ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tybost 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine cobicistat 150 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine galben amurg FCF (E110) 59 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare portocalie, cu diametrul de 10,3 mm, marcat cu ,,GSI”
pe una dintre fete si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tybost este indicat ca potentator farmacocinetic pentru atazanavir 300 mg, o dati pe zi, sau darunavir
800 mg, o data pe zi, fiind una dintre componentele tratamentului antiretroviral combinat la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste infectati cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1):
o cu greutatea de cel putin 35 kg in cazul administrarii concomitente cu atazanavir sau

o cu greutatea de cel putin 40 kg in cazul administrarii concomitente cu darunavir.

Vezipct. 4.2,4.4,5.1515.2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.

Doze

Tybost se utilizeaza in asociere cu atazanavir sau darunavir §i, prin urmare, trebuie consultate
Rezumatele caracteristicilor produsului pentru atazanavir sau darunavir.

Tybost trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, Impreuna cu alimente.

Dozele de Tybost si de inhibitor de proteaza administrat concomitent, atazanavir sau darunavir, sunt
prezentate in Tabelele 1 si 2.

Tabelul 1: Doze la adulti

Doza de Tybost Doza de inhibitor de proteazi HIV-1

Atazanavir 300 mg o data pe zi

150 mg o data pe zi

Darunavir 800 mg o data pe zi




Tabelul 2: Doze la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea > 35 kg

Greutate corporala (kg) Doza de Tybost Doza de inhibitor de proteazi HIV-1
< . Atazanavir 300 mg o data pe zi
>
= 40 150 mg o datd pe zi Darunavir 800 mg o data pe zi
Intre 35 si < 40 150 mg o data pe zi Atazanavir 300 mg o datd pe zi

Daca pacientul omite o doza de Tybost si trec mai putin de 12 ore de la momentul cand aceasta trebuia
administratd, pacientul trebuie sa ia Tybost cat mai curdnd posibil, cu alimente si apoi sa revina la
schema sa de administrare normala, in asociere cu atazanavir sau darunavir. Daca un pacient omite o
doza de Tybost si trec mai mult de 12 ore de la momentul cand aceasta trebuia administrata, pacientul
nu trebuie sd mai ia doza omisa si trebuie numai sa respecte schema de administrare obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu exista date disponibile care sd permita efectuarea unor recomandari privind dozele la pacientii in
varsta de peste 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de cobicistat la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv la pacientii cu
insuficientd renala severa. Cobicistatul nu a fost studiat la pacientii carora li se efectueaza dializa si,
prin urmare, nu se poate face nicio recomandare pentru acesti pacienti.

Cobicistatul determina scaderea valorilor estimate ale clearance-ului creatininei, datorita inhibarii
secretiei tubulare a creatininei. Administrarea de cobicistat nu trebuie initiata la pacientii cu o valoare
a clearance-ului creatininei sub 70 ml/minut, daca pentru oricare dintre medicamentele administrate
concomitent (de exemplu emtricitabind, lamivudina, tenofovir disoproxil sau adefovir) este necesara
ajustarea dozei in functie de valoarea clearance-ului creatininei. Vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de cobicistat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A
conform clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Cobicistatul
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Prin urmare, utilizarea de Tybost la acesti
pacienti nu este recomandata (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 4.4. si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cobicistatului administrat concomitent cu atazanavir la copii cu varsta
cuprinsa intre 0 si mai putin de 12 ani sau cu greutatea sub 35 kg nu au fost stabilite. Siguranta si
eficacitatea cobicistatului administrat concomitent cu darunavir la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si
mai putin de 12 ani sau cu greutatea sub 40 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tybost trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).
Comprimatul filmat nu trebuie mestecat sau zdrobit.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta este contraindicatd cu medicamentele al caror clearance depinde foarte
mult de CYP3A si pentru care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate cu evenimente adverse
grave si/sau care pot pune viata in pericol. Prin urmare, Tybost nu trebuie administrat concomitent cu

medicamente care includ, fara a se limita la, urmatoarele (vezi pct. 4.4 si 4.5):

. antagonisti ai receptorilor alfa-1 adrenergici: alfuzosin



antiaritmice: amiodarona, chinidina

derivati de ergot: dihidroergotamind, ergometrind, ergotamina

inhibitori ai HMG Co-A reductazei: lovastatind, simvastatina
neuroleptice/antipsihotice: pimozida, lurasidona

inhibitori ai PDE-5: sildenafil pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare
sedative/hipnotice: midazolam administrat oral, triazolam

Administrarea concomitenta este contraindicatd cu medicamente care sunt inductori puternici de
CYP3A, din cauza potentialului de pierdere a efectului terapeutic. Prin urmare, Tybost nu trebuie
administrat concomitent cu medicamente care includ, fara a se limita la, urmatoarele (vezi pct. 4.4
si 4.5):

. anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
. medicamente utilizate n infectiile cu micobacterii: rifampicina
. medicamente din plante: sundtoare (Hypericum perforatum)

Administrarea concomitentd cu dabigatran etexilat, un substrat al glicoproteinei P (gp-P), este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Cobicistatul este un inhibitor puternic al CYP3A, inhiband mecanismul de actiune al acestor enzime,
si este un substrat al CYP3A.

La administrarea concomitentd de cobicistat, s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP3A (inclusiv atazanavir si darunavir).
Concentratiile plasmatice mai mari ale medicamentelor administrate concomitent pot determina
amplificarea sau prelungirea efectelor terapeutice sau a reactiilor adverse. Pentru medicamentele
metabolizate prin intermediul CYP3A, aceste concentratii plasmatice mai mari ar putea determina
evenimente adverse grave si/sau care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.3). Administrarea
concomitentd de cobicistat cu medicamente care au unul sau mai multi metaboliti activi formati prin
CYP3A poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale acestor metaboliti activi, putand
determina pierderea efectului terapeutic.

Administrarea concomitentd de cobicistat si medicamente care induc CYP3A este contraindicata sau
nu este recomandata (vezi pct. 4.3 si 4.5), deoarece Tn urma scaderii concentratiilor plasmatice de
cobicistat, se poate ajunge la concentratii insuficiente pentru potentarea farmacologica adecvata a
atazanavirului sau darunavirului.

Administrarea concomitenta de cobicistat si medicamente care inhiba CYP3A poate diminua
clearance-ul cobicistatului, determindnd cresterea concentratiilor plasmatice ale acestuia (vezi
pct. 4.5).

Cobicistatul este un inhibitor slab al CYP2D6 si este metabolizat, in proportie redusa, de CYP2D6.
Administrarea concomitenta de cobicistat poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP2D6 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Cobicistatul inhiba urmatoarele proteine transportoare: gp-P, BCRP, MATE1, OATP1BI si
OATPI1B3. Administrarea concomitentd de cobicistat la pacientii carora li se administreaza
medicamente care sunt substraturi ale acestor proteine transportoare poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistatul nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1AL. La inlocuirea ritonavirului, ca potentator farmacologic, cu
cobicistat, este necesara precautie in primele doud saptaméani de tratament cu cobicistat, in special daca
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dozele de medicamente administrate concomitent au fost titrate sau ajustate in cursul administrarii
ritonavirului ca potentator farmacologic (vezi pct. 4.5).

Cerinte privind contraceptia

Concentratiile plasmatice de etinilestradiol sunt scazute dupa administrarea concomitenta de
drospirenona/etinilestradiol cu darunavir/cobicistat. Se recomanda masuri alternative sau suplimentare
de contraceptie atunci cand se administreaza contraceptive pe baza de estrogen concomitent cu
darunavir/cobicistat.

Concentratiile plasmatice de drospirenona sunt crescute dupa administrarea de drospirenona/
etinilestradiol cu atazanavir/cobicistat sau cu darunavir/cobicistat. In cazul in care
drospirenond/etinilestradiol este administrat concomitent cu atazanavir/cobicistat sau
darunavir/cobicistat, se recomandd monitorizarea clinicd, din cauza potentialului de hiperkaliemie.

Nu existd date disponibile pentru a se putea face recomandari privind utilizarea de
atazanavir/cobicistat sau darunavir/cobicistat cu alte contraceptive orale. Trebuie avuta in vedere
utilizarea unor metode alternative de contraceptie (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de Tybost si medicamente antiretrovirale

Tybost trebuie administrat concomitent cu atazanavir 300 mg, o data pe zi, sau cu darunavir 800 mg, o
datd pe zi (vezi pct. 4.2). Siguranta si eficacitatea utilizarii de cobicistat in asociere cu atazanavir sau
darunavir nu au fost stabilite, cand aceste medicamente sunt folosite la alte scheme de dozare. In studii
randomizate, cu grup de control, s-au obtinut date privind eficacitatea antiviralad a atazanavirului
potentat cu cobicistat, dar nu si a darunavirului potentat cu cobicistat (vezi pet. 5.1 si 5.2).

Tybost nu trebuie utilizat ca potentator farmacocinetic al niciunui alt inhibitor de proteaza HIV-1 si al
niciunui alt medicament antiretroviral care necesita potentare, deoarece nu au fost stabilite
recomandari privind dozele pentru astfel de asocieri, care pot rezulta in concentratii plasmatice
insuficiente ale medicamentului(elor) antiretroviral(e), ducand la pierderea efectului terapeutic al
acestuia(ora) si la aparitia rezistentei (vezi pct. 4.2).

Cobicistatul administrat concomitent cu atazanavir sau darunavir nu trebuie utilizat in asociere cu un
alt medicament antiretroviral care necesitd potentare farmacologica prin intermediul unui inhibitor al
CYP3A4 pentru a se obtine concentratiile plasmatice terapeutice dorite (adicd un alt inhibitor de
proteaza). Nu au fost stabilite recomandari privind dozele pentru astfel de asocieri, care pot determina
scaderea concentratiilor plasmatice de atazanavir, darunavir si/sau alte medicamente antiretrovirale
care necesita potentare farmacologica, ducand la pierderea activitatii antivirale si la aparitia rezistentei.

Tybost nu trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente care contin cobicistat sau cu ritonavir, din
cauza efectelor similare ale cobicistatului si ritonavirului asupra CYP3A.

Efecte asupra valorii estimate a clearance-ului creatininei

Cobicistatul determina scaderea valorilor estimate ale clearance-ului creatininei, din cauza inhibarii
secretiei tubulare a creatininei. Acest efect asupra creatininei serice, care determina scaderea valorilor
estimate ale clearance-ului creatininei, trebuie luat in considerare la administrarea de cobicistat la
pacientii la care valoarea estimata a clearance-ului creatininei se utilizeaza pentru determinarea
terapiei clinice, inclusiv a deciziilor privind ajustarea dozelor de medicamente administrate
concomitent.

Administrarea de Tybost nu trebuie initiatd la pacientii cu o valoare a clearance-ului creatininei sub
70 ml/minut, daca pentru unul sau mai multe dintre medicamentele administrate concomitent este
necesara ajustarea dozei in functie de valoarea clearance-ului creatininei (de exemplu emtricitabina,
lamivudina, tenofovir disoproxil sau adefovir). Vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2.



Datele disponibile in prezent sunt inadecvate pentru a stabili dacd administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil si cobicistat se asociaza cu un risc crescut de reactii adverse renale, comparativ cu
schemele de tratament care includ tenofovir disoproxil fara cobicistat.

Afectiuni hepatice

Cobicistatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh). Prin urmare, utilizarea de Tybost la acesti pacienti nu este recomandata (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Sarcina

Tratamentul cu cobicistat si atazanavir sau darunavir in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru
de sarcind a demonstrat ca are ca rezultat o expunere mai scazuta la atazanavir sau darunavir
comparativ cu postpartum. Concentratiile de cobicistat se diminueaza si este posibil sd nu se obtina o
stimulare suficientd. Reducerea substantiald a expunerii la atazanavir sau darunavir poate duce la esec
virusologic si la un risc crescut de transmitere a infectiei HIV de la mama la copil. Prin urmare, nu
trebuie initiat tratamentul cu cobicistat si atazanavir sau darunavir in timpul sarcinii, iar femeile care
raman gravide in timpul tratamentului cu cobicistat si atazanavir sau darunavir trebuie sa treacd la o
schema de tratament alternativ (vezi pct. 4.6). Darunavir administrat cu doze mici de ritonavir poate fi
considerat o schema de tratament alternativ.

Excipienti
Tybost contine colorantul azoic galben amurg FCF (E110), care poate provoca reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cobicistatul este un inhibitor puternic al CYP3A, inhiband mecanismul de actiune al acestor enzime,
si este un substrat al CYP3A. La administrarea concomitenta de cobicistat, s-a observat cresterea
concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP3A (inclusiv
atazanavir si darunavir). Administrarea concomitenta de cobicistat cu medicamente care au unul sau
mai multi metaboliti activi formati prin intermediul CYP3A poate duce la scaderea concentratiilor
plasmatice ale acestor metaboliti activi (vezi pct. 4.4).

Cobicistatul este un inhibitor slab al CYP2D6 si este metabolizat, in proportie redusa, de CYP2D6.
Administrarea concomitenta de cobicistat poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor metabolizate prin intermediul CYP2D6 (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Cobicistatul inhiba urmatoarele proteine transportoare: gp-P, BCRP, MATE1, OATP1BI1 si
OATP1B3. Administrarea concomitentd de Tybost si medicamente care sunt substraturi ale acestor
proteine transportoare poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor
administrate concomitent (vezi pct. 4.4).

Nu se preconizeaza inhibarea de cétre cobicistat a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 sau a
CYP2C19.

Nu se preconizeaza inducerea de catre cobicistat a CYP3A4 sau a gp-P (MDR1).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistatul nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1AL. La inlocuirea ritonavirului, ca potentator farmacologic, cu
cobicistat, este necesara precautie in primele doud saptamani de tratament cu Tybost, in special daca
dozele de medicamente administrate concomitent au fost titrate sau ajustate in cursul administrarii
ritonavirului ca potentator farmacologic (vezi pct. 4.4).



Asocieri contraindicate

Medicamentele metabolizate extensiv prin intermediul CYP3A si suferind o metabolizare de prim
pasaj extensiva par si fie cele mai susceptibile la cresteri mari ale expunerii, In cazul administrarii
concomitente de cobicistat. Este contraindicata administrarea de cobicistat concomitent cu
medicamente cum sunt dihidroergotamina, ergotamina, ergometrina, midazolamul administrat oral,
triazolamul, amiodarona, chinidina, pimozida, lurasidona, alfuzosinul, simvastatina, lovastatina si
sildenafilul, al caror clearance depinde in mare masura de CYP3A si pentru care concentratiile
plasmatice crescute se asociaza cu evenimente adverse grave si/sau care pot pune viata in pericol (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de cobicistat si medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A
(cum sunt sunatoarea (Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul si
fenitoina) poate determina sciderea concentratiilor plasmatice de cobicistat, avand drept consecinta
scaderea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor potentate, atazanavir sau darunavir, ceea ce
duce la pierderea efectului lor terapeutic si la posibila aparitie a rezistentei (vezi pct. 4.3).

Nu se recomanda administrarea concomitenta

Administrarea concomitenta de cobicistat §i medicamente care sunt inductori moderati pana la slabi ai
CYP3A poate determina sciderea concentratiei plasmatice de cobicistat, avand drept consecinta
scaderea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor potentate, atazanavir sau darunavir, ceea ce
duce la pierderea efectului lor terapeutic si la posibila aparitie a rezistentei. Exemple de asemenea
medicamente sunt etravirina, efavirenzul, nevirapina, si bosentanul, dar fara a se limita la acestea (vezi
Tabelul 3).

Administrarea concomitenta de cobicistat i medicamente care inhiba CYP3A poate determina
cresterea concentratiei plasmatice de cobicistat. Exemple de asemenea medicamente sunt
itraconazolul, ketoconazolul si voriconazolul, dar fard a se limita la acestea (vezi Tabelul 3).

Cobicistatul administrat concomitent cu atazanavir sau darunavir nu trebuie utilizat in asociere cu un
alt medicament antiretroviral care necesita potentare farmacologica prin intermediul unui inhibitor al
CYP3A4 pentru a se obtine concentratiile plasmatice terapeutice dorite (adica un alt inhibitor de
proteazd). Nu au fost stabilite recomandari privind dozele pentru astfel de asocieri, care pot determina
scaderea concentratiilor plasmatice de atazanavir, darunavir si/sau alte medicamente antiretrovirale
care necesitd potentare farmacologica, ducand la pierderea activitatii antivirale si la aparitia rezistentei.

Alte interactiuni

Interactiunile dintre cobicistat si medicamente ce pot fi administrate concomitent sunt prezentate in
Tabelul 3 de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio modificare prin ,,<>”).
Aceste interactiuni se bazeaza pe studii privind interactiunile medicamentoase sau sunt interactiuni
preconizate, in functie de magnitudinea prevazuta pentru o asemenea interactiune si a posibilitaii de
aparifie a unor evenimente grave si/sau care pun viata in pericol sau de pierdere a eficacitatii.

Pentru alte interactiuni medicamentoase cu atazanavirul sau darunavirul, consultati Rezumatele
caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective, la utilizarea de Tybost.



Tabelul 3: Interactiuni intre cobicistat si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Chin

Recomandari privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Inhibitori nucleozidici de reverstranscriptazi (INRT)

Tenofovir disoproxil!

Se preconizeaza ca administrarea
concomitenta de tenofovir
disoproxil si cobicistat determina
cresterea concentratiei
plasmatice de tenofovir.

Tenofovir:
ASC: 123%
Crax: T 55%

Aceasta crestere nu este considerata a fi
relevantd din punct de vedere clinic si nu
necesita ajustarea dozei de tenofovir
disoproxil.

Inhibitori non-nucleozidici d

e reverstranscriptaza (INNRT)

Efavirenz (doza unica de
600 mg)

Se preconizeaza ca administrarea
concomitenta de efavirenz si
cobicistat determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
cobicistat.

Concentratiile plasmatice de atazanavir
sau darunavir pot scade in urma scaderii
concentratiilor plasmatice de cobicistat,
ceea ce poate duce la pierderea efectului
terapeutic si la aparitia rezistentei.
Administrarea concomitentd nu este

Efavirenz: recomandatd (vezi pct. 4.4).
ASC: &
Crmax: | 13%
Cmin: ND

Etravirina Interactiunea nu a fost studiata. Concentratiile plasmatice de atazanavir

sau darunavir pot scade in urma scaderii

Se preconizeaza ca administrarea | concentratiilor plasmatice de cobicistat,
concomitenta de etravirind si ceea ce poate duce la pierderea efectului
cobicistat determina scaderea terapeutic si la aparitia rezistentei.
concentratiilor plasmatice de Administrarea concomitenta nu este
cobicistat. recomandatd (vezi pct. 4.4).

Nevirapind Interactiunea nu a fost studiata. Concentratiile plasmatice de atazanavir

sau darunavir pot scade in urma scaderii

Se preconizeazd ca administrarea | concentratiilor plasmatice de cobicistat,
concomitenta de nevirapina si ceea ce poate duce la pierderea efectului
cobicistat determind scaderea terapeutic si la aparitia rezistentei.
concentratiilor plasmatice de Administrarea concomitentd nu este
cobicistat. recomandati (vezi pct. 4.4).
Concentratiile plasmatice de
nevirapina pot creste in cazul
administrarii concomitente de
cobicistat.

Rilpivirina Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea dozei de

Se preconizeaza ca administrarea
concomitenta de rilpivirina si
cobicistat determina cresterca
concentratiei plasmatice de
rilpivirina.

Nu se preconizeaza ca rilpivirina
sa afecteze concentratia
plasmatica de cobicistat.

rilpivirind la utilizarea de
atazanavir/cobicistat sau
darunavir/cobicistat concomitent cu
rilpivirina.




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

medie a ASC, Cmax, Chin
Antagonisti ai CCRS
Maraviroc Interactiunea nu a fost studiata. In cazul administrarii concomitente de
maraviroc i Tybost, pacientilor trebuie sa
Maravirocul este un substrat al li se administreze maraviroc 150 mg de
CYP3A si concentratia doua ori pe zi. Pentru informatii
plasmaticd a acestuia creste in suplimentare, consultati Rezumatul
cazul administrarii concomitente | caracteristicilor produsului pentru
de inhibitori potenti ai CYP3A. maraviroc.
ANTIINFECTIOASE
Antifungice
Ketoconazol Interactiunea nu a fost studiata. In cazul administrarii concomitente de
ketoconazol si Tybost, doza zilnica
Concentratiile de ketoconazol maxima de ketoconazol nu trebuie s
si/sau cobicistat pot creste n depaseasca 200 mg pe zi.
cazul administrarii concomitente | Administrarea concomitenta trebuie facuta
de cobicistat. cu precautie; se recomandd monitorizarea
clinica in timpul administrarii
concomitente.
Itraconazol Concentratiile de itraconazol, In cazul administrarii concomitente de
Voriconazol fluconazol si posaconazol pot Tybost se recomanda monitorizarea
Posaconazol creste in cazul administrarii clinica.
Fluconazol concomitente de cobicistat.

Concentratiile de voriconazol
pot creste sau scade in cazul
administrarii concomitente de
cobicistat.

in cazul administrarii concomitente de
cobicistat, doza zilnicd maxima de
itraconazol nu trebuie sa depaseasca
200 mg pe zi.

Voriconazolul nu trebuie utilizat, cu
exceptia situatiilor in care se considera ca
beneficiul posibil depéseste riscurile
asociate cu efectul imprevizibil asupra
concentratiilor plasmatice.

Medicamente utilizate in infectiile cu micobacterii

Rifabutind (150 mg o data la
doua zile)/Elvitegravir

(150 mg o data pe
zi)/Cobicistat (150 mg o data

pe zi)

Administrarea concomitenta de
rifabutina, un inductor potent al
CYP3A, poate determina scaderi
semnificative ale concentratiilor
plasmatice de cobicistat.

Cobicistat:
ASC: &
Cmax: «>

Conin: | 66%

Rifabutina:
ASC: &
Cax: &

Chin: <

25-0-dezacetil-rifabutina:
ASC: 1 525%
Cax: T 384%
Chin: T 394%

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de cobicistat si rifabutina.
Daca este necesard administrarea
concomitentd, doza recomandati de
rifabutina este de 150 mg de 3 ori pe
saptamana, in zile prestabilite (de exemplu
lunea-miercurea-vinerea). Se anticipeaza o
crestere a expunerii la dezacetil-rifabutina
si, prin urmare, se impune monitorizarea
frecventa, pentru a detecta aparitia
reactiilor adverse la rifabutina, incluzand
neutropenia si uveita. Nu a fost studiatad o
reducere suplimentara a dozei de
rifabutina. Trebuie avut in vedere ca este
posibil ca o doza de 150 mg de doua ori pe
sdptdmana sa nu furnizeze o expunere
optima la rifabutind, asociindu-se astfel cu
riscul de aparitie a rezistentei la rifabutina
si esecul tratamentului.




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Chin

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

Antibiotice macrolide

Claritromicina

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile de claritromicina
pot creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

Concentratiile de claritromicind pot creste
in cazul administrarii concomitente de
cobicistat. Trebuie avuta in vedere
utilizarea unor antibiotice alternative in
cazul administrarii concomitente de
atazanavir/cobicistat. Pentru recomandari
privind dozele, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru
atazanavir.

in cazul administrérii concomitente de
claritromicina si darunavir/cobicistat,
consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru darunavir pentru
recomandari privind dozele.

MEDICAMENTE ANTINEOPLAZICE

Dasatinib Interactiunea nu a fost studiata. Concentratiile acestor medicamente pot

Nilotinib creste in cazul administrarii concomitente

Vinblastina Concentratiile acestor de Tybost, ducand la posibilitatea de

Vincristina medicamente pot creste in cazul | aparitie a unor evenimente adverse,
administrarii concomitente de asociate in mod obisnuit cu aceste
cobicistat. medicamentele antineoplazice, de

intensitate crescuta.

GLUCOCORTICOIZI

Corticosteroizi

Corticosteroizi metabolizati | Interactiunea nu a fost studiata. Utilizarea concomitentd a cobicistatului cu

in principal de CYP3A corticosteroizi metabolizati de CYP3A (de

(inclusiv betametazona,

budesonida, fluticazona,
mometazona, prednison,
triamcinolon).

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot creste
in conditiile administrarii
concomitente cu cobicistat, fapt
care duce la reducerea
concentratiilor serice ale
cortizolului.

exemplu propionat de fluticazona sau cu
alti corticosteroizi cu administrare
inhalatorie sau nazald) poate s creasca
riscul de aparitie a unor efecte
corticosteroide sistemice, inclusiv sindrom
Cushing si supresie a functiei glandelor
suprarenale.

Nu este recomandatd administrarea
concomitenta cu corticosteroizi
metabolizati de CYP3A, cu exceptia
cazurilor in care beneficiul potential
pentru pacient depaseste riscurile, situatii
in care pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea efectelor corticosteroide
sistemice. Trebuie avuta in vedere
utilizarea altor corticosteroizi, care sunt
mai putin dependenti de metabolizarea
prin intermediul CYP3A, de exemplu
beclometazona administrata nazal sau
inhalator, in special in cazul utilizarii de
lungé durata.

Pentru administrarea concomitenta de
corticosteroizi cu administrare cutanata
sensibili la inhibarea CYP3A, consultati
informatiile privind prescrierea
corticosteroizilor pentru afectiuni sau
tipuri de utilizare care sporesc absorbtia
lor sistemica.
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Medicamentul in functie de | Efecte asupra concentratiilor Recomandari privind administrarea
clasa terapeutica de medicament concomitenta de cobicistat 150 mg si
Modificarea procentuala atazanavir sau darunavir
medie a ASC, Cmax, Chin
ANTIDIABETICE ORALE
Metformina Interactiunea nu a fost studiata. Se recomandd monitorizarea cu atentie a
pacientilor si ajustarea dozelor de
Cobicistatul inhiba in mod metformina la pacientii care utilizeaza
reversibil MATEL si Tybost.
concentratiile de metformina pot
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.
ANALGEZICE DE TIP NARCOTIC
Metadona Metadona: Nu este necesara ajustarea dozelor de
ASC: & metadona.
Crax: <
Chin: <>
Buprenorfina/Naloxona Buprenorfina: Nu este necesard ajustarea dozelor de
ASC: 1 35% cobicistat.
Cnax: <
Chin: T 66%
Naloxona:
ASC: | 28%
Crmax: | 28%
CONTRACEPTIVE ORALE
Drospirenona/Etinilestradiol | Drospirenona: Concentratiile plasmatice de etinilestradiol
(doza unica de ASC: 1 58% scad dupd administrarea concomitenta de
3 mg/0,02 mg)/Darunavir Crnax: <> drospirenona/etinilestradiol cu
(800 mg o dati pe Chin: NC darunavir/cobicistat. Se recomanda masuri
zi)/Cobicistat (150 mg o data contraceptive alternative sau suplimentare
pe zi) Etinilestradiol: atunci cand se administreaza contraceptive
ASC: | 30% pe baza de estrogen concomitent cu
Chnax: & darunavir/cobicistat.
Chin: NC
Concentratiile plasmatice de drospirenona
cresc dupa administrarea concomitenta de
drospirenond/etinilestradiol cu
darunavir/cobicistat. in cazul in care se
administreaza drospirenona/etinilestradiol
concomitent cu darunavir/cobicistat, se
recomanda monitorizarea clinica, din
cauza potentialului de hiperkaliemie.
Drospirenond/Etinilestradiol | Drospirenona: Concentratiile plasmatice de drospirenona
(doza unica de ASC: 1 130% cresc dupa administrarea concomitenta de
3 mg/0,02 mg)/Atazanavir Chnax: <> drospirenond/etinilestradiol cu
(300 mg o data pe Chin: NC atazanavir/cobicistat. In cazul administrarii
zi)/Cobicistat (150 mg o data de drospirenond/etinilestradiol
pe zi) Etinilestradiol: concomitent cu atazanavir/cobicistat, se
ASC: & recomanda monitorizarea clinica, din
Crnax: < cauza potentialului de hiperkaliemie.
Cmini NC
Norgestimat/Etinilestradiol Interactiunea nu a fost studiata. Nu sunt disponibile date pentru a face
recomandari privind utilizarea
Concentratiile de norgestimat concomitenta de atazanavir/cobicistat sau
pot fi afectate in cazul de darunavir/cobicistat si alte
administrarii concomitente de contraceptive orale in afara de
cobicistat. drospirenona/etinilestradiol.
Trebuie utilizate metode alternative de
contraceptie.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

medie a ASC, Cmax, Chin
ANTIARITMICE
Disopiramida Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea acestor medicamente
Flecainida antiaritmice concomitent cu Tybost trebuie

Lidocaina administrata
sistemic

Mexiletina
Propafenona

Concentratiile acestor
medicamente antiaritmice pot
creste in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

facuta cu precautie si se recomanda
monitorizarea clinica.

Digoxina (doza unica de
0,5 mg)/Cobicistat (doze
multiple de 150 mg)

Concentratiile plasmatice de
digoxina pot creste 1n cazul
administrarii concomitente de
cobicistat.

Concentratia plasmatica maxima de
digoxina creste in cazul administrarii
concomitente de Tybost. Initial trebuie
prescrisa cea mai mica doza de digoxina.
Concentratiile serice de digoxina trebuie

Digoxina: monitorizate §i utilizate pentru titrarea
ASC: & dozei de digoxina, pentru a obtine efectele
Crax: T41% clinice dorite.
Cmini ND
ANTIHIPERTENSIVE
Metoprolol Interactiunea nu a fost studiata. Se recomanda monitorizarea clinica si
Timolol poate fi necesara reducerea dozei in cazul
Concentratiile de beta-blocante administrarii acestor beta-blocante
pot creste in cazul administrarii concomitent cu Tybost.
concomitente de cobicistat.
Amlodipina Interactiunea nu a fost studiata. Se recomanda monitorizarea clinica a
Diltiazem efectului terapeutic si a evenimentelor
Felodipina Concentratiile de blocante ale adverse in cazul administrarii acestor
Nicardipina canalelor de calciu pot creste in | medicamente concomitent cu Tybost.
Nifedipina cazul administrarii concomitente
Verapamil de cobicistat.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR PENTRU ENDOTELINA

Bosentan Interactiunea nu a fost studiata. Concentratiile plasmatice de atazanavir
sau darunavir pot scade in urma scaderii
Se preconizeaza ca administrarea | concentratiilor plasmatice de cobicistat,
concomitenta de bosentan si ceea ce poate duce la pierderea efectului
cobicistat poate determina terapeutic si la aparitia rezistentei.
scaderea concentratiilor
plasmatice de cobicistat. Administrarea concomitentd nu este
recomandatd (vezi pct. 4.4).
ANTICOAGULANTE
Dabigatran Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitentd de cobicistat
cu dabigatran este contraindicata.
Administrarea concomitenta cu
Tybost poate determina cresteri
ale concentratiilor plasmatice de
dabigatran, cu efecte similare
celor observate in asociere cu
alti inhibitori puternici ai gp-P.
Apixaban Interactiunea nu a fost studiata. Administrarea concomitenta de apixaban,
Rivaroxaban rivaroxaban sau edoxaban cu Tybost nu
Edoxaban Administrarea concomitentd cu | este recomandata.

cobicistat poate determina
cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale anticoagulantelor
orale directe, ceea ce poate
determina un risc hemoragic
crescut.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Chin

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

Warfarina

Interactiunea nu a fost studiata.

Concentratiile de warfarina pot
fi afectate in cazul administrarii
concomitente de cobicistat.

Se recomanda monitorizarea valorilor
raportului normalizat international (INR)
in cazul administrarii concomitente de
Tybost.

ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Clopidogrel

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta a
clopidogrelului cu cobicistat este
de asteptat sa scada
concentratiile plasmatice ale
metabolitului activ al
clopidogrelului, ceea ce poate
reduce efectul antiagregant al
clopidogrelului.

Administrarea concomitenta de
clopidogrel si cobicistat nu este
recomandata.

Prasugrel

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu este de asteptat ca
cobicistatul sa aiba un efect
relevant din punct de vedere
clinic asupra concentratiilor
plasmatice ale metabolitului
activ al prasugrelului.

Nu este necesara ajustarea dozei de
prasugrel.

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina (200 mg de
doua ori pe zi)/Elvitegravir
(150 mg o data pe
zi)/Cobicistat (150 mg o data

pe zi)

Administrarea concomitentd de
carbamazepind, un inductor
potent al CYP3A, poate
determina scaderi semnificative
ale concentratiilor plasmatice de
cobicistat.

Cobicistat:

ASC: | 84%
Cnax: | 72%
Chin: | 90%

Carbamazepina:
ASC: 143%
Crmax: T 40%
Chin: T 51%

Carbamazepina-10,11-epoxid:
ASC: | 35%
Crax: | 27%
Chin: | 41%

Carbamazepina, un inductor potent al
CYP3A, determina scaderea
concentratiilor plasmatice de cobicistat,
precum si de atazanavir sau darunavir,
ceea ce poate duce la pierderea efectului
terapeutic si la aparitia rezistentei.
Administrarea concomitenta de cobicistat
si carbamazepina este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

BETA-AGONISTI ADMINISTRATI PE CALE INHALATORIE

Salmeterol

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitentd de
salmeterol si cobicistat poate
determina cresteri ale
concentratiilor plasmatice de
salmeterol.

Concentratiile plasmatice crescute de
salmeterol se asociaza cu posibilitatea de
aparitie a reactiilor adverse grave si/sau
care pot pune viata in pericol.

Administrarea concomitentd de salmeterol
si Tybost nu este recomandata (vezi
pct. 4.4).

13




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor

de medicament
Modificarea procentuala

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

medie a ASC, Cmax, Chin
INHIBITORI A HMG CO-A REDUCTAZEI
Fluvastatina Interactiunea nu a fost studiata. Se preconizeaza cresterea concentratiilor
Pitavastatina plasmatice de pitavastatina, fluvastatindsau
Pravastatina Concentratiile plasmatice de pravastatind in cazul administrarii acestora

inhibitori ai HMG Co-A
reductazei pot creste in cazul
administrarii concomitente de
cobicistat.

concomitent cu atazanavir/cobicistat sau
darunavir/cobicistat.

Administrarea de cobicistat concomitent
cu pitavastatina trebuie facuta cu
precautie.

Consultati Rezumatele caracteristicilor
produsului pentru atazanavir sau darunavir
pentru informatii suplimentare privind
utilizarea n asociere cu aceste
medicamente.

Rosuvastatina (doza unica de
10 mg)/Atazanavir (300 mg
o data pe zi)/Cobicistat

Rosuvastatina:
ASC: 1 242%
Crnax: T 958%

Concentratiile plasmatice de rosuvastatina
cresc dupa administrarea concomitenta cu
atazanavir/cobicistat.

(150 mg o data pe zi) Chin: NC
Atunci cand este necesara administrarea
Cobicistat: concomitenta, se recomanda sa nu depasiti
ASC: & 10 mg de rosuvastatina pe zi si
Chnax: < monitorizarea clinicd pentru siguranta (de
Chin: © exemplu, miopatie).
Rosuvastatind (doza unica de | Rosuvastatina: Concentratiile plasmatice de rosuvastatina
10 mg)/Darunavir (800 mgo | ASC: 193% cresc dupa administrarea concomitenta cu
data pe zi)/Cobicistat (150 Crmax: T277% darunavir/cobicistat.
mg o data pe zi) Chnin: NC
Se recomanda inceperea cu cea mai mica
Cobicistat: doza recomandata de rosuvastatina si
ASC: & titrarea dozei, pe baza raspunsului clinic,
Chnax: < in timpul monitorizarii de siguranta (de
Chin: <> exemplu, miopatie).
Atorvastatind (doza unica de | Atorvastatina: Concentratiile plasmatice de atorvastatina

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

ASC: 1 822%
Conax: 1 1785%

cresc dupa administrarea concomitenta cu
atazanavir/cobicistat.

o datd pe zi) Chin: NC
Administrarea concomitentd nu este
Cobicistat: recomandata.
ASC: &
Cmax: «>
Cmin: >
Atorvastatind (doza unicd de | Atorvastatina: Concentratiile plasmatice de atorvastatina

10 mg)/Darunavir
(800 mg)/Cobicistat (150 mg
o datd pe zi)

ASC: 1 290%
Cunax: 1 319%
Cmini NC

Cobicistat:
ASC: &
Chnax: <>

Cmin: «

cresc dupa administrarea concomitenta cu
darunavir/cobicistat.

Atunci cand este necesara administrarea
concomitenta, se recomanda inceperea cu
0 doza de 10 mg de atorvastatina si titrarea
dozei, pe baza raspunsului clinic, in timpul
monitorizarii de siguranta (de exemplu,
miopatie).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala
medie a ASC, Cmax, Chin

Recomandiri privind administrarea
concomitenta de cobicistat 150 mg si
atazanavir sau darunavir

INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI DE TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil Interactiunea nu a fost studiata. Este contraindicata administrarea
Tadalafil concomitenta de Tybost si sildenafil
Vardenafil Inhibitorii de PDE-5 sunt pentru tratamentul hipertensiunii arteriale
metabolizati 1n principal de pulmonare (vezi pct. 4.3).
CYP3A. Administrarea
concomitenta de cobicistat poate | Trebuie luate precautii, incluzand luarea in
determina cresteri ale considerare a reducerii dozelor, in cazul
concentratiilor plasmatice de administrarii concomitente de Tybost si
sildenafil, tadalafil si vardenafil, | tadalafil pentru tratamentul hipertensiunii
ceea ce poate conduce la aparitia | arteriale pulmonare.
de reactii adverse asociate
inhibitorilor de PDE-5. Pentru tratamentul disfunctiei erectile, se
recomanda administrarea unei doze unice
de sildenafil de maximum 25 mg in
interval de 48 ore, de vardenafil de
maximum 2,5 mg in interval de 72 ore sau
de tadalafil de maximum 10 mg in interval
de 72 ore, concomitent cu Tybost.
ANTIDEPRESIVE

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)

Trazodona Interactiunea nu a fost studiata. Pentru majoritatea medicamentelor din
clasa ISRS poate fi necesara titrarea dozei,
Concentratiile plasmatice de in cazul administrarii concomitente de
trazodona pot creste in cazul Tybost.
administrarii concomitente de
cobicistat.
IMUNOSUPRESIVE
Ciclosporina Interactiunea nu a fost studiata. In cazul administrarii concomitente de
Sirolimus Tybost se recomanda monitorizarea
Tacrolimus Concentratiile acestor terapiei.
imunosupresive pot creste n
cazul administrarii concomitente
de cobicistat.
NEUROLEPTICE
Perfenazina Interactiunea nu a fost studiata. Pentru aceste neuroleptice, trebuie luata in
Risperidona considerare reducerea dozei de
Tioridazina Administrarea concomitentd de | neuroleptic, in cazul administrarii
neuroleptice si cobicistat poate concomitente de Tybost.
determina cresteri ale
concentratiilor plasmatice de
neuroleptice.
SEDATIVE/HIPNOTICE
Buspirona Interactiunea nu a fost studiata. Pentru aceste sedative/hipnotice, poate fi
Clorazepat necesara reducerea dozelor si se
Diazepam Concentratiile acestor recomanda monitorizarea concentratiilor.
Estazolam sedative/hipnotice pot creste in
Flurazepam cazul administrarii concomitente
Zolpidem de cobicistat.
ANTIGUTOASE
Colchicina Interactiunea nu a fost studiata. Poate fi necesara reducerea dozelor de

Concentratiile plasmatice de
colchicind pot creste in cazul
administrarii concomitente de
cobicistat.

colchicina. Cobicistatul nu trebuie
administrat concomitent cu colchicina la
pacientii cu insuficientd renala sau
hepatica.

ND = nu a fost determinat
NC = necalculat
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ACOD = anticoagulant oral direct
1 Studiul a fost efectuat cu tenofovir disoproxil sub forma de fumarat

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele clinice privind administrarea de cobicistat la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte ale cobicistatului
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu cobicistat si atazanavir sau darunavir in timpul sarcinii are ca rezultat o expunere mai
scazuta la atazanavir sau darunavir, care poate fi asociatd cu un risc crescut de esec virusologic si un
risc crescut de transmitere a infectiei HIV de la mama la copil. Nu trebuie initiat tratamentul cu
cobicistat si atazanavir sau darunavir in timpul sarcinii, iar femeile care raman gravide in timpul
tratamentului cu cobicistat si atazanavir sau darunavir trebuie sa treacé la o schema de tratament
alternativ (vezi pct. 4.4).

Aldptarea

Nu se cunoaste dacad medicamentul cobicistat/metaboliii acestuia se excretd in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia cobicistatului/metabolitilor acestuia n
lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Ca urmare, Tybost nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la copil, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu isi aldpteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul cobicistatului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au evidentiat existenta unor efecte toxice ale cobicistatului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tybost nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca a fost raportata ameteala in timpul
administrarii schemelor de tratament care contin cobicistat.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse determinate de atazanavirul potentat cu cobicistat au fost in concordanta cu profilul
de siguranta al atazanavirului potentat cu ritonavir. Cele mai frecvente reactii adverse determinate de
atazanavirul potentat cu cobicistat au fost asociate valorilor crescute ale bilirubinei (vezi Tabelul 4).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta cobicistatului se bazeaza pe datele dintr-un Studiu clinic de fazd 3 cu durata de

144 saptamani (GS-US-216-0114), randomizat, controlat cu comparator activ, in care la 692 pacienti
netratati anterior s-a administrat cel putin o doza de atazanavir potentat cu cobicistat (n = 344) sau
atazanavir potentat cu ritonavir (n = 348), administrate impreuna cu o asociere de doze fixe de
emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil. Dintre acesti 692 pacienti, la 613 pacienti (300 tratati
cu atazanavir/cobicistat si 313 tratati cu atazanavir/ritonavir) si la 496 pacienti (250 tratati cu
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atazanavir/cobicistat si 246 tratati cu atazanavir/ritonavir) tratamentul a fost administrat timp de
48 saptamani si, respectiv, 144 saptamani.

Tabelul 4 de mai jos prezinta reactiile adverse determinate de atazanavirul potentat cu cobicistat, pe
baza experientei acumulate in cursul a 144 saptdmani de tratament, in Studiul clinic GS-US-216-0114;
reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparatele, sistemele si organele afectate si in functie de
frecventd. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a gravitatii. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 4: Rezumatul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse determinate de atazanavirul
potentat cu cobicistat, pe baza experientei de 144 saptimani de tratament in Studiul de faza 3
GS-US-216-0114

Frecventa | Reactie adversa
Tulburari metabolice si de nutritie:
Frecvente: | hiperglicemie, cresterea poftei de mancare
Tulburari psihice:
Frecvente: insomnie, vise anormale
Mai putin frecvente: depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos:
Frecvente: | cefalee, ameteala, somnolentd, disgeuzie
Tulburari oculare:
Foarte frecvente: | icter ocular
Tulburari gastro-intestinale:
Foarte frecvente: greata

) varsaturi, diaree, dispepsie, durere abdominalda, distensie abdominala, flatulenta,
Frecvente: .

xerostomie

Tulburari hepatobiliare:
Foarte frecvente: icter
Frecvente: hiperbilirubinemie
Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
Frecvente: eruptie cutanata tranzitorie
Mai putin frecvente: prurit
Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv:
Mai putin frecvente: | mialgie
Tulburari renale si ale cdilor urinare:
Mai putin frecvente: | nefrolitiaza, hematurie, proteinurie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente: oboseald
Mai putin frecvente: pirexie, astenie

Descrierea unor reactii adverse selectate

Insuficientd renala

Cobicistatul determina scaderea valorilor estimate ale clearance-ului creatininei, din cauza inhibarii
secretiei tubulare a creatininei. Cresterea valorilor creatininei serice determinata exclusiv de efectul
inhibitor al cobicistatului nu depaseste, in general, 0,4 mg/dl fatd de valoarea initiala.

In Studiul GS-US-216-0114, s-a observat o scidere a valorilor estimate ale clearance-ului creatininei
la initierea tratamentului cu cobicistat, dupa care aceste valori s-au stabilizat. Dupa 144 saptamani de
tratament, modificarea medie (£ DS) a ratei estimate de filtrare glomerulard (ReFG), calculata prin
metoda Cockcroft-Gault, a fost de -15,1 £ 16,5 ml/minut in grupul tratat cu atazanavir potentat cu
cobicistat plus asocierea de doze fixe de emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil si de

-8,0 £ 16,8 ml/minut in grupul tratat cu atazanavir potentat cu ritonavir plus asocierea de doze fixe de
emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil.
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Efecte la nivel hepatic

In Studiul GS-US-216-0114, hiperbilirubinemia (> 1 x LSVN, limita superioara a valorilor normale) a
fost frecventa, fiind observata la 97,7% dintre subiectii din grupul tratat cu atazanavir potentat cu
cobicistat plus asocierea de doze fixe de emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil si 97,4%
dintre subiectii din grupul tratat cu atazanavir potentat cu ritonavir plus asocierea de doze fixe de
emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil, in cursul celor 144 saptamani de tratament. Cu toate
acestea, cresterea valorilor bilirubinei totale > 2 x LSVN a fost observata la un procent mai mare de
subiectii din grupul cu potentare cu cobicistat, comparativ cu subiectii din grupul cu potentare cu
ritonavir (88,0% comparativ cu 80,9%). Proportii reduse de subiecti au intrerupt medicamentul de
studiu din cauza evenimentelor adverse asociate cu modificari ale bilirubinei; aceste proportii au fost
similare in ambele grupuri de tratament (4,9% dintre subiectii din grupul cu potentare cu cobicistat si
4,0% dintre subiectii din grupul cu potentare cu ritonavir). La 12,8% dintre subiectii din grupul cu
potentare cu cobicistat si 9,0% dintre subiectii din grupul cu potentare cu ritonavir s-a observat
cresterea > 3 x LSVN a valorilor alanin-aminotransferazei sau ale aspartat-aminotransferazei.

Copii si adolescenti

Siguranta cobicistatului a fost evaluata la 21 pacienti adolescenti infectati cu HIV-1 cu supresie
virusologica, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, pe o perioada de 48 saptamani, n cadrul unui
studiu clinic 1n regim deschis (GS-US-216-0128) cu atazanavir (n = 14) sau darunavir (n = 7)
potentate cu cobicistat, plus douad INRT. In acest studiu, profilul de siguranti al cobicistatului a fost
similar cu cel observat la adulti.

Alta(e) grupd(e) speciala(e) de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Siguranta Tybost la 73 pacienti infectati cu HIV-1, tratati anterior, prezentand insuficienta renala
usoard pana la moderata (ReFG, calculata prin metoda Cockcroft-Gault, de 50-89 ml/minut) si la care
ritonavirul a fost inlocuit cu cobicistat, ca potentator farmacocinetic, a fost evaluata intr-un Studiu
clinic deschis (GS-US-236-0118), in care s-au administrat atazanavir sau darunavir, potentate cu
cobicistat, impreuni cu doi INRT. In siptiméana 96, modificarea medie a valorilor creatininei serice a
fost de 0,07 + 0,15 mg/dl, iar modificarea medie a ReFG, calculata prin metoda Cockcroft-Gault, a
fost de -6,2 £ 9,07 ml/minut. Efectul cobicistatului asupra valorilor creatininei serice si ale ReFG la
pacientii la care ritonavirul a fost inlocuit cu cobicistat in Studiul GS-US-236-0118 a fost in
concordanta cu efectul la pacientii netratati anterior din Studiul GS-US-216-0114.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate
(vezi pct.4 8). Tratamentul supradozajului cu cobicistat constd din masuri generale de sustinere,
incluzand monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea stirii clinice a pacientului.

Nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu cobicistat. Deoarece cobicistatul se leaga in

mare masura de proteinele plasmatice, este putin probabil sa fie eliminat iTn mod semnificativ prin
hemodializa sau dializa peritoneala.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Alte produse terapeutice, codul ATC: VO3AX03

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Cobicistatul este un inhibitor selectiv al enzimelor subfamiliei CYP3A a citocromului P450;
cobicistatul inhiba mecanismul de actiune al acestor enzime. Inhibarea de catre cobicistat a
metabolismului mediat de CYP3A amplifica expunerea sistemica la medicamente care sunt substraturi
pentru CYP3A (cum sunt atazanavirul sau darunavirul), care au o biodisponibilitate limitata dupa
administrarea orala si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare redus din cauza metabolizarii
mediate de CYP3A.

Efectul cobicistatului asupra farmacocineticii atazanavirului a fost evaluat in substudiul de
farmacocinetica (n = 48) al Studiului de faza 3 GS-US-216-0114, in care pacientilor infectati cu HIV-1
li s-a administrat atazanavir 300 mg + cobicistat 150 mg sau atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg,
ambele impreuna cu asocierea de doze fixe de emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil.
Parametrii farmacocinetici pentru atazanavir, la starea de echilibru, au fost comparabili la potentarea
acestuia cu cobicistat, comparativ cu potentarea cu ritonavir (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Parametrii farmacocinetici [media £ DS (%CYV)] pentru atazanavir in substudiul de
farmacocinetica al Studiului de faza 3 GS-US-216-0114

Parametrii farmacocinetici
pentru atazanavir

Atazanavir + cobicistat?
(n=22)

Atazanavir + ritonavir?
(n=26)

ASCray (ngeord/ml)

46,13 + 26,18 (56.8)

47,59 + 24,39 (51,2)

Chnax (Lg/ml)

3,91 £ 1,94 (49,6)

4,76 = 1,94 (40,8)

Crau (ng/ml)

0,80 + 0,72 (90,3)

0,85 £ 0,72 (84,7)

2 Plus tratament de fond cu asocierea de doze fixe de emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir disoproxil
300 mg

Efectul de potentare farmacocinetica a cobicistatului asupra darunavirului a fost evaluat in Studiul
clinic de faza 1 GS-US-216-0115, efectuat la 31 subiecti sanatosi, carora li s-a administrat darunavir
800 mg 1n asociere cu cobicistat 150 mg sau cu ritonavir 100 mg, toate medicamentele fiind
administrate o data pe zi, timp de 10 zile. Parametrii farmacocinetici pentru darunavir, la starea de

echilibru, au fost comparabili la potentarea acestuia cu cobicistat, comparativ cu potentarea cu

ritonavir (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Parametrii farmacocinetici [media £ DS (%CV)] pentru darunavir 800 mg,
administrat concomitent cu cobicistat 150 mg sau cu ritonavir 100 mg, o data pe zi

Parametrii farmacocinetici
pentru darunavir

Darunavir 800 mg + cobicistat
150 mg o data pe zi

Darunavir 800 mg +
ritonavir 100 mg o data pe zi

(n=31) (n=31)

ASCy (pgeora/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crnax (11g/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)

Activitate antivirald in vitro

Cobicistatul nu prezinta activitate antivirala detectabild Impotriva HIV-1, VHB sau VHC si nu
antagonizeaza efectul antiviral al inhibitorilor HIV.
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Experientd clinica

In studii randomizate, cu grup de control, s-au obtinut date privind eficacitatea antivirala a
atazanavirului potentat cu cobicistat, dar nu si a darunavirului potentat cu cobicistat (vezi pct. 4.4
si5.2).

La pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior

Siguranta si eficacitatea cobicistatului administrat in asociere cu atazanavir la pacienti infectati cu
HIV-1 au fost evaluate in Studiul de faza 3 GS-US-216-0114, randomizat, dublu-orb, controlat cu
comparator activ, efectuat la pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior (n = 692), avand o valoare
estimatd initiala a clearance-ului creatininei de peste 70 ml/minut.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra atazanavir 300 mg + cobicistat
150 mg, o data pe zi, sau atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, o data pe zi; fiecare asociere de
medicamente a fost administratd Impreuna cu un tratament de fond constand din fumarat de tenofovir
disoproxil 300 mg si emtricitabina 200 mg, administrate sub forma unui comprimat continand doze
fixe din cele doud substante. Randomizarea a fost stratificata in functie de valoarea initiald a

ARN HIV-1 (£ 100000 copii/ml sau > 100000 copii/ml). Rata de raspuns virusologic a fost evaluata in
ambele grupuri de tratament, raspunsul virusologic fiind definit drept atingerea unei incarcaturi virale
nedetectabile (< 50 copii ARN HIV-1/ml). Virusurile erau cunoscute a fi susceptibile la atazanavir,
emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil la initierea studiului.

Pentru Studiul GS-US-216-0114, caracteristicile initiale ale pacientilor si rezultatele in saptamanile 48
si 144 de tratament sunt prezentate in Tabelul 7 si, respectiv, Tabelul 8.

Tabelul 7: Date demografice si caracteristicile initiale ale bolii pentru pacientii adulti infectati cu
HIV-1, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale, inclusi in Studiul GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat® ritonavir®
(n =344) (n =348)
Date demografice
Varsta mediana, ani (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)
Sex
Baérbati 83,4% 82,5%
Femei 16,6% 17,5%
Origine etnica
Caucaziana 57,6% 61,8%
Rasa neagra sau de origine africana 18,9% 18,1%
Asiatica 12,8% 10,6%
Altele 10,8% 9,5%
Caracteristicile initiale ale bolii
Valoarea mediana initiald a ARN HIV-1 plasmatic 4,78 4,84
(interval), logio copii/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Procentul de pacienti cu Incarcatura virala 38,4% 41,1%
> 100000 copii/ml
Valoarea mediand a numarului initial de celule CD4+ 348 341
(interval), celule/mm? (1-1075) (10-1455)
Procentul de pacienti cu un numar de celule CD4+ 17,4% 16,4%
<200 celule/mm?

2 Plus tratament de fond cu asocierea de doze fixe de emtricitabina 200 mg si fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg
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Table 8: Rezultatele privind raspunsul virusologic in siptiménile 48 si 144 de tratament
randomizat din Studiul GS-US-216-0114

Saptiména 48° Saptimaina 144°
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistatf ritonavirf cobicistatf ritonavir'
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Succes virusologic
ARN HIV-1 < 30 copii/ml 85% 87% 2% 4%
Diferenta intre tratamente -2,2% (95% CI = -7,4%, 3,0%) -2,1% (I1 95% = -8,7%, 4,5%)
Esec virusologic® 6% 4% 8% 5%
Fara date virusologice in
intervalul de evaluare pentru 9% 9% 20% 21%

saptiména 48 sau 144

Pacienti care au intrerupt
medicamentul de studiu din cauza 6% 7% 11% 11%
unui EA sau decesului®

Pacienti care au intrerupt
medicamentul de studiu din alte
motive si a caror ultima valoare 3% 2% 8% 10%
disponibilda a ARN HIV-1
< 50 copii/ml®

Absenta datelor in intervalul de
evaluare, insa continuand
tratamentul cu medicamentul de
studiu

0% 0% <1% <1%

2 Intervalul de evaluare pentru saptamana 48 a fost cuprins intre ziua 309 si ziua 378 (inclusiv).

b Intervalul de evaluare pentru siptimana 144 a fost cuprins intre ziua 967 si ziua 1050 (inclusiv).

¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptamana 48 sau 144, pacientii care au

intrerupt precoce tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat

un eveniment advers, deces sau absenta ori pierderea eficacitatii si care, la momentul intreruperii tratamentului, au avut o

incércatura viralda > 50 copii/ml.

Include pacientii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers (EA) sau decesului, in orice moment, din

ziua 1 a studiului pana la intervalul de evaluare, dacé intreruperea a condus la absenta datelor virusologice cu privire la

efectul tratamentului in intervalul de evaluare specificat.

¢ Include pacientii care au intrerupt tratamentul din alte motive decat un eveniment advers, deces sau absenta ori pierderea
eficacitatii, de exemplu retragerea consimtamantului, pierduti din urmarire

f Plus tratament de fond cu asocierea de doze fixe de emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg

Tratamentul cu atazanavir + cobicistat + asocierea de doze fixe de emtricitabina si fumarat de
tenofovir disoproxil nu a fost inferior din punct de vedere al atingerii unei incarcaturi virale de
ARN HIV-1 < 50 copii/ml, comparativ cu tratamentul cu atazanavir + ritonavir + asocierea de doze
fixe de emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil.

Modificarile numarului de celule CD4+ dupa 48 si 144 saptamani in Studiul GS-US-216-0114 sunt
prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9: Modificirile numérului de celule CD4+ dupa 48 si 144 siptiméani in Studiul
GS-US-216-0114

Saptimaina 48 Saptamana 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat? ritonavir? cobicistat? ritonavir?
(n =344) (n =348) (n =344) (n = 348)
Cresterea medie a
numarului de celule T
CD4+de la 213 219 310 332
momentul initial
(celule/mm?)°

2 Plus tratament de fond cu asocierea de doze fixe de emtricitabina 200 mg si fumarat de tenofovir disoproxil 300 mg
b Absentd = analizd exclusd
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In Studiul GS-US-216-0114, pentru o analizi efectuati la pacientii cu esec al tratamentului pAni in
sdptamana 144, au fost disponibile date genotipice pentru tulpinile izolate la initierea studiului si
tulpinile corespunzatoare izolate la momentul de esec a tratamentului la toti cei 21 pacienti cu esec
virusologic din grupul tratat cu cobicistat. Dintre cei 21 pacienti, la 3 pacienti a aparut substitutia
M184V, asociata cu rezistenta la emtricitabind. La niciunul dintre pacienti nu a aparut substitutia
K65R sau K70E, asociata cu rezistenta la tenofovir, §i nicio substitutie asociata cu rezistenta primara
la inhibitorii de proteaza. In grupul tratat cu ritonavir, au fost disponibile date genotipice de la toti cei
19 pacienti cu esec virusologic. Dintre cei 19 pacienti, la 1 pacient a aparut substitutia M184V,
asociata cu rezistenta la emtricitabina, fara nicio substitutie asociata cu rezistenta la tenofovir sau
asociatd cu rezistenta primara la inhibitorii de proteaza.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cobicistatului administrat in asociere cu atazanavir sau darunavir au fost
evaluate 1n cadrul Studiului GS-US-216-0128, un studiu de fazd 2/3 in regim deschis, la 21 pacienti
adolescenti infectati cu HIV-1 cu supresie virusologica, cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, cu un
clearance estimat al creatininei fatd de valoarea initiald > 90 ml/minut. Pacientilor li s-a administrat
cobicistat 150 mg o data pe zi, in asociere fie cu atazanavir 300 mg o data pe zi (n = 14), fie cu
darunavir 800 mg o data pe zi (n = 7), fiecare administrate in asociere cu o schema de tratament de
fond care continea doi INRT.

Varsta medie a pacientilor a fost de 14 ani (interval: intre 12 si 17), 62% au fost barbati, 38% au fost
asiatici, 33% au fost caucazieni si 19% au fost de rasa neagra. La momentul initial, 20/21 subiecti au
prezentat concentratii plasmatice de ARN HIV-1 < 50 copii/ml si 1 subiect a prezentat concentratii
plasmatice de ARN HIV-1 = 50 copii/ml

La pacientii tratati cu cobicistat + atazanavir, valorile mediane pentru numarul de celule CD4+ si
CD4+% au fost de 770 celule/mm?® (interval: intre 486 si 1765) si respectiv 33% (interval: intre 23% si
45%). In Saptamana 48, 93% (13/14) dintre pacienti au mentinut concentratiile de ARN HIV-1

< 50 copii/ml, iar modificarea mediand fata de momentul initial pentru numarul de celule CD4+ si
CD4+% a fost de -60 celule/mm? si respectiv -0,3%. La pacientii tratati cu cobicistat + darunavir,
valorile mediane pentru numirul de celule CD4+ si CD4+% au fost de 1117 celule/mm?’ (interval: intre
658 si 2416) si respectiv 45% (interval: intre 28% si 56%). in Saptimana 48, 86% (6/7) dintre pacienti
au mentinut concentratiile de ARN HIV-1 <50 copii/ml (1 subiect a avut date lipsd), iar modificarea
mediana fati de momentul initial pentru numarul de celule CD4+ si CD4+% a fost de -342 celule/mm’
si respectiv -6%. Per global, 3 din 21 pacienti s-au calificat pentru analiza rezistentei: 1 pacient nu a
evidentiat rezistenta la proteaza sau revers transcriptaza si 2 pacienti au avut date lipsa din cauza
esecului testului.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu cobicistat la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de cobicistat Impreuna cu alimente la subiecti infectati cu HIV-1,
concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la 4 ore dupa administrarea dozei de cobicistat.
Valorile medii ale Cax, ASCiau $1 Cpre-doza (valoare medie = DS) la starea de echilibru, dupa
administrarea de doze multiple de cobicistat la subiecti infectati cu HIV-1 (n = 68), au fost de
1,2 £0,3 pg/ml, 10,9 £ 3,8 pgeord/ml si, respectiv, 0,07 + 0,07 ug/ml.

Nu s-a efectuat un studiu privind efectul alimentelor asupra Tybost. In studiile clinice, cobicistatul a
fost administrat concomitent cu atazanavir sau darunavir dupa consumul de alimente, conform
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Rezumatelor caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective. Se recomanda
administrarea de Tybost impreuna cu alimente.

Distributie

Cobicistatul se leagd In proportie de 97-98% de proteinele plasmatice umane, iar raportul dintre media
concentratiilor plasmatice si sanguine de medicament a fost 2.

Metabolizare

Cobicistatul este metabolizat prin oxidare mediata (major) de CYP3A si (minor) de CYP2D6 si nu
este supus glucuronidirii. Dupd administrarea orald de ["*C]cobicistat, 99% din radioactivitatea din
circulatie, detectata in plasma, a fost datorata cobicistatului in forma nemodificatd. Concentratiile de
metaboliti sunt scazute In urind si In materiile fecale si nu contribuie la activitatea de inhibare a
CYP3A a cobicistatului.

Eliminare
Dupi administrarea orali de [*C]cobicistat, 86% si 8,2% din dozi au fost regisite in materiile fecale
si, respectiv, in urind. Timpul median de Injumatatire plasmatica prin eliminare a cobicistatului, dupa

administrarea de Tybost, este de aproximativ 3-4 ore.

Linearitate/Non-linearitate

Expunerile la cobicistat sunt non-lineare, avand valori superioare celor care ar corespunde unor
expuneri proportionale cu doza, pentru doze cuprinse intre 50 mg - 400 mg, In concordanta cu
activitatea unui inhibitor al mecanismului de actiune al CYP3A.

Virstnici

Farmacocinetica cobicistatului nu a fost complet evaluata la varstnici (cu varsta de 65 ani §i peste).

Sex

Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic, dependente de sex,
pentru cobicistat.

Origine etnica

Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic, dependente de
originea etnicd, pentru cobicistat.

Copii si adolescenti

La pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani la care s-a administrat atazanavir

(n = 14) sau darunavir (n = 7) potentat cu cobicistat in Studiul GS-US-216-0128, expunerile la
atazanavir si cobicistat (ASCiau, Cmax $1 Cmin) au fost mai mari (intre 24% si 180%) decat la adulti; cu
toate acestea, cresterile nu au fost considerate semnificative clinic, deoarece profilurile de siguranta au
fost similare la adulti si la adolescenti. Valorile medii ale Cin pentru darunavir au fost mai mici (61%)
la pacientii adolescenti fata de adulti, dar nu au fost considerate semnificative clinic pe baza relatiilor
expunere-raspuns. Farmacocinetica cobicistatului la subiecti copii cu varsta < 12 ani sau

greutatea < 35 kg nu a fost stabilita.

Insuficientd renala

S-a efectuat un studiu privind farmacocinetica cobicistatului la subiecti neinfectati cu HIV-1, avand
insuficientd renald severa (valoarea estimata a clearance-ului creatinei sub 30 ml/minut). Nu s-au

23



observat diferente semnificative privind farmacocinetica cobicistatului intre subiectii cu insuficienta
renala severa si subiectii sanatosi, in concordanta cu clearance-ul renal scazut al cobicistatului.

Insuficienta hepatica

Cobicistatul este metabolizat in principal si eliminat la nivel hepatic. S-a efectuat un studiu privind
farmacocinetica cobicistatului la subiecti neinfectati cu HIV-1, avand insuficienta hepaticd moderata
(clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere
clinic privind farmacocinetica cobicistatului intre subiectii cu insuficientd moderata si subiectii
sanatosi. Nu este necesara ajustarea dozei de cobicistat la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata. Nu a fost studiat efectul insuficientei hepatice severe (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh) asupra farmacocineticii cobicistatului.

Pacienti avand infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

Farmacocinetica cobicistatului nu a fost complet evaluata la pacienti avand infectie concomitenta cu
virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii. Nu s-au observat efecte teratogene in studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii,
efectuate la sobolan si iepure. La sobolan s-au observat modificari de osificare la nivelul coloanei
vertebrale si al sternebrelor fetale, la doze care au determinat toxicitate materna semnificativa.

Studiile ex vivo la iepure si studiile in vivo la cdine sugereaza faptul ca medicamentul cobicistat
prezintd un potential redus de a prelungi intervalul QT, poate prelungi usor intervalul PR si poate
diminua functia ventriculara stanga, la concentratii medii de cel putin 10 ori mai mari decét expunerea
la om, la doza zilnica recomandata de 150 mg.

Un studiu pe termen lung privind carcinogenitatea cobicistatului la sobolan a evidentiat un potential
tumorigen specific pentru aceasta specie, aspect interpretat ca fiind nerelevant pentru om. Un studiu pe

termen lung privind carcinogenitatea la soarece nu a evidentiat carcinogenitate.

Substanta activa cobicistat persistd In mediul inconjurator.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu (E551)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalind (E460)

Film

Galben amurg FCF (E110)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polivinilic (partial hidrolizat) (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), previzut cu sistem de inchidere din polipropilen,
securizat pentru copii, care contine 30 comprimate filmate si un gel desicant de siliciu.

Marimi de ambalaj contindnd 1 flacon cu 30 comprimate filmate sau 3 flacoane a 30 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 septembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

29



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tybost 150 mg comprimate filmate
cobicistat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cobicistat 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF (E110), vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate
90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/872/001 30 comprimate filmate
EU/1/13/872/002 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tybost [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
[Numai pe ambalajul secundar]
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tybost 150 mg comprimate filmate
cobicistat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Tybost si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stifi nainte sa luati Tybost
Cum sa luati Tybost

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tybost

Continutul ambalajului si alte informatii

ALY e

1. Ce este Tybost si pentru ce se utilizeaza
Tybost contine substanta activa cobicistat.

Tybost se utilizeaza in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1),
virusul care cauzeaza sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA). Se utilizeaza la adulti si
adolescenti infectati cu virusul de tip 1 (HIV-1), cu varsta de 12 ani si mai mare:

o cu greutatea de cel putin 35 kg (in cazul administrarii concomitente cu atazanavir 300 mg) sau
. cu greutatea de cel putin 40 kg (in cazul administrarii concomitente cu darunavir 800 mg).

Tybost actioneaza prin potentarea (potenfator) atazanavirului sau darunavirului (ambele fiind
inhibitori de proteaza), pentru a le imbunétati efectul (vezi pct. 3 al acestui prospect).

Tybost nu trateaza direct infectia cu HIV, insa creste concentratiile de atazanavir si darunavir
din sénge, intrucit Incetineste metabolizarea (descompunerea) atazanavirului si darunavirului, ceea ce
face ca aceste medicamente sa persiste mai mult timp Tn organism.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tybost
Nu luati Tybost

. Daci sunteti alergic la cobicistat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect).

o Daca luati medicamente care contin oricare dintre urmaitoarele substante:
- alfuzosin, utilizat ca tratament 1n cazul unei prostate avand dimensiunile marite
- amiodarona, chinidina, utilizate pentru tratarea batailor neregulate ale inimii
- dabigatran, utilizat pentru prevenirea si tratarea cheagurilor de sange
- carbamazepinai, fenobarbital, fenitoina, utilizate pentru prevenirea convulsiilor
- rifampicina, utilizata pentru prevenirea i tratarea tuberculozei si a altor infectii
- dihidroergotamind, ergometrina, ergotaminai, utilizate pentru tratarea migrenei
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- sunatoare (Hypericum perforatum), o planta utilizata pentru tratarea depresiei si a
anxietatii

- lovastatina, simvastatini, utilizate pentru reducerea colesterolului din sange

- pimozida, lurasidona, utilizate pentru tratarea gandurilor sau emotiilor anormale

- sildenafil, utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare — o boala de plamani
care Ingreuneaza respiratia

- midazolam administrat oral, triazolam, utilizate pentru a va ajuta sa dormiti si/sau
pentru a va ameliora anxietatea

- Daca oricare dintre situatiile enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastri, nu
trebuie sa luati Tybost si trebuie si-i spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Trebuie sa ramaneti in ingrijirea medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu Tybost.
Inainte sa luati Tybost, adresati-va medicului dumneavoastra:

o Daca luati un alt inhibitor de proteaza. Tybost luat impreuna cu atazanavir sau darunavir nu
trebuie utilizat impreuna cu alt medicament antiviral care necesita potentare.

o Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca aveti sau ati avut o boala de
rinichi sau daci analizele au aritat/arata existenta unor probleme la rinichi. Medicul
dumneavoastra va evalua cu atentie posibilitatea de a va trata cu Tybost.

° Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca aveti sau ati avut o boala
severd de ficat sau daca analizele au aritat/arata existenta unor probleme la ficat. Medicul
dumneavoastra va evalua cu atentie posibilitatea de a va trata cu Tybost.

- Daca oricare dintre situatiile enumerate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra,
adresati-vd medicului dumneavoastra inainte de a lua Tybost.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 ani, sau cu greutatea sub 35 kg (sau
40 kg), asa cum se explica la pct. 3 al acestui prospect. Utilizarea Tybost la copii cu varsta sub 12 ani
sau cu greutatea sub 35 kg nu a fost inca studiata.

Tybost impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Tybost poate interactiona cu alte substante. Ca urmare, pot fi afectate
concentratiile din sange ale Tybost sau ale altor medicamente. Acest lucru poate impiedica
medicamentele administrate s actioneze in mod corespunzitor sau va poate agrava reactiile adverse.
In unele cazuri, medicul dumneavoastri poate considera necesara ajustarea dozei sau monitorizarea
concentratiilor de medicamente din sange.

Exista unele medicamente care nu trebuie luate niciodata impreuni cu Tybost.
Acestea sunt mentionate mai sus, la titlul ,,Nu luati Tybost - Daca luati medicamente care contin
oricare dintre urmatoarele substante”.

Medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV:
Nu trebuie sa luati Tybost cu alte medicamente care contin:

. ritonavir

. cobicistat

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati
° un alt inhibitor de proteaza
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efavirenz
etravirina
nevirapina
maraviroc

- Spuneti medicului dumneavoastri daca luati oricare dintre aceste medicamente impotriva HIV.

Alte tipuri de medicamente:

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol si fluconazol, medicamente utilizate
pentru tratarea infectiilor fungice

claritromicina si rifabutina, medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene,
inclusiv tuberculoza

dasatinib, nilotinib, vinblastina si vincristina, medicamente utilizate pentru tratarea
cancerului

corticosteroizi, inclusiv betametazona, budesonida, fluticazona, mometazona, prednison,
triamcinolon. Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratarea alergiilor, astmului bronsic,
bolilor inflamatorii ale intestinelor, afectiunilor inflamatorii ale pielii, ochilor, articulatiilor si
muschilor, precum si a altor afectiuni inflamatorii. Aceste medicamente se administreaza, in
general, pe cale orala, sunt inhalate, injectate sau sunt aplicate pe piele sau ochi. In cazul in care
nu exista posibilitatea utilizarii unor tratamente alternative, acest medicament trebuie utilizat
numai dupa o evaluare medicala si in conditiile unei monitorizari atente din partea medicului
dumneavoastra pentru depistarea reactiilor adverse determinate de corticosteroizi
metformini, un medicament utilizat pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2
contraceptive hormonale orale sau implante contraceptive, utilizate pentru prevenirea
aparitiei unei sarcini

amlodipina, digoxina, diltiazem, disopiramida, felodipina, flecainida, lidocaina,
metoprolol, mexiletind, nicardipina, nifedipina, propafenona, timolol si verapamil,
medicamente utilizate pentru tratarea problemelor la inima

bosentan, un medicament utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare
apixaban, edoxaban, rivaroxaban si warfarina, medicamente utilizate pentru prevenirea si
tratarea cheagurilor de sdnge

salmeterol, un medicament utilizat pentru tratarea astmului bronsic

atorvastatina, fluvastatini, pitavastatini, pravastatina si rosuvastatini, medicamente
utilizate pentru reducerea colesterolului

sildenafil si vardenafil, medicamente utilizate pentru tratarea impotentei, si tadalafil, un
medicament utilizat pentru tratarea impotentei si a hipertensiunii pulmonare

trazodona, un medicament utilizat pentru tratarea depresiei

ciclosporina, sirolimus si tacrolimus, medicamente utilizate pentru a controla raspunsul
imunitar al organismului dupa un transplant

buspirona, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazina, risperidona,
tioridazina, zolpidem, medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor sistemului nervos
colchicini, un medicament utilizat pentru tratarea gutei

clopidogrel, un medicament utilizat pentru reducerea riscului de aparitie a cheagurilor de sange

- Spuneti medicului dumneavoastri daca luati vreunul dintre aceste medicamente.

- Spuneti medicului daci luati aceste medicamente sau orice alte medicamente. Nu intrerupeti

tratamentul fara sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau planificati sa aveti un copil. Femeile gravide nu trebuie sa ia Tybost cu atazanavir
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sau darunavir. Cantitatile acestor medicamente 1n sangele dumneavoastra pot sa scada in timpul
sarcinii, ceea ce poate impiedica functionarea corecta a acestora.

. Nu aliptati in timpul tratamentului cu Tybost. Nu se stie daca substanta activa din acest
medicament poate trece in laptele matern.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern.

o Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra cat
mai curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti au raportat ameteald la administrarea de Tybost impreuna cu atazanavir sau darunavir.
Daca sunteti afectat in timp ce utilizati Tybost, nu conduceti si nu folositi niciun fel de unelte sau
utilaje.

Tybost contine colorantul galben amurg FCF (E110)

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti alergic la colorantul galben amurg FCF (E110).
Tybost contine colorantul galben amurg FCF, care poate provoca reactii alergice.

Tybost contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Tybost

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti:

o Un comprimat in fiecare zi, pe cale orala, cu alimente. Nu mestecati, zdrobiti sau taiati
comprimatul.
. Tybost trebuie luat impreuna cu atazanavir (300 mg) sau darunavir (800 mg).

Doza recomandata pentru adolescenti cu virsta cuprinsa intre 12 si sub 18 ani:

o Un comprimat in fiecare zi, pe cale orala, cu alimente. Nu mestecati, zdrobiti sau taiati
comprimatul.

. Atunci cand se utilizeaza Tybost impreund cu atazanavir (300 mg), adolescentii trebuie sa
aiba o greutate de cel putin 35 kg.

o Atunci cand se utilizeaza Tybost Iimpreuna cu darunavir (800 mg), adolescentii trebuie sa

aiba o greutate de cel putin 40 kg.

Luati intotdeauna doza recomandata de medicul dumneavoastri, pentru a fi sigur de eficacitatea
deplina a medicamentului. Nu modificati doza decit la recomandarea medicului dumneavoastra.

Daci luati mai mult Tybost decat trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Tybost, puteti prezenta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse asociate cu acest medicament (vezi pct. 4 din acest prospect).
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul cu comprimate pentru a descrie cu usurinta ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Tybost
Este important sd nu omiteti nicio doza de Tybost.
Daca, cu toate acestea, omiteti o doza si observati acest lucru:

. in decurs de mai putin de 12 ore de la momentul la care trebuia sa luati in mod obisnuit
Tybost, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Luati intotdeauna comprimatul
impreund cu alimente. Apoi luati urmatoarea doza ca de obicei, impreuna cu atazanavir sau
darunavir.

. dupa mai mult de 12 ore de la momentul la care ati fi luat in mod obisnuit Tybost, nu mai luati
doza pe care ati uitat-o. Asteptati si luati doza urmatoare, impreuna cu alimente, la ora
obisnuita.

Nu incetati sa luati Tybost

Nu incetati sa luati Tybost fara a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Tybost si atazanavir sau darunavir poate diminua succesul tratamentelor viitoare prescrise de medicul
dumneavoastra.

Trebuie sa aveti intotdeauna o rezerva suficienta de Tybost, astfel incit sa nu rimaneti fara
comprimate. Daca rezerva dumneavoastra de Tybost incepe sa se diminueze, reaprovizionati-va de la
medicul dumneavoastrd sau de la farmacist.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cand se trateaza infectia cu HIV, nu este intotdeauna posibila diferentierea reactiilor
adverse determinate de Tybost de cele determinate de alte medicamente pe care le luati in acelasi timp
sau de efectele nedorite datorate infectiei cu HIV in sine. Cand luati Tybost cu atazanavir pot aparea
urmatoarele reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. greata

o ingdlbenirea pielii si/sau a albului ochilor (icter)
Reactii adverse frecvente

(pot afecta panda la 1 din 10 persoane)

. valori crescute ale zaharului din sange (hiperglicemie)

o cresterea poftei de mancare, perturbarea simtului gustului, uscaciunea gurii

. dureri de cap, ameteala

. varsaturi, diaree, dureri de stomac, probleme cu digestia, care determina dureri dupa mese

(dispepsie), balonare, gaze (flatulenta)

valori crescute ale bilirubinei din sange (hiperbilirubinemie)
. eruptie trecatoare pe piele

. tulburari de somn, vise anormale, somnolenta, oboseala
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Reactii adverse mai putin frecvente

(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
prezenta de sange in urind (hematurie)
prezenta de proteine in urina (proteinurie)
stare de depresie

mancarimi

dureri musculare, slabiciune

pietre la rinichi

febra

tulburare de somn

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

Pentru informatii suplimentare cu privire la reactiile adverse la atazanavir sau darunavir, vezi
prospectele pentru medicamentele respective.

5. Cum se pastreaza Tybost

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tybost

Substanta activa este cobicistat. Fiecare comprimat filmat contine cobicistat 150 mg.

Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului
Croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, celuloza microcristalind (E460), dioxid de siliciu (E551).

Film
Galben amurg FCF (E110), macrogol 3350 (E1521), alcool polivinilic (partial hidrolizat) (E1203), talc
(E553b), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172) (vezi pct. 2 al acestui prospect).

Cum arata Tybost si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Tybost sunt rotunde, biconvexe, de culoare portocalie, marcate cu ,,GSI” pe
una dintre fete si netede pe cealalta fata.
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Tybost este furnizat in flacoane cu 30 comprimate (prevazute cu un plic sau recipient continand gel de
siliciu, care trebuie pastrat in flacon pentru protectia comprimatelor). Desicantul constand din gel de
siliciu este inclus intr-un plic sau recipient separat si nu trebuie inghitit.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 comprimate filmate si cutii
continand 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E\\aoda Osterreich

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel.: +48 22 262 8702
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.C
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00

Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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