VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tybost 150 mg filmuhtudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af kobisistati.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 59 mikrégréomm af sunset yellow FCF (E110).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Appelsinugul, kringlott, tvikupt, filmuhtidud tafla sem er 10,3 mm i pvermal, prykkt med ,,GSI* &
annarri hlid toflunnar og slétt & hinni hlio téflunnar.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tybost er &tlad til ad 6rva lyfjahvorf atazanavirs 300 mg einu sinni 4 dag eda darunavirs 800 mg einu
sinni 4 dag sem hluti af samsettri andretroveirumedferd hja fullordnum syktum af alneemisveiru af
gerd 1 (HIV-1) og unglingum 12 éra og eldri:

o sem vega a.m.k. 35 kg i samhlida gjof med atazanaviri eda

o sem vega a.m.k. 40 kg i samhlida gjof med darunaviri.

Sja kafla 4.2,4.4,5.1 og 5.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga.

Skammtar

Tybost er notad samhlida med atazanaviri eda darunaviri, sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
atazanavir eda darunavir.

Tybost verdur ad taka inn einu sinni 4 dag med mat.

Skammtar af Tybost og proteasahemlunum atazanaviri eda darunaviri sem gefnir eru samhlida er ad
finna i t6flum 1 og 2.

Tafla 1: Skammtaazetlanir fyrir fullorona

Skammtur af Tybost Skammtur af HIV-1 proteasahemli

Atazanavir 300 mg einu sinni a dag
Darunavir 800 mg einu sinni a dag

150 mg einu sinni 4 dag




Tafla 2: Skammtaazgetlanir fyrir unglinga 12 ara og eldri sem vega > 35 kg

Likamspyngd (kg) Skammtur af Tybost Skammtur af HIV-1 proteasahemli

Atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag

- S
240 150 mg einu sinni & dag Darunavir 800 mg einu sinni 4 dag

35 til <40 150 mg einu sinni 4 dag Atazanavir 300 mg einu sinni 4 dag

Ef sjuklingurinn tekur ekki skammt af Tybost, en innan vid 12 klst. hafa 1idid fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Tybost med mat eins fljott og audio er og
halda afram edlilegri skammtadetlun samhlida atazanaviri eda darunaviri. Ef meira en 12 klist. hafa
11010 sidan sjuklingur atti ad taka skammtinn af Tybost, skal sjiklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtaaztlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um radlagdan skammt fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta af kobisistati fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. pa sem eru
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Kobisistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum i skilun og
pvi er ekki haegt ad veita radleggingar vardandi pessa sjuklinga.

Komid hefur i 1j6s ad kobisistat minnkar aetlada kreatininuthreinsun vegna hemlunar pipluseytingar
kreatinins. Ekki skal hefja notkun kobisistats hja sjuklingum med kreatininuthreinsum minni en

70 ml/min. ef pad er gefid samhlida lyfi (t.d. emtricitabini, lamivadini, ten6fovir tvisoproxili eda
adefoviri) sem krefst skammtaadldgunar med tilliti til kreatininathreinsunar. Sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta af kobisistati fyrir sjuklinga med vaegt (Child Pugh stig A) eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig B). Kobisistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh stig C). bvi er ekki malt med notkun Tybost hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun kobisistats 1 samhlida gjof med atazanaviri hja bornum
4 aldrinum O til yngri en 12 &ra eda sem vega minna en 35 kg. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og
verkun kobisistats 1 samhlida gjéf med darunaviri hja bérnum 4 aldrinum 0 til yngri en 12 4ra eda
léttari en 40 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tybost er til inntdku einu sinni 4 dag med mat (sja kafla 5.2). Ekki skal tyggja eda mylja filmuhtdudu
tofluna.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida lyfjagjof er frabending med lyfjum sem eru mjog had CYP3A hvad vardar uthreinsun og par
sem aukin plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshaettulegum atvikum. bvi ma ekki gefa Tybost
samhlida lyfjum sem innihalda, en takmarkast ekki vid, eftirfarandi (sja kafla 4.4. og 4.5):

alfa 1 adrenvirkir vidtakablokkar: alfazosin

lyf vid hjartslattaréreglu: amiédaron, kinidin

ergot afleidur: dihydroéergotamin, ergometrin, ergotamin
HMG Co-A reduktasahemlar: lovastatin, simvastatin




o sefandi lyf/gedrofslyf: pimozid, lurasidon
o PDE 5 hemlar: sildenafil til medferdar vid lungnahaprystingi
. réandi lyf/svefnlyf: midazolam til inntdku, triazolam

Samhlida lyfjagjof er frabending med lyfjum sem eru 6flugir CYP3A Srvar vegna hugsanlegs skorts &
medferdardhrifum. bvi ma ekki gefa Tybost samhlida lyfjum sem innihalda, en takmarkast ekki vid,
eftirfarandi (sja kafla 4.4 og 4.5):

o krampaleysandi lyf: karbamasepin, fenobarbital, fenytoin
o lyf gegn mykobakteriu-tegundum: rifampicin
. jurtalyf: johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Sambhlida lyfjagjof med dabigatran etexilati, P-glykoprotein (P-gp) hvarfefni, er frabending (sja
kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samhlida gjof med 6drum lyfijum

Kobisistat er 6flugur CYP3A hemill hadur verkunarhetti og er CYP3A hvarfefni.

Aukin plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (p.m.t. atazanavir og darunavir) hefur
komid fram vid samhlida gjof med kobisistati. Aukin blédvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida
getur valdid auknum eda framlengdum medferdarahrifum eda aukaverkunum. begar um er ad reda lyf
sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A er mogulegt ad pessi aukna bléovokvapéttni leidi til alvarlegra
og/eda lifshaettulegra atvika (sja kafla 4.3). Samhlida gjof kobisistats og lyfja med virk(t) umbrotsefni
sem er myndad af CYP3A getur leitt til minni plasmapéttni vidkomandi virkra umbrotsefna, sem getur
hugsanlega valdio tapi & medferdarahrifum.

Samhlida notkun lyfja sem 6rva CYP3A er frabending fyrir notkun kobisistats eda er ekki radlogo (sja
kafla 4.3 og 4.5) vegna pess ad minnkud blé6dvokvapéttni kobisistats gaeti valdid péttni 1 blodvokva
sem neegir ekki til ad fram komi neegileg drvun lyfjahvarfa atazanavirs eda darunavirs.

Samhlida lyfjagjof kobisistats og lyfja sem hamla CYP3A kann ad draga ur Gthreinsun kobisistats, en
pad veldur aukinni blodvokvapéttni kobisistats (sja kafla 4.5).

Kobisistat er veikur CYP2D6 hemill og umbrotnar ad orlitlu leyti fyrir tilstilli CYP2D6. Samhlida gjof
med kobisistati getur aukid blodvokvapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 (sja kafla 4.3 og
4.5).

Kobisistat hamlar flutningsprotinunum P-gp, BCRP, MATEL, OATP1B1 og OATP1B3. Samhlida
lyfjagjof kobisistats hja sjuklingum sem f4 lyf sem eru hvarfefni pessara flutningsprétina kann ad
valda aukinni blodvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida (sja kafla 4.5).

Olikt ritonaviri, 6rvar kébisistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eda
UGT1ALl. Ef skipt er um orva lyfjahvarfa tr ritonaviri i kobisistat, skal gaeta varadar fyrstu tver vikur
medferdar med kobisistati, einkum ef lyfjaskammtar einhverra peirra lyfja sem gefin eru samhlida hafa

verid stilltir smam saman eda adlagadir & medan ritonavir er notadur sem Orvi lyfjahvarfa (sja
kafla 4.5).

borf fyrir getnadarvarnir

Plasmapéttni etinylestradidls minnkar eftir samhlida gjof drospirenons/etinylestradiols og
darunavirs/kobisistats. Radlagt er ad nota adrar tegundir eda auka vid getnadarvarnir pegar
getnadarvarnir sem byggjast 4 estrogeni eru notadar samhlida darunaviri/kobisistati.



Plasmapéttni drospirendns eykst eftir gjof drospirenons/etinylestradiols med atazanaviri/kobisistati eda
med darunaviri/kébisistati. Ef drospirendn/etinylestradiol er gefid samhlida atazanaviri/kobisistati eda
darunaviri/kobisistati, er mealt med klinisku eftirliti vegna hugsanlegrar blodkaliumhekkunar.

Engin gogn liggja fyrir til grundvallar radlegginga vardandi notkun atazanavirs/kdbisistats eda
darunavirs/kobisistats med 60rum getnadarvarnarlyfjum til inntdoku. Thuga skal adrar tegundir
getnadarvarna (sja kafla 4.5).

Samhlioa lyfiagjof Tybost og lyfia gegn retroveirum

Gefa skal Tybost samhlida annadhvort atazanaviri 300 mg einu sinni 4 dag eda darunaviri 800 mg einu
sinni 4 dag (sja kafla 4.2). Oryggi og verkun hafa ekki verid akvoroud fyrir notkun kébisistats med
annadhvort atazanaviri eda darunaviri pegar pad er notad i annarri skammtadetlun. Gogn um virkni
gegn veirum ur slembirddudum samanburdarrannsoknum er tilteek fyrir atazanavir 6rvad med
kobisistati en ekki fyrir darunavir 6rvad med kobisistati (sja kafla 5.1 og 5.2).

Ekki skal nota Tybost sem 6rva & lyfjahvorf annarra HIV-1 proteasahemla eda nein 6nnur lyf gegn
retroveirum sem parfnast Grvunar par sem radleggingar vardandi skammta vid slika samhlida lyfjagjof
hafa ekki verid akvardadar og geetu valdid 6négu magni lyfs (lyfja) gegn retroveirum i blodviokva sem
getur valdid skorti amedferdarahrifum og valdid myndun 6namis (sja kafla 4.2).

Ekki skal gefa kobisistat samhlida atazanaviri eda darunaviri &samt 60ru lyfi gegn retréveirum sem
parfnast 6rvunar lyfjahvarfa med samhlida lyfjagjof CYP3A4 hemils til ad né fram aeskilegri
medferdarpéttni i blodvokva (p.e. 60rum proteasahemli). Radleggingar vardandi skammta vid slikar
samsetningar hafa ekki verid akvardadar og samhlida lyfjagjof kann ad valda minnkadri
blodvokvapéttni atazanavirs, darunavirs og/eda annars lyfs gegn retroveirum sem parfnast drvunar
lyfjahvarfa sem leidir til minnkunar eda skorts 4 virkni gegn veirum og myndunar énamis.

Tybost skal ekki nota samhlida 6drum lyfjum sem innihalda kobisistat eda med ritonaviri vegna
svipadra ahrifa kobisistats og ritonavirs 4 CYP3A.

Abhrif 4 deetlada kreatinintthreinsum

Komid hefur i 1j6s ad kobisistat minnkar aetlada kreatininuthreinsun vegna hemlunar pipluseytingar
kreatinins. Hafa ber pessi ahrif 4 kreatinin i sermi sem leidir til minnkadrar azetladrar
kreatininathreinsunar i huga pegar kobisistat er gefio sjuklingum par sem eftirlit med azetladri
kreatininuthreinsun er notad vid akvordun kliniskrar medferdar, p.m.t. adlogun skammta peirra lyfja
sem gefin eru samhlida.

Ekki skal hefja notkun Tybost hja sjiklingum med kreatininithreinsum minni en 70 ml/min. ef eitt eda
fleiri lyf sem gefin eru samhlida krefjast skammtaadlogunar med tilliti til kreatinintithreinsunar (t.d.
emtricitabini, lamivadini, ten6fovir tviséproxili eda adefoviri). Sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2.

Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir til ad dkvarda hvort samhlida lyfjagjof tenofovir tvisoproxils og
koébisistats tengist meiri heettu a aukaverkunun 4 lifur midad vid skammtadetlanir med tenofovir

tvisoproxili an kobisistats.

Lifrarsjukdomar

Kobisistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh
stig C). bvi er ekki malt med notkun Tybost hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Medganga

Synt hefur verid fram 4 a0 medferd med kobisistati og atazanaviri eda darunaviri & 60rum og sidasta
pridjungi medgdngu leidir til minnkadrar utsetningar fyrir atazanaviri eda darunaviri samanborid vio
eftir fedingu. Gildi kobisistats lekka og hugsanlegt er ad pad veiti ekki naegilega 6rvun. Slik verulega
minnkud utsetning fyrir atazanaviri eda darunaviri kann ad leida til veirufredilegs medferdarbrests og



aukinnar hattu 4 HIV-smiti fra moour til barns. bvi skal ekki hefja medferd med kobisistati og
atazanaviri eda darunaviri & medgongu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem verda
pungadar medan 4 medferd med kobisistati og atazanaviri eda darunaviri stendur (sja kafla 4.6). fhuga
ma gjof darunavirs med litlum skammti af ritonaviri sem annan medferdarvalkost.

Hjalparefni

Tybost inniheldur asolitarefnid sunset yellow FCF (E110), sem kann ad valda ofneemisvidbrégdum.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Kobisistat er 6flugur CYP3A hemill hadur verkunarhetti og er CYP3A hvarfefni. Aukin
blodvokvapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (p.m.t. atazanavir og darunavir) hefur komid
fram vid samhlida gjof med kobisistati. Samhlida gjof kobisistats og lyfja med virk(t) umbrotsefni sem
er myndad af CYP3A getur leitt til minni plasmapéttni vidkomandi virkra umbrotsefna (sja kafla 4.4).

Kobisistat er veikur CYP2D6 hemill og umbrotnar ad orlitlu leyti fyrir tilstilli CYP2D6. Samhlida gjof
med kobisistati getur aukid blodvokvapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 (sja kafla 4.3 og
4.4).

Kobisistat hamlar flutningsprétinunum P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3. Samhlioa
lyfjagjof Tybost og lyfja sem eru hvarfefni pessara flutningsprotina kann ad valda aukinni
blodvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida (sja kafla 4.4).

Ekki er buist vid ad kobisistat hamli CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2CI19.

Ekki er buist vid ad kobisistat 6rvi CYP3A4 eda P-gp (MDR1).

Olikt ritonaviri, drvar kobisistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda
UGT1AL. Ef skipt er um 6rva lyfjahvarfa ur ritonaviri i kobisistat, skal gaeta vartidar fyrstu tveer vikur
medferdar med Tybost, einkum ef lyfjaskammtar einhverra peirra lyfja sem gefin eru samhlida hafa
verid stilltir smam saman eda adlagadir 4 medan ritonavir er notadur sem Orvi lyfjahvarfa (sja

kafla 4.4).

Frabendingar gegn samhlida lyfjagjof

Lyf sem umbrotna verulega fyrir tilstilli CYP3A og gangast undir mikil umbrot i fyrstu umferd virdast
vera neemari fyrir mikilli aukningu & ttsetningu vid samhlida lyfjagjof med kobisistat. Samhlida gjof
kobisistats med lyfjum & bord vid dihydroergotamin, ergotamin, ergometrin, midazélam til inntoku,
triazolam, amiodaron, kinidin, pimozid, lurasidon, alfuzosin, simvastatin, lovastatin og og sildenafil
sem eru mjog had CYP3A hvad vardar uthreinsun og valda alvarlegum og/eda lifshaettulegum atvikum
vid haa bléovokvapéttni, er frabending fyrir notkun Tybost (sja kafla 4.3).

Samhlida lyfjagjof kobisistats og lyfja sem er 6flugir 6rvar CYP3A (svo sem johannesarjurtar
(Hypericum perforatum), rifampicins, karbamasepins, fenobarbitals, fenytoins) kann ad valda
minnkun 4 péttni kobisistats 1 blodvokva og sidan 6rvun atazanavirs eda darunavirs, sem getur valdid
skorti a medferdarahrifum og valdid myndun 6namis (sja kafla 4.3).

Ekki er malt med samhlida notkun

Sambhlida lyfjagjof kobisistats og lyfja sem eru i medallagi 6flugir til veikir 6rvar CYP3A kann ad
valda minnkun a péttni kdbisistats i blodvokva og sidan 6rvun atazanavirs eda darunavirs, sem getur
valdid skorti & medferdarahrifum og valdid myndun 6namis. Nokkur deemi um slikt eru, en
takmarkast ekki vid, etravirin, efavirenz, nevirapin og bosentan (sja toflu 3).



Samhlida lyfjagjof kobisistats og lyfja sem hamla CYP3A kann ad valda aukningu a péttni kobisistats
i bloovokva. Nokkur deemi um slikt eru, en takmarkast ekki vid, itrakonasol, ketokonasol, og
vorikdnasol (sja toflu 3).

Ekki skal gefa kobisistat samhlida atazanaviri eda darunaviri &samt 60ru lyfi gegn retréveirum sem
parfnast 6rvunar lyfjahvarfa med samhlida lyfjagjof CYP3 A4 hemils til ad na fram askilegri
medferdarpéttni i bloovokva (p.e. 60rum proteasahemli). Radleggingar vardandi skammta vid slikar
samsetningar hafa ekki verid akvardadar og samhlida lyfjagjof kann ad valda laegri blodvokvapéttni
atazanavirs, darunavirs og/eda annars lyfs gegn retroveirum sem parfnast 6rvunar lyfjahvarfa sem
leioir til minnkunar eda skorts & virkni gegn veirum og myndunar 6namis.

Adrar milliverkanir

Milliverkanir milli kobisistat og lyfja sem hugsanlega eru gefin samhlida eru taldar upp 1 t6flu 3 hér a
eftir (aukning er gefin til kynna sem ,,1*, l&ekkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,«<>*). Pessar
milliverkanir eru ymist byggdar 4 rannsoknum 4 lyfjamilliverkunum eda spad er fyrir um per byggt 4
azetludu umfangi milliverkunar og moguleika 4 alvarlegum og/eda lifshaettulegum tilvikum eda skorti
a verkun.

Hvao var0ar frekari lyfjamilliverkanir vid atazanavir eda darunavir, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs

fyrir pau lyf pegar Tybost er notad.

Tafla 3: Milliverkanir milli kobisistats og annarra lyfja

Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis gjof
Medalprosentubreyting a med kobisistati 150 mg og atazanaviri
AUC, Cmax, Chin eda darunaviri
LYF GEGN RETROVEIRUM

Nukleésioabakritahemlar (NRTIs)

Teno6fovir tvisoproxil!

Buist er vid ad samhlida
lyfjagjof tenofovir tvisoproxils
og kobisistats auki péttni
tenofovirs 1 blodvokva.

Tenofovir:
AUC: 1 23%
Crmax: 1 55%

Ekki er talid ad pessi aukning hafi kliniska
pyodingu og hun kallar ekki &
skammtaadlogun tenofovir tvisoproxils.

Bakritahemlar sem ekki eru niikle6sio (NNRTTIs)

Efavirenz (600 mg stakur
skammtur)

Buist er vid a0 samhlida
lyfjagjof efavirenz og
kobisistats minnki péttni
kobisistat i blodvokva.

Efavirenz:
AUC: &
Crax: { 13%
Cmini ND

Dregid getur Ur péttni atazanavirs eda
darunavirs i blo6dvokva par sem péttni
koébisistats i blodvokva minnkar, en pad
getur valdid skorti 4 medferdarahrifum og
valdid myndun 6namis. Ekki er malt med
samhlioa lyfjagjof (sja kafla 4.4).

Etravirin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Bist er vid ad samhlida
lyfjagjof etravirins og
kobisistats minnki péttni
kobisistat i blodvokva.

Minnkun eda skortur getur komid fram a
péttni atazanavirs eda darunavirs i
blodvokva par sem péttni kobisistats
blodvokva minnkar, en pad getur valdid
skorti medferdarahrifum og valdid
myndun 6n@mis. Ekki er meelt med
samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).




Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis gjof
Medalprosentubreyting a med kobisistati 150 mg og atazanaviri
AUC, Cmax, Chin eda darunaviri
Nevirapin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Dregid getur ur péttni atazanavirs eda
darunavirs i blodvokva par sem péttni
Buist er vid ad samhlida kobisistats 1 blodvokva minnkar, en pad
lyfjagjof nevirapins og getur valdid skorti & medferdarahrifum og
kobisistats minnki péttni valdid myndun énamis. Ekki er maelt med
kobisistat i blodvokva. samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).
Hugsanlegt er ad péttni
nevirapins i blodvokva aukist
vid samhlida lyfjagjof med
kobisistati.
Rilpivirin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Ekki er porf & skammtaadldgun rilpivirins
pegar atazanavir/kobisistat eda
Buist er vid ad samhlida darunavir/kobisistat eru notud samhlida
lyfjagjof rilpivirins og rilpivirini.
kobisistats auki péttni
rilpivirins i blodvokva.
Ekki er buist vid ad rilpivirin
hafi ahrif & péttni kobisistat i
blodvokva.
CCRS blokkar
Maraviroc Milliverkanir ekki rannsakadar. | Vid samhlida lyfjagjof maravirocs og
Tybost @ttu sjuklingar ad fa maraviroc
Maraviroc er hvarfefni CYP3A | 150 mg tvisvar a dag. Nanari upplysingar
og péttni pess i blodvokva eykst | er ad finna i samantekt a eiginleikum lyfs
vid samhlida lyfjagjof med fyrir maraviroc.
O0flugum CYP3A hemlum.
SYKLALYF
Sveppalyf
Ketokonasol Milliverkanir ekki rannsakadar. | Vid lyfjagjof ketokonasols samhlida
Tybost, skal hamarks dagsskammtur
béttni ketokonasols og/eda ketdkonasols ekki vera meiri en 200 mg &
kobisistats kann ad aukast vid dag.
samhlida lyfjagjof med Syna ber varad og melt er med klinisku
kobisistati. eftirliti medan & samhlida lyfjagjof
stendur.
Itrakonasol béttni itrakonasols, flikonasols | Klinisk eftirlit er radlagt vid samhlida
Vorikdnasol og posakonasols kann ad aukast | lyfjagjof med Tybost.
Posakonasol vid samhlida lyfjagjof med
Flukonaso6l koébisistati. Vid lyfjagjof samhlida kobisistati, skal

béttni vorikonasols kann ad
aukast eda minnka vi0 samhlida
lyfjagjof med kobisistati.

hamarks dagsskammtur ketokonasols ekki
vera meiri en 200 mg 4 dag.

Vorikonasél ma ekki nota nema
mogulegur &vinningur sé meiri en dhatta
sem fylgir 6fyrirsjdanlegum ahrifum a
bléovokvapéttni.




Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Medalprosentubreyting a
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar vardandi samtimis gjof
med kobisistati 150 mg og atazanaviri
eda darunaviri

Lyf gegn mykébakteriu-tegundum

Rifabutin (150 mg annan
hvern dag)/Elvitegravir

(150 mg einu sinni &
dag)/Kébisistat (150 mg einu
sinni 4 dag)

Sambhlida lyfjagjof med
rifabtini, sem er 6flugur
CYP3A orvi, kann a0 valda
verulegri minnkun 4 péttni
kobisistats 1 blodvokva.

Kobisistat:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 66%

Rifabutin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

25-0O-desasetyl-rifabutin:
AUC: 1 525%

Crax: T 384%

Chin: 1 394%

Samhlida lyfjagjof kobisistats og rifabltins
er ekki ra0l6g0. Ef porf er a pessari
samsetningu er radlagour skammtur af
rifabttini 150 mg 3 sinnum i viku &
tilteknum dégum (til demis manudag-
midvikudag-fostudag). Melt er med auknu
eftirliti med aukaverkunum tengdum
rifabttini, svo sem daufkyrningafaed og
a&0ahjupsbolgu vegna oventrar aukningar
a utsetningu fyrir desasetyl-rifabutini.
Frekari minnkun skammta af rifabitini
hefur ekki verid rannsdkud. Hafa skal i
huga a0 150 mg skammtur tvisvar i viku
veitir hugsanlega ekki akjosanlegustu
utsetningu fyrir rifabttini sem leidir til
heettu & 6nami fyrir rifabutini og
medferdarbresti.

Makrdlidasyklalyf
Klaritromycin Milliverkanir ekki rannsakadar. | béttni klaritromycins kann ad aukast vid
samhlida lyfjagjof med kobisistati. fhuga
béttni klaritromycins kann ad skal 6nnur syklalyf til lyfjagjafar med
aukast vid samhlida lyfjagjof atazanaviri/kobisistati. Lesi0 samantekt a
me0 kobisistati. eiginleikum lyfs fyrir atazanavir hvad
vardar radleggingar um skommtun.
begar klaritromycin er gefid samhlida
darunaviri/kobisistati skal lesa samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir darunavir hvad
vardar radleggingar um skommtun.
AXLISHEMJANDI LYF
Dasatinib Milliverkanir ekki rannsakadar. | Péttni pessara lyfja kann ad aukast vid
Nilotinib samhlida lyfjagjof med Tybost sem leidir
Vinblastin béttni pessara lyfja kann ad hugsanlega til aukningar peirra
Vinkristin aukast vi0 samhlida lyfjagjof aukaverkana sem venjulega tengjast

med kobisistati.

pessum krabbameinslyfjum.




Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis gjof
Medalprosentubreyting a med kobisistati 150 mg og atazanaviri
AUC, Cmax, Chin eda darunaviri
SYKURSTERAR
Barksterar

Barksterar sem umbreytast
adallega fyrir tilstilli CYP3A
(p.m.t. betametason,
budesonid, fluticason,
mometason, prednison,
triamcinolon).

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Plasmapéttni pessara lyfja getur
aukist pegar pau eru gefin
samhlida kobisistati, sem leidir
til laekkunar a sermispéttni
kortisols.

Samhlidanotkun kobisistats og barkstera
sem umbreytast fyrir tilstilli CYP3A, (t.d.
fluticason propionat og adrir barksterar til
notkunar i nef eda til inndndunar) geta
aukid hettu 4 alteekum barksteradhrifum
p.m.t. Cushings heilkenni og
nyrnahettubelingu.

Samhlidanotkun er ekki radlogo med
barksterum sem umbreytast fyrir tilstilli
CYP3A nema hugsanlegur avinningur
fyrir sjuklinginn sé meiri en dhattan, en pa
parf ad fylgjast med hvort sjuklingurinn
verour fyrir altekum ahrifum barkstera.
fhuga skal notkun annarra barkstera, sem
eru sidur hadir umbroti CYP3A, t.d.
beclometason til notkunar i nef eda til
inndndunar, einkum ef um langtimanotkun
er ad reda.

Fyrir samhlida gjof barkstera til notkunar &
hao sem eru nemir fyrir CYP3A homlun,
sja upplysingar um avisun barksterans
fyrir adstaedur eda notkun sem auka altekt
frasog.

SYKURSYKISLYF TIL INNTOKU

Metformin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Melt er med nanu eftirliti meo sjuklingi
og skammtaadlogun metformins hja

Kobisistat hamlar MATE]1 & sjuklingum sem taka Tybost.
afturkraefan hatt og péttni
metformins kann ad aukast vid
samhlida lyfjagjof kobisistats.

DEYFANDI VERKJALYF

Metadon Metadon: Engin porf er 4 adlogun skammta af
AUC: & metadoni.
Cmax: >
Chin: <

Buprenorfin/Nalox6n Buprenorfin: Engin porf er 4 a0logun skammta af
AUC: 1 35% kobisistati.
Crnax: <
Chin: T 66%
Naloxon:
AUC: | 28%

Cona: | 28%
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Medalprosentubreyting a
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar vardandi samtimis gjof
med kobisistati 150 mg og atazanaviri
eda darunaviri

GETNADARVARNIR TIL INNTOKU

Drospirendn/etinylestradiol Drospirenon: Plasmapéttni etinylestradiols minnkar eftir
(3 mg/0,02 mg stakur AUC: 1 58% samhlida gjof drospirendns/etinylestradiols
skammtur)/Darunavir Conax: og darunavirs/kobisistats. Radlagt er ad
(800 mg einu sinni & Coi - NC nota adrar tegundir eda auka vid
dag)/Kobisistat (150 mg einu e getnadarvarnir pegar getnadarvarnir sem
sinni 4 dag) o o byggjast 4 estrogeni eru notadar samhlida
Etinylestradiol: darunaviri/kobisistati.
AUC: 4 30%
Chax: < Plasmapéttni drospirenodns eykst eftir
Chin: NC samhlida gjof drospirenons/etinylestradiols
og darunavirs/kobisistats. Ef
droéspirenon/etinylestradiol er gefid
samhlida darunaviri/kébisistati, er meelt
med klinisku eftirliti vegna hugsanlegrar
blodkaliumheekkunar.
Drospirenén/Etinylestradiol Drospirenén: Plasmapéttni drospirenons eykst eftir gjof
(3 mg/0,02 mg stakur AUC: 1 130% dréspirenons/etinylestradiols og
skammtur)/Atazanavir Croax: < atazanavirs/kobisistats. Ef
(300 mg einu sinni & Co NC dréspirenon/etinylestradiol er gefid
dag)/Koébisistat (150 mg einu e samhlida atazanaviri/kobisistati, er meelt
sinni 4 dag) ) med klinisku eftirliti vegna hugsanlegrar
Etinylestradiol: blodkaliumhakkunar.
AUC: &
Crax: <
Cin: NC

Norgestimat/Etinylestradiol

Milliverkanir ekki rannsakadar.

béttni norgestimats kann ad
hafa ahrif & samhlida lyfjagjof
me0 kobisistati.

Engin gogn liggja fyrir til grundvallar
radlegginga vardandi notkun
dartnavirs/kobisistats eda
atazanavirs/kobisistats med 6drum
getnadarvornum til inntdku en
drospirenoni/etinylestradioli.

fhuga skal notkun annarra tegunda
getnadarvarna.

LYF VID HIARTSLATTAROREGLU

Disépyramid
Flekainio
Lidokain i.v.
Mexiletin
Propafenon

Milliverkanir ekki rannsakadar.

béttni pessara lyfja vid
hjartslattartruflunum kann ad
aukast vi0 samhlida lyfjagjof
kobisistats.

Syna ber vartid og mealt er med klinisku
eftirliti medan 4 samhlida lyfjagjof pessara
lyfja vid hjartslattartruflunum stendur med
Tybost.

Digoxin (0.5 mg stakur
skammtur)/K6bisistat
(150 mg margir skammtar)

béttni digoxins 1 bl6dvokva
kann ad aukast vid samhlida
lyfjagjof meo kobisistati.

Digoxin:
AUC: &
Crax: T41%
Cmini ND

Hamarkspéttni digoxins eykst vid
samhlioa lyfjagjof med Tybost. Til ad
byrja med skal dvisa minnsta skammti af
digoxini. Hafa skal eftirlit med péttni
digoxins i sermi og nota til ad stilla smam
saman skammtinn af digoxini til ad na
fram tileetludum kliniskum ahrifum.

BLOPBRYSTINGSLAEKKANDI LYF

Metoprolol
Timo6161

Milliverkanir ekki rannsakadar.

béttni pessara betablokka kann
a0 aukast vid samhlida lyfjagjof
kobisistats.

Melt er med klinisku eftirliti og
naudsynlegt kann ad vera ad minnka
skammta pegar pessir betablokkar eru
gefnir samhlida Tybost.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis gjof
Medalprosentubreyting a med kobisistati 150 mg og atazanaviri
AUC, Cmax, Chin eda darunaviri

Amlodipin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Melt er med klinisku eftirliti med
Diltiazem medferdarahrifum og aukaverkunum pegar
Felodipin béttni kalsiumgangaloka kann pessi lyf eru gefin samhlida Tybost.
Nicardipin a0 aukast vi0 samhlida lyfjagjof
Nifedipin kobisistats.
Verapamil

ENDOTHELINVIDTAKAHEMLAR

Bésentan Milliverkanir ekki rannsakadar. | Dregid getur ur péttni atazanavirs eda
darunavirs i blodvokva par sem péttni
Samhlida lyfjagjof bosentans kobisistats 1 blodvokva minnkar, en pad
og kobisistats getur valdid leegri | getur valdid skorti & medferdarahrifum og
péttni kobisistats 1 blodvokva. valdid myndun énamis.
Ekki er melt med samhlida lyfjagjof (sja
kafla 4.4).
BLODPPYNNINGARLYF
Dabigatran Milliverkanir ekki rannsakadar. | Samhlida lyfjagjof kobisistats og
dabigatrans er frabending.
Plasmapéttni dabigatrans kann
a0 aukast vid samhlida lyfjagjof
med Tybost sem eru svipud
ahrif og hafa sést med 60rum
Oflugum P-gp hemlum.
Apixaban Milliverkanir ekki rannsakadar. | Samhlida gjof apixabans, rivaroxabans eda
Rivaroxaban edoxabans er ekki radlogd med Tybost.
Edoxaban Plasmapéttni DOAC kann ad
aukast vi0 samhlida lyfjagjof
med kobisistati, sem kann ad
valda aukinni heettu 4 bladingu.
Warfarin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Radlagt er ad hafa eftirlit med INR-gildum

béttni warfarins kann ad verda
fyrir dhrifum af samhlida
lyfjagjof meo kobisistati.

(international normalised ratio) vid
samhlida lyfjagjof med Tybost.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Medalprosentubreyting a
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar vardandi samtimis gjof
med kobisistati 150 mg og atazanaviri
eda darunaviri

BLODPFLOGUHEMJANDI LYF

Klépidogrel

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Gert er rad fyrir ad samhlida
gjof klopidogrels og kobisistats
minnki plasmapéttni virkra
umbrotsefna klopidogrels, sem
getur dregid r
blo6ofloguhemjandi ahrifum
klopidogrels.

Samhlida gjof klopiddgrels og kobisistats
er ekki raologo.

Prasugrel

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Ekki er buist vid ad kobisistat
hafi kliniskt mikilvaeg ahrif &
plasmapéttni virka
umbrotsefnisins prasugrels.

Engin porf er 4 adlogun skammta af
prasugrel.

KRAMPALEYSANDI LYF

Karbamasepin (200 mg
tvisvar 4 dag)/Elvitegravir
(150 mg einu sinni &
dag)/Kobisistat (150 mg einu
sinni 4 dag)

Samhlida lyfjagjof med
karbamasepini, sem er 6flugur
CYP3A 6rvi, kann a0 valda
verulegri minnkun a péttni
kobisistats i bloovokva.

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

Karbamasepin:
AUC: 1 43%
Crax: T 40%
Chin: 151%

Karbamasepin-10,11-epoxio:
AUC: | 35%

Ciax: | 27%

Cuin: | 41%

Karbamasepin sem er 6flugur CYP3A 6rvi
minnkar péttni kobisistats 1 blodvokva og
dregur ur péttni atazanavirs eda darunavirs
i blodvokva, en pad getur valdid skorti &
medferdarahrifum og valdid myndun
onamis. Samhlida lyfjagjof karbamasepins
er frabending fyrir notkun kobisistats (sja
kafla 4.3).

BETAORVAR TIL INNONDUNAR

Salmeterol

Milliverkanir ekki rannsakadar.

Sambhlida lyfjagjof salmeterdls
me0 kobisistati kann ad valda

aukningu 4 styrk salmeterols i

blodvokva.

Aukinn péttni salmeter6ls i blodvokva er
settur i samhengi vid moguleika a
alvarlegum og/eda lifshettulegum
vidbrogoum.

Ekki er maelt med samhlida lyfjagjof
salmeterdls og Tybost (sja kafla 4.4).

HMG Co-A REDUKTASAHEMLAR

Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Milliverkanir ekki rannsakadar.

béttni HMG Co-A
rediktasahemla i bl6dvokva
kann a0 aukast vid samhlida
lyfjagjof med kobisistati.

Buist er vid ad péttni pitavastatins,
fluvastatins eda pravastatins aukist i
blodvokva vid samhlida lyfjagjof med
atazanaviri/kobisistati eda
darunaviri/kobisistati.

Syna ber adgat pegar kobisistat er gefid
med pitavastatini.

Lesio samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
atazanavir eda darunavir til ad fa frekari
upplysingar um notkun samhlida pessum
lyfjum.
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Lyf eftir virkniflokki

Ahrif 4 lyfjapéttni
Medalprosentubreyting a
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar vardandi samtimis gjof
med kobisistati 150 mg og atazanaviri
eda darunaviri

Rosuvastatin (10 mg stakur
skammtur)/Atazanavir
(300 mg einu sinni &

Rosuvastatin:
AUC: 1 242%
Cmax: T 958%

Plasmapéttni rosuvastatins eykst pegar pad
er gefid samhlida atazanavir/kobisistati.

dag)/Kobisistat (150 mg einu | Cpin: NC Ekki skal gefa meira en 10 mg af
sinni 4 dag) rosuvastatini 4 dag pegar samhlida gjof er
Kobisistat: naudsynleg og melt er med klinisku
AUC: & eftirliti med 6ryggi (t.d. hvad vardar
Chnax: <> vodvakvilla).
Chin:
Rosuvastatin (10 mg stakur Rosuvastatin: Plasmapéttni rosuvastatins eykst pegar pad
skammtur)/Darunavir AUC: 1 93% er gefid samhlida darunavir/kobisistati.
(800 mg einu sinni & Cmax: T 277%
dag)/kobisistat (150 mg einu | Cpin: NC Raolagt er ad byrja me0 laeegsta radlagda
sinni 4 dag) skammt af rosuvastatini og adlaga sidan
Kobisistat: skammtinn & grundvelli kliniskrar
AUC: & svOrunar & medan eftirliti med oryggi er
Chnax: <> viohaldid (t.d. hvad vardar vodvakvilla).
Cmin: >
Atorvastatin (10 mg stakur Atorvastatin: Plasmapéttni atorvastatins eykst pegar pad

skammtur)/Atazanavir
(300 mg)/Kobisistat (150 mg
einu sinni 4 dag)

AUC: 1 822%
Cunax: 1 1785%
Cmini NC

Kobisistat:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

er gefid samhlida atazanavir/kdbisistati.

Ekki er malt med samhlida gjof.

Atorvastatin (10 mg stakur
skammtur)/Darunavir

(800 mg)/Kobisistat (150 mg
einu sinni 4 dag)

Atorvastatin:
AUC: 1 290%
Ciax: T 319%
Cmini NC

Kobisistat:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Plasmapéttni atorvastatins eykst pegar pad
er gefid samhlida darunavir/kobisistati.

Radlagt er ad byrja med 10 mg skammt af
atorvastatini pegar samhlida gjof er
naudsynleg og adlaga sidan skammtinn &
grundvelli kliniskrar svérunar 4 medan
eftirliti med oryggi er vidhaldid (t.d. hvad
vardar vodvakvilla).

FOSFODIESTERASAHEMLAR AF GERD 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Milliverkanir ekki rannsakadar.

PDE-5 hemlar umbrotna fyrst
og fremst fyrir tilstilli CYP3A.
Sambhlida lyfjagjof med
kobisistati kann ad valda
aukinni péttni sildenafils,
tadalafils og vardenafils i
blédvokva, en pad getur valdid
aukaverkunum tengdum PDE-5
hemlum.

Samhlida lyfjagjof sildenafils vegna
medferdar vid lungnahaprystingi er
frabending fyrir notkun Tybost (sja
kafla 4.3).

Syna ber adgat, medal annars hvad vardar
minnkun skammta, pegar Tybost er gefid
med tadalafili til medferdar vid
lungnahaprystingi.

Vid medferd vid ristruflunum er melt med
a0 stakur skammtur af sildenafili sé ekki
steerri en 25 mg a 48 klst., vardenafili ekki
steerri en 2,5 mg a 72 klst. eda tadalafili
ekki sterri en 10 mg & 72 klst. vid
samhlioa lyfjagjof med Tybost.
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Lyf eftir virkniflokki Ahrif 4 lyfjapéttni Radleggingar vardandi samtimis gjof
Medalprosentubreyting a med kobisistati 150 mg og atazanaviri
AUC, Cmax, Chin eda darunaviri
GEDDEYFDARLYF
Sértzekir serotonin-endurupptokuhemlar (SSRI-lyf)
Trazodon Milliverkanir ekki rannsakadar. | Porf getur reynst vera 4 skammtatitrun
fyrir flest lyf af flokki SSRI-lyfja vid
béttni trazodons i bloovokva samhlida lyfjagjof med Tybost.
kann ad aukast vid samhlida
lyfjagjof med kobisistati.
ONAEMISBAELANDI LYF
Ciklésporin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Melt er me0 eftirliti med medferd vid
Sir6limus samhlida lyfjagjof med Tybost.
Takrélimus béttni pessara donemisbalandi
lyfja kann ad aukast vid
lyfjagjof meo kobisistati.
SEFANDI LYF
Perfenasin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Hvad pessi sefandi lyf vardar, skal ihuga
Risperidon a0 minnka skammtinn af sefandi lyfi vid
Tidridasin Samhlida lyfjagjof sefandi lyfja | samhlida lyfjagjof med Tybost.
og kobisistats kann a0 valda
auknum péttni sefandi lyfja i
blédvokva.
ROANDI LYF/SVEFNLYF
Buspiron Milliverkanir ekki rannsakadar. | Hvad pessi roandi lyf/svefnlyf varoar,
Klorazepat getur purft ad minnka skammta og radlagt
Diazepam béttni pessara réandi er ad hafa eftirlit med péttni.
Estazolam lyfja/svefnlyfja kann ad aukast
Flirazepam vid samhlida lyfjagjof med
Zolpidem kébisistati.
PVAGSYRUGIGTARLYF
Kolkisin Milliverkanir ekki rannsakadar. | Porf getur verid 4 ad minnka skammta af
kolkisini. Kdbisistat skal ekki gefa asamt
béttni kolkisins i blodvokva kolkisini hja sjuklingum med skerta nyrna-
kann a0 aukast vid samhlida eda lifrarstarfsemi.
lyfjagjof med kobisistati.

ND = ekki akvardad
NC = ekki reiknad

DOAC = Segavarnarlyf med beina verkun

1

Rannsokn var gerd med ten6fovir tviséproxil fumarati

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun kobisistats 4 medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa kobisistats 4 axlun (sja kafla 5.3).

Meodferd med kobisistati og atazanaviri eda darunaviri 8 medgongu leidir til minnkadrar utsetningar
fyrir atazanaviri eda darunaviri, sem kann ad tengjast veirufredilegum meodferdarbresti og aukinni
haettu 4 HIV-smiti fra moour til barns. Ekki skal hefja medferd meo kobisistati og atazanaviri eda
darunaviri 4 medgoéngu og skipta skal yfir i adra medferd hja konum sem verda pungadar medan a
medferd med kobisistati og atazanaviri eda darunaviri stendur (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort kébisistat/umbrotsefni skiljast 1t i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lythrif og eiturefnafreedi hja dyrum syna ad kobisistat/umbrotsefni skiljast 0it i modurmjolk. Ekki er
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haegt ad utiloka haettu fyrir nybura/ungbdrn sem eru a brjosti. Konur sem hafa barn a brjosti eiga pvi
ekki ad nota Tybost.

Til pess ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad konur med HIV hafi
born sin ekki 4 brjosti.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif kobisistats & frjdsemi manna. Dyrarannsoknir benda ekki til
skadlegra ahrifa kobisistats & frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Tybost hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skal upplysa
sjuklinga um ad tilkynnt hafi verid um sundl medan 4 medferd med lyfjum sem innihalda kobisistat
stod.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Ooryggissnidi

Aukaverkanir vegna atazanavirs sem 0rvad var med kobisistati voru i samraemi vid Oryggissnid
vardandi atazanavir sem 0rvad var med ritonaviri. baer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um vegna
atazanavirs sem Orvad var med kobisistati tengdust haekkudum gallraudagildum (sja toflu 4).

Tafla me0 samantekt a aukaverkunum

Oryggi kobisistats er byggt 4 144 vikna upplysingum tr slembiradadri 3. stigs kliniskri rannsékn med
virkum samanburdi (GS-US-216-0114), par sem 692 sjuklingar sem ekki h6fou fengio medferd adur
fengu ad minnsta kosti einn skammt af atazanaviri sem 6rvad var med kobisistati (n = 344) eda
atazanaviri sem Orvad var med ritonaviri (n = 348) gefid asamt emtricitabini og ten6fovir tvisoproxil
famarati i fastri skammtasamsetningu. Af pessum 692 sjuklingum, fengu 613

(300 atazanavir/kobisistat og 313 atazanavir/ritonavir) og 496 (250 atazanavir/kdbisistat og

246 atazanavir/ritonavir) i ad minnsta kosti 48 og 144 medferdarvikur, hvor hopur i pessari r60.

Aukaverkanir gagnvart atazanaviri sem orvad var me0 kobisistati eftir 144 vikna reynslu ur kliniskri
rannsokn GS-US-216-0114 koma fram i t6flu 4, hér a eftir, flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni.
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkanir eru flokkadar eftir
tioni sem mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 4: Tafla med samantekt aukaverkana vegna atazanavirs sem 6rvad var med kobisistati
byggt 4 reynslu eftir 144 vikur ur 3. stigs rannsékn GS-US-216-0114

Tioni | Aukaverkun
Efnaskipti og neering:

Algengar: | haekkadur blodsykur, aukin matarlyst

Gedreen vandamal:

Algengar: svefnleysi, 6edlilegir draumar

Sjaldgeefar: punglyndi, svefntruflanir

Taugakerfi:

Algengar: | hofudverkur, sundl, svefnhofgi, bragdtruflanir
Augu:

Mjobg algengar: | gulleit augnhvita (ocular icterus)

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: ogledi

Algengar: uppkost, nidurgangur, meltingartruflanir, kvidverkir, paninn kvidur, vindgangur,
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Tioni Aukaverkun
munnpurrkur

Lifur og gall:

Mjog algengar: gula

Algengar: haekkun gallrauda i bl6oi

Hud og undirhid:

Algengar: utbrot

Sjaldgeaefar: kladi

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgeaefar: | voovaverkir

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgaefar | nyrnasteinar, bl6dmiga, proétinmiga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Algengar: preyta

Sjaldgaefar sotthiti, prottleysi

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skert nyrnastarfsemi

Komid hefur i [j6s ad kobisistat minnkar datlada kreatinintithreinsun vegna hemlunar pipluseytingar
kreatinins. Aukning kreatinins i sermi ur grunngildi eingéngu vegna hamlandi 4hrifa kobisistats er
venjulega ekki meiri en sem nemur 0,4 mg/dl.

[ rannsékn GS-US-216-0114, vard vart vid minnkun aztladrar kreatininathreinsunar snemma {
medferd med kobisistats, en eftir pad urdu gildin stodug. Medal (£ SD) breytingin a aetludum
gauklasiunarhrada (eGFR) med Cockcroft-Gault adferd eftir 144 vikna medferd

var -15,1 £ 16,5 ml/min. { hopnum sem fékk atazanavir sem var 6rvad med kobisistati asamt
emtricitabini og ten6fovir tvisoproxil fumarati i fastri skammtasamsetningu og -8,0 = 16,8 ml/min. i
hopnum sem fékk atazanavir sem var drvad med ritonaviri asamt emtricitabini og ten6fovir tvisoproxil
famarati i fastri skammtasamsetningu.

Ahrif é lifur

f rannsokn GS-US-216-0114 var haekkun gallrauda i blodi (> 1 x edlileg efri mork) algeng: 97,7% i
hépnum sem fékk atazanavir sem var 6rvad med kobisistati asamt emtricitabini og tenofovir
tvisoproxil fumarati i fastri skammtasamsetningu og 97,4% i1 hopnum sem fékk atazanavir sem var
6rvad med ritonaviri asamt emtricitabini og ten6fovir tvisdproxil fimarati i fastri
skammtasamsetningu medan 4 144 vikna medferd st60. Hins vegar fékk haerra hlufall einstaklinga 1
hépnum sem fékk 6rvun med kobisistati aukningu heildargallrauda > 2 x edlileg efri mork en peir sem
voru 1 hdpnum sem fékk 6rvun med ritonaviri (88,0% samanborid vid 80,9%). Tidni pess ad notkunar
rannsOknarlyfsins var hett vegna aukaverkana tengdum gallrauda var lag og svipud 1 badum hoépunum
(4,9% hja hopnum sem fékk 6rvun med kobisistati og 4,0% 1 hopnum sem fékk 6rvun med ritonaviri).
Aukning um > 3 x edlileg efri mork alanin aminotransferasa eda aspartat aminotransferasa var skrdd
hja 12,8% einstaklinga 1 hopnum sem fékk 6rvun med kobisistati og 9,0% hja hopnum sem fékk drvun
me0 ritonaviri.

Born

Oryggi kobisistats var metid hja 21 HIV-1 syktu barni med veirufredilega balingu 4 aldrinum
12 til < 18 ara i 48 vikur i opinni kliniskri rannsokn (GS-US-216-0128) par sem sjuklingar fengu
atazanavir sem var 0rvad med kobisistati (n = 14) eda darunavir (n = 7) dsamt tveimur

nukledsidabakritahemlum (NRTI). [ pessari rannsokn var éryggi kobisistats svipad og hja fullordnum.

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Oryggi Tybost hja 73 HIV-1 syktum sjuklingum sem pegar hfou fengid medferd, med vaegt eda
midlungs skerta nyrnastarfsemi (¢GFR med Cockcroft-Gault adferd, 50-89 ml/min.) sem skiptu um
orva a lyfjahvorf ur ritonaviri yfir 1 kobisistat, var metid i opinni kliniskri rannsokn (GS-US-236-0118)
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med atazanaviri eda darunaviri 6rvud med kobisistati auk tveggja NRTIs. I viku 96 var medal
breytingin 4 kreatinini i sermi 0,07 £ 0,15 mg/dl og medal breytingin 4 eGFR med Cockcroft-Gault
adferd var -6,2 £ 9,07 ml/min. Ahrif kobisistats 4 kreatinin i sermi og eGFR hja sjuklingum sem skiptu
ur ritonaviri yfir 1 kobisistat i rannsékn GS-US-236-0118 var i samraemi vid ahrif hja sjiklingum sem
ekki h6fou fengid medferd adur i rannsokn GS-US-216-0114.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskommtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8). Medferd
ofskommtunar af kébisistati felur venjulega i sér almennar studningsadgerdir svo sem eftirlit med
lifsmorkum og athugun a klinisku astandi sjuklings.

Ekki er til neitt sérstakt moteitur gegn ofskommtun kébisistats. Par sem kobisistat binst verulega

blodvokvaprotinum er oliklegt ad haegt sé ad fjarlaegja pad 1 verulegu magni med blodskilun eda
kvidskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Oll 6nnur lyf til leeknismedferdar, ATC-flokkur: VO3AX03

Verkunarhattur og lythrif

Kobisistat er valbundinn, verkunarhadur hemill cytékréma P450 af undirgreininni CYP3A. Hemlun
kobisistats 4 CYP3 A midludum umbrotum eykur altaeka utsetningu fyrir CYP3A hvarfefnum (svo sem
atazanaviri eda darunaviri) sem eru med takmarkad adgengi vid inntdku og stuttan helmingunartima af
voldum CYP3A-hadra umbrota.

Synt var fram 4 ahrif kobisistats 4 lyfjahvorf atazanavirs 1 undirrannsokn a lyfjahvorfum (n = 48) 1

3. stigs rannsokninni GS-US-216-0114 par sem HIV-1 syktir sjuklingar fengu atazanavir 300 mg +
kobisistat 150 mg eda atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, hvort tveggja samhlida emtricitabini og
tenofovir tvisoproxil fumarati 1 fostum skammtasamsetningum. Lyfjahvarfabreytur atazanavirs vid
stodugt astand voru svipadar pegar 6rvun for fram med kobisistati samanborid vid ritonavir (sja

toflu 5).

Tafla 5: Lyfjahvarfabreytur [meodal £ SD (%CV)] atazanavirs i undirrannsoékn a lyfjahvorfum i
3. stigs ranns6kninni GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
Lyfjahvarfabreytur kobisistat® ritonavir?
atazanavirs (n=22) (n=26)
AUCqy (ngeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Cinax (ug/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 Auk grunnmedferdar med emtricitabini 200 mg og tenofovir tvisoproxil fimarati 300 mg i fostum

skammtasamsetningum.

Orvandi 4hrif kobisistats 4 lyfjahvorf darunavirs voru metin 1 1. stigs kliniskri rannsokn
GS-US-216-0115 & 31 heilbrigdum einstaklingi sem fékk darunavir 800 mg samhlida kobisistati
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150 mg eda ritonaviri 100 mg, allt einu sinni 4 dag i 10 daga. Lyfjahvarfabreytur darunavirs vid
stodugt astand voru svipadar pegar 6rvun for fram med kobisistati samanborid vid ritonavir (sja
toflu 6).

Tafla 6: Lyfjahvarfabreytur [medal + SD (%CV)] darunavirs 800 mg sem gefid var samhlida
kobisistati 150 mg eda ritonaviri 100 mg einu sinni 4 dag

Darunavir 800 mg + kobisistat Darunavir 800 mg +
150 mg einu ritonavir 100 mg einu
Lyfjahvarfabreytur sinni 4 dag sinni 4 dag
darunavirs (n=31) (n=31)
AUC (pgeh/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 £ 27,20 (34,0)
Chnax (ng/ml) 7,74+ 1,69 (21,8) 7,46 + 1,52 (20,3)
Con (pg/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Virkni gegn veirum in vitro

Kobisistat hefur enga greinanlega virkni gegn HIV-1, HBV eda HCV veirum og blokkar ekki ahrif
HIV-hemla gegn veirum.

Klinisk reynsla

Go6gn um virkni gegn veirum ur slembir6dudum samanburdarrannsoknum er tilteek fyrir atazanavir
orvad med kobisistati en ekki fyrir darunavir 6rvad med kobisistati (sja kafla 4.4 og 5.2).

Hja HIV-1 syktum sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd adur

Oryggi og verkun kobisistats 4samt atazanaviri hja HIV-1 syktum sjuklingum voru metin 1
slembiradadri, 3. stigs rannsokn GS-US-216-0114 med virkum samanburdi hja HIV-1 syktum
sjuklingum med aetlada kreatininuthreinsun vid upphaf medferdar yfir 70 ml/min. sem ekki hofou
fengid medferd adur (n = 692).

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til pess ad fa ymist atazanavir 300 mg + kobisistat

150 mg einu sinni 4 dag eda atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg einu sinni & dag, hvort um sig gefid
med fastri grunnmedferd sem innihélt teno6fovir tvisdproxil fumarat 300 mg og emtricitabin 200 mg i
toflu med fastri skammtasamsetningu. Slembird0ounin var lagskipt eftir HIV-1 RNA stigi vid skimun
(<100.000 eintdk/ml eda > 100.000 eintok/ml). Veirusvérunartionin var metin i badum
medferdardrmum og veirusvorun var skilgreind sem svo ad 6greinanlegu veirumagni vaeri nad

(<50 HIV-1 RNA eintok/ml). Veirur reyndust n@mar gagnvart atazanaviri, emtricitabini og ten6fovir
tvisdproxil fumarati vid grunnvidmio.

Atridi vardandi grunngildi og itkoma medferdar i viku 48 og 144 hvad vardar rannsokn
GS-US-216-0114 koma fram 1 t6flum 7 og 8 1 pessari rod.
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Tafla 7: Lyofraedilegar upplysingar og grunngildi vardandi sjukdomssérkenni fyrir HIV-1 sykta
fullordna sjiklinga sem ekki hafa fengio medfero gegn retréveirum adur i rannséknum
GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
kobisistat® ritonavir®
(n=344) (n =348)
Lydfraedilegar upplysingar
Medalaldur, ar (lagm.-ham.) 36 37
(19-62) (19-70)
Kyn
Karlkyns 83,4% 82,5%
Kvenkyns 16,6% 17,5%
Uppruni
Hyvitir 57,6% 61,8%
Svartir eda af afriskum uppruna 18,9% 18,1%
Asiubtiar 12,8% 10,6%
Adrir 10,8% 9,5%
Sjukdomssérkenni vido grunnviomio
Medal HIV-1 RNA i blodvokva vid grunngildi (bil) 4,78 4,84
logio eintok/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Prosentuhlutfall sjuklinga med veirumagn > 100.000 38,4% 41,1%
eintok/ml
Medalfrumutalning vid grunngildi 348 341
CD4+ frumutalning (bil), frumur/mm? (1-1.075) (10-1.455)
Prosentuhlutfall sjuklinga med CD4+ frumutalning 17,4% 16,4%
<200 frumur/mm?

2 Auk grunnmedferdar med emtricitabini 200 mg og tendfovir tvisdproxil fumarati 300 mg i fostum
skammtasamsetningum.

Tafla 8: Veirufraoileg utkoma ur slembiradadri medferd i rannséknum GS-US-216-0114 i
viku 48 og 144

Vika 48° Vika 144°
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobisistat! ritonavirf kobisistat' ritonavirf
(n=344) (n =348) (n=344) (n=348)
G00 veirusvorun N o o N
HIV-1 RNA <50 eintdk/ml 85% 87% 2% 4%
Meodferdarmunur -2,2% (95% CI = -7,4%, 3,0%) -2,1% (95% CI = -8,7%, 4,5%)
Veirufraeodilegur o N 8% 5%
medferdarbrestur® 6% 4%
Engar veirufrzeoilegar o 0 o 0
upplysingar i viku 48 eda 144 % % 20% 21%
Heett ad nota rannsoknariyf vegna 6% 79 1% 1%
aukaverkunar eda dauda
Hett ad nota rannsoknarlyf af
60rum astedum og sidasta o o o o
fyrirliggiandi HIV-1 RNA 3% 2% 8% 10%
< 50 eintok/ml®
Upplysm’gar vantar fyrir timabilid 0% 0% <1% <1%
en rannsoknarlyfid notad

2 Timabilid vika 48 er fra degi 309 til 378 (ad peim medtdldum).

b Timabilid vika 144 er fra degi 967 til 1.050 (ad peim medtdldum).

¢ Felur i sér einstaklinga med > 50 eintok/ml i gluggunum i viku 48 eda 144, einstaklinga sem haettu medferd snemma
vegna litillar eda engrar verkunar, einstaklinga sem hattu medferd af 60rum astedum en vegna aukaverkunar, dauda eda
litillar eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintdk/ml pegar medferd var haett.

4 Felur i sér sjuklinga sem hattu medferd vegna aukaverkunar eda dauda 4 hvada timapunkti sem var fra degi 1 og Gt
timabilid ef engar veirufradilegar upplysingar lagu fyrir um medferd & pessu tiltekna timabili.

¢ Felur i sér einstaklinga sem heettu medferd af 60rum astadum en vegna aukaverkunar, dauda eda litillar eda engrar
verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, maettu ekki 1 eftirfylgni.

20



f Auk grunnmedferdar med emtricitabini 200 mg og ten6fovir tvisdproxil fiimarati 300 mg i fostum

skammtasamsetningum.
Atazanavir + kobisistat + emtricitabin og tenofovir tvisoproxil fumarat i fastri skammtasamsetningu
reyndist jafngilt vid ad na HIV-1 RNA < 50 eintok/ml pegar pad var borid saman vid atazanavir
+ ritonavir + emtricitabin og ten6fovir tvisoproxil fimarat i fastri skammtasamsetningu.

Breytingar 4 CD4+ frumutalningu ut viku 48 og 144 i ranns6kn GS-US-216-0114 koma fram 1 toflu 9.

Tafla 9: Breytingar 4 CD4+ frumutalningu ut viku 48 og 144 i rannsékn GS-US-216-0114

Vika 48 Vika 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobisistat® ritonavir? kobisistat® ritonavir?
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)
Medalaukning
CD4+
T-frumutalningar 213 219 310 332
fra grunngildi
(frumur/mm?)°
2 Auk grunnmedferdar med emtricitabini 200 mg og tenofovir tvisoproxil fimarati 300 mg i fostum
skammtasamsetningum.

b Skortir = greining fylgir ekki

i greiningu 4 einstaklingum sem urdu fyrir medferdarbresti i rannsokn GS-US-216-0114 ut viku 144,
lagu fyrir metanlegar upplysingar um arfgerd vardandi samtengda stofna vid grunngildi og vid
medferdarbrest fyrir 611 21 tilvik veirufraedilegs brests 1 kobisistat hopnum. Medal sjuklinganna 21
myndudu 3 skiptihvarf M184V 1 tengslum vid 6nami gagnvart emtricitabini. Enginn einstaklingur
myndadi skiptihvorf K65R eda K70E 1 tengslum vid 6naemi gagnvart ten6foviri eda nokkud megin
skiptihvarf i tengslum vid 6naemi gagnvart proteasahemlum. I ritonavir hopnum lagu fyrir upplysingar
um arfgerd fyrir 611 19 tilvik veirufreedilegs brests. Medal sjuklinganna 19 myndadi 1 skiptihvarf
M184V i tengslum vid 6nami gagnvart emtricitabini an nokkurs megin skiptihvarfs i tengslum vio
onemi gagnvart tenofoviri eda proteasahemlum.

Born

Oryggi og verkun kobisistats 4samt atazanaviri eda darunaviri voru metin i opinni 2./3. stigs rannsokn
GS-US-216-0128 hja 21 HIV-1 syktu barni med veirufredilega baelingu 4 aldrinum 12 til < 18 ara
med aetlada kreatininuthreinsun > 90 ml/min. vid grunngildi. Sjuklingar fengu 150 mg af kobisistati
einu sinni 4 dag, annadhvort med atazanaviri 300 mg einu sinni 4 dag (n = 14) eda darunaviri 800 mg
einu sinni 4 dag (n = 7), hvert lyf var gefid dsamt bakgrunnsskammtaaztlun med tveimur
nukleosidabakritahemlum (NRTI).

Medalaldur sjuklinga var 14 ar (4 bilinu 12 til 17); 62% voru karlkyns; 38% voru Asiubuar, 33% voru
hvitir og 19% voru svartir. Vid grunngildi var 20/21 patttakanda med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml i
plasma og 1 patttakandi var med HIV-1 RNA = 50 eintdk/ml i plasma.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med kobisistati + atazanaviri var midgildi CD4+ frumufjdlda vid
grunngildi og CD4+% 770 frumur/mm? (bil: 486 til 1765) og 33% (bil: 23% til 45%), i peirri r6d.
viku 48 héldu 93% (13/14) sjuklinga HIV-1 RNA < 50 eintékum/ml og midgildisbreytingin fra
grunngildi i CD4+ frumufjélda og CD4+% var -60 frumur/mm? og -0,3%, i peirri r6d. Hja sjiklingum
sem fengu medferd med kdbisistati + darunaviri var midgildi CD4+ frumufjolda vid grunngildi og
CD4+% 1117 frumur/mm? (bil: 658 til 2416) og 45% (bil: 28% til 56%), i peirri r6d. I viku 48 héldu
86% (6/7) sjuklinga HIV-1 RNA < 50 eintokum/ml (gégn vantadi fra 1 patttakanda) og
midgildisbreytingin frd grunngildi i CD4+ frumufjdlda og CD4+% var -342 frumur/mm® og -6%, i
peirri r60. A heildina litid voru 3 af 21 sjuklingi hafir fyrir éneemisgreiningu: 1 sjuklingur syndi
ekkert on@mi gegn proteasa eda bakrita og hja 2 vantadi gdgn vegna mistaka i greiningu.
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Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a
kobisistati hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd gegn HIV-1 sykingu (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

{ kjolfar inntoku kobisistats asamt mat hja HIV-1 syktum einstaklingum kom hamarkspéttni fram i
bloovokva 4 klst. eftir skommtun fyrir kobisistat. Medalgildi Cmax, AUCrau, 08 Cirougn (medaltal + SD)
vid stodugt astand eftir marga skammta af kobisistati hja HIV-1 syktum einstaklingum (n = 68), i
pessari r60, reyndust 1,2 £ 0,3 pg/ml, 10,9 + 3,8 pgeklst./ml og 0,07 = 0,07 pg/ml.

Ekki var gerd rannsokn 4 dhrifum matar fyrir Tybost. [ kliniskum rannséknum var kobisistat gefid

samhlida atazanaviri eda darunaviri eftir neyslu faedu, 1 samraemi vid samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir pessi lyf. Melt er med pvi ad gefa Tybost med mat.

Dreifing

Kobisistat binst blodvokvaprotinum manna sem nemur 97-98% og medalhlutfall lyfjapéttni i
blodvokva midad vid blod var 2.

Umbrot

Kobisistat umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A (megin)- og CYP2D6 (minnihattar)-midladrar oxunar og
gengst ekki undir glukaronidun. Eftir inntdku ['*Ckobisistats var 99% geislavirkni i blodras i
bloovokva obreytt kobisistat. Litid magn umbrotsefna kemur fram 1 pvagi og haegdum og pau studla
ekki ad hemlandi ahrifum kébisistats 4 CYP3A.

Brotthvarf

Eftir inntdku ["*C]kobisistats, komu 86% og 8,2% af skammtinum fram i hagdum og pvagi, i pessari
r60. Medalhelmingunartimi kobisistats 1 blodvokva 1 kjolfar lyfjagjafar Tybost er u.p.b. 3-4 klst.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir kobisistati er 6linuleg og meiri en sem nemur hlutfollum skammta 4 bilinu 50 mg til
400 mg, i samreemi vid CYP3A hemil sem er hadur verkunarheetti.

Aldradir
Lyfjahvorf kobisistats hafa ekki verio fyllilega metin hja 6ldrudum (65 ara og eldri).

Kyn

Ekki hefur komid 1 [jos marktaekur kliniskur mismunur 4 lyfjahvorfum kobisistats sem rekja ma til
kyns.

bjéderni

Ekki hefur komid i 1jos marktakur kliniskt mikilvaegur mismunur a lyfjahvorfum kébisistats sem rekja
ma til pjodernis.
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Born

Hja bérnum a aldrinum 12 til < 18 ara sem fengu atazanavir sem orvad var med kobisistati (n = 14)
eda darunaviri (n = 7) 1 ranns6kn GS-US-216-0128 reyndist tsetning fyrir atazanaviri og kobisistati
(AUC au, Cimax 0g Cirougn) vera heerri (24% til 180%) en hja fulloronum; samt sem adur var haekkunin
ekki talin hafa kliniska pydingu par sem 6ryggi lyfjanna var svipad hja fullordnum og bérnum.
Medaltal Cirougn fyrir darunavir var leegra (61%) hja bérnum midad vid fullordna en taldist ekki kliniskt
marktekt byggt a tengslum utsetningar og svorunar. Lyfjahvorf kobisistats hafa ekki verid stadfest hja
boérnum < 12 ara eda < 35 kg.

Skert nyrnastarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum kébisistat var framkvemd a einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (aetlud kreatininathreinsun undir 30 ml/min.) sem ekki voru syktir af HIV-1. Ekki
vard vart vid neinn mikilveegan mun 4 lyfjahvorfum kobisistats hja einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi og heilbrigdum einstaklingum, i samraemi vid litla uthreinsun kobisistats um nyru.

Skert lifrarstarfsemi

Kobisistat umbrotnar og hverfur brott ad mestu leyti um lifur. Rannsokn a lyfjahvorfum kobisistats var
framkvamd 4 einstaklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Ekki vard
vart vid neinn kliniskt marktaekan mun a lyfjahvorfum kobisistats hja einstaklingum med midlungs
skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Ekki er porf 4 adlogun skammta af kobisistati hja
sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Ahrif alvarlega skertrar lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) a lyfjahvorf kobisistats hafa ekki verid rannsokud.

Samhlida svking af voldum lifrarbélguveiru B og/eda C

Lyfjahvorf kobisistats hafa ekki verio fyllilega metin hja einstaklingum med samhlida sykingu af
voldum lifrarbolguveiru B og/eda C.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum a
@xlun og proska. Ekki vard vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannsoknum & eiturverkunum a
proska hja rottum og kaninum. Hja rottum vard vart vid breytingar 4 beinmyndun i hryggsulu og
bringubeini fostra vid skammta sem ollu verulegum eiturverkunum hja méodur.

Ex vivo rannsoknir 4 kaninum og in vivo rannsoknir & hundum gefa til kynna ag litil haetta sé & QT
lengingu med kobisistati og ad pad lengi hugsanlega 6rlitid PR bilid og dragi tr virkni vinstri slegils
vid medaltalspéttni sem er minnst 10-falt meiri en utsetning hja ménnum vid radlagdan 150 mg
dagsskammt.

Langtimarannsokn a krabbameinsvaldandi ahrifum kobisistats hja rottum syndi sérstakar likur a
@xlismyndun hja pessari tegund sem ekki er talin eiga vid um menn. Langtimarannsdkn a

krabbameinsvaldandi dhrifum hja masum syndi engin krabbameinsvaldandi ahrif.

Virka efnid kobisistat er pravirkt i umhverfinu.
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6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Silikon tvioxid (E551)

Kroskarmellosi natrium

Magnesiumsterat

Orkristalladur selluldsi (E460)

Filmuhtdun

Sunset yellow FCF (E110)

Makrogol 3350 (E1521)

Polyvinyl alkohol (vatnsrofid ad hluta til) (E1203)
Talkam (E553Db)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur polypropyleni, sem inniheldur
30 filmuhudadar toflur og rakadraegt kisilgel.

Pakkningasterdir innihalda 1 glas med 30 filmuhtidudum t6flum eda 3 glés med 30 filmuhududum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 19. september 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. juli 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rddstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda daetlun um adhattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A GLASI OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Tybost 150 mg filmuhudadar toflur
kobisistat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af kébisistati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sunset yellow FCF (E110), sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/872/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/13/872/002 90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tybost [Eingdngu a ytri umbtdum]

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. [Eingéngu 4 ytri umbadum]

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tybost 150 mg filmuhuodadar toflur
kobisistat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Tybost og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Tybost

3. Hvernig nota a Tybost

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Tybost

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Tybost og vid hverju pad er notad
Tybost inniheldur virka efnid kobisistat.

Tybost er notad til medferdar & alnemisveiru 1 sykingu (HIV-1), veirunni sem veldur alnaemi (AIDS).
bad er notad hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem syktir eru af HIV-1:

. sem vega a.m.k. 35 kg (pegar pad er gefid samhlida atazanaviri 300 mg) eda

. sem vega a.m.k. 40 kg (pegar pad er gefid samhlida darunaviri 800 mg).

Tybost verkar sem 6rvi (eflir) atazanavirs eda darunavirs (hvort tveggja proteasa blokkar) til ad
auka ahrif peirra (sja kafla 3 1 pessum fylgisedli).

Tybost meohondlar ekki beinlinis HIV, en 6rvar magn atazanavirs og darunavirs i blodinu. bad
gerir pad med pvi ad haegja 4 nidurbroti atazanavirs og darunavirs sem lata pau vera til stadar i
likamanum i lengri tima.

2. Adur en byrjad er ad nota Tybost
EKkKki ma nota Tybost

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir kobisistati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 1 pessum fylgisedli).

. ef pu tekur lyf sem innihalda eitthvad af eftirfarandi:
- alfuzosin, notad til ad medhondla steekkadan blodruhalskirtil
- amiodaron, Kinidin, notad til ad leidrétta 6reglulegan hjartslatt
- dabigatran, notad til ad koma i veg fyrir og medhdndla bl6dsega
- karbamasepin, fendbarbital, fenytoin, notad til ad koma i veg fyrir flog
- rifampicin, notad til ad koma i veg fyrir og medhondla berkla og adrar sykingar
- dihydréergotamin, ergometrin, ergotamin, notad til ad medhondla hofudverk vegna
migrenis
- johannesarjurt (Hypericum perforatum), jurtalyf notad vid punglyndi og kvida
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- lovastatin, simvastatin, notad til ad lakka koélesterodl i blooi

- pimozid, larasidén, notad til a0 medhondla atbrigdilegar hugsanir eda tilfinningar

- sildenafil, notad til a0 medhondla lungnahaprysting, lungnasjikdéom sem gerir 6ndun
erfida

- midazdlam til inntdku, triazélam, notad til ad audvelda svefn og/eda draga r kvida

- Ef eitthvad af pessu a vio um pig, skaltu ekki nota Tybost og segja lzekninum samstundis
fra pvi.

Varnadarord og varudarreglur
Laeknirinn parf ad hafa umsjon med pér medan pu tekur Tybost.
Leitio raoa hja lekninum adur en Tybost er notad:

o Ef pu tekur annan proteasahemil. Tybost tekio asamt atazanaviri eda darunaviri skal ekki
nota med 60ru veirulyfi sem parfnast 6rvunar.

. Raofaerou pig vio laekninn eda lyfjafraeding ef pu ert med eda hefur verio med
nyrnasjikdom eda ef rannsoknarnidurstéour syna vandamal tengd nyrum. Laknirinn mun
huga vandlega ad pvi hvort pu eigir ad fa medferd med Tybost.

o Raodfzerou pig vio laekninn eda lyfjafraeding ef pu ert med eda hefur verid med alvarlegan
lifrarsjikdom eda ef rannsoknarnidurstédur syna vandamal tengd lifur. Laknirinn mun
huga vandlega a0 pvi hvort pu eigir ad f4 medferd med Tybost.

> Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig, segdu pa leekninum fra pvi adur en pi notar Tybost.
Born og unglingar

Ekki ma gefa petta lyf bornum yngri en 12 4ra eda sem vega minna en 35 kg (eda 40 kg), eins og
skyrt er frd i 3. kafla 1 pessum fylgisedli. Notkun Tybost hefur ekki verid rannsokud hja bérnum yngri
en 12 ara eda sem vega minna en 35 kg.

Notkun annarra lyfja samhliéa Tybost

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Tybost kann ad valda milliverkunum vid énnur efni. Magn Tybost eda
annarra lyfja i bl6oi kann ad verda fyrir ahrifum af pessu. betta getur hindrad rétta virkni lyfjanna eda
gert aukaverkanir verri. { sumum tilfellum er hugsanlegt ad leeknirinn purfi ad adlaga skammtinn eda
athuga lyfjagildin 1 blodinu.

Tiltekin lyf ma aldrei taka meod Tybost.
bau eru talin upp hér ad ofan undir fyrirsdgninni ,,Ekki ma nota Tybost: -ef pu tekur lyf sem innihalda
eitthvad af eftirfarandi®.

Lyf sem notud eru til a0 medohéndla HIV-sykingu:
Ekki skal nota Tybost med 6drum lyfjum sem innihalda:

. ritonavir

. kobisistat

Raddu vid lekninn ef pu notar
. annan proteasahemil

. efavirenz

. etravirin

. nevirapin
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maraviroc

- Lattu laekninn vita ef pa notar eitthvad af pessum HIV-lyfjum.

Adrar tegundir lyfja:

ketokonasol, itrakonasol, vorikénasol, posakénasol og flukénasol, lyf notud til ad
medhondla sveppasykingar

klaritrémycin og rifabutin, lyf notud til a0 medhdndla bakteriusykingar, svo sem berkla
dasatinib, nilotinib, vinblastin og vinkristin, lyf notud til ad medhdéndla krabbamein
barksterar p.m.t betametason, budesonid, fluticason, mometason, prednison, triamcinolon.
bessi lyf eru notud vid ofnami, astma, garna- og ristilbolgum, bolgusjukdémum i hid, augum,
lidum og vodvum og vid 60rum bolgusjukdomum. bessi lyf eru almennt til inntéku, innéndunar,
inndalingar eda borin 4 hud eda i auga. Ef ekki er haegt ad skipta ut lyfinu og nota annad i
stadinn, ma adeins nota lyfio eftir leknisfraedilegt mat og pannig ad leknirinn fylgist naid med
pvi hvort aukaverkanir af voldum barkstera komi fram.

metformin, lyf notud til ad medhondla sykursyki af gerd 2

hormoénagetnadarvarnir til inntoku eda igraeddar, notadar til ad koma i veg fyrir pungun
amlodipin, digoxin, diltiazem, disépyramio, felédipin, flekainio, lidékain, metoprolol,
mexiletin, nicardipin, nifedipin, prépafenén, timolél og verapamil, lyf notud til ad
medhondla hjartakvilla

boésentan, lyf notad til ad medhondla lungnahédprysting

apixaban, edoxaban, rivaroxaban og warfarin, lyf notud til ad koma veg fyrir og medhondla
blodsega

salmeterol, lyf notud til a0 medhdndla astma

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin og rosuvastatin, lyf notud til ad lekka
kolesterol

sildenafil og vardenafil, lyf vid stinningarvandamalum og tadalafil, lyf notad vid
stinningarvandamalum og lungnahaprystingi

trazodon, lyf notad til ad medhondla punglyndi

ciklésporin, sirélimus og takroélimus, lyf notud til ad stjorna dna@missvorun likamans eftir
igredslu

buspiron, klérasepat, diasepam, estasélam, flirasepam, perfenasin, risperidon, tiéridasin,
zolpidem, lyf notud til a0 medhdndla raskanir i taugakerfi

kolkisin, lyf notad til a0 medhdndla pvagsyrugigt

klopidadgrel, lyf notad til ad draga ur haettu & blodtdppum

- Lattu laekninn vita ef pt notar eitthvert pessara lyfja.

-> Latio leekninn vita ef pessi eda einhver 6nnur lyf eru notud. Ekki ma haetta medferd an pess ad

hafa samband vio0 lakninn.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
elda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu ert pbungud eda telur ad pu sért pbungud eda ef pungun
er fyrirhugud. bungadar konur skulu ekki taka Tybost samhlida atazanaviri eda darunaviri.
Magn lyfjanna i bloédinu getur minnkad 4 medgdngu, sem getur valdid pvi ad pau virka ekki rétt.

Ekki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Tybost stendur. Ekki er vitad hvort virka
efnio 1 lyfinu skilst ut 1 brjostamjolk.

Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
me0 brjostamjolkinni.
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o Ef bt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad reeda pao vio laekninn eins fljott
0g audio er.

Akstur og notkun véla

Sumir sjuklingar tilkynntu um sundl pegar Tybost var tekid med atazanaviri eda darunaviri. Ef pti
finnur fyrir sliku 4 medan pt tekur Tybost skaltu ekki aka né nota verkfari eda vélar.

Tybost inniheldur sunset yellow FCF (E110)

Lattu lzekninn vita ef p1i ert med ofnzemi fyrir sunset yellow FCF (E110). Tybost inniheldur sunset
yellow FCF sem getur valdid ofnemisviobrogdum.

Tybost inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Tybost

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hjé lekninum eda lyfjafreedingi.

Raodlagour skammtur fyrir fullorona:

. Ein tafla a dag til inntoku, med mat. Tyggio ekki, myljid eda skiptid toflunni.
. Tybost verdur ad taka asamt atazanaviri (300 mg) eda darunaviri (800 mg).

Radlagour skammtur fyrir unglinga 12 til yngri en 18 ara:

o Ein tafla 4 dag til inntoku, med mat. Tyggid ekki, myl;jid eda skiptid toflunni.
o Unglingar sem taka Tybost med atazanaviri (300 mg) verda ad vega a.m.k. 35 kg.
o Unglingar sem taka Tybost med darunaviri (800 mg) verda ad vega a.m.k. 40 kg.

Takio avallt pann skammt sem leeknirinn radleggur. bao er gert til pess a0 tryggja a0 lyfid hafi
fulla verkun. Breytid ekki skammtinum nema samkvemt fyrirmelum leeknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en malt er fyrir um

Ef tekinn er 1 6gati meiri en radlagour skammtur af Tybost er aukin hatta 4 ad pt finnir fyrir
aukaverkunum me0d lyfinu (sja kafla 4 1 pessum fylgisedli).

Tafarlaust skal hafa samband vi0 leekninn eda naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu
tofluglasid med pér svo ad pu getir audveldlega lyst pvi sem pu hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Tybost

Mikilveegt er ad gleyma engum skammti af Tybost.

Ef skammtur gleymist og pu tekur eftir pvi:

. innan vid 12 Klst. {fr4 peim tima sem pu tekur Tybost vanalega inn, skaltu taka t6fluna eins fljott
og mogulegt er. Taktu tdfluna avallt med mat. Taktu sidan nasta skammt eins og venjulega

asamt atazanaviri eda darunaviri.

o 12 Kist. sidar eda meira eftir pann tima sem pu tekur Tybost vanalega inn skaltu ekki taka
skammtinn sem sleppt var. Bidid og takid naesta skammt med mat 4 venjulegum tima.
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EkKi haetta ad taka Tybost

Ekki haetta ad taka Tybost nema rzeda vio laekninn. bad ad hetta medferd med Tybost og
atazanaviri eda darunaviri getur dregid ur arangri sidari medferda sem laeeknirinn avisar.

Eigdu avallt naegilegar birgdir af Tybost til ad pad klarist ekki. Ef birgdir pinar af Tybost eru
farnar a0 minnka skaltu bidja leekninn eda lyfjafreedinginn um meira.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Vid
meodhondlun HIV-sykingar er ekki alltaf 1jost hvort sumar aukaverkanir séu af voldum Tybost eda
annarra lyfja sem tekin eru samtimis, eda af voldum HIV-sjukddmsins sjalfs. Eftirfarandi aukaverkanir
kunna ad koma fram vid toku Tybost med atazanaviri.

Mjog algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ogledi

o gulnun 4 hud og/eda augum (gula)

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. mikid magn sykurs i blodi (heekkadur blodsykur)

. aukin matarlyst, bragotruflanir, munnpurrkur

. hofudverkur, sundl

. uppkost, nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir sem valda verkjum eftir maltioir
(meltingartruflanir), tilfinning um upppembu, vindgangur

o aukin péttni gallrauda i blodinu (heekkun gallrauda i blodi)

o utbrot

. svefnerfidleikar, 6edlilegir draumar, svefnhdfgi, preyta

Sjaldgeefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bloo i pvagi (blodmiga)

proétin 1 pvagi (protinmiga)

depurdartilfinning

klaoi

voodvaverkir, prottleysi

nyrnasteinar

hiti

svefnroskun

Tilkynning aukaverkana

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Frekari upplysingar um aukaverkanir af atazanaviri eda darunaviri er ad finna i fylgisedlum pessara
lyfja.
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5. Hvernig geyma a Tybost
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tybost inniheldur

Virka innihaldsefnio er kobisistat. Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af kobisistati.
Onnur innihaldsefni eru

Toflukjarni
Kroskarmellosi natrium, magnesiumsterat, orkristalladur selluldsi (E460), silikon tvioxid (ES51).

Filmuhuo
Sunset yellow FCF (E110), makrogol 3350 (E1521), polyvinyl alkohdl (vatnsrofid ad hluta til)
(E1203), talkiim (E553Db), titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172) (sja kafla 2 i pessum fylgisedli).

Lysing a utliti Tybost og pakkningastaerodir

Tybost filmuhtdadar téflur eru appelsinugular, kringlottar, tvikaptar toflur, prykktar med ,,GSI* a
annarri hlidinni og sléttar & hinni.

Tybost er afgreitt i glosum med 30 téflum (med skammtapoka eda hylki med kisilgeli sem geyma skal
i glasinu til ad vernda t6flurnar). Rakadreega kisilgelid er i sérstokum skammtapoka eda hylki og
fordast skal ad gleypa pad.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: ytri 6skjur sem innihalda 1 glas med 30 filmuhtdudum
toflum og 90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur. Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tel/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

Eirada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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