I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tybost 150 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg kobicistato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 59 mikrogramai saulélydzio geltonojo FCF (E110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Oranziné, apvali, abipus iSgaubta plévele dengta 10,3 mm skersmens tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,GSI*, o kitoje pus¢je pavirsius yra lygus.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tybost skirtas zmogaus imunodeficito virusu 1 (ZIV-1) uzsikrétusiems suaugusiesiems vartoti kartu su
karta per parg vartojamais 300 mg atazanaviru ar 800 mg darunaviru kaip juy farmakokinetikos
sustiprintojas, taikant gydymga antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty deriniu, ir §iuo virusu
uzsikrétusiems 12 mety bei vyresniems paaugliams, kurie:

o sveria ne maziau kaip 35 kg, kartu vartojant atazanaviro, arba

o sveria ne maziau kaip 40 kg, kartu vartojant darunaviro.

Zr.4.2,4.4,5.1 ir 5.2 skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.

Dozavimas

Tybost vartojamas kartu su atazanaviru ar darunaviru, todél zr. atazanaviro ar darunaviro Preparato
charakteristiky santrauka.

Tybost reikia vartoti per burng kartg per parg, su maistu.

Tybost ir kartu vartojamo proteazés inhibitoriaus atazanaviro ar darunaviro dozés pateikiamos 1 ir
2 lentelése.

1 lentelé. Dozavimo schemos suaugusiesiems

Tybost dozé ZIV-1 proteazés inhibitoriaus dozé
300 mg atazanaviro kartg per parg
800 mg darunaviro kartg per parg

150 mg kartg per parg




2 lentelé. Dozavimo schemos 12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie sveria > 35 kg

Kiino svoris (kg) Tybost dozé ZIV-1 proteazés inhibitoriaus dozé

300 mg atazanaviro karta per para

>
2 40 150 mg kartg per parg 800 mg darunaviro kartg per para

nuo 35 iki <40 150 mg kartg per para 300 mg atazanaviro karta per para

Jeigu pacientas praleido Tybost dozg ir pragjo ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto vartojimo laiko,
praleista Tybost doze jis turi suvartoti su maistu kiek galima greiciau ir vartoti kita doz¢ kartu su
atazanaviru ar darunaviru pagal jprastg vartojimo grafikg. Jeigu pacientas praleido Tybost dozg ir
praéjo daugiau kaip 12 valandy, praleistos dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kita dozg pagal
iprastg vartojimo grafika.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai
Néra duomeny, kuriais remiantis blity galima nustatyti rekomenduojamas dozes vyresniems nei
65 mety pacientams (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sunky yra inksty funkcijos sutrikima,
kobicistato dozés koreguoti nereikia. Kobicistato vartojimas pacientams, kuriems taikoma dializ¢,
neistirtas, todél Siems pacientams rekomendacijy pateikti negalima.

Nustatyta, kad kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo maZzina
apskaiciuotgjj kreatinino klirensg. Gydymo kobicistatu negalima pradéti pacientams, kuriy kreatinino
klirensas yra mazesnis nei 70 ml/min., jei kartu vartojamas vaistinis preparatas (pvz., emtricitabinas,
lamivudinas, tenofoviro dizoproksilis ar adefoviras) reikalauja koreguoti doze pagal kreatinino
klirensa. Zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, kobicistato dozés koreguoti nereikia. Kobicistato vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), neistirtas.
Todél Siems pacientams Tybost vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Kobicistato, vartojamo kartu su atazanaviru, saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki maziau
kaip 12 mety arba sveriantiems maziau kaip 35 kg neistirti. Kobicistato, vartojamo kartu su
darunaviru, saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki maZziau kaip 12 mety arba sveriantiems
maziau kaip 40 kg neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tybost reikia vartoti per burng vieng karta per para, su maistu (zr. 5.2 skyriy). Plévele dengtos tabletés
negalima kramtyti arba smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Negalima vartoti kartu su iSvardytais vaistiniais preparatais, kuriy klirensas labai priklauso nuo
CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje yra siejama su sunkiais ir (arba) gyvybei
pavojingais reiskiniais. Todél Tybost negalima vartoti kartu su toliau iSvardytais vaistiniais
preparatais, nors Sis sarasas negalutinis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius):

alfa 1 adrenoreceptoriy antagonistai: alfuzozinas;

antiaritminiai vaistiniai preparatai: amjodaronas, chinidinas;

paprastosios skalsés dariniai: dihidroergotaminas, ergometrinas, ergotaminas;
HMG Co-A reduktazés inhibitoriai: lovastatinas, simvastatinas;

neuroleptikai / vaistiniai preparatai nuo psichozés: pimozidas, lurazidonas;

FDE-5 inhibitoriai: sildenafilis, skirtas arterinei plauciy hipertenzijai gydyti;
raminamieji ar migdomieji vaistiniai preparatai: per burna vartojamas midazolamas,
triazolamas.

Negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3A induktoriai, nes gali
susilpnéti gydomasis poveikis. Todél Tybost negalima vartoti kartu su toliau iSvardytais vaistiniais
preparatais, nors $is sgrasas negalutinis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius):

o vaistiniai preparatai nuo traukuliy: karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas;
o antimikobakteriniai vaistiniai preparatai: rifampicinas;
. augaliniai vaistiniai preparatai: jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai.

Negalima kartu vartoti su P-glikoproteino (P-gp) substratu dabigatrano eteksilatu (Zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specials jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kobicistatas yra stiprus veikimo mechanizmu paremtas CYP3A inhibitorius ir CYP3A substratas.

Vartojant kartu su kobicistatu, nustatyta padidéjusi vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3A
(iskaitant atazanavirg ir darunavirg), koncentracija plazmoje. Dél padidéjusios kartu vartojamy
vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje gali sustipréti arba pailgéti gydomasis poveikis arba
nepageidaujamos reakcijos. Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A,
§i padidéjusi koncentracija plazmoje gali sukelti sunkius ir (arba) gyvybei pavojingus reiskinius (Zr.
4.3 skyriy). Kartu su kobicistatu vartojant vaistiniy preparaty, kuriy aktyvus (-Us) metabolitas (-ai)
suformuojamas (-1) veikiant CYP3 A, gali sumazéti Sio (-y) aktyvaus (-iy) metabolito (-y)
koncentracija (-0s) plazmoje ir dél to potencialiai gali iSnykti terapinis poveikis.

Vartoti kobicistato kartu su vaistiniais preparatais, kurie aktyvina CYP3A, negalima arba
nerekomenduojama (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius), nes, sumazéjus kobicistato koncentracijai plazmoje, §i
koncentracija gali biiti nepakankama, kad bty tinkamai sustiprinta atazanaviro ar darunaviro
farmakokinetika.

Vartojant kobicistatg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A, gali sumazéti kobicistato
klirensas ir dél to padidéti kobicistato koncentracijos plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).

Kobicistatas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius, jj neZymiai metabolizuoja CYP2D6. Vartojant kartu su
kobicistatu, gali padidéti vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP2D6, koncentracija plazmoje
(zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Kobicistatas slopina neSiklius P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ir OATP1B3. Vartojant kartu
kobicistatg pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus, kurie yra $iy nesikliy substratai, gali
padidéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).



Kobicistatas, priesingai nei ritonaviras, néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar
UGT1A1 induktorius. Jei pereinama nuo vieno farmakokinetikg stiprinancio preparato — ritonaviro —
prie kito — kobicistato — vartojimo, pirmasias dvi gydymo kobicistatu savaites reikia biti atsargiems,
ypac jei ritonaviro kaip farmakokinetikg stiprinanc¢io preparato vartojimo metu buvo titruojamos arba
koreguojamos kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés (zr. 4.5 skyriy).

Reikalavimai dél kontracepcijos

Etinilestradiolio koncentracija plazmoje sumazéja pavartojus drospirenono ir etinilestradiolio kartu su
darunaviru ir kobicistatu. Estrogeny sudétyje turincius kontraceptikus vartojant kartu su darunaviru ir
kobicistatu, rekomenduojama naudoti alternatyvias arba papildomas kontraceptines priemones.

Drospirenono koncentracija plazmoje padidéja pavartojus drospirenono ir etinilestradiolio kartu su
atazanaviru ir kobicistatu arba kartu su darunaviru ir kobicistatu. Jeigu drospirenonas ir
etinilestradiolis vartojamas kartu su atazanaviru ir kobicistatu arba su darunaviru ir kobicistatu, dél
galimos hiperkalemijos rekomenduojamas klinikinis buiklés stebéjimas.

Néra duomeny, kuriais remiantis biity galima rekomenduoti vartoti atazanavirg ir kobicistatg arba
darunavirg ir kobicistatg su kitais geriamaisiais kontraceptikais. Reikia apsvarstyti kitas kontracepcijos
formas (Zr. 4.5 skyriy).

Tybost vartojimas kartu su antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais

Tybost reikia vartoti kartu su 300 mg atazanaviro karta per parg arba 800 mg darunaviro karta per para
(zr. 4.2 skyriy). Kobicistato saugumas ir veiksmingumas vartojant kartu su kartg per parg vartojamais
atazanaviru ar darunaviru, taikant bet kokig kitag dozavimo schema, neistirtas. Atsitiktiniy iméiy,
kontroliuojamy tyrimy metu gauta duomeny apie kobicistatu sustiprinto atazanaviro antivirusinj
veiksminguma, ta¢iau duomeny apie kobicistatu sustiprinto atazanaviro antivirusinj veiksminguma
néra (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Tybost negalima vartoti kaip bet kurio kito ZIV-1 proteazés inhibitoriaus ar bet kurio kito
antiretrovirusinio vaistinio preparato, reikalaujancio sustiprinimo, farmakokinetikos stiprinancios
medziagos, nes tokiy kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo rekomendacijy pateikti negalima ir
tai gali salygoti nepakankama antiretrovirusinio (-iy) vaistinio (-y) preparato (-y) koncentracija
plazmoje bei su tuo susijusj gydomojo poveikio sumazéjima ir atsparumo iSsivystyma (zr. 4.2 skyriy).

Kobicistato, vartojamo kartu su atazanaviru ar darunaviru, negalima vartoti kartu su kitu
antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu, reikalaujanciu farmakokinetikos sustiprinimo vartojant su
CYP3A4 inhibitoriumi, kad biity pasiekta reikiama gydomoji koncentracija plazmoje (t. y., kitu
proteazés inhibitoriumi). Tokio derinio dozavimo rekomendacijy pateikti negalima ir kartu vartojant
gali sumazéti atazanaviro, darunaviro ir (arba) kity antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty,
reikalaujanciy farmakokinetikos sustiprinimo, koncentracija plazmoje ir sumazéti antivirusinis
poveikis bei iSsivystyti atsparumas.

Dél panasaus kobicistato ir ritonaviro poveikio CYP3A Tybost negalima vartoti kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kobicistato, arba su ritonaviru.

Poveikis apskaiéiuotajam kreatinino kiekiui

Nustatyta, kad kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo maZzina
apskaiciuotajj kreatinino klirensa. | $j poveikj kreatininui serume, dél kurio sumazéja apskaiciuotasis
kreatinino klirensas, reikia atsizvelgti skiriant kobicistatg pacientams, kuriems pagal apskaiciuotgjj
kreatinino klirensg nustatomi jy klinikinio gydymo aspektai, jskaitant kartu vartojamy vaistiniy
preparaty doziy koregavima.

Gydymo Tybost negalima pradéti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis nei 70 ml/min.,
jei vienas ar keli kartu vartojami vaistiniai preparatai reikalauja koreguoti doz¢ pagal kreatinino
klirensa (pvz., emtricitabinas, lamivudinas, tenofoviro dizoproksilis ar adefoviras). Zr. 4.2, 4.8 ir

5.2 skyrius.



Siuo metu nepakanka duomeny, kad biity galima nustatyti, ar tenofoviro dizoproksilio ir kobicistato
vartojimas kartu yra susij¢s su didesne nepageidaujamy reakcijy inkstams rizika nei gydymo schemos,
1 kurias jeina tenofoviro dizoproksilis be kobicistato.

Kepeny liga

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), kobicistato
vartojimas netirtas. Todél Siems pacientams Tybost vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Néstumas

Gydant kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru antruoju ir tre¢iuoju néStumo trimestrais, nustatyta
mazesné atazanaviro arba darunaviro ekspozicija, palyginti su pogimdyminiu laikotarpiu. Kobicistato
koncentracija mazéja ir gali neuztikrinti pakankamo sustiprinimo. Reik§mingas atazanaviro arba
darunaviro ekspozicijos sumazéjimas gali lemti virusologine nesékme ir padidinti ZIV infekcijos
perdavimo i§ motinos vaikui rizikg. Todél gydymo kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru negalima
pradéti néstumo metu, o gydymo kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru metu pastojusioms
moterims turi buiti paskirtas alternatyvus gydymo rezimas (Zr. 4.6 skyriy). Kaip alternatyvus gydymo
rezimas gali biiti paskirtas darunaviras su maza ritonaviro doze.

Pagalbinés medziagos

Tybost sudétyje yra azodaziklio saulélydzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kobicistatas yra stiprus veikimo mechanizmu paremtas CYP3A inhibitorius ir CYP3A substratas.
Vartojant kartu su kobicistatu, nustatyta padidéjusi vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3A
(iskaitant atazanavirg ir darunavirg), koncentracija plazmoje. Kartu su kobicistatu vartojant vaistiniy
preparaty, kuriy aktyvus (-iis) metabolitas (-i) suformuojami veikiant CYP3A, gali sumazéti $io (-y)
aktyvaus (-iy) metabolito (-y) koncentracija (-o0s) plazmoje (Zr. 4.4 skyriy).

Kobicistatas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius, jj nezymiai metabolizuoja CYP2D6. Vartojant kartu su
kobicistatu, gali padidéti vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP2D6, koncentracija plazmoje
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kobicistatas slopina nesiklius P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ir OATP1B3. Vartojant Tybost kartu
su vaistiniais preparatais, kurie yra Siy neSikliy substratai, gali padidéti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Kobicistatas neturéty slopinti CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ar CYP2C19.
Kobicistatas neturéty aktyvinti CYP3A4 ar P-gp (MDR1).

Kobicistatas, prieSingai nei ritonaviras, néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar
UGT1AI induktorius. Jei pereinama nuo farmakokinetikg stiprinancio vaistinio preparato — ritonaviro
— prie kito — kobicistato — vartojimo, pirmasias dvi gydymo Tybost savaites reikia biiti atsargiems,
ypac jei ritonaviro kaip farmakokinetikg stiprinancio vaistinio preparato vartojimo metu buvo
titruojamos arba koreguojamos kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés (zr. 4.4 skyriy).



Kartu vartoti negalima

Vaistiniai preparatai, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP3A ir kuriems budingas didelis pirmojo
prasiskverbimo per kepenis (angl. first-pass) metabolizmas, jautriausiai reaguoja i didelj ekspozicijos
padidéjima, vartojant kartu su kobicistatu. Kobicistato negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais,
pvz., dihidroergotaminu, ergotaminu, ergometrinu, geriamuoju midazolamu, triazolamu, amiodaronu,
chinidinu, pimozidu, lurazidonu, alfuzosinu, simvastatinu, lovastatinu ir sildenafiliu, kuriy klirensas
labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje yra susijusi su sunkiais ir (arba)
gyvybei pavojingais reiskiniais (zr. 4.3 skyriy).

Vartojant kobicistatg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3A induktoriai (pvz., su
jonazolés (Hypericum perforatum) preparatu, rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu),
gali sumazéti kobicistato, taigi ir sustiprinamy atazanaviro ar darunaviro koncentracijos plazmoje ir
dél to sumazéti gydomasis poveikis bei i$sivystyti atsparumas (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartoti nerekomenduojama

Vartojant kobicistatg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra silpni arba vidutinio stiprumo CYP3A
induktoriai, gali sumazéti kobicistato, taigi ir sustiprinamy atazanaviro ar darunaviro koncentracijos
plazmoje ir dél to sumazéti gydomasis poveikis bei iSsivystyti atsparumas. Kai kurie (ne visi)
pavyzdziai: etravirinas, efavirenzas, nevirapinas, ir bozentanas (zZr. 3 lentelg).

Vartojant kobicistatg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A, gali padidéti kobicistato
koncentracija plazmoje. Kai kurie (ne visi) pavyzdziai: itrakonazolas, ketokonazolas ir vorikonazolas
(zr. 3 lentele).

Kobicistato, vartojamo kartu su atazanaviru ar darunaviru, negalima vartoti kartu su kitu
antiretrovirusiniu vaistiniu preparatu, reikalaujanciu farmakokinetikos sustiprinimo vartojant su
CYP3A4 inhibitoriumi, kad biity pasiekta reikiama gydomoji koncentracija plazmoje (t. y., kitu
proteazés inhibitoriumi). Tokio derinio dozavimo rekomendacijy pateikti negalima ir kartu vartojant
gali sumazéti atazanaviro, darunaviro ir (arba) kity antiretrovirusiniy vaistiniu preparaty,
reikalaujanciy farmakokinetikos sustiprinimo, koncentracija plazmoje ir sumazéti antivirusinis
poveikis bei i§sivystyti atsparumas.

Kitos saveikos

Saveikos tarp kobicistato ir galimy kartu vartoti vaistiniy preparaty yra Zemiau pateiktoje 3 lenteléje
(joje naudojamos santrumpos: padidéjimas — ,,1*, sumazéjimas — ,,| <, jei poky&io nebuvo — ,,<>“). Sios
saveikos paremtos vaisty sgveikos tyrimais arba numatomomis sgveikomis dél tikétinos sgveikos
apimties bei sunkiy ir (arba) gyvybei pavojingy reiskiniy ar veiksmingumo sumazéjimo galimybés.

Vartodami Tybost, zr. papildomg vaisty tarpusavio saveika su atazanaviru ar darunaviru jy Preparato
charakteristiky santraukose.



3 lentelé. Saveika tarp kobicistato ir Kity vaistiniy preparaty

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cumin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)

Tenofoviro dizoproksilis'

Tikétina, kad vartojant
tenofoviro dizoproksilj kartu su
kobicistatu padidés tenofoviro
koncentracija plazmoje.

Tenofoviras:
AUC: 123 %
Crmax: 155 %

Sis padidéjimas néra laikomas kliniskai
reik§mingu ir tenofoviro dizoproksilio
dozés koreguoti nereikia.

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai NNATI)

Efavirenzas (600 mg
vienkartiné doz¢)

Tikétina, kad kartu vartojant
efavirenza ir kobicistatg
sumazés kobicistato
koncentracija plazmoje.

Dél sumazéjusios kobicistato
koncentracijos plazmoje gali sumazéti
atazanaviro ar darunaviro koncentracija
plazmoje, dél to gali sumazéti gydomasis
poveikis ir i§sivystyti atsparumas. Vartoti

Efavirenzas: kartu nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
AUC: <
Crax: | 13%
Chmin: NN

Etravirinas Saveikos tyrimy neatlikta. Dél sumazeéjusios kobicistato

koncentracijos plazmoje gali sumazeéti

Tikeétina, kad kartu vartojant atazanaviro ar darunaviro koncentracija
etraviring ir kobicistata sumazés | plazmoje, dél to gali sumazéti gydomasis
kobicistato koncentracija poveikis ir i§sivystyti atsparumas. Vartoti
plazmoje. kartu nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Nevirapinas Saveikos tyrimy neatlikta. Dél sumazéjusios kobicistato

koncentracijos plazmoje gali sumazéti

Tikétina, kad kartu vartojant atazanaviro ar darunaviro koncentracija
neviraping ir kobicistata plazmoje, dél to gali sumazéti gydomasis
sumazés kobicistato poveikis ir i§sivystyti atsparumas. Vartoti
koncentracija plazmoje. kartu nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).
Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti nevirapino
koncentracija plazmoje.

Rilpivirinas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant atazanaviro ir kobicistato ar

Tikétina, kad kartu vartojant
rilpiviring ir kobicistatg padidés
rilpivirino koncentracija
plazmoje.

Rilpivirino poveikis kobicistato
koncentracijai plazmoje néra
tikétinas.

darunaviro ir kobicistato kartu su
rilpivirinu, rilpivirino dozés koreguoti
nereikia.

CCRS antagonistai

Maravirokas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Maravirokas yra CYP3A
substratas; vartojant kartu su
stipriais CYP3A inhibitoriais,
didé¢ja jo koncentracija
plazmoje.

Vartojant kartu maraviroko ir Tybost,
pacientams reikia skirti 150 mg
maraviroko du kartus per para. Daugiau
informacijos pateikiama maraviroko
Preparato charakteristiky santraukoje.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

PRIESINFEKCINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

PrieSgrybeliniai vaistiniai preparatai

Ketokonazolas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant ketokonalozo kartu su Tybost,
didziausia ketokonazolo paros dozé neturi
Vartojant kartu su kobicistatu, virSyti 200 mg per para.
gali padidéti ketokonazolo ir Vartoti kartu reikia atsargiai,
(arba) kobicistato koncentracija. | rekomenduojama kliniskai stebéti.
Itrakonazolas Vartojant kartu su kobicistatu, Vartojant kartu su Tybost,
Vorikonazolas gali padidéti itrakonazolo, rekomenduojama kliniskai stebéti.
Pozakonazolas flukonazolo ir pozakonazolo
Flukonazolas koncentracija. Vartojant kartu su kobicistatu, didZiausia

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padideéti arba sumazéti
vorikonazolo koncentracija.

itrakonazolo paros dozé neturi virSyti
200 mg per parg.

Vorikonazolo vartoti negalima, nebent
manoma, kad nauda gali biiti didesné uz
rizika, susijusig su neprognozuojamu
poveikiu koncentracijai plazmoje.

Antimikobakteriniai vaistiniai

preparatai

Rifabutinas (150 mg kas antrg
para), elvitegraviras (150 mg
kartg per parg), kobicistatas
(150 mg karta per para)

Kartu vartojant stipry CYP3A
induktoriy rifabuting, gali
reik§mingai sumazéti kobicistato
koncentracija plazmoje.

Kobicistatas:
AUC: &
CI]’laX: >

Conin: | 66 %

Rifabutinas:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

25-0-dezacetil-rifabutinas
AUC: 1525 %

Crax: 1384 %

Chin: 1394 %

Kartu vartoti kobicistato ir rifabutino
nerekomenduojama. Jei reikia kartu vartoti
Siuos vaistinius preparatus,
rekomenduojama rifabutino doz¢é yra

150 mg 3 kartus per savait¢ nustatytomis
dienomis (pvz., pirmadienj, tre¢iadien;j ir
penktadienj). Dél tikétino rifabutino
poveikio padidéjimo reikia atidziau
stebéti, ar nepasireiskia su
dezacetil-rifabutinu susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant
neutropenija ir uveita. Tolesnis rifabutino
dozés mazinimas neistirtas. Reikia turéti
galvoje, kad vartojant 150 mg du kartus
per savaite doze rifabutino ekspozicija gali
nebiti optimali, tokiu biidu gali iSsivystyti
atsparumas rifabutinui ir gydymas gali biiti
nesékmingas.

Makrolidy grupés antibiotikai

Klaritromicinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali pakisti klaritromicino
koncentracija.

Vartojant kartu su kobicistatu, gali
padidéti klaritromicino koncentracija.
Reikia apsvarstyti kity antibiotiky
vartojima kartus su atazanaviru ir
kobicistatu. Zr. dozavimo rekomendacijas
atazanaviro Preparato charakteristiky
santraukoje.

Kai klaritromicinas vartojamas kartu su
darunaviru ir kobicistatu, Zr. dozavimo
rekomendacijas darunaviro Preparato
charakteristiky santraukoje.

PRIESNAVIKINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dasatinibas
Nilotinibas
Vinblastinas
Vinkristinas

Saveikos tyrimy neatlikta.
Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti Siy vaistiniy
preparaty koncentracijos.

Vartojant kartu su Tybost, gali padidéti Siy
vaistiniy preparaty koncentracijos, dél to
gali padidéti paprastai su Siais
prie$véziniais vaistiniais preparatais
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
galimybé.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

GLIUKOKORTIKOIDAI

Kortikosteroidai

Kortikosteroidai, kuriuos
daugiausia metabolizuoja
CYP3A (jskaitant
betametazong, budezonida,
flutikazong, mometazona,
prednizona, triamcinolong).

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant $iy vaistiniy preparaty
kartu su kobicistatu, gali
padidéti jy koncentracijos kraujo
plazmoje ir dél to gali sumazéti
kortizolio koncentracijos kraujo
serume.

Kartu vartojant kobicistato ir
kortikosteroidy, kuriuos metabolizuoja
CYP3A (pvz flutikazono propionato arba
kity ikvepiamuyjy ar j nosj vartojamy
kortikosteroidy) gali padidéti sisteminio
kortikosteroidy poveikio, jskaitant
Kusingo sindroma ir antinksc¢iy zievés
veiklos slopinima, rizika.

Vartoti kartu su CYP3A
metabolizuojamais kortikosteroidais
nerekomenduojama, i§skyrus atvejus,
kai galima nauda pacientui virsija
keliamg rizikg — tokiu atveju turi biiti
stebima, ar pacientams nepasireiks
sisteminis kortikosteroidy poveikis.
Turi biiti apsvarstytas alternatyviy
kortikosteroidy, kuriy metabolizmas
maziau priklauso nuo CYP3A, pvz., |
nosj ar jkvepiant vartojamo
beklometazono, skyrimas, ypac
ilgalaikiam vartojimui.

Dél kartu vartojamy ant odos vartojamy
kortikosteroidy, kurie yra jautriis CYP3A
slopinimui, Zr. kortikosteroido skyrimo
informacijoje salygas arba vartojimus,
kurie padidina sisteming absorbcija.

GERIAMIEJI PREPARATAI NUO DIABETO

Metforminas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kobicistatas grjztamai slopina
MATEI ir vartojant kartu su
kobicistatu gali padidéti
metformino koncentracija.

Rekomenduojama atidziai stebéti Tybost
vartojancius pacientus ir koreguoti
metformino doze.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas

Metadonas
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Metadono dozés koreguoti nereikia.

Buprenorfinas, naloksonas

Buprenorfinas:
AUC: 135 %
Chnax: <>

Conin: 1 66 %

Naloksonas:
AUC: | 28 %
Chax: | 28 %

Kobicistato dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Drospirenonas, etinilestradiolis | Drospirenonas: Etinilestradiolio koncentracija plazmoje
(3 mg/0,02 mg vienkartiné AUC: 1 58 % sumazgja pavartojus drospirenono ir
doz¢), darunaviras (800 mg Chnax: <> etinilestradiolio kartu su darunaviru ir
karta per para) ir kobicistatas Chin: NA kobicistatu. Estrogeny sudétyje turinCius
(150 mg karta per para) kontraceptikus vartojant kartu su
Etinilestradiolis: darunaviru ir kobicistatu,
AUC: {30 % rekomenduojama naudoti alternatyvias
Crax: <> arba papildomas kontraceptines
Chnin: NA priemones.
Drospirenono koncentracija plazmoje
padidéja pavartojus drospirenono ir
etinilestradiolio kartu su darunaviru ir
kobicistatu. Jeigu drospirenonas ir
etinilestradiolis vartojamas kartu su
darunaviru ir kobicistatu, dél galimos
hiperkalemijos rekomenduojamas
klinikinis biiklés stebéjimas.
Drospirenonas, etinilestradiolis | Drospirenonas: Drospirenono koncentracija plazmoje
(3 mg /0,02 mg vienkartiné AUC: 1130 % padidéja pavartojus drospirenono ir
doz¢), atazanaviras (300 mg Crax: © etinilestradiolio kartu su atazanaviru ir
kartg per parg) ir kobicistatas Chin: NA kobicistatu. Jeigu drospirenonas ir
(150 mg karta per para) etinilestradiolis vartojamas kartu su
Etinilestradiolis: atazanaviru ir kobicistatu, dél galimos
AUC: & hiperkalemijos rekomenduojamas
Crax: ©> klinikinis biiklés stebéjimas.
Cmm: NA

Norgestimatas ir
etinilestradiolis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali pakisti norgestimato
koncentracija.

Néra duomeny, kuriais remiantis biity
galima rekomenduoti vartoti darunavirg ir
kobicistatg arba atazanavirg ir kobicistatg
su kitais geriamaisiais kontraceptikais nei
drospirenonas ir etinilestradiolis.

Reikia apsvarstyti kitas kontracepcijos
formas.

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Dizopiramidas

Flekainidas

Sisteminiu biidu vartojamas
lidokainas

Meksilitinas

Propafenonas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti Siy antiaritminiy
vaistiniy preparaty
koncentracija.

Vartoti $iy antiaritminiy vaistiniy
preparaty su Tybost reikia atsargiai,
rekomenduojama kliniskai stebeti.

Digoksinas (0,5 mg
vienkartiné doz¢) ir
kobicistatas (150 mg kartotinés
dozés)

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti digoksino
koncentracija plazmoje.

Digoksinas:
AUC: &
Crmax: 741 %
Cmin: NN

Vartojant kartu su Tybost, gali padidéti
didziausia digoksino koncentracija
plazmoje. I§ pradziy reikia skirti maziausia
digoksino doz¢. Reikia stebéti digoksino
koncentracija serume ir pagal ja titruoti
digoksino dozg, kad biity pasiektas
pageidaujamas klinikinis poveikis.

ANTIHIPERTENZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Metoprololis Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant $iy beta adrenoblokatoriy kartu
Timololis su Tybost, gali reikéti kliniskai stebéti ir
Vartojant kartu su kobicistatu, mazinti doze.
gali padidéti
beta adrenoblokatoriy
koncentracija.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

Amlodipinas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant $iy vaistiniy preparaty kartu su
Diltiazemas Tybost, rekomenduojama kliniskai stebéti
Felodipinas Vartojant kartu su kobicistatu, gydomajj ir nepageidaujamus reiskinius.
Nikardipinas gali padidéti kalcio kanaly

Nifedipinas blokatoriy koncentracija.

Verapamilis

ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Bozentanas Saveikos tyrimy neatlikta. Dél sumazéjusios kobicistato
koncentracijos plazmoje gali sumazéti
Tikétina, kad vartojant atazanaviro ar darunaviro koncentracija
bozentang kartu su kobicistatu, plazmoje, dél to gali sumazéti gydomasis
gali sumazéti kobicistato poveikis ir i§sivystyti atsparumas.
koncentracija plazmoje.
Vartoti kartu nerekomenduojama (Zr.
4.4 skyriy).
ANTIKOAGULIANTAI
Dabigatranas Saveikos tyrimy neatlikta. Kobicistato vartoti kartu su dabigatranu
negalima.
Vartojant kartu su Tybost, gali
padidéti dabigatrano
koncentracija plazmoje ir
galimas panasus poveikis, kaip
vartojant kartu su kitais stipriais
P-gp inhibitoriais.
Apiksabanas Saveikos tyrimy neatlikta. Kartu vartoti apiksabang, rivaroksabang
Rivaroksabanas arba edoksabang ir Tybost
Edoksabanas Vartojant kartu su kobicistatu nerekomenduojama.
gali padidéti TGAK
koncentracija plazmoje, dél to
gali padidéti kraujavimo rizika.
Varfarinas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant kartu su Tybost,

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali pakisti varfarino
koncentracija.

rekomenduojama stebéti tarptautinj
normalizuotg santykj (TNS).

ANTITROMBOCITINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Klopidogrelis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Tikétina, kad klopidogrelj
vartojant kartu su kobicistatu
sumazéja klopidogrelio
aktyvaus metabolito
koncentracija plazmoje ir dél to
gali susilpnéti antitrombocitinis
klopidogrelio poveikis.

Kartu vartoti klopidogrelj ir kobicistata
nerekomenduojama.

Prazugrelis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Neéra tikétina, kad kobicistatas
turéty kliniskai reikSminga
poveikij prazugrelio aktyviam
metabolitui.

Prazugrelio dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

VAISTINIAI PREPARATAI NUO TRAUKULIYU

Karbamazepinas (200 mg du
kartus per parg)/elvitegraviras
(150 mg kartg per para),
kobicistatas (150 mg karta per

parg)

Kartu vartojant stipry CYP3A
induktoriy karbamazepina, gali
reik§mingai sumazéti kobicistato
koncentracija plazmoje.

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

Karbamazepinas:
AUC: 143 %
Cmax: 140 %
Cnin: 151 %

Karbamazepino-10,11-
epoksidas:

AUC: | 35%

Chax: | 27 %

Cuin: | 41 %

Stiprus CYP3A induktorius
karbamazepinas mazina kobicistato ir
atazanaviro ar darunaviro koncentracijas
plazmoje, dél to gali sumazéti gydomasis
poveikis bei i$sivystyti atsparumas. Kartu
vartoti kobicistata su karbamazepinu
negalima (Zr. 4.3 skyriy).

INHALIACINIS BETA ANTAGONISTAS

Salmeterolis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant salmeterolj kartu su
kobicistatu, gali padidéti
salmeterolio koncentracija
plazmoje.

Padidéjusi salmeterolio koncentracija
plazmoje yra susijusi su galimomis
sunkiomis ir (arba) gyvybei pavojingomis
reakcijomis.

Kartu vartoti salmeterol;j ir Tybost
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

HMG Co-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

Fluvastatinas
Pitavastatinas
Pravastatinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti HMG Co-A
reduktazés inhibitoriy
koncentracija plazmoje.

Tikétina, kad vartojant kartu su
atazanaviru ir kobicistatu ar darunaviru ir
kobicistatu, gali padidéti pitavastatino,
fluvastatino arba pravastatino
koncentracija plazmoje.

Vartoti kobicistatg kartu su pitavastatinu
reikia atsargiai.

Zr. atazanaviro ar darunaviro Preparato
charakteristiky santraukas, kuriose
pateikiama daugiau informacijos apie
vartojima kartu su $iais vaistiniais
preparatais.

Rozuvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé), atazanaviras
(300 mg kartg per parg) ir
kobicistatas (150 mg karta per
parg)

Rozuvastatinas:
AUC: 1242 %
Chnax: T 958 %
Cminl NA

Kobicistatas:
AUC: &
CI]’laX: >

Cmin: «

Rozuvastatino koncentracija plazmoje
padidéja, vartojant jj kartu su atazanaviru
ir kobicistatu.

Jeigu vartoti kartu biitina, nevirSykite

10 mg per parg rozuvastatino dozés, taip
pat rekomenduojamas klinikinis buklés
stebéjimas dél saugumo (pvz., dél
miopatijos).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

Rozuvastatinas (10 mg Rozuvastatinas: Rozuvastatino koncentracija plazmoje

vienkartiné doz¢), darunaviras | AUC: 1 93 % padidéja, vartojant jj kartu su darunaviru ir

(800 mg karta per parg) ir Crax: 1277 % kobicistatu.

kobicistatas (150 mg kartg per | Cuin: NA

para) Rekomenduojama pradéti nuo maziausios
Kobicistatas: rekomenduojamos rozuvastatino dozés ir
AUC: & ja titruoti atsizvelgiant j klinikinj atsaka,
Crax: © sykiu stebint dél saugumo (pvz., dél
Chin: © miopatijos).

Atorvastatinas (10 mg Atorvastatinas:

vienkartiné dozé), atazanaviras
(300 mg) ir kobicistatas
(150 mg kartg per para)

AUC: 1 822 %
Crax: T 1785 %
Cmin: NA

Kobicistatas:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Atorvastatino koncentracija plazmoje
padidéja, vartojant jj kartu su atazanaviru
ir kobicistatu.

Kartu vartoti nerekomenduojama.

Atorvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé), darunaviras
(800 mg) ir kobicistatas

(150 mg kartg per parg)

Atorvastatinas:
AUC: 1290 %
Cmax: 7319 %
Cminl NA

Kobicistatas:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: A

Atorvastatino koncentracija plazmoje
padidéja, vartojant jj kartu su darunaviru ir
kobicistatu.

Jeigu vartoti kartu biitina,
rekomenduojama pradéti nuo 10 mg
atorvastatino dozés ir ja titruoti
atsizvelgiant j klinikinj atsaka, sykiu
stebint dél saugumo (pvz., dél miopatijos).

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Sildenafilis Saveikos tyrimy neatlikta. Kartu vartoti Tybost su sildenafiliu
Tadalafilis arterinei plauciy hipertenzijai gydyti
Vardenafilis PDE-5 inhibitorius daugiausiai negalima (zr. 4.3 skyriy).
metabolizuoja CYP3A.
Vartojant kartu su kobicistatu, Kartu vartojant Tybost ir tadalafilj
gali padidéti sildenafilio, arterinei plauciy hipertenzijai gydyti,
tadalafilio ir vardenafilio reikia imtis atsargumo priemoniy,
koncentracija plazmoje ir dél to | pavyzdziui, gali reikéti sumazinti dozg.
pasireiksti su PDE-5
inhibitoriais susijusios Gydant erekcijos disfunkcija, kartu su
nepageidaujamos reakcijos. Tybost rekomenduojama vartoti vieng ne
didesn¢ kaip 25 mg sildenafilio dozg¢ per
48 valandas, ne didesn¢ kaip 2,5 mg
vardenafilio doze per 72 valandas arba ne
didesne kaip 10 mg tadalafilio doze per
72 valandas.
ANTIDEPRESANTAI

Selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (angl. Selective

Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)

Trazodonas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant kartu su Tybost, gali reikéti
titruoti daugumos SSRI klasés vaistiniy
Vartojant kartu su kobicistatu, preparaty doze.
gali padidéti trazodono
koncentracija plazmoje.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant kartu su Tybost,
Sirolimuzas rekomenduojama stebéti gydomaji
Takrolimuzas Vartojant kartu su kobicistatu, poveiki.

gali padidéti Siy
imunosupresanty koncentracija.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti kartu su
kobicistatu 150 mg ir atazanaviru ar
darunaviru

NEUROLEPTIKAI

Perfenazinas Saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant kartu su Tybost, gali reikéti
Risperidonas sumazinti §iy neuroleptiky doze.
Tioridazinas Vartojant neuroleptikus kartu su

kobicistatu, gali padidéti
neuroleptiky koncentracija
plazmoje.

RAMINAMIEJI AR MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Buspironas Saveikos tyrimy neatlikta. Gali reikéti mazinti §iy raminamyjy ar
Klorazepatas migdomyjy vaistiniy preparaty dozg ir
Diazepamas Vartojant kartu su kobicistatu, rekomenduojama stebéti koncentracijg.
Estazolamas gali padidéti Siy raminamuyjy ar

Flurazepamas migdomyjy vaistiniy preparaty

Zolpidemas koncentracija.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO PODAGROS

Kolchicinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vartojant kartu su kobicistatu,
gali padidéti kolchicino
koncentracijos plazmoje.

Gali reikéti mazinti kolchicino dozg.
Kobicistato negalima vartoti kartu su
kolchicinu pacientams, kuriems nustatytas
inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas.

NN = nenustatyta
NA = neapskaiciuota

TGAK = tiesioginis geriamasis antikoaguliantas

1

4.6

Néstumas

Tyrimas buvo atliktas su tenofoviro dizoproksilio fumaratu

Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Klinikiniy duomeny apie kobicistato vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo kobicistato toksinio poveikio
reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu gydant kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru, nustatyta mazesné atazanaviro arba
darunaviro ekspozicija, kuri gali biiti susijusi su padidéjusia virusologinés nes¢kmés ir ZIV infekcijos
perdavimo i§ motinos vaikui rizika. Gydymo kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru negalima
pradéti néstumo metu, o gydymo kobicistatu ir atazanaviru arba darunaviru metu pastojusioms
moterims turi biti paskirtas alternatyvus gydymo rezimas (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar kobicistatas ar jo metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Esami

farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad kobicistatas/metabolitai
iSsiskiria j gyviny pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Todél
Tybost negalima vartoti Zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie kobicistato poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais kenksmingo
kobicistato toksinio poveikio vaisingumui neparodé.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tybost geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau pacientus
reikia informuoti, kad taikant gydymo rezimus, kuriuose buvo vartojamas kobicistatas, pranesta apie
galvos svaigimo atvejus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kobicistatu sustiprinto atazanaviro nepageidaujamos reakcijos atitiko ritonaviru sustiprinto
atazanaviro saugumo duomenis. DaZniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos i kobicistatu
sustiprintg atazanavirg buvo susijusios su padidéjusiu bilirubino kiekiu (zr. 4 lentelg).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Kobicistato saugumas paremtas 144 savai¢iy duomenimis, gautais atlikus III fazés atsitiktiniy im¢iy
aktyviai kontroliuojamg klinikinj tyrimg (GS-US-216-0114), kurio metu 692 dar negydyti pacientai
vartojo maziausiai vieng kobicistatu sustiprinto atazanaviro (n = 344) ar ritonaviru sustiprinto
atazanaviro (n = 348) doze¢ kartu su emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés
deriniu. I§ Siy 692 pacienty 613 (300 vartojo atazanavirg ir kobicistatg ir 313 — atazanavirg ir
ritonavira) bei 496 pacientai (250 vartojo atazanavirg ir kobicistatg ir 246 — atazanavirg ir ritonavira)
vaistinius preparatus vartojo atitinkamai maziausiai 48 ir 144 gydymo savaites.

Nepageidaujamos reakcijos j kobicistatu sustiprintg atazanavira, remiantis klinikinio tyrimo
GS-US-216-0114 144 savaiciy patirtimi, iSvardytos toliau 4 lenteléje pagal organy sistemy klases ir
daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka. Atvejai apibtidinami kaip labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000) ir nezinomas (negali
buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamy reakciju i kobicistatu sustiprintg atazanavira, remiantis II1 fazés
klinikinio tyrimo GS-US-216-0114 144 savaiciy patirtimi, santrauka lenteléje

DazZnis | Nepageidaujama reakcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai:

Dazni: | hiperglikemija, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai:

Dazni: nemiga, nenormaliis sapnai

Nedazni: depresija, miego sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai:

Dazni: | galvos skausmas, galvos svaigimas, mieguistumas, disgeuzija
Akiy sutrikimai:

Labai dazni: | akiy obuoliy pageltimas

Virskinimo trakto sutrikimai:

Labai dazni: pykinimas

Dazni: vémimas, viduriavimas, dispepsija, pilvo skausmas, pilvo tempimas, dujy susikaupimas

zarnyne, dzitistanti burna

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai:

Labai dazni: gelta

Dazni: hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Dazni: iSbérimas

Nedazni: niez¢éjimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai:
Nedazni: | mialgija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai:

Nedazni: | akmenligé, hematurija, proteinurija
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DazZnis | Nepageidaujama reakcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai:

Dazni: nuovargis

Nedazni: pireksija, astenija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Inksty funkcijos sutrikimas

Nustatyta, kad kobicistatas dél kreatinino sekrecijos inksty kanaléliuose slopinimo mazina
apskaiCiuotajj kreatinino klirensg. Kreatinino kiekio padidéjimas serume vien dél slopinamojo
kobicistato poveikio paprastai nevirSija 0,4 mg/dl, palyginti su pradine verte.

Tyrimo GS-US-216-0114 metu apskaiciuotasis kreatinino klirensas kobicistato vartojimo pradzioje
sumazgéjo, po to stabilizavosi. Vidutinis (£ SN) apskaiciuotojo glomeruly filtracijos greicio (angl.
estimated glomerular filtration rate, e€GFR) pokytis pagal Cockcroft-Gault metoda po 144 gydymo
savai¢iy buvo -15,1 = 16,5 ml/min. kobicistatu sustiprinto atazanaviro + emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio grupéje ir -8,0 = 16,8 ml/min. ritonaviru sustiprinto
atazanaviro + emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio grupéje.

Poveikis kepenims

Tyrimo GS-US-216-0114 metu daznai nustatyta hiperbilirubinemija (> 1 x VNR): 97,7 % kobicistatu
sustiprinto atazanaviro + emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio
grupgje ir 97,4 % ritonaviru sustiprinto atazanaviro + emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio
fumarato fiksuotos dozés derinio grupéje 144 savaiciy gydymo metu. Taciau bendrojo bilirubino
kiekio padidéjimas > 2 x VNR nustatytas didesnei procentinei daliai tiriamyjy kobicistatu sustiprinto
vaistinio preparato nei ritonaviru sustiprinto vaistinio preparato grupéje (88,0 % plg. su 80,9 %).
Tiriamojo vaistinio preparato vartojimo nutraukimo dél su bilirubinu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy daznis buvo mazas ir panasSus abiejose grupése (4,9 % kobicistatu sustiprinto vaistinio
preparato grupéje ir 4,0 % ritonaviru sustiprinto vaistinio preparato grupéje). Alaninaminotransferazés
arba aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR nustatytas 12,8 % tiriamyjy
kobicistatu sustiprinto vaistinio preparato grupéje ir 9,0 % ritonaviru sustiprinto vaistinio preparato

grupéje.

Vaiky populiacija

Atliekant atvirajj kobicistatu sustiprinto atazanaviro (n = 14) arba darunaviro (n = 7) kartu su dviem
NATI klinikinj tyrimg (GS-US-216-0128), kobicistato saugumas 48 savaites buvo vertinamas tiriant
21 ZIV-1 uzsikrétusj nuo 12 iki < 18 mety vaika, kuriam pasireiské virusy slopinimas. Siame tyrime
kobicistato saugumo savybés buvo panasios j §io vaistinio preparato savybes, nustatytas tiriant
suaugusiuosius.

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Pacientai, sergantys inksty funkcijos sutrikimu

Tybost saugumas, tarp 73-jy ZIV-1 infekuoty, jau gydyty pacienty, serganéiy lengvu ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (eGFR pagal Cockcroft-Gault metodg 50-89 ml/min.), kurie
peréjo nuo vieno farmakokinetikg stiprinancio preparato — ritonaviro — prie kito — kobicistato —
vartojimo, buvo vertinamas atliekant atvirgjj kobicistatu sustiprinto atazanaviro arba darunaviro kartu
su dviem NATI klinikinj tyrima (GS-US-236-0118). Po 96 savaiciy vidutinis kreatinino kiekio serume
pokytis buvo 0,07 + 0,15 mg/dl, vidutinis eGFR pokytis pagal Cockcroft-Gault metodg buvo

-6,2 £ 9,07 ml/min. Kobicistato poveikis kreatinino ir eGFR kiekiui serume pacientams, kurie peréjo
nuo ritonaviro prie kobicistato vartojimo tyrimo GS-US-236-0118 metu, atitiko poveikj, nustatyta dar
negydytiems pacientams tyrimo GS-US-216-0114 metu.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 skyriy). Kobicistato
perdozavimo gydyma sudaro bendros palaikomosios priemoncgs, jskaitant pagrindiniy organizmo
buklés rodikliy bei klinikinés paciento buklés steb&jima.

Specifinio priesnuodzio perdozavus kobicistato néra. Kadangi kobicistatas gerai jungiasi su plazmos
baltymais, néra tikétina, kad reikSmingas jo kiekis bus pasalintas hemodializés arba peritoninés
dializés metu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — visi kiti gydomieji vaistiniai preparatai, ATC kodas — VO3AX03

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Kobicistatas yra selektyvus, veikimo mechanizmu paremtas CYP3A poseimio P450 citochromy
inhibitorius. Kobicistato CYP3A-salygojamo metabolizmo slopinimas didina CYP3A substraty (pvz.,
atazanaviro ar darunaviro), kuriems biidingas ribojamas biologinis prieinamumas i§gérus vaistinio
preparato ir trumpas pusinés eliminacijos periodas dél nuo CYP3A-priklausomo metabolizmo.

Kobicistato poveikis atazanaviro farmakokinetikai nustatytas atlikus papildoma III fazés
farmakokinetikos tyrima GS-US-216-0114 (n = 48), kurio metu ZIV-1 infekuoti pacientai vartojo

300 mg atazanaviro + 150 mg kobicistato arba 300 mg atazanaviro + 100 mg ritonaviro, abu kartu su
emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés deriniu. Kai nusistovi pusiausvyriné
koncentracija, atazanaviro farmakokinetikos parametrai, sustiprinus kobicistatu plg. su ritonaviru,
buvo panasus (zr. 5 lentelg).

5 lentelé. Atazanaviro farmakokinetikos parametrai [vidurkis + SN (VK %)] papildomo
III fazés farmakokinetikos tyrimo GS-US-216-0114 metu

Atazanaviro farmakokinetikos Atazanaviras + kobicistatas® Atazanaviras + ritonaviras?®
parametrai (n=22) (n=26)
AUCq (ugeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Cnax (pg/ml) 3,91 £ 1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,8)
Crau (ug/ml) 0,80 £ 0,72 (90,3) 0,85 £0,72 (84,7)

2+ 200 mg emtricitabino ir 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio foninis rezimas

Farmakokinetinj veikima stiprinantis kobicistato poveikis darunavirui buvo vertinamas atliekant

I fazés klinikinj tyrimg GS-US-216-0115, kuriame dalyvavo 31 sveikas tiriamasis, kuriam 10 pary
buvo skirta vartoti 800 mg darunaviro kartu su 150 mg kobicistato ar 100 mg ritonaviro kartg per parg.
Kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija, darunaviro farmakokinetikos parametrai, sustiprinus
kobicistatu plg. su ritonaviru, buvo panasis (zr. 6 lentele).
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6 lentelé. 800 mg darunaviro, vartojamo karta per para kartu su 150 mg kobicistato ar 100 mg
ritonaviro, farmakokinetikos parametrai [vidurkis + SN (VK %)]

Darunaviro 800 mg darunaviro + 150 mg 800 mg darunaviro + 100 mg
farmakokinetikos kobicistato kartg per para ritonaviro kartg per para
parametrai (n=31) (n=31)
AUCu (pgeh/ml) 81,08 +£25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crnax (pg/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 £ 1,52 (20,3)
Con (pg/ml) 2,40 £ 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Antivirusinis poveikis in vitro

Kobicistato antivirusinio poveikis veikiant ZIV-1, HBV ar HCV nenustatyta, §is vaistinis preparatas
nemazina ir nedidina ZIV inhibitoriy antivirusinio poveikio.

Klinikiné patirtis

Atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamy tyrimy metu gauta duomeny apie kobicistatu sustiprinto atazanaviro
antivirusinj veiksminguma, ta¢iau duomeny apie kobicistatu sustiprinto darunaviro antivirusinj
veiksminguma néra (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dar negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

Kobicistato, vartojamo su atazanaviru, saugumas ir veiksmingumas ZIV-1 infekuotiems pacientams
buvo vertinamas atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, aktyviai kontroliuojama III fazés tyrima
GS-US-216-0114, kuriame dalyvavo dar negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriy apskai¢iuotasis
kreatinino klirensas vir§ijo 70 ml/min. (n = 692).

Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo skirta karta per parg vartoti 300 mg + 150 mg
kobicistato arba 300 mg atazanaviro + 100 mg ritonaviro, kartu taikant fiksuotg foninio gydymo
rezimg, kurj sudaré 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato ir 200 mg emtricitabino, vartojami kaip
fiksuotos dozés derinio tableté. Pacientai atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirstomi j grupes pagal
atrankos metu nustatyta ZIV-1 RNR kiekj (< 100 000 kopijy/ml arba > 100 000 kopijy/ml).
Virusologinis atsakas buvo vertinamas abiejose tiriamyjy grupése ir virusologinis atsakas buvo
apibréztas kaip neaptinkamo viruso kiekio (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) uztikrinimas. Pradinio
jvertinimo metu buvo zinoma, kad virusai yra jautriis atazanavirui, emtricitabinui ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratui.

Tyrimo GS-US-216-0114 pradinés charakteristikos ir gydymo rezultatai 48 ir 144 savaitg pateikiami
atitinkamai 7 ir 8 lentelése.

7 lentelé. Tyrime GS-US-216-0114 dalyvavusiy ZIV-1 infekuoty antiretrovirusiniais preparatais
dar negydyty suaugusiy pacienty demografinés ir pradinés ligos charakteristikos

Atazanaviras + Atazanaviras +
kobicistatas® ritonaviras®
(n =344) (n =348)
Demografinés charakteristikos
Vidutinis amzius, metai (min. — maks.) 36 37
(19-62) (19-70)
Lytis
Vyrai 83,4 % 82,5 %
Moterys 16,6 % 17,5 %
Etniné grupé
Baltasis 57,6 % 61,8%
Juodaodis arba afrikie€iy kilmés 18,9 % 18,1 %
Azijietis 12,8 % 10,6 %
Kita 10,8 % 9,5 %
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Atazanaviras + Atazanaviras +
kobicistatas® ritonaviras®
(n=344) (n =348)

Pradinio jvertinimo ligos charakteristikos
Pradinio ZIV-1 RNR kiekio plazmoje mediana 4,78 4,84
(intervalas) log;o kopijy/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Tiriamyjy, kuriy viruso kiekis > 100 000 kopijy/ml, 38,4 % 41,1 %
procentiné dalis
Pradinio CD4+ lasteliy kiekio mediana (intervalas), 348 341
Igsteliy/mm? (1-1 075) (10-1 455)
Tiriamyjy, kuriy CD4+ Igsteliy skaicius 17,4 % 16,4 %
<200 lgsteliy/mm?, procentiné dalis

2+ 200 mg emtricitabino ir 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio foninis rezimas

8 lentelé. Tyrimo GS-US-216-0114 virusologiniai atsitiktiniy im¢iy gydymo rezultatai 48 ir

144 savaite®

48 savaité? 144 savaité®
Atazanaviras + | Atazanaviras + | Atazanaviras + | Atazanaviras +
kobicistatas’ ritonaviras' kobicistatas’ ritonaviras'
(n=344) (n=348) (n =344) (n =348)
Virusologiné sékmé
#IV-1 RNR < 50 Kopiju/ml 85 % 87 % 72% 4%
Gydymo skirtumas -2,2 % (95 % CI1=-7.4 %, 3,0 %) -2,1 % (95 % C1 =-8,7 %, 4,5 %)
Virusologiné nesékmé® 6 % 4 % 8 % 5%
Néra virusologiniy duomeny 48
arba 144 sava%tésll!aikotarpill!l 9% 9% 20% 21%
Nutrauké tiriamojo vaisto
vartojimg dél nepageidaujamo 6 % 7% 11 % 11%
reiskinio arba mirties!
Nutrauké tiriamojo vaisto
vartojimg dél kity priezas¢iy ir
paskljltinials esamal; pZIV-l RI%IR 3% 2% 8% 10%
buvo < 50 kopijy/ml®
Nepakanka $io laikotarpio
duomeny, taciau tiriamajj vaista 0% 0% <1% <1%
vartoja

48 savaités laikotarpis yra nuo 309-os iki 378-0s dienos (imtinai).

b

144 savaités laikotarpis yra nuo 967-os iki 1 050-o0s dienos (imtinai).

¢ Jeina tiriamieji, kuriems 48 arba 144 savaités laikotarpiais nustatyta > 50 kopijy/ml; tiriamieji, kurie anksti nutrauké
vaisto vartojima dél nepakankamo ar sumazéjusio veiksmingumo; tiriamieji, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima ne dél
nepageidaujamo reiskinio; mirties arba nepakankamo ar sumazéjusio veiksmingumo, o dél kity priezas¢iy; ir kuriems
vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml viruso verté.

Ieina pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo

1 dienos iki Sio laiko, jei per nurodyta laikotarpj negauta jokiy virusologiniy duomeny apie gydyma.
¢ Jeina tiriamieji, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio, mirties arba nepakankamo ar
sumazéjusio veiksmingumo, o dél kity priezasciy, pvz., atSauke sutikima, nebéra galimybés jy stebéti.

+ 200 mg emtricitabino ir 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio foninis rezimas

Atazanaviras + kobicistatas + emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés
derinys atitiko ne mazesnio veiksmingumo kriterijus uztikrinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml, palyginti
su atazanaviru + ritonaviru + emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés

deriniu.

CD4+ lasteliy skaiciaus pokytis tyrimo GS-US-216-0114 metu po 48 ir 144 savaités pateikiami

9 lenteléje.
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9 lentelé. CD4+ lasteliy skaiciaus pokytis tyrimo GS-US-216-0114 metu po 48 ir 144 savaités

48 savaite 144 savaite
Atazanaviras + Atazanaviras + Atazanaviras + Atazanaviras +
kobicistatas® ritonaviras?® kobicistatas® ritonaviras?®
(n =344) (n = 348) (n =344) (n = 348)
Vidutinis CD4+
T Igsteliy skaiciaus
padidéjimas, palyginti 213 219 310 332
su pradine verte
(Igsteliy/mm?)°

2+ 200 mg emtricitabino ir 300 mg tenofoviro dizoproksilio fumarato fiksuotos dozés derinio foninis rezimas
b Néra = j analize nejtraukta

Po 144 savaiciy, atlikus tyrimo GS-US-216-0114 tiriamyjy, kuriy gydymas buvo nes¢kmingas,
analizg¢, kobicistato grupéje vertinami genotipiniai duomenys i§ poriniy pradiniy ir nesékmingo
gydymo izoliaty gauti apie visus 21 virusologinés nesékmés atvejus. 3 i§ 21 pacienty atsirado su
emtricitabinu susijusi atsparumo pakaita M184V. N¢é vienam tiriamajam neatsirado su tenofoviru
susijusiy atsparumo pakaity K65R ar K70E arba pirminiy atsparumo pakaity, susijusiy su proteazes
inhibitoriais. Ritonaviro grupéje buvo genotipiniai duomenys apie visas 19 virusologiniy nesékmiy. 1
i§ 19 pacienty atsirado su emtricitabinu susijusi atsparumo pakaita M184V be su tenofoviru susijusios
atsparumo pakaitos arba pirminiy atsparumo pakaity, susijusiy su proteazés inhibitoriais.

Vaiky populiacija

Kobicistato, vartojamo su atazanaviru arba darunaviru, saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami
atliekant atvirajj 2-3 fazés tyrima GS-US-216-0128, kuriame dalyvavo 21 ZIV-1 uZsikrétes nuo 12
iki < 18 mety vaikas, kuriam pasireiské virusy slopinimas, o apskaiciuotas kreatinino klirensas tyrimo
pradzioje siecké > 90 ml/min. Pacientai vartojo po 150 mg kobicistato kartg per para, kartu skiriant po
300 mg atazanaviro kartg per parg (n = 14) arba po 800 mg darunaviro kartg per parag (n = 7) ir abiem
atvejais bazing dozavimo schema papildant dviem NATI.

Pacienty amziaus vidurkis buvo 14 mety (nuo 12 iki 17); 62 % buvo vyriskos lyties; 38 % buvo
azijieCiai, 33 % — baltaodziai ir 19 % — juodaodziai. Tyrimo pradzioje 20 i§ 21 tiriamojo kraujo
plazmoje ZIV-1 RNR koncentracija buvo < 50 kopijy/ml, o 1 tiriamojo kraujo plazmoje buvo
nustatyta ZIV-1 RNR = 50 kopijy/ml.

Pacienty, gydyty kobicistatu kartu su atazanaviru, tyrimo pradzioje CD4+ lasteliy skaic¢iaus ir CD4+%
mediana buvo atitinkamai 770 lgsteliy/mm?® (nuo 486 iki 1765) ir 33 % (nuo 23 % iki 45 %). 48 savaite
93 % (13 i§ 14) pacienty ZIV-1 RNR isliko < 50 kopijy/ml, o CD4+ lasteliy skai¢iaus ir CD4+%
medianos pokytis nuo tyrimo pradzios buvo atitinkamai -60 Iasteliy/mm? ir -0,3 %. Pacienty, gydyty
kobicistatu kartu su darunaviru, CD4+ lgsteliy skaiciaus ir CD4+% mediana tyrimo pradZzioje buvo
atitinkamai 1117 Igsteliy/mm?® (nuo 658 iki 2416) ir 45 % (nuo 28 % iki 56 %). 48 savaite 86 %

(6 i§ 7) pacienty ZIV-1 RNR isliko < 50 kopijy/ml (1 tiriamojo duomeny triiksta), o CD4+ lasteliy
skai¢iaus ir CD4+% medianos pokytis nuo tyrimo pradzios buvo atitinkamai -342 Igstelés/mm? ir

-6 %. I8 viso 3 i§ 21 paciento buvo atrinkti atsparumo analizei: 1 pacientui nenustatyta jokio
atsparumo proteazei arba atvirkstinei transkriptazei, o 2 pacienty duomeny tritko dél nesékmingo
tyrimo.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti kobicistato tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

populiacijos pogrupiy duomenis ZIV-1 infekcijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems i§gérus kobicistato su maistu, didziausia kobicistato koncentracija
plazmoje nustatyta pra¢jus 4 valandoms po dozés vartojimo. ZIV-1 infekuotiems tiriamiesiems

(n = 68) vartojant kartotines kobicistato dozes, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija, kobicistato
viduting Cpax, AUCay it Cirougn (Vidurkis £ SN) buvo atitinkamai 1,2 £ 0,3 pg/ml, 10,9 + 3,8 ugeh/ml ir
0,07 £ 0,07 pg/ml.

Maisto poveikio tyrimo su Tybost neatlikta. Klinikiniy tyrimy metu kobicistatas buvo vartojamas

kartu su atazanaviru ar darunaviru pavalgius, vadovaujantis Siy vaistiniy preparaty Preparato
charakteristiky santrauka. Tybost rekomenduojama vartoti su maistu.

Pasiskirstymas

97-98 % kobicistato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, vidutinis vaisto koncentracijos
plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo 2.

Biotransformacija

Kobicistatas metabolizuojamas CYP3A (daugiausiai) ir (arba) CYP2D6 (maziausiai) salygojamos
oksidacijos biidu ir néra gliukuronizuojamas. Isgérus ['*Clkobicistato, 99 % cirkuliuojancio
radioaktyvumo plazmoje reprezentavo nepakites kobicistatas. Slapime ir i§matose aptikti nedideli
metabolity kiekiai, jie neprisid¢jo prie kobicistato slopinamojo poveikio CYP3A atzvilgiu.

Eliminacija
Isgérus ["*C]kobicistato, atitinkamai 86 % ir 8,2 % dozés buvo pasalinta su i§matomis ir §lapimu.
Isgérus Tybost, kobicistato vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka mazdaug

3-4 valandas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kobicistato ekspozicija yra netiesiné ir daugiau nei proporcinga dozei intervale nuo 50 mg iki 400 mg,
ir atitinka veikimo mechanizmu paremto CYP3A inhibitoriaus ekspozicija.

Senyvi pacientai

Kobicistato farmakokinetika senyviems (65 mety ir vyresniems) Zzmonéms iki galo nenustatyta.
Lytis

Klinigkai reik§mingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy dél lyties nenustatyta.

Etniné grupé

Klinigkai reik§mingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy dél etninés grupés nenustatyta.

Vaiky populiacija

Nuo 12 iki < 18 mety vaikams, kurie tyrimo GS-US-216-0128 metu vartojo kobicistatu sustiprinta
atazanavirg (n = 14) arba darunavirg (n = 7), atazanaviro ir kobicistato ekspozicija (AUCu, Cmax it
Cirougn) buvo didesné (nuo 24 % iki 180 %) nei suaugusiesiems; vis délto §is padidéjimas nebuvo
laikomas kliniskai reik§mingu, nes vaikams ir suaugusiesiems nustatytos panasios saugumo savybés.
Vaikams nustatytas darunaviro Ciougn vidurkis buvo maZesnis (61 %) nei suaugusiesiems, bet,
atsizvelgiant | ekspozicijos ir klinikinio atsako santykj, tai nebuvo laikoma kliniskai reikSmingu
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skirtumu. Kobicistato farmakokinetika tiriamiesiems vaikams, kuriy amzius < 12 mety arba kiino
svoris < 35 kg, neistirta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Buvo atliktas kobicistato farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1 neinfekuoti tiriamieji,
sergantys sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (mazesnis kaip 30 ml/min. apskaiciuotasis kreatinino
klirensas). Reik§mingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy, serganc¢iy sunkiu inksty
funkcijos sutrikimu, ir sveiky tiriamyjy nenustatyta; tai atitiko mazg kobicistato inksty klirensa.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kobicistatas daugiausia metabolizuojamas ir pasalinamas per kepenis. Buvo atliktas kobicistato
farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo ZIV-1 neinfekuoti tiriamieji, sergantys vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (B klasés pagal Child-Pugh). KliniSkai reikSmingy kobicistato
farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamyjy, serganc¢iy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, ir
sveiky tiriamyjy nenustatyta. Nesunkiu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems
pacientams kobicistato dozés koreguoti nereikia. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasés pagal
Child-Pugh) jtaka kobicistato farmakokinetikai neistirta.

Pacientai, taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Pacientams, kurie yra taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu, kobicistato
farmakokinetika iki galo nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy
vystymuisi tyrimai teratogeninio poveikio neparodé. Ziurkiy vaisiaus stuburo ir kriitinés segmento
kauléjimo poky¢iai nustatyti duodant doze, sukélusig reik§mingg toksinj poveiki patelei.

Ex vivo triusiy tyrimai ir in vivo Suny tyrimai rodo, kad kobicistatas neturéty ilginti QT ir gali Siek tiek
pailginti PR intervalg bei susilpninti kairiojo skilvelio funkcija, esant maziausiai 10 karty ekspozicija
zmogui vir§ijan¢ioms koncentracijoms, duodant rekomenduojama 150 mg paros dozg.

Ilgalaikiai su ziurkémis atlikti kobicistato kancerogeniskumo tyrimai parodé $iai rusiai budingg galimg
naviky atsiradima; zmonéms §is poveikis laikomas nereikSmingu. Ilgalaikiai su pelémis atlikti

kancerogeniskumo tyrimai galimo kancerogeniskumo neparodé.

Veiklioji medZziaga kobicistatas yra aplinkoje i§liekanti medziaga.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Silicio dioksidas (E551)
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas
Mikrokristaling celiuliozé (E460)

23



Plévelé

Saulélydzio geltonojo FCF (E110)

Makrogolis 3350 (E1521)

Polivinilo alkoholis (i$§ dalies hidrolizuotas) (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
kuriame yra 30 plévele dengty tableciy ir silikagelio sausiklis.

Tiekiamos pakuotés yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy arba 3 buteliukai po 30 plévele
dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. liepos 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tybost 150 mg plévele dengtos tabletés
kobicistatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg kobicistato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110), zr. pakuotés lapelj.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/872/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/13/872/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tybost [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
[Tik ant iSorinés pakuotés]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tybost 150 mg plévele dengtos tabletés
kobicistatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tybost ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tybost
Kaip vartoti Tybost

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tybost

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Tybost ir kam jis vartojamas
Tybost sudétyje yra veikliosios medziagos kobicistato.

Tybost vartojamas gydant nuo zmogaus imunodeficito viruso 1 (ZIV-1) — viruso, sukelianéio jgyta
imunodeficito sindroma (angl. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), infekcijos. Sis vaistas
skiriamas ZIV-1 uzsikrétusiems suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams:

o sveriantiems ne maziau kaip 35 kg (kartu vartojant 300 mg atazanaviro), arba

o sveriantiems ne maziau kaip 40 kg (kartu vartojant 800 mg darunaviro).

Tybost veikia kaip atazanaviro ar darunaviro (abu yra proteazés inhibitoriai) sustiprintojas, kad
pagerinty jy poveikj (zr. Sio lapelio 3 skyriy).

Tybost tiesiogiai ZIV negydo, tatiau didina atazanaviro ir darunaviro kiekj kraujyje. Vaistas
létina atazanaviro ir darunaviro skilima, todél jie ilgiau iSlieka organizme.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tybost
Tybost vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija kobicistatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iS§vardytos
Sio lapelio 6 skyriuje).

. Jeigu geriate vaisty, kuriy sudétyje yra bet kurio i$ Siu:
- alfuzozino, vartojamo padidéjusiai prostatos liaukai gydyti;
- amjodarono, chinidino, vartojamy nereguliariam Sirdies ritmui gydyti;
- dabigatrano, vartojamo kraujo kresuliy susidarymui iSvengti ir jiems gydyti;
- karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, vartojamy traukuliams i§vengti;
- rifampicino, vartojamo tuberkuliozei bei kitoms infekcijoms iSvengti ir gydyti;

- dihidroergotamino, ergometrino, ergotamino, vartojamy migreniniam galvos skausmui

gydyti;
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- jonazolés (Hypericum perforatum) augalinio vaisto, vartojamo depresijai ir nerimui
gydyti;

- lovastatino, simvastatino, vartojamy cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti;

- pimozido, lurazidono, vartojamy nenormalioms mintims ar jausmams gydyti;

- sildenafilio, vartojamo arterinei plauciy hipertenzijai, t. y. plauciy ligai, sunkinanciai
kvépavima, gydyti;

- triazolamo, geriamojo midazolamo, vartojamy miegui pagerinti ir (arba) nerimui
malSinti.

- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty, Tybost nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kol vartojate Tybost, gydytojas turi toliau Jus prizitiréti.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Tybost:

. jeigu vartojate kita proteazés inhibitoriu. Tybost, vartojamo su atazanaviru ar darunaviru,
negalima vartoti kartu su kitu antivirusiniu vaistu, kurj reikia stiprinti;

o jeigu sergate arba sirgote inksty liga arba tyrimai parodé inksty sutrikimus, pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Gydytojas gerai apsvarstys, ar reikia Jus gydyti Tybost;

. jeigu sergate arba sirgote sunkia kepenuy liga arba tyrimai parodé kepenu sutrikimus,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas gerai apsvarstys, ar reikia Jus gydyti
Tybost.

- Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti
Tybost.

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti §io vaisto vaikams, jaunesniems kaip 12 mety arba sveriantiems maziau kaip 35 kg
(arba 40 kg), kaip paaiskinta §io lapelio 3 skyriuje. Tybost vartojimas vaikams, jaunesniems kaip
12 mety arba sveriantiems maziau kaip 35 kg, dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Tybost

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kkitu vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Tybost gali sgveikauti su kitomis medziagomis. Tod¢l gali pakisti
Tybost ar kity vaisty kiekis kraujyje. Dél to Jiisy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali
pasunkeéti Salutinis poveikis. Kai kuriais atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Jiisy vartojama
doze arba patikrinti vaisto kiekj kraujyje.

Kai kuriy vaisty niekada negalima vartoti kartu su Tybost.
Jie i8vardyti pirmiau po antraste ,, Tybost vartoti negalima - jeigu geriate vaisty, kuriy sudétyje yra bet
kurio i$ Siy“.

Vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti:
Tybost negalima vartoti su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra:

) ritonaviro,

. kobicistato.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:
. kita proteazés inhibitoriy,

. efavirenzo,

. etravirino,
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nevirapino,
maraviroko.

- Jeigu vartojate bet kurj i$ iy vaisty nuo ZIV, pasakykite gydytojui.

Kity tipy vaistai:

ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas, pozakonazolas ir flukonazolas — vaistai,
vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti;

klaritromicinas ir rifabutinas — vaistai, vartojami bakterinéms infekcijoms, jskaitant
tuberkulioze, gydyti;

dasatinibas, nilotinibas, vinblastinas ir vinkristinas — vaistai, vartojami véziui gydyti;
kortikosteroidai, jskaitant betametazona, budezonida, flutikazona, mometazona,
prednizona, triamcinolona. Sie vaistai vartojami alergijy, astmos, uzdegiminiy Zarny ligy,
uzdegiminiy odos, akiy, sanariy bei raumeny ir kity uzdegiminiy ligy gydymui. Sie vaistai
paprastai vartojami per burna, jkvepiami, suleidziami arba vartojami ant odos ar j akj. Jeigu
negali biiti taikomos alternatyvos, minéty vaisty turi biiti vartojama tik atlikus medicininj
jvertinimg ir Jusy gydytojui atidziai stebint, ar nepasireiks kortikosteroidy Salutinis poveikis;
metforminas — vaistas, vartojamas 2 tipo diabetui gydyti;

geriamieji ar implantuojamieji hormoniniai kontraceptikai, vartojami néStumui i§vengti;
amlodipinas, digoksinas, diltiazemas, dizopiramidas, felodipinas, flekainidas, lidokainas,
metoprololis, meksiletinas, nikardipinas, nifedipinas, propafenonas, timololis ir
verapamilis — vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti;

bozentanas — vaistas, vartojamas arterinei plauc¢iy hipertenzijai gydyti;

apiksabanas, edoksabanas, rivaroksabanas ir varfarinas — vaistai, vartojami kraujo kresuliy
susidarymui i§vengti ir jiems gydyti;

salmeterolis, vartojamas astmai gydyti;

atorvastatinas, fluvastatinas, pitavastatinas, pravastatinas ir rozuvastatinas — vaistai,
vartojami cholesterolio kiekiui mazinti;

sildenafilis ir vardenafilis — vaistai, vartojami impotencijai gydyti, bei tadalafilis — vaistas,
vartojamas impotencijai ir plauc¢iy hipertenzijai gydyti;

trazodonas — vaistas, vartojamas depresijai gydyti;

ciklosporinas, sirolimuzas ir takrolimuzas — vaistai, vartojami organizmo imuniniam atsakui
kontroliuoti po transplantacijos;

buspironas, klorazepatas, diazepamas, estazolamas, flurazepamas, perfenazinas,
risperidonas, tioridazinas, zolpidemas — vaistai, vartojami nervy sistemos sutrikimams gydyti;
kolchicinas — vaistas, vartojamas podagrai gydyti;

klopidogrelis — vaistas, vartojamas sumazinti kraujo kresuliy rizikg.

- Jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, pasakykite gydytojui.

—> Jeigu vartojate Siuos arba bet kuriuos Kitus vaistus, pasakykite gydytojui. Nenutraukite

gydymo pries tai nepasitarg su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jei esate nésc¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, nedelsdama
pasakykite gydytojui. NéS¢ioms moterims negalima vartoti Tybost su atazanaviru arba
darunaviru. NéStumo metu $iy vaisty kiekis kraujyje gali sumazeéti, dél to jie gali nustoti
tinkamai veikti.

Nezindykite gydymo Tybost metu. Nezinoma, ar veiklioji $io vaisto medziaga gali i$siskirti |
motinos piena.
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o Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikrésti ZIV.

o Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie pacientai pranesé, kad jiems svaigo galva vartojant Tybost kartu su atazanaviru arba
darunaviru. Jeigu vartodami Tybost jauCiate panaSy poveikj, nevairuokite, nenaudokite jokiy jrankiy ir
nevaldykite mechanizmy.

Tybost sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110)

Jeigu Jums yra alergija saulélydZzio geltonajam FCF (E110), pasakykite gydytojui. Tybost
sudétyje yra saul¢lydzio geltonojo FCF, kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Tybost sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Tybost

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems:

o Po vieng tablete per para per burna, su maistu. Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar
skaldyti.
. Tybost reikia vartoti kartu su atazanaviru (300 mg) ar darunaviru (800 mg).

Rekomenduojama dozé nuo 12 iki maziau kaip 18 mety paaugliams:

o Po vieng tablete per parg per burng, su maistu. Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar
skaldyti.

. Jei Tybost vartojamas kartu su atazanaviru (300 mg), paaugliai turi sverti ne maZiau kaip
35 kg.

. Jei Tybost vartojamas kartu su darunaviru (800 mg), paaugliai turi sverti ne maZiau kaip
40 kg.

Visada vartokite gydytojo rekomenduojama vaisto doze. Taip bus uZtikrinamas visiskas vaisto
veiksmingumas. Nekeiskite dozés, nebent taip paskyré gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Tybost doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte didesne uz rekomenduojama Tybost doze, Jums gali padidéti §io vaisto
Salutinio poveikio pasireiSkimo rizika (zr. $io lapelio 4 skyriy).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka su tabletémis, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jiis vartojote.

PamirsSus pavartoti Tybost

Svarbu nepraleisti né vienos Tybost dozés.
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Jeigu praleidote dozg ir tai pastebéjote:

o praéjus ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto Tybost vartojimo laiko, iSgerkite tabletg kiek
galima greiciau. Visada gerkite tablet¢ su maistu. Kitg vaisto doze vartokite jprastu metu, kartu
su atazanaviru ar darunaviru.

o praéjus 12 arba daugiau valandy nuo jprasto Tybost vartojimo laiko, praleistos dozés
nevartokite. Palaukite ir suvartokite kita doze su maistu, jprastu laiku.

Nustojus vartoti Tybost

Nenustokite vartoti Tybost pries tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Tybost ir atazanavirg
ar darunavira, gali sumazéti gydytojo skirto biisimo gydymo sékmé.

Visada turékite pakankama Tybost kiekj, kad nesibaigty atsargos. Kai licka nedaug Tybost,
isigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Gydant ZIV infekcijg, ne visada jmanoma atskirti, ar nepageidaujama poveikj sukelia Tybost, kiti Jiisy
tuo pat metu vartojami vaistai, ar pati ZIV liga. Vartojant Tybost kartu su atazanaviru, gali pasireikiti
toliau nurodytas $alutinis poveikis.

Labai dazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 zmoniy):

. pykinimas;

. odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta).

DazZnas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 zmoniy):

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija);

. padidéjes apetitas, pakites skonio pojitis, dZitistanti burna;

o galvos skausmas, galvos svaigimas;

. vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, vir§kinimo sutrikimai, sukeliantys skausma pavalgius
(dispepsija), i8sipttimo jausmas, pilvo piitimas (dujy susikaupimas);

. padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (hiperbilirubinemija);

. 1Sbérimas;

. sutrikes miegas, nenormaliis sapnai, mieguistumas, nuovargis.

Nedaznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy):

kraujas Slapime (hematurija);

baltymai Slapime (proteinurija);

prislégta nuotaika;

niez¢jimas;

skaudantys raumenys, silpnumas;

inksty akmenys;

kar§¢iavimas;

miego sutrikimas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

Daugiau informacijos apie atazanaviro ar darunaviro Salutinj poveikj Zr. iy vaisty pakuotés lapeliuose.

5. Kaip laikyti Tybost
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po "Tinka iki" nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Tybost sudétis

Veiklioji medZiaga yra kobicistatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg kobicistato.
Pagalbinés medZiagos yra

Tabletés serdis
Kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, mikrokristaling celiuliozé (E460), silicio dioksidas
(E551).

Plévele

Saulélydzio geltonojo FCF (E110), makrogolis 3350 (E1521), polivinilo alkoholis (i$ dalies
hidrolizuotas) (E1203), talkas (E553b), titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172) (zr.
Sio lapelio 2 skyriy).

Tybost iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tybost plévele dengtos tabletés yra oranzinés, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy vienoje pus¢je
ispausta ,,GSI, o kitoje puséje pavirsius yra lygus.

Tybost tickiamas buteliukuose po 30 tableciy (su silikagelio sausiklio paketéliu ar dézute, kurig reikia
laikyti buteliuke, kad apsaugoty tabletes). Silikagelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba dézutéje;
negalima jo praryti.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy buteliukuose. Gali biiti tiekiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
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

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg 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

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

Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

40


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

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

