PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Tybost 150 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 150 mg kobicistata.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena tableta vsebuje 59 mikrogramov barvila son¢no rumeno FCF (E110).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Oranzna, okrogla, bikonveksna, filmsko oblozena tableta s premerom 10,3 mm, z vtisnjenim znakom
"GSI" na eni strani tablete in brez oznak na drugi strani tablete.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tybost je indicirano kot farmakokineti¢ni ojacevalec atazanavirja 300 mg enkrat na dan ali
darunavirja 800 mg enkrat na dan kot del protiretrovirusnega kombiniranega zdravljenja pri odraslih in
mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, okuZenih z virusom humane imunske pomanjkljivosti 1 (HIV-1), ki:
e tehtajo najmanj 35 kg, ob so¢asnem dajanju atazanavirja, ali

e tehtajo najmanj 40 kg, ob so¢asnem dajanju darunavirja.

Glejte poglavja 4.2,4.4,5.1 in 5.2.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Terapijo mora zaceti zdravnik, ki zZe ima izkuSnje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV.

Odmerjanje

Zdravilo Tybost se uporablja v kombinaciji z atazanavirjem ali darunavirjem, zato glejte tudi povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za atazanavir ali darunavir.

Zdravilo Tybost se jemlje peroralno enkrat na dan s hrano.

Odmerek zdravila Tybost in zaviralca proteaze, ki se daje socasno, atazanavirja ali darunavirja, je
predstavljen v preglednicah 1 in 2.

Preglednica 1: ReZim odmerjanja pri odraslih

Odmerek zdravila Tybost Odmerek zaviralca proteaze HIV-1

atazanavir 300 mg enkrat na dan
darunavir 800 mg enkrat na dan

150 mg enkrat na dan




Preglednica 2: ReZim odmerjanja pri mladostnikih, starih 12 let ali ved, ki tehtajo > 35 kg

Telesna masa (kg) Odmerek zdravila Tybost Odmerek zaviralca proteaze HIV-1

atazanavir 300 mg enkrat na dan
darunavir 800 mg enkrat na dan

>40 150 mg enkrat na dan

35do <40 150 mg enkrat na dan atazanavir 300 mg enkrat na dan

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Tybost v roku 12 ur od &asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj bolnik
vzame zdravilo Tybost s hrano takoj, ko je mogoce, nato pa nadaljuje s svojim obicajnim reZimom
odmerjanja v kombinaciji z atazanavirjem ali darunavirjem. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila
Tybost za ve¢ kot 12 ur, naj bolnik ne nadomesti izpus¢enega odmerka in preprosto nadaljuje z
jemanjem po obicajnem rezimu odmerjanja.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Podatkov, na osnovi katerih bi lahko priporocili odmerke za bolnike, starejSe od 65 let, ni na voljo
(glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z ledviéno okvaro, vkljuéno s tistimi z hudo ledvi¢no okvaro, prilagoditev odmerka
kobicistata ni potrebna. Kobicistata niso preucili pri bolnikih, ki so na dializi, zato priporocil za te
bolnike ni mogoce dati.

Pokazalo se je, da kobicistat zmanjSuje ocenjeni ocCistek kreatinina zaradi zaviranja tubularne sekrecije
kreatinina. Kobicistata ni dovoljeno uvesti pri bolnikih z ocistkom kreatinina manj kot 70 ml/min, ¢e
je treba za katero od socasno uporabljenih u¢inkovin (npr. emtricitabin, lamivudin,
tenofovirdizoproksil ali adefovir) odmerek prilagajati na podlagi oCistka kreatinina. Glejte
poglavja4.4,4.8in 5.2.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago (stopnja A po Child-Pughu) ali zmerno (stopnja B po Child-Pughu) jetrno okvaro
prilagoditev odmerka kobicistata ni potrebna. Kobicistata niso preucili pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro (stopnje C po Child-Pughu). Zato se uporabe zdravila Tybost pri teh bolnikih ne priporoca
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ucinkovitost kobicistata, dajanega so¢asno z atazanavirjem pri otrocih, starih od 0 do manj
kot 12 let ali ki tehtajo manj kot 35 kg, nista bili dokazani. Varnost in u¢inkovitost kobicistata,
dajanega socasno z darunavirjem pri otrocih, starih od 0 do manj kot 12 let ali ki tehtajo manj

kot 40 kg, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Tybost se jemlje peroralno, enkrat dnevno s hrano (glejte poglavje 5.2). Filmsko oblozene
tablete se ne sme Zveciti ali zdrobiti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Soc¢asno dajanje je kontraindicirano z zdravili, katerih o¢istek je mo¢no odvisen od CYP3A in pri
katerih so poviSane koncentracije v plazmi povezane z resnimi in/ali zivljenjsko nevarnimi dogodki.
Zdravila Tybost se zato ne sme dajati soCasno z zdravili, ki med drugim vsebujejo naslednje (glejte

poglavji 4.4 in 4.5):

o antagonisti adenoreceptorjev alfa 1: alfuzosin



antiaritmiki: amiodaron, kinidin

derivati ergot-alkaloidov: dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin
zaviralci HMG Co-A reduktaze: lovastatin, simvastatin
nevroleptiki/antipsihotiki: pimozid/lurasidon

zaviralci PDE-5: sildenafil za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije
sedativi/hipnotiki: peroralno uporabljeni midazolam, triazolam

Socasno dajanje je kontraindicirano z zdravili, ki so mo¢ni induktorji CYP3A zaradi potencialne
izgube terapevtskega ucinka. Zdravila Tybost se zato ne sme dajati so¢asno z zdravili, ki med drugim
vsebujejo naslednje (glejte poglavji 4.4 in 4.5):

. antikonvulzanti: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
o zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami: rifampicin
o zdravila rastlinskega izvora: Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Socasno dajanje z dabigatran eteksilatom, substratom P-glikoproteina (P-gp), je kontraindicirano
(glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sodasna uporaba z drugimi zdravili

Kobicistat je mocan zaviralec encimskega mehanizma CYP3A in substrat CYP3A.

Pri soCasni uporabi s kobicistatom so opazili zvisanje koncentracije zdravil v plazmi, ki jih presnavlja
CYP3A (vklju¢no z atazanavirjem in darunavirjem). Visje koncentracije so¢asno dajanih zdravil lahko
povzrocijo povecan ali podaljSan terapevtski ucinek ali nezelene ucinke. Pri zdravilih, ki jih presnavlja
CYP3A, lahko te vi§je koncentracije v plazmi povzrocijo resne in/ali zivljenjsko nevarne dogodke
(glejte poglavije 4.3). Socasno dajanje kobicistata z zdravili, pri katerih CYP3A tvori aktiven(ne)
presnovek(ke), lahko povzro¢i zmanjsane koncentracije tega (teh) aktivnega(ih) presnovka(ov) v
plazmi, kar lahko povzroci izgubo terapevtskega ucinka.

Socasno dajanje kobicistata z zdravili, ki inducirajo CYP3A, je kontraindicirano ali se ne priporoca
(glejte poglavji 4.3 in 4.5), ker lahko zmanjsanje plazemskih koncentracij kobicistata v plazmi vodi v
ravni, ki ne zados¢ajo za doseganje ustrezne farmakokineti¢ne okrepitve atazanavirja ali darunavirja.

Soc¢asno dajanje kobicistata z zdravili, ki zavirajo CYP3A, lahko zniza o¢istek kobicistata, kar vodi v
zviSane koncentracije kobicistata v plazmi (glejte poglavje 4.5).

Kobicistat je Sibak zaviralec CYP2D6, ki ga v manjSem obsegu presnavlja CYP2D6. Socasna uporaba
s kobicistatom lahko poviSa koncentracije zdravil v plazmi, ki jih presnavlja CYP2D6 (glejte
poglaviji 4.3 in 4.5).

Kobicistat zavira prenasalce P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 in OATP1B3. So¢asna uporaba
kobicistata pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki so substrati teh prenaSalcev, lahko povzro¢i zviSanje
koncentracij so¢asno dajanih zdravil v plazmi (glejte poglavje 4.5).

V nasprotju z ritonavirjem kobicistat ni induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
ali UGT1AL. Pri prehodu s farmakokineticnega ojacevalca ritonavirja na kobicistat je prva dva tedna
zdravljenja s kobicistatom potrebna previdnost, zlasti, ¢e so bili odmerki katerega koli soCasno
uporabljenega zdravila med uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega ojacevalca titrirani ali
prilagojeni (glejte poglavje 4.5).

Zahteve po kontracepciji

Pri so¢asnem dajanju drospirenona/etinilestradiola in darunavirja/kobicistata so koncentracije
etinilestradiola v plazmi znizane. Kadar se kontraceptivi, ki temeljijo na estrogenu, dajejo so¢asno z
darunavirjem/kobicistatom, se priporo¢a druge ali dodatne kontracepcijske ukrepe.
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Po dajanju drospirenona/etinilestradiola z atazanavirjem/kobicistatom ali z darunavirjem/kobicistatom
so koncentracije drospirenona v plazmi povisane. Ce se drospirenon/etinilestradiol daje soasno z
atazanavirjem/kobicistatom ali darunavirjem/kobicistatom, se priporoca klini¢no spremljanje zaradi
potencialnega pojava hiperkaliemije.

Za priporocila glede uporabe atazanavirja/kobicistata ali darunavirja/kobicistata z drugimi peroralnimi
kontraceptivi ni razpolozljivih podatkov. Razmisliti je treba o drugih oblikah kontracepcije (glejte
poglavje 4.5).

Socasno dajanje zdravila Tybost s protiretrovirusnimi zdravili

Zdravilo Tybost je treba uporabiti z bodisi atazanavirjem 300 mg enkrat na dan ali darunavirjem
800 mg enkrat na dan (glejte poglavje 4.2). Varnost in ucinkovitost uporabe kobicistata z bodisi
atazanavirjem ali darunavirjem, ¢e se uporabljata v drugih rezimih odmerjanja, nista bili dokazani.
Podatki o protivirusni u¢inkovitosti iz randomiziranih kontroliranih $tudij so na voljo samo za
atazanavir, okrepljen s kobicistatom, ne pa tudi za darunavir, okrepljen s kobicistatom (glejte
poglavji 5.1 in 5.2).

Zdravila Tybost se ne sme uporabljati kot farmakokineti¢ni ojac¢evalec katerih koli drugih zaviralcev
proteaze HIV-1 ali protiretrovirusnih zdravil, ki jih je treba okrepiti, ker priporocil za tak§no so¢asno
odmerjanje niso opredelili in lahko vodi v nezadostne ravni protiretrovirusnega(ih) zdravil(a) v
plazmi, kar vodi v izgubo terapevtskega ucinka in razvoj rezistence (glejte poglavje 4.2).

Kobicistat se soCasno z atazanavirjem ali darunavirjem ne sme uporabljati v kombinaciji z drugo
protiretrovirusno u¢inkovino, ki jo je treba farmakokineti¢no okrepiti s so¢asnim odmerjanjem
zaviralca CYP3A4 za doseganje Zelenih terapevtskih koncentracij v plazmi (tj. z drugim zaviralcem
proteaze). Priporocil za odmerjanje za takSne kombinacije niso opredelili in so¢asno dajanje lahko
vodi v zmanjsSanje plazemskih koncentracij atazanavirja, darunavirja in/ali drugih protiretrovirusnih
ucinkovin, ki jih je treba farmakokineti¢no okrepiti, kar vodi v izgubo protivirusne aktivnosti in razvoj
rezistence.

Zdravila Tybost se ne sme uporabljati v kombinaciji z drugimi zdravili, ki vsebujejo kobicistat, ali z
ritonavirjem zaradi podobnih ucinkov kobicistata in ritonavirja na encim CYP3A.

Ucdinki na ocenjeni ocitek kreatinina

Pokazalo se je, da kobicistat zmanjSuje ocenjeni ocistek kreatinina zaradi zaviranja tubularne sekrecije
kreatinina. Ta u€inek na serumski kreatinin, ki povzro¢i zmanjSanje ocenjenega ocCistka kreatinina, je
treba upostevati pri dajanju kobicistata bolnikom, pri katerih se ocenjeni oCistek kreatinina uporablja
kot smernica za vodenje njihove klini¢ne obravnave, vkljucno s prilagajanjem so¢asno odmerjanih
zdravil.

Zdravila Tybost ni dovoljeno uvesti pri bolnikih z ocistkom kreatinina manj kot 70 ml/min, ¢e je treba
za eno ali ve¢ socasno dajanih uc¢inkovin odmerek prilagajati na podlagi o€istka kreatinina (npr.
emtricitabin, lamivudin, tenofovirdizoproksil ali adefovir). Glejte poglavji 4.2, 4.8 in 5.2.

Trenutni podatki ne zado$¢ajo za ugotovitev, ali je soCasna uporaba tenofovirdizoproksila in

kobicistata povezana z vecjim tveganjem za nezelene ucinke na ledvice v primerjavi z rezimi, ki
vkljucujejo tenofovirdizoproksil brez kobicistata.

Bolezni jeter

Kobicistata niso proucevali pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (stopnja C po Child-Pughu). Zato se
uporabe zdravila Tybost pri teh bolnikih ne priporoca (glejte poglavji 4.2 in 5.2).



Nosecnost

Dokazano je bilo, da ima zdravljenje s kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem med drugim in
tretjim trimestrom nosecnosti za posledico manjSo izpostavljenost atazanavirju ali darunavirju v
primerjavi s poporodnim obdobjem. Ravni kobicistata se zmanjSajo in morda ne zagotovijo zadostne
okrepitve. Pomembno zmanjsanje izpostavljenosti atazanavirju ali darunavirju lahko povzroci
viroloski neuspeh in povecano tveganje za prenos okuzbe s HIV z matere na otroka. Zato se
zdravljenje s kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem ne sme uvesti med nosec¢nostjo; Zenske,
ki med zdravljenjem s kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem zanosijo, pa morajo preiti na
drug rezim (glejte poglavije 4.6). Kot alternativni rezim lahko pride v postev dajanje darunavirja z
majhnimi odmerki ritonavirja.

Pomozne snovi

Zdravilo Tybost vsebuje azobarvilo son¢no rumenno FCF (E110), ki lahko povzroci alergijske
reakcije.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kobicistat je mocan zaviralec encimskega mehanizma CYP3A in substrat CYP3A. Pri soCasni uporabi
s kobicistatom so opazili zvisanje koncentracije zdravil v plazmi, ki jih presnavlja CYP3A (vkljucno z
atazanavirjem in darunavirjem). Socasno dajanje kobicistata z zdravili, pri katerih CYP3A tvori
aktiven(ne) presnovek(ke), lahko povzroci zmanjSane koncentracije tega (teh) aktivnega(ih)
presnovka(ov) v plazmi (glejte poglavje 4.4).

Kobicistat je Sibak zaviralec CYP2D6, ki ga v manjSem obsegu presnavlja CYP2D6. Soc¢asna uporaba
s kobicistatom lahko poviSa koncentracije zdravil v plazmi, ki jih presnavlja CYP2D6 (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Kobicistat zavira prenasalce P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 in OATP1B3. So¢asna uporaba
zdravila Tybost z zdravili, ki so substrati teh prenasalcev, lahko povzro¢i zviSanje koncentracij
socasno dajanih zdravil v plazmi (glejte poglavje 4.4).

Ne pricakuje se, da bi kobicistat zaviral CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ali CYP2C19.

Ne pricakuje se, da bi kobicistat induciral CYP3A4 ali P-gp (MDR1).

V nasprotju z ritonavirjem kobicistat ni induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
ali UGT1AL1. Pri prehodu s farmakokineticnega ojac¢evalca ritonavirja na kobicistat je prva dva tedna
zdravljenja z zdravilom Tybost potrebna previdnost, zlasti, ¢e so bili odmerki socasno uporabljenega
zdravila med uporabo ritonavirja kot farmakokineti¢nega ojacevalca titrirani ali prilagojeni (glejte

poglavje 4.4).

Kontraindicirana soasna uporaba

Kaze, da so zdravila, ki jih iz¢rpno presnavlja CYP3A in imajo visoko presnovo prvega prehoda, ob
socasni uporabi s kobicistatom bolj obcutljiva na velika povecanja izpostavljenosti. So¢asno dajanje
kobicistata z zdravili, kot so dihidroergotamin, ergotamin, ergometrin, peroralno uporabljeni
midazolam, triazolam, amiodaron, kinidin, pimozid, lurasidon, alfuzosin, simvastatin, lovastatin in
sildenafil, katerih o€istek je mocno odvisen od CYP3A in pri katerih so zvisane koncentracije v plazmi
povezane z resnimi in/ali Zivljenjsko nevarnimi dogodki, je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Soc¢asno dajanje kobicistata in nekaterih zdravil, ki mo¢no inducirajo CYP3A (kot so Sentjanzevka
(Hypericum perforatum)), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) lahko povzro¢i zmanjsanje



koncentracij kobicistata v plazmi in posledi¢no zmanjSanje okrepitve atazanavirja ali darunavirja, kar
ima lahko za posledico izgubo terapevtskega ucinka in razvoj rezistence (glejte poglavje 4.3).

Socasna uporaba z drugimi zdravili ni priporo¢ljiva

Socasno dajanje kobicistata in nekaterih zdravil, ki zmerno do Sibko inducirajo CYP3A, lahko
povzro¢i zmanjSanje koncentracij kobicistata v plazmi in posledi¢no zmanjs$anje okrepitve atazanavirja
ali darunavirja, kar ima lahko za posledico izgubo terapevtskega ucinka in razvoj rezistence. To so
med drugim etravirin, efavirenz, nevirapin in bosentan, vendar pa niso omejeni nanje (glejte
preglednico 3).

Socasno dajanje kobicistata in nekaterih zdravil, ki zavirajo CYP3A, lahko povzroci zviSanje
koncentracij kobicistata v plazmi. To so med drugim itrakonazol, ketokonazol in vorikonazol (glejte
preglednico 3).

Kobicistata se so¢asno z atazanavirjem ali darunavirjem ne sme uporabljati v kombinaciji z drugo
protiretrovirusno ucinkovino, ki jo je treba farmakokineti¢éno okrepiti s so¢asnim odmerjanjem
zaviralca CYP3A4 za doseganje zelenih terapevtskih koncentracij v plazmi (tj. z drugim zaviralcem
proteaze). Priporocil za odmerjanje za takSne kombinacije niso opredelili in so¢asno dajanje lahko
vodi v zmanjsanje plazemskih koncentracij atazanavirja, darunavirja in/ali drugih protiretrovirusnih
ucinkovin, ki jih je treba farmakokineti¢no okrepiti, kar vodi v izgubo protivirusne aktivnosti in razvoj
rezistence.

Druge interakcije

Interakcije med kobicistatom in moZnimi so¢asno uporabljenimi zdravili so navedene v preglednici 3
spodaj (zvisanje je oznaceno z znakom "1", zmanjSanje z "|", brez spremembe z "—"). Opisane
interakcije temeljijo na Studijah interakcij zdravila ali na interakcijah, napovedanih na podlagi
pri¢akovanega obsega interakcij in moznih resnih in/ali Zivljenjsko nevarnih nezelenih uc¢inkov ali
izgube ucinkovitosti.

ODb socasni uporabi z zdravilom Tybost za dodatne interakcije med zdravili in atazanavirjem ali
darunavirjem glejte povzetek glavnih znacilnosti teh dveh zdravil.

Preglednica 3: Interakcije med kobicistatom in drugimi zdravili

U¢inkovine po U¢inki na koncentracije Priporocilo glede socasne uporabe s
terapevtskih podro¢jih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Cmin

PROTIRETROVIRUSNA ZDRAVILA

Zaviralci nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTI, Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors)

dizoproksiltenofovirat! Pric¢akuje se, da bo socasna To zvisanje ne velja kot kliniéno pomembno
uporaba dizoproksiltenofovirata | in zaradi njega ni treba prilagoditi odmerka
s kobicistatom zvisala dizoproksiltenofovirata.

koncentracije tenofovirja v
plazmi.

tenofovir:
AUC: 123 %
Chmax: T55%




Ucinkovine po
terapevtskih podro¢jih

Ucdinki na koncentracije
ucinkovin
Povprecna sprememba AUC,
Cmax, Chin

Priporocilo glede socasne uporabe s
kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
darunavirjem

Drugi nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase

Inhibitors):

efavirenz (600 mg enkratni
odmerek)

Pricakuje se, da bo socasna
uporaba efavirenza in kobicistata
zmanj$ala koncentracije
kobicistata v plazmi.

efavirenz:

AUC: &

Crmax: | 13 %
Chin: ni dolo¢eno

Koncentracije atazanavirja ali darunavirja v
plazmi se lahko zmanj$ajo kot posledica
zmanj$anja koncentracij kobicistata v
plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
terapevtskega ucinka in razvoj rezistence.
Socasna uporaba se ne priporoca (glejte
poglavje 4.4).

Etravirin Interakcij niso preucili. Koncentracije atazanavirja ali darunavirja v
plazmi se lahko zmanjsajo kot posledica
Pricakuje se, da bo socasna zmanjs$anja koncentracij kobicistata v
uporaba etravirina in kobicistata | plazmi, kar lahko povzroc¢i izgubo
zmanj$ala koncentracije terapevtskega ucinka in razvoj rezistence.
kobicistata v plazmi. Socasna uporaba se ne priporoca (glejte
poglavije 4.4).
Nevirapin Interakcij niso preucili. Koncentracije atazanavirja ali darunavirja v
plazmi se lahko zmanjsajo kot posledica
Pric¢akuje se, da bo socasna zmanj$anja koncentracij kobicistata v
uporaba nevirapina in plazmi, kar lahko povzroci izgubo
kobicistata zmanjsala terapevtskega ucinka in razvoj rezistence.
koncentracije kobicistata v Socéasna uporaba se ne priporoca (glejte
plazmi. poglavje 4.4).
Koncentracije nevirapina v
plazmi se lahko pri so¢asni
uporabi s kobicistatom zvi$ajo.
Rilpivirin Interakcij niso preucili. Pri so€asni uporabi atazanavirja/kobicistata
ali darunavirja/kobicistata z rilpivirinom
Pric¢akuje se, da bo socasna odmerka rilpivirina ni treba prilagajati.
uporaba rilpivirina in zdravila
kobicistata zvisala koncentracije
rilpivirina v plazmi.
Ne pricakuje se, da bi rilpivirin
vplival na koncentracijo
kobicistata v plazmi.
Antagonisti CCRS
Maravirok Interakcij niso preucili. Pri socasni uporabi maraviroka in zdravila

Maravirok je substrat CYP3A,
njegova koncentracija v plazmi
pa se ob socasni uporabi z
mo¢nimi zaviralci CYP3A zvisa.

Tybost morajo bolniki maravirok prejemati
v odmerku 150 mg dvakrat na dan. Za ve¢
podrobnosti glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za maravirok.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE INFEKCIJ

Antimikotiki

ketokonazol

Interakcij niso preucili.

Koncentracije ketokonazola

in/ali kobicistata se lahko pri
so¢asni uporabi s kobicistata
zvisajo.

Pri dajanju ketokonazola z zdravilom Tybost
najvecji dnevni odmerek ketokonazola ne
sme preseci 200 mg dnevno.

Med so¢asno uporabo je potrebna
previdnost, priporoca pa se tudi klini¢no
spremljanje.




Ucinkovine po
terapevtskih podro¢jih

Ucdinki na koncentracije
ucinkovin
Povprecna sprememba AUC,
Cmax, Chin

Priporocilo glede socasne uporabe s
kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
darunavirjem

itrakonazol
iorikonazol
posakonazol
flukonazol

Koncentracije itrakonazola,
flukonazola in posakonazola se
lahko pri so¢asnem dajanju s
kobicistatom zvisajo.

Koncentracije vorikonazola se
lahko pri so¢asnem dajanju s
kobicistatom zvisajo ali zniZajo.

Pri socasnem dajanju z zdravilom Tybost se
priporoca klini¢no spremljanje.

Pri dajanju kobicistata najvecji dnevni
odmerek itrakonazola ne sme preseci
200 mg dnevno.

Vorikonazola se ne sme uporabiti, razen ¢e
se oceni, da so mozne koristi ve¢je od
tveganj, povezanih z nepredvidljivim
ucinkom na koncentracije v plazmi.

Zdravila za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

rifabutin (150 mg na vsaka
dva dni)/elvitegravir

(150 mg enkrat
dnevno)/kobicistat (150 mg
enkrat dnevno)

Socasno dajanje rifabutina,
mocnega induktorja CYP3A,
lahko pomembno zmanjsa
koncentracije kobicistata v
plazmi.

kobicistat:
AUC: &
Cmax: A

Conin: | 66 %

rifabutin:
AUC: &
CITlaX: >

Cmin: g

25-0O-desacetil-rifabutin:
AUC: 1525 %

Chax: T 384 %

Chin: T 394 %

Socasno dajanje kobicistata in rifabutina se
ne priporo¢a. Ce je ta kombinacija potrebna,
je priporoc¢eni odmerek rifabutina 150 mg
trikrat tedensko na dolo¢ene dni (na primer
ponedeljek-sreda-petek). Upraviceno je
povecano spremljanje nezelenih uéinkov,
povezanih rifabutinom, vklju¢no z
nevtropenijo in uveitisom, zaradi
pri¢akovane vecje izpostavljenosti
desacetil-rifabutinu. Dodatnega zmanj$anja
odmerka rifabutina niso preucili. Vedeti je
treba, da morda odmerek 150 mg dvakrat
tedensko ne zagotavlja optimalne
izpostavljenosti rifabutinu, kar ima lahko za
posledico rezistenco na rifabutin in neuspeh
zdravljenja.

Makrolidni antibiotiki

klaritromicin

Interakcij niso preucili.

Koncentracije klaritromicina se
lahko pri so¢asnem dajanju
kobicistata zvi$ajo.

Koncentracije klaritromicina se lahko pri
so¢asnem dajanju kobicistata zvisajo. Ob
soCasnem dajanju z
atazanavirjem/kobicistatom je treba
razmisliti o uporabi drugih antibiotikov. Za
priporocila o odmerjanju atazanavirja glejte
povzetek glavnih znacilnosti za atazanavir.
Pri dajanju klaritromicina so¢asno z
darunavirjem/kobicistatom za priporocila o
odmerjanju glejte povzetek glavnih
znacilnosti za darunavir.

ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA NOVOTVORBE

dasatinib
nilotinib
vinblastin
vinkristin

Interakcij niso preucili.

Koncentracije teh zdravil se
lahko pri so¢asnem dajanju s
kobicistatom zvisajo.

Koncentracije teh zdravil se lahko pri
so¢asnem dajanju z zdravilom Tybost
zviSajo, zaradi Cesar je mozno povecanje
nezelenih ucinkov, ki so obicajno povezani s
temi zdravili proti raku.




Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe s

terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Chin
GLUKOKORTIKOIDI
Kortikosteroidi

Kortikosteroidi, ki se
primarno presnavljajo s
pomocjo encimov CYP3A
(vkljuéno z betametazonom,
budezonidom,
flutikazonom,
mometazonom,
prednizonom,
triamcinolonom).

Interakcij niso preucili.

Plazemske koncentracije teh
zdravil se lahko ob soasnem
dajanju zdravila kobicistata
povecajo, kar povzroci
zmanjSanje serumskih
koncentracij kortizola.

Socasna uporaba kobicistata in
kortikosteroidov, ki se presnavljajo s
pomocjo encimov CYP3A (npr.
flutikazonpropionat in drugi inhalacijski ali
nazalni kortikosteroidi), lahko poveca
tveganje za razvoj sistemskih
kortikosteroidnih ucinkov, vklju¢no s
Cushingovim sindromom in supresijo
nadledvi¢nih zlez.

Socasna uporaba s kortikosteroidi, ki se
presnavljajo s pomocjo encimov CYP3A, se
ne priporoca, razen kadar mozne koristi za
bolnika odtehtajo tveganje. V tem primeru je
treba bolnike spremljati glede pojava
sistemskih kortikosteroidnih u¢inkov. Zlasti
pri dolgotrajni uporabi je treba premisliti o
uporabi drugih kortikosteroidov, ki so manj
odvisni od presnove s pomocjo encimov
CYP3A, npr. beklometazona za intranazalno
uporabo ali inhaliranje.

Glede socasne uporabe s kortikosteroidi za
dermalno uporabo, obcutljivimi na
zaviranje CYP3A, glejte informacije za
predpisovanje kortikosteroida za pogoje ali
uporabe, ki povecajo sistemsko absorpcijo.

PERORALNI ANTIDIABETIKI

metformin

Interakcij niso preucili.

Kobicistat reverzibilno zavira
MATEI in koncentracije
metformina se lahko pri
so¢asnem dajanju s kobicistatom
zvisajo.

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Tybost, se
priporoc¢a skrbno spremljanje in prilagoditev
odmerka metformina.

NARKOTICNI ANALGETIKI

metadon

metadon:
AUC: &
CI]’laX: >

Cmin: «

Prilagoditev odmerka metadona ni potrebna.

buprenorfin/nalokson

buprenorfin:
AUC: 135 %
Cmax: «>

Conin: 1 66 %

nalokson:
AUC: | 28 %
Crax: | 28 %

Prilagoditev odmerka kobicistata ni
potrebna.
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe s

terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Chin
PERORALNI KONTRACEPTIVI
drospirenon/etinilestradiol drospirenon: Pri socasnem dajanju
(3 mg/0,02 mg enkratni AUC: 1 58 % drospirenona/etinilestradiola in
odmerek)/darunavir Crax: < darunavirja/kobicistata so koncentracije
(800 mg enkrat Chin: NI etinilestradiola v plazmi znizane. Kadar se
dnevno)/kobicistat (150 mg kontraceptivi, ki temeljijo na estrogenu,
enkrat dnevno) etinilestradiol: dajejo socasno z darunavirjem/kobicistatom,
AUC: 4 30 % se priporoc¢a druge ali dodatne
Crax: <> kontracepcijske ukrepe.
Cminl NI
Po dajanju drospirenona/etinilestradiola z
darunavirjem/kobicistatom so koncentracije
drospirenona v plazmi povisane. Ce se
drospirenon/etinilestradiol daje socasno z
darunavirjem/kobicistatom, se priporoca
klini¢no spremljanje zaradi potencialnega
pojava hiperkaliemije.
drospirenon/etinilestradiol drospirenon: Po dajanju drospirenona/etinilestradiola z
(3 mg/0,02 mg enkratni AUC: 1 130 % atazanavirjem/kobicistatom so koncentracije
odmerek)/atazanavir Crnax: <> drospirenona v plazmi povisane. Ce se
(300 mg enkrat Crin: NI drospirenon/etinilestradiol daje socasno z
dnevno)/kobicistat (150 mg atazanavirjem/kobicistatom, se priporoca
enkrat dnevno) etinilestradiol: klini¢no spremljanje zaradi potencialnega
AUC: & pojava hiperkaliemije.
Cmax: «>
Chin: NI
norgestimat/ Interakcij niso preucili. Podatki za priporocila o uporabi
etinilestradiol darunavirja/kobicistata ali
Socasno dajanje s kobicistatom atazanavirja/kobicistata z drugimi
lahko vpliva na koncentracije peroralnimi kontraceptivi kot je
norgestimata. drospirenon/etinilestradiol niso na voljo.
Uporabiti je treba druge oblike
kontracepcije.
ANTIARITMIKI
dizopiramid Interakcij niso preucili. Pri so€asni uporabi teh antiaritmiénih zdravil
flekainid z zdravilom Tybost je potrebna previdnost,
sistemski lidokain Koncentracije teh antiaritmi¢nih | priporoca pa se tudi klini¢no spremljanje.
meksiletin zdravil se lahko pri so¢asnem
propafenon dajanju s kobicistatom zvisajo.

digoksin (0,5 mg enkratni
odmerek)/kobicistat
(150 mg veckratni odmerki)

Pri soasnem jemanju s
kobicistatom se lahko
koncentracije digoksina v plazmi
zvisajo.

digoksin:

AUC: &

Crmax: 1741 %
Cmin: ni doloCeno

Pri so¢asnem jemanju z zdravilom Tybost se
lahko najvisje koncentracije digoksina v
plazmi zvi$ajo. Uvodoma je treba predpisati
najmanjsi odmerek digoksina. Koncentracije
digoksina v serumu je treba spremljati in
uporabiti za titriranje odmerka digoksina, da
se dosezejo zeleni klini¢ni uéinki.

ANTIHIPERTENZIVI
metoprolol Interakcij niso preucili. Pri so€asni uporabi antagonistov
timolol adrenergi¢nih receptorjev beta z zdravilom

Koncentracije antagonistov
adrenergi¢nih receptorjev beta se
lahko pri soCasni uporabi s
kobicistatom zvisajo.

Tybost se priporoca klini¢no spremljanje in
morebiti bo potrebno zmanj$anje odmerka.
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe s

terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Chin
amlodipin Interakcij niso preucili. Pri uporabi teh zdravil z zdravilom Tybost
diltiazem se priporoca klini¢no spremljanje
felodipin Koncentracije zaviralcev terapevtskih in nezelenih ucinkov.
nikardipin kalcijevih kanal¢kov se lahko pri
nifedipin socasni uporabi s kobicistatom
verapamil zviajo.

ANTAGONISTI RECEPTORJEV ENDOTELINA

bosentan Interakcij niso preucili. Koncentracije atazanavirja ali darunavirja v
plazmi se lahko zmanjsajo kot posledica
Socéasno dajanje bosentana s zmanj$anja koncentracij kobicistata v
kobicistatom lahko povzro¢i plazmi, kar lahko povzro¢i izgubo
znizanje koncentracij kobicistata | terapevtskega uéinka in razvoj rezistence.
v plazmi.
Socasna uporaba se ne priporoca (glejte
poglavje 4.4).
ANTIKOAGULANTI
dabigatran Interakcij niso preucili. Socasna uporaba kobicistata z dabigatranom
je kontraindicirana.
Koncentracije dabigatrana v
plazmi se lahko pri so¢asnem
dajanju z zdravilom Tybost
zvi$ajo s podobnimi uc¢inki kot
pri drugih mo¢nih zaviralcih
P-gp.
apiksaban Interakcij niso preucili. Socéasna uporaba apiksabana, rivaroksabana
rivaroksaban ali edoksabana in zdravila Tybost se ne
edoksaban Socasno dajanje s kobicistatom | priporoca.
lahko povzroci zvisanje
koncentracij DOAC v plazmi,
zaradi Cesar se lahko poveca
tveganje za krvavitev.
varfarin Interakcij niso preucili. Pri so¢asnem dajanju zdravila Tybost se
priporoc¢a spremljanje mednarodnega
Socasno dajanje s kobicistatom | normaliziranega razmerja (International
lahko vpliva na koncentracije Normalised Ratio, INR).
varfarina.
ANTITROMBOTIKI
klopidogrel Interakcij niso preudili. Socasna uporaba klopidogrela in kobicistata
se ne priporoca.
Pric¢akuje se, da bo socasna
uporaba klopidogrela s
kobicistatom zmanjSala
koncentracije aktivnega
presnovka klopidogrela v
plazmi, kar lahko zmanjsa
antikoagulacijsko aktivnost
klopidogrela.
prasugrel Interakcij niso preucili. Prilagoditev odmerka prasugrela ni

Ne pricakuje se, da bi imel
kobicistat kliniéno pomemben
uc¢inek na koncentracije
aktivnega presnovka prasugrela
v plazmi.

potrebna.
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe s

terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Cmin
ANTIKONVULZANTI
karbamazepin (200 mg Socasno dajanje karbamazepina, | Karbamazepin, moc¢ni induktor CYP3A,

dvakrat na dan)/elvitegravir
(150 mg enkrat na
dan)/kobicistat (150 mg
enkrat na dan)

mocnega induktorja CYP3A,
lahko pomembno zmanjsa
koncentracije kobicistata v
plazmi.

kobicistat:
AUC: | 84 %
Crax: | 72 %
Chin: | 90 %

karbamazepin:
AUC: 143 %
Ciax: 140 %
Cnin: 151 %

karbamazepin-10,11-epoksid:
AUC: | 35%

Chax: | 27 %

Chnin: | 41 %

zmanjsuje koncentracije kobicistata in
atazanavirja ali darunavirja v plazmi, kar
lahko povzroci izgubo terapevtskega ucinka
in razvoj rezistence. Socasno dajanje
kobicistata s karbamazepinom je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

INHALIRANI AGONISTI BETA

salmeterol

Interakcij niso preucili.

Socasno dajanje s kobicistatom
lahko povzroci zvisanje
koncentracij salmeterola v
plazmi.

Zvisanje koncentracij salmeterola v plazmi
je povezano z moznimi resnimi in/ali
zivljenjsko nevarnimi reakcijami.

Socasnega dajanja zdravila Tybost in
salmeterola se ne priporoca (glejte
poglavije 4.4).

ZAVIRALCI REDUKTAZE HMG CoA

fluvastatin
pitavastatin
pravastatin

Interakcij niso preucili.

Pri so€asnem jemanju s
kobicistatom se lahko
koncentracije zaviralcev
reduktaze HMG CoA v plazmi
zvisajo.

Pricakuje se, da se bodo plazemske
koncentracije pitavastatina, fluvastatina ali
pravastatina pri socasni uporabi z
atazanavirjem/kobicistatom ali
darunavirjem/kobicistatom zvisale.

Pri soasnem dajanju kobicistata s
pitavastatinom je potrebna previdnost.

Za ve¢ informacij o uporabi v kombinaciji s
temi zdravili glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za atazanavir ali
darunavir.

rosuvastatin (10 mg enkratni
odmerek)/atazanavir (300
mg enkrat
dnevno)/kobicistat (150 mg
enkrat dnevno)

rosuvastatin:
AUC: 1242 %
Cnax: T 958 %
Cminl NI

kobicistat:
AUC: &
CI]’laX: >

Cmin: «

Pri so¢asnem dajanju z
atazanavirjem/kobicistatom so koncentracije
rosuvastatina v plazmi povisane.

ey

dnevni odmerek rosuvastatina ne sme
preseci 10 mg, zaradi varnosti (npr.
miopatija) pa je priporocljivo klini¢no
spremljanje.

13




Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe s

terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Chin

rosuvastatin (10 mg enkratni | rosuvastatin: Pri so¢asnem dajanju z

odmerek)/darunavir (800 AUC: 193 % darunavirjem/kobicistatom so koncentracije

mg enkrat Crax: 1277 % rosuvastatina v plazmi poviSane.

dnevno)/kobicistat (150 mg | Cuin: NI

enkrat dnevno) Priporocljivo je zacCeti z najnizjim
kobicistat: priporocljivim odmerkom rosuvastatina in
AUC: & ga titrirati na podlagi klini¢nega odziva,
Crax: © obenem pa bolnika spremljati zaradi varnosti
Chin: © (npr. miopatija).

atorvastatin (10 mg enkratni | atorvastatin: Pri so¢asnem dajanju z

odmerek)/atazanavir AUC: 1 822 % atazanavirjem/kobicistatom so koncentracije
(300 mg)/kobicistat (150 mg | Cmax: T 1785 % atorvastatina v plazmi povisane.
enkrat dnevno) Chnin: NI
Socasnega dajanja se ne priporoca.
kobicistat:
AUC: &
Cmax: And
Cmin: >
atorvastatin (10 mg enkratni | atorvastatin: Pri socasnem dajanju z

odmerek)/darunavir
(800 mg)/kobicistat (150 mg
enkrat dnevno)

AUC: 1290 %
Chax: 1319 %
Chin: NI

kobicistat:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: A

darunavirjem/kobicistatom so koncentracije
atorvastatina v plazmi povisane.

Kadar je potrebno socasno dajanje, je
priporocljivo zaceti z odmerkom 10 mg
atorvastatina in ga titrirati na podlagi
klini¢nega odziva, obenem pa bolnika
spremljati zaradi varnosti (npr. miopatija).

ZAVIRALCI FOSFODIESTERAZE TIPA 5 (PDES)

sildenafil Interakcij niso preucili. Socasno dajanje zdravila Tybost in
tadalafil sildenafila za zdravljenje pljucne arterijske
vardenafil Zaviralce PDE-5 presnavlja hipertenzije je kontraindicirano (glejte
pretezno CYP3A. Socasno poglavje 4.3).
dajanje s kobicistatom lahko
povzroci zvisanje koncentracij Pri socasnem dajanju zdravila Tybost s
sildenafila, tadalafila in tadalafilom za zdravljenje plju¢ne arterijske
vardenafila v plazmi, kar lahko hipertenzije je potrebna previdnost, vklju¢no
povzroc¢i nezelene ucinke, z razmislekom o zmanj$anju odmerka.
povezane z zaviralci PDE-5.
Za zdravljenje erektilne disfunkcije se pri
soCasni uporabi z zdravilom Tybost
priporoca enkratni odmerek sildenafila
najvec 25 mg v 48 urah, vardenafila najvec
2,5 mg v 72 urah ali tadalafila najve¢ 10 mg
v 72 urah.
ANTIDEPRESIVI

Selektivni zaviralci ponovne

a privzema serotonina (SSRI, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)

trazodon

Interakcij niso preucili.

Pri soasnem jemanju s
kobicistatom se lahko
koncentracije trazodona v
plazmi zvisajo.

Za ve€ino zdravil razreda SSRI bo morda
treba pri soCasni uporabi z zdravilom Tybost
odmerek titrirati.
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Ucinkovine po Ucinki na koncentracije Priporocilo glede so¢asne uporabe s
terapevtskih podrocjih ucinkovin kobicistatom 150 mg in atazanavirjem ali
Povprecna sprememba AUC, darunavirjem
Cmax, Chin
IMUNOSUPRESIVI
ciklosporin Interakcij niso preucili. Pri socasni uporabi z zdravilom Tybost se
sirolimus priporoca terapevtsko spremljanje.
takrolimus Pri so¢asnem dajanju z
zdravilom s kobicistatom se
lahko koncentracije teh
imunosupresivov zvisajo.
NEVROLEPTIKI
perfenazin Interakcij niso preucili. Za te nevroleptike je treba razmisliti o
risperidon zmanj$anju odmerka nevroleptikov pri
tioridazin Socasno dajanje nevroleptikov s | so¢asnem dajanju z zdravilom Tybost.
kobicistatom lahko povzroci
zvisanje koncentracij
nevroleptikov v plazmi.
SEDATIVI/HIPNOTIKI
buspirone Interakcij niso preucili. Pri teh sedativih/hipnotikih bo morebiti
klorazepat potrebno zmanjsanje odmerka, priporoca se
diazepam Koncentracije teh tudi spremljanje koncentracij.
estazolam sedativov/hipnotikov se lahko
flurazepam pri socasnem dajanju s
zolpidem kobicistatom zvi$ajo.
ZDRAVILA PROTI PROTINU
kolhicin Interakcij niso preucili. Morda bo treba odmerek kolhicina
zmanj$ati. Bolnikom z ledvicno ali jetrno
Koncentracije kolhicina v okvaro se kobicistata ne sme dajati so¢asno s
plazmi se lahko pri soc¢asni kolhicinom.
uporabi s kobicistatom zvisajo.

NI = ni izra¢unano

DOAC = neposredni peroralni antikoagulant

1

Studijo so izvedli z dizoproksiltenofovirat fumaratom

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec¢nost

Klini¢nih podatkov o uporabi kobicistata pri nosecnicah ni oziroma so omejeni.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov kobicistata na sposobnost
razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravljenje s kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem med nose¢nostjo povzroc¢i manjso
izpostavljenost atazanavirju ali darunavirju, kar je lahko povezano s poveCanim tveganjem za viroloski
neuspeh in povecanim tveganjem za prenos okuzbe s HIV z matere na otroka. Zato se zdravljenja s
kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem ne sme uvesti med nosecnostjo; Zenske, ki med
zdravljenjem s kobicistatom in atazanavirjem ali darunavirjem zanosijo, morajo preiti na drug rezim

(glejte poglavije 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se kobicistat/presnovki izloajo v materino mleko. Razpolozljivi

farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri Zivalih kaZejo na izlo¢anje kobicistata/presnovkov v
mleko. Tveganja za dojenega novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Zdravila Tybost se med
dojenjem ne sme uporabljati.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporo€ljivo, da Zenske, ki Zivijo z virusom HIV, v

ne dojijo.
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Plodnost

Podatkov o vplivu kobicistata na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Studije na zivalih ne kazejo
Skodljivih u¢inkov kobicistata na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tybost nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Bolnike je treba obvestiti, da so med zdravljenjem z rezimi, ki so vkljucevali kobicistat, porocali o
omotici.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki atazanavirja, okrepljenega s kobicistatom, so bili v skladu z varnostnim profilom
atazanavirja, okrepljenega z ritonavirjem. Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so jih porocali za
atazanavir, okrepljen s kobicistatom, so bili povezani z zviSanimi ravnmi bilirubina (glejte
preglednico 4).

Povzetek nezelenih uéinkov, prikazan v preglednici

Varnost kobicistata temelji na podatkih iz 144-tedenske randomizirane, z u¢inkovino kontrolirane
klini¢ne Studije faze 3 (GS-US-216-0114), v kateri je 692 bolnikov, ki se predhodno $e ni zdravilo,
prejelo vsaj en odmerek atazanavirja, okrepljenega s kobicistatom (n = 344), ali atazanavirja,
okrepljenega z ritonavirjem (n = 348), socasno s fiksno kombinacijo emtricitabina in
dizoproksiltenofovirat fumarata. Med temi 692 bolniki se jih je 613 (300 atazanavir/kobicistat in
313 atazanavir/ritonavir) zdravilo vsaj 48 tednov in 496 (250 atazanavir/kobicistat in

246 atazanavir/ritonavir) vsaj 144 tednov.

Nezeleni u€inki za atazanavir, okrepljen s kobicistatom, pridobljeni iz izkusenj 144-tedenske klini¢ne
Studije GS-US-216-0114, so nasteti v spodnji preglednici 4 po organskih sistemih in pogostnosti. V
razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajo¢i resnosti. Pogostnost je definirana kot
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 4: Tabelari¢ni povzetek neZelenih uc¢inkov atazanavirja, okrepljenega s
kobicistatom, na podlagi izkuSenj iz 144-tedenske Studije faze 3 GS-US-216-0114

Pogostnost | NeZeleni udinek

Presnovne in prehranske motnje:

Pogosti: | hiperglikemija, zvecan apetit

Psihiatricne motnje:

Pogosti: nespecnost, nenormalne sanje

Obcasni: depresija, motnje spanja

Bolezni zivcéevja:

Pogosti: | glavobol, omotica, somnolenca, disgevzija

Ocesne bolezni:

Zelo pogosti: | ocesni ikterus

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: navzea

Pogosti: bruhanje, driska, dispepsija, bolecine v trebuhu, abdominalna distenzija, flatulenca, suha
usta

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolc¢evodov:

Zelo pogosti: zlatenica

Pogosti: hiperbilirubinemija
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Pogostnost | NeZeleni udinek

Bolezni koze in podkozja:

Pogosti: izpuscaj

Obgasni: pruritus

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Obgasni: | mialgija

Bolezni secil:

Obgasni: | nefrolitiaza, hematurija, proteinurija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Pogosti: utrujenost

Obdgasni: pireksija, astenija

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Ledvicna okvara

Pokazalo se je, da kobicistat zmanjsuje ocenjeni oCistek kreatinina zaradi zaviranja tubularne sekrecije
kreatinina. ZviSanje serumskega kreatinina samo zaradi zaviralnega ucinka kobicistata v primerjavi z
izhodi$¢nimi vrednostmi v splo$nem ne preseze 0,4 mg/dl.

V studiji GS-US-216-0114 se je zniZzanje ocenjenega ocistka kreatinina pri zdravljenju s kobicistatom
pojavilo na zaetku zdravljenja, nakar se je stabiliziralo. Povpre¢na (= SD) sprememba hitrosti
ocenjene glomerularne filtracije (eGFRcg) po Cockcroft-Gaultovi metodi po 144 tednih zdravljenja je
bila -15,1 + 16,5 ml/min za skupino, zdravljeno z atazanavirjem, okrepljenim s kobicistatom, so¢asno
s fiksno kombinacijo emtricitabina in dizoproksiltenofovirat fumarata, in -8,0 £ 16,8 ml/min za
skupino, zdravljeno z atazanavirjem, okrepljenim z ritonavirjem, soc¢asno s fiksno kombinacijo
emtricitabina in dizoproksiltenofovirat fumarata.

Ucinki na jetra

V §tudiji GS-US-216-0114 je bila do konca 144 tedna zdravljenja hiperbilirubinemija (> 1 x zgornje
meje normalne vrednosti (ULN, upper limit of normal) pogosta: 97,7 % v skupini, zdravljeni z
atazanavirjem, okrepljenim s kobicistatom, soCasno s fiksno kombinacijo emtricitabina in
dizoproksiltenofovirat fumarata, in 97,4 % v skupini, zdravljeni z atazanavirjem, okrepljenim z
ritonavirjem, socasno s fiksno kombinacijo emtricitabina in dizoproksiltenofovirat fumarata. Vendar
pa je imel visji odstotek bolnikov v skupini skupini zdravila, okrepljenega s kobicistatom, povisan
skupni bilirubin > 2 x ULN kot v skupini zdravila, okrepljenega z ritonavirjem (88,0 % v primerjavi s
80,9 %). Stopnje prekinitve zdravljenja s Studijskim zdravilom zaradi nezelenih uéinkov, povezanih z
bilirubinom, so bile nizke in podobne za obe skupini (4,9 % v skupini zdravila, okrepljenega s
kobicistatom, in 4,0 % v skupini zdravila, okrepljenega z ritonavirjem). Povecanje za > 3 x ULN
alanin aminotransferaze ali aspartat aminotransferaze so zabelezili pri 12,8 % bolnikov v skupini
zdravila, okrepljenega s kobicistatom, in 9,0 % v skupini zdravila, okrepljenega z ritonavirjem.

Pediatri¢na populacija

Varnost kobicistata so v odprti klini¢ni Studiji (GS-US-216-0128) ocenili pri 21 s HIV-1 okuzenih
virolo§ko suprimiranih pediatri¢nih bolnikih, starih od 12 do < 18 let, po 48 tednih prejemanja
atazanavirja, okrepljenega s kobicistatom (n = 14), ali darunavirja (n = 7) in dveh NRTL. V tej studiji
je bil varnostni profil kobicistata podoben kot pri odraslih.

Druge posebne skupine bolnikov

Bolniki z ledvicno okvaro

Varnost zdravila Tybost pri 73 predhodno zdravljenih bolnikih, okuzenih z virusom HIV-1 z blago do
zmerno ledvi¢no okvaro (eGFR po Cockcroft-Gaultovi metodi 50-89 ml/min), ki so presli s
farmakokineti¢nega ojacevalca ritonavirja na kobicistat, je bila ocenjena v odprti klini¢ni Studiji
(GS-US-236-0118) z atazanavirjem ali darunavirjem, okrepljenim s kobicistatom, so¢asno z dvema
NRTI. V 96. tednu je bila povprecna sprememba serumskega kreatinina 0,07 £ 0,15 mg/dl in
povprecna sprememba eGFR po Cockceroft-Gaultovi metodi -6,2 + 9,07 ml/min. Uc¢inek kobicistata na
raven kreatinina v serumu in eGFR pri bolnikih, ki so v $tudiji GS-US-236-0118 z ritonavirja presli na
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kobicistat, je bil skladen z u¢inkom pri bolnikih v studiji GS-US-216-0114, ki se predhodno $e niso
zdravili.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerka je potrebno bolnika nadzorovati glede moznih znakov toksi¢nosti
(glejte poglavije 4.8). Zdravljenje prevelikega odmerka s kobicistatom zajema splo$ne podporne
ukrepe, ki vkljucujejo spremljanje vitalnih znakov in opazovanje klini¢nega stanja bolnika.
Specificnega antidota za preveliko odmerjanje kobicistata ni. Ker se kobicistat mo¢no veze na
plazemske proteine, ni verjetno, da bi ga hemodializa ali peritonealna dializa odstranila v pomembni
meri.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga nerazvrs¢na zdravila za razli¢ne bolezni, oznaka ATC: VO3AX03

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Kobicistat je selektivni zaviralec encimskega mehanizma citokroma P450, poddruzine CYP3A.
Zaviranje presnove preko CYP3A s kobicistatom okrepi sistemsko izpostavljenost substratov CYP3A
(kot sta atazanavir ali darunavir), ki imajo omejeno peroralno biolosko uporabnost in kratek
razpolovni Cas zaradi presnove, odvisne od CYP3A.

Ucinek kobicistata na farmakokinetiko atazanavirja je bil dokazan v farmakokineti¢ni podstudiji

(n = 48) studije GS-US-216-0114 faze 3, v kateri so bolniki, okuzeni z virusom HIV-1, prejemali
atazanavir 300 mg + kobicistat 150 mg ali atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, oba soc¢asno s fiksno
kombinacijo emtricitabina in dizoproksiltenofovirat fumarata. Parametri farmakokinetike atazanavirja,
okrepljenega s kobicistatom, so bili v stanju dinami¢nega ravnovesja primerljivi s parametri,
pridobljenimi pri okrepitvi z ritonavirjem (glejte preglednico 5).

Preglednica 5: Farmakokineti¢ni parametri [povprecje + SD (% KV)] atazanavirja v
farmakokineti¢ni podstudiji Studije faze 3 GS-US-216-0114

Parametri farmakokinetike atazanavir + kobicistat® atazanavir + ritonavir?
atazanavirja (n=22) (n=26)
AUCy (ngeh/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 osnovi rezim s fiksno kombinacijo emtricitabina 200 mg in dizoproksiltenofovirata fumarata 300 mg

Ucinek farmakokineti¢ne okrepitve, ki ga ima kobicistat na darunavir, so ovrednotili v klini¢ni Studiji
faze 1 GS-US-216-0115 pri 31 zdravih osebah, ki so 10 dni dobivale darunavir 800 mg v kombinaciji
s kobicistatom 150 mg ali ritonavirjem 100 mg, oboje enkrat na dan. Parametri farmakokinetike
darunavirja v stanju dinamic¢nega ravnovesja, okrepljenega s kobicistatom, so bili primerljivi s
parametri, pridobljenimi pri okrepitvi z ritonavirjem (glejte preglednico 6).
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Preglednica 6: Farmakokineti¢ni parametri [povprecje + SD (% KV)] darunavirja 800 mg,
uporabljenega socasno s kobicistatom 150 mg ali ritonavirjem 100 mg enkrat na dan

darunavir 800 mg + kobicistat darunavir 800 mg +
150 mg ritonavir 100 mg
Parametri farmakokinetike enkrat na dan enkrat na dan
darunavirja (n=31) (n=31)
AUC (pgeh/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 (ng/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Protivirusna aktivnost in vitro

Kobicistat nima zaznavne protivirusne aktivnosti proti HIV-1, HBV or HCV in na protivirusne u¢inke
zaviralcev HIV ne deluje antagonisti¢no.

Klini¢ne izku$nje

Podatki o protivirusni uc¢inkovitosti iz randomiziranih kontroliranih $tudij so na voljo samo za
atazanavir, okrepljen s kobicistatom, ne pa tudi za darunavir, okrepljen s kobicistatom (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Pri predhodno nezdravijenih bolnikih, okuzenih s HIV-1

Varnost in u¢inkovitost kobicistata z atazanavirjem pri bolnikih, okuzenih s HIV-1, so ocenili v
randomizirani, dvojno slepi, z u€¢inkovino kontrolirani tudiji faze 3 GS-US-216-0114 pri predhodno
nezdravljenih bolnikih, okuzenih s HIV-1, z izhodis¢nim ocenjenim ocistkom kreatinina nad

70 ml/min (n = 692).

Bolniki so bili randomizirani v razmerju 1:1 v skupino, ki je prejemala atazanavir 300 mg + kobicistat
150 mg enkrat na dan ali v skupino, ki je prejemala atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg enkrat na
dan; oboje so dobivali v fiksni osnovni shemi zdravljenja, ki je vsebovala dizoproksiltenofovirat
fumarat 300 mg in emtricitabin 200 mg kot so tablete s fiksno kombinacijo. Randomizacija je bila
stratificirana s presejanjem ravni RNA HIV-1 (< 100.000 kopij/ml ali > 100.000 kopij/ml). Stopnja
viroloskega odziva je bila ocenjena v obeh krakih zdravljenja, viroloski odziv je bil opredeljen kot
dosezena nezaznavna virusna obremenitev (< 50 RNA HIV-1 kopij/ml). Za viruse je bilo ob zacetku
Studije znano, da so obcutljivi na atazanavir, emtricitabin in dizoproksiltenofovirat fumarat.

Znacilnosti ob zacetku in izidi zdravljenja v 48. in 144. tednu za Studijo GS-US-216-0114 so
predstavljeni v preglednicah 7 in 8.
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Preglednica 7: Demografske in zacetne znacilnosti bolezni odraslih oseb, okuZenih z virusom
HIV-1, ki se predhodno $e niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, v $tudiji GS-US-216-0114

atazanavir + atazanavir +
kobicistat® ritonavir®
(n =344) (n =348)
Demografske znacilnosti
Mediana starost, leta (najmanj-najvec) 36 37
(19-62) (19-70)
Spol
Moski 83,4 % 82,5 %
Zenski 16,6 % 17,5 %
Etni¢nost
Belci 57,6 % 61,8 %
Crnci ali afrigkega porekla 18,9 % 18,1 %
Azijci 12,8 % 10,6 %
Drugo 10,8 % 9,5 %
Zacetne znacilnosti bolezni
Mediana zacetna vrednost HIV-1 RNA (razpon) 4,78 4,84
log;o kopij/ml v plazmi (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Odstotek oseb z virusno obremenitvijo 38,4 % 41,1 %
> 100.000 kopij/ml
Mediano zacetno Stevilo celic CD4+ (razpon), 348 341
celic/mm’ (1-1.075) (10-1.455)
Odstotek oseb s Stevilom celic CD4+ < 200 celic/mm? 17,4 % 16,4 %

2 Plus osnovi rezim s fiksno kombinacijo emtricitabina 200 mg in dizoproksiltenofovirata fumarata 300 mg

Preglednica 8: Viroloski izid randomiziranega zdravljenja za Studijo GS-US-216-0114 v 48. in
144. tednu

48. teden? 144. teden®
atazanavir + atazanavir + atazanavir + atazanavir +
kobicistatf ritonavir’ kobicistatf ritonavir'
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Virolo3ki uspeh N N N N
HIV-1 RNA < 50 kopij/ml 85% 87% 2% 4%
Razlika zdravljenja -2,2 % (95-odstotni IZ = -7,4 %; -2,1 % (95-odstotni 1Z = -8,7 %,
3,0 %) 4,5 %)
Viroloski neuspeh® 6 % 4% 8% 5%
V oknu 48. ali 144. tedna ni 99 9% 20 % 21 %

virolo$kih podatkov

Prekinitev uporabe Studijskega
zdravila zaradi neZelenega 6 % 7 % 11 % 11 %
udinka ali smrti¢

Prekinitev uporabe Studijskega
zdravila zaradi drugih razlogov

. . oo 3% 2% 8 % 10 %
in nazadnje razpolozljivi

HIV-1 RNA < 50 kopij/m®

V oknu podatki manjkajo, a 0% 0% <1% <1%

uporablja $tudijsko zdravilo

2 Okno 48. tedna je med 309. in 378. dnevom (vkljuéno z njima)

b Okno 144. tedna je med 967. in 1.050. dnevom (vkljuéno z njima)

¢ Vkljucuje osebe, ki so imele v oknu 48. ali 144. tedna > 50 kopij/ml; osebe, ki so predCasno prekinile sodelovanje zaradi
pomanjkanja ali izgube u¢inkovitosti; osebe, ki so sodelovanje prekinile zaradi razlogov, ki niso nezeleni ucinki, smrt ali
pomanjkanje oz. izguba uc¢inkovitosti, in so imele v ¢asu prekinitve virolo§ko vrednost > 50 kopij/ml.

4 Vkljucuje bolnike, ki so prenehali sodelovati zaradi neZelenih u¢inkov ali smrti, kadar koli od 1. dne do konca ¢asovnega
okna, ¢e zaradi tega v dolo¢enem oknu ni bilo viroloskih podatkov o zdravljenju.

¢ Vkljucuje osebe, ki so sodelovanje prekinile zaradi razlogov, ki niso nezeleni u¢inki, smrt ali pomanjkanje ali izguba
ucinkovitosti, npr. umik soglasja, izgubljeni za spremljanje.

f Plus osnovi rezim s fiksno kombinacijo emtricitabina 200 mg in dizoproksiltenofovirata fumarata 300 mg
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Kombinacija atazanavir + kobicistat + socasno s fiksno kombinacijo emtricitabina in
dizoproksiltenofovirat fumarata je bila enakovredna pri doseganju RNA HIV-1 < 50 kopij/ml v
primerjavi s kombinacijo atazanavir + ritonavir + so¢asno s fiksno kombinacijo emtricitabina in
dizoproksiltenofovirat fumarata.

Spremembe Stevila celic CD4+ do konca 48. in 144. tedna v §tudiji GS-US-216-0114 so predstavljene
v preglednici 9.

Preglednica 9: Spremembe S§tevila celic CD4+ do konca 48. in 144. tedna v Studiji
GS-US-216-0114

48. teden 144. teden
atazanavir + atazanavir + atazanavir + atazanavir +
kobicistat? ritonavir? kobicistat? ritonavir?
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)

Povprecno povecanje
od zacetnega Stevila
celic CD4+ celic T 213 219 310 332
(celic/mm?)°

2 Plus osnovi rezim s fiksno kombinacijo emtricitabina 200 mg in dizoproksiltenofovirata fumarata 300 mg
b Manjka = izklju¢ena analiza

V analizi bolnikov, pri katerih je bilo zdravljenje v studiji GS-US-216-0114 do konca 144. tedna
neuspesno, so bili v skupini, zdravljeni s kobicistatom, pari genotipskih podatkov izolatov ob zacetku
zdravljenja in izolatov neuspesnega zdravljenja, ki jih je bilo mogoce oceniti, na voljo za vseh

21 bolnikov z viroloskim neuspehom. Pri 3 od 21 bolnikov se je razvila substitucija M184V, povezana
z rezistenco na emtricitabin. Pri nobeni osebi se ni razvila substitucija K65R ali K70E, povezana z
rezistenco na tenofovir, ali primarna rezistencna substitucija, povezana z zaviralci proteaze. V skupini
z ritonavirjem so bili podatki za genotipizacijo na voljo pri vseh 19 viroloskih neuspehih. Pri 1 od

19 bolnikov se je razvila substitucija M 184V, povezana z rezistenco na emtricitabin brez substitucije,
povezane z rezistenco na tenofovir ali primarne rezistencne substitucije, povezane z zaviralci proteaze.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost kobicistata z atazanavirjem ali darunavirjem so ocenili v odprti Studiji faze 2/3
GS-US-216-0128 pri 21 s HIV-1 okuzenih virolosko suprimiranih pediatri¢nih bolnikih, starih od

12 do < 18 let, z ocenjenim ocistkom kreatinina v izhodis¢u > 90 ml/min. Bolniki so prejemali
kobicistat 150 mg enkrat na dan bodisi z atazanavirjem 300 mg enkrat na dan (n = 14) bodisi z
darunavirjem 800 mg enkrat na dan (n = 7), od katerih je bil vsak dajan po osnovni shemi, ki je
vklju¢evala dva NRTI.

Povprecna starost bolnikov je bila 14 let (razpon: od 12 do 17); 62 % je bilo moskih; 38 % je bilo
Azijcev, 33 % je bilo belcev in 19 % je bilo ¢rncev. V izhodis¢u je imelo 20 od 21 oseb plazemsko
raven RNA HIV-1 < 50 kopij/ml, 1 oseba pa je imela plazemsko raven RNA HIV-1 = 50 kopij/ml.

Pri bolnikih, zdravljenih s kobicistatom in atazanavirjem, je bilo mediano §tevilo celic CD4+ in
CD4+% 770 celic/mm?® (razpon: 486 do 1765) oz. 33 % (razpon: 23 % do 45 %). V 48. tednu se je
raven HIV-1 RNA < 50 kopij/ml ohranila pri 93 % (13/14) bolnikov in mediana sprememba od
izhodis¢a v Stevilu celic CD4+ oz. CD4+% je bila -60 celic/mm?® oz. -0,3 %. Pri bolnikih, zdravljenih s
kobicistatom in darunavirjem, je bilo mediano Stevilo celic CD4+ oz. CD4+% v izhodi$¢u

1117 celic/mm?® (razpon: od 658 do 2416) oz. 45 % (razpon: 28 % do 56 %). V 48. tednu se je raven
RNA HIV-1 < 50 kopij/ml ohranila pri 86 % (6/7) bolnikov (pri 1 bolniku so podatki manjkali),
mediana sprememba od izhodis¢nega Stevila celic CD4+ in CD4+% pa je bila -342 celic/mm’ oz. -

6 %. Skupno so bili za analizo odpornosti primerni 3 od 21 bolnikov: 1 bolnik ni izkazoval odpornosti
proteaze ali reverzne transkripaze, pri 2 pa so podatki manjkali zaradi neuspe$nega testa.
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Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij s
kobicistatom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1
(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralnem dajanju kobicistata s hrano osebam, okuzenim z virusom HIV-1, so najvisje plazemske
koncentracije opazili 4 ure po odmerku kobicistata. Povprecni Cmax, AUCiau in Cirough (povprecje £ SD)
v stanju dinamicnega ravnovesja po veckratnem odmerjanju kobicistata osebam, okuzenim z virusom

HIV-1 (n = 68), so bili 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 &+ 3,8 pgeh/ml oz. 0,07 + 0,07 pg/ml.

Za zdravilo Tybost niso izvedli Studije o uc¢inku hrane. V klini¢nih $tudijah so kobicistat dajali soCasno
z atazanavirjem ali darunavirjem po uzivanju hrane v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila
za ti dve ucinkovini. Priporoc¢a se uporabo zdravila Tybost skupaj s hrano.

Porazdelitev

Kobicistat se 97-98 % veze na humane plazemske proteine, povpre¢no razmerje med koncentracijo
zdravila v plazmi in krvi pa je bilo 2.

Biotransformacija

Kobicistat se presnavlja z oksidacijo, v kateri posredujeta CYP3A (glavna pot) in CYP2D6 (manj
pomembna pot), in se ne glukuronidira. Po peroralnem dajanju ["*CJkobicistata je bilo 99 %
cirkulirajoce radioaktivnosti v plazmi nespremenjeni kobicistat. V urinu in blatu so opazili nizke ravni
presnovkov, ki ne prispevajo k aktivnosti kobicistata pri zaviranju CYP3A.

Izlo¢anje

Po peroralni uporabi ['*C]kobicistata so 86 % in 8,2 % odmerka izolirali iz blata oz. urina. Mediani
kon¢ni razpolovni ¢as kobicistata v plazmi po uporabi zdravila Tybost je priblizno 3-4 ure.

Linearnost/nelinearnost

Izpostavljenosti kobicistatu so nelinearne in ve¢ kot sorazmerne z odmerkom v razponu od 50 mg do
400 mg, kar je v skladu s tem, da je zaviralec encimskega mehanizma CYP3A.

Starejsi

Farmakokineti¢nih lastnosti kobicistata pri starejSih (starih nad 65 let) niso v celoti ovrednotili.
Spol

Za kobicistat ni bilo identificirane klinicno pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na spol.

Etni¢na pripadnost

Za kobicistat ni bilo identificirane klini¢no pomembne farmakokineti¢ne razlike glede na etni¢no
pripadnost.

Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 12 do < 18 let, ki so v $tudiji GS-US-216-0128 prejemali
atazanavir, okrepljen s kobicistatom (n = 14), ali darunavir (n = 7), sta bili izpostavljenosti
atazanavirju in kobicistatu (AUCqu, Cmax in Cirougn) Ve€ji (od 24 % do 180 %) kot pri odraslih;
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povecanje pa se ni Stelo za klinicno znacilno, saj sta bila varnostna profila podobna pri odraslih in
pediatricnih bolnikih. Povprecna najnizja koncentracija (Cyougn) darunavirja je bila pri pediatricnih
bolnikih manjsa (61 %) kot pri odraslih, vendar se glede na razmerje izpostavljenosti in odziva ni Stela
za klini¢no pomembna. Farmakokinetike kobicistata pri pediatricnih osebah < 12 let ali < 35 kg niso
ugotavljali.

Ledvi¢na okvara

Pri osebah s hudo ledvi¢no okvaro (ocenjeni ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min) brez okuzbe z
virusom HIV-1 so izvedli farmakokineti¢no $tudijo kobicistata. Pomembnih razlik v
farmakokineti¢nih lastnostih kobicistata med osebami s hudo ledvi¢no okvaro in zdravimi osebami
niso opazili, kar je v skladu z nizkim ledvi¢nim ocistkom kobicistata.

Jetrna okvara

Kobicistat v glavnem presnavljajo in izlo¢ajo jetra. Pri osebah z zmerno jetrno okvaro (stopnja B po
Child-Pughu) brez okuzbe z virusom HIV-1 so izvedli farmakokineti¢no $tudijo kobicistata. Klini¢no
pomembnih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih kobicistata med osebami z zmerno jetrno okvaro in
zdravimi osebami niso opazili. Prilagajanje odmerka kobicistata za bolnike z blago do zmerno jetrno
okvaro ni potrebno. U¢inka hude jetrne okvare (stopnja C po Child-Pughu) na farmakokineti¢ne
lastnosti kobicistata niso proucevali.

Socasna okuzba z virusom hepatitisa B in/ali hepatitisa C

Farmakokineti¢nih lastnosti kobicistata pri bolnikih s so¢asno okuzbo z virusom hepatitisa B in/ali C
niso v celoti ovrednotili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti
in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. V
Studijah razvojne toksi¢nosti pri podganah in kuncih niso opazili teratogenih u¢inkov. Pri podganah so
se pri odmerku, ki je bil za mater pomembno toksi¢en, pojavile spremembe v zakostenitvi hrbtenice in
sternebre pri plodu.

Studije pri kuncih ex vivo in pri psih in vivo kazejo, da ima kobicistat nizek potencial za podaljsanje
intervala QT in da lahko nekoliko podaljsa interval PR ter zmanjsa delovanje levega prekata pri
koncentracijah, ki so vsaj 10-krat vi§je kot izpostavljenost pri ¢loveku ob priporo¢enem dnevnem
odmerku 150 mg.

Dolgorocna Studija kancerogenosti kobicistata pri podganah je pokazala tumorogeni potencial,
specifien za to vrsto, za katerega prevladuje mnenje, da za ¢loveka ni pomemben. Dolgoro¢ne Studije

kancerogenosti pri misih niso pokazale kancerogenega potenciala.

Ucinkovina kobicistat je v okolju obstojna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

silicijev dioksid (E551)
premreZeni natrijev karmelozat
magnezijev stearat
mikrokristalna celuloza (E460)
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Filmska obloga
son¢no rumeno FCF (E110)

makrogol 3350 (E1521)

polivinilalkohol (delno hidroliziran) (E1203)
smukec (E553b)

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s polipropilensko, za otroke varno zaporko, ki vsebuje
30 filmsko obloZenih tablet in silikagelsko susilno sredstvo.

Velikosti pakiranj vsebujejo 1 plastenko s po 30 filmsko obloZenimi tabletami ali 3 plastenke s
po 30 filmsko obloZenimi tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. september 2013
Datum zadnjega podaljsanja: 26. julij 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

26



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

J na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

OZNACEVANJE NA PLASTENKI IN SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Tybost 150 mg filmsko oblozene tablete
kobicistat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg kobicistata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje barvilo son¢no rumeno FCF (E110), za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet
90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/872/001 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/13/872/002 90 (3 plastenke po 30) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tybost [samo na zunanji ovojnini]

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako. [samo na zunanji ovojnini]

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
[samo na zunanji ovojnini]
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tybost 150 mg filmsko obloZene tablete
kobicistat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Tybost in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tybost
Kako jemati zdravilo Tybost

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tybost

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN e

1. Kaj je zdravilo Tybost in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Tybost vsebuje uc¢inkovino kobicistat.

Zdravilo Tybost se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti 1
(HIV-1), virusa, ki povzroc¢a sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS). Uporablja se pri
odraslih in mladostnikih, starih 12 let in starejsih, ki so okuZzeni z virusom HIV, ki:

o tehtajo najmanj 35 kg (ob so¢asnem dajanju atazanavirja 300 mg) ali

. tehtajo najmanj 40 kg (ob so¢asnem dajanju darunavirja 800 mg).

Zdravilo Tybost je ojacevalec (spodbujevalec) atazanavirja ali darunavirja (oba sta zaviralca
proteaze) za izboljSanje njunega ucinka (glejte poglavje 3 tega navodila).

Zdravilo Tybost ne zdravi neposredno okuzbe s HIV, temvec okrepi ravni atazanavirja in
darunavirja v krvi. To stori z upoc€asnitvijo razkroja atazanavirja in darunavirja, ki tako v telesu
ostaneta dlje Casa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tybost
Ne jemljite zdravila Tybost

. Ce ste alergicni na kobicistat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6
tega navodila).

. ¢e jemljete zdravila, ki vsebujejo kaj od naslednjega:
- alfuzosin; uporablja se za zdravljenje povecanja prostate
- amiodaron, kvinidin; uporabljata se za zdravljenje nepravilnega srénega utripa
- dabigatran; uporablja se za preprecevanje in zdravljenje krvnih strdkov
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin; uporabljajo se za preprecevanje epilepti¢nih
napadov
- rifampicin; uporablja se za preprecevanje in zdravljenje tuberkuloze in drugih okuzb
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- dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin; uporabljajo se za zdravljenje glavobola
zaradi migrene

- SentjanZevka (Hypericum perforatum); rastlinski pripravek, ki se uporablja proti
depresiji in tesnobi

- lovastatin, simvastatin; uporabljata se za nizanje holesterola v krvi

- pimozid, lurasidon; uporabljata se za zdravljenje nenormalnih misli ali obcutkov

- sildenafil; uporablja se za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije — bolezni pljuc, ki
otezuje dihanje

- peroralno uporabljeni midazolam, triazolam; uporabljata se kot pomo¢ pri spanju in/ali
za lajSanje tesnobe

> Ce to velja za vas, ne jemljite zdravila Tybost in o tem nemudoma obvestite svojega
zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pri jemanju zdravila Tybost morate ostati pod zdravniskim nadzorom.

Pred zacetkom jemanja zdravila Tybost se posvetujte z zdravnikom:

o Ce jemljete kak3en drug zaviralec proteaze. Zdravila Tybost, ki ga jemljete z atazanavirjem
ali darunavirjem, se ne sme uporabljati z drugim protivirusnim zdravilom, ki ga je treba
okrepiti.

. Ce imate ali ste imeli bolezen ledvic ali &e testi pokaZejo, da imate teZzave z ledvicami, se

pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom. Vas zdravnik bo temeljito premislil, ali naj vas
zdravi z zdravilom Tybost.

. Ce imate ali ste imeli hudo bolezen jeter ali &e testi pokaZejo, da imate teZave z jetri, se
pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom. Vas zdravnik bo temeljito premislil, ali se smete
zdraviti z zdravilom Tybost.

> Ce kar koli od navedenega velja za vas, se pred jemanjem zdravila Tybost posvetujte s svojim
zdravnikom.

Otroci in mladostniki

Otrokom, starim manj kot 12 let, ali ki tehtajo manj kot 35 kg (ali 40 kg), ne dajajte tega zdravila,
kakor je razlozeno v poglavju 3 tega navodila. Uporabe zdravila Tybost pri otrocih, starih manj kot
12 let, ali ki tehtajo manj kot 35 kg, $e niso preucili.

Druga zdravila in zdravilo Tybost

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravile. Zdravilo Tybost lahko medsebojno deluje z drugimi snovmi. To
lahko posledi¢no vpliva na koli¢ino zdravila Tybost ali drugih zdravil v vasi krvi. Zato ima lahko
zdravilo manjs$i u¢inek ali pa se poslabsajo nezeleni u¢inki. V nekaterih primerih bo moral zdravnik
prilagoditi vas odmerek ali opraviti preiskave ravni zdravila v vasi krvi.

Nekaterih zdravil nikoli ne smete jemati z zdravilom Tybost.
Ta so navedena zgoraj, pod naslovom »Ne jemljite zdravila Tybost — ¢e jemljete zdravila, ki vsebujejo
kaj od naslednjega«.

Zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuZb z virusom HIV:
Zdravila Tybost ne smete jemati z drugimi zdravili, ki vsebujejo:

. ritonavir

. kobicistat
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Posvetujte se z zdravnikom, ce jemljete

drugega zaviralca proteaze
efavirenz

etravirin

nevirapin

maravirok

- Povejte svojemu zdravniku, ¢e uporabljate katero od teh zdravil proti HIV.

Druge vrste zdravil:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol in flukonazol; zdravila, ki se uporabljajo
za zdravljenje glivicnih okuzb

klaritromicin in rifabutin; zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje bakterijskih okuzb,
vklju¢no s tuberkulozo

dasatinib, nilotinib, vinblastin in vinkristin; zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje raka
kortikosteroide, vklju¢no z betametazonom, budezonidom, flutikazonom, mometazonom,
prednizonom, triamcinolonom. Ta zdravila se uporabljajo za zdravljenje alergij, astme,
vnetnih ¢revesnih bolezni, vnetnih bolezni koZe, o¢i, sklepov in miSic ter drugih vnetnih
bolezni. Ta zdravila se na splo$no jemljejo peroralno, inhalirajo, injicirajo ali nanesejo na kozo
ali v o¢i. Kadar ni mogoce uporabiti drugih zdravil, se lahko uporabljajo le po zdravniskem
pregledu in ob natancnem zdravniskem spremljanju zaradi moznosti pojava nezelenih u¢inkov,
povezanih s kortikosteroidi

metformin; zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

peroralni hormonski kontraceptivi ali hormonski kontraceptivi v obliki vsadka, ki se
uporabljajo za preprecevanje nose¢nosti

amlodipin, digoksin, diltiazem, dizopiramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
meKksiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol in verapamil; zdravila, ki se
uporabljajo za zdravljenje bolezni srca

bosentan; zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije

apiksaban, edoksaban, rivaroksaban in varfarin; zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje
in zdravljenje krvnih strdkov

salmeterol; zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje astme

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin in rosuvastatin; zdravila, ki se
uporabljajo za nizanje holesterola

sildenafil in vardenafil; zdravili, ki se uporabljata za zdravljenje impotence, in tadalafil,
zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje impotence in pljucne hipertenzije

trazodon; zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje depresije

ciklosporin, sirolimus in takrolimus; zdravila za nadzor imunskega odziva telesa po presaditvi
buspirone, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazin, risperidon,
tioridazin, zolpidem; zdravila za zdravljenje bolezni zivCevja

kolhicin; zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje protina

klopidogrel, zdravilo, ki se uporablja za zmanjSanje tveganja krvnih strdkov

- Ce jemljete katero koli od teh zdravil, to povejte zdravniku.

- Povejte svojemu zdravniku, ¢e jemljete ta ali katera koli druga zdravila. Ne prekinite

zdravljenja brez posvetovanja z zdravnikom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravnika takoj obvestite, ¢e zanosite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete
zanositev. Nosecnice ne smejo jemati zdravila Tybost z atazanavirjem ali darunavirjem.

Kolic¢ina teh zdravil v krvi se lahko med nosec¢nostjo zmanjsa, kar lahko prepreci njihovo
pravilno delovanje.
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. Med zdravljenjem z zdravilom Tybost ne dojite. Ni znano, ali lahko u¢inkovina v tem
zdravilu prehaja v materino mleko.

o Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah, ki zZivijo z virusom HIV, ker se lahko okuzba z
virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka.

. Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi dojili, se glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Nekateri bolniki so med jemanjem zdravila Tybost z atazanavirjem ali darunavirjem porocali o
omotici. Ce se tudi vam pojavi to med jemanjem zdravila Tybost, ne vozite in ne uporabljajte orodij ali
strojev.

Zdravilo Tybost vsebuje barvilo son¢no rumeno FCF (E110).

Povejte zdravniku, Ce ste alergi¢ni na barvilo son¢no rumeno FCF(E110). Zdravilo Tybost
vsebuje barvilo son¢no rumeno FCF, ki lahko povzroci alergijske reakcije.

Zdravilo Tybost vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Tybost

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek za odrasle:

. Ena tableta vsak dan, ki jo zauZijete s hrano. Tablete ne Zvecite, drobite in ne delite.
. Zdravilo Tybost morate jemati skupaj z atazanavirjem (300 mg) ali darunavirjem
(800 mg).

Priporoceni odmerek za mladostnike, stare od 12 do manj kot 18 let:

. Ena tableta vsak dan, ki jo zauZijete s hrano. Tablete ne Zvecite, drobite in ne delite.

o Pri jemanju zdravila Tybost z atazanavirjem (300 mg) morajo mladostniki tehtati najmanj
35 kg.

o Pri jemanju zdravila Tybost z darunavirjem (800 mg) morajo mladostniki tehtati najmanj
40 kg.

Vedno vzemite odmerek, ki vam ga je priporo¢il zdravnik. Tako boste zagotovili polno
ucinkovitost vasega zdravila. Ne spreminjajte odmerka, razen ¢e vam to naroci zdravnik.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Tybost, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauzili odmerek zdravila Tybost, ve&ji od priporo¢enega, obstaja poveéano tveganje
za pojav nezelenih uéinkov (glejte poglavje 4 tega navodila).

Takoj se posvetujte s svojim zdravnikom ali poiscite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte
plastenko tablet, da boste lahko opisali, kaj ste zauzili.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tybost
Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Tybost.
Ce ste pozabili vzeti odmerek in to opazite:

. v roku 12 ur od ¢asa, ko zdravilo Tybost obi¢ajno vzamete, morate tableto vzeti ¢im pre;j.
Tableto vedno vzemite s hrano. Nato vzemite naslednji odmerek v kombinaciji z atazanavirjem
ali darunavirjem ob svojem obicajnem Casu.

. po 12 urah ali ve¢ od Casa, ko obi¢ajno vzamete zdravilo Tybost, pozabljenega odmerka ne
vzemite. PoCakajte in vzemite naslednji odmerek s hrano ob svojem obic¢ajnem ¢asu.

Ne prenehajte jemati zdravila Tybost

Ne prenehajte jemati zdravila Tybost, ne da bi se posvetovali s svojim zdravnikom. Prenehanje
jemanja zdravila Tybost in atazanavirja ali darunavirja lahko zmanj$a uspeh prihodnjih zdravljenj, ki
vam jih predpiSe vas zdravnik.

Vedno ohranjajte zadostno koli¢ino zdravila Tybost, da vam ga ne zmanjka. Ko se vase zaloge
zdravila Tybost manjsajo, si ga priskrbite pri svojem zdravniku ali farmacevtu.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni vedno mogoce povedati, ali nekatere od nastetih nezelenih
ucinkov povzroca zdravilo Tybost ali druga zdravila, ki jih jemljete soCasno, ali sama bolezen HIV. Pri
jemanju zdravila Tybost z atazanavirjem se lahko pojavijo naslednji neZeleni ucinki.

Zelo pogosti nezeleni u¢inki

(pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 oseb)

o obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

. porumenelost koze in/ali oCi (zlatenica)

Pogosti neZeleni ucinki
(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 oseb)

o visoka raven sladkorja v krvi (hiperglikemija)

o povecan apetit, spremenjen obCutek za okus, suha usta

o glavobol, omoti¢nost

. bruhanje, driska, bolecine v trebuhu, tezave s prebavo, ki po obroku povzrocijo bolecine

(dispepsija), obcutek napihnjenosti, vetrovi (flatulenca)

zvisane ravni bilirubina v krvi (hiperbilirubinemija)

o izpuscaj

. tezave s spanjem, nenormalne sanje, dremavost, utrujenost (izérpanost)

Obcasni neZeleni ucinki

(pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 oseb)
kri v urinu (hematurija)

beljakovine v urinu (proteinurija)
obcutek potrtosti

srbecica

bolece misice, utrujenost

ledvi¢ni kamni
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o zvisana telesna temperatura
o motnje spanja

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S
tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

Za ve¢ informacij o neZelenih u€inkih atazanavirja ali darunavirja glejte navodilo za uporabo za ti
zdravili.

5. Shranjevanje zdravila Tybost

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake {EXP}. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tybost

Uc¢inkovina je kobicistat. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg kobicistata.

Druge sestavine zdravila so

Jedro tablete

PremreZeni natrijev karmelozat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza (E460), silicijev dioksid
(ES51).

Filmska obloga

Barvilo son¢no rumeno FCF (E110), makrogol 3350 (E1521), polivinilalkohol (delno hidroliziran)
(E1203), smukec (E553b), titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (E172) (glejte poglavje 2 v
tem navodilu).

Izgled zdravila Tybost in vsebina pakiranja

Zdravilo Tybost filmsko oblozene tablete so oranzne, okrogle, bikonveksne tablete z vtisnjeno oznako
"GSI" na eni strani tablete in brez oznak na drugi strani tablete.

Zdravilo Tybost je na voljo v plastenkah po 30 tablet (s silikagelskim suS§ilnim sredstvom v vreéici ali
vsebniku, ki mora ostati v plastenki zaradi zascite tablet). Silikagelsko susilno sredstvo je v posebni

vrecici ali vsebniku, ki ga ne smete zauziti.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj: $katle z 1 plastenko s po 30 filmsko obloZenimi tabletami in
90 (3 plastenke po 30) filmsko oblozenimi tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irska

Izdelovalec

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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.
TmA: +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

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 1 260 830

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 31 631 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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