BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tybost 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg cobicistat.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Hver tablet indeholder 59 mikrogram sunset yellow FCF (E110).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet (tablet).

Orange, rund, bikonveks, filmovertrukken tablet, der er 10,3 mm i diameter, som er praeget med "GSI"
pa den ene side, og glat pa den anden side af tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Tybost er indiceret som en farmakokinetisk booster af atazanavir 300 mg én gang dagligt eller
darunavir 800 mg én gang dagligt som del af antiretroviral kombinationsterapi hos voksne og unge pa
12 ar og derover, som er inficerede med humant immundefektvirus-1 (hiv-1):

. som vejer mindst 35 kg administreret sammen med atazanavir eller

o som vejer mindst 40 kg administreret sammen med darunavir

Se pkt. 4.2,4.4,5.1 og 5.2.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pabegyndes af en l&ege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.

Dosering

Tybost bruges i kombination med atazanavir eller darunavir, og produktresuméet for atazanavir eller
darunavir skal derfor konsulteres.

Tybost skal tages oralt, én gang dagligt, sammen med mad.

Doser af Tybost og den samtidigt administrerede proteasecheemmer, atazanavir eller darunavir, er vist i
tabel 1 og 2.

Tabel 1: Doseringsplan til voksne

Dosis af Tybost Dosis af hiv-1-proteasehzemmer

Atazanavir 300 mg én gang dagligt

150 mg én gang dagligt

Darunavir 800 mg én gang dagligt




Tabel 2: Doseringsplan til unge i alderen 12 ar og derover, som vejer > 35 kg

Legemsvagt (kg) Dosis af Tybost Dosis af hiv-1 proteaseheemmer

Atazanavir 300 mg én gang dagligt

> ; i
2 40 150 mg én gang dagligt Darunavir 800 mg én gang dagligt

35til <40 150 mg én gang dagligt Atazanavir 300 mg én gang dagligt

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis Tybost i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Tybost sammen med mad sa snart som muligt og derefter
fortseette med deres normale doseringsplan i kombination med atazanavir eller darunavir. Hvis
patienten glemmer at tage en dosis Tybost i mere end 12 timer, skal patienten ikke tage den manglende
dosis, men blot fortsette med den normale doseringsplan.

Searlige populationer

Aldre
Der foreligger ingen data, hvorpé der kan laves en dosisanbefaling til patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af cobicistat er ikke nedvendigt hos patienter med nedsat eller alvorligt nedsat
nyrefunktion. Cobicistat er ikke blevet undersegt hos patienter, der gennemgar dialyse, og der kan
derfor ikke gives sikker anbefaling for disse patienter.

Cobicistat reducerer den estimerede kreatininclearance pa grund af haemning af den tubulare sekretion
af kreatinin. Behandling med cobicistat ma ikke pabegyndes hos patienter med kreatininclearance
under 70 ml/min, sdfremt samtidigt administrerede stoffer (f.eks. emtricitabin, lamivudin,
tenofovirdisoproxil eller adefovir) kraever dosisjustering baseret pa kreatininclearance. Se pkt. 4.4, 4.8
0g 5.2.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af cobicistat er ikke nadvendigt hos patienter med let nedsat (Child-Pugh klasse A)
eller moderat nedsat (Child-Pugh klasse B) leverfunktion. Cobicistat er ikke blevet undersggt hos
patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C). Tybost anbefales derfor ikke til disse
patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

Cobicistats sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0 til under 12 &r eller med en legemsvagt pa
under 35 kg ved samtidig administration af atazanavir er ikke klarlagt. Sikkerhed og effekt af
cobicistat administreret sammen med darunavir til bern i alderen O til under 12 é&r, eller som vejer
mindre end 40 kg, er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Tybost skal tages oralt, én gang dagligt, sammen med mad (se pkt. 5.2). Den filmovertrukne tablet ma
ikke tygges eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Samtidig administration med leegemidler, som er meget athaengige af CYP3A for clearance, og for
hvilke forhgjede plasmakoncentrationer er associeret med alvorlige og/eller livstruende hendelser, er
kontraindiceret. Derfor ber Tybost ikke administreres samtidig med leegemidler, der omfatter, men

ikke er begraenset til, de felgende (se pkt. 4.4 og 4.5):

o alpha 1-adrenoreceptorantagonister: alfuzosin
o antiarytmika: amiodaron, quinidin



ergot-derivativer: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin

HMG Co-A-reduktasechaammere: lovastatin, simvastatin
neuroleptika/antipsykotika: pimozid, lurasidon

PDE-5-heemmere: sildenafil til behandling af pulmonal arteriel hypertension
sedativa/hypnotika: oralt administreret midazolam, triazolam

Samtidig administration med leegemidler, som er sterke inducere af CYP3A, er kontraindiceret pa
grund af risikoen for svigtende terapeutisk virkning. Derfor ber Tybost ikke administreres samtidig
med leegemidler, som omfatter, men ikke er begranset til, de folgende (se pkt. 4.4 og 4.5):

o antikonvulsiva: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin
o antimykobakterielle laegemidler: rifampicin
o naturleegemiddel: prikbladet perikum (Hypericum perforatum)

Samtidig administration med dabigatranetexilat, et substrat for P-glykoprotein (P-gp), er
kontraindiceret (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samtidig administration med andre leegemidler

Cobicistat er en kraftig mekanisme baseret CYP3A-heemmer og et CYP3 A-substrat.

gede plasmakoncentrationer af laegemidler, der metaboliseres af CYP3A (inklusiv atazanavir og
darunavir) ses ved samtidig administration af cobicistat. Hejere plasmakoncentrationer af samtidigt
indgivne legemidler kan resultere 1 agede eller forlengede terapeutiske virkninger eller bivirkninger.
For legemidler, der metaboliseres af CYP3A, kan sddanne hgjere plasmakoncentrationer potentielt
medfere alvorlige og/eller livstruende haendelser (se pkt. 4.3). Samtidig administration af cobicistat og
leegemidler med aktiv(e) metabolit(ter), der dannes via CYP3A, kan medfere nedsat
plasmakoncentration af disse aktive metabolitter, hvilket potentielt kan medfere nedsat terapeutisk
virkning.

Samtidig administration af cobicistat og leegemidler, der inducerer CYP3 A, er kontraindiceret eller
anbefales ikke (se pkt. 4.3 og 4.5), da nedsatte plasmakoncentrationer af cobicistat kan resultere i
plasmaniveauer, der er utilstraekkelige til at opnéd adeekvat egede plasmakoncentration af atazanavir
eller darunavir.

Samtidig administration af cobicistat med laegemidler, som haemmer CYP3A kan nedsatte clearance
af cobicistat, hvilket resulterer i agede plasmakoncentrationer af cobicistat (se pkt. 4.5).

Cobicistat er en svag CYP2D6-haemmer, og metaboliseres i mindre grad af CYP2D6. Samtidig
administration med cobicistat kan gge plasmakoncentrationer af laegemidler, der metaboliseres af
CYP2D6 (se pkt. 4.3 0g 4.5).

Cobicistat hemmer transportstofferne P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3. Samtidig
administration af cobicistat hos patienter, som far la&gemidler, der er substrater fra disse
transporterstoffer, kan resultere 1 egede plasmakoncentrationer af de samtidigt indgivne leegemidler (se
pkt. 4.5).

Til forskel fra ritonavir er cobicistat ikke en induktor af CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Hvis der skiftes farmakobooster fra ritonavir til cobicistat, skal der udvises
forsigtighed 1 lobet af de forste to ugers behandling med cobicistat, iser hvis doser af samtidigt

indgivne leegemidler er blevet titreret eller justeret under brugen af ritonavir som en farmakobooster
(se pkt. 4.5).



Krav til kontraception

Plasmakoncentrationerne af ethinylestradiol senkes efter samtidig administration af
drospirenon/ethinylestradiol og darunavir/cobicistat. Alternative eller yderligere forholdsregler
vedrarende kontraception anbefales ved samtidig administration af gstrogenbaserede kontraceptiva og
darunavir/cobicistat.

Plasmakoncentrationerne af drospirenon eges efter administration af drospirenon/ethinylestradiol
samtidig med atazanavir/cobicistat eller med darunavir/cobicistat. Hvis drospirenon/ethinylestradiol
administreres samtidig med atazanavir/cobicistat eller darunavir/cobicistat, anbefales klinisk
monitorering pa grund af risikoen for hyperkalizemi.

Der foreligger ingen data vedrerende anbefalinger om anvendelse af atazanavir/cobicistat eller
darunavir/cobicistat ssmmen med andre orale kontraceptiva. Alternative former for kontraception skal
overvejes (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af Tybost og antiretrovirale lcegemidler

Tybost skal administreres samtidigt med enten atazanavir 300 mg én gang dagligt eller med darunavir
800 mg én gang dagligt (se pkt. 4.2). Sikkerhed og virkning er ikke blevet klarlagt for anvendelse af
cobicistat med enten atazanavir eller darunavir ved anvendelse i andre doseringsplaner. Antivirale
effektdata fra randomiserede, kontrollerede studier er tilgeengelige for cobicistat-boostet atazanavir,
men ikke for cobicistat-boostet darunavir (se pkt. 5.1 og 5.2).

Tybost ma ikke anvendes som en farmakokinetisk forstaerker til andre hiv-1-proteasehaemmere eller
andre antiretrovirale leegemidler, der kraever boosting, idet doseringsanbefalinger for en sddan
samtidig administration ikke er klarlagt, og kan resultere i utilstraekkeligt plasmaniveau af de
antiretrovirale leegemidler, hvilket kan resultere i tab af terapeutisk virkning og udvikling af resistens
(se pkt. 4.2).

Cobicistat administreret samtidig med atazanavir eller darunavir mé ikke anvendes i kombination med
andre antiretrovirale stoffer, der kraever farmakoboosting ved hjelp af samtidig administration af en
CYP3A4-hammer, for at na de enskede terapeutiske plasmakoncentrationer (dvs. en anden
proteaseha&emmer). Doseringsanbefalinger for sddanne kombinationer er ikke blevet klarlagt og
samtidig administration kan resultere i nedsatte plasmakoncentrationer af atazanavir, darunavir
og/eller andre antiretrovirale stoffer, der kraever farmakoboosting, og fare til tab af antiviral aktivitet
og udvikling af resistens.

Tybost ma ikke anvendes i kombination med andre leegemidler, der indeholder cobicistat, eller med
samtidig med produkter ritonavir pd grund af lignende virkninger af cobicistat og ritonavir pd CYP3A.

Virkninger pa estimeret kreatininclearance

Cobicistat reducerer den estimerede kreatininclearance pa grund af hamning af den tubulere sekretion
af kreatinin. Denne reduktion i den estimerede kreatininclearance skal tages i betragtning, nar
cobicistat administreres til patienter, hvor den estimerede kreatininclearance anvendes til at
monitorering af kliniske behandling, herunder justering af dosering for samtidigt indgivne legemidler.

Tybost ma ikke pabegyndes hos patienter med kreatininclearance under 70 ml/min, hvis en eller flere
samtidigt indgivne stoffer kraever dosisjustering baseret pa kreatininclearance (f.eks. emtricitabin,
lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovir). Se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2.

Der er pa nuvarende tidspunkt ikke tilstraekkelige data til at afgere, om samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og cobicistat er forbundet med en hgjere risiko for nyrebivirkninger sammenlignet
med behandling, der inkluderer tenofovirdisoproxil uden cobicistat.



Leversygdom

Cobicistat er ikke underseggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).
Tybost anbefales derfor ikke til disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Graviditet

Det er pavist, at behandling med cobicistat og atazanavir eller darunavir i andet og tredje trimester af
graviditeten har medfert lavere eksponering for atazanavir eller darunavir sammenlignet med
postpartum. Cobicistatniveauer falder og giver maske ikke tilstraekkeligt boost. Den vasentlige
nedsattelse i eksponering for atazanavir eller darunavir kan medfere virologisk svigt og en eget risiko
for overforsel af hiv-infektion fra mor til barn. Derfor ber behandling med cobicistat og atazanavir
eller darunavir ikke pdbegyndes under graviditet, og kvinder, der bliver gravide under behandling med
cobicistat og atazanavir eller darunavir, skal skiftes til et andet regime (se pkt. 4.6). Darunavir givet
sammen med lavdosis ritonavir kan overvejes som et alternativt regime.

Hjelpestoffer

Tybost indeholder azo-farvestoffet sunset yellow FCF (E110), som kan forarsage allergiske reaktioner.

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

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Cobicistat er en kraftig mekanisme baseret CYP3A-heemmer og et CYP3 A-substrat. Ogede
plasmakoncentrationer af legemidler, der metaboliseres af CYP3 A (inklusiv atazanavir og darunavir)
ses ved samtidig administration af cobicistat. Samtidig administration af cobicistat og legemidler med
aktiv(e) metabolit(ter), der dannes via CYP3 A, kan medfere nedsat plasmakoncentration af disse
aktive metabolitter (se pkt. 4.4).

Cobicistat er en svag CYP2D6-h@&mmer, og metaboliseres i mindre grad af CYP2D6. Samtidig
administration med cobicistat kan gge plasmakoncentrationer af laegemidler, der metaboliseres af
CYP2D6 (se pkt. 4.3 og 4.4).

Cobicistat heemmer transportstofferne P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3. Samtidig
administration af Tybost og leegemidler, der er substrater fra disse transporterstoffer, kan resultere i
ogede plasmakoncentrationer af de samtidigt indgivne legemidler (se pkt. 4.4).

Cobicistat forventes ikke at hamme CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP2C19.
Cobicistat forventes ikke at inducere CYP3A4 eller P-gp (MDR1).

Til forskel fra ritonavir er cobicistat ikke en induktor af CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Hvis der skiftes farmakobooster fra ritonavir til cobicistat, skal der udvises
forsigtighed i lgbet af de forste to ugers behandling med Tybost, iser hvis doser af nogle af de
samtidigt indgivne laegemidler er blevet titreret eller justeret under brugen af ritonavir som en

farmakobooster (se pkt. 4.4).

Samtidig brug kontraindiceret

Laegemidler, der i udstrakt grad metaboliseres af CYP3A og har hgj ferstepassage-metabolisme, synes
at vaere mest pavirkelige over for store stigninger i eksponering, nér de administreres samtidigt med
cobicistat. Samtidig administration af cobicistat med legemidler, sdsom dihydroergotamin, ergotamin,
ergometrin, oralt administreret midazolam, triazolam, amiodaron, quinidin, pimozid, lurasidon,
alfuzosin, simvastatin, lovastatin og sildenafil, som er steerkt athengig af CYP3A for clearance, og for



hvilket forhgjede plasmakoncentrationer er forbundet med alvorlige og/eller livstruende handelser, er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af cobicistat og leegemidler, som er potente induktorer af CYP3A (sdsom
prikbladet perikum (Hypericum perforatum), ritampicin, carbamazepin, phenobarbital og phenytoin)
kan fore til reducerede plasmakoncentrationer af cobicistat og derved til, at atazanavir eller darunavir
boostes, hvilket kan forarsage svigtende terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens (se

pkt. 4.3).

Samtidig brug anbefales ikke

Samtidig administration af cobicistat med l&gemidler, som er moderate til svage induktorer af CYP3A
kan fore til reducerede plasmakoncentrationer af cobicistat og derved til, at atazanavir og darunavir
boostes, hvilket kan fordrsage svigtende terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens. Sddanne
eksempler omfatter, men er ikke begranset til etravirin, efavirenz, nevirapin og bosentan (se tabel 3).

Samtidig administration af cobicistat med l&gemidler, som heemmer CYP3A kan fore til ggede
plasmakoncentrationer af cobicistat. Nogle eksempler omfatter, men er ikke begraenset til itraconazol,
ketoconazol og voriconazol (se tabel 3).

Cobicistat administreret samtidig med atazanavir eller darunavir mé ikke anvendes i kombination med
andre antiretrovirale stoffer, der kraever farmakoboosting ved hjelp af samtidig administration af en
CYP3A4-hammer, for at nd de gnskede terapeutiske plasmakoncentrationer (dvs. en anden
proteasechaemmer). Doseringsanbefalinger for sddanne kombinationer er ikke blevet klarlagt og
samtidig administration kan resultere i nedsatte plasmakoncentrationer af atazanavir, darunavir
og/eller andre antiretrovirale stoffer, der kraever farmakoboosting, og fore til tab af antiviral aktivitet
og udvikling af resistens.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem cobicistat og mulige samtidigt administrerede leegemidler ses i tabel 3 nedenfor
(stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen @&ndring som "«>"). Disse interaktioner er enten
baseret pa legemiddelinteraktionsstudier eller forventede interaktioner pa grund af det forventede
omfang af interaktion og risikoen for alvorlige og/eller livstruende haendelser eller svigtende virkning.

For yderligere legemiddelinteraktioner med atazanavir eller darunavir, konsulteres deres respektive
produktresumé, nar der anvendes Tybost.

Tabel 3: Interaktioner mellem cobicistat og andre leegemidler

Lzegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa Anbefaling vedr. samtidig
omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Cmin

ANTIRETROVIRALER

Nukleosid-revers transkriptase-heemmere (NRTI'er)

Tenofovirdisoproxil' Samtidig administration af Denne stigning betragtes ikke som
tenofovirdisoproxil og cobicistat | klinisk relevant og nedvendigger ikke
forventes at age dosisjustering af tenofovirdisoproxil.

tenofovirplasmakoncentrationen.

Tenofovir:
AUC: 123 %
Cmax: T55%




Laegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC, Cmax, Chin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af cobicistat 150 mg og
atazanavir eller darunavir

Non-nukleosid-revers transkr

iptase-hemmere (NNRTI'er)

Efavirenz (600 mg Samtidig administration af Plasmakoncentrationerne af atazanavir
enkeltdosis) efavirenz og cobicistat forventes | eller darunavir kan falde som folge af en
at reducere reduktion i plasmakoncentrationerne af
plasmakoncentrationerne af cobicistat, hvilket kan forarsage
cobicistat. svigtende terapeutisk virkning og
udvikling af resistens. Samtidig
Efavirenz: administration anbefales ikke (se
AUC: & pkt. 4.4).
Cmax: | 13 %
Cmin: ND
Etravirin Interaktion er ikke undersogt. Plasmakoncentrationerne af atazanavir
eller darunavir kan falde som folge af en
Samtidig administration af reduktion i plasmakoncentrationerne af
etravirin og cobicistat forventes | cobicistat, hvilket kan forarsage
at reducere svigtende terapeutisk virkning og
plasmakoncentrationerne af udvikling af resistens. Samtidig
cobicistat. administration anbefales ikke (se
pkt. 4.4).
Nevirapin Interaktion er ikke undersogt. Plasmakoncentrationerne af atazanavir
eller darunavir kan falde som folge af en
Samtidig administration af reduktion i plasmakoncentrationerne af
nevirapin og cobicistat forventes | cobicistat, hvilket kan forarsage
at reducere svigtende terapeutisk virkning og
plasmakoncentrationerne af udvikling af resistens. Samtidig
cobicistat. administration anbefales ikke (se
pkt. 4.4).
Plasmakoncentrationerne af
nevirapin kan eges, nér de
administreres samtidig med
cobicistat.
Rilpivirin Interaktion er ikke undersogt. Ingen dosisjustering af rilpivirin er

Samtidig administration af
rilpivirin og cobicistat forventes
at @ge plasmakoncentrationen af
rilpivirin.

Rilpivirin forventes ikke at
pavirke plasmakoncentrationen
af cobicistat.

nedvendig, ndr atazanavir/cobicistat eller
darunavir/cobicistat anvendes samtidig
med rilpivirin.

CCRS5-antagonister

Maraviroc Interaktion er ikke undersogt. Nar der administreres maraviroc og
Tybost samtidig, skal patienten have

Maraviroc er et substrat for maraviroc 150 mg to gange dagligt.
CYP3A og dets Konsultér maravirocs produktresumé for
plasmakoncentration gges, nar yderligere oplysninger.
det administreres samtidig med
potente CYP3A-hammere.

ANTI-INFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol Interaktion er ikke undersegt. Nar der administreres ketoconazol

Koncentrationer af ketoconazol
og/eller cobicistat kan ages ved
samtidig administration af

cobicistat.

samtidig med Tybost, ber den maksimale
daglige dosis af ketoconazol ikke
overskride 200 mg dagligt. Der rades til
forsigtighed og klinisk overvagning ved
samtidig administration.




Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
Itraconazol Koncentrationer af itraconazol, Klinisk overvagning anbefales ved
Voriconazol fluconazol og posaconazol kan samtidig administration med Tybost.
Posaconazol oges ved samtidig administration
Fluconazol af cobicistat. Ved samtidig administration af cobicistat

Koncentrationer af voriconazol
kan gges eller reduceres ved
samtidig administration af
cobicistat.

ber den maksimale daglige dosis af
itraconazol ikke overskride 200 mg
dagligt.

Voriconazol ber ikke anvendes,
medmindre den mulige fordel anses for
at opveje risici forbundet med den
uforudsigelige virkning pa
plasmakoncentrationerne.

Antimykobakterielle lazgemid

ler

Rifabutin (150 mg hver anden
dag)/Elvitegravir (150 mg én
gang dagligt)/Cobicistat

Samtidig administration af
rifabutin, en potent CYP3A-
induktor, kan reducere

Samtidig administration af cobicistat og
rifabutin anbefales ikke. Hvis
kombinationen er nedvendig, er den

(150 mg én gang dagligt) plasmakoncentrationerne af anbefalede dosis rifabutin 150 mg
cobicistat signifikant. 3 gange ugentligt pa faste dage (for
eksempel mandag-onsdag-fredag).
Cobicistat: Det er nedvendigt at udfere oget
AUC: & overvagning for rifabutin-associerede
Cax: < bivirkninger, herunder neutropeni og
Chin: | 66 % uveitis pa grund af en forventet oget
eksponering over for desacetyl-rifabutin.
Rifabutin: En yderligere dosisreduktion af rifabutin
AUC: & er ikke undersegt. Det bar overvejes, at
Crax: & en dosis pa 150 mg to gange ugentligt
Chin: & maske ikke giver en optimal eksponering
over for rifabutin, hvilket i sa fald forer
25-0-desacetyl-rifabutin: til en risiko for resistens over for
AUC: 1525 % rifabutin og behandlingssvigt.
Cmax: T 384 %
Cuin: 1394 %
Makrolidantibiotika
Clarithromycin Interaktion er ikke undersogt. Koncentrationer af clarithromycin kan
oges ved samtidig administration med
Koncentrationer af cobicistat. Alternative antibiotika ber
clarithromycin kan eges ved overvejes ved samtidig administration af
samtidig administration med atazanavir/cobicistat. Konsultér
cobicistat. atazanavirs produktresumé for
doseringsanbefalinger.
Nér clarithromycin administreres
samtidig med darunavir/cobicistat,
konsulteres darunavirs produktresumé for
doseringsanbefalinger.
ANTI-NEOPLASTIKA
Dasatinib Interaktion er ikke undersogt. Koncentrationerne af disse legemidler
Nilotinib kan eges, nar de administreres samtidig
Vinblastin Koncentrationerne af disse med Tybost, hvilket resulterer i risikoen
Vincristin leegemidler kan gges, nar de for egede bivirkninger, der seedvanligvis

administreres samtidig med

cobicistat.

forbindes med disse anti-cancer
leegemidler.




Laegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa Anbefaling vedr. samtidig
omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
GLUKOKORTIKOIDER
Kortikosteroider
Kortikosteroider, der primart | Interaktion er ikke undersegt. Samtidig brug af cobicistat og
metaboliseres via CYP3A kortikosteroider, der metaboliseres via
(bl.a. betamethason, Plasmakoncentrationen af disse | CYP3A (f.eks. fluticasonpropionat eller
budesonid, fluticason, leegemidler kan ages ved andre inhalerede eller nasale
mometason, prednison og samtidig administration af kortikosteroider) kan ege risikoen for
triamcinolon). cobicistat, hvilket medferer systemiske kortikosteroid-bivirkninger,
nedsat serumkortisol. herunder Cushings syndrom og
binyrebarksuppression.
Samtidig administration af CYP3A-
metaboliserede kortikosteroider
anbefales ikke, medmindre den
potentielle fordel for patienten opvejer
risikoen. Patienterne skal i givet fald
overvages for systemiske kortikosteroid-
bivirkninger. Kortikosteroider, som er
mindre athangige af CYP3A-
metabolisering, f.eks. nasal eller inhaleret
beclomethason, ber overvejes, navnlig
ved langvarig brug.
Ved samtidig administration af kutant
administrerede kortikosteroider, der er
folsomme over for CYP3A-hemning,
henvises til kortikosteroidets
ordineringsoplysninger angéende
tilstande eller anvendelser, der oger dets
systemiske absorption.
ORALE ANTIDIABETIKA
Metformin Interaktion er ikke undersogt. Ngje overvagning af patienten og
dosisjustering af metformin anbefales for
Cobicistat hemmer MATE1 patienter, som tager Tybost.
reversibelt, og koncentrationer
af metformin kan eges ved
samtidig administration af
cobicistat.
NARKOTISKE ANALGETIKA
Methadon Methadon: Ingen dosisjustering af methadon er
AUC: & nedvendig.
Crax: <>
Cmini <>
Buprenorphin/Naloxon Buprenorphin: Ingen dosisjustering af cobicistat er
AUC: 135 % nedvendig.
Cmax: And
Cin: T 66 %
Naloxon:
AUC: | 28 %
Cumax: | 28 %
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
ORALE ANTIKONCEPTIVA
Drospirenon/Ethinylestradiol | Drospirenon: Plasmakoncentrationerne af
(3 mg/0,02 mg enkeltdosis)/ AUC: 1 58 % ethinylestradiol s@nkes efter
Darunavir (800 mg én gang Crax: € administration af
dagligt)/Cobicistat (150 mg Chin: NC drospirenon/ethinylestradiol samtidig
én gang dagligt) med darunavir/cobicistat. Alternative
Ethinylestradiol: eller yderligere forholdsregler
AUC: 30 % vedrerende kontraception anbefales, nar
Cax: < ostrogenbaserede antikonceptiva
Chin: NC administreres samtidig med
darunavir/cobicistat.
Plasmakoncentrationerne af drospirenon
oges efter administration af
drospirenon/ethinyloestradiol samtidig
med darunavir/cobicistat. Hvis
drospirenon/ethinylestradiol
administreres samtidig med
darunavir/cobicistat, anbefales klinisk
monitorering pa grund af risikoen for
hyperkalizmi.
Drospirenon/Ethinylestradiol | Drospirenon: Plasmakoncentrationerne af drospirenon
(3 mg/0,02 mg enkeltdosis)/A | AUC: 1 130 % oges efter administration af
tazanavir (300 mg én gang Crax: © drospirenon/ethinylestradiol samtidig
dagligt)/Cobicistat (150 mg Chin: NC med atazanavir/cobicistat. Hvis
én gang dagligt) drospirenon/ethinylestradiol
Ethinylestradiol: administreres samtidig med
AUC: & atazanavir/cobicistat, anbefales klinisk
Crax: & monitorering pa grund af risikoen for
Chin: NC hyperkaligemi.

Norgestimat/Ethinylestradiol

Interaktion er ikke undersogt.

Koncentrationer af norgestimat
kan péavirkes ved samtidig
administration af cobicistat.

Der foreligger ingen data vedrerende
anbefalinger om anvendelsen af
atazanavir/cobicistat eller
darunavir/cobicistat ssmmen med andre
orale antikonceptiva end
drospirenon/ethinylestradiol.

Alternative former for kontraception bar
overvejes.

ANTIARYTMIKA

Disopyramid Interaktion er ikke undersogt. Der rédes til forsigtighed og klinisk
Flecainid overvagning ved samtidig administration
Systemisk lidocain Koncentrationer af disse af disse antiarytmika og Tybost.
Mexiletin antiarytmika kan eges ved

Propafenon samtidig administration af

cobicistat.

Digoxin (0,5 mg
enkeltdosis)/Cobicistat
(150 mg flerdosis)

Plasmakoncentrationerne af
digoxin kan gges ved samtidig
administration af cobicistat.

Digoxin:
AUC: &
Crmax: 141 %
Cmini ND

Peak-koncentrationen af digoxin eges
ved samtidig administration af Tybost.
Den laveste dosis digoxin skal farst
ordineres. Serum-digoxinkoncentrationer
skal overvages og anvendes til titrering
af digoxindosis for at opné de enskede,
kliniske virkninger.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin

ANTIHYPERTENSIVA

Metoprolol Interaktion er ikke undersogt. Klinisk overvagning anbefales og en

Timolol dosisreduktion kan vare nedvendig ved
Koncentrationer af betablokkere | samtidig administration af betablokkere
kan eges ved samtidig og Tybost.
administration af cobicistat.

Amlodipin Interaktion er ikke undersogt. Klinisk overvagning af terapeutiske

Diltiazem virkninger og bivirkninger anbefales ved

Felodipin Koncentrationer af calcium- samtidig administration af disse

Nicardipin kanalblokkere kan eges ved leegemidler og Tybost.

Nifedipin samtidig administration af

Verapamil cobicistat.

ENDOTHELIN RECEPTORANTAGONISTER

Bosentan Interaktion er ikke undersogt. Plasmakoncentrationerne af atazanavir
eller darunavir kan falde som folge af en
Samtidig administration af reduktion i plasmakoncentrationerne af
bosentan og cobicistat kan fore cobicistat, hvilket kan forarsage
til nedsatte svigtende terapeutisk virkning og
plasmakoncentrationer af udvikling af resistens.
cobicistat.
Samtidig administration anbefales ikke
(se pkt. 4.4).
ANTICOAGULANTIA
Dabigatran Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration af cobicistat og
dabigatran er kontraindiceret.
Samtidig administration af
Tybost kan fore til agede
plasmakoncentrationer af
dabigatran med lignende
virkninger som ved andre
kraftige heemmere af P-gp.
Apixaban Interaktion er ikke undersegt. Samtidig administration af apixaban,
Rivaroxaban Samtidig administration af rivaroxaban eller edoxaban og Tybost
Edoxaban cobicistat kan fore til ggede anbefales ikke.
plasmakoncentrationer af
DOAK-preaparatet, hvilket kan
fore til en oget bledningsrisiko.
Warfarin Interaktion er ikke undersegt. Det anbefales at overvage den
internationale normaliserede ratio (INR)
Koncentrationer af warfarin kan | ved samtidig administration af Tybost.
pavirkes ved samtidig
administration af cobicistat.
TROMBOCYTHAMMENDE MIDLER
Clopidogrel Interaktion er ikke undersogt. Samtidig administration af clopidogrel

Samtidig administration af
clopidogrel og cobicistat
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
clopidogrels aktive metabolit,
hvilket kan reducere
clopidogrels
trombocythaemmende virkning.

og cobicistat anbefales ikke.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
Prasugrel Interaktion er ikke undersogt. Dosisjustering af prasugrel er ikke
nedvendig.

Cobicistat forventes ikke at have
klinisk relevant indvirkning pa
plasmakoncentrationen af
prasugrels aktive metabolit.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin (200 mg to
gange dagligt)/Elvitegravir
(150 mg én gang
dagligt)/Cobicistat (150 mg
én gang dagligt)

Samtidig administration af
carbamazepin, en potent
CYP3A-induktor, kan reducere
plasmakoncentrationerne af
cobicistat signifikant.

Cobicistat:
AUC: | 84 %
Cmax: | 72 %
Chin: | 90 %

Carbamazepin:
AUC: 143 %
Cmax: 140 %
Cumin: T51 %

Carbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: | 35%

Cmax: | 27 %

Cmini l 41 %

Carbamazepin, en potent CYP3A-
induktor, reducerer
plasmakoncentrationerne af cobicistat og
af atazanavir eller darunavir, hvilket kan
forarsage svigtende terapeutisk virkning
og udvikling af resistens. Samtidig
administration af cobicistat og
carbamazepin er kontraindiceret (se

pkt. 4.3).

INHALERET BETA-AGONIST

Salmeterol

Interaktion er ikke undersogt.

Samtidig administration af
salmeterol og cobicistat kan fore
til ggede plasmakoncentrationer
af salmeterol.

gede plasmakoncentrationer af
salmeterol forbindes med risiko for
alvorlige og/eller livstruende reaktioner.

Samtidig administration af salmeterol og
Tybost anbefales ikke (se pkt. 4.4).

HMG CO-A REDUKTASEHAEMMERE

Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interaktion er ikke undersogt.

Plasmakoncentrationer af
HMG Co-A reduktaseheemmere
kan eges ved samtidig
administration af cobicistat.

Plasmakoncentrationer af pitavastatin,
fluvastatin eller pravastatin forventes at
stige, nar de administreres samtidig med
atazanavir/cobicistat eller
darunavir/cobicistat.

Der ber udvises forsigtighed ved
samtidig administration af cobicistat og
pitavastatin.

Konsultér produktresuméet for atazanavir
eller darunavir for yderligere oplysninger
om anvendelse i kombination med disse
leegemidler.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
Rosuvastatin (10 mg Rosuvastatin: Plasmakoncentrationer af rosuvastatin

enkeltdosis)/Atazanavir

AUC: 1 242 %

oges ved samtidig administration med

(300 mg én gang Cmax: 1958 % atazanavir/cobicistat.

dagligt)/Cobicistat (150 mg Chin: NC

én gang dagligt) Nér samtidig administration er
Cobicistat: nedvendig, mé dosis af rosuvastatin ikke
AUC: & overstige 10 mg dagligt, og klinisk
Crax: © sikkerhedsmonitorering (f.eks. myopati)
Chnin: < anbefales.

Rosuvastatin (10 mg Rosuvastatin: Plasmakoncentrationer af rosuvastatin

enkeltdosis)/Darunavir AUC: 193 % oges ved samtidig administration med

(800 mg én gang Crmax: 1277 % darunavir/cobicistat.

dagligt)/Cobicistat (150 mg Cmin: NC

én gang dagligt) Det anbefales at starte med den laveste
Cobicistat: anbefalede dosis rosuvastatin og titrere
AUC: & baseret pé klinisk respons, mens der
Chnax: < monitoreres for sikkerhed (f.eks.
Chin: © myopati).

Atorvastatin (10 mg Atorvastatin: Plasmakoncentrationer af atorvastatin

enkeltdosis)/Atazanavir
(300 mg)/Cobicistat (150 mg
én gang dagligt)

AUC: 1 822 %
Chax: T 1785 %
Cmin: NC

Cobicistat:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

oges ved samtidig administration med
atazanavir/cobicistat.

Samtidig administration anbefales ikke.

Atorvastatin (10 mg
enkeltdosis)/Darunavir

(800 mg)/Cobicistat (150 mg
én gang dagligt)

Atorvastatin:
AUC: 1290 %
Cmax: 7319 %
Cminl NC

Cobicistat:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Plasmakoncentrationer af atorvastatin
oges ved samtidig administration med
darunavir/cobicistat.

Nar samtidig administration er
nedvendig, anbefales det at starte med en
dosis atorvastatin pa 10 mg og titrere
baseret pa klinisk respons, mens der
monitoreres for sikkerhed (f.eks.
myopati).

PHOSPHODIESTERASE TYPE-5 (PDE-5) -HEMMERE

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interaktion er ikke undersegt.

PDE-5-h&mmere metaboliseres
primert af CYP3A. Samtidig
administration med cobicistat
kan fore til agede
plasmakoncentrationer af
sildenafil, tadalafil og
vardenafil, hvilket kan fore til
bivirkninger associeret med
PDE-5-hammeren.

Samtidig administration af Tybost og
sildenafil til behandling af pulmonal
arteriel hypertension er kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Der ber udvises forsigtighed, og en
dosisreduktion ber overvejes ved
samtidig administration af Tybost og
tadalafil til behandling af pulmonal
arteriel hypertension.

Til behandling af erektionsproblemer
anbefales det, at en enkeltdosis af
sildenafil pa ikke over 25 mg hver

48. time, vardenafil pé ikke over 2,5 mg
hver 72. time eller tadalafil pa ikke over
10 mg hver 72. time administreres
sammen med Tybost.
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Laegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa Anbefaling vedr. samtidig
omrade leegemiddelkoncentrationer administration af cobicistat 150 mg og
Gennemsnitlig 2endring i atazanavir eller darunavir
AUC, Cmax, Chin
ANTIDEPRESSIVA
Selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI'er)
Trazodon Interaktion er ikke undersogt. Dosistitrering kan vaere nedvendig for de
fleste leegemidler i SSRI-klassen, nar de
Plasmakoncentrationer af administreres samtidig med Tybost.
trazodon kan eges ved samtidig
administration af cobicistat.
IMMUNOSUPPRESSIVA
Ciclosporin Interaktion er ikke undersogt. Der anbefales terapeutisk overvigning
Sirolimus ved samtidig administration af Tybost.
Tacrolimus Koncentrationer af disse
immunosuppressiva kan gges
ved administration af cobicistat.
NEUROLEPTIKA
Perphenazin Interaktion er ikke undersogt. For disse neuroleptika skal en reduktion
Risperidon af dosis af neuroleptika overvejes ved
Thioridazin Samtidig administration af samtidig administration af Tybost.
neuroleptika og cobicistat kan
resultere i ggede
plasmakoncentrationer af
neuroleptika.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interaktion er ikke undersogt. For disse sedativa’hypnotika kan en
Clorazepat dosisreduktion vare nedvendig, og det
Diazepam Koncentrationer af disse anbefales at overvage koncentrationen.
Estazolam sedativa/hypnotika kan eges ved
Flurazepam samtidig administration af
Zolpidem cobicistat.
MIDLER MOD PODAGRA
Colchicin Interaktion er ikke undersegt. Dosisreduktioner af colchicin kan vere
nedvendigt. Cobicistat ber ikke
Plasmakoncentrationer af administreres sammen med colchicin til
colchicin kan gges ved samtidig | patienter med nedsat nyre- eller
administration af cobicistat. leverfunktion

ND = Ikke klarlagt
NC = Ikke beregnet

DOAK = direkte oral antikoagulant
Studiet blev udfert med tenofovirdisoproxilfumarat

1

4.6

Graviditet

Fertilitet, graviditet og amning

Der er ingen eller utilstraekkelige kliniske data fra anvendelsen af cobicistat til gravide kvinder.

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af cobicistat hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Behandling med cobicistat og atazanavir eller darunavir under graviditeten medferer lavere
eksponering for atazanavir eller darunavir, hvilket kan vare forbundet med en gget risiko for
virologisk svigt og en gget risiko for overfersel af hiv-infektion fra mor til barn. Behandling med
cobicistat og atazanavir eller darunavir ber ikke pabegyndes under graviditet, og kvinder, der bliver
gravide under behandling med cobicistat og atazanavir eller darunavir, skal skiftes til et andet regime
(se pkt. 4.4).
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Amning

Det er ukendt, om cobicistat/metabolitter udskilles i human malk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyrestudier viser, at cobicistat/metabolitter udskilles i
melk. En risiko for nyfedte/spedbern kan ikke udelukkes. Tybost mé derfor ikke anvendes under
amning.

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

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data vedrerende virkningen af cobicistat pa fertilitet. Dyrestudier
indikerer ikke skadelige virkninger af cobicistat pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Tybost pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
Patienter bar dog informeres om, at svimmelhed er blevet indberettet under behandling, der inkluderer
cobicistat.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Bivirkninger for cobicistat-boostet atazanavir var konsistente med sikkerhedsprofilen for ritonavir-
boostet atazanavir. De hyppigst rapporterede bivirkninger over for cobicistat-boostet atazanavir var
forbundet med forhgjede bilirubinniveauer (se tabel 4).

Resumé af bivirkninger i tabelform

Cobicistats sikkerhed er baseret pa 144 ugers data fra et randomiseret, aktivt-kontrolleret klinisk fase
3-studie (GS-US-216-0114), i hvilket 692 behandlingsnaive patienter fik mindst én dosis cobicistat-
boostet atazanavir (n = 344) eller ritonavir-boostet atazanavir (n = 348) administreret med emtricitabin
og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination. Ud af disse 692 patienter fik 613

(300 atazanavir/cobicistat og 313 atazanavir/ritonavir) og 496 (250 atazanavir/cobicistat og

246 atazanavir/ritonavir) hhv. mindst 48 og 144 ugers behandling.

Bivirkninger ved cobicistat-boostet atazanavir, set i lebet af 144 uger i det klinisk studie
GSUS2160114, er angivet efter systemorganklasse og hgjeste observerede frekvens i tabel 4 herunder.
Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter alvorlighed. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst. Frekvens er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100
til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjaelden
(< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 4: Oversigt over bivirkninger af cobicistat-boostet atazanavir baseret pa 144 ugers
observation i fase 3-studiet GS-US-216-0114

Hyppighed | Bivirkninger
Metabolisme og erncering:

Almindelig: | hyperglykzemi, oget appetit

Psykiske forstyrrelser:

Almindelig: insomni, unormale dremme

Ikke almindelig: depression, sgvnforstyrrelse

Nervesystemet:

Almindelig: | hovedpine, svimmelhed, somnolens, dysgeusi
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Hyppighed | Bivirkninger

Ojne:

Meget almindelig: | okuleer icterus

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: kvalme

Almindelig: opkastning, diarré, dyspepsi, abdominalsmerter, abdominal udspiling, flatulens,
ter mund

Lever og galdeveje:

Meget almindelig: gulsot

Almindelig: hyperbilirubinemi

Hud og subkutane veev:

Almindelig: udslaet

TIkke almindelig: pruritus

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Ikke almindelig: | myalgi

Nyrer-og urinveje:

Ikke almindelig: | nephrolithiasis, heematuri, proteinuri

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Almindelig: traethed

Ikke almindelig: pyreksi, asteni

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat nyrefunktion

Cobicistat reducerer den estimerede kreatininclearance pa grund af hemning af den tubulere sekretion
af kreatinin. Stigning fra baseline i serum-kreatinin pa grund af cobicistat alene, overstiger generelt
ikke 0,4 mg/dl.

I studie GS-US-216-0114 opstod der fald i den estimerede kreatininclearance tidligt i behandlingen
med cobicistat, hvorefter den stabiliserede sig. Middelendringen (= SD) i estimeret glomeruler
filtrationsrate (eGFR) efter Cockcroft-Gault-metoden efter 144 ugers behandling var

-15,1 £ 16,5 ml/min i cobicistat-boostet atazanavir plus emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat i
fastdosis-kombination-gruppen og -8,0 £ 16,8ml/min i ritonavir-boostet atazanavir plus emtricitabin
og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination-gruppen.

Virkninger pd leveren

I studie GS-US-216-0114 var hyperbilirubinemi (> 1 x ULN) almindelig: 97,7 % i cobicistat-boostet
atazanavir plus emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination-gruppen og 97,4 %
i ritonavir-boostet atazanavir plus emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination-
gruppen til og med 144 ugers behandling. Imidlertid havde en hgjere procentdel af personerne i den
cobicistat-boostede gruppe forhgjelser i total-bilirubin > 2 x ULN end i den ritonavir-boostede gruppe
(88,0 % versus 80,9 %). Raterne for seponering af laegemidlet pa grund af bilirubin-relaterede
bivirkninger var lave og sammenlignelige i de 2 grupper (4,9 % i den cobicistat-boostede gruppe og
4,0 % i den ritonavir-boostede gruppe). En stigning pa > 3 x ULN i alaninaminotransferase eller
aspartataminotransferase blev registreret hos 12,8 % af forsegspersonerne i den cobicistat-boostede
gruppe og hos 9,0 % i den ritonavir-boostede gruppe.

Padiatrisk population

Cobicistats sikkerhed blev vurderet hos 21 hiv-1 inficerede virologisk undertrykte paediatriske
patienter i alderen mellem 12 og < 18 &r gennem 48 uger i et dbent klinisk studie (GS-US-216-0128)
med cobicistat-boostet atazanavir (n = 14) eller darunavir (n = 7) plus to NRT’er. I dette studie
lignede cobicistats sikkerhedsprofil den, der fandtes hos voksne.
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Andre s&rlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Tybosts sikkerhed hos 73 hiv-1-inficerede behandlingserfarne patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (eGFR 50-89 ml/min efter Cockcroft-Gault-metoden), som skiftede farmakokinetisk
forsteerker fra ritonavir til cobicistat, blev evalueret i et 4bent klinisk studie (GS-US-236-0118) med
cobicistat-boostet atazanavir eller darunavir plus to NRTI'er. Ved uge 96 var middeleendringen i
serumkreatinin 0,07 + 0,15 mg/dl, og middelaendringen i eGFR var -6,2 + 9,07 ml/min efter
Cockcroft-Gault-metoden. Cobicistats virkning pa serumkreatinin og e¢GFR hos patienter, som skiftede
fra ritonavir til cobicistat i studie GS-US-236-0118, var konsistent med virkningen hos
behandlingsnaive patienter i studie GS-US-216-0114.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal patienten monitoreres for tegn pé toksicitet (se pkt. 4.8). Behandling af
overdosering med cobicistat bestér af en stottende standardbehandling, herunder overvagning af vitale
tegn samt observation af patientens kliniske status.

Der er ingen specifik antidot for overdosering med cobicistat. Da cobicistat i hej grad er bundet til
plasmaproteiner, er det usandsynligt, at det i1 signifikant grad vil fjernes ved hemodialyse eller
peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Alle andre terapeutiske produkter, ATC-kode: VO3AX03

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Cobicistat er en selektiv, mekanisme baseret haemmer af cytokromer P450 fra CYP3 A-undergruppen.
Haemning af CYP3A-medieret metabolisme af cobicistat gger den systemiske eksponering over for
CYP3A-substrater (sdsom atazanavir eller darunavir), som har begrenset, oral biotilgeengelighed og
en kort halveringstid pé grund af den CYP3A-athangige metabolisme.

Virkningen af cobicistat pa atazanavir farmakokinetik blev pavist i den farmakokinetiske undergruppe
(n=48) i fase 3-studiet GS-US-216-0114 i hvilket hiv-1-inficerede patienter fik atazanavir 300 mg +
cobicistat 150 mg eller atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, begge i kombination med emtricitabin
og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination. Atazanavirs steady-state farmakokinetiske
parametre kunne sammenlignes, nar de blev boostet med cobicistat versus ritonavir (se tabel 5).

Tabel 5: Farmakokinetiske parametre [middel + SD (% CV)] af atazanavir i den
farmakokinetiske undergruppe i fase 3 (studie GS-US-216-0114)

Atazanavirs Atazanavir + cobicistat® Atazanavir + ritonavir?
farmakokinetiske parametre (n=22) (n=26)
AUCy (nget/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Crnax (ng/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 Plus baggrundsbehandlingsplan med emtricitabin 200 mg og tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fastdosis-kombination
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Den farmakokinetiske forsteerkende virkning af cobicistat pa darunavir blev evalueret i et fase 1
kliniskstudie GS-US-216-0115 med 31 sunde forsegspersoner, der fik administreret darunavir 800 mg
i kombination med cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg, alle én gang dagligt, i 10 dage.
Darunavirs steady-state farmakokinetiske parametre kunne sammenlignes, nar de blev boostet med
cobicistat versus ritonavir (se tabel 6).

Tabel 6: Farmakokinetiske parametre [middel + SD (% CV)] af darunavir 800 mg administreret
samtidig med cobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg én gang dagligt

Darunavir 800 mg + cobicistat Darunavir 800 mg + ritonavir
Darunavirs farmakokinetiske 150 mg én gang dagligt 100 mg én gang dagligt
parametre (n=31) (n=31)
AUCu (pget/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Cinax (ng/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 1,52 (20,3)
Con (ug/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Antiviral aktivitet in vitro

Cobicistat har ingen malelig antiviral aktivitet mod hiv-1, HBV eller HCV og antagoniserer ikke den
antivirale virkninger af hiv-haemmere.

Klinisk erfaring

Antivirale effektdata fra randomiserede, kontrollerede studier er tilgaengelige for cobicistat-boostet
atazanavir, men ikke for cobicistat-boostet darunavir (se pkt. 4.4 og 5.2)

Hos behandlingsnaive, hiv-1-inficerede patienter

Sikkerheden og virkningen af cobicistat med atazanavir hos hiv-1-inficerede patienter blev evalueret i
et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret fase 3 studie GS-US-216-0114 hos hiv-1-inficerede
patienter med baseline estimeret kreatininclearance over 70 ml/min, som var behandlingsnaive
(n=692).

Patienterne blev randomiseret i et 1:1 forhold til at modtage enten atazanavir 300 mg + cobicistat
150 mg én gang dagligt eller atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg én gang dagligt, begge
administreret med en fastdosis-behandlingsplan, der indeholdt tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg og
emtricitabin 200 mg administreret som en fastdosis-kombinationstablet. Randomiseringen blev
stratificeret ved screening af hiv-1-rna-niveau (< 100.000 kopier/ml eller > 100.000 kopier/ml).
Virologisk responshastighed blev evalueret i begge behandlingsgrupper og virologisk respons blev
defineret som opnéelse af en ikke maleligt viral load (< 50 hiv-1-rna-kopier/ml). Vira var kendt som
vaerende felsomme over for atazanavir, emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat ved baseline.

Baselinekarakteristika og behandlingsresultater ved uge 48 og 144 for studie GS-US-216-0114 er
anfort i hhv. tabel 7 og 8.

Tabel 7: Demografiske og baseline sygdomskarakteristika for antiretroviral-naive,
hiv-1-inficerede voksne personer i studie GS-US-216-0114

Atazanavir + cobicistat® | Atazanavir + ritonavir®
(n=344) (n=348)
Demografikarakteristika
Medianalder, &r (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)

Keon

Mand 83,4 % 82,5 %

Kvinde 16,6 % 17,5 %
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Atazanavir + cobicistat®

Atazanavir + ritonavir?

(n=344) (n =348)
Etnisk oprindelse
Hvid 57,6 % 61,8 %
Sort/afroamerikaner 18,9 % 18,1 %
Asiatisk 12,8 % 10,6 %
Andet 10,8 % 9,5 %
Sygdomskarakteristika ved baseline
Median plasma hiv-1-rna ved baseline (interval) 4,78 4,84
logio kopier/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Procentdel af personer med viral load 38,4 % 41,1 %
> 100.000 kopier/ml
Median CD4+ celletal ved baseline (interval), celler/ 348 341
mm?> (1-1,075) (10-1,455)
Procentdel af personer med CD4+ celletal 17,4 % 16,4 %

<200 celler/mm’®

2 Plus baggrundsbehandlingsplan med emtricitabin 200 mg og tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fastdosis-kombination

Tabel 8: Virologisk resultat af randomiseret behandling i studie GS-US-216-0114 ved uge 48

og 144
Uge 48° Uge 144"
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat’ ritonavirf cobicistat’ ritonavirf
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)
Virologisk succes o o o o
Hiv-1-rna < 50 kopier/ml 85 % 87 % 72% 4%
Behandlingsforskel -2,2 % (95 % C1 =-7,4 %, 3,0 %) -2,1 % (95 % CI =-8,7 %, 4,5 %)
Virologisk svigt® 6 % 4% 8% 5%
Ingen virologiske data i uge 48- o o o o
eller uge 144-vinduet 0% 9% 20% 21%
Seponerede studiemedicin som
folge af AE (adverse event) eller 6 % 7 % 11 % 11%
ded?
Seponerede studiemedicin som
f{alge af apdre arsager, 0g sidste 39 20 8 9% 10 %
tilgaengelige hiv-1-rna
< 50 kopier/ml®
Mang{ende d@ta i t;d'svmduet, 0% 0% <19% <19%
men fér studiemedicin

2 Uge 48-vindue er fra dag 309 til 378 (inklusive).
b Uge 144-vindue er fra dag 967 til 1,050 (inklusive).

¢ Omfatter personer som havde > 50 kopier/ml i uge 48- eller 144-vinduet, personer som afbred behandlingen tidligt som
folge af manglende eller svigtende virkning, personer, som afbred behandlingen af andre arsager end en adverse event,
ded eller manglende eller svigtende virkning, og som pa tidspunktet for seponering havde en viral load pa

> 50 kopier/ml.

Omfatter patienter, som afbred behandlingen som folge af en adverse event (AE) eller ded pa et tidspunkt fra dag 1 og i

lebet af tidsvinduet, hvis dette ikke resulterede i virologiske data om behandlingen i lobet af det specificerede tidsvindue.
¢ Omfatter personer, som afbred behandlingen af andre drsager end en adverse event, ded eller manglende eller svigtende
virkning, f.eks. tilbagetreekning af samtykke, tabt for opfelgning.

Plus baggrundsbehandlingsplan med emtricitabin 200 mg og tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fastdosis-kombination

Atazanavir + cobicistat + emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination var
non-inferiore med hensyn til at opna hiv-1-ra < 50 kopier/ml, sammenlignet med atazanavir
+ ritonavir + emtricitabin og tenofovirdisoproxilfumarat i fastdosis-kombination.

Zndringer i CD4+ celletal til og med uge 48 og 144 i studie GS-US-216-0114 vises i tabel 9.
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Tabel 9: Andringer i CD4+ celletal til og med uge 48 og 144 i studie GS-US-216-0114

Uge 48 Uge 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat® ritonavir? cobicistat® ritonavir?
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Gennemsnitlig
stigning i
CD4+ T-celletal 213 219 310 332
fra baseline
(celler/mm?)®

2 Plus baggrundsbehandling med emtricitabin 200 mg og tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fastdosis-kombination
b Manglende = ekskluderet analyse

I en analyse af forsegspersoner, hvis behandling svigtede i studiet GS-US-216-0114 til og med

uge 144, forela der evaluerbare genotypiske data fra isolater parret ved baseline og efter
behandlingssvigt for alle 21 virologiske svigt i cobicistat-gruppen. Blandt de 21 patienter udviklede 3
emtricitabin-associeret resistenssubstitution M184V. Ingen forsggsperson udviklede de tenofovir-
associerede resistenssubstitutioner K65R eller K70E, eller nogen primeer resistenssubstitution
associeret med proteasechaemmere. I ritonavir-gruppen foreld der genotypedata for alle 19 patienter
med virologisk svigt. Blandt de 19 patienter udviklede 1 emtricitabin-associeret resistenssubstitution
M184V uden tenofovir- eller primer proteasechammer-associerede resistenssubstitutioner.

Padiatrisk population

Cobicistats sikkerhed og effekt ssmmen med atazanavir eller darunavir blev vurderet i et &bent fase
2/3 studie GS-US-216-0128 hos 21 hiv-1 inficerede virologisk undertrykte padiatriske patienter i
alderen mellem 12 og < 18 ar med en skennet kreatininclearance ved baseline pad > 90 ml/min.
Patienterne modtog cobicistat 150 mg én gang dagligt sammen med enten atazanavir 300 mg én gang
dagligt (n = 14) eller darunavir 800 mg én gang dagligt (n = 7), hver af dem administreret med en
baggrundsplan indeholdende to NRTI’er.

Patienternes gennemsnitsalder var 14 ar (interval: 12 til 17); 62 % var af hanken; 38 % var asiatere,
33 % var hvide og 19 % var sorte. Ved baseline havde 20/21 forsggspersoner plasma hiv-1
RNA < 50 kopier/ml, og 1 forsggsperson havde plasma hiv-1 RNA = 50 kopier/ml.

Hos patienter behandlet med cobicistat + atazanavir var det mediane CD4+ celletal og CD4+%
henholdsvis 770 celler/mm? (interval: 486 til 1765) og 33 % (interval: 23 % til 45 %) ved baseline. I
Uge 48 havde 93 % (13/14) af patienterne hiv-1 RNA < 50 kopier/ml og den mediane @ndring fra
baseline i CD4+ celletal og CD4+% var henholdsvis -60 celler/mm?® og -0,3 %. Hos patienter
behandlet med cobicistat + darunavir var det mediane CD4+ celletal og CD4+% ved baseline
henholdsvis 1117 celler/mm?® (interval: 658 til 2416) og 45 % (interval: 28 % til 56 %). I Uge 48 havde
86 % (6/7) af patienterne bevaret hiv-1 RNA < 50 kopier/ml (1 forsegsperson havde manglende data),
og den mediane @ndring fra baseline i CD4+ celletal og CD4+% var henholdsvis -342 celler/mm® og
-6 %. Samlet set var 3 ud af 21 patienter kvalificerede til resistensanalyse: 1 patient viste ingen
resistens i protease eller revers transkriptase og 2 havde manglende data pa grund af analysefejl.

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af cobicistat sammen med mad hos hiv-1-inficerede personer blev maksimale
plasmakoncentrationer observeret 4 timer efter dosering for cobicistat. Steady-state gennemsnitlige
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veerdier for hhv. Cpax, AUCu 0g Cirough (gennemsnit + SD) efter flere doser af cobicistat hos
hiv-1-inficerede personer (n = 68), var 1,2 £ 0,3 pg/ml, 10,9 £ 3,8 pget/ml og 0,07 + 0,07 pg/ml.

Der blev ikke udfert et studie af virkningen af mad for Tybost. I kliniske studier blev cobicistat

administreret samtidig med atazanavir eller darunavir i forbindelse med maéltider i henhold til
produktresuméet for disse stoffer. Det anbefales, at Tybost administreres sammen med mad.

Fordeling

Cobicistat er 97-98 % bundet til humane plasmaproteiner og den gennemsnitlige
leegemiddelkoncentration i plasma var 2.

Biotransformation

Cobicistat metaboliseres via CYP3A (overvejende)- og CYP2D6 (i mindre grad)-medieret oxidation
og gennemgar ikke glukuronidation. Efter oral administration af ['*C]cobicistat var 99 % af den
cirkulerende radioaktivitet i plasma fra usendret cobicistat. Der er observeret lave metabolitniveauer i
urin og faeces og det bidrager ikke til cobicistats CYP3A-ha&mmende aktivitet.

Elimination

Efter oral administration af ['*C]cobicistat blev hhv. 86 % og 8,2 % af dosis genfundet i faeces og urin.
Den mediane terminale halveringstid i plasma for efter administration af Tybost er ca. 3-4 timer.

Linearitet/non-linearitet

Cobicistat eksponeringer er non-lineare og starre end dosis-proportionale i omradet 50 mg til 400 mg,
og 1 overensstemmelse med den mekanisme baserede CYP3A-hemmer.

ZAldre
Cobicistats farmakokinetik er ikke blevet fuldt evalueret hos aldre patienter (65 ar og derover).
Kon

Der er ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af ken for
cobicistat.

Etnisk oprindelse

Der er ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af etnicitet for
cobicistat.

Padiatrisk population

Hos padiatriske patienter i alderen 12 til < 18 ar, som fik cobicistat-boostet atazanavir (n = 14) eller
darunavir (n = 7) i studiet GS-US-216-0128 var eksponeringerne for atazanavir og cobicistat (AUCqay,
Cmax 0g Cirougn) hajere (24 % til 180 %) end hos voksne; men forhgjelserne blev ikke betragtet som
klinisk signifikante, idet sikkerhedsprofilerne var ens hos voksne og padiatriske patienter.
Gennemsnitlig darunavir Cyougn var lavere (61 %) hos de padiatriske patienter end hos de voksne, men
blev ikke betragtet som klinisk signifikant baseret pa eksponering-responsforhold. Cobicistats
farmakokinetik hos paediatriske forsegspersoner < 12 &r eller < 35 kg er ikke blevet klarlagt.

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetikstudie af cobicistat blev udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med svert nedsat
nyrefunktion (estimeret kreatininclearance under 30 ml/min). Der blev ikke observeret nogen
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betydningsfulde forskelle i farmakokinetikken for cobicistat hos personer med svert nedsat
nyrefunktion og hos raske personer, hvilket er i overensstemmelse med cobicistats lave nyreclearance.

Nedsat leverfunktion

Cobicistat metaboliseres og udskilles primeart i leveren. Et farmakokinetikstudie af cobicistat blev
udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B).
Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for cobicistat hos
personer med moderat nedsat leverfunktion og hos raske personer. Ingen dosisjustering af cobicistat er
negdvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Virkningen af svaert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) pa cobicistats farmakokinetik er ikke undersogt.

Samtidig infektion med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus

Cobicistats farmakokinetik er ikke blevet fuldt evalueret hos forsegspersoner med samtidig infektion
med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der blev
ikke observeret nogen teratogene virkninger i udviklingstoksicitetsstudier med rotter og kaniner. Hos
rotter forekom der ossifikationsendringer i fostres rygsgjle og sternum ved en dosis, der producerede
signifikant maternel toksicitet.

Ex vivo-studier af kaniner og in vivo-studier af hunde tyder p4, at cobicistat har en lav risiko for
QT-forlengelse, og kan forleenge PR-intervallet let og reducere den venstre ventrikelfunktion ved
gennemsnitlige koncentrationer, der er mindst10 gange hgjere end den humane eksponering ved den
anbefalede daglige dosis pa 150 mg.

Et langvarigt karcinogenicitetsstudie af cobicistat hos rotter afslarede tumorgenicitet specifikt for
denne art, som vurderes at veare af ringe relevans for mennesker. Et langvarigt karcinogenicitetsstudie
med mus viste ingen karcinogenicitet.

Det aktive stof cobicistat nedbrydes ikke i miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

Siliciumdioxid (E551)
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Filmovertrek

Sunset yellow FCF (E110)

Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret) (E1203)
Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende
30 filmovertrukne tabletter sammen med silicagel-terremiddel.

Pakningssterrelser, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter eller
3 tabletbeholdere med 30 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. september 2013

Dato for seneste fornyelse: 26 juli 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

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

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

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

. Risikostyringsplan (RMP)

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

En opdateret RMP skal fremsendes:

J pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

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

ETIKETTERING PA BEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tybost 150 mg filmovertrukne tabletter
cobicistat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg cobicistat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder sunset yellow FCF (E110). Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/872/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/13/872/002 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tybost [kun pa den ydre emballage]

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

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

Tybost 150 mg filmovertrukne tabletter
cobicistat

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

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk
Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

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

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SRR

1. Virkning og anvendelse
Tybost indeholder det aktive stof cobicistat.

Tybost anvendes til behandling af human immundefektvirus-1 (hiv-1) infektion — det virus, der giver
erhvervet immundefektsyndrom (aids). Det anvendes hos hiv-1 inficerede voksne og unge i alderen
12 ar og derover:

o som vejer mindst 35 kg (nar det gives sammen med atazanavir 300 mg) eller

o som vejer mindst 40 kg (nar det gives sammen med darunavir 800 mg)

Tybost virker som en booster (forsterkende middel) til atazanavir eller darunavir (begge
proteaseh&mmere) for at hjelpe med at forbedre deres virkning (se afsnit 3 1 denne indleegsseddel).

Tybost behandler ikke Deres hiv direkte, men forhejer niveauer af atazanavir og darunavir 1
blodet. Tybost gor dette ved at seenke nedbrydningshastigheden af atazanavir og darunavir, hvilket vil
fa dem til at forblive i kroppen i lengere tid.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Tybost
Tag ikke Tybost

. Hyvis De er allergisk over for cobicistat eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne medicin
(angivet i punkt 6 i denne indlaegsseddel).

. Hvis De tager lzegemidler, der indeholder nogle af felgende:
- alfuzosin, anvendes til at behandle en forsterret blerehalskirtel
- dabigatran, anvendes til at forebygge og behandle blodpropper
- amiodaron, quinidin, anvendes til at korrigere uregelmassige hjerteslag
- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, anvendes til at forebygge krampeanfald
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- rifampicin, anvendes til at forebygge og behandle tuberkulose og andre infektioner

- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, anvendes til at behandle migreene-
hovedpine

- prikbladet perikum (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der anvendes mod
depression og angst

- lovastatin, simvastatin, anvendes til at seenke kolesterol i blodet

- pimozid, lurasidon, anvendes til at behandle unormale tanker og falelser

- sildenafil, anvendes til at behandle pulmonal arteriel hypertension — en lungesygdom, der
gor det vanskeligt at treekke vejret

- oralt administreret midazolam, triazolam, anvendes til at hjelpe dig med at sove og/eller
lindre angst

-> Hvis noget af dette geelder for Dem, mi De ikke tage Tybost og De skal omgiende fortzlle
Deres lege det.

Advarsler og forsigtighedsregler
De skal fortsatte med at vaere under laegens opsyn, mens De tager Tybost.
Kontakt laegen, for De tager Tybost:

. Hyvis De tager en anden proteasehzemmer. Tybost taget med atazanavir eller darunavir mé
ikke anvendes sammen med andre antivirale leegemidler, der kreever forsteerkning.

. Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis De har eller har haft nyresygdom, eller hvis
prover har vist problemer med Deres nyrer. Deres lege vil ngje overveje, om De skal
behandles med Tybost.

. Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis De har eller har haft svaer leversygdom, eller
hvis prever har vist problemer med Deres lever. Deres lege vil ngje overveje, om De skal
behandles med Tybost.

- Hyvis noget af dette geelder for Dem, skal De tale med laegen for De tager Tybost.
Bern og unge

Denne medicin ma ikke gives til bern under 12 ar eller som vejer mindre end 35 kg (eller 40 kg) som
forklaret i afsnit 3 i denne indleegsseddel. Anvendelsen af Tybost til bern under 12 ér, eller som vejer
under 35 kg er ikke undersogt endnu.

Brug af andre lzegemidler sammen med Tybost

Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis De tager andre lzegemidler, for nylig har taget
andre lzegemidler eller planlaegger at tage andre laegemidler. Tybost kan pavirke andre stoffer.
Som et resultat heraf kan mangden af Tybost eller anden medicin i Deres blod pévirkes. Dette kan
forhindre, at Deres medicin virker korrekt, eller det kan gare bivirkninger verre. I nogle tilfaelde kan
det vaere nedvendigt, at leegen justerer Deres dosis eller kontrollerer niveauet af medicin i Deres blod.

Visse leegemidler ma aldrig tages sammen med Tybost.
De er nzvnt ovenfor under overskriften “Tag ikke Tybost - Hvis De tager leegemidler, der indeholder
nogle af folgende”.

Lagemidler anvendt til behandling af hiv-infektion:

De ma ikke tage Tybost med andre laegemidler, der indeholder:
. ritonavir

o cobicistat
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Tal med Deres lege, hvis De tager

¢. e o o

en anden proteasehammer

efavirenz

etravirin

nevirapin

maraviroc

Fortzel lzegen, hvis De tager en eller flere af disse hiv-legemidler.

Andre typer lzegemidler:

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol og fluconazol, legemidler, der anvendes
til at behandle svampeinfektioner

clarithromycin og rifabutin, l&gemidler, der anvendes til at behandle bakterieinfektioner,
herunder tuberkulose

dasatinib, nilotinib, vinblastin og vincristin, legemidler, der anvendes til at behandle kraeft
kortikosteroider, herunder betamethason, budesonid, fluticason, mometason, prednison og
triamcinolon. Disse legemidler anvendes til behandling af allergier, astma, inflammatoriske
(betendelseslignende) tarmsygdomme, inflammatoriske tilstande i hud, gjne, led og muskler
samt andre inflammatoriske tilstande. Disse laegemidler tages normalt gennem munden,
inhaleres, injiceres eller pafares huden eller gjet. De ma kun bruge disse leegemidler, hvis andre
leegemidler ikke kan anvendes, og kun efter en leegelig vurdering og under tet leegelig
overvagning for kortikosteroid-bivirkninger

metformin, l&egemiddel, der anvendes til at behandle type 2-diabetes

orale eller implanterede hormonale przeventionsmidler, der anvendes til at forebygge
graviditet

amlodipin, digoxin, diltiazem, disopyramid, felodipin, flecainid, systemisk lidocain,
metoprolol, mexiletin, nicardipin, nifedipin, propafenon, timolol og verapamil, leegemidler,
der anvendes til at behandle hjerteproblemer

bosentan, et l&gemiddel, der anvendes til at behandle pulmonal arteriel hypertension
apixaban, edoxaban, rivaroxaban og warfarin, legemidler, der anvendes til at forebygge og
behandle blodpropper

salmeterol, et legemiddel, der anvendes til at behandle astma

atorvastatin, fluvastatin, pitavastin, pravastatin og rosuvastatin, legemidler, der anvendes
til at seenke kolesterol

sildenafil og vardenafil, legemidler, der anvendes til at behandle impotens og tadalafil, et
leegemiddel, der anvendes til at behandle impotens og pulmonal hypertension

trazodon, et legemiddel, der anvendes til at behandle depression

ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, l&gemidler, der anvendes til at kontrollere kroppens
immunrespons efter en transplantation

buspiron, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perphenazin, risperidon,
thioridazin, zolpidem, lazgemidler, der anvendes til at behandle lidelser i nervesystemet
colchicin, et legemiddel, der anvendes til behandling af podagra.

clopidogrel, et legemiddel, der anvendes til at nedsette risikoen for blodpropper.

- Fortzl legen, hvis De tager nogle af disse leegemidler.

- Fortzal laegen, hvis De tager disse eller andre lzegemidler. Afbryd ikke behandlingen uden forst

at kontakte Deres laege.

Graviditet og amning

Hyvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De spoarge Deres lege eller apotekspersonalet til rads, for De bruger dette leegemiddel.

Forteel det straks til laegen, hvis De er gravid, har mistanke om, at De er gravid, eller
planleegger at blive gravid. Gravide kvinder ber ikke tage Tybost sammen med atazanavir
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eller darunavir. Mengden af disse leegemidler i Deres blod kan falde under graviditet, hvilket
kan forhindre dem i at virke korrekt.

o De ma ikke amme, mens De er i behandling med Tybost. Det er ukendt, om det aktive stof i
dette legemiddel kan udskilles i malken hos mennesker.

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

o Hvis De ammer eller patenker at amme, ber De drefte det med lzegen hurtigst muligt.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Nogle patienter har indberettet svimmelhed under behandling med Tybost samtidig med atazanavir
eller darunavir. Hvis De oplever dette, mens De tager Tybost, ma De ikke fore motorkeretoj eller
betjene varktejer eller maskiner.

Tybost indeholder sunset yellow FCF (E110)

Fortzl lzegen, hvis De er overfolsom over for sunset yellow FCF (E110). Tybost indeholder sunset
yellow FCF, som kan foréarsage allergiske reaktioner.

Tybost indeholder natrium

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

3. Sadan skal De tage Tybost

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

Den anbefalede dosis for voksne er:

. En tablet om dagen gennem munden sammen med mad. Tabletten ma ikke tygges, knuses
eller deles.
. Tybost ma ikke tages sammen med atazanavir (300 mg) eller darunavir (800 mg).

Anbefalet dosis for unge i alderen 12 til under 18 ér:

o En tablet hver dag indtaget gennem munden, sammen med mad. Tabletten ma ikke tygges,
knuses eller deles.

o Nér Tybost tages sammen med atazanavir (300 mg), skal unge veje mindst 35 kg.

o Nér Tybost tages sammen med darunavir (800 mg), skal unge veje mindst 40 kg.

Tag altid den dosis, Deres lzege har anbefalet for at sikre, at medicinen er fuldt ud effektiv. De ma
ikke endre Deres dosis, medmindre De har faet besked pé det af Deres lege.

Hyvis De har taget for meget Tybost

Hvis De ved et uheld tager mere end den anbefalede dosis Tybost, kan De have sterre risiko for at fa
bivirkninger med denne medicin (se punkt 4 i denne indlaegsseddel).

Kontakt straks laegen eller den n@rmeste skadestue for at fa rdd. Tag tabletbeholderen med, sa De let
kan vise, hvad De har taget.
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Hvis De har glemt at tage Tybost
Det er vigtigt, at De husker at tage hver dosis af Tybost.
Hvis De har glemt at tage en dosis og kommer i tanker om det:

. inden 12 timer efter det tidspunkt, De normalt tager Tybost p4, skal De tage tabletten sa hurtigt
som muligt. Tag altid tabletten sammen med mad. Derefter tages den neeste dosis som
sedvanligt i kombination med atazanavir eller darunavir.

. 12 timer eller lzengere efter det tidspunkt, De normalt tager Tybost pa, skal De ikke tage den
glemte dosis. Vent og tag den naste dosis sammen med mad, til sedvanlig tid.

Hold ikke op med at tage Tybost

Hold ikke op med at tage Tybost uden at tale med Deres lzege. Hvis De holder op med at tage
Tybost samt atazanavir eller darunavir, kan det nedszatte, hvor vellykkede fremtidige behandlinger,
ordineret af Deres lege, bliver.

Opbevar altid nok Tybost, s du ikke leber tor. Néar De snart ikke har mere af Tybost, skal De bede
om mere fra laegen eller pa apoteket.

Sparg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Nar
hiv-infektion behandles, er det ikke altid muligt at afgere, om nogle af de uenskede virkninger er
forarsaget af Tybost eller af anden medicin, som De tager samtidigt, eller af selve hiv-sygdommen.
Der kan opsté folgende bivirkninger, nér De tager Tybost sammen med atazanavir.

Meget almindelige bivirkninger

(kan opstd hos flere end I ud af 10 personer)

. kvalme

o gulfarvning af hud og/eller gjne (gulsot)

Almindelige bivirkninger

(kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer)

° heje sukkerniveauer i blodet (hyperglykcemi)

. gget appetit, smagsforstyrrelse, tor mund

o hovedpine, svimmelhed

. opkastning, diarré, mavesmerter, fordgjelsesproblemer, som resulterer i smerter efter maltider
(dyspepsi), oppustethed, afgang af tarmluft (flatulens)

o ogede niveauer af bilirubin i blodet (hyperbilirubincems)
. udslaet
. sgvnbesvar, unormale dremme, desighed, traethed

Ikke almindelige bivirkninger

(kan opstd hos op til I ud af 100 personer)
blod i urinen (hematuri)

protein i urinen (proteinuri)

folelse af nedtrykthed

kloe

emme muskler, svaghed

nyresten

feber

sovnforstyrrelse
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Indberetning af bivirkninger

Hyvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege eller apotekspersonalet. Dette gelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

For yderligere oplysninger om bivirkninger ved atazanavir eller darunavir, se disse legemidlers
indlaegssedler.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter (EXP). Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

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

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tybost indeholder:

Aktivt stof: cobicistat. Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg cobicistat.

Qvrige indholdsstoffer:

Tabletkerne
Croscarmellosenatrium, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose (E460), siliciumdioxid (E551).

Filmovertreek
Sunset yellow FCF (E110), macrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret) (E1203),
talkum (E553b), titandioxid (E171), gul jernoxid (E172) (se punkt 2 i denne indlegsseddel).

Udseende og pakningssterrelser

Tybost filmovertrukne tabletter er orange, runde, bikonvekse tabletter, som er praeget med "GSI" pa
den ene side og glatte pa den anden side af tabletten.

Tybost leveres i tabletbeholdere, der indeholder 30 tabletter (med et brev eller en beholder med
silicagel, der skal opbevares i beholderen for at hjelpe med at beskytte tabletterne). Silicagel-
terremidlet er i et separat brev eller en separat beholder, og ma ikke sluges.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter og

90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis
markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

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

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

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

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

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

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

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

Eirada
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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium 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

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



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

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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pé Det Europaiske Leegemiddelagenturs

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