou enzymy CYP3A (hlavni) a CYP2D6 (vedlejsi)
a nepodléha glukuronidaci. Po peroralnim podéani [*“Clkobicistatu piedstavoval 99 % cirkulujici
radioaktivity v plazmé nezménény kobicistat. V moci a stolici jsou pozorovany nizké hladiny
metabolitl, které nepfispivaji k inhibici CYP3A kobicistatem.

Eliminace
Po peroralnim podéni ['*C]kobicistatu se 86 % davky vylougilo stolici a 8,2 % davky se vylouéilo
moci. Median terminalniho polocasu kobicistatu v plazmé po podani ptipravku Tybost je pfiblizné

3-4 hodiny.

Linearita/nelinearita

Expozice kobicistatu jsou nelinearni a vyssi nez odpovida umérné davce v rozmezi 50 mg az 400 mg,
coz odpovida inhibici mechanismus t¢inku CYP3A.

Starsi pacienti
Farmakokinetika kobicistatu nebyla u starSich osob (65 let a starSich) pln¢ hodnocena.
Pohlavi

U kobicistatu nebyl zjistén zadny klinicky dtlezity farmakokineticky rozdil z divodu pohlavi.
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Etnikum

U kobicistatu nebyl zjistén zadny klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z dGvodu etnického
puvodu.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii ve véku 12 az < 18 let, ktefi ve studii GS-US-216-0128 dostavali
kobicistatem potencovany atazanavir (n = 14) nebo darunavir (n = 7), byly expozice atazanaviru a
kobicistatu (AUCau, Cinax @ Cirough) Vy$$i (24 % az 180 %) nez u dospélych; zvySeni vSak nebyla
povazovana za klinicky vyznamna, protoze bezpecnostni profily byly u dospélych a pediatrickych
pacientt podobné. Primérnd Cirough darunaviru byla nizsi (61 %) u pediatrickych pacientd v poméru k
dospélym, coz vSak nebylo na zaklad€ poméru expozice-odpovéd’ povazovano za klinicky vyznamné.
Farmakokinetika kobicistatu u pediatrickych pacientli ve véku < 12 let nebo s télesnou

hmotnosti < 35 kg nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena farmakokineticka studie kobicistatu u jedinct neinfikovanych HIV-1 s té€zkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min). Nebyly pozorovany
vyznamné rozdily ve farmakokinetice kobicistatu mezi jedinci s tézkou poruchou funkce ledvin

a zdravymi jedinci, coZ odpovida nizké renalni clearance kobicistatu.

Porucha funkce jater

Kobicistat je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Byla provedena farmakokineticka studie
kobicistatu u jedincii neinfikovanych HIV-1 se stiedné téZzkou poruchou funkce jater (tfida B dle
Child-Pugha). Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice kobicistatu mezi
jedinci se stiedné tézkou poruchou funkce jater a zdravymi jedinci. U pacientl s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani kobicistatu. Vliv t€Zké poruchy funkce
jater (tfida C dle Child-Pugha) na farmakokinetiku kobicistatu nebyl studovan.

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C

Farmakokinetika kobicistatu u pacientd se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C nebyla
dostate¢n¢ vyhodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky ve studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikd.

U potkant se vyskytly zmény osifikace patere a hrudni kosti u plodt v davce, ktera vedla k vyznamné
matefské toxicite.

Studie ex vivo u kralikt a in vivo u pst nasveédcuji, Ze kobicistat ma nizky potencial pro prodluzovani
intervalu QT a miZe mirné prodluzovat interval PR a snizovat funkci levé srdecni komory pfi
pramérnych koncentracich nejméné 10krat prevysujicich expozici, k niz dochazi u lidi pii doporuc¢ené
davce 150 mg denng.

Dlouhodoba studie kancerogenity kobicistatu u potkant odhalila tumorigenni potencial specificky pro
tento druh, ktery neni povazovan za klinicky vyznamny pro ¢lovéka. Dlouhodoba studie kancerogenity

u mys$i neprokazala zadny kancerogenni potencial.

Léciva latka kobicistat pfetrvava v zivotnim prostiedi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Oxid kfemiéity (E 551)

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva tablety

Oranzova zlut’ (E 110)

Makrogol 3350 (E 1521)

Castecn¢ hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem obsahujici 30 potahovanych tablet a vysousedlo silikagel.

Velikosti baleni: 1 lahvicka obsahujici 30 potahovanych tablet nebo 3 lahvicky po 30 potahovanych
tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/872/001
EU/1/13/872/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. ¢ervence 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro l1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tybost 150 mg potahované tablety
cobicistatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cobicistatum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou zlut’ (E110), viz pribalova informace.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

30



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/872/001 30 potahovanych tablet
EU/1/13/872/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tybost [pouze na vnéjsim obalu]

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. [Pouze na vnéjSim obalu]

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
[Pouze na vnéjsim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tybost 150 mg potahované tablety
cobicistatum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tybost a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Tybost uZivat
Jak se pripravek Tybost uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tybost uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Tybost a k ¢emu se pouZiva
Pripravek Tybost obsahuje 1é¢ivou latku kobicistat.

Ptipravek Tybost se pouziva k 1é6¢b¢ infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti typu 1 (HIV-1), coz
je virus zpusobujici syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti (AIDS). Pouziva se u dospélych a
dospivajicich ve véku 12 let a starSich infikovanych virem HIV-1:

J s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg (pfi soubézném podavani s 300 mg atazanaviru) nebo

J s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg (pfi soubézném podavani s 800 mg darunaviru).

Ptipravek Tybost t€¢inkuje jako latka, kterd zlepSuje G€innost atazanaviru nebo darunaviru (oba jsou
inhibitory protedzy; viz bod 3 této piibalové informace).

Piipravek Tybost neléci piimo infekci HIV, ale zvysuje hladiny atazanaviru a darunaviru v krvi.
Dosahuje tohoto ti¢inku zpomalenim rozpadu atazanaviru a darunaviru, takze zlstavaji v téle déle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tybost uZivat
Neuzivejte pripravek Tybost

. jestliZe jste alergicky(a) na kobicistat nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6 této ptibalové informace).

o JestliZe uzivate 1éky obsahujici nékterou z nasledujicich latek:
- alfuzosin, uzivany k 1é¢bé zvétsené prostaty
- amiodaron, chinidin, uzivané k upravé nepravidelného srde¢niho rytmu
- dabigatran, uZivany k prevenci a 1é¢b¢€ krevnich sraZenin
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, uzivané k prevenci epileptickych zachvati
- rifampicin, uzivany k prevenci a 1é¢b¢ tuberkuldzy a jinych infekci
- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, uzivané k 1écbé migrény
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- tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢bé
deprese a tizkosti

- lovastatin, simvastatin uzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi

- pimozid, lurasidon uzivané k 1é¢bé neobvyklych myslenek nebo pocitl

- sildenafil, uzivany k 1é¢b¢ plicni arteridlni hypertenze — onemocnéni plic, které zptisobuje
potize s dychanim

- usty podavané midazolam, triazolam, uzivané ke zlepSeni spanku a/nebo zmirnéni
uzkosti

-> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi, neuzivejte piipravek Tybost a ihned
informujte svého lékare.

Upozornéni a opati‘eni
Béhem lécby piipravkem Tybost musite ziistat v péci svého lékare.
Pied uzitim pripravku Tybost se porad’te se svym lékaiem:

o JestliZe uzivate jiny inhibitor proteazy. Piipravek Tybost uzivany s atazanavirem nebo
darunavirem se nema uzivat s jinym antiretrovirotikem, které¢ vyzaduje posileni u¢inku.

o Porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem, jestliZe mate nebo jste prodélal(a)
onemocnéni ledvin nebo jestliZe testy naznacuji, Ze mate problémy s ledvinami. Vas 1ékar
pecliveé zvazi, zda Vas ma 1é¢it pripravkem Tybost.

. Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem, jestliZe mate nebo jste prodélal(a) tézké
onemocnéni jater nebo jestliZe testy naznacuji, Ze mate problémy s jatry. Vas 1ékaf peclive
zvazi, zda Vas ma 1écit pripravkem Tybost.

-> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete
uZzivat pripravek Tybost.

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy pripravek nedavejte détem mladsim 12 let ani détem s télesnou hmotnosti nizsi nez
35 kg (nebo 40 kg), jak je vysvétleno v bodé 3 této ptibalové informace. Pouziti pipravku Tybost
u déti mladsich 12 let ¢i s télesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg nebylo dosud zkoumano.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Tybost

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Tybost a jiné latky na sebe mohou vzajemné
pusobit. Nasledkem toho mtize byt ovlivnéno mnozstvi piipravku Tybost nebo jinych ptipravkl v krvi.
To mize zpUsobit, ze 1€¢ivé pripravky prestanou spravné pusobit nebo Ze se zhorsi nékteré jejich
nezédouci ucinky. V nékterych ptipadech mize Vas lékar zménit davkovani piipravki a bude
kontrolovat hladiny 1¢kti v krvi.

Existuji 1éky, které nesmi byt nikdy uZivany spole¢né s pripravkem Tybost.
Ty jsou uvedeny vyse v bodu ,,Neuzivejte pripravek Tybost, jestlize uzivate 1éky obsahujici nékterou z
nasledujicich latek®.

Léky pouzivané na 1écbu infekce HIV:
Pripravek Tybost neuzivejte s jinymi léky, které obsahuji:

° ritonavir

° kobicistat

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate
. jiny inhibitor proteazy
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efavirenz
etravirin
nevirapin
maravirok

- Informujte svého 1ékare, pokud uzivate nékteré z téchto 1éka na HIV.

Dalsi druhy léki:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a flukonazol, 1éky uzivané k 16¢bé
plisnovych infekei

klarithromycin a rifabutin, léky uzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci, véetné tuberkulozy
dasatinib, nilotinib, vinblastin a vinkristin, [éky uzivané k 1é¢bé zhoubnych nadorovych
onemocnéni

kortikosteroidy, v¢etn¢ betamethasonu, budesonidu, flutikasonu, mometasonu,
prednisonu, triamcinolonu. Tyto 1¢ky se pouzivaji k 1é¢b¢ alergii, astmatu, zanétlivych
onemocnéni stiev, zanétlivych onemocnéni klize, o¢i, kloubt a svalti a dalSich zanétlivych
onemocnéni. Tyto léky se vétSinou podavaji usty, inhalaci, injekci nebo se aplikuji na ktizi nebo
do oka. Pokud nelze pouzit jinou 1écbu, uzivejte je pouze po 1ékaiském posouzeni a Vas Iékar
Vas ma peclivé sledovat z hlediska nezadoucich ucinkd kortikosteroida

metformin, 1ék uzivany k 1é¢bé cukrovky typu 2

peroralni (isty podavand) nebo implantovana hormonalni antikoncepce uzivana

k zabranéni t€hotenstvi

amlodipin, digoxin, diltiazem, disopyramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol a verapamil, 1¢ky uzivané k 1é¢bé
srdecnich potizi

bosentan, 1¢k uzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze

apixaban, edoxaban, rivaroxaban a warfarin, 1éky uzivané k prevenci a 1é¢b¢ krevnich
srazenin

salmeterol, I¢k uzivany k 1écb¢ astmatu

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin a rosuvastatin, 1éky snizujici hladinu
cholesterolu

sildenafil a vardenafil, I¢ky uzivané k 1€cbé impotence a tadalafil, 1¢k uzivany k 1écbé
impotence a plicni hypertenze

trazodon, 1€k uzivany k 1é¢b¢ deprese

cyklosporin, sirolimus a takrolimus, 1¢ky uzivané k potlaceni imunitni odpovédi téla po
transplantaci

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazin, risperidon,
thioridazin, zolpidem, 1éky uzivané k 1é¢be poruch nervového systému

kolchicin, 1ék uzivany na 1é¢bu dny

klopidogrel, 1ék uzivany ke snizeni rizika tvorby krevnich srazenin

- Informujte svého 1ékaie, jestlize uzivate kterykoli z téchto 1éka.

- Informujte svého lékaie, jestliZze uzivate kterykoli z téchto 1éki nebo jakykoli jiny 1€k.

Neukoncujte 1é¢bu bez konzultace se svym Iékarem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Ihned informujte svého lékai‘e, pokud jste téhotna, domnivate se, Ze miiZete byt téhotna,
nebo planujete otéhotnét. T¢hotné Zeny nemaji uzivat pfipravek Tybost s atazanavirem nebo
darunavirem. Mnozstvi téchto pfipravkl v krvi mize v prubéhu t€hotenstvi poklesnout, coz
muze zpusobit, Ze ptipravky nebudou spravné ucinkovat.
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o V priibéhu 1é¢by piipravkem Tybost nekojte. Neni znamo, zda 1é¢iva latka v tomto 1éku
muze prechazet do lidského mateiského mléka.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetfskym mlékem
miiZze prenést na dité.

o Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdFive se svym lé¢karem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nekteti pacienti hlasili zavraté, kdyz uzivali piipravek Tybost spolecné s atazanavirem nebo
darunavirem. Pokud se béhem uzivani pfipravku Tybost u Vas zavraté objevi, nefid’te dopravni
prostfedky a nepouzivejte Zzadné nastroje i stroje.

Ptipravek Tybost obsahuje oranZovou Zlut’ (E110)

Informujte svého lékai'e, pokud mate alergii na oranZovou zlut’ (E110). Ptipravek Tybost
obsahuje oranzovou zlut,, ktera mtize zpiisobit alergické reakce.

Piipravek Tybost obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Tybost uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékarem.

Doporucena davka pro dospélé:

. Jedna tableta denné podana usty spolu s jidlem. Tableta se nesmi rozkousnout, rozdrtit ani
delit.
. Pripravek Tybost se musi uZivat s atazanavirem (300 mg) nebo darunavirem (800 mg).

Doporucena davka pro dospivajici ve véku od 12 do méné nez 18 let:

. Jedna tableta denné podana usty spolu s jidlem. Tableta se nesmi kousat, drtit ani délit.

. Pokud se ptipravek Tybost uziva s atazanavirem (300 mg), dospivajici musi mit télesnou
hmotnost alesporii 35 kg.

o Pokud se ptipravek Tybost uziva s darunavirem (800 mg), dospivajici musi mit télesnou

hmotnost alespori 40 kg.

Vidy uzivejte davku doporucenou Vasim lékaiem. Tim zajistite plnou Gc¢innost piipravku.
Nemeénte davkovani, pokud tak nenatidi 1ékaft.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Tybost, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete vétsi nez doporuc¢enou davku ptipravku Tybost, miize se zvysit riziko
nezadoucich ucinkt tohoto 1éku (viz bod 4 této ptibalové informace).

svwvr

s sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) ukazat, co jste uzil(a).
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tybost
Je dilezité, abyste nevynechal(a) zddnou davku ptipravku Tybost.
Jestlize jste vynechal(a) davku a vzpomenete si:

o do 12 hodin od doby, kdy ptipravek Tybost obvykle uzivate, musite si vzit tabletu co nejdfive.
Tabletu uzijte vzdy s jidlem. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu v kombinaci s atazanavirem
nebo darunavirem.

o aZ za 12 hodin nebo vice od doby, kdy ptipravek Tybost obvykle uzivate, vynechanou davku
neberte. Vyckejte a uzijte nasledujici davku s jidlem v obvyklou dobu.

Neprestavejte uzivat pripravek Tybost

Neprestavejte uzivat pripravek Tybost, aniZ byste informoval(a) svého lékai‘e. Ukonceni 1éCb
9

pripravkem Tybost a atazanavirem nebo darunavirem mtiZze snizit ispéSnost budouci 1é¢by

predepisované Vasim Iékarem.

Vidy méjte v zasobé dostatek pripravku Tybost, aby Vam nedosel. Jestlize Vam zasoba piipravku
Tybost za¢ne dochazet, obstarejte si v¢as dalsi ptipravek od svého 1ékate nebo 1€karnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pti 1é€be infekce HIV neni nékdy mozné zjistit, zda jsou nékteré nezadouci
ucinky zpiisobeny piipravkem Tybost, jinym 1é¢ivym piipravkem, ktery uzivate, nebo samotnym
onemocnénim HIV. Nasledujici nezadouci ucinky se mohou objevit pii uzivani pripravku Tybost
s atazanavirem.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)

. pocit na zvraceni

o zezloutnuti ktize a/nebo oc¢niho bélma (Zloutenka)

Casté nezadouci Glinky

(mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

. vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykemie)

o zvySena chut’ k jidlu, poruchy chuti, sucho v ustech

. bolest hlavy, zavraté

. zvraceni, prijem, bolest bficha, problémy s travenim vedouci k bolestem po jidle (dyspepsie),
pocit nadymani, zvyS$eny odchod stievnich plyni

o zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi (hyperbilirubinemie)

o vyrazka

o potize se spankem, abnormalni sny, ospalost, inava

Méné ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob)

. krev v moci (hematurie)

bilkovina v moci

pocit deprese

sveédeéni

bolesti svali, slabost
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o ledvinové kameny
o horecka
. poruchy spanku

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkii, sdélte to svému lékari nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tucinki, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G€inky miizete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mutzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

Vice informaci o nezadoucich ucincich atazanaviru nebo darunaviru naleznete v ptibalovych
informacich pro pfipravky obsahujici tyto 1é¢ivé latky.

5. Jak pripravek Tybost uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
{EXP}. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Tybost obsahuje

Lécivou latkou je cobicistatum. Jedna potahovana tableta obsahuje cobicistatum 150 mg.
Dalsimi slozkami jsou

Jadro tablety:

Sodna siil kroskarmelosy, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa (E460), oxid kfemicity
(E551).

Potahova vrstva tablety:

Oranzova zlut’ (E110), makrogol 3350 (E1521), ¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203),
mastek (E553b), oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172) (viz bod 2 této piibalové
informace).

Jak pripravek Tybost vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety piipravku Tybost jsou oranzové, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné stran€ je
vyrazeno ,,GSI* a na druhé stran¢ jsou tablety hladkeé.

Pripravek Tybost je dodavan v lahvickach obsahujicich 30 tablet (se sackem nebo nadobkou

s vysousedlem silikagel, které musi byt uchovavano v lahvicce, protoze pomaha chranit tablety).
Vysousedlo silikagel je obsazeno v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno k vnitinimu uziti.
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K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicka obsahujici 90 (3 lahvic¢ky po 30) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt

vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

Registraci a vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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



Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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