ANNEXE I

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tybost 150 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de cobicistat.

Excipient(s) a effet notoire

Chaque comprimé contient 59 microgrammes de jaune orangé S (E110).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé pelliculé orange, rond, biconvexe, de 10,3 mm de diameétre, portant I’inscription « GSI »
sur une face du comprimé et aucune inscription sur I’autre face du comprimé.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Tybost est indiqué comme potentialisateur pharmacocinétique de I’atazanavir 300 mg une fois par jour
ou du darunavir 800 mg une fois par jour dans le cadre d’une association de traitements antirétroviraux
chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus :

o pesant au moins 35 kg en cas de co-administration avec atazanavir ou

o pesant au moins 40 kg en cas de co-administration avec darunavir,

infectés par le virus de 'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1).

Voir rubriques 4.2, 4.4, 5.1 et 5.2.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre initié¢ par un médecin expérimenté dans la prise en charge de I’infection par le
VIH.

Posologie

Tybost est utilisé en association avec 1’atazanavir ou le darunavir ; par conséquent, le Résumé des
caractéristiques du produit de I’atazanavir ou du darunavir doit étre consulté.

Tybost doit étre administré par voie orale, une fois par jour avec de la nourriture.

Les doses de Tybost et de I’inhibiteur de protéase co-administré, I’atazanavir ou le darunavir, sont
présentées dans les tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : Posologies chez les adultes

Dose de Tybost Dose de I’inhibiteur de protéase du VIH-1

Atazanavir 300 mg une fois par jour

150 mg une fois par jour

Darunavir 800 mg une fois par jour




Tableau 2 : Posologies chez les adolescents dgés de 12 ans et plus, pesant > 35 kg

Poids corporel (kg) Dose de Tybost Dose de ’inhibiteur de protéase du VIH-1
. . Atazanavir 300 mg une fois par jour
=
40 150 mg une fois par jour Darunavir 800 mg une fois par jour
35a<40 150 mg une fois par jour Atazanavir 300 mg une fois par jour

Si le patient oublie de prendre une dose de Tybost et s’en apergoit dans les 12 heures suivant I’heure
de prise habituelle, il doit prendre Tybost dés que possible, avec de la nourriture, et poursuivre son
traitement normalement en association avec 1’atazanavir ou le darunavir. Si un patient oublie de
prendre une dose de Tybost et s’en apercoit plus de 12 heures aprées, le patient ne doit pas prendre la
dose oubliée mais simplement poursuivre le traitement normalement.

Populations particuli€res

Personnes dgées
Aucune donnée permettant d’établir une recommandation sur la posologie chez les patients agés de
plus de 65 ans n’est disponible (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucune adaptation de la dose de cobicistat n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale, y compris ceux présentant une insuffisance rénale sévere. Le cobicistat n’ayant
pas été étudié chez les patients sous dialyse, aucune recommandation ne peut étre donnée concernant
ces patients.

11 a été montré que le cobicistat diminue la clairance de la créatinine estimée en raison de ’inhibition
de la sécrétion tubulaire de la créatinine. Le traitement par cobicistat ne doit pas étre initié chez les
patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 70 mL/min si un agent co-administré (p. ex.
emtricitabine, lamivudine, ténofovir disoproxil ou adéfovir) requiert des adaptations de dose en
fonction de la clairance de la créatinine. Voir rubriques 4.4, 4.8 et 5.2.

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de la dose de cobicistat n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique 1égere (score de Child-Pugh A) ou modérée (score de Child-Pugh B). Le
cobicistat n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére (score de
Child-Pugh C). Par conséquent, 1’utilisation de Tybost n’est pas recommandée chez ces patients (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité du cobicistat co-administré avec atazanavir chez les enfants dgés de moins de
12 ans ou pesant moins de 35 kg n’ont pas été établies. La sécurité et I’efficacité du cobicistat
co-administré avec le darunavir chez les enfants agés de moins de 12 ans ou pesant moins de 40 kg
n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Tybost doit étre pris une fois par jour, par voie orale, avec de la nourriture (voir rubrique 5.2). Le
comprimé pelliculé ne doit pas étre croqué ni écrasé.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
y



La co-administration est contre-indiquée avec les médicaments dont la clairance dépend largement du
CYP3A et pour lesquels les concentrations plasmatiques élevées sont associées a des événements
graves et/ou engageant le pronostic vital. Tybost ne doit donc pas étre co-administré avec les
médicaments suivants (liste non exhaustive) (voir rubriques 4.4 et 4.5) :

antagonistes des récepteurs alpha-1 adrénergiques : alfuzosine

antiarythmiques : amiodarone, quinidine

dérivés de I’ergot de seigle : dihydroergotamine, ergométrine, ergotamine

inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase : lovastatine, simvastatine
neuroleptiques/antipsychotiques : pimozide, lurasidone

inhibiteurs de la PDE-5 : sildénafil, utilisé dans le traitement de [’hypertension artérielle
pulmonaire

. sédatifs/hypnotiques : midazolam par voie orale, triazolam

La co-administration est contre-indiquée avec les médicaments qui sont des inducteurs puissants du
CYP3A en raison du risque potentiel de perte de I’effet thérapeutique. Tybost ne doit donc pas étre co-
administré avec les médicaments suivants (liste non exhaustive) (voir rubriques 4.4 et 4.5) :

. anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, phénytoine
. antimycobactériens : rifampicine
o produits a base de plantes : millepertuis (Hypericum perforatum)

La co-administration est contre-indiquée avec le dabigatran étexilate, un substrat de la glycoprotéine P
(P-gp) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Co-administration avec d’autres médicaments

Le cobicistat est un puissant inhibiteur irréversible du CYP3A et un substrat du CYP3A.

Une augmentation des concentrations plasmatiques des médicaments métabolisés par le CYP3A (y
compris ’atazanavir et le darunavir) est observée lors de la co-administration avec le cobicistat. De
plus grandes concentrations plasmatiques des médicaments co-administrés peuvent résulter en une
augmentation ou une prolongation de leur effet thérapeutique ou de leurs effets indésirables.
S’agissant des médicaments métabolisés par le CYP3A, ces concentrations plasmatiques plus ¢élevées
peuvent potentiellement aboutir a des événements graves et/ou engageant le pronostic vital (voir
rubrique 4.3). La co-administration de cobicistat avec des médicaments qui possédent un/des
métabolite(s) actif(s) formé(s) par le CYP3A peut résulter en une réduction des concentrations
plasmatiques de ce(s) métabolite(s) actif(s), pouvant entrainer une perte d’effet thérapeutique.

La co-administration de cobicistat avec des médicaments inducteurs du CYP3A est contre-indiquée ou
non recommandée (voir rubriques 4.3 et 4.5) car la baisse des concentrations plasmatiques du
cobicistat pourrait aboutir a des taux plasmatiques insuffisants pour obtenir un effet potentialisateur
pharmacocinétique adéquate sur 1’atazanavir ou le darunavir.

La co-administration de cobicistat avec des médicaments inhibiteurs du CYP3A peut provoquer une
diminution de la clairance du cobicistat, provoquant une augmentation des concentrations
plasmatiques du cobicistat (voir rubrique 4.5).

Le cobicistat est un faible inhibiteur du CYP2D6 et il est métabolisé, dans une moindre mesure, par le
CYP2D6. La co-administration avec le cobicistat peut augmenter les concentrations plasmatiques des
médicaments qui sont métabolisés par le CYP2D6 (voir rubriques 4.3 et 4.5).

Le cobicistat inhibe les transporteurs que sont P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 et OATP1B3. La
co-administration de cobicistat chez des patients recevant des médicaments constituant des substrats



de ces transporteurs peut provoquer une augmentation des concentrations plasmatiques des
médicaments co-administrés (voir rubrique 4.5).

Contrairement au ritonavir, le cobicistat n’est pas un inducteur du CYP1A2, du CYP2B6, du CYP2CS,
du CYP2C9, du CYP2C19 ou de ’'UGT1A1. En cas de changement du ritonavir par le cobicistat pour
la potentialisation pharmacocinétique, la précaution est de rigueur pendant les deux premiéres
semaines du traitement par cobicistat, en particulier si les doses d’un médicament co-administré ont
fait I’objet d’un dosage ou d’un ajustement lors de son utilisation avec le ritonavir comme
potentialisateur pharmacocinétique (voir rubrique 4.5).

Impératifs en matiere de contraception

Les concentrations plasmatiques d’éthinylestradiol diminuent en cas de co-administration de
drospirénone/éthinylestradiol avec le darunavir/cobicistat. Le recours a des méthodes contraceptives
alternatives ou supplémentaires est recommandé en cas de co-administration de contraceptifs a base
d’cestrogénes avec le darunavir/cobicistat.

Les concentrations plasmatiques de drospirénone augmentent en cas de co-administration de
drospirénone/éthinylestradiol avec 1’atazanavir/cobicistat ou avec le darunavir/cobicistat. Une
surveillance clinique est recommandée en raison du risque potentiel d’hyperkaliémie en cas de co-
administration de drospirénone/éthinylestradiol avec I’atazanavir/cobicistat ou le darunavir/cobicistat.

Aucune donnée n’est disponible pour établir des recommandations sur 1’utilisation de
I’atazanavir/cobicistat ou de darunavir/cobicistat avec d’autres contraceptifs oraux. Le recours a
d’autres méthodes de contraception doit étre envisagé (voir rubrique 4.5).

Co-administration de Tybost avec des medicaments antirétroviraux

Tybost doit étre co-administré soit avec 300 mg d’atazanavir une fois par jour soit avec 800 mg de
darunavir une fois par jour (voir rubrique 4.2). La sécurité et I’efficacité du cobicistat n’ont pas été
établies en association avec 1’atazanavir ou le darunavir, lorsque ceux-ci sont utilisés a une posologie
différente. Des données d’efficacité antivirale issues d’études contrélées randomisées sont disponibles
pour I’atazanavir boosté (potentialisé€) par le cobicistat, mais pas pour le darunavir boosté par le
cobicistat (voir rubriques 5.1 et 5.2).

Tybost ne doit pas étre utilisé comme potentialisateur pharmacocinétique d’un autre inhibiteur de
protéase du VIH-1 ou de tout autre médicament antirétroviral nécessitant une potentialisation car les
recommandations posologiques pour ce type de co-administration n’ont pas été établies. Ceci peut
induire une concentration plasmatique insuffisante du (des) médicament(s) antirétroviral(aux)
aboutissant a une perte de I’effet thérapeutique et le développement de résistance (voir rubrique 4.2).

Le cobicistat, co-administré avec I’atazanavir ou le darunavir, ne doit pas étre utilisé en association
avec un autre agent antirétroviral nécessitant une potentialisation pharmacocinétique par la
co-administration d’un inhibiteur du CYP3A4 pour obtenir les concentrations plasmatiques
thérapeutiques désirées (c.-a-d. un autre inhibiteur de protéase). Aucune recommandation posologique
n’a été établie pour de telles associations et une co-administration peut aboutir a une baisse des
concentrations plasmatiques de 1’atazanavir, du darunavir et/ou des autres agents antirétroviraux
nécessitant une potentialisation pharmacocinétique, entrainant une perte d’activité antivirale et un
développement de résistance.

Tybost ne doit pas étre utilisé en association avec d’autres médicaments contenant du cobicistat ou
avec le ritonavir en raison des effets similaires du cobicistat et du ritonavir sur le CYP3A.

Effets sur la clairance de la créatinine estimée

11 a été montré que le cobicistat diminue la clairance de la créatinine estimée en raison de I’inhibition
de la sécrétion tubulaire de la créatinine. Cet effet sur la créatinine sérique, qui entraine une
diminution de la clairance de la créatine estimée, doit étre pris en compte lorsque le cobicistat est
administré a des patients chez lesquels la clairance de la créatinine estimée est utilisée pour décider de



certains aspects de leur prise en charge clinique, y compris I’adaptation des doses de médicaments
co-administrés.

Tybost ne doit pas étre initié chez les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a

70 mL/min si un ou plusieurs agents co-administrés requic¢rent des adaptations de dose en fonction de
la clairance de la créatinine (p. ex. emtricitabine, lamivudine, ténofovir disoproxil ou adéfovir). Voir
rubriques 4.2, 4.8 et 5.2.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de déterminer si la co-administration de
ténofovir disoproxil et de cobicistat est associée a un risque accru d’effets indésirables rénaux en

comparaison avec les traitements contenant du ténofovir disoproxil sans cobicistat.

Maladie hépatique

Le cobicistat n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere (score de
Child-Pugh C). Par conséquent, I’utilisation de Tybost n’est pas recommandée chez ces patients (voir
rubriques 4.2 et 5.2).

Grossesse

I1 a été montré qu’un traitement par cobicistat et atazanavir ou darunavir au cours des deuxi¢me et
troisiéme trimestres de grossesse entraine une exposition plus faible a I’atazanavir ou au darunavir
comparativement a la période post-partum. Les concentrations en cobicistat diminuent et peuvent ne
pas produire un effet booster suffisant. La réduction importante de I’exposition a I’atazanavir ou au
darunavir peut entrainer un échec virologique et un risque accru de transmission de 1’infection par le
VIH de la mére a I’enfant. Par conséquent, un traitement par cobicistat et atazanavir ou darunavir ne
doit pas étre instauré pendant la grossesse et le traitement antirétroviral des femmes ayant débuté une
grossesse pendant un traitement par cobicistat et atazanavir ou darunavir doit étre changé (voir
rubrique 4.6). Un traitement par darunavir associ¢ au ritonavir a faible dose peut étre envisagé comme
solution alternative.

Excipients

Tybost contient un colorant azoique, le jaune orangé S (E110), qui peut provoquer des réactions
allergiques.

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Le cobicistat est un puissant inhibiteur irréversible du CYP3A et un substrat du CYP3A. Une
augmentation des concentrations plasmatiques des médicaments métabolisés par le CYP3A (y compris
I’atazanavir et le darunavir) est observée lors de la co-administration avec le cobicistat. La co-
administration de cobicistat avec des médicaments qui possédent un/des métabolite(s) actif(s) formé(s)
par le CYP3A peut résulter en une réduction des concentrations plasmatiques de ce(s) métabolite(s)
actif(s) (voir rubrique 4.4).

Le cobicistat est un faible inhibiteur du CYP2D6 et il est métabolisé, dans une moindre mesure, par le
CYP2D6. La co-administration avec le cobicistat peut augmenter les concentrations plasmatiques des
médicaments qui sont métabolisés par le CYP2DG6 (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Le cobicistat inhibe les transporteurs que sont P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 et OATP1B3. La
co-administration de Tybost avec des médicaments constituant des substrats de ces transporteurs peut
aboutir a une augmentation des concentrations plasmatiques des médicaments co-administrés (voir
rubrique 4.4).



Aucune inhibition du CYP1A2, du CYP2B6, du CYP2C8, du CYP2C9 ou du CYP2C19 par le
cobicistat n’est attendue.

Aucune induction du CYP3A4 ou de la P-gp (MDR1) par le cobicistat n’est attendue.

Contrairement au ritonavir, le cobicistat n’est pas un inducteur du CYP1A2, du CYP2B6, du CYP2C8,
du CYP2C9, du CYP2C19 ou de ’'UGT1AL. En cas de changement du ritonavir par le cobicistat pour
la potentialisation pharmacocinétique, la précaution est de rigueur pendant les deux premiéres
semaines du traitement par Tybost, en particulier si les doses d’un médicament co-administré ont fait
I’objet d’un dosage ou d’un ajustement lors de son utilisation avec le ritonavir comme potentialisateur
pharmacocinétique (voir rubrique 4.4).

Utilisations concomitantes contre-indiquées

Les médicaments qui sont largement métabolisés par le CYP3A et fortement soumis a 1’effet de
premier passage semblent tre les plus sujets a d’importantes augmentations de 1’exposition lors de la
co-administration avec le cobicistat. La co-administration de cobicistat avec des médicaments tels que
la dihydroergotamine, 1’ergotamine, 1’ergométrine, le midazolam par voie orale, le triazolam,
I’amiodarone, la quinidine, le pimozide, la lurasidone, 1’alfuzosine, la simvastatine, la lovastatine et le
sildénafil, dont la clairance est fortement dépendante du CYP3A et pour lesquels des concentrations
plasmatiques élevées sont associées a des événements graves et/ou engageant le pronostic vital, est
contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

La co-administration de cobicistat avec des médicaments qui sont de puissants inducteurs du CYP3A
(comme le millepertuis [ Hypericum perforatum], la rifampicine, la carbamazépine, le phénobarbital, la
phénytoine) peut provoquer une baisse des concentrations plasmatiques du cobicistat et, par
conséquent, de I’atazanavir ou du darunavir potentialisés, aboutissant a une perte d’effet thérapeutique
et au possible développement de résistance (voir rubrique 4.3).

Utilisation concomitante non recommandée

La co-administration de cobicistat avec des médicaments qui sont des inducteurs modérés a faibles du
CYP3A peut provoquer une baisse de la concentration plasmatique du cobicistat et, par conséquent, de
I’atazanavir ou du darunavir potentialisés, aboutissant a une perte de 1’effet thérapeutique et au
possible développement de résistance. Les médicaments concernés sont par exemple, mais pas
uniquement, 1’étravirine, 1’éfavirenz, la névirapine et le bosentan (voir tableau 3).

La co-administration de cobicistat avec des médicaments inhibiteurs du CYP3A peut provoquer une
augmentation de la concentration plasmatique du cobicistat. Les médicaments concernés sont par
exemple, mais pas uniquement, l’itraconazole, le kétoconazole et le voriconazole (voir tableau 3).

Le cobicistat, co-administré avec |’atazanavir ou le darunavir, ne doit pas étre utilisé en association
avec un autre agent antirétroviral nécessitant une potentialisation pharmacocinétique par la
co-administration d’un inhibiteur du CYP3A4 pour obtenir les concentrations plasmatiques
thérapeutiques désirées (c.-a-d. un autre inhibiteur de protéase). Aucune recommandation posologique
n’a été établie pour de telles associations et une co-administration peut aboutir a une baisse des
concentrations plasmatiques de I’atazanavir, du darunavir et/ou des autres agents antirétroviraux
nécessitant une potentialisation pharmacocinétique, entrainant une perte d’activité antivirale et un
développement de résistance.



Autres interactions

Les interactions entre le cobicistat et les médicaments pouvant potentiellement faire 1’objet d’une
co-administration sont listées dans le tableau 3 ci-dessous (« 1 » représente une augmentation, « | »
une diminution, « <> » ’absence de changement). Ces interactions reposent sur les études
d’interaction médicamenteuse ou sur une prévision des interactions basée sur I’amplitude attendue de
I’interaction et du risque potentiel d’événements graves et/ou engageant le pronostic vital ou de perte

d’efficacité.

Pour plus d’informations sur les interactions médicamenteuses avec 1’atazanavir ou le darunavir, il
convient de consulter leurs Résumé des caractéristiques des produits respectifs lors de ’utilisation de

Tybost.

Tableau 3 : Interactions entre le cobicistat et d’autres médicaments

Médicaments par classes Effets sur la concentration des Recommandation concernant la
thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmax, la darunavir
Chin
ANTIRETROVIRAUX

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Ténofovir disoproxil'

La co-administration de
ténofovir disoproxil et de
cobicistat devrait provoquer une
augmentation de la concentration
plasmatique du ténofovir.

Ténofovir :
ASC:123%
Crax : 155 %

Cette augmentation n’est pas considérée
comme cliniquement pertinente et ne
nécessite pas d’adaptation de la
posologie du ténofovir disoproxil.

Inhibiteurs non nucléosidiques

de la transcriptase inverse (INNTI)

Efavirenz (dose unique de
600 mg)

La co-administration d’éfavirenz
et de cobicistat devrait
provoquer une baisse des
concentrations plasmatiques du
cobicistat.

Efavirenz :
ASC: &
Cmax: | 13%
Cmm :ND

En cas de baisse des concentrations
plasmatiques du cobicistat, les
concentrations plasmatiques de
I’atazanavir ou du darunavir peuvent
étre réduites, ce qui peut provoquer une
perte de I’effet thérapeutique et
’apparition de résistance. Cette
co-administration n’est pas
recommandée (voir rubrique 4.4).

Etravirine

Interaction non étudiée.

La co-administration d’étravirine
et de cobicistat devrait
provoquer une baisse des
concentrations plasmatiques du
cobicistat.

En cas de baisse des concentrations
plasmatiques du cobicistat, les
concentrations plasmatiques de
I’atazanavir ou du darunavir peuvent
étre réduites, ce qui peut provoquer une
perte de I’effet thérapeutique et
’apparition de résistance. Cette
co-administration n’est pas
recommandée (voir rubrique 4.4).




Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
Névirapine Interaction non étudiée. En cas de baisse des concentrations
plasmatiques du cobicistat, les
La co-administration de concentrations plasmatiques de
névirapine et de cobicistat I’atazanavir ou du darunavir peuvent
devrait provoquer une baisse des | étre réduites, ce qui peut provoquer une
concentrations plasmatiques du perte de I’effet thérapeutique et
cobicistat. I’apparition de résistance. Cette
co-administration n’est pas
Les concentrations plasmatiques | recommandée (voir rubrique 4.4).
de la névirapine peuvent
augmenter en cas de
co-administration avec le
cobicistat.
Rilpivirine Interaction non étudiée. Aucune adaptation de la posologie de la
rilpivirine n’est nécessaire lors de
La co-administration de I’utilisation concomitante
rilpivirine et de cobicistat devrait | d’atazanavir/cobicistat ou de
provoquer une augmentation de | darunavir/cobicistat avec la rilpivirine.
la concentration plasmatique de
la rilpivirine.
La rilpivirine ne devrait pas
affecter la concentration
plasmatique du cobicistat.
Antagonistes du CCRS
Maraviroc Interaction non étudiée. Lors de la co-administration de
maraviroc et de Tybost, les patients
Le maraviroc est un substrat du doivent recevoir 150 mg de maraviroc
CYP3A et sa concentration deux fois par jour. Pour plus de
plasmatique augmente en cas de | précisions, consulter le Résumé des
co-administration avec de caractéristiques du produit du
puissants inhibiteurs du CYP3A. | maraviroc.
ANTI-INFECTIEUX
Antifongiques
Kétoconazole Interaction non étudiée. Quand le kétoconazole est administré
avec Tybost, la dose quotidienne
Les concentrations du maximale de kétoconazole ne doit pas
kétoconazole et/ou du cobicistat | dépasser 200 mg par jour.
peuvent augmenter en cas de Des précautions sont nécessaires et une
co-administration avec le surveillance clinique est recommandée
cobicistat. en cas de co-administration.
Itraconazole Les concentrations de Une surveillance clinique est
Voriconazole I’itraconazole, du fluconazole et | recommandée en cas de
Posaconazole du posaconazole peuvent co-administration avec Tybost.
Fluconazole augmenter en cas de

co-administration avec le
cobicistat.

Les concentrations du
voriconazole peuvent augmenter
ou diminuer en cas de
co-administration avec le
cobicistat.

Quand I’itraconazole est administré avec
du cobicistat, la dose quotidienne
maximale d’itraconazole ne doit pas
dépasser 200 mg par jour.

Le voriconazole ne doit pas étre utilisé,
a moins que les bénéfices éventuels
soient considérés comme supérieurs aux
risques associés a 1’effet imprévisible
sur les concentrations plasmatiques.




Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
Antimycobactériens

Rifabutine (150 mg un jour sur
deux)/Elvitégravir (150 mg
une fois par jour)/Cobicistat
(150 mg une fois par jour)

La co-administration de
rifabutine, un puissant inducteur
du CYP3A, peut provoquer une
baisse significative des
concentrations plasmatiques du
cobicistat.

Cobicistat :
ASC: &
CI]’laX : >

Crin: | 66 %

Rifabutine :
ASC: &
Cmax A

Chin : &

25-0-désacétyl-rifabutine :
ASC:1525%
Ciax : 7384 %
Ciin: 1394 %

La co-administration de cobicistat et de
rifabutine n’est pas recommandée. S’il
est nécessaire de les associer, la dose
recommandée de rifabutine est de

150 mg 3 fois par semaine, & administrer
a des jours fixes (par exemple, lundi-
mercredi-vendredi). Comme une
augmentation de 1’exposition a la
désacétyl-rifabutine est a prévoir, une
surveillance accrue s’impose pour
pouvoir repérer d’éventuels effets
indésirables associés a la rifabutine,
notamment une neutropénie ou une
uvéite. Aucune étude portant sur des
doses inférieures de rifabutine n’a été
réalisée. Il faut garder a ’esprit qu’il est
possible qu’une dose de 150 mg deux
fois par semaine ne permette pas une
exposition optimale a la rifabutine et
induit un risque de résistance a la
rifabutine et, par conséquent, un échec
thérapeutique.

Antibiotiques macrolides

Clarithromycine Interaction non étudiée. Les concentrations de clarithromycine
peuvent augmenter en cas de
Les concentrations de co-administration avec du cobicistat. Le
clarithromycine peuvent recours a d’autres antibiotiques doit étre
augmenter en cas de envisagé lors de la co-administration
co-administration avec le d’atazanavir/cobicistat. Consulter le
cobicistat. Résumé des caractéristiques du produit
de I’atazanavir pour connaitre les
recommandations posologiques.
En cas de co-administration de
clarithromycine avec le
darunavir/cobicistat, consulter le
Résumé des caractéristiques du produit
du darunavir pour connaitre les
recommandations posologiques.
ANTINEOPLASIQUES
Dasatinib Interaction non étudiée. Les concentrations de ces médicaments
Nilotinib peuvent augmenter en cas de
Vinblastine Les concentrations de ces co-administration avec Tybost,
Vincristine médicaments peuvent augmenter | provoquant potentiellement un risque

en cas de co-administration avec
le cobicistat.

accru d’événements indésirables
habituellement associés a ces
médicaments anticancéreux.
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Médicaments par classes Effets sur la concentration des Recommandation concernant la
thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
GLUCOCORTICOIDES
Corticostéroides
Corticostéroides Interaction non étudiée. L’utilisation concomitante de cobicistat
principalement métabolisés et de corticostéroides métabolisés par le
par le CYP3A (notamment Les concentrations plasmatiques | CYP3A (par exemple propionate de

bétaméthasone, budésonide,
fluticasone, mométasone,
prednisone, triamcinolone).

de ces médicaments peuvent étre
augmentées lorsqu’ils sont co-
administrés avec le cobicistat, ce
qui entraine une réduction des
concentrations du cortisol
sérique.

fluticasone ou autres corticostéroides
pris par inhalation ou par voie nasale)
peut augmenter le risque de
développement d’effets systémiques des
corticostéroides, notamment de
syndrome de Cushing et de suppression
surrénalienne.

La co-administration avec des
corticostéroides métabolisés par le
CYP3A n’est pas recommandée, a
moins que les bénéfices potentiels pour
le patient soient supérieurs aux risques,
auquel cas celui-ci doit étre surveillé
pour détecter d’éventuels effets
systémiques des corticostéroides.
D’autres corticostéroides dont le
métabolisme est moins dépendant du
CYP3A, par exemple la béclométhasone
prise par voie intranasale ou par
inhalation, doivent étre envisagés, en
particulier pour I’utilisation a long
terme.

Pour la co-administration par voie
cutanée de corticostéroides sensibles a
I’inhibition du CYP3A, consulter les
informations de prescription du
corticostéroide pour connaitre les
conditions ou les utilisations qui
augmentent son absorption systémique.

ANTI-DIABETIQUES ORAUX

Metformine

Interaction non étudiée.

Le cobicistat provoque une
inhibition réversible de MATE1
et les concentrations de la
metformine peuvent augmenter
en cas de co-administration avec
le cobicistat.

Une surveillance attentive du patient et
une adaptation de la dose de metformine
sont recommandées chez les patients
prenant Tybost.
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Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
ANALGESIQUES NARCOTIQUES
Méthadone Méthadone : Aucune adaptation de la posologie de la
ASC: & méthadone n’est nécessaire.
Crnax : &
Chin © <
Buprénorphine/Naloxone Buprénorphine : Aucune adaptation de la posologie de
ASC:135% cobicistat n’est nécessaire.
Crax 1 &
Cuin: 166 %
Naloxone :
ASC: | 28%
Crmax 1 | 28 %
CONTRACEPTIFS ORAUX
Drospirénone/Ethinylestradiol | Drospirénone : Les concentrations plasmatiques
(dose unique de ASC: 158 % d’éthinylestradiol diminuent en cas de
3 mg/0,02 mg)/Darunavir Crax : <> co-administration de
(800 mg 1x/jour)/Cobicistat Chin: NC drospirénone/éthinylestradiol avec le
(150 mg 1x/jour) darunavir/cobicistat. Le recours a des
Ethinylestradiol : méthodes contraceptives alternatives ou
ASC : 430 % supplémentaires est recommandé en cas
Cax : < de co-administration de contraceptifs a
Chin: NC base d’cestrogénes avec le
darunavir/cobicistat.
Les concentrations plasmatiques de
drospirénone augmentent en cas de
co-administration de
drospirénone/¢thinylestradiol avec le
darunavir/cobicistat. Une surveillance
clinique est recommandée en raison du
risque potentiel d’hyperkaliémie.
Drospirénone/Ethinylestradiol | Drospirénone : Les concentrations plasmatiques de
(dose unique de ASC: 1130 % drospirénone augmentent en cas de
3 mg/0,02 mg)/Atazanavir Crax : © co-administration de
(300 mg 1x/jour)/Cobicistat Chin: NC drospirénone/éthinylestradiol avec
(150 mg 1x/jour) I’atazanavir/cobicistat. Une surveillance
Ethinylestradiol : clinique est recommandée en raison du
ASC: & risque potentiel d’hyperkaliémie.
Cmax : «>
Cmm . NC

Norgestimate/ Ethinylestradiol

Interaction non étudiée.

Les concentrations de
norgestimate peuvent étre
modifiées en cas de
co-administration avec le
cobicistat.

Aucune donnée n’est disponible pour
établir des recommandations sur
I’utilisation de darunavir/cobicistat ou
d’atazanavir/cobicistat avec des
contraceptifs oraux autres que
drospirénone/éthinylestradiol. D’autres
méthodes de contraception doivent étre
envisagées.
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Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
ANTIARYTHMIQUES
Disopyramide Interaction non étudiée. Des précautions sont nécessaires et une
Flécainide surveillance clinique est recommandée

Lidocaine systémique
Meéxilétine
Propafénone

Les concentrations de ces
médicaments antiarythmiques
peuvent augmenter en cas de
co-administration avec le
cobicistat.

lors de la co-administration de ces
médicaments antiarythmiques avec
Tybost.

Digoxine (dose unique de
0,5 mg)/Cobicistat (plusieurs
doses de 150 mg)

Les concentrations plasmatiques
de la digoxine peuvent
augmenter en cas de
co-administration avec le
cobicistat.

La concentration maximale de la
digoxine est augmentée lors de la
co-administration de Tybost. Il faut
commencer par prescrire la dose de
digoxine la plus faible. Les
concentrations sériques de la digoxine

Digoxine : doivent étre surveillées et utilisées pour
ASC: & déterminer la dose de digoxine
Crmax : 141 % permettant d’obtenir les effets cliniques
Cuin : ND souhaités.
ANTIHYPERTENSEURS
Meétoprolol Interaction non étudiée. Une surveillance clinique est
Timolol recommandée et il peut étre nécessaire
Les concentrations de béta- de réduire la dose si ces béta-bloquants
bloquants peuvent augmenter en | sont co-administrés avec Tybost.
cas de co-administration avec le
cobicistat.
Amlodipine Interaction non étudiée. Une surveillance clinique des effets
Diltiazem thérapeutiques et des événements
Félodipine Les concentrations d’inhibiteurs | indésirables est recommandée lorsque
Nicardipine calciques peuvent augmenter en | ces médicaments sont co-administrés
Nifédipine cas de co-administration avec le | avec Tybost.
Vérapamil cobicistat.

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE L’ENDOTHELINE

Bosentan

Interaction non étudiée.

La co-administration de
bosentan et de cobicistat peut
provoquer une baisse des
concentrations plasmatiques du
cobicistat.

En cas de baisse des concentrations
plasmatiques du cobicistat, les
concentrations plasmatiques de
I’atazanavir ou du darunavir peuvent
étre réduites, ce qui peut provoquer une
perte de I’effet thérapeutique et le
développement de résistance.

Cette co-administration n’est pas
recommandée (voir rubrique 4.4).
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Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
ANTICOAGULANTS
Dabigatran Interaction non étudiée. La co-administration du cobicistat avec
le dabigatran est contre-indiquée.
La co-administration avec
Tybost peut augmenter les
concentrations plasmatiques du
dabigatran avec des effets
similaires a ceux observés avec
d’autres inhibiteurs puissants de
la P-gp.
Apixaban Interaction non étudiée. La co-administration de 1’apixaban, du
Rivaroxaban rivaroxaban ou de 1’edoxaban avec
Edoxaban La co-administration avec le Tybost n’est pas recommandée.
cobicistat peut provoquer une
augmentation des concentrations
plasmatiques de I’AOD, ce qui
peut induire un risque
hémorragique accru.
Warfarine Interaction non étudiée. Une surveillance du rapport normalisé
international (INR) est recommandée en
Les concentrations de warfarine | cas de co-administration avec Tybost.
peuvent étre modifiées en cas de
co-administration avec le
cobicistat.
ANTIPLAQUETTAIRES
Clopidogrel Interaction non étudiée. La co-administration de clopidogrel
avec le cobicistat n’est pas
La co-administration de recommandée.
clopidogrel avec le cobicistat
devrait diminuer les
concentrations plasmatiques du
métabolite actif du clopidogrel,
ce qui est susceptible de réduire
I’activité antiplaquettaire du
clopidogrel.
Prasugrel Interaction non étudiée. Aucune adaptation de la posologie du

Le cobicistat ne devrait pas avoir
un effet cliniquement significatif
sur les concentrations
plasmatiques du métabolite actif
du prasugrel.

prasugrel n’est nécessaire.
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Médicaments par classes

Effets sur la concentration des

Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
ANTICONVULSIVANTS

Carbamazépine (200 mg deux
fois par jour)/Elvitégravir
(150 mg une fois par
jour)/Cobicistat (150 mg une
fois par jour)

La co-administration de
carbamazépine, un puissant
inducteur du CYP3A, peut
provoquer une baisse
significative des concentrations
plasmatiques du cobicistat.

Cobicistat :

ASC: | 84 %
Crmax : | 72 %
Chin 2 { 90 %

Carbamazépine :
ASC:143 %
Cinax : 740 %
Chin : T 51%

Carbamazépine-10,11-époxide :
ASC:|35%
Ciax : 127 %
Cimin: | 41 %

La carbamazépine, un puissant inducteur
du CYP3A, diminue les concentrations
plasmatiques du cobicistat et celles de
I’atazanavir ou du darunavir, ce qui peut
provoquer une perte de 1’effet
thérapeutique et le développement de
résistance. La co-administration de
cobicistat et de carbamazépine est
contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

BETA-AGONISTES INHALES

Salmétérol

Interaction non étudiée.

La co-administration de
salmétérol avec le cobicistat peut
provoquer une augmentation des
concentrations plasmatiques du
salmétérol.

Les concentrations plasmatiques accrues
de salmétérol sont associées a un risque
potentiel de réactions graves et/ou
engageant le pronostic vital.

La co-administration de salmétérol et de
Tybost n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

INHIBITEURS DE LA HMG Co-A REDUCTASE

Fluvastatine
Pitavastatine
Pravastatine

Interaction non étudiée.

Les concentrations plasmatiques
des inhibiteurs de la HMG Co-A
réductase peuvent augmenter en
cas de co-administration avec le
cobicistat.

Une augmentation des concentrations
plasmatiques de la pitavastatine, de la
fluvastatine ou de la pravastatine est
attendue en cas de co-administration
avec 1’atazanavir/cobicistat ou le
darunavir/cobicistat.

Des précautions sont nécessaires lorsque
le cobicistat est co-administré avec de la
pitavastatine.

Consulter le Résumé des caractéristiques
du produit de I’atazanavir ou du
darunavir pour plus d’informations sur
I’utilisation en association avec ces
médicaments.
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Médicaments par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la Cmayx, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec 150 mg de
cobicistat et I’atazanavir ou le
darunavir

Rosuvastatine (dose unique de
10 mg)/Atazanavir (300 mg
1x/jour)/Cobicistat (150 mg

Rosuvastatine :
ASC: 1242 %
Crmax: T 958 %

Les concentrations plasmatiques de
rosuvastatine augmentent en cas de
co-administration avec

1x/jour) Chin: NC I’atazanavir/cobicistat.
Cobicistat : Lorsque la co-administration est
ASC: o nécessaire, ne pas dépasser 10 mg de
Crax : < rosuvastatine par jour et une
Chin: < surveillance clinique des effets
indésirables (par ex. myopathie) est
recommandée.
Rosuvastatine (dose unique de | Rosuvastatine : Les concentrations plasmatiques de
10 mg)/Darunavir (800 mg ASC:193% rosuvastatine augmentent en cas de
1x/jour)/Cobicistat (150 mg Cmax: 1277 % co-administration avec le
1x/jour) Chin: NC darunavir/cobicistat.
Cobicistat : 11 est recommandé de commencer par la
ASC: & dose de rosuvastatine la plus faible
Crax: <> possible et d’adapter la dose en fonction
Chin: < de la réponse clinique tout en réalisant
une surveillance des effets indésirables
(par ex. myopathie).
Atorvastatine (dose unique de | Atorvastatine : Les concentrations plasmatiques

10 mg)/Atazanavir
(300 mg)/Cobicistat (150 mg

ASC:1822%
Crnax : T 1785 %

d’atorvastatine augmentent en cas de co-
administration avec

1x/jour) Chin: NC I’atazanavir/cobicistat.
Cobicistat : La co-administration n’est pas
ASC: & recommandée.
Cmax L
Chin: &

Atorvastatine (dose unique de | Atorvastatine : Les concentrations plasmatiques

10 mg)/Darunavir
(800 mg)/Cobicistat (150 mg
1x/jour)

ASC : 1290 %
Cmax: 1319 %
Cmini NC

Cobicistat :
ASC: &
Cmax e

Cmin e

d’atorvastatine augmentent en cas de co-
administration avec le
darunavir/cobicistat.

Lorsque la co-administration est
nécessaire, il est recommandé de
commencer par une dose d’atorvastatine
de 10 mg et d’adapter la dose en
fonction de la réponse clinique tout en
réalisant une surveillance des effets
indésirables (par ex. myopathie).
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Médicaments par classes
thérapeutiques

Effets sur la concentration des
médicaments
Pourcentage moyen de
variation de I’ASC, la Cmayx, la
Cmin

Recommandation concernant la
co-administration avec 150 mg de
cobicistat et I’atazanavir ou le
darunavir

INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTERASE DE TYPE 5 (PDE-5)

Sildénafil Interaction non étudiée. La co-administration de Tybost et de
Tadalafil sildénafil, utilisé pour traiter
Vardénafil Les inhibiteurs de la PDE-5 sont | ’hypertension artérielle pulmonaire, est
principalement métabolisés par contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
le CYP3A. La co-administration
avec le cobicistat peut provoquer | Il faut étre prudent et envisager une
une augmentation des baisse de la dose lorsque Tybost est co-
concentrations plasmatiques du administré avec du tadalafil, utilisé pour
sildénafil, du tadalafil et du traiter I’hypertension artérielle
vardénafil, qui peut étre a pulmonaire.
’origine d’effets indésirables
associés aux inhibiteurs de la Pour le traitement du dysfonctionnement
PDE-5. érectile, il est recommandé d’utiliser les
doses suivantes en cas de
co-administration avec Tybost : une
dose unique de sildénafil inférieure ou
égale a 25 mg en 48 heures, de
vardénafil inférieure ou égale a 2,5 mg
en 72 heures ou de tadalafil inférieure
ou égale a 10 mg en 72 heures.
ANTIDEPRESSEURS

Inhibiteurs sélectifs de la reca

ture de la sérotonine (ISRS)

Trazodone

Interaction non étudiée.

Les concentrations plasmatiques
de la trazodone peuvent
augmenter en cas de
co-administration avec le
cobicistat.

Un dosage peut étre nécessaire avec la
plupart des médicaments de la classe des
ISRS, en cas de co-administration avec
Tybost.

IMMUNOSUPPRESSEURS
Ciclosporine Interaction non étudiée. Une surveillance thérapeutique est
Sirolimus recommandée en cas de
Tacrolimus Les concentrations de ces co-administration avec Tybost.
immunosuppresseurs peuvent
augmenter en cas de
co-administration avec le
cobicistat.
NEUROLEPTIQUES
Perphénazine Interaction non étudiée. En cas de co-administration de ces
Rispéridone neuroleptiques avec Tybost, envisager
Thioridazine La co-administration de une réduction de la dose du
neuroleptiques et de cobicistat neuroleptique.
peut provoquer une
augmentation des concentrations
plasmatiques des neuroleptiques.
SEDATIFS/HYPNOTIQUES
Buspirone Interaction non étudiée. Pour ces sédatifs/hypnotiques, il peut
Clorazépate étre nécessaire de réduire la dose et il est
Diazépam Les concentrations de ces recommandé de surveiller leur
Estazolam sédatifs/hypnotiques peuvent concentration.
Flurazépam augmenter en cas de
Zolpidem co-administration avec le

cobicistat.
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Médicaments par classes Effets sur la concentration des Recommandation concernant la

thérapeutiques médicaments co-administration avec 150 mg de
Pourcentage moyen de cobicistat et I’atazanavir ou le
variation de I’ASC, la Cmayx, la darunavir
Cmin
ANTIGOUTTEUX
Colchicine Interaction non étudiée. Il peut étre nécessaire de réduire la dose

de colchicine. Le cobicistat ne doit pas
Les concentrations plasmatiques | &tre co-administré avec de la colchicine

de la colchicine peuvent chez les patients présentant une
augmenter en cas de insuffisance rénale ou hépatique.
co-administration avec le

cobicistat.

ND = non déterminé

NC = non calculé

AOD = anticoagulant oral direct

! Etude conduite avec du fumarate de ténofovir disoproxil

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Il n’existe pas de données cliniques ou il existe des données cliniques limitées sur ’utilisation de
cobicistat chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez 1’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects du
cobicistat sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Un traitement par cobicistat et atazanavir ou darunavir pendant la grossesse entraine une exposition
plus faible a I’atazanavir ou au darunavir ce qui peut s’accompagner d’un risque accru d’échec
virologique et de transmission de ’infection par le VIH de la mére a I’enfant. Un traitement par
cobicistat et atazanavir ou darunavir ne doit pas étre instauré pendant la grossesse et les femmes ayant
débuté une grossesse pendant un traitement par cobicistat et atazanavir ou darunavir doivent changer
de traitement (voir rubrique 4.4).

Allaitement

On ne sait pas si le cobicistat/ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Les données
pharmacodynamiques/toxicologiques disponibles chez I’animal ont mis en évidence 1’excrétion du
cobicistat/ses métabolites dans le lait. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu.

Par conséquent, Tybost ne doit pas étre utilisé pendant 1’allaitement.

Afin d’éviter la transmission du virus au nourrisson, il est déconseillé aux femmes vivant avec le VIH
d’allaiter leur nourrisson.

Fertilité

Aucune donnée n’est disponible concernant les effets du cobicistat sur la fertilit¢ humaine. Les études
effectuées chez 1I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets déléteres du cobicistat sur la fertilité.

4.7 Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Tybost n’a aucun effet ou un effet négligeable sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des

machines. Cependant, il convient d’informer les patients qu’un état vertigineux a été signalé avec des
traitements contenant du cobicistat.
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4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Les effets indésirables associés a 1’atazanavir boosté par le cobicistat sont cohérents avec le profil de
sécurité¢ d’emploi de I’atazanavir boosté par le ritonavir. Les effets indésirables les plus fréquemment
signalés avec 1’atazanavir boosté par le cobicistat ont été les effets associés a I’augmentation des taux
de bilirubine (voir tableau 4).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

La sécurité d’emploi du cobicistat s’appuie sur les données recueillies pendant 144 semaines dans le
cadre d’une étude clinique randomisée, de phase 3, controlée contre comparateur actif
(GS-US-216-0114), au cours de laquelle 692 patients naifs de traitement ont regu au moins une dose
d’atazanavir boosté par le cobicistat (n = 344) ou d’atazanavir boosté par ritonavir (n = 348) avec une
association a dose fixe d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil. Sur ces 692 patients,
613 (300 atazanavir/cobicistat et 313 atazanavir/ritonavir) et 496 (250 atazanavir/cobicistat et

246 atazanavir/ritonavir) ont regus respectivement au moins 48 et 144 semaines de traitement.

Les effets indésirables observés pendant les 144 semaines d’étude clinique avec I’atazanavir boosté
par le cobicistat dans le cadre de I’étude GS-US-216-0114 sont présentés dans le tableau 4 ci-dessous,
par classe de systémes d’organes et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. On distingue les effets indésirables
trés fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1 000, < 1/100), rares

(= 1/10 000, < 1/1 000), tres rares (< 1/10 000) et de fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur
la base des données disponibles).

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des effets indésirables associés a ’atazanavir boosté par le
cobicistat issus de I’étude de phase 3 GS-US-216-0114 menée sur 144 semaines

Fréquence | Effet indésirable
Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Fréquent : | hyperglycémie, augmentation de I’appétit

Affections psychiatriques :

Fréquent : insomnies, réves anormaux

Peu fréquent : dépression, troubles du sommeil

Affections du systeme nerveux :

Fréquent : | céphalées, sensations vertigineuses, somnolences, dysgueusie
Affections oculaires :

Trés fréquent : | ictére oculaire

Affections gastro-intestinales :

Trés fréquent : nausées

vomissements, diarrhées, dyspepsie, douleurs abdominales, distension abdominale,

Fréquent : .
q flatulences, sécheresse buccale

Affections hépatobiliaires :

Trés fréquent : ictére

Fréquent : hyperbilirubinémie

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Fréquent : rash

Peu fréquent : prurit

Affections musculo-squelettiques et systémiques :

Peu fréquent : | myalgies

Affections du rein et des voies urinaires :

Peu fréquent : | lithiase rénale, hématurie, protéinurie
Troubles généraux et anomalies au site d administration :
Fréquent : fatigue

Peu fréquent : fievre, asthénie
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Description de certains effets indésirables particuliers

Insuffisance rénale

I1 a été démontré que le cobicistat provoque une diminution de la clairance de la créatinine estimée,
due a I’inhibition de la sécrétion tubulaire de la créatinine. L’augmentation de la créatinine sérique liée
a ’effet inhibiteur du cobicistat ne dépasse généralement pas 0,4 mg/dL par rapport au niveau initial.

Dans 1’étude GS-US-216-0114, les réductions de la clairance de la créatinine estimée se sont produites
précocement au cours du traitement par le cobicistat, aprés quoi elles se sont stabilisées. La
modification moyenne (£ écart type) du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) par la méthode
de Cockcroft-Gault aprés 144 semaines de traitement a été de -15,1 £ 16,5 mL/min dans le groupe
atazanavir boosté par le cobicistat plus ’association a dose fixe d’emtricitabine et de fumarate de
ténofovir disoproxil et de -8,0 + 16,8 mL/min dans le groupe atazanavir boosté par ritonavir plus
I’association & dose fixe d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil.

Effets sur le foie

Dans 1’étude GS-US-216-0114, I’hyperbilirubinémie (taux supérieur a la normale, > 1 x LSN) a été
fréquente : 97,7 % dans le groupe atazanavir boosté par le cobicistat plus 1’association a dose fixe
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil et 97,4 % dans le groupe atazanavir boosté par
ritonavir plus ’association a dose fixe d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil durant les
144 semaines de traitement. Cependant, un pourcentage plus élevé de sujets du groupe sous traitement
boosté par le cobicistat a présenté des augmentations de la bilirubine totale supérieures a 2 fois la
normale (> 2 x LSN) par rapport au groupe sous traitement boosté par ritonavir (88,0 % contre

80,9 %). Les taux d’arréts du médicament a 1’étude dus a des événements indésirables associés a
I’augmentation du taux sanguin de bilirubine ont été faibles et similaires dans les deux groupes

(4,9 % dans le groupe sous traitement boosté par le cobicistat et 4,0 % dans le groupe sous traitement
boosté par ritonavir). Une augmentation du taux d’alanine aminotransférase ou d’aspartate
aminotransférase supérieure a 3 fois la normale (> 3 x LSN) a été notée chez 12,8 % des sujets du
groupe sous traitement boosté par le cobicistat et 9,0 % des sujets du groupe sous traitement boosté par
le ritonavir.

Population pédiatrique

La sécurité du cobicistat a été évaluée pendant 48 semaines chez 21 patients pédiatriques infectés par
le VIH-1 virologiquement contrdlés, dgés de 12 a moins de 18 ans, lors d’une étude clinique en ouvert
(GS-US-216-0128) avec de I’atazanavir (n = 14) ou du darunavir (n = 7) associés au cobicistat, plus
deux INTI. Dans cette étude, le profil de sécurité du cobicistat était semblable a celui chez les adultes.

Autre(s) population(s) particuliére(s)

Patients atteints d’insuffisance rénale

La sécurité de Tybost a été évaluée au cours d’une étude clinique en ouvert (GS-US-236-0118) chez
73 patients infectés par le VIH-1 déja traités précédemment et présentant une insuffisance rénale
légére a modérée (DFGe par la méthode de Cockcroft-Gault de 50-89 mL/min). Dans cette étude, le
potentialisateur pharmacocinétique était modifié (passage du ritonavir au cobicistat) pour booster
I’atazanavir ou le darunavir en association avec deux INTI. A la semaine 96, la modification moyenne
de la créatinine sérique a été de 0,07 £ 0,15 mg/dL et la modification moyenne du DFGe par la
méthode de Cockcroft-Gault a été de -6,2 + 9,07 mL/min. L’effet du cobicistat sur la créatinine sérique
et le DFGe chez les patients passés du ritonavir au cobicistat dans I’étude GS-US-236-0118 a été
cohérent avec 1’effet observé chez les patients naifs de traitement dans 1’étude GS-US-216-0114.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.
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4.9 Surdosage

En cas de surdosage, le patient devra étre surveillé afin d’identifier d’éventuelles manifestations de
toxicité (voir rubrique 4.8). Le traitement du surdosage du cobicistat consistera a prendre des mesures
de soutien générales, notamment la surveillance des signes vitaux, ainsi que I’observation de I’état
clinique du patient.

Il n’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage du cobicistat. Comme le cobicistat est
hautement lié¢ aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu’il puisse étre ¢liminé de maniére
significative par hémodialyse ou dialyse péritonéale.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments, Code ATC : VO3AX03

Meécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

Le cobicistat est un inhibiteur irréversible sélectif de la sous-famille du CYP3A des cytochromes
P450. L’inhibition par le cobicistat du métabolisme médié par le CYP3A augmente 1’exposition
systémique aux substrats du CYP3A (comme [’atazanavir ou le darunavir) qui disposent d’une
biodisponibilité orale limitée et d’une courte demi-vie en raison de leur métabolisme CYP3A-
dépendant.

L’effet du cobicistat sur la pharmacocinétique de I’atazanavir a été démontré dans le cadre de la sous-
étude pharmacocinétique (n = 48) de I’¢tude de phase 3 GS-US-216-0114, au cours de laquelle des
patients infectés par le VIH-1 ont regu 300 mg d’atazanavir + 150 mg de cobicistat ou 300 mg
d’atazanavir + 100 mg de ritonavir, avec dans les deux cas une association a dose fixe d’emtricitabine
et de fumarate de ténofovir disoproxil. Les paramétres pharmacocinétiques de 1’atazanavir a 1’ état
d’équilibre ont été¢ comparables, qu’il ait été boosté par le cobicistat ou par le ritonavir (voir

tableau 5).

Tableau 5 : Paramétres pharmacocinétiques [moyenne + écart type (% CV)| de ’atazanavir dans
la sous-étude pharmacocinétique de I’étude de phase 3 GS-US-216-0114

Parametres
pharmacocinétiques de Atazanavir + cobicistat® Atazanavir + ritonavir®
P’atazanavir (n=22) (n=26)
ASCia (ugeh/mL) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Cax (pg/mL) 3,91 £ 1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,8)
Crau (ng/mL) 0,80 £ 0,72 (90,3) 0,85 + 0,72 (84,7)

2 Plus traitement de fond composé d’une association a dose fixe de 200 mg d’emtricitabine et de 300 mg de fumarate de
ténofovir disoproxil

L’effet de potentialisation pharmacocinétique du cobicistat sur darunavir a ét¢ évalué dans 1’étude
clinique de phase 1 GS-US-216-0115 chez 31 sujets sains qui ont regu 800 mg de darunavir en
association avec 150 mg de cobicistat ou 100 mg de ritonavir, tous administrés une fois par jour
pendant 10 jours. Les paramétres pharmacocinétiques du darunavir a 1’état d’équilibre ont été
comparables, qu’il ait été boosté par le cobicistat ou par le ritonavir (voir tableau 6).
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Tableau 6 : Paramétres pharmacocinétiques [moyenne + écart type (%CV)| de 800 mg de

darunavir administré en association avec 150 mg de cobicistat ou 100 mg de ritonavir une fois

par jour
Paramétres Darunavir 800 mg + cobicistat Darunavir 800 mg +
pharmacocinétiques du 150 mg 1x/jour ritonavir 100 mg 1x/jour
darunavir (n=31) (n=31)
ASCia (ugeh/mL) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 £ 27,20 (34,0)
Cunax (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)

Activité antivirale in vitro

Le cobicistat n’a pas d’activité antivirale détectable contre le VIH-1, le VHB ou le VHC et n’a pas
d’activité antagoniste sur les effets antiviraux des traitements contre le VIH.

Expérience clinique

Des données d’efficacité antivirale issues d’études contrdlées randomisées sont disponibles pour
I’atazanavir boosté par le cobicistat, mais pas pour le darunavir boosté par le cobicistat (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Chez les patients infectés par le VIH-1 naifs de tout traitement

La sécurité et I’efficacité du cobicistat associ¢ a I’atazanavir chez les patients infectés par le VIH-1 ont
été évaluées dans 1’étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, contrélée contre comparateur
actif GS-US-216-0114, menée chez des patients infectés par le VIH-1 présentant une clairance de la
créatinine estimée supérieure a 70 mL/min a I’inclusion dans 1’étude et naifs de tout traitement
(n=692).

Les patients ont été randomisés selon un rapport de 1 :1 en vue de recevoir soit 300 mg d’atazanavir
+ 150 mg de cobicistat une fois par jour, soit 300 mg d’atazanavir + 100 mg de ritonavir une fois par
jour, chacun administré avec un traitement de fond contenant 300 mg de fumarate de ténofovir
disoproxil et 200 mg d’emtricitabine sous la forme d’une association a dose fixe en comprimé. La
randomisation a été stratifiée en fonction du taux d’ARN du VIH-1 lors de la sélection

(<100 000 copies/mL ou > 100 000 copies/mL). Le taux de réponse virologique a été évalué dans les
deux groupes de traitement, la réponse virologique étant définie comme 1’obtention d’une charge
virale indétectable (< 50 copies d’ARN du VIH-1/mL). Les virus étaient connus pour &tre sensibles a
I’atazanavir, a I’emtricitabine et au fumarate de ténofovir disoproxil a I’inclusion.

Les caractéristiques a 1’inclusion et les résultats du traitement aux semaines 48 et 144 dans I’étude
GS-US-216-0114 sont présentés dans les tableaux 7 et 8, respectivement.
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Tableau 7 : Caractéristiques démographiques et caractéristiques de la maladie a I’inclusion des
sujets adultes naifs de tout traitement antirétroviral infectés par le VIH-1 participant a I’étude

GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat® ritonavir®
(n=344) (n =348)
Caractéristiques démographiques
Age médian, années (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)
Sexe
Masculin 83,4 % 82,5 %
Féminin 16,6 % 17,5 %
Origine ethnique
Blanche 57,6 % 61,8 %
Noire ou d’origine africaine 18,9 % 18,1 %
Asiatique 12,8 % 10,6 %
Autre 10,8 % 9,5 %
Caractéristiques de la maladie a Pinclusion
Médiane du taux d’ARN plasmatique du VIH-1 a 4,78 4,84
I’inclusion (intervalle), logio copies/mL (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Pourcentage de sujets avec une charge virale 38,4 % 41,1 %
> 100 000 copies/mL
Meédiane du taux de cellules CD4+ a I’inclusion 348 341
(intervalle), cellules/mm® (1-1,075) (10-1,455)
Pourcentage de sujets avec un taux de cellules CD4+ 17,4 % 16,4 %
< 200 cellules/mm?

2 Plus traitement de fond composé d’une association a dose fixe de 200 mg d’emtricitabine et de 300 mg de fumarate de

ténofovir disoproxil

Tableau 8 : Résultats virologiques du traitement randomisé de I’étude GS-US-216-0114 aux

semaines 48 et 144

Semaine 48?

Semaine 144

Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistatf ritonavir cobicistatf ritonavir®
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Succes virologique N N o o
ARN VIH-1 <50 copies/mL 85 % 87 % 2% 4%

Différence entre les
traitements

-2,2% (ICa95 % =-7,4 %, 3,0 %)

-2,1 % (ICa 95 % =-8,7 %, 4,5 %)

Echec virologique® 6 %

4%

8 %

5%

Absence de données
virologiques dans la fenétre de
la semaine 48 ou 144

9%

9%

20 %

21 %

Interruption du médicament
étudié en raison de la survenue
d’El ou du décés du patient?

6 %

7%

11 %

11 %

Interruption du médicament
étudié pour d’autres raisons et
dernier taux d’ARN VIH-1
disponible < 50 copies/mL*®

3%

2%

8 %

10 %

Données manquantes dans la
fenétre mais traités par le
médicament a 1’étude

0%

0%

<1%

<1%

2 La fenétre de la semaine 48 est comprise entre le jour 309 et le jour 378 (inclus).

b La fenétre de la semaine 144 est comprise entre le jour 967 et le jour 1 050 (inclus).

¢ Inclut les sujets avec = 50 copies/mL dans les fenétres de la semaine 48 ou 144, les sujets ayant interrompu le traitement
prématurément a cause d’une perte ou d’un manque d’efficacité, les sujets ayant interrompu le traitement pour des raisons
sans rapport avec un événement indésirable, un déces, une perte ou un manque d’efficacité, et qui avaient une charge

virale = 50 copies/mL au moment de I’interruption.
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4" Inclut les patients qui ont interrompu le traitement pour événement indésirable (EI) ou décés a tout moment de 1’étude, a
partir du jour 1 et jusqu’a la fenétre de la semaine d’analyse, si cela a entrainé 1’absence de données virologiques sous
traitement dans la fenétre spécifice.

¢ Inclut les sujets ayant interrompu le traitement pour des raisons sans rapport avec un événement indésirable, un déces,
une perte ou un manque d’efficacité ; par ex. : retrait du consentement, perte de vue lors du suivi.

f Plus traitement de fond composé d’une association a dose fixe de 200 mg d’emtricitabine et de 300 mg de fumarate de

ténofovir disoproxil

L’association atazanavir + cobicistat + association a dose fixe d’emtricitabine et de fumarate de
ténofovir disoproxil a été non inférieure a I’association atazanavir + ritonavir + association a dose fixe
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil s’agissant de 1’obtention d’un taux d’ARN du
VIH-1 <50 copies/mL.

L’évolution des taux de cellules CD4+ jusqu’aux semaines 48 et 144 dans 1’é¢tude GS-US-216-0114,
est présentée dans le tableau 9.

Tableau 9 : Evolution des taux de CD4+ jusqu’aux semaines 48 et 144 dans
I’étude GS-US-216-0114

Semaine 48 Semaine 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat? ritonavir? cobicistat? ritonavir?
(n = 344) (n = 348) (n =344) (n = 348)
Augmentation
moyenne du taux de
lymphocytes T
CD4+ par rapport a 213 219 310 332
I’inclusion
(cellules/mm>)®

2 Plus traitement de fond composé d’une association a dose fixe de 200 mg d’emtricitabine et de 300 mg de fumarate de
ténofovir disoproxil
Données manquantes = exclus de 1’analyse

b
Lors d’une analyse des sujets en échec thérapeutique dans I’é¢tude GS-US-216-0114 jusqu’a la
semaine 144, des données génotypiques évaluables issues des isolats appariés obtenus a 1’inclusion et
lors de I’échec thérapeutique étaient disponibles pour I’ensemble des 21 échecs virologiques dans le
groupe cobicistat. Parmi ces 21 patients, 3 ont développé la mutation M184V associée a la résistance a
I’emtricitabine. Aucun sujet n’a développé les mutations K65R ou K70E associées a la résistance au
ténofovir, ni aucune mutation de résistance primaire associée aux inhibiteurs de protéase. Dans le
groupe ritonavir, des données génotypiques étaient disponibles pour I’ensemble des 19 échecs
virologiques. Parmi ces 19 patients, 1 a développé la mutation M 184V associée a la résistance a
I’emtricitabine, mais aucune mutation associée a la résistance au ténofovir ni aucune mutation de
résistance primaire associée aux inhibiteurs de protéase n’a été observée.

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité du cobicistat associé a I’atazanavir ou le darunavir ont été évaluées dans une
étude de phase 2/3 en ouvert GS-US-216-0128 chez 21 patients pédiatriques infectés par le VIH-1
virologiquement contrdlés, 4gés de 12 a moins de 18 ans, ayant a I’inclusion une clairance de la
créatinine estimée> 90 mL/min. Les patients ont recu cobicistat 150 mg une fois par jour avec soit
atazanavir 300 mg une fois par jour (n = 14), soit darunavir 800 mg une fois par jour (n = 7),
administrés chacun avec un traitement de fond contenant deux INTI.

L’age moyen des patients était de 14 ans (intervalle : 12-17) ; 62 % étaient de sexe masculin; 38 %
¢taient asiatiques, 33 % étaient blancs et 19 % étaient noirs. Au début de 1’étude, 20 sujets sur 21
avaient < 50 copies/mL d’ARN plasmatique du VIH-1 et 1 sujet avait 50 copies/mL d’ARN
plasmatique du VIH-1.

Chez les patients traités par atazanavir associé au cobicistat, le taux médian et le pourcentage médian
de lymphocytes CD4+ a I’inclusion étaient de 770 cellules/mm® (intervalle : 486-1 765) et de 33 %
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(intervalle : 23 %-45 %), respectivement. A la semaine 48, 93 % (13/14) des patients avaient maintenu
un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL et le changement médian du taux et du pourcentage de
lymphocytes CD4+ par rapport a I’inclusion étaient de -60 cellules/mm?’ et -0,3 %, respectivement.
Chez les patients traités par darunavir associé au cobicistat, le taux médian et le pourcentage médian
de lymphocytes CD4+ a ’inclusion étaient de 1 117 cellules/mm? (intervalle : 658-2 416) et 45 %
(intervalle : 28 %-56 %), respectivement. A la semaine 48, 86 % (6/7) des patients avaient maintenu
un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL (les données étaient manquantes chez 1 sujet) et le
changement médian du taux et du pourcentage de lymphocytes CD4+ par rapport a I’inclusion étaient
de -342 cellules/mm? et -6 %, respectivement. Une analyse de la résistance a été effectuée sur 3
patients en échec virologique parmi les 21 patients : 1 patient n’a pas montré de résistance sur la
protéase ou transcriptase inverse et pour les 2 autres patients les données étaient manquantes en raison
d’un échec du génotypage.

L’Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec le cobicistat dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
cadre du traitement de 1’infection par le VIH-1 (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant
I’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés I’administration orale de cobicistat avec de la nourriture chez des patients infectés par le VIH-1,
les concentrations plasmatiques maximales ont été observées 4 heures apres la prise du cobicistat. La
Cinax, I’ASChay et la Crmin moyennes a I’état d’équilibre (moyenne + écart type) aprés 1’administration de
plusieurs doses de cobicistat chez des sujets infectés par le VIH-1 (n = 68) ont été respectivement de
1,2 £ 0,3 pg/mL, 10,9 &+ 3,8 pgeh/mL et 0,07 = 0,07 ug/mL.

Aucune étude sur les effets de la nourriture n’a été réalisée avec Tybost. Dans les études cliniques, le
cobicistat a été co-administré avec 1’atazanavir ou le darunavir avec de la nourriture, conformément au
Résumé des caractéristiques du produit de ces agents. Il est recommandé d’administrer Tybost avec de
la nourriture.

Distribution

Le cobicistat est li€¢ a 97-98 % aux protéines plasmatiques humaines et le rapport moyen entre les
concentrations plasmatique et sanguine du médicament est de 2.

Biotransformation

Le cobicistat est métabolisé par oxydation médiée par le CYP3A (voie majeure) et le CYP2D6 (voie
mineure) et ne subit pas de glucuroconjugaison. Aprés administration orale de ["*C]cobicistat, 99 % de
la radioactivité circulante présente dans le plasma correspondaient au cobicistat sous forme inchangée.
De faibles taux de métabolites sont observés dans les urines et les féces et ceux-ci ne contribuent pas a
’activité inhibitrice du cobicistat sur le CYP3A.

Elimination
Aprés administration orale de ['*C]cobicistat, 86 % de la dose ont été retrouvés dans les feces et 8,2 %,
dans les urines. La demi-vie d’élimination terminale plasmatique médiane du cobicistat apres

I’administration de Tybost est d’environ 3-4 heures.

Linéarité/non-linéarité

Les expositions au cobicistat sont non linéaires et augmentent de fagon supérieure a la proportionnalité
a la dose sur I’intervalle allant de 50 mg a 400 mg, ce qui est cohérent pour un inhibiteur irréversible
du CYP3A.

25



Personnes agées

Les parametres pharmacocinétiques du cobicistat n’ont pas été totalement évalués chez les personnes
agées (65 ans et plus).

Sexe

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement significative due au sexe n’a été identifiée pour le
cobicistat.

Origine ethnique

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement pertinente due a I’origine ethnique n’a été
identifiée pour le cobicistat.

Population pédiatrique

Chez des patients pédiatriques 4gés de 12 a moins de 18 ans ayant regu atazanavir (n = 14) ou
darunavir (n = 7) associé au cobicistat dans I’étude GS-US-216-0128, les expositions a I’atazanavir et
au cobicistat (ASCtau, Cmax, €t Cmin) €taient plus élevées (de 24 % a 180 %) que chez les adultes.
Cependant, les augmentations n’ont pas été considérées cliniquement significatives car les profils de
sécurité étaient similaires chez les patients adultes et les patients pédiatriques. La valeur Cmin moyenne
du darunavir était plus faible (61 %) chez les patients pédiatriques par rapport aux adultes sans que
cela ne soit considéré comme cliniquement significatif eu égard aux relations exposition-réponse. La
pharmacocinétique du cobicistat chez les patients pédiatriques 4gés de moins de 12 ans ou pesant
moins de 35 kg n’a pas été établie.

Insuffisance rénale

Une ¢tude sur la pharmacocinétique du cobicistat a été menée chez des sujets non infectés par le
VIH-1 présentant une insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine estimée inférieure a

30 mL/min). Aucune différence significative concernant la pharmacocinétique du cobicistat n’a été
observée entre les sujets présentant une insuffisance rénale grave et les sujets sains, ce qui est cohérent
avec la faible clairance rénale du cobicistat.

Insuffisance hépatique

Le cobicistat est principalement métabolisé et éliminé par le foie. Une étude sur la pharmacocinétique
du cobicistat a été menée chez des sujets non infectés par le VIH-1 présentant une insuffisance
hépatique modérée (score de Child-Pugh B). Aucune différence cliniquement pertinente concernant la
pharmacocinétique du cobicistat n’a été observée entre les sujets présentant une insuffisance hépatique
modérée et les sujets sains. Aucune adaptation de la posologie de cobicistat n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance hépatique 1égeére a modérée. L’effet de I’insuffisance hépatique
sévere (score de Child-Pugh C) sur la pharmacocinétique du cobicistat n’a pas été étudié.

Co-infection par le virus de 1’hépatite B et/ou de ’hépatite C

Les paramétres pharmacocinétiques du cobicistat n’ont pas été complétement évalués chez les sujets
co-infectés par le virus de I’hépatite B et/ou C.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en administration répétée,
génotoxicité et des fonctions de reproduction et de développement, n’ont pas révélé de risque
particulier pour I’homme. Aucun effet tératogéne n’a ét€ observé chez le rat et le lapin lors des études

de toxicité sur le développement. Chez le rat, des modifications de I’ossification au niveau de la
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colonne vertébrale et des sternébres des feetus se sont produites & une dose ayant engendré une toxicité
maternelle significative.

Des études ex vivo menées chez le lapin et des études in vivo menées chez le chien suggérent que le
cobicistat présente un faible potentiel de prolongation de I’intervalle QT et qu’il peut prolonger
légérement 1’intervalle PR et provoquer une réduction de la fonction ventriculaire gauche a des
concentrations moyennes au moins 10 fois supérieures a 1’exposition obtenue chez I’homme pour la
dose quotidienne recommandée de 150 mg.

Une étude de cancérogénicité a long terme du cobicistat chez le rat a révélé un potentiel tumorigéne
spécifique a cette espéce qui est considéré sans pertinence pour I’homme. Une étude de

cancérogénicité a long terme chez la souris n’a révélé aucun potentiel cancérogene.

La substance active, le cobicistat, est persistante dans 1I’environnement.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau

Dioxyde de silice (E551)

Croscarmellose sodique

Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline (E460)

Pelliculage

Jaune orangé S (E110)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polyvinylique (partiellement hydrolysé) (E1203)
Talc (E553b)

Dioxyde de titane (E171)

Oxyde de fer jaune (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

30 comprimés pelliculés en flacon en polyéthyléne haute densité (PEHD), fermeture de sécurité enfant
en polypropyléne avec un déshydratant de gel de silice.

Conditionnements contenant 1 flacon de 30 comprimés pelliculés ou 3 flacons de 30 comprimés
pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
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6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlande

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation : 19 septembre 2013

Date du dernier renouvellement : 26 juillet 2018

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE II

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlande

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Meédicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : résumé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURSs)

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalisera les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre soumis :

o a la demande de I’ Agence européenne des médicaments;

o des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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ANNEXE III

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETAGE DU FLACON ET DE LA BOITE

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Tybost 150 mg comprimés pelliculés
cobicistat

2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de cobicistat.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du jaune orangé S (E110), consulter la notice pour des informations supplémentaires.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

30 comprimés pelliculés
90 (3 flacons de 30) comprimés pelliculés

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8.  DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlande

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/13/872/001 30 comprimés pelliculés
EU/1/13/872/002 90 (3 flacons de 30) comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Tybost [sur ’emballage extérieur uniquement]

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus. [sur I’emballage extérieur uniquement]

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC {numéro}
SN {numéro}
NN {numéro}
[sur I’emballage extérieur uniquement]
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B. NOTICE
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Notice : Information du patient

Tybost 150 mg comprimés pelliculés
cobicistat

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Tybost et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations & connaitre avant de prendre Tybost
Comment prendre Tybost

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Tybost

Contenu de I’emballage et autres informations

AN

1. Qu’est-ce que Tybost et dans quel cas est-il utilisé ?
Tybost contient une substance active appelée cobicistat.

Tybost est utilisé pour traiter 1’infection par le virus de I’immunodéficience humaine de type 1 (VIH-
1), le virus responsable du syndrome de I’immunodéficience acquise (SIDA). 11 est utilisé chez
I’adulte et I’adolescent agé de 12 ans et plus infecté par le VIH-1 :

. pesant au moins 35 kg (en cas de co-administration avec atazanavir 300 mg) ou

. pesant au moins 40 kg (en cas de co-administration avec darunavir 800 mg).

Tybost agit comme un booster (potentialisateur) de I’atazanavir ou du darunavir (tous deux des
inhibiteurs de protéase) pour améliorer leurs effets (voir la rubrique 3 de cette notice).

Tybost ne traite pas directement votre infection par le VIH, mais il augmente les taux
d’atazanavir et de darunavir dans le sang. Il y parvient en ralentissant la dégradation de 1’atazanavir
et du darunavir qui restent ainsi plus longtemps dans le corps.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Tybost ?
Ne prenez jamais Tybost

. si vous étes allergique au cobicistat ou a I’'un des autres composants contenus dans ce
meédicament (mentionnés dans la rubrique 6 de cette notice).

. si vous prenez des médicaments contenant ’'une des substances suivantes :
- alfuzosine, utilisée pour traiter I’hypertrophie de la prostate
- amiodarone, quinidine, utilisées pour corriger les irrégularités du rythme cardiaque
- dabigatran, utilisé pour prévenir et traiter la formation de caillots sanguins
- carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, utilisés pour prévenir les crises d’épilepsie
- rifampicine, utilisée pour prévenir et traiter la tuberculose et d’autres infections
- dihydroergotamine, ergométrine, ergotamine, utilisées pour traiter la migraine
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- millepertuis (Hypericum perforatum), remeéde a base de plantes utilisé dans la dépression
et I’anxiété

- lovastatine, simvastatine, utilisées pour diminuer le taux de cholestérol dans le sang

- pimozide, lurasidone, utilisés pour traiter des pensées ou impressions anormales

- sildénafil, utilisé pour traiter I’hypertension artérielle pulmonaire, une maladie
pulmonaire qui rend la respiration difficile

- midazolam par voie orale, triazolam, utilisés pour faciliter le sommeil et/ou soulager
I’anxiété

-> Si vous vous trouvez dans I’un de ces cas, ne prenez pas Tybost et prévenez immédiatement
votre médecin.

Avertissements et précautions
Vous devez voir votre médecin réguliérement lors du traitement avec Tybost.
Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Tybost :

o si vous prenez un autre inhibiteur de protéase. Tybost, pris avec |’atazanavir ou le darunavir,
ne doit pas étre utilis€ en méme temps qu’un autre médicament antiviral nécessitant un booster.

. Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien si vous avez ou avez eu une maladie rénale
ou si des analyses ont mis en évidence des problémes au niveau de vos reins. Votre médecin
évaluera avec attention si vous devez recevoir un traitement par Tybost.

. Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien si vous avez ou avez eu une maladie
hépatique séveére ou si des analyses ont mis en évidence des problémes au niveau de votre
foie. Votre médecin évaluera avec attention si vous devez recevoir un traitement par Tybost.

-> Si vous vous trouvez dans I’un de ces cas, parlez-en a votre médecin avant de prendre Tybost.
Enfants et adolescents

Ne donnez pas ce médicament aux enfants de moins de 12 ans, ou qui pésent moins de 35 kg (ou
40 kg) comme indiqué dans la rubrique 3 de cette notice. L utilisation de Tybost chez I’enfant de
moins de 12 ans ou qui pése moins de 35 kg n’a pas encore été¢ étudiée.

Autres médicaments et Tybost

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez
prendre tout autre médicament. Tybost est susceptible d’interagir avec d’autres substances. Cela
peut alors modifier la quantité de Tybost ou des autres médicaments dans votre sang et empécher vos
médicaments d’avoir les effets attendus, voire aggraver les effets indésirables. Dans certains cas, il se
peut que votre médecin ait besoin d’adapter la dose ou de contrdler la concentration de médicament
dans votre sang.

Certains médicaments ne doivent jamais tre pris avec Tybost.

Ceux-ci sont mentionnés sous le titre « Ne prenez jamais Tybost — si vous prenez des médicaments
contenant 1’une des substances suivantes ».
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Médicaments utilisés pour traiter I’infection par le VIH :
Vous ne devez pas prendre Tybost en méme temps que d’autres médicaments contenant les substances
suivantes :

. ritonavir

. cobicistat

Parlez-en a votre médecin si vous prenez les médicaments suivants :
. autre inhibiteur de protéase

. éfavirenz

. étravirine

. névirapine

. maraviroc

- Informez votre médecin si vous prenez I’un de ces médicaments contre le VIH.

Autres types de médicaments :

. kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole et fluconazole, médicaments utilisés
dans le traitement des infections fongiques

o clarithromycine et rifabutine, médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes
dont la tuberculose

. dasatinib, nilotinib, vinblastine et vincristine, médicaments utilisés dans le traitement
du cancer

° corticostéroides, y compris la bétaméthasone, le budésonide, la fluticasone, la mométasone,

la prednisone, la triamcinolone. Ces médicaments sont utilisés pour traiter les allergies,
I’asthme, les maladies inflammatoires de 1’intestin, les affections inflammatoires cutanées,
oculaires, articulaires et musculaires, ainsi que d’autres affections inflammatoires. Ces
médicaments sont généralement pris par voie orale, inhalés, injectés ou appliqués sur la peau ou
I’ceil. Si d’autres options ne peuvent pas étre utilisées, ce médicament ne peut étre utilisé
qu’aprés une évaluation médicale et sous étroite surveillance par votre médecin afin de détecter
d’éventuels effets secondaires des corticostéroides

o metformine, médicament utilisé dans le traitement du diabéte de type 2
. contraceptifs hormonaux oraux ou implantés, utilisés pour prévenir la grossesse
o amlodipine, digoxine, diltiazem, disopyramide, félodipine, flécainide, lidocaine,

métoprolol, méxilétine, nicardipine, nifédipine, propafénone, timolol et vérapamil,
médicaments utilisés pour traiter les problémes cardiaques

. bosentan, médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle pulmonaire

. apixaban, edoxaban, rivaroxaban et warfarine, médicaments utilisés pour prévenir et traiter
la formation de caillots sanguins

o salmétérol, médicament utilisé pour traiter I’asthme

° atorvastatine, fluvastatine, pitavastatine, pravastatine et rosuvastatine, médicaments
utilisés pour diminuer le cholestérol

. sildénafil et vardénafil, quand ces médicaments sont utilisés pour traiter I’impuissance, et
tadalafil, un médicament utilisé pour traiter I’impuissance et I’hypertension pulmonaire

. trazodone, médicament utilisé pour traiter la dépression

. ciclosporine, sirolimus et tacrolimus, médicaments utilisés pour contrdler la réponse
immunitaire du corps aprés une transplantation

o buspirone, clorazépate, diazépam, estazolam, flurazépam, perphénazine, rispéridone,
thioridazine, zolpidem, médicaments utilisés pour traiter des troubles du systéme nerveux

o colchicine, médicament utilisé pour traiter la goutte

o clopidogrel, un médicament utilisé pour réduire le risque de caillots sanguins

- Prévenez votre médecin si vous prenez 1’un de ces médicaments.

- Informez votre médecin si vous prenez I’un de ces médicaments ou tout autre médicament.
N’interrompez pas votre traitement sans en parler avec votre médecin.
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Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

. Si vous &tes enceinte, pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse, parlez-en
immédiatement a votre médecin. Les femmes enceintes ne doivent pas prendre Tybost en
méme temps que 1’atazanavir ou le darunavir. La quantité de ces médicaments dans votre sang

peut diminuer pendant la grossesse et étre insuffisante pour agir correctement.

. N’allaitez pas pendant le traitement par Tybost. On ne sait pas si la substance active de ce
médicament passe dans le lait maternel humain.

o L’allaitement n’est pas recommandé chez les femmes vivant avec le VIH, car I’infection par le
VIH peut se transmettre au bébé par I’intermédiaire du lait maternel.

o Si vous allaitez ou envisagez d’allaiter, vous devez en discuter avec votre médecin dés que
possible.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Certains patients ont signalé des étourdissements lorsque Tybost était pris avec de 1’atazanavir ou du
darunavir. Si vous &tes concerné(e) lorsque vous prenez Tybost, ne conduisez pas et n’utilisez pas
d’outils ou de machines.

Tybost contient du jaune orangé S (E110)

Prévenez votre médecin si vous étes allergique au jaune orangé S (E110). Tybost contient du jaune
orangé S qui peut provoquer des réactions allergiques.

Tybost contient du sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment prendre Tybost ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Dose recommandée chez 1’adulte :

° Un comprimé par jour par voie orale avec de la nourriture. Ne pas croquer, écraser ou
couper le comprimé.
. Tybost doit étre pris avec de I’atazanavir (300 mg) ou du darunavir (800 mg).

Dose recommandée chez ’adolescent 4gé de 12 a moins de 18 ans :

. Un comprimé par jour par voie orale avec de la nourriture. Ne pas croquer, écraser ou
couper le comprimé.

. Pour prendre Tybost avec atazanavir (300 mg), ’adolescent doit peser au moins 35 kg.

. Pour prendre Tybost avec darunavir (800 mg), I’adolescent doit peser au moins 40 kg.

Prenez toujours la dose indiquée par votre médecin afin de garantir la pleine efficacité de votre
médicament. Ne modifiez pas la dose sans avoir consulté votre médecin auparavant.
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Si vous avez pris plus de Tybost que vous n’auriez dii

Si vous avez pris accidentellement plus que la dose de Tybost prescrite par votre médecin, vous
pouvez présenter un risque plus élevé de développer les effets indésirables qui sont associés a ce
médicament (voir la rubrique 4 de cette notice).

Contactez immédiatement votre médecin ou le service des urgences le plus proche pour demander
conseil. Conservez le flacon des comprimés avec vous pour pouvoir décrire facilement ce que vous
avez pris.

Si vous oubliez de prendre Tybost
Il est important de ne pas oublier de dose de Tybost.
Si vous oubliez de prendre une dose et vous en rendez compte :

. dans les 12 heures aprés ’heure de prise habituelle de Tybost, prenez un comprimé dés que
possible. Prenez toujours votre comprimé avec de la nourriture. Ensuite, prenez la dose suivante
a I’heure habituelle en association avec 1’atazanavir ou le darunavir.

. 12 heures ou plus aprés [’heure de prise habituelle de Tybost, ne prenez pas la dose oubliée.
Attendez et prenez la dose suivante a I’heure prévue, avec de la nourriture.

N’arrétez pas de prendre Tybost

N’arrétez pas de prendre Tybost sans en parler avec votre médecin. L’arrét de Tybost et de
’atazanavir ou du darunavir pourrait diminuer le succes des traitements futurs prescrits par votre
médecin.

Ayez toujours suffisamment de Tybost de maniére a ne pas en manquer. Si vous commencez a
manquer de Tybost, rapprochez-vous de votre médecin ou de votre pharmacien pour renouveler votre
traitement.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Lors du traitement de 1’infection par le VIH, il
est parfois impossible de savoir si certains effets non souhaités sont dus a Tybost, a d’autres
médicaments pris en méme temps ou a I’infection par le VIH elle-méme. Les effets indésirables
suivants peuvent survenir lors de la prise de Tybost avec I’atazanavir.

Effets indésirables trés fréquents

(Peuvent affecter plus de 1 personne sur 10)

o envie de vomir (nausées)

o coloration jaune de la peau et/ou des yeux (jaunisse)
Effets indésirables fréquents

(Peuvent affecter jusqu’a I personne sur 10)

. taux de sucre dans le sang €levés (hyperglycémie)

. augmentation de 1’appétit, modification du gofit, bouche séche

. maux de téte, sensations vertigineuses

. vomissements, diarrhées, maux d’estomac, problémes de digestion entrainant des douleurs apres

les repas (dyspepsie), sensation de ballonnement, flatulences
o augmentation des taux de bilirubine dans le sang (hyperbilirubinémie)
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o éruption cutanée

. difficultés a dormir, réves anormaux, somnolences, fatigue
Effets indésirables peu fréquents

(Peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100)
sang dans les urines (hématurie)
protéines dans les urines (protéinurie)
sensation d’étre déprimé(e)
démangeaisons

douleurs dans les muscles, faiblesse
calculs rénaux

fievre

troubles du sommeil

Déclaration des effets indésirables

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

Pour plus d’informations sur les effets indésirables de 1’atazanavir ou du darunavir, reportez-vous a la
notice de ces médicaments.

5. Comment conserver Tybost

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur le flacon et I’emballage apres
{EXP}. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulicres de conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’¢éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront & protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Tybost

La substance active est le cobicistat. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg de cobicistat.
Les autres composants sont

Noyau

Croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline (E460), dioxyde de silice
(E551).

Pelliculage

Jaune orangé S (E110), macrogol 3350 (E1521), alcool polyvinylique (partiellement hydrolysé)

(E1203), talc (E553b), dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172) (voir la rubrique 2 de cette
notice).
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Qu’est ce que Tybost et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Tybost sont des comprimés orange, ronds, biconvexes, portant
I’inscription « GSI » sur une face du comprimé et aucune inscription sur 1’autre face du comprimé.

Tybost est présenté en flacon de 30 comprimés (avec un déshydratant de gel de silice dans un sachet
ou une boite qui doit étre conservé dans le flacon pour protéger les comprimés). Le déshydratant de
gel de silice se trouve dans un sachet ou une boite distinct(e) et ne doit pas étre avalé.

Les conditionnements suivants sont disponibles : boites contenant 1 flacon de 30 comprimés pelliculés
et boites contenant 90 (3 flacons de 30) comprimés pelliculés. Toutes les présentations peuvent ne pas

étre commercialisées.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlande

Fabricant

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlande

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

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

Buarapus
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

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

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



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

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

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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