I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tybost 150 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg kobicistata (cobicistatum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 59 mikrogramus saulrieta dzeltena FCF (E110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Oranza, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete; tas diametrs ir 10,3 mm, ar iegravétu uzrakstu ,,GSI”
viena pusé un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tybost ir paredzets lietoSanai ka atazanavira 300 mg vienreiz€jas devas un darunavira 800 mg
vienreiz€jas devas, kas ietilpst pretretrovirusu terapijas kombinacija, farmakokingtisks pastiprinatajs
picaugusajiem ar cilvéka imtindeficita virusu-1 (HIV- 1) un 12 gadus veciem un vecakiem jaunieSiem:
o kuri sver vismaz 35 kg, lietojot kombinacija ar atazanaviru;

o kuri sver vismaz 40 kg, lietojot kombinacija ar darunaviru.

Skatit 4.2.,4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€Sana pieredzgjusam arstam.

Devas

Tybost tiek lietots kombinacija ar atazanaviru vai darunaviru, tadé] jaskata atazanavira vai darunavira
zalu aprakstu.

Tybost jalieto vienu reizi diena, perorali, kopa ar uzturu.

Tybost un vienlaicigi lietota proteazes inhibitora atazanavira vai darunavira devas ir noraditas 1. un
2. tabula.

1. tabula. Devu shéma pieaugusajiem

Tybost deva HIV-1 proteazes inhibitora deva

Atazanavirs 300 mg vienu reizi diena

150 mg vienreiz diena - - PRTe—
& Darunavirs 800 mg vienu reizi diena




2. tabula. Devu shéma 12 gadus veciem un vecakiem jaunieSiem, kuri sver > 35 kg

Kermena masa (kg) Tybost deva HIV-1 proteazes inhibitora deva
) L Atazanavirs 300 mg vienu reizi diena
>40 150 mg vienu reizi diena
Darunavirs 800 mg vienu reizi diena
No 35 Iidz < 40 150 mg vienu reizi diena | Atazanavirs 300 mg vienu reizi diena

Ja pacients izlaidis Tybost devas lietoSanu 12 stundu laika kop$ paredzeta lietoSanas laika, pacientam
jalieto Tybost deva, cik atri vien iesp&jams kopa ar uzturu, un tad jaatsak nakamo devu lietosana kopa
ar atazanaviru vai darunaviru atbilstosi parastajam planam. Ja pacients izlaidis Tybost devas lietoSanu
un ir pagajusas vairak neka 12 stundas, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu lietoSana
atbilstoSi parastajam planam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Nav pieejami dati, balstoties uz kuriem varétu sniegt ieteikumus par devam pacientiem, kuri vecaki
par 65 gadiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama kobicistata devas pielagosana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tostarp
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgéjumiem. Kobicistata lietoSana nav pétita pacientiem,
kuriem veic dializi, un tad€] Siem pacientiem ieteikumus nevar sniegt.

Ir pieradits, ka kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, inhib&jot kreatinina tubularo
sekréciju. Kobicistata lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks neka
70 ml/min, vienlaicigi lietojot Iidzeklus (piem@ram, emtricitabinu, lamivudinu, tenofovira disoproksilu
vai adefoviru), kuriem nepiecieSama devas pielagosana, pamatojoties uz kreatintna klirensu. Skattt
4.4.,4.8. un 5.2. apaks$punktu.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSama kobicistata devas pielagosana pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas) vai vidgjiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem.
Kobicistata lietoSana nav petita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec
Child-Pugh klasifikacijas). Tadel Siem pacientiem Tybost lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2.
apakspunktu).

Pediatriska populacija

Kobicistata drosums un efektivitate, lietojot kopa ar atazanaviru bérniem vecuma no 0 [idz 12 gadiem
vai bérniem ar svaru, kas mazaks par 35 kg, nav pieradita. Kobicistata droSums un efektivitate, lietojot
kopa ar darunaviru be&miem vecuma no 0 Iidz 12 gadiem vai berniem ar svaru, kas mazaks par 40 kg,
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tybost tabletes jalieto vienu reizi diena, perorali, kopa ar uzturu (skatit 5.2. apaksSpunktu). Apvalkoto
tableti nedrikst sakoslat vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



Kontrindic&ta vienlaiciga lietoSana ar zalém, kuru klirenss ir galvenokart atkarigs no CYP3A
metabolisma un kuru koncentracijas paaugstinasanas plazma ir saistita ar nopietnam un/vai dzivibai
bistamam nev&lamam blakusparadibam. Tap&c Tybost nedrikst lietot vienlaicigi ar $adam, bet ne tikai,
zalém (skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu):

alfa 1-adrenoreceptoru antagonisti: alfuzosins;

antiaritmiskie [idzekli: amiodarons, hinidins;

melno rudzu graudu alkaloidu atvasinajumi: dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins;
HMG Co-A reduktazes inhibitori: lovastatins, simvastatins;

neiroleptiskie/antipsihotiskie [idzekli: pimozids, lurazidons;

PDE-5 inhibitori: sildenafils pulmonalas arterialas hipertensijas arsteésanai;
nomierinoSie/miega Iidzekli: perorali lietots midazolams, triazolams.

Kontrindicgta vienlaiciga lietosana ar zalém, kas ir spécigi CYP3A induktori, jo iesp&jams
terapeitiskas iedarbibas zudums. Tap&c Tybost nedrikst lietot vienlaicigi ar §adam, bet ne tikai, zalem
(skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu):

o pretkrampju Iidzekli: karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins;
. antimikobakteriali I1dzekli: rifampicins;
o augu izcelsmes zales: asinszale (hypericum perforatum).

Vienlaiciga lietoSana ar dabigatrana eteksilatu, P-glikoproteina (P-gp) substratu, ir kontrindicgta (skatit
4.5. apakspunktu).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietosana

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

Kobicistats ir uz mehanismu balstits specigs CYP3A inhibitors un CYP3A substrats.

Kobicistatu lietojot vienlaicigi ar zalem, kas metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu (tostarp atazanavirs
un darunavirs), ir noverotas paaugstinatas $o zalu koncentracijas plazma. Vienlaicigi lietoto zalu
koncentracijas palielinaSanas plazma var pastiprinat vai paildzinat to terapeitisko iedarbibu vai
blakusparadibas. Palielinatas zalu, kas metaboliz&jas ar CYP3A, koncentracijas plazma potenciali var
izraisTt nopietnas un/vai dzivibai bistamas reakcijas (skatit 4.3. apak$punktu). Kobicistata lietoSana
vienlaicigi ar zalém, kuru aktivais(-ie) metabolits(-1) tiek iegiits(-i) ar CYP3A enzima palidzibu, var
izraisit §1(-0) aktiva(-o) metabolita(-u) koncentracijas plazma samazinasanos un iesp&jamu
terapeitiskas iedarbibas zudumu.

Kobicistata vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas induc€ CYP3A, ir kontrindic&ta vai nav ieteicama
(skattt 4.3. un 4.5. apakspunktu), jo samazinata kobicistata koncentracija plazma var nebiit pietickama,
lai sasniegtu adekvatu atazanavira vai darunavira farmakologiskas iedarbibas pastiprinajumu.

Kobicistata vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas inhib& CYP3 A, var samazinat kobicistata klirensu,
izraisot palielinatas kobicistata koncentracijas plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kobicistats ir vajs CYP2D6 inhibitors, un ta metaboliz€Sanas neliela apjoma norit ar CYP2D6
starpniecibu. Vienlaiciga lietoSana ar kobicistatu var palielinat koncentraciju plazma zalém, kuras
metabolizé CYP2D6 (skatit 4.3. un 4.5. apak$punktu).

Kobicistats inhibg transportierus P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 un OATP1B3. Kobicistata
lietoSana pacientiem vienlaicigi ar zalém, kas ir So transportieru substrati, var izraisit So zalu
koncentracijas palielinaSanos plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pretgji ritonaviram kobicistats nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai UGT1Al
induktors. Mainot farmakologiskas iedarbibas pastiprinataju no ritonavira uz kobicistatu, pirmajas



divas kobicistata terapijas nedélas jaievero piesardziba, it Tpasi, ja ritonavira ka farmakologiskas
iedarbibas pastiprinataja lietosanas laika jebkadu vienlaicigi lietoto zalu deva ir tikusi titréta vai
pielagota (skatit 4.5. apakS$punktu).

Kontracepcijas prasibas

P&c vienlaicigas drospirenona/etinilestradiola un darunavira/kobicistata lietoSanas samazinas
etinilestradiola koncentracija plazma. Vienlaicigi lietojot darunaviru/kobicistatu ar kontracepcijas
lidzekliem uz estrogénu bazes, ieteicams lietot alternativu vai papildu kontracepcijas metodi.

P&c vienlaicigas drospirenona/etinilestradiola un atazanavira/kobicistata vai darunavira/kobicistata
lietosanas palielinas drospirenona koncentracija plazma. Ja drospirenonu/etinilestradiolu lieto
vienlaicigi ar atazanaviru/kobicistatu vai darunaviru/kobicistatu, iespgjamas hiperkaliemijas del
ieteicama kliniska uzraudziba.

Nav pieejami dati, lai sniegtu ieteikumus par atazanavira/kobicistata vai darunavira/kobicistata
lietosanu kopa ar citiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Jaapsver alternativas kontracepcijas
metodes lietosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga Tybost un pretretrovirusu zalu lietosana

Tybost jalieto vienlaicigi vai nu ar 300 mg atazanavira vienreiz diena, vai ar 800 mg darunavira
vienreiz diena (skatit 4.2. apaks$punktu). Kobicistata lietoSanas kopa vai nu ar atazanaviru, vai
darunaviru droSums un efektivitate, lietojot cita devu shéma, nav apstiprinati. Randomiz&tu kontroletu
petijumu dati par pretvirusu iedarbibu ir pieejami ar kobicistatu pastiprinatam atazanaviram, bet nav
datu par darunaviru, kas pastiprinats ar kobicistatu (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Tybost nedrikst lietot ka farmakokingtisko pastiprinataju citiem HIV-1 proteazes inhibitoriem vai
citam pretretrovirusu zalém, kuram nepiecieSama iedarbibas pastiprinasana, jo ieteikumi par devam,
lietojot vienlaicigi, nav noteikti, un tas var izraisit nepietiekamu pretretrovirusu zalu Iimeni plazma,
izraisot terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences attistibu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Kobicistatu vienlaicigi lietojot ar atazanaviru vai darunaviru, nedrikst lietot citus pretretrovirusu
lidzeklus, kuriem nepiecie$ama farmakologiskas iedarbibas pastiprinasana ar vienlaicigu CYP3A4
inhibitora lietosanu (proti, citu proteazes inhibitoru), lai sasniegtu vajadzigo terapeitisko koncentraciju
plazma. leteikumi par devam $adas kombinacijas nav noteikti un vienlaiciga zalu lietoSana var
samazinat atazanavira, darunavira un/vai citu pretretrovirusu Iidzeklu, kuriem ir nepiecie$ama
farmakologiskas iedarbibas pastiprinasana, koncentraciju plazma, izraisot pretvirusu aktivitates
zudumu un rezistences attistibu.

Tybost nedrikst lietot kopa ar citam zalem, kas satur kobicistatu, vai ar ritonaviru, jo kobicistatam un
ritonaviram ir lidziga iedarbiba uz CYP3A.

Iedarbiba uz aprékinata kreatinina klirensu

Ir pieradits, ka kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, inhibgjot kreatinina tubularo
sekréciju. ST iedarbiba uz seruma kreatininu, kas izraisa aprekinato kreatinina klirensa samazinajumu,
ir janem ve&ra, ja kobicistats tiek lietots pacientiem, kuriem aprékinatais kreatintna klirenss tiek lietots,
lai noteiktu to kliniskas arstéSanas aspektus, tostarp vienlaicigi lietoto zalu devas pielagoSanu.

Tybost lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks neka 70 ml/min, ja
vienam vai vairakiem vienlaicigi lietotajiem lidzekliem (piem&ram, emtricitabinam, lamivudinam,
tenofovira disoproksilam vai adefoviram) ir nepiecie$ama devas piclagoSana, pamatojoties uz
kreatinina klirensu. Skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakspunktu.

Sobrid nav pietiekamu datu, lai noteiktu, vai tenofovira disoproksila un kobicistata vienlaiciga
lietosana ir saistita ar lielaku nieru blakusparadibu risku, salidzinot ar shemam, kuras tenofovira
disoproksils tiek lietots bez kobicistata.



Aknu slimiba

Kobicistata lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec
Child-Pugh klasifikacijas). Tade] Siem pacientiem Tybost lietoSana nav ieteicama (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Gritnieciba

Ir pieradits, ka arstéSana ar kobicistatu un atazanaviru vai darunaviru griitniecibas otraja un tresaja
trimestrT izraisa atazanavira vai darunavira iedarbibas samazinasanos, salidzinot ar p&cdzemdibu
periodu. Kobicistata Iimenis samazinas un ta pastiprinosa iedarbiba var nebit pietiekoSa. Atazanavira
vai darunavira iedarbibas buitiska samazina$anas var izraisit virologisku neveiksmi un paaugstinatu
HIV infekcijas parnesanas risku no mates bérnam. Tap&c terapiju ar kobicistatu un atazanaviru vai
darunaviru nedrikst uzsakt griitniecibas laika, un sievietem, kuram kobicistata un atazanavira vai
darunavira terapijas laika iestajas griitnieciba, ir japariet uz alternativu terapijas shému (skatit

4.6. apaksSpunktu). Darunaviru, ko lieto kopa ar mazu ritonavira devu, var uzskatit par alternativu
terapijas shému.

Paligvielas

Tybost satur azo grupas krasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kobicistats ir spécigs, uz mehanismu balstits CYP3 A inhibitors un CYP3A substrats. Kobicistatu
lietojot vienlaicigi ar zalem, kas metabolizgjas ar CYP3A starpniecibu (tostarp atazanavirs un
darunavirs), ir noveérotas paaugstinatas So zalu koncentracijas plazma. Kobicistata lietoSana vienlaicigi
ar zalém, kuru aktivais(-ie) metabolits(-1) tiek iegtits ar CYP3A enzima palidzibu, var izraisit §1(-0)
aktiva(-o) metabolita(-u) koncentracijas plazma samazinasanos (skatit 4.4. apakspunktu).

Kobicistats ir vajs CYP2D6 inhibitors, un ta metaboliz€Sanas neliela apjoma norit ar CYP2D6
starpniecibu. Vienlaiciga lietosana ar kobicistatu var palielinat koncentraciju plazma zalém, kuras
metabolizé CYP2D6 (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Kobicistats inhibg transportierus P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 un OATP1B3. Vienlaiciga Tybost
lietosana ar zaleém, kas ir So transportieru substrati, var izraisit So zalu koncentracijas paliclinasanos
plazma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nav sagaidams, ka kobicistats inhibeés CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vai CYP2C19.

Nav sagaidams, ka kobicistats induceétu CYP3A4 vai P-gp (MDR1).

Pretgji ritonaviram kobicistats nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai UGT1Al
induktors. Mainot farmakologiskas iedarbibas pastiprinataju no ritonavira uz kobicistatu, pirmajas
divas Tybost terapijas ned€las jaievero piesardziba, it ipasi, ja ritonavira ka farmakologiskas
iedarbibas pastiprinataja lietosanas laika jebkadu vienlaicigi lietoto zalu deva ir tikusi titréta vai

pielagota (skatit 4.4. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana kontrindicéta

Zales, kas tiek plasi metaboliz&tas ar CYP3A starpniecibu un kuram ir augsts pirma loka metabolisms,
ir visjutigakas pret biitisku iedarbibas palielinasanos, vienlaicigi lietojot ar kobicistatu. Kobicistata
vienlaiciga lietosana ir kontrindic&ta ar tadam zaleém ka dihidroergotamins, ergotamins, ergometrins,
midazolams (lietots perorali), triazolams, amiodarons, hinidins, pimozids, lurazidons, alfuzosins,
simvastatins, lovastatins un sildenafils; So zalu klirenss ir galvenokart atkarigs no CYP3A un to



paaugstinata koncentracija plazma tiek saistita ar nopietnam un/vai dzivibai bistamam reakcijam
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Kobicistata vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas ir specigi CYP3A induktori (piem@ram, asinszale
(hypericum perforatum), rifampicins, karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins), var samazinat
kobicistata un tad€jadi ar1 pastiprinama atazanavira vai darunavira koncentraciju plazma, izraisot
terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences attistibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Kobicistata vienlaiciga lietosana ar zaleém, kas ir vidgji vai vaji CYP3A induktori, var samazinat
kobicistata un tadgjadi arT pastiprinama atazanavira vai darunavira koncentraciju plazma, izraisot
terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences attistibu. Uzskaititas dazas no zalém, bet ne
visas: etravirins, efavirenzs, nevirapins, un bosentans (skatit 3. tabulu).

Kobicistata vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas inhib& CYP3A, var palielinat kobicistata koncentraciju
plazma. Uzskaititas dazas no zalem, bet ne visas: itrakonazols, ketokonazols un vorikonazols (skatit
3. tabulu).

Kobicistatu vienlaicigi lietojot ar atazanaviru vai darunaviru, nedrikst lietot citus pretretrovirusu
lidzeklus, kuriem nepieciesama farmakologiskas iedarbibas pastiprinasana ar vienlaicigu CYP3A4
inhibitora lietosanu (proti, citu proteazes inhibitoru), lai sasniegtu vajadzigo terapeitisko koncentraciju
plazma. leteikumi par devam $adas kombinacijas nav noteikti, un vienlaiciga zalu lietoSana var
samazinat atazanavira, darunavira un/vai citu pretretrovirusu lidzeklu, kuriem ir nepiecieSama
farmakologiskas iedarbibas pastiprinasana, koncentraciju plazma, izraisot pretvirusu aktivitates
zudumu un rezistences attistibu.

Citas mijiedarbibas

Mijiedarbibas starp kobicistatu un iesp&jami vienlaicigi lietotam zalém noraditas talak 3. tabula
(darbibas pastiprinasanas apziméta ar ,,1”, samazinasanas ar ,,|”, bez izmainam ar ,,<>”). Sis
mijiedarbibas ir pamatotas vai nu ar zalu mijiedarbibas petijumiem, vai prognozetajam mijiedarbibam,
kuras izraisa paredzetas mijiedarbibas apjoms un iesp&jamas nopietnas un/vai dzivibai bistamas
reakcijas vai iedarbibas zudums.

Plasaku informaciju par savstarpgjo zalu mijiedarbibu ar atazanaviru vai darunaviru, lietojot Tybost,
skatit atbilstoSos So zalu aprakstos.

3. tabula. Kobicistata un citu zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz zalu Iimeni Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg
grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Tenofovira' disoproksils Ir paredzams, ka tenofovira Pieaugums netiek atzits par kliniski
disoproksila un kobicistata nozimigu un neizraisa nepieciesamibu
vienlaiciga lietoSana palielinas palielinat tenofovira disoproksila devu.

tenofovira koncentraciju plazma.

Tenofovirs:
AUC: 1 23%
Cax: T 55%




Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéj{ls AUC, Cmax, Chmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg
kobicistata un atazanaviru vai
darunaviru

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs (600 mg
vienreizgja deva)

Ir paredzams, ka efavirenza un
kobicistata vienlaiciga lietoSana
samazinas kobicistata
koncentraciju plazma.

Efavirenzs:
AUC: &

Crax: | 13%
Chin: Nav noteikts

Samazinoties kobicistata koncentracijai
plazma, var samazinaties arT atazanavira
vai darunavira koncentracija plazma,
kas var izraisit terapeitiskas iedarbibas
zudumu un rezistences attistibu.
Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Etravirins Nav pétita mijiedarbiba. Samazinoties kobicistata koncentracijai
plazma, var samazinaties arT atazanavira
Ir paredzams, ka etravirina un vai darunavira koncentracija plazma,
kobicistata vienlaiciga lietoSana | kas var izraisit terapeitiskas iedarbibas
samazinas kobicistata zudumu un rezistences attistibu.
koncentraciju plazma. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skattt 4.4. apakSpunktu).
Nevirapins Nav pétita mijiedarbiba. Samazinoties kobicistata koncentracijai
plazma, var samazinaties ar1 atazanavira
Ir paredzams, ka nevirapina un vai darunavira koncentracija plazma,
kobicistata vienlaiciga lietoSana | kas var izraisit terapeitiskas iedarbibas
samazinas kobicistata zudumu un rezistences attistibu.
koncentraciju plazma. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).
Vienlaiciga lietoSana ar
kobicistatu var palielinat
nevirapina koncentraciju plazma.
Rilpivirins Nav pétita mijiedarbiba. Rilpivirina devas pielagosana nav
nepiecieSama, rilpivirinu lietojot
Ir paredzams, ka rilpivirina un vienlaicigi ar atazanaviru/kobicistatu vai
kobicistata vienlaiciga lietoSana | darunaviru/kobicistatu.
palielinas rilpivirina
koncentraciju plazma.
Nav paredzams, ka rilpivirins
varétu ietekmét kobicistata
koncentraciju plazma.
CCRS antagonisti
Maraviroks Nav pétita mijiedarbiba. Lietojot vienlaicigi maraviroku un

Maraviroks ir CYP3A substrats,
un, to lietojot vienlaicigi ar
specigiem CYP3A inhibitoriem,
maraviroka koncentracija plazma
palielinas.

Tybost, pacientiem 150 mg maraviroka
jalieto divreiz diena. Plasaku
informaciju skatit maraviroka zalu
apraksta.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKL

PretséniSu lidzekli

Ketokonazols

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, ketokonazola un/vai
kobicistata koncentracija var
palielinaties.

Ketokonazolu lietojot kopa ar Tybost,
ketokonazola maksimala dienas deva
nedrikst parsniegt 200 mg diena.
Vienlaicigas lietoSanas gadijuma
nepiecieSama piesardziba un ieteicama
kliniska uzraudziba.




Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu imeni

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru
Itrakonazols Lietojot vienlaicigi ar Lietojot vienlaicigi ar Tybost, ir
Vorikonazols kobicistatu, itrakonazola, ieteicama kliniska uzraudziba.
Pozakonazols flukonazola un pozakonazola
Flukonazols koncentracija var palielinaties. Lietojot kopa ar kobicistatu,

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, vorikonazola
koncentracija var palielinaties
vai samazinaties.

itrakonazola maksimala dienas deva
nedrikst parsniegt 200 mg diena.

Vorikonazolu lietot nedrikst, ja vien
netiek uzskatits, ka iesp&jamais
ieguvums atsver risku, ko rada
neparedzama iedarbiba uz koncentraciju
plazma.

Antimikobakterialie lidzekli

Rifabutins (150 mg katru otro
dienu)/elvitegravirs (150 mg
vienu reizi diena)/kobicistats
(150 mg vienu reizi diena)

Vienlaiciga lietoSana ar
rifabutinu — specigu CYP3A
induktoru, var ievérojami
samazinat kobicistata
koncentraciju plazma.

Kobicistats:
AUC: &
Cmax: A

Conin: | 66%

Rifabutins:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

25-0O-dezacetil-rifabutins:
AUC: 1 525%

Chax: T 384%

Chnin: T 394%

Kobicistata un rifabutina vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama. Ja tomeér $ada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicama
rifabutina deva ir 150 mg 3 reizes
nedg]a noteiktas dienas (piemeram,
pirmdien-treSdien-piektdien).
Pastiprinati jauzrauga ar rifabutina
lietoSanu saistitas blakusparadibas,
tostarp neitropénija un uveits, jo ir
paredzama dezacetil-rifabutina
iedarbibas paliclinasanas. V&l liclaka
rifabutina devas samazinaSana nav
pétita. Janem véra, ka 150 mg deva
divreiz nedgla var nesniegt optimalo
rifabutina iedarbibas efektu, tadejadi
radot rifabutina rezistences un
arst€Sanas neveiksmes risku.

Makrolidu grupas antibakterialie lidzekli

Klaritromicins Nav pétita mijiedarbiba. Vienlaiciga lietoSana ar kobicistatu var
palielinat klaritromicina koncentraciju.
Vienlaiciga lietoSana ar Vienlaicigai lietoSanai ar
kobicistatu var palielinat atazanaviru/kobicistatu jaizvélas citi
klaritromicina koncentraciju. antibakterialie I1dzekli. Ieteikumus par
devam skatit atazanavira zalu apraksta.
Klaritromicinu vienlaicigi lietojot ar
darunaviru/kobicistatu, ieteikumus par
devam skatit darunavira zalu apraksta.
PRETVEZA LIDZEKLI
Dasatinibs Nav pétita mijiedarbiba. Vienlaiciga lietoSana ar Tybost var
Nilotinibs palielinat So zalu koncentraciju,
Vinblastins Vienlaiciga lietoSana ar palielinot blakusparadibu iesp&jamibu,
Vinkristins kobicistatu var palielinat $o zalu | ko parasti izraisa Sis pretvésa ziles.

koncentraciju.




Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu imeni

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru
KORTIKOSTEROIDI
Kortikosterordi

Kortikosteroidi, ko primari
metabolizé CYP34 (ieskaitot
betametazonu, budezonidu,
flutikazonu, mometazonu,
prednizonu, triamcinolonu).

Nav pétita mijiedarbiba.

Vienlaicigi lietojot ar
kobicistatu, So zalu koncentracija
plazma var palielinaties, izraisot
kortizola koncentracijas
samazinasanos seruma.

Kobicistata un kortikosteroidu, ko
metabolizé CYP34 (piem., flutikazona
propionats vai citi inhal€jamie vai
nazalie kortikosteroidi) vienlaiciga
lietoSana, var palielinat kortikosteroidu
sistémiskas iedarbibas attistibas risku,
tostarp KusSinga sindromu un virsnieru
nomakumu.

Vienlaiciga CYP3A4 metabolizetu
kortikosteroidu lictoSana nav ieteicama,
ja vien potencialais ieguvums pacientam
neatsver risku, $ada gadijuma
pacientiem nepiecieSama
kortikosteroidu sist€émiskas iedarbibas
noverosana. Jaapsver alternativu
kortikosteroidu lictoSana, kas ir mazak
atkarigi no CYP3A metabolisma,
piem&ram, beklometazona intranazalas
vai inhal&jamas zalu formas, jo Ipasi
lietojot ilgstosi.

Lai vienlaicigi lietotu uz adas lietojamos
kortikosteroidus, kas ir jutigi pret
CYP3A inhibiciju, skatt kortikosteroida
izrakstiSanas informaciju par stavokliem
vai lietoSanu, kas pastiprina ta
sistemisko uzsiikSanos.

PERORALIE PRETDIABETA

LIDZEKLI

Metformins

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, kobicistats
atgriezeniski inhibe¢ MATEI un
var pieaugt metformina
koncentracija.

Pacientiem, kuri lieto Tybost,
nepiecieSama riipiga uzraudziba un
metformina devu pielagosana.

NARKOTISKIE ANALGETIKI

Metadons

Metadons:
AUC: &
CI]’laX: >

Cmin: «

Metadona devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Buprenorfins/naloksons

Buprenorfins:
AUC: 1 35%
Cmax: «>

Conin: 1 66%

Naloksons:
AUC: | 28%

Conax: | 28%

Kobicistata devas pielagosana nav
nepiecieSama.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam

Ietekme uz zalu imeni
Vidéj{ls AUC, Cmax, Chmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg
kobicistata un atazanaviru vai
darunaviru

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Drospirenons/etinilestradiols Drospirenons: P&c vienlaicigas
(3 mg/0,02 mg vienreizgja AUC: 1 58% drospirenona/etinilestradiola un
deva)/darunavirs (800 mg Crax: © darunavira/kobicistata lietoSanas
vienu reizi diena)/kobicistats Chin: NA samazinas etinilestradiola koncentracija
(150 mg vienu reizi diena) plazma. Vienlaicigi lietojot
Etinilestradiols: darunaviru/kobicistatu ar kontracepcijas
AUC: { 30% lidzekliem uz estrog€nu bazes, ieteicams
Cmax: < lietot alternativu vai papildu
Chin: NA kontracepcijas metodi.
P&c vienlaicigas
drospirenona/etinilestradiola un
darunavira/kobicistata lietoSanas
palielinas drospirenona koncentracija
plazma. Ja drospirenonu/etinilestradiolu
lieto vienlaicigi ar
darunaviru/kobicistatu, iesp&jamas
hiperkaliémijas dél ieteicama kliniska
uzraudziba.
Drospirenons/etinilestradiols Drospirenons: P&c vienlaicigas
(3 mg/0,02 mg vienreizgja AUC: 1 130% drospirenona/etinilestradiola un
deva)/atazanavirs (300 mg Crax: © atazanavira/kobicistata lictoSanas
vienu reizi diena)/kobicistats Chin: NA palielinas drospirenona koncentracija
(150 mg vienu reizi diena) plazma. Ja drospirenonu/etinilestradiolu
Etinilestradiols: lieto vienlaicigi ar
AUC: & atazanaviru/kobicistatu, iespgjamas
Crax: ©> hiperkaliemijas dél ieteicama kltniska
Chin: NA uzraudziba.

Norgestimats/etinilestradiols

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, var mainities
norgestimata koncentracija.

Nav pieejami dati, lai sniegtu
ieteikumus par darunavira/kobicistata
vai atazanavira/kobicistata lietoSanu
kopa ar citiem peroralajiem
kontracepcijas lidzekliem, iznemot
drospirenonu/etinilestradiolu.

Jaapsver alternativas kontracepcijas
metodes lietosana.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Dizopiramids
Flekainids
Sistemisks lidokains
Meksiletins
Propafenons

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, var pieaugt So

antiaritmisko zalu koncentracija.

Lietojot §1s antiaritmiskas zales
vienlaicigi ar Tybost, nepieciesama
piesardziba un ieteicams nodrosinat
klinisko uzraudzibu.

Digoksins (0,5 mg vienreizgja
deva)/kobicistats (150 mg
vairakkartgjas devas)

Vienlaiciga lietoSana ar
kobicistatu var palielinat

digoksina koncentraciju plazma.

Digoksins:

AUC: &

Crax: T 41%
Chin: Nav noteikts

Lietojot vienlaicigi ar Tybost, digoksina
maksimala koncentracija palielinas.
Sakuma jaizraksta zemaka digoksina
deva. Digoksina koncentracija seruma ir
jauzrauga un jalieto digoksina devas
titréSana, lai iegtitu vélamo klinisko
iedarbibu.

ANTIHIPERTENSIVIE LIDZEKLI

Metoprolols
Timolols

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, var pieaugt b&ta-
blokatoru koncentracija.

Lietojot b&ta-blokatorus vienlaicigi ar
Tybost, ieteicama kliniska uzraudziba
un var biit nepiecieSama devas
samazinasana.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu imeni

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru
Amlodipins Nav pétita mijiedarbiba. Lietojot §1s zales vienlaicigi ar Tybost,
Diltiaze€ms ieteicama terapeitiskas iedarbibas un
Felodipins Lietojot vienlaicigi ar nevélamo blakusparadibu kliniska
Nikardipins kobicistatu, var pieaugt kalcija uzraudziba.
Nifedipins kanalu blokatoru koncentracija.
Verapamils
ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI
Bosentans Nav pétita mijiedarbiba. Samazinoties kobicistata koncentracijai
plazma, var samazinaties arT atazanavira
Bosentana un kobicistata vai darunavira koncentracija plazma,
vienlaiciga lietoSana var kas var izraisTt terapeitiskas iedarbibas
samazinat kobicistata zudumu un rezistences attistibu.
koncentraciju plazma.
Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apak$punktu).
ANTIKOAGULANTI
Dabigatrans Nav pétita mijiedarbiba. Kobicistata vienlaiciga lietosana ar
dabigatranu ir kontrindicéta.
Lietojot vienlaicigi ar Tybost,
var pieaugt dabigatrana
koncentracija plazma, radot
efektu, kas 1idzigs citu spécigu
P—gp inhibitoru izraisitajam
efektam.
Apiksabans Nav pétita mijiedarbiba. Tybost lieto§anana vienlaicigi ar
Rivaroksabans apiksabanu, rivaroksabanu vai
Edoksabans Lietojot vienlaicigi ar edoksabanu nav ieteicama.
kobicistatu, var pieaugt DOAC
koncentracija plazma, kas var
radit paaugstinatu asinosanas
risku.
Varfarins Nav pétita mijiedarbiba. Lietojot vienlaicigi ar Tybost, ieteicams
uzraudzit starptautisko standartizeto
Lietojot vienlaicigi ar koeficientu (international normalised
kobicistatu, var mainities ratio, INR).
varfarina koncentracija.
ANTIAGREGANTI
Klopidogrels Nav pétita mijiedarbiba. Vienlaiciga klopidogrela un kobicistata
lietoSana nav ieteicama.
Paredzams, ka klopidogrela un
kobicistata vienlaiciga lictoSana
pazeminas klopidogrela aktiva
metabolita koncentraciju plazma,
kas var samazinat klopidogrela
antiagreganta darbibu.
Prasugrels Nav pétita mijiedarbiba. Prasugrela devas pielagosana nav

Nav sagaidams, ka kobistatam
biitu kliniski nozimiga ietekme
uz prasugrela aktiva metabolita
koncentraciju plazma.

nepiecieSama.
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Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz zalu Ilmeni Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg
grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru
ANTIKONVULSANTI
Karbamazepins (200 mg Vienlaiciga lietoSana ar Karbamazepins — spécigs CYP3A
divreiz diena)/elvitegravirs karbamazepinu — spécigu induktors samazina kobicistata, ka arT
(150 mg vienu reizi CYP3A induktoru, var atazanavira vai darunavira koncentraciju
diena)/kobicistats (150 mg ievérojami samazinat kobicistata | plazma, kas var izraisit terapeitiskas
vienu reizi diena) koncentraciju plazma. iedarbibas zudumu un rezistences
attistibu.

Kobicistats: Kobicistata lieto§ana vienlaicigi ar

AUC: | 84% karbamazepinu ir kontrindicéta (skatit

Crax: { 72% 4.3. apak$punktu).

Cuin: | 90%

Karbamazepins:

AUC: 1 43%

Cmax: T 40%

Cuin: T 51%

Karbamazepina-10,11-epoksids:

AUC: | 35%

Cax: | 27%

Cuin: | 41%
INHALEJAMIE BETA-AGONISTI
Salmeterols Nav pétita mijiedarbiba. Palielinata salmeterola koncentracija

Salmeterola un kobicistata
vienlaiciga lietoSana var
palielinat salmeterola
koncentraciju plazma.

plazma tiek saistita ar nopietnu un/vai
dzivibai bistamu reakciju risku.

Salmeterola un Tybost vienlaiciga
lietoSana nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

HMG Co-A REDUKTAZES INHIBITORI

Fluvastatins Nav pétita mijiedarbiba.
Pitavastatins
Pravastatins Lietojot vienlaicigi ar

kobicistatu, var palielinaties
HMG Co-A reduktazes
inhibitoru koncentracija plazma.

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru/kobicistatu vai
darunaviru/kobicistatu, ir paredzama
pitavastatina, fluvastatina vai
pravastatina koncentracijas plazma
palielinasanas.

Lietojot kobicistatu vienlaicigi ar
pitavastatinu, nepiecieSams ieverot
piesardzibu.

Plasaku informaciju par lietosanu kopa
ar §Tm zaleém skatit atazanavira vai
darunavira zalu apraksta.

Rosuvastatins (10 mg Rosuvastatins:
vienreizgja deva)/atazanavirs AUC: 1 242%
(300 mg vienu reizi Crax: T 958%
diena)/kobicistats (150 mg Chmin: NA
vienu reizi diena)
Kobicistats:
AUC: &
Cmax: «>
Cmin: «

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru/kobicistatu, rosuvastatina
koncentracija plazma palielinas.

Ja nepieciesama vienlaiciga lietoSana,
nedrikst parsniegt rosuvastatina devu
10 mg diena un ieteicama droSuma
(piem., miopatijas) kliniska uzraudziba.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu imeni

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru

Rosuvastatins (10 mg Rosuvastatins: Lietojot vienlaicigi ar

vienreizgja deva)/darunavirs AUC: 1 93% darunaviru/kobicistatu, rosuvastatina

(800 mg vienu reizi Cmax: T277% koncentracija plazma palielinas.

diena)/kobicistats (150 mg Cmin: NA

vienu reizi diend) Arst&sanu ieteicams uzsakt ar mazako
Kobicistats: ieteicamo rosuvastatina devu un péc tam
AUC: & devu pakapeniski palielinat, nemot véra
Crnax: <> klinisko atbildes reakciju un vienlaicigi
Chin: & uzraugot lietosanas droSumu (piem.,

miopatija).
Atorvastatins (10 mg Atorvastatins: Lietojot vienlaicigi ar

vienreizgja deva)/atazanavirs
(300 mg)/kobicistats (150 mg
vienu reizi diena)

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

Kobicistats:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

atazanaviru/kobicistatu, atorvastatina
koncentracija plazma palielinas.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Atorvastatins (10 mg
vienreizg€ja deva)/darunavirs
(800 mg)/kobicistats (150 mg
vienu reizi diena)

Atorvastatins:
AUC: 1 290%
Chax: T319%
Cminl NA

Kobicistats:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Lietojot vienlaicigi ar
darunaviru/kobicistatu, atorvastatina
koncentracija plazma palielinas.

Ja nepiecieSama vienlaiciga licto$ana,
arst€Sanu ieteicams uzsakt ar
atorvastatina devu 10 mg un p&c tam
devu pakapeniski palielinat, nemot véra
klmisko atbildes reakciju un vienlaicigi
uzraugot lietoSanas drosumu (piem.,
miopatija).

FOSFODIESTERAZES-5 (PDE-5) INHIBITORI

Sildenafils Nav pétita mijiedarbiba. Tybost lietoSana vienlaicigi ar
Tadalafils sildenafilu plausu hipertensijas
Vardenafils PDE-5 inhibitori galvenokart arstésanai ir kontrindicgta (skatit
metabolizgjas ar CYP3A 4.3. apak$punktu).
starpniecibu. Lietojot vienlaicigi
ar kobicistatu, var pieaugt Lietojot Tybost vienlaicigi ar tadalafilu
sildenafila, tadalafila un plausu hipertensijas arstésanai,
vardenafila koncentracija nepiecieSams ieverot piesardzibu un var
plazma, tadgjadi palielinot PDE- | rasties nepiecieSamiba apsvért devas
5 inhibitoru izraisito samazinasanu.
blakusparadibu risku.
Lietojot §1s zales vienlaicigi ar Tybost
erektilas disfunkcijas arstésanai,
ieteicama vienreiz€ja deva ir ne vairak
ka 25 mg sildenafila 48 stundu laika, ne
vairak ka 2,5 mg vardenafila 72 stundu
laika vai ne vairak ka 10 mg tadalafila
72 stundu laika.
ANTIDEPRESANTI

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSRI)

Trazodons

Nav pétita mijiedarbiba.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, var pieaugt
trazodona koncentracija plazma.

Lietojot vienlaicigi ar Tybost, lielakajai
dalai SSRI grupas zaleém var bt
nepiecieSama devas titréSana.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu imeni

Ieteikumi lietosanai kopa ar 150 mg

kobicistatu, var pieaugt So
iminsupresantu koncentracija.

grupam Videjas AUC, Cmax, Cmin kobicistata un atazanaviru vai
izmainas procentos darunaviru
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita mijiedarbiba. Lietojot vienlaicigi ar Tybost, ieteicama
Siroltms terapeitiskas iedarbibas uzraudziba.
Takrolims Lietojot vienlaicigi ar

NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

Perfenazins
Risperidons
Tioridazins

Nav pétita mijiedarbiba.

Neiroleptisko lidzeklu un
kobicistata vienlaiciga lietoSana
var palielinat neiroleptisko
lidzeklu koncentraciju plazma.

Sos neiroleptiskos lidzeklus lietojot
vienlaicigi ar Tybost, apsveriet
neiroleptisko Iidzek]u devas
samazinasanu.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, var pieaugt kolhicina
koncentracija plazma.

Buspirons Nav pétita mijiedarbiba. So nomierino$o/miega lidzeklu
Klorazepats lietoSanas gadijuma var bt

Diazepams Lietojot vienlaicigi ar nepiecieSama devas samazinaSana un ir
Estazolams kobicistatu, var pieaugt ieteicama zalu koncentracijas
Flurazepams nomierino$o/miega lidzeklu uzraudziba.

Zolpidéms koncentracija.

PRETPODAGRAS LIDZEKLI

Kolhicins Nav pétita mijiedarbiba. Var biit nepieciesama kolhicina devas

samazinasana. Nav ieteicama
vienlaiciga kobicistata un kolhicina
lietoSana pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc€jumiem.

NA = nav aprékinats

DOAC (direct oral anticoagulant) = tieSas darbibas iekskigi lietojams antikoagulants

1

4.6.

Gritnieciba

Petijums tika veikts ar tenofovira disoproksila fumaratu

Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriuti

Kliniskie dati par kobicistata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kobicistata kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo
toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

ArstéSana ar kobicistatu un atazanaviru vai darunaviru griitniecibas laika izraisa atazanavira vai
darunavira iedarbibas samazinaSanos, kas var biit saistits ar paaugstinatu virologiskas neveiksmes
risku un paaugstinatu HIV infekcijas parnesanas risku no mates b&rnam. Terapiju ar kobicistatu un
atazanaviru vai darunaviru nedrikst uzsakt griitniecibas laika, un sieviet€ém, kuram kobicistata un
atazanavira vai darunavira terapijas laika iestajas griitnieciba, ir japariet uz alternativu terapijas shemu

(skatit 4.4. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai kobicistats/metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par kobicistata/metabolitu izdaliSanos
piena. Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Tadé] Tybost lietoSana nav ieteicama barojot

bérnu ar kruti.

Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainiem, sievietém ar HIV nav ieteicams barot zidainus ar kriti.
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Fertilitate

Nav pieejami dati par kobicistata iedarbibu uz fertilitati cilvékiem. Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada
kaitigu kobicistata ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tybost neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér pacienti ir jainformé, ka, lietojot kobicistatu saturosas zales, ir zinots par reiboni.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ar kobicistatu pastiprinata atazanavira izraisitas blakusparadibas atbilda ar ritonaviru pastiprinata
atazanavira droSuma profilam. Visbiezak zinotas ar kobicistatu pastiprinata atazanavira
blakusparadibas bija saistitas ar paaugstinatu bilirubina Itmeni (skatit 4. tabulu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kobicistata droSuma novertgjums ir balstits uz datiem, kas iegiiti 144 nedelu ilga 3. fazes,
randomizgta, aktivi kontroleta klmiskaja petijuma (GS-US-216-0114), kura 692 ieprieks ar So terapiju
nearstéti pacienti, sanéma vismaz vienu ar kobicistatu pastiprinatu atazanavira (n = 344) vai ar
ritonaviru pastiprinatu atazanavira (n = 348) devu, to liectojot kopa ar emtricitabinu un tenofovira
disoproksila fumaratu fiksétas devas kombinacija. No Siem 692 pacientiem arst€Sanu sanéma

613 pacienti (300 lietoja ataznaviru/kobicitatu un 313 lietoja atzanaviru/ritonaviru) un 496 pacienti
(250 lietoja ataznaviru/kobicitatu un 246 — atzanaviru/ritonaviru) attiecigi vismaz 48 un 144 nedglas.

Klmiskaja petijuma GS-US-216-0114, kas ilga 144 nedglas, konstatétas ar kobicistatu pastiprinata
atazanavira izraisitas blakusparadibas ir noraditas talak 4. tabula atbilstosi kermena organu sistému
klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums defingts ka loti biezi

(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100) , reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

4. tabula. Ar kobicistatu pastiprinata atazanavira lietoSanu saistito blakusparadibu saraksts
tabulas veida, pamatojoties uz 3. fazes kliniskaja pétijuma GS-US-216-0114 giito pieredzi
144 nedelu laika

S?svtop amibas Blakusparadiba

bieZums

Vielmainas un uztures traucéjumi.

Biezi: | hiperglikemija, palielinata &stgriba

Psihiskie traucéjumi.

Biezi: bezmiegs, neparasti sapni

Retak: depresija, miega traucgjumi

Nervu sistemas traucéjumi.:

Biezi: | galvassapes, reibonis, miegainiba, garsas sajitas traucgjumi
Acu bojajumi:

Loti biezi: | acu dzelte

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

Loti biezi: slikta disa

Biezi: vems$ana, caureja, dispepsija, sapes védera, védera piiSanas, gazu uzkrasanas, sausa mute
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti biezi: dzelte

Biezi: hiperbilirubinémija
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Sflsvtopamlbas Blakusparadiba

bieZums

Adas un zemadas audu bojajumi:

Biezi: izsitumi

Retak: nieze

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi:
Retak: | mialgija

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi:

Retak: | nierakmeni, hematiirija, proteinirija
Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta:
Biezi: nespeks

Retak: pireksija, asténija

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nieru darbibas traucéjumi

Ir pieradits, ka kobicistats samazina aprékinato kreatintna klirensu, inhib&jot kreatinina tubularo
sekréciju. Tikai kreatinina ITmena palielinaSanas seruma no sakotng&jas vertibas kobicistata inhibitoras
iedarbibas del parasti neparsniedz 0,4 mg/dl.

Petijuma GS-US-216-0114 apréekinata kreatinina klirensa vértibas samazinasanas, arstéSana lietojot
kobicistatu, tika konstatta agrina fazg; péc tam 1 vertiba stabilizgjas. Vidgjas (= SD) aprekinatas
glomerularas filtracijas atruma (eGFR) izmainas, lietojot Kokrofta-Golta metodi, pec 144 nedelu
arst€Sanas ar kobicistatu pastiprinata atazanavira plus emtricitabina un tenofovira disoproksila
fumarata fiksetas devas grupa bija -15,1 = 16,5 ml/min un -8,0 + 16,8 ml/min ar ritonaviru pastiprinata
atazanavira plus emtricitabina un tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas kombinacijas grupa.

ledarbiba uz aknam

Petijuma GS-US-216-0114 hiperbilirubinémija (> 1 x ULN) bija bieza blakusparadiba: 97,7% ar
kobicistatu pastiprinata atazanavira plus emtricitabina un tenofovira disoproksila fumarata fiksétas
devas kombinacijas grupa un 97,4% ar ritonaviru pastiprinata atazanavira plus emtricitabina un
tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas kombinacijas grupa 144 arstéSanas nedelu laika.
Tomér procentuali vairak pacientiem ar kobicistatu pastiprinatas devas grupa kopgjais bilirubina
Itmenis paaugstinajas par > 2 x ULN salidzinajuma ar pacientiem ar ritonaviru pastiprinatas devas
grupa (88,0% salidzinajuma ar 80,9%). Vertibas, partraucot petijuma zalu lietoSanu, bija zemas
bilirubina izraisttu blakusparadibu d€l, un §1s vertibas abas grupas bija lidzigas (4,9% ar kobicistatu
pastiprinatas devas grupa un 4,0% ar ritonaviru pastprinatas devas grupa). Alanina aminotransferazes
vai aspartata aminotransferazes pieaugums > 3 x ULN pacientiem ar kobicistatu pastiprinatas devas
grupa bija 12,8% un 9,0% — ar ritonaviru pastiprinatas devas grupa.

Pediatriska populacija

Kobicistata droSumu novertgja 21 HIV-1 inficétam pacientam ar virusu nomakumu vecuma no 12 lidz
< 18 gadiem 48 nedglas atklata kliniska petijuma (GS-US-216-0128) par kobicistatu pastiprinata
atazanavira (n = 14) vai darunavira (n = 7) kombinaciju ar diviem NRTI. Saja p&tijuma kobicistata
droSuma profils bija Iidzigs drosuma profilam pieaugusajiem.

Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Tybost drosumu 73 HIV-1 inficgtiem terapiju sanémusiem pacientiem ar viegliem [idz vid&jiem nieru
darbibas traucgjumiem (eGFR, lietojot Kokrofta-Golta metodi 50-89 ml/min), kuri mainija
farmakokingtikas pastiprinataju no ritonavira uz kobicistatu, izvertgja ar kobicistatu pastiprinata
atazanavira vai darunavira ar diviem NRTI atklata klmiska petijuma (GS-US-236-0118). 96. nedela
vidgjas kreatinina ltmena izmainas seruma bija 0,07 + 0,15 mg/dl un vidgéjas eGFR izmainas, lietojot
Kokrofta-Golta metodi, bija -6,2 + 9,07 ml/min. Kobicistata iedarbiba uz seruma kreatininu un eGFR
pacientiem, kuri mainija terapiju no ritonavira uz kobicistatu pettjuma GS-US-236-0118, saskangja ar
§1s terapijas iedarbibu nearstétiem pacientiem pétijuma GS-US-216-0114.
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ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit

4.8. apakspunktu). Kobicistata pardozésanas gadijuma arste€Sana javeic vispargji atbalsta pasakumi,
tostarp dzivibai svarigo pazimju, ka arT pacienta kliniska stavokla uzraudziba.

Nav noteikts specifisks antidots kobicistata pardozesanas gadijuma. Ta ka kobicistats izteikti saistas ar
plazmas protetniem, nepastav liela iesp€ja, ka kobicistatu liela apmera izdalis ar hemodializi vai
peritonealo dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: visi citi arstnieciskie Iidzekli, ATK kods: VO3AXO03

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Kobicistats ir selektivs, uz mehanismu balstits CYP3 A apakSgrupas citohroma P450 inhibitors.
Kobicistats inhibe CYP3A medi&to metabolismu un palielina CYP3A substratu (piemeram,
atazanavira vai darunavira), kuriem CYP3A atkariga metabolisma dél ir ierobezota perorala
biopieejamiba un Tss eliminacijas pusperiods, sist€misko iedarbibu.

Kobicistata iedarbiba uz atazanavira farmakoking&tiku tika pieradita 3. fazes p&tijuma
GS-US-216-0114 farmakokingtikas apak$petijuma (n = 48), kura HIV-1 infic&ti pacienti sanéma
300 mg atazanavira + 150 mg kobicistata vai 300 mg atazanavira + 100 mg ritonavira; abas terapijas
tika lietotas kombinacija ar emtricitabina un tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas
kombinaciju. Atazanavira farmakokingtikas parametri lidzsvara stavoklt bija salidzinami, zales
pastiprinot ar kobicistatu vai ar ritonaviru (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Atazanavira farmakokinétikas parametru [vidéja £ SD (% CV)] 3. fazes pétijuma
GS-US-216-0114 farmakokinétikas apakSpétijuma

Atazanavira Atazanavirs + Kobicistats? Atazanavirs + ritonavirs?
farmakokinétikas parametri (n=22) (n=26)
AUCy (ugeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Conax (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 emtricitabina un 300 mg tenofovira disoproksila fumarata fiksetas devas kombinacijas pastiprinata fona shéma

Kobicistata farmakoking&tikas uzlabosanas iedarbiba uz darunaviru tika novertéta 1. fazes kliniskaja
petijuma GS-US-216-0115 31 veselam individam, kas lietoja 800 mg darunavira kombinacija ar
150 mg kobicistata vai 100 mg ritonavira, vienu reizi diena, 10 dienas. Darunavira farmakokingtikas
parametri lidzsvara stavokli bija salidzinami, zales pastiprinot ar kobicistatu vai ritonaviru (skatit

6. tabulu).
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6. tabula. 800 mg darunavira farmakokinétikas parametru [vidéja = SD (%CV)], vienu reizi
diena lietojot vienlaicigi ar 150 mg kobicistata vai 100 mg ritonavira

800 mg darunavira + 150 mg 800 mg darunavira +
kobicistata, lietojot vienu reizi 100 mg ritonavira, lietojot vienu
Darunavira diena reizi diena
farmakokinétikas parametri (n=31) (n=31)
AUCqy, (ngeh/ml) 81,08 £25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crax (Lg/ml) 7,74 £1,69 (21,8) 7,46 £1,52 (20,3)
Con (ng/ml) 2,40 £ 1,22 (50,7) 2,48 £0,85 (34,3)

Pretvirusu aktivitate in vitro

Kobicistats neuzrada pretvirusu aktivitati pret HIV-1, HBV vai HCV un neantagonizg HIV inhibitoru
pretvirusu iedarbibu.

Kliniska pieredze

Randomizetu kontrol&tu p&tijumu dati par pretvirusu iedarbibu ir pieejami ar kobicistatu pastiprinatam
atazanaviram, bet nav datu par darunaviru, kas pastiprinats ar kobicistatu (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

leprieks nearsteti HIV-1 inficéti pacienti

Kobicistata droSums un efektivitate, lietojot kopa ar atazanaviru HIV-1 infic€tiem pacientiem, tika
noverteta randomizeta, dubultakla, aktivi kontrol&ta 3. fazes petijuma GS-US-216-0114 HIV-1
inficétiem pacientiem, kuriem sakotngjais aprékinatais kreatinina klirenss bija virs 70 ml/min un kuri

nebija ieprieks arstéti (n = 692).

Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai vienu reizi diena sanemtu vai nu 300 mg atazanavira

+ 150 mg kobicistata, vai 300 mg atazanavira + 100 mg ritonavira; katra zalu deva tika lietota fiks&ta
fona shema, kura fiksetas devas kombinacijas tablete bija ieklauti 300 mg tenafovira disoproksila
fumarata un 200 mg emtricitabina. Randomizacija tika stratific€ta p&c skrininga HIV-1 RNS Iimena
(< 100 000 kopijas/ml vai > 100 000 kopijas/ml). Virologiska atbildes reakcija tika novertéta abas
arstéSanas grupas, un tika uzskatits, ka virologiska atbildes reakcija ir sasniegta, ja virusu slodze nav
nosakama (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml). Tika konstatets, ka sakuma stavokl1 virusi ir jutigi pret
atazanaviru, emtricitabtnu un tenofovira disoproksila fumaratu.

Sakuma stavokla raksturojums un p&tfjuma GS-US-216-0114 arst€Sanas iznakumi 48. un 144. nedela
ir noraditi attiecigi 7. un 8. tabula.

7. tabula. Demografiskais un sakuma stavokla slimibas raksturojums ieprieks ar pretretrovirusu
terapiju nearstétiem HIV-1 inficétiem pieauguSiem pacientiem pétijjuma GS-US-216-0114

Atazanavirs + Atazanavirs +
kobicistats ? ritonavirs?®
(n = 344) (n = 348)
Demografiskais raksturojums
Medianais vecums, gados (min.-maks.) 36 37
(19-62) (19-70)
Dzimums
Virietis 83,4% 82,5%
Sieviete 16,6% 17,5%
Etniska piederiba
Baltais 57,6% 61,8%
Melnadainais vai afrikanu izcelsmes 18,9% 18,1%
Aziats 12,8% 10,6%
Citi 10,8% 9,5%
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Atazanavirs + Atazanavirs +
kobicistats ? ritonavirs?®
(n = 344) (n = 348)

Slimibas raksturojums sakuma stavokli
Medianais HIV-1 RNS daudzums plazma sakuma 4,78 4,84
stavokli (diapazons), logio kopijas/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Procentualais pacientu daudzums ar virusu slodzi 38,4% 41,1%
> 100 000 kopijas/ml
Medianais CD4+ $iinu skaits sakuma stavokli 348 341
(diapazons), $iinas/mm?> (1-1 075) (10-1 455)
Procentualais pacientu daudzums, kuriem CD4+ §tinu 17,4% 16,4%
skaits < 200 $iinas/mm’

2 200 mg emtricitabina un 300 mg tenofovira disoproksila fumarata fiksetas devas kombinacijas pastiprinata fona shéma

8. tabula. Pétijjuma GS-US-216-0114 randomizétas arstéSanas virologiskais iznakums 48. un

144. nedela
48. nedéla? 144. nedéla®
Atazanavirs + | Atazanavirs + | Atazanavirs + | Atazanavirs +
kobicistats’ ritonavirs' kobicistats’ ritonavirs'
(n =344) (n=348) (n=344) (n =348)

Veiksmigs virologiskais iznakums o o o o
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml 85% 87% 2% 74%

Arste$anas atikiriba -2,2% (95% T1 = -7,4%, 3,0%) -2,1% (95% T1 = -8,7%, 4,5%)
Virologiska neveiksme® 6% 4% 8% 5%
Nav datu par virologisko iznakumu o o o o
48. vai 144. nedelas loga 0% % 20% 21%
Partraukta pétijumu zalu lictoSana N o o o
blakusparadibas vai naves dé]¢ 6% 7% 1% 1%
Partraukta pétijumu zalu liectoSana
citu iemeslu dgl, un pedgjos 0 o 0 0
pieejamajos datos HIV-1 RNS 3% 2% 8% 10%
< 50 kopijas/ml®
T}ll_l.(st datli par .lalkg logu, bet 0% 0% <1% <1%
pétijuma zales tika lietotas

2 48. nedelas logs ilgst no 309. Iidz 378. dienai (ieskaitot).

> 144, nedglas logs ilgst no 967. Iidz 1 050. dienai (ieskaitot).

¢ Ietver pacientus, kuriem virusa slodze bija > 50 kopijas/ml 48. vai 144. nedglas logos; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trilkuma vai zuduma dgl; pacientus, kuri partrauca arstésanu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu d&l, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arstéSanas partraukSanas bridi virusu

slodze bija > 50 kopijas/ml.

4 Tetver pacientus, kuri partrauca arste$anu blakusparadibu vai naves dél jebkura laika punkta no 1. dienas lidz laika logam,
ja nav datu par virologisko atbildi péc arsté$anas noraditaja laika loga.
¢ letver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu citu iemeslu, nevis blakusparadibu, naves vai efektivitates triikuma vai zuduma
del, piem@ram, piekriSanas atsauksSanas, noveéroSanas partraukSanas del.

200 mg emtricitabina un 300 mg tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas kombinacijas pastiprinata fona shéma

Salidzinot ar atazanaviru + ritonaviru + emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumarata fiksgtas
devas kombinaciju, lai sasniegtu HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml, atazanavira + kobicistata
+ emtricitabina un tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas kombinacija bija nemazak

iedarbiga.

CD4+ siinu skaita izmainas 48. un 144. nedglu laika p&tjuma GS-US-216-0114 ir paraditas 9. tabula.
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9. tabula: CD4+ Siinu skaita izmainas 48. un 144. nedelu laika petijuma GS-US-216-0114

48. nedela 144. nedéela
Atazanavirs + Atazanavirs + Atazanavirs + Atazanavirs +
kobicistats® ritonavirs? kobicistats?® ritonavirs?
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Vidgjais CD4+ T-
$tinu skaita
pieaugums no 213 219 310 332
sakuma stavokla
(3tnas/mm?)®

2 200 mg emtricitabina un 300 mg tenofovira disoproksila fumarata fiksétas devas kombinacijas pastiprinata fona shéma
b Iztrikst = neieklauta analize

Arstesanas neveiksmes analize petijuma GS-US-216-0114 [idz 144. nedélai iesaistitajiem pacientiem
izvertgjami genotipa dati no saparotiem sakotngja stavokla un terapijas neveiksmes izolatiem
kobicistata grupa bija pieejami visa 21 virologisko neveiksmju gadijuma. No 21 pacienta 3 izveidojas
M184V emtricitabina rezistences substitiicija. Nevienam pacientam neizveidojas K65R vai K70E
tenofovira rezistences substitlicijas, vai neviena primaras rezistences substitiicija, kas saistita ar
proteazes inhibitoriem. Ritonavira grupa genotipa dati bija pieejami visos 19 virologisko neveiksmju
gadijumos. No 19 pacientiem 1 izveidojas M184V emtricitabina rezistences substitiicija, bez
tenofovira rezistences substitlicijas, vai primaras rezistences substitiicijas, kas saistita ar proteazes
inhibitoriem.

Pediatriska populacija

Kobicistata drosums un efektivitate kombinacija ar atazanaviru vai darunavitu tika novertéts atklata
2/3. fazes petijuma GS-US-216-0128 21 HIV 1 inficétam pediatrijas pacientam ar virusa nomakumu
vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, kuriem aprékinatais kreatintna klirenss sakuma stavokli bija

> 90 ml/min. Pacienti san€ma 150 mg kobicistata vienu reizi diena kombinacija ar 300 mg atazanavira
vienu reizi diena (n = 14) vai 800 mg darunavira vienu reizi diena (n = 7). Katrs pacients sanéma fona
terapiju ar diviem NRTIL.

Vidgjais pacientu vecums bija 14 gadi (diapazons: no 12 Iidz 17 gadiem); 62 % pacientu bija virieSu
dzimuma; 38 % bija aziati, 33 % bija gaiSadaini pacienti, un 19 % bija tums$adaini pacienti. Sakuma
20 pacientiem no 21 bija plazmas HIV-1 RNA < 50 kopiju/ml un 1 pacientam bija plazmas HIV-1
RNA = 50 kopiju/ml.

Pacientiem, kurus arst&ja ar kobicistatu + atazanaviru, sakuma stavoklt CD4+ §tinu skaita un CD4+%
mediana bija attiecigi 770 $Ginu/mm?® (diapazons: no 486 Iidz 1765) un 33 % (diapazons: no 23 % lidz
45 %). 48. nedela 93 % (13/14) pacientu saglabajas HIV-1 RNA < 50 kopiju/ml un salidzinajuma ar
sakuma stavokli CD4+ §iinu skaita un CD4+% mediana bija attiecigi -60 $inas/mm’ un -0,3 %.
Pacientiem, kurus arst&ja ar kobicistatu kombinacija ar darunaviru, sakuma stavoklt CD4+ $iinu skaita
un CD4+% mediana bija attiecigi 1117 §iinu/mm? (diapazons: no 658 Iidz 2416) un 45 % (diapazons:
no 28 % lidz 56 %). 48. ned&la 86 % (6/7) pacientu saglabajas HIV-1 RNA < 50 kopijas/ml (par

1 pacientu dati nebija pieejami) un salidzinajuma ar sakuma stavokli CD4+ Siinu skaita un CD4+%
mediana bija attiecigi -342 §iinas/mm? un -6 %. Kopuma 3 pacienti no 21 kvalificgjas rezistences
parbaudei: 1 pacientam neuzradija rezistenci proteazei vai reversajai transkriptazei un 2 pacientiem
analizes kludas dé] trika datu.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus kobicistatam viena vai vairakas

pediatriskas populacijas apaksgrupas HIV-1 infekcijas arstesana (informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzstksanas

P&c peroralas kobicistata lietoSanas kopa ar uzturu HIV-1 inficétiem pacientiem maksimala
koncentracija plazma tika noverota 4 stundas péc kobicistata devas lietoSanas. Vidgjais Cmax, AUCqu,
un Cyoueh (Vid€jais + SD) lidzsvara stavokli p&c atkartotam kobicistata devam HIV-1 inficétiem
pacientiem (n = 68) bija attiecigi 1,2 £ 0,3 ug/ml, 10,9 + 3,8 ugeh/ml un 0,07 £ 0,07 pg/ml.

Uztura iedarbiba uz Tybost netika pétita. Kliniskajos p&tijumos kobicistats tika vienlaicigi lietots ar
atazanaviru vai darunaviru p&c &anas atbilstosi So zalu aprakstiem. Tybost ieteicams lietot kopa ar
uzturu.

Izkliede

Apmeéram 97-98% kobicistata saistas ar plazmas olbaltumvielam, un vid&ja zalu koncentracijas
attieciba plazma un asinfs ir 2.

Biotransformacija

Kobicistats metaboliz&jas CYP3A (galvenais) un CYP2D6 (sekundarais) medi€tas oksidacijas cela bez
glikuronizacijas. P&c peroralas ['*CJkobicistata lietosanas 99% no plazma cirkulgjosas radioaktivas
vielas veidoja kobicistats neizmainita veida. Zemi metabolitu Iimeni ir konstat&ti urina un
izkarntjumos, un tie neietekmé CYP3 A kobicistata inhibitoro aktivitati.

Eliminacija
P&c peroralas ['*CJkobicistata lietosanas 86% devas izdalijas izkarnijumos un 8,2% devas izdalijas
urina. P&c Tybost lietoSanas medianais kobicistata terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir

aptuveni 3-4 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Kobicistata iedarbiba ir nelineara un lielaka neka devas proporcija diapazona no 50 mg Iidz 400 mg
atbilsto$i mehanisma balstitajam CYP3A inhibitoram.

Gados vecaki cilveki

Kobicistata farmakokingtika pilniba nav noveértéta gados vecakiem cilvekiem (65 gadi un vecaki).
Dzimums
Nav konstatetas kliniski nozimigas kobicistata farmakokingtikas atSkiribas virieSiem un sievieteém.

Etniska piederiba

Nav konstat@tas kliniski nozimigas kobicistata farmakokingtikas atSkiribas dazadas etniskas piederibas
parstavjiem.

Pediatriska populacija

Pediatrijas pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, kuri pétijuma GS-US-216-0128 sanéma ar
kobocistatu pastiprinato atazanaviru (n = 14) vai darunaviru (n = 7), bija konstateti augstaki
atazanavira un kobicistata (AUC oz per. beigas, Cmaks. Un Cyiq.) iedarbibas Itmeni (no 24 % lidz 180 %)
neka pieaugusajiem, tacu Iimenu paaugstinajumi netika uzskatiti par klmiski nozimigiem, jo droSuma
profils pediatrijas pacientiem un pieaugusajiem bija Iidzigs. Vid&jais darunavira raditajs Cyia.
pediatrijas pacientiem bija zemaks (61 %) neka pieaugusajiem, tacu Sis raditajs netika uzskatits par
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klmiski nozimigu, pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas sakaribu. Kobicistata
farmakokingtika pediatrijas pacientiem, kas bija jaunaki par 12 gadiem vai kas svéra mazak par 35 kg,
nav izverteta.

Nieru darbibas traucéjumi

HIV-1 neinficgtiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais kreatinina
klirenss mazaks par 30 ml/min) tika veikts kobicistata farmakokingtikas p&tfjums. Netika konstatetas
nozimigas kobicistata farmakokingtikas atSkiribas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
un veseliem cilvékiem, kas atbilst zemam kobicistata klirensam nieres.

Aknu darbibas traucéjumi

Kobicistats metabolizgjas un izdalas galvenokart caur aknam. HIV-1 neinficétiem pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem tika veikts kobicistata farmakokingtikas petijums (B klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas). Netika konstatétas kliniski nozimigas kobicistata farmakokinétikas
atSkirtbas pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un veseliem cilvekiem. Nav
nepieciesama kobicistata devu pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Nav pétita kobicistata farmakokinétika pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekcija

Kobicistata farmakokingtika pacientiem ar B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekciju nav pilniba
izverteta.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp@tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un toksisku
ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam. Attistibas toksicitates

petijumos zurkam un trusiem netika noverota teratogeniska iedarbiba. P&tijuma ar zurkam devas, kas
radija nozimigu toksicitati matei, izraisija mugurkaula un augla krisu kaula osifikacijas izmainas.

Pettjumi ar truSiem ex vivo un pétijumi ar suniem in vivo liecina, ka vismaz 10 reizu lielaka vidgja
koncentracija, neka tika sasniegta cilvékiem péc ieteicamas 150 mg dienas devas lietoSanas,
kobicistatam piemtt vaji izteiktas sp&jas izraisit QT intervala pagarinasanos un tas var izraisit art
nelielu PR intervala pagarinasanos un kreisa kambara funkcijas samazinasanos.

Kobicistata ilgtermina kancerogenitates petijjuma ar zurkam tika konstatets Siem dzivniekiem
specifisks tumorogéns potencials, kas netiek uzskatits par biitisku cilvekiem. Ilgtermina p&tijums ar

pelém neuzradija nekadu iesp&jamu kancerogenitati.

Aktiva viela kobicistats ir noturiga apkartgja vide.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Silicija dioksids (E551)

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
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Apvalks

Saulrieta dzeltenais FCF (E110)
Makrogols 3350 (E1521)

Polivinilspirts (dalgji hidrolizgts) (E1203)
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari, satur
30 apvalkotas tabletes un silikag€la mitruma absorbentu.

Iepakojumu lielumi ir §adi: 1 pudele ar 30 apvalkotam tabletem vai 3 pudeles ar 30 apvalkotam
tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebut pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 19. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 26. jilijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KARTONA KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Tybost 150 mg apvalkotas tabletes
cobicistatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg kobicistata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/872/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/872/002 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tybost [tikai uz argja iepakojuma]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.[ Tikai uz argja iepakojuma]

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
[Tikai uz argja iepakojumaj]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tybost 150 mg apvalkotas tabletes
cobicistatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Tybost un kadam noltikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Tybost lictoSanas

3. Ka lietot Tybost

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Tybost

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Tybost un kadam nolikam tas/to lieto
Tybost satur aktivo vielu kobicistatu.

Tybost ir paredzets cilvéka imiindeficita virusa-1 (HIV-1), kas izraisa iegiito imtndeficita sindromu
(AIDS), arstesana. To lieto HIV-1 inficgtiem pieaugusajiem un pusaudziem, sakot no 12 gadu vecuma:
. kuru kermena masa ir vismaz 35 kg (lietojot vienlaicigi ar 300 mg atazanavira);

. kuru kermena masa ir vismaz 40 kg (lietojot vienlaicigi ar 800 mg atazanavira).

Tybost iedarbojas ka atazanavira un darunavira pastiprinatajs (uzlabotajs), lai uzlabotu to iedarbibu
(skatit §Ts lietosanas instrukcijas 3. punktu).

Tybost nearsté HIV tieSa veida, bet pastiprina atazanavira un darunavira [imeni asinis. Tas
palénina atazanavira un darunavira sadaliSanos, tad€jadi laujot tam saglabaties kermen ilgak.

2. Kas Jums jazina pirms Tybost lietoSanas
Nelietojiet Tybost §ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret kobicistatu vai kadu citu (licto$anas instrukcijas 6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

. Ja Jius lietojat kadas no zalem, kas satur $adas vielas:
- alfuzosinu, palielinatas prostatas arst€Sanai;
- amiodaronu, hinidinu, neregularas sirdsdarbibas korekcijai;
- dabigatrans (asins receklu novérSanai un arstésanai);
- karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, krampju 1ekmju novérsanai;
- rifampicinu, tuberkulozes un citu infekciju noveérSanai un arst€sanai,
- dihidroergotaminu, ergometrinu, ergotaminu, migrénas tipa galvassapju arstésanai;
- asinszali (hypericum perforatum), augu izcelsmes lidzeklis depresijas un trauksmes
arstéSanai;
- lovastatinu, simvastatinu, holesterina ItTmena mazinasanai asinis;
- pimozidu, lurazidonu, neparastu domu vai izjiitu arst€$anai;

33



- sildenafilu, plauSu hipertensijas arst€Sanai — ta ir plausu slimiba, kas izpauZzas ar
elposanas traucgjumiem;

- midazolamu (lietots perorali), triazolamu, miega traucgjumu un/vai trauksmes
mazinasanai.

- Ja kaut kas no augstak minéta attiecas uz Jums, nelietojiet Tybost un nekavéjoties
informgjiet arstu.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tybost lietoSanas laika Jums jaatrodas arsta uzraudziba.

Pirms Tybost lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

o Ja lietojat citu proteazes inhibitoru. Tybost lietojot ar atazanaviru vai darunaviru, nedrikst
lietot ar citam pretvirusu zalém, kuru iedarbibu nepiecieSams pastiprinat.

. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir vai ir bijuSas nieru slimibas vai analizes
uzraditas problémas ar nierém. Jusu arsts riipigi apsvers, vai Jiis arstét ar Tybost.

. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir vai ir bijusas smagas pakapes aknu
slimibas vai analizés uzraditas problémas ar aknam. Jiisu arsts ripigi apsvers, vai Jus arstet
ar Tybost

- Ja kaut kas no augstak minéta attiecas uz Jums, pirms Tybost lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales bérniem I1dz 12 gadu vecumam vai bérniem, kuri sver mazak par 35 kg (vai
40 kg), ka paskaidrots §Ts lietoSanas instrukcijas 3. punkta. Tybost lieto§ana bérniem lidz 12 gadu
vecumam vai b&rniem, kuri sver mazak par 35 kg, Iidz $im nav pétita.

Citas zales un Tybost

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai
varétu lietot. Lietojot Tybost, var rasties mijiedarbiba ar citam vielam. Ta rezultata Tybost vai citu
vielu daudzumu asinis var tikt ietekméts. Tas var traucét normalu zalu darbibu vai pastiprinat
blakusparadibas. Dazos gadijumos arsts velesies pielagot devu vai parbaudit zalu koncentraciju Jisu
asinis.

Ir dazas zales, kuras nekad nedrikst lietot, ja lietojat Tybost.
Tas ir minétas ieprieks sadala ,,Nelietojiet Tybost §ados gadijumos - Ja Jiis lietojat kadas no zalém, kas
satur $adas vielas”.

Zales HIV infekcijas arsteéSanai:
Tybost nedrikst lietot ar citam zalém, kuras ir $adas sastavdalas:

° ritonavirs;

o kobicistats.

Pastastiet arstam, ja lietojat $adas zales
. citu proteazes inhibitoru;

. efavirenzu;

° etravirinu;

. nevirapinu;

. maraviroku.

- Pastastiet savam arstam, ja Jas lietojat kadu no §Tm HIV arstéSanai paredzétajam zalém.

34



Citu veidu zales:

. ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols un flukonazols, zales sénisu
infekcijas arst€sanai;

. klaritromicins un rifabutins, zales bakteriju infekciju arstésanai, ieskaitot tuberkulozi;

. dasatinibs, nilotinibs, vinblastins un vinkristins, zales véza arst€Sanai;

° kortikosteroidi, ieskaitot: betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu,

prednizonu, triamcinolonu. Sis zales lieto alergiju, astmas, iekaisigu zarnu slimibu, adas, acu,
locitavu un muskulu iekaisumu, ka arf citu iekaisumu arsté$anai. Ss zales parasti lieto ickskigi,
ieelpojot, injicjot vai uzklajot uz adas vai acim. Ja nav iesp&jams lietot alternativas zales, $1s
zales drikst lietot tikai tad, ja ir veikts medicinisks izvert&jums un Jisu arsts riipigi uzrauga
kortikosteroidu izraisitas blakusparadibas;

o metformins, zales 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai;

o peroralie vai implantétie hormonalie kontracepcijas lidzekli, ko lieto, lai izvairitos no
griitniecibas;

. amlodipins, digoksins, diltiazéms, dizopiramids, felodipins, flekainids, lidokains,

metoprolols, meksiletins, nikardipins, nifedipins, propafenons, timolols un verapamils,
zales sirds slimibu arsté$anai;

o bosentans, zales plausu hipertensijas arst€Sanai;

. apiksabans, edoksabans, rivaroksabans un varfarins, zales asins receklu novér$anai un
arstéSanai;

. salmeterols, zales astmas arsteéSanai;

o atorvastatins, fluvastatins, pitavastatins, pravastatins un rosuvastatins, zales holesterina
Iimena pazeminasanai,

. sildenafils un vardenafils, zales impotences arst€Sanai, un tadalafils, zales impotences un
plausu hipertensijas arst€Sanai,

. trazodons, zales depresijas arstéSanai,

. ciklosporins, sirolims un takrolims, zales organisma imiinas atbildes reakcijas kontrolei p&c
transplantacijas;

. buspirons, klorazepats, diazepams, estazolams, flurazepams, perfenazins, risperidons,
tioridazins, zolpidéms, zales nervu sist€mas slimibu arstésanai,

. kolhicins, zales podagras arstéSanai;

. klopidogrels, zales asins receklu veidoSanas riska samazinasanai.

- Pastastiet savam arstam, ja lietojat kadu no §Tm zalém.

- Pastastiet arstam, ja lietojat §1s vai jebkadas citas zales. Nepartrauciet arstéSanu, nesazinoties ar
arstu.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Ja esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
nekavéjoties pastastiet arstam. Sievietes griitniecibas laika nedrikst lietot Tybost ar
atazanaviru vai darunaviru. So zalu daudzums Jiisu asinis griitniecibas laika var samazinaties,
un to iedarbiba var biit neatbilstosa.

o Nebarojiet bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar Tybost. Nav zinams, vai $o zalu aktiva viela
var izdalities cilvékam ar mates pienu.

. Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.
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o Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par barosanu ar kriiti, tas péc iesp€&jas atrak ir jaapspriez

ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Dazi pacienti zinojusi par reiboni, lietojot Tybost kopa ar atazanaviru vai darunaviru. Ja Jums Tybost

lietosanas laika rodas reibonis, nevadiet transportlidzekli un nelietojiet ierices vai mehanismus.
Tybost satur saulrieta dzelteno FCF (E110)

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir alergija pret saulrieta dzelteno FCF (E110). Tybost satur
saulrieta dzelteno FCF, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Tybost satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Tybost

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusajiem:

. viena tablete katru dienu iekskigi kopa ar uzturu. Nekoslat, nesasmalcinat un nesadalit
tableti.
. Tybost jalieto kopa ar atazanaviru (300 mg) vai darunaviru (800 mg).

Ieteicama deva pusaudZiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem:

o viena tablete katru dienu iek$kigi kopa ar uzturu. Nekos|at, nesasmalcinat un nesadalit
tableti;

. ja Tybost lieto ar atazanaviru (300 mg), pusaudziem jasver vismaz 35 kg;

o ja Tybost lieto ar darunaviru (800 mg), pusaudziem jasver vismaz 40 kg.

Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepieciesams, lai nodrosinatu zalu pilnigu efektivitati.
Nemainiet devu, ja to darit nav ieteicis arsts.

Ja esat lietojis Tybost vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis Tybost vairak par ieteikto devu, Jis esat paklauts paaugstinatam So zalu
blakusparadibu riskam (skatit 4. punktu $aja lietoSanas instrukcija).

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli I1dzi,
tadgjadi Jus viegli varesiet pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Tybost
Ir svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu Tybost devu.

Ja esat izlaidis Tybost devu un to ieverojat:

o 12 stundu laika kop$ paredzeta Tybost lietoSanas laika, ienemiet tableti, cik atri vien iesp&jams.
Vienmer lietojiet tableti kopa ar uzturu. Lietojiet nakamo devu ka paredzets kopa ar atazanaviru

vai darunaviru;
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o péc 12 stundam vai velak pec paredzeta Tybost lietoSanas laika, nelietojiet nokavéto devu.
Nogaidiet un lietojiet nakamo devu kopa ar uzturu paredzgetaja laika.

Nepartrauciet lietot Tybost

Nepartrauciet Tybost lietoSanu, vispirms neapsprieZoties ar savu arstu. Tybost un atazanavira vai
darunavira lietoSanas partraukSana var samazinat turpmakas Jiisu arsta noziméetas arst€Sanas iedarbibu.

Vienmer nodrosiniet pietiekamus Tybost krajumus. Kad Jusu riciba esoSais Tybost daudzums ir
samazinajies, versieties pie arsta vai farmaceita.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Arst&jot
HIV infekciju, ne vienmér ir iespgjams noteikt, vai nevélamas blakusparadibas ir Tybost, citu
vienlaicigi lietoto zalu vai pasas HIV infekcijas sekas. Lietojot Tybost kopa ar atazanaviru, var rasties
sadas blakusparadibas.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas
(var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
. slikta dusa (nelabums);

. iedzeltena ada un/vai acis (dzelte).
Biezi sastopamas blakusparadibas
(var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)

o augsts cukura Itmenis asints (hiperglikemija),

o palielinata Estgriba, traucéta garSas sajiita, sausa mute;

o galvassapes, reibonis;

o vemsana, caureja, sapes veédera, gremosSanas problémas, kas pec maltites izraisa sapes
(dispepsija), uzpusanas sajlta, gazes (védera pisanas);

J bilirubina limena paaugstinasanas asinis (hiperbilirubinémija);

. izsitumi;

o miega trauc€jumi, neparasti sapni, miegainiba, nogurums (nespéks).

Retak sastopamas blakusparadibas
(var skart lidz 1 no 100 cilvékiem)

asinis urina (hematirija);
olbaltumvielas urina (proteinarija);
nomaktibas sajiita;

nieze;

saposi muskuli, vajums;
nierakmeni;

drudzis;

miega traucgjumi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ari uz iespéjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

Plasaku informaciju par atazanavira vai darunavira blakusparadibam skatit So zalu lietoSanas
instrukcijas.
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5. Ka uzglabat Tybost
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad ménesa pedgejo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tybost satur

Aktiva viela ir kobicistats. Katra apvalkota tablete satur 150 mg kobicistata.
Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
Kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze (E460), silicija dioksids
(E551).

Apvalks

Saulrieta dzeltenais FCF (E110), makrogols 3350 (E1521), polivinilspirts (dalgji hidrolizets) (E1203),
talks (E553Db), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172) (skatit §1s instrukcijas

2. punktu).

Tybost arejais izskats un iepakojums

Tybost apvalkotas tabletes ir oranzas, apalas, abpusgji izliektas tabletes, ar iegravetu uzrakstu ,,GSI”
viena pusé un gludu otru pusi.

Tybost ir pieejams pudel@s pa 30 tabletem (ar silikag€la pacinu vai cilindru, kas jaglaba pudelg, lai
tabletes pasargatu no mitruma). Silikagéla mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai cilindra, un
to nedrikst norit.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletém un
kartona kastites, kuras satur 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgli var
nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

RazZotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Té/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

EALGoa

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 1 260 830

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

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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