PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tybost 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kobicistatu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Kazda tableta obsahuje 59 mikrogramov farbiva zIti oranzovej FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Oranzova, okruhla, bikonvexnd, filmom obalena tableta s priemerom 10,3 mm, ktord ma na jedne;j
strane vtla¢ené ,,GSI* a na druhej strane je hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tybost je indikovany ako farmakokineticky posiliiovac u¢inkov atazanaviru 300 mg podavaného
jedenkrat denne alebo darunaviru 800 mg podavaného jedenkrat denne ako sucast’ antiretrovirusove;j
kombinovanej liecby u dospelych a dospievajicich vo veku od 12 rokov infikovanych virusom
I'udskej imunodeficiencie 1 (HIV-1):

o s telesnou hmotnost'ou aspoil 35 kg so stibezne poddvanym atazanavirom, alebo
o s telesnou hmotnost'ou aspoil 40 kg so sibezne podavanym darunavirom.

Pozri Casti4.2,4.4,5.1 a5.2.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musi zah4jit’ lekar so sktsenostami s liecbou infekcie HIV.
Dévkovanie

Tybost sa pouziva v kombinacii s atazanavirom alebo darunavirom, preto si treba pozriet’ suhrny
charakteristickych vlastnosti lieku pre atazanavir alebo darunavir.

Tybost sa musi podavat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom.

Davky Tybostu a stibezne podavaného inhibitora proteazy, atazanaviru alebo darunaviru, su uvedené
v tabul’kach 1 a 2.

Tabul’ka 1: ReZimy davkovania u dospelych

Davka Tybostu Déavka inhibitora proteazy HIV-1
. , atazanavir 300 mg jedenkrat denne
150 mg jedenkrdt denne darunavir 800 mg jedenkrat denne




Tabul’ka 2: ReZimy ddvkovania u dospievajiicich vo veku od 12 rokov, s telesnou hmotnost’ou
>35kg

Telesna hmotnost’ (kg) Davka Tybostu Davka inhibitora proteazy HIV-1

atazanavir 300 mg jedenkrat denne

> i 5
240 150 mg jedenkrét denne darunavir 800 mg jedenkrat denne

35az<40 150 mg jedenkrat denne atazanavir 300 mg jedenkrat denne

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky Tybostu do 12 hodin od zvyc€ajného ¢asu uzivania, ma ju uzit
s jedlom ¢o najskor a d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme v kombindcii s atazanavirom
alebo darunavirom. Ak sa pacient oneskori s uzitim davky Tybostu o viac ako 12 hodin, pacient nema
uzit’ vynechanu davku a jednoducho ma pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme.

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie st dostupné udaje na odporiacanie davky u pacientov starSich ako 65 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek, sa
nevyZaduje ziadna Gprava davky kobicistatu. Kobicistat sa neskiimal u pacientov podstupujicich
dialyzu, a preto nemozno poskytniit’ Ziadne odportcanie u tychto pacientov.

U kobicistatu bolo preukazané zniZzenie odhadovaného klirensu kreatininu z dovodu inhibicie
tubularnej sekrécie kreatininu. LieCba kobicistatom sa nema zacat’ u pacientov s klirensom kreatininu
nizs§im ako 70 ml/min, ak niektory zo stibezne podavanych liekov (napriklad emtricitabin, lamivudin,
tenofovir-dizoproxil alebo adefovir) vyzaduje upravu davky na zaklade klirensu kreatininu. Pozri
Casti4.4,4.8a5.2.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou (Child-Pugh triedy A) alebo stredne tazkou (Child-Pugh triedy B) poruchou
funkcie peCene sa nevyzaduje ziadna Uprava davky kobicistatu. Kobicistat sa neskumal u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh triedy C). Preto sa Tybost neodportca pouzivat’

u tychto pacientov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ kobicistatu subezne podavaného s atazanavirom u deti vo veku od 0 do mene;j
ako 12 rokov, alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 35 kg neboli stanovené. Bezpecnost a u¢innost’
kobicistatu subezne podavaného s darunavirom u deti vo veku od 0 do menej ako 12 rokov alebo

s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 40 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne tidaje.

Sp6sob podavania

Tybost sa ma uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Filmom obalend tableta sa
nema rozhryzt ani rozdrvit'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Subezné podavanie s liekmi, ktorych klirens je silne zavisly od CYP3A a ktorych zvysené plazmatické
koncentracie suvisia so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujucimi neziaducimi uc¢inkami, je

kontraindikované. Preto sa Tybost nema podavat’ subezne s liekmi, ktoré su zahrnuté v nasledujucom
zozname, ktory ale nie je obmedzeny len na vymenované lieky (pozri Casti 4.4 a 4.5):

. antagonisty alfa-1-adrenoreceptorov: alfuzosin
. antiarytmika: amiodarén, chinidin




ergotaminové derivaty: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin
inhibitory HMG Co-A reduktazy: lovastatin, simvastatin
neuroleptika/antipsychotika: pimozid, lurasidon

inhibitory PDE-5: sildenafil na liecbu pl'ucnej arterialnej hypertenzie
sedativa/hypnotika: peroralne podavany midazolam, triazolam

Stubezné podavanie s liekmi, ktoré su silnymi induktormi CYP3A z dovodu moznosti straty
terapeutického ucinku, je kontraindikované. Preto sa Tybost nema podavat’ stibezne s liekmi, ktoré st
zahrnuté v nasledujiicom zozname, ktory ale nie je obmedzeny len na vymenované lieky (pozri

Casti 4.4 a 4.5):

. antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
. antimykobakterialne latky: rifampicin
. rastlinné pripravky: 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Subezné podéavanie s dabigatran-etexilatom, substratom P glykoproteinu (P-gp), je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Subezné podavanie s inymi liekmi

Kobicistat je silnym inhibitorom mechanizmu u¢inku enzymu CYP3A a substratom enzymu CYP3A.

Pri subeznom podavani s kobicistaitom sa pozoruju zvySené plazmatické koncentracie lickov, ktoré su
metabolizované prostrednictvom enzymu CYP3A (vratane atazanaviru a darunaviru). Vyssie
plazmatické koncentracie stibezne podavanych liekov mozu sposobit’ zvysené alebo dlhSie trvajuce
terapeutické uc¢inky alebo neziaduce reakcie. V pripade lickov metabolizovanych prostrednictvom
enzymu CYP3A moézu tieto vyssie plazmatické koncentracie viest’ k zdvaznym a/alebo Zivot
ohrozujliicim neziaducim uc¢inkom (pozri Cast’ 4.3). Sibezné podavanie kobicistatu s lieckmi, ktoré maju
aktivny metabolit (aktivne metabolity) tvoreny (tvorené) enzymom CYP3A, moze viest' k znizenym
plazmatickym koncentraciam tohto aktivneho metabolitu (tychto aktivnych metabolitov), ¢o moze
viest’ k strate terapeutického ucinku.

Stibezné podavanie kobicistatu s liekmi, ktoré indukuju enzym CYP3A, je kontraindikované alebo sa
neodporuca (pozri Casti 4.3 a 4.5), pretoZe zniZenie plazmatickych koncentracii kobicistatu moze viest’
k plazmatickym koncentraciam nedostatoénym na dosiahnutie adekvatneho posilnenia
farmakologickych vlastnosti atazanaviru alebo darunaviru.

Subezné podavanie kobicistatu s liekmi, ktoré inhibuju enzym CYP3A, méze znizit’ klirens kobicistatu,
a viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii kobicistatu (pozri Cast’ 4.5).

Kobicistat je slabym inhibitorom enzymu CYP2D6 a je v malom rozsahu metabolizovany
prostrednictvom enzymu CYP2D6. Subezné podavanie s kobicistatom moze zvysit' plazmatické
koncentracie liekov, ktoré sit metabolizované prostrednictvom enzymu CYP2D6 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Kobicistat inhibuje transportéry P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Stibezné podavanie
kobicistatu pacientom uzivajucim lieky, ktoré st substratmi tychto transportérov, méze sposobit’
zvysené plazmatické koncentracie subezne podavanych liekov (pozri ¢ast’ 4.5).

Kobicistat, na rozdiel od ritonaviru, nie je induktorom enzymov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 alebo UGT1AL. Pri zmene liecby posiliiovatom farmakologickych vlastnosti
z ritonaviru na kobicistat je pocas prvych dvoch tyzdiov liecby kobicistatom potrebna zvySena
opatrnost’, najmé ak boli davky niektorych zo subezne podavanych liekov titrované alebo upravené
pocas pouzivania ritonaviru ako posilnovaca farmakologickych vlastnosti (pozri ¢ast’ 4.5).



Poziadavky na antikoncepciu

Po stibeznom podavani drospirendnu/etinylestradiolu s darunavirom/kobicistatom sa znizuji
plazmatické koncentracie etinylestradiolu. Ked’ sa s darunavirom/kobicistatom stibezne podavajt
antikoncepcné prostriedky na baze estrogénu, odporaca sa pouzivanie alternativnych alebo
dodato¢nych antikoncepénych opatreni.

Po podavani drospirenénu/etinylestradiolu s atazanavirom/kobicistatom alebo s
darunavirom/kobicistatom sa zvySuju plazmatické koncentracie drospirenonu. Ked’ sa
drospirendn/etinylestradiol podava subezne s atazanavirom/kobicistatom alebo s
darunavirom/kobicistatom, odporuca sa klinické monitorovanie kvoli moznosti vzniku hyperkaliémie.

K dispozicii nie st udaje, na zaklade ktorych by sa mohli stanovit’ odporucania na pouzivanie
atazanaviru/kobicistatu alebo darunaviru/kobicistatu s inou peroralnou antikoncepciou. Maju sa zvazit’
alternativne formy antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie Tybostu a antiretrovirusovych liekov

Tybost sa musi podavat’ stibezne bud’ s atazanavirom 300 mg podavanym jedenkrat denne, alebo

s darunavirom 800 mg podavanym jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.2). Bezpecnost’ a u¢innost’ neboli
stanovené pre pouzivanie kobicistatu s atazanavirom ani s darunavirom pri pouziti v akomkol'vek
inom rezime davkovania. Udaje o antivirusovej t¢innosti z randomizovanych kontrolovanych $tadii su
k dispozicii pre atazanavir posilneny kobicistatom, nie vSak pre darunavir posilneny kobicistatom
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Tybost sa nesmie pouzivat’ ako farmakokineticky posiliiovaé Gi¢inkov ziadneho iného inhibitora
proteazy HIV-1 ani ziadneho iného antiretrovirusového lieku vyzadujuceho posilnenie ucinkov,
pretoZe neboli stanovené odporucania pre davkovanie pre takéto sibezné podavanie a moéze to mat’ za
nasledok nedostato¢na plazmaticku hladinu antiretrovirusového lieku (antiretrovirusovych liekov)
veducu k strate terapeutického ucinku a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 4.2).

Kobicistat, subezne podavany s atazanavirom alebo darunavirom, sa nema pouzivat’ v kombindcii

s inou antiretrovirusovou latkou vyzadujicou posilnenie farmakologickych vlastnosti prostrednictvom
subezného podavania s inhibitorom CYP3A4 na dosiahnutie pozadovanych terapeutickych
plazmatickych koncentracii (t. j. iny inhibitor protedzy). Odporacané davkovania pre takéto
kombinacie neboli stanovené a subezné podavanie moze spdsobit’ znizené plazmatické koncentracie
atazanaviru, darunaviru a/alebo inych antiretrovirusovych latok vyzadujacich posilnenie
farmakologickych vlastnosti veduce k strate antivirusovej aktivity a vzniku rezistencie.

Tybost sa nema pouzivat' v kombinacii s inymi lickmi obsahujicimi kobicistat alebo s ritonavirom
z dovodu podobnych ucinkov kobicistatu a ritonaviru na enzym CYP3A.

Uginky na odhadovany klirens kreatininu

Pre kobicistat bolo preukazané znizenie odhadovaného klirensu kreatininu z dovodu inhibicie
tubularnej sekrécie kreatininu. Tento U¢inok na sérovy kreatinin veduci k zniZzeniu odhadovaného
klirensu kreatininu sa ma zohl'adnit’ pri podavani kobicistatu pacientom, u ktorych sa odhadovany
klirens kreatininu pouZziva na stanovenie parametrov ich klinickej lieCby vratane tipravy davok
subezne podavanych liekov.

Liecba Tybostom nema zacat’ u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 70 ml/min, ak jeden
alebo viacero subezne podavanych liekov vyzaduje upravu davky na zaklade klirensu kreatininu (napr.
emtricitabin, lamivudin, tenofovir-dizoproxil alebo adefovir). Pozri asti 4.2 a 4.8.

V sucasnosti nie su k dispozicii dostatocné idaje na urcenie toho, ¢i je suibezné podavanie tenofovir-
dizoproxilu a kobicistatu spojené s vac¢sim rizikom renalnych neziaducich reakcii v porovnani
s rezimami, ktoré obsahuju tenofovir-dizoproxil bez kobicistatu.



Ochorenie pe¢ene

Kobicistat sa neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy C). Preto sa
Tybost neodporti¢a pouZzivat’ u tychto pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Gravidita

Je potvrdené, Ze liecba kobicistatom a atazanavirom alebo darunavirom pocas druhého a treticho
trimestra gravidity vedie k zniZzeniu expozicie atazanaviru alebo darunaviru v porovnani so stavom po
porode. Hladiny kobicistatu sa znizuju a nemusia poskytovat’ dostato¢né zosilnenie. Zna¢né znizZenie
expozicie atazanaviru alebo darunaviru moze viest’ k virologickému zlyhaniu a zvySenému riziku
prenosu infekcie HIV z matky na diet’a. Preto sa liecba kobicistatom a atazanavirom alebo
darunavirom nema zacat’ pocas gravidity a zeny, ktoré otehotneji pocas liecby kobicistatom

a atazanavirom alebo darunavirom, majl prejst’ na alternativny rezim (pozri ¢ast’ 4.6). Ako
alternativny rezZim mozno zvazit’ lieCbu darunavirom s nizSou davkou ritonaviru.

Pomocné latky

Tybost obsahuje zIté azofarbivo SY (FCF) (E110), ktoré moze spdsobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kobicistat je silnym inhibitorom mechanizmu u¢inku enzymu CYP3A a substratom enzymu CYP3A.
Pri sibeznom podavani s kobicistatom sa pozoruju zvySené plazmatické koncentracie lickov, ktoré su
metabolizované prostrednictvom enzymu CYP3A (vratane atazanaviru a darunaviru). Stibezné
podavanie kobicistatu s liekmi, ktoré majt aktivny metabolit (aktivne metabolity) tvoreny (tvorené)
enzymom CYP3A, moze viest’ k znizenym plazmatickym koncentraciam tohto aktivneho metabolitu
(tychto aktivnych metabolitov), o mdze viest k strate terapeutického G¢inku (pozri Cast’ 4.4).

Kobicistat je slabym inhibitorom enzymu CYP2D6 a je v malom rozsahu metabolizovany
prostrednictvom enzymu CYP2D6. Stibezné podavanie s kobicistatom mdze zvysit’ plazmatické
koncentracie liekov, ktoré st metabolizované prostrednictvom enzymu CYP2D6 (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Kobicistat inhibuje transportéry P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3. Suibezné podavanie
Tybostu s liekmi, ktoré st substratmi tychto transportérov, moze spdsobit’ zvysené plazmatické
koncentracie subezne podavanych liekov (pozri Cast’ 4.4).

U kobicistatu sa neoc¢akava inhibicia enzymov CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ani CYP2C19.
U kobicistatu sa neocakava indukcia enzymov CYP3A4 ani P-gp (MDR1).

Kobicistat, na rozdiel od ritonaviru, nie je induktorom enzymov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 alebo UGT1A1. Pri zmene liecby posiliiovacom farmakologickych vlastnosti

z ritonaviru na kobicistat je pocas prvych dvoch tyzdiiov liecby Tybostom potrebnd zvySena opatrnost,
najma ak boli davky niektorych zo sibezne podavanych lieckov titrované alebo upravené pocas
pouzivania ritonaviru ako posiliiovaca farmakologickych vlastnosti (pozri Cast’ 4.4).

Subezné pouzivanie je kontraindikované

Lieky, ktoré su rozsiahlo metabolizované prostrednictvom enzymu CYP3A a ktoré maji vysoky
metabolizmus prvého prechodu, sa zdaji byt najcitlivejsie na vel'ké zvySenia expozicie pri sibeznom
podavani s kobicistatom. Subezné podavanie kobicistatu s liekmi, ako su napriklad dihydroergotamin,
ergotamin, ergometrin, peroralne podavany midazolam, triazolam, amiodaron, chinidin, pimozid,
lurasidon, alfuzosin, simvastatin, lovastatin a sildenafil, ktorych klirens je vo vysokej miere zavisly od



enzymu CYP3A a pre ktoré s zvySené plazmatické koncentracie spojené so zavaznymi a/alebo zivot
ohrozujicimi neziaducimi ti¢inkami, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné podavanie kobicistatu s niektorymi liekmi, ktoré st silnymi induktormi enzymu CYP3A (ako
je napriklad l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital

a fenytoin), moze viest’ k zniZzeniu plazmatickych koncentracii kobicistatu a nasledne posiliiovaného
atazanaviru alebo darunaviru, ¢o moze spdsobit’ stratu terapeutického uc¢inku a viest’ k vzniku
rezistencie (pozri Cast 4.3).

Subezné uzivanie sa neodporuca

Stibezné podavanie kobicistatu s liekmi, ktoré sit miernymi az slabymi induktormi enzymu CYP3A,
mozZe viest' k znizeniu plazmatickych koncentracii kobicistatu a nasledne posiliiovaného atazanaviru
alebo darunaviru, o mdze sposobit’ stratu terapeutického ucinku a viest’ k vzniku rezistencie. Priklady
zahinaju, okrem inych, etravirin, efavirenz, nevirapin a bosentan (pozri tabulku 3).

Stbezné podavanie kobicistatu s liekmi, ktoré inhibuju enzym CYP3A, mdze viest’ k zvySeniu
plazmatickych koncentracii kobicistatu. Priklady zahfniaja, okrem inych, itrakonazol, ketokonazol
a vorikonazol (pozri tabulku 3).

Kobicistat, subezne podavany s atazanavirom alebo darunavirom, sa nema pouzivat' v kombinacii

s inou antiretrovirusovou latkou vyzadujucou posilnenie farmakologickych vlastnosti prostrednictvom
subezného podavania s inhibitorom CYP3A4 na dosiahnutie pozadovanych terapeutickych
plazmatickych koncentracii (t. j. iny inhibitor proteazy). Odporuc¢ané davkovania pre takéto
kombinacie neboli stanovené a subezné podavanie mdze sposobit’ znizené plazmatické koncentracie
atazanaviru, darunaviru a/alebo inych antiretrovirusovych latok vyzadujucich posilnenie
farmakologickych vlastnosti veduce k strate antivirusovej aktivity a vzniku rezistencie.

Iné interakcie

Interakcie kobicistatu a moznych sibezne podavanych liekov s uvedené nizsie v tabul’ke 3 (narast je
oznaceny ako ,,1%, pokles ako ,,|*, Ziadna zmena ako ,,<»>*). Tieto interakcie su zalozené bud’ na
studiach liekovych interakcii, alebo su to predpokladané interakcie na zaklade ocakévanej intenzity
interakcie a potencialu zavaznych a/alebo zivot ohrozujucich neziaducich Gc¢inkov alebo straty
ucinnosti.

Dalsie liekové interakcie pri pouzivani Tybostu s atazanavirom alebo darunavirom najdete v ich
prislusnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Tabul’ka 3: Interakcie medzi kobicistitom a inymi liekmi

Liek podl’a terapeutickej Ut¢inky na hladiny lie¢iva Odporucania tykajuce sa subezného
oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistaitom 150 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptizy (NRTI)

tenofovir-dizoproxil! Pri subeznom podavani Toto zvysenie sa nepovazuje za klinicky
tenofovir-dizoproxilu relevantné a nevyzaduje pravu davky
a kobicistatu sa o¢akava tenofovir-dizoproxilu.

zvySenie plazmaticke;j
koncentracie tenofoviru.

tenofovir:
AUC: 123 %
Cmax: 155 %




Liek podl’a terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania s kobicistatom 150 mg
a atazanavirom alebo darunavirom

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz (600 mg
jednorazova davka)

Pri subeznom podavani
efavirenzu a kobicistatu sa
ocakava zniZenie plazmatickych
koncentracii kobicistatu.

Plazmatické koncentracie atazanaviru
alebo darunaviru sa mozu znizit’ ako
nasledok znizenia plazmatickych
koncentracii kobicistatu, ¢o moze
spdsobit’ stratu terapeutického ucinku

efavirenz: a vznik rezistencie. Subezné podavanie sa
AUC: & neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Cmax: L 13%
Chin: ND
etravirin Interakcia sa neStudovala. Plazmatické koncentracie atazanaviru
alebo darunaviru sa mozu znizit’ ako
Pri sibeznom podavani nasledok zniZenia plazmatickych
etravirinu a kobicistatu sa koncentracii kobicistatu, ¢o moze
ocakava znizenie plazmatickych | spdsobit’ stratu terapeutického ucinku
koncentracii kobicistatu. a vznik rezistencie. Subezné podavanie sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).
nevirapin Interakcia sa neStudovala. Plazmatické koncentracie atazanaviru
alebo darunaviru sa mozu znizit’ ako
Pri sibeznom podavani nasledok znizenia plazmatickych
nevirapinu a kobicistatu sa koncentracii kobicistatu, ¢o moze
ocakava znizenie plazmatickych | sposobit’ stratu terapeutického G¢inku
koncentracii kobicistatu. a vznik rezistencie. Subezné podavanie sa
neodportca (pozri ¢ast’ 4.4).
Plazmatické koncentracie
nevirapinu sa mozZu pri
subeznom podavani
s kobicistatom zvysit’.
rilpivirin Interakcia sa nestudovala. Pri subeznom pouzivani
atazanaviru/kobicistatu alebo
Pri sibeznom podavani darunaviru/kobicistatu s rilpivirinom nie
rilpivirinu a kobicistatu sa je potrebna ziadna Uprava davky
ocakava zvysenie plazmatickej rilpivirinu.
koncentrécie rilpivirinu.
Neocakava sa, ze by rilpivirin
ovplyvioval plazmatickt
koncentraciu kobicistatu.
Antagonisty CCRS
maravirok Interakcia sa nestudovala. Pri stibeznom podavani maraviroku
a Tybostu maju pacienti uzivat
Maravirok je substratom enzymu | maravirok 150 mg dvakrat denne. Dalgie
CYP3A a jeho plazmaticka podrobnosti najdete v suhrne
koncentracia sa pri sibeznom charakteristickych vlastnosti lieku pre
podavani so silnymi inhibitormi | maravirok.
enzymu CYP3A zvySuje.
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
ketokonazol Interakcia sa ne$tudovala. Pri podéavani ketokonazolu s Tybostom

Koncentracie ketokonazolu
a/alebo kobicistatu sa mozu pri
subeznom podavani

s kobicistatom zvysit'.

nema maximalna denna davka
ketokonazolu prekroc¢it’ 200 mg denne.
Pri stibeznom podavani treba postupovat’
opatrne a odporuca sa klinické
sledovanie.




Liek podl’a terapeutickej

Utinky na hladiny lie¢iva

Odporucania tykajice sa sibezného

oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistitom 150 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom
itrakonazol Koncentracie itrakonazolu, Pri stibeznom podavani s Tybostom sa
vorikonazol flukonazolu a pozakonazolu sa odporutca klinické sledovanie.
pozakonazol mozu pri subeznom podavani
flukonazol s kobicistatom zvysit’. Pri podavani s kobicistatom nema

Koncentracie vorikonazolu sa
mozu pri sibeznom podavani
s kobicistatom zvysit’ alebo
znizit’,

maximalna denna davka itrakonazolu
prekrocit’ 200 mg denne.

Vorikonazol sa nema pouzivat’, pokial’ sa
jeho mozny prinos nepovazuje za
prevysujuci mozné rizika stivisiace

s nepredvidatel'nym uc¢inkom na
plazmatické koncentracie.

Antimykobakteridlne lieky

rifabutin (150 mg kazdy
druhy den)/elvitegravir
(150 mg jedenkrat
denne)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)

Stubezné podavanie rifabutinu,
ucinného induktora enzymu
CYP3A, moze vyrazne znizit’
plazmatické koncentracie
kobicistatu.

kobicistat:
AUC: «
Cmax: >

Conin: | 66 %

rifabutin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

25-0O-desacetyl-rifabutin:
AUC: 1525 %

Crax: T 384 %

Chin: 1394 %

Stubezné podavanie kobicistatu

a rifabutinu sa neodporuca. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odporuc¢ana
davka rifabutinu je 150 mg 3-krat
tyzdenne v stanovené dni (napriklad

v pondelok, stredu a piatok). Vyzaduje sa
zvySené sledovanie neziaducich reakcii
spojenych s rifabutinom vratane
neutropénie a uveitidy z dovodu
ocakavaného zvysenia expozicie
desacetyl-rifabutinu. DalSie zniZenie
davky rifabutinu sa nestudovalo. Treba
pamaitat’ na to, Ze davka 150 mg dvakrat
tyzdenne nemusi poskytovat’ optimalnu
expoziciu rifabutinu a moze viest’ k riziku
vzniku rezistencie voci rifabutinu

a zlyhaniu liecby.

Makrolidové antibiotika

klaritromycin

Interakcia sa neStudovala.

Koncentracie klaritromycinu sa
mozu pri subeznom podavani
s kobicistatom zvysit’.

Koncentracie klaritromycinu sa mozu pri
subeznom podavani kobicistatu zvysit.
Pre stibezné podavanie

s atazanavirom/kobicistaitom sa maju
zvazit alternativne antibiotika.
Odporucania na davkovanie si pozrite
v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre atazanavir.

Pri stibeznom podavani klaritromycinu
s darunavirom/kobicistatom si pozrite
odportcania na davkovanie v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre
darunavir.

ANTINEOPLASTIKA

dazatinib
nilotinib
vinblastin
vinkristin

Interakcia sa neStudovala.

Koncentracie tychto lickov sa
moZzu pri subeznom podavani
s kobicistatom zvysit’.

Koncentracie tychto liekov sa mézu pri
subeznom podavani s Tybostom zvysit,
¢o modze sposobit’ zvyseny vyskyt
neziaducich téinkov zvycajne spojenych
s tymito protirakovinovymi liekmi.




Liek podl’a terapeutickej

Utinky na hladiny lie¢iva

Odporucania tykajice sa sibezného

oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistitom 150 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom
GLUKOKORTIKOIDY
Kortikosteroidy

Kortikosteroidy, ktoré sa
metabolizuju hlavne
prostrednictvom CYP3A
(vratane betametazonu,
budezonidu, flutikazonu,
mometazonu, prednizénu,
triamcinolonu).

Interakcia sa neStudovala.

Plazmatické koncentracie tychto
liekov mo6zu byt pri sibeznom
podavani s kobicistatom
zvySené, Co vedie k zniZeniu
sérovych koncentracii kortizolu.

Stubezné pouzivanie kobicistatu a
kortikosteroidov, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A (napr.
flutikazonpropionatu alebo inych
inhala¢nych ¢i nazalnych
kortikosteroidov), mdze zvysit riziko
vzniku systémovych ucinkov
kortikosteroidov vratane Cushingovho
syndromu a adrenalnej supresie.

Stubezné podavanie s kortikosteroidmi
metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A sa neodportca, ak potencialny
prinos pre pacienta neprevysi riziko. V
pripade subezného podavania s tymito
kortikosteroidmi maji byt’ pacienti
sledovani z hl'adiska systémovych
ucinkov kortikosteroidov. M4 sa zvazit
pouzivanie inych kortikosteroidov, ktoré
su menej zavislé od metabolizmu
CYP3A, napr. beklometazon na
intranazalne alebo inhala¢né pouzitie,
najmé pri dlhodobom pouzivani.

Pri subeznom podavani kortikosteroidov
citlivych na inhibiciu CYP3A
aplikovanych na kozu si pozrite sithrmn
charakteristickych vlastnosti daného
kortikosteroidu kvoli stavom alebo
pouzitiam, ktoré zvysuju jeho systémovu
absorpciu.

PERORALNE ANTIDIABETIKA

metformin

Interakcia sa neStudovala.

Kobicistat reverzibilne inhibuje
MATEI! a koncentracie
metforminu sa mézu pri
subeznom podavani

s kobicistatom zvysit'.

U pacientov uzivajucich Tybost sa
odportca dokladné sledovanie pacienta
a uprava davky metforminu.

NARKOTICKE ANALGETIKA

metadon

metadon:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: A

Nie je potrebna Ziadna uprava davky
metadonu.

buprenorfin/naloxén

buprenorfin:
AUC:135%
Chax: <

Conin: 1 66 %

naloxon:
AUC: | 28%
Crax: | 28 %

Nie je potrebna ziadna uprava davky
kobicistatu.
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Liek podl’a terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania s kobicistatom 150 mg
a atazanavirom alebo darunavirom

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

drospirenon/etinylestradiol
(3 mg/0,02 mg jednorazova
davka)/darunavir (800 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

drospirenon:
AUC: 1 58 %
Crax: &

Chin: nepocitané

etinylestradiol:
AUC: 4 30 %
Cax: &

Chin: nepocitané

Po subeznom podavani
drospirenonu/etinylestradiolu

s darunavirom/kobicistatom sa znizuju
plazmatické koncentracie
etinylestradiolu. Ked’ sa

s darunavirom/kobicistatom subezne
podavaju antikoncepcné prostriedky na
baze estrogénu, odportica sa pouzivanie
alternativnych alebo dodato¢nych
antikoncepcnych opatreni.

Po subeznom podavani
drospirenonu/etinylestradiolu s
darunavirom/kobicistatom sa zvySuju
plazmatické koncentracie drospirenénu.
Ked’ sa drospirendn/etinylestradiol
podava stibezne

s darunavironv/kobicistatom, odporuca sa
klinické monitorovanie kvoli moznosti
vzniku hyperkaliémie.

drospirenon/etinylestradiol

(3 mg/0,02 mg jednorazova
davka)/atazanavir (300 mg

jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

drospirenon:
AUC: 1 130 %
Crnax: <

Chnin: nepocitané

etinylestradiol:
AUC: &

Cmax: «>

Chin: nepoditané

Po stibeznom podavani
drospirenonu/etinylestradiolu s
atazanavirom/kobicistatom sa zvySuju
plazmatické koncentracie drospirendnu.
Ked’ sa drospirenén/etinylestradiol
podava stibezne

s atazanavirom/kobicistatom, odporuca sa
klinické monitorovanie kvoli moznosti
vzniku hyperkaliémie.

norgestimat/etinylestradiol

Interakcia sa neStudovala.

Subezné podavanie
s kobicistatom mdze ovplyvnit’
koncentracie norgestimatu.

Nie su k dispozicii udaje na stanovenie
odporucani ohl'adne pouzivania
darunaviru/kobicistatu alebo
atazanaviru/kobicistatu s inymi
peroralnymi kontraceptivami ako
drospirenonom/etinylestradiolom.

Maju sa zvazit alternativne formy
antikoncepcie.

ANTIARYTMIKA

dizopyramid Interakcia sa neStudovala. Pocas stibezného podavania tychto
flekainid antiarytmik s Tybostom treba postupovat’
systémovy lidokain Koncentracie tychto antiarytmik | opatrne a odporuca sa klinické

mexiletin sa mozu pri suibeznom podavani | sledovanie.

propafenon s kobicistatom zvysit'.

digoxin (0,5 mg jednorazova
davka)/kobicistat (150 mg
viacnasobna davka)

Plazmatické koncentracie
digoxinu sa mézu pri subeznom
podavani s kobicistatom zvysit'.

Maximalna koncentracia digoxinu je pri
subeznom podavani s Tybostom zvysena.
Spociatku sa ma predpisat’ najnizsia
davka digoxinu. Sérové koncentracie

digoxin: digoxinu sa maju sledovat’ a idaje pouzit’
AUC: & na titraciu davky digoxinu, aby sa
Crax: 741 % dosiahli pozadované klinické ucinky.
Cmin: ND
ANTIHYPERTENZIVA
metoprolol Interakcia sa neStudovala. Pri subeznom podavani tychto beta-
timolol blokatorov s Tybostom sa odporica

Koncentracie beta-blokatorov sa
mdzu pri subeznom podavani
s kobicistatom zvysit'.

klinické sledovanie a moze byt’ potrebné
znizenie davky.
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Liek podl’a terapeutickej

Utinky na hladiny lie¢iva

Odporucania tykajice sa sibezného

oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistitom 150 mg

zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom

amlodipin Interakcia sa neStudovala. Pri subeznom podavani tychto liekov

diltiazem s Tybostom sa odportiéa klinické

felodipin Koncentracie blokatorov sledovanie terapeutickych a neziaducich

nikardipin vapnikovych kanalov sa mézu ucinkov.

nifedipin pri subeznom podéavani

verapamil s kobicistatom zvysit'.

ANTAGONISTY ENDOTELINOVYCH RECEPTOROV

bosentan Interakcia sa neStudovala. Plazmatické koncentracie atazanaviru
alebo darunaviru sa mozu znizit’ ako
Subezné podavanie bosentanu nasledok znizenia plazmatickych
s kobicistatom modze viest’ koncentracii kobicistatu, ¢o moze
k znizenym plazmatickym sposobit’ stratu terapeutického ucinku
koncentraciam kobicistatu. a vznik rezistencie.
Subezné podavanie sa neodporuca (pozri
Cast 4.4).
ANTIKOAGULANCIA
dabigatran Interakcia sa neStudovala. Stubezné podavanie kobicistatu
a dabigatranu je kontraindikované.
Stubezné podavanie s lickom
Tybost mdze zvysit
koncentracie dabigatranu
v plazme s podobnymi u¢inkami,
ako boli pozorované v
pripade inych silnych ihibitorov
P-gp.
apixaban Interakcia sa nestudovala. Stubezné podavanie apixabanu,
rivaroxaban rivaroxabanu alebo edoxabanu s lickom
edoxaban Subezné podavanie Tybost sa neodporica.
s kobicistatom moze viest
k zvyseniu koncentracie DOAC
v plazme, ¢o moze viest
k zvySenému riziku krvacania.
warfarin Interakcia sa ne$tudovala. Pri sibeznom podavani s Tybostom sa
odporuca sledovat’ medzinarodny
Stubezné podavanie normalizovany pomer (INR).
s kobicistatom moze ovplyvnit’
koncentracie warfarinu.
ANTIAGREGANCIA
klopidogrel Interakcia sa nestudovala. Stubezné podavanie klopidogrelu a
kobicistatu sa neodporuca.
Ocakava sa, Ze subezné
podavanie klopidogrelu
s kobicistatom znizi
koncentracie aktivneho
metabolitu klopidogrelu
v plazme, ¢o moze znizit’
protidostickovu aktivitu
klopidogrelu.
prasugrel Interakcia sa ne$tudovala. Uprava davky prasugrelu sa nevyzaduje.

Neocakéava sa, ze kobicistat bude
mat’ klinicky relevantny uc¢inok
na plazmatické koncentracie
aktivneho metabolitu prasugrelu.
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Liek podl’a terapeutickej

Utinky na hladiny lie¢iva

Odporucania tykajice sa sibezného

oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistitom 150 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom

ANTIKONVULZIVA
karbamazepin (200 mg Stubezné podavanie Karbamazepin, u¢inny induktor enzymu
dvakrat denne)/elvitegravir karbamazepinu, G¢inného CYP3A, znizuje plazmatické
(150 mg jedenkrat induktora enzymu CYP3A, koncentracie kobicistatu a tiez
denne)/kobicistat (150 mg mdze vyrazne znizit' plazmatické | atazanaviru alebo darunaviru, ¢o moéze
jedenkrat denne) koncentracie kobicistatu. spdsobit’ stratu terapeutického tc¢inku

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

karbamazepin:
AUC: 143 %
Cmax: 140 %
Chin: 751 %

karbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: | 35%

Cmax: | 27 %

Chin: | 41 %

a vznik rezistencie. Subezné podavanie
kobicistatu s karbamazepinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

INHALACNE BETA-AGONISTY

Salmeterol

Interakcia sa neStudovala.

Stubezné podavanie salmeterolu
s kobicistatom moze spdsobit’
zvysené plazmatické
koncentracie salmeterolu.

Zvysené plazmatické koncentracie
salmeterolu st spojené s moznym

vyskytom zavaznych a/alebo zivot
ohrozujucich neziaducich ucinkov.

Stubezné podavanie salmeterolu
a Tybostu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG Co-A

fluvastatin
pitavastatin
pravastatin

Interakcia sa neStudovala.

Plazmatické koncentracie
inhibitorov reduktazy
HMG Co-A sa mozu pri
subeznom podavani

s kobicistatom zvysit'.

Pri sibeznom podavani

s atazanavirom/kobicistatom alebo
darunavirom/kobicistatom sa ocakava
zvySenie plazmatickych koncentracii
pitavastatinu, fluvastatinu alebo
pravastatinu.

Pri stibeznom podavani kobicistatu
a pitavastatinu treba postupovat’ opatrne.

Dalsie informacie o pouzivani

v kombinacii s tymito liekmi najdete
v sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre atazanavir alebo darunavir.

rosuvastatin (10 mg
jednorazova
davka)/atazanavir (300 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

rosuvastatin:
AUC: 1242 %
Cmax: T 958 %
Chnin: nepocitané

kobicistat:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Pri stibeznom podavani
s atazanavirom/kobicistatom sa zvysuju
plazmatické koncentracie rosuvastatinu.

Ak je nevyhnutné sibezné podavanie,
neprekracujte davku 10 mg rosuvastatinu
denne a odporuica sa klinické
bezpecnostné monitorovanie (napr.
myopatie).
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Liek podl’a terapeutickej
oblasti

Utinky na hladiny lie¢iva
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného
podavania s kobicistatom 150 mg
a atazanavirom alebo darunavirom

rosuvastatin (10 mg
jednorazova
davka)/darunavir (800 mg
jedenkrat denne)/kobicistat
(150 mg jedenkrat denne)

rosuvastatin:
AUC: 193 %
Chax: 1277 %
Chin: nepocitané

Pri subeznom podavani
s darunavirom/kobicistatom sa zvysuju
plazmatické koncentracie rosuvastatinu.

Odportca sa zacat’ s najnizSou

kobicistat: odporucanou davkou rosuvastatinu
AUC: & a titrovat’ ju na zaklade klinickej
Crnax: <> odpovede a stale monitorovat’ bezpec¢nost’
Chin: © (napr. myopatiu).
atorvastatin (10 mg atorvastatin: Pri stibeZznom podavani

jednorazova AUC: 1 822 % s atazanavirom/kobicistatom sa zvySuju
davka)/atazanavir Cmax: T 1785 % plazmatické koncentracie atorvastatinu.
(300 mg)/kobicistat (150 mg | Cmin: nepocitané
jedenkrat denne) Subezné podavanie sa neodporuca.
kobicistat:
AUC: &
Chnax: <
Cin: <>
atorvastatin (10 mg atorvastatin: Pri sibeznom podavani

jednorazova
davka)/darunavir

(800 mg)/kobicistat (150 mg
jedenkrat denne)

AUC: 1290 %
Chax: T 319 %
Chnin: nepocitané

kobicistat:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

s darunavirom/kobicistatom sa zvysuja
plazmatické koncentracie atorvastatinu.

Ak je nevyhnutné sibezné podavanie,
odporuca sa zacat’ s davkou 10 mg
atorvastatinu a titrovat’ ju na zaklade
klinickej odpovede a stale monitorovat’
bezpecnost’ (napr. myopatiu).

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

sildenafil Interakcia sa nestudovala. Stubezné podavanie Tybostu so
tadalafil sildenafilom na liecbu plucnej arterialnej
vardenafil Inhibitory PDE-5 st primarne hypertenzie je kontraindikované (pozri
metabolizované prostrednictvom | Cast’ 4.3).
enzymu CYP3A. Stibezné
podavanie s kobicistatom mdéze | Pri sibeznom podavani Tybostu
spdsobit’ zvySené plazmatické s tadalafilom na liecbu pl'icnej arterialnej
koncentracie sildenafilu, hypertenzie treba postupovat’ opatrne
tadalafilu a vardenafilu, ¢o moze | vratane zvazenia znizenia davky.
viest’ k vzniku neziaducich
reakcii spojenych s inhibitorom | Na lie¢bu erektilnej dysfunkcie sa
PDE-5. odporuca podavat’ subezne s Tybostom
jednorazovu davku sildenafilu
nepresahujucu 25 mg v priebehu
48 hodin, jednorazovu davku vardenafilu
nepresahujucu 2,5 mg v priebehu
72 hodin alebo jednorazovu davku
tadalafilu nepresahujucu 10 mg
v priebehu 72 hodin.
ANTIDEPRESIVA

Selektivne inhibitory spitnéh

o vychytivania sérotoninu (SSRI)

trazodon

Interakcia sa neStudovala.

Plazmatické koncentracie
trazodonu sa mdzu pri subeznom

podavani s kobicistatom zvysit.

Pri stibeznom podavani s Tybostom moze
byt potrebna titracia davky pre vacsinu
lickov triedy SSRI.
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Liek podl’a terapeutickej

Utinky na hladiny lie¢iva

Odporucania tykajice sa sibezného

oblasti Priemerna percentuilna podavania s kobicistitom 150 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin a atazanavirom alebo darunavirom

IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin Interakcia sa neStudovala. Pri subeznom podavani s Tybostom sa
sirolimus odporuca terapeutické sledovanie.
takrolimus Koncentracie tychto

imunosupresiv sa mézu pri

subeznom podavani

s kobicistatom zvysit'.
NEUROLEPTIKA
perfenazin Interakcia sa nestudovala. Pre tieto neuroleptika treba zvazit’
risperidon znizenie davky prislusného neuroleptika
tioridazin Subezné podavanie neuroleptik | pri sitbeznom podéavani s Tybostom.

s kobicistatom moze spdsobit’

zvysené plazmatické

koncentracie neuroleptik.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
buspirén Interakcia sa nestudovala. Pre tieto sedativa/hypnotika moze byt
klorazepat potrebné znizenie davky a odporuca sa
diazepam Koncentracie tychto sledovanie ich koncentracii.
estazolam sedativ/hypnotik sa mozu pri
flurazepam subeznom podavani
zolpidem s kobicistatom zvysit'.
LIEKY NA DNU
kolchicin Interakcia sa neStudovala. Mobze byt potrebné znizenie davky

Plazmatické koncentracie
kolchicinu sa moézu pri
subeznom podavani

s kobicistatom zvysit'.

kolchicinu. Kobicistat sa nema podavat
subezne s kolchicinom pacientom
s poskodenim obliciek alebo pecene.

ND = nestanovené

DOAC = priamy perorélny antikoagulant
I Studia bola vykonana s tenofovir-dizoproxilfumaratom

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo klinickych udajov o pouziti kobicistatu

u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uginky kobicistatu z hl'adiska
reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Liecba kobicistatom a atazanavirom alebo darunavirom pocas gravidity ma za nasledok nizsiu
expoziciu atazanaviru alebo darunaviru, ktora sa méze spajat’ so zvySenym rizikom virologického
zlyhania a so zvySenym rizikom prenosu infekcie HIV z matky na dieta. Liecba kobicistatom

a atazanavirom alebo darunavirom sa nema zacat’ pocas gravidity a Zeny, ktoré otehotneju pocas
liecby kobicistatom a atazanavirom alebo darunavirom, maju prejst’ na alternativny rezim (pozri

Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kobicistat/metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie kobicistatu/metabolitov do
mlieka. Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemdze byt vylucené. Preto nema byt Tybost uzivany pocas

laktacie.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na dojcata, odporaca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili.
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Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o u¢inku kobicistatu na fertilitu u F'udi. Stadie na zvieratach
nepreukazali $kodlivé ucinky kobicistatu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tybost nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti v§ak maji byt informovani, Ze pocas lie¢by rezimami obsahujicimi kobicistat boli hlasené
zé&vraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie atazanaviru posilneného kobicistatom boli v stilade s bezpecnostnym profilom
atazanaviru posilneného ritonavirom. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie atazanaviru posilneného
kobicistatom suviseli so zvySenymi hladinami bilirubinu (pozri tabulku 4).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Bezpecnost’ kobicistatu je zalozena na 144-tyzdnovych tidajoch z randomizovanej, aktivne
kontrolovanej klinickej §tadie fazy 3 (GS-US-216-0114), v ktorej 692 dovtedy nelieCenych pacientov
dostalo aspon jednu davku atazanaviru posilneného kobicistatom (n = 344) alebo atazanaviru
posilneného ritonavirom (n = 348) podanu s kombinaciou pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu. Z tychto 692 pacientov bolo 613 (300 atazanavir/kobicistat

a 313 atazanavir/ritonavir) lieCenych najmenej 48 tyzdiiov a 496 (250 atazanavir/kobicistat

a 246 atazanavir/ritonavir) bolo lieCenych najmenej 144 tyzdnov.

Neziaduce reakcie atazanaviru posilneného kobicistatom zistené na zaklade skiisenosti pocas

144 tyzdiov klinickej Stidie GS-US-216-0114 su uvedené v tabul’ke 4 niZsie, podla tried organovych
systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajicej zavaznosti. Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) a neznédme (z dostupnych tdajov).

Tabulka 4: Tabul’kovy siihrn neZiaducich uc¢inkov na atazanavir posilneny kobicistatom
zistenych na zaklade skusenosti zo 144 tyZdiiov zo Studie fazy 3 GS-US-216-0114

Frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté: | hyperglykémia, zvySena chut do jedla

Psychické poruchy:

Casté: nespavost, neobvyklé sny

Menegj Casté: depresia, porucha spanku

Poruchy nervového systému.:

Casté: | bolest’ hlavy, zavrat, ospalost’, dysgeuzia

Poruchy oka:

Vel'mi Casté: | oény ikterus

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: nevolnost

Casté: vracanie, hnacka, dyspepsia, bolest’ brucha, abdominalna distenzia, plynatost, sucho
v ustach

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Vel'mi Casté: zltacka

Casté: hyperbilirubinémia
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Frekvencia | NeZiaduca reakcia

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: vyrazky

Menej Casté: pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Menej Casté: | myalgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Menej Casté: | nefrolitidza, hematria, proteintria
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté: Unava

Menej Casté: pyrexia, asténia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poskodenie obliciek

Pre kobicistat bolo preukazané zniZzenie odhadovaného klirensu kreatininu z dévodu inhibicie
tubularnej sekrécie kreatininu. Zvysenie pociato¢nej hodnoty sérového kreatininu vyhradne z dévodu
inhibi¢ného Géinku kobicistatu vo vSeobecnosti neprekracuje 0,4 mg/dl.

V stadii GS-US-216-0114 sa znizenia odhadovaného klirensu kreatininu vyskytovali v skorej faze
lie¢by kobicisttom, po ktorej sa stabilizovali. Priemerna (= SD) zmena odhadovanej rychlosti
glomerularne;j filtracie (eGFR) podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metddy bola po 144 tyzdioch liecby —
15,1 £ 16,5 ml/min v skupine s atazanavirom posilnenym kobicistatom podavanym spolu

s kombinaciou pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfumaratu a —8,0 + 16,8 ml/min

v skupine s atazanavirom posilnenym ritonavirom podavanym spolu s kombinaciou pevnej davky
emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Ucinky na pecer

V stadii GS-US-216-0114 bola ¢asta hyperbilirubinémia (> 1 x horna hranica normalneho rozmedzia):
97,7 % v skupine s atazanavirom posilnenym kobicistadtom podavanym spolu s kombinaciou pevnej
davky emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfumaratu a 97,4 % v skupine s atazanavirom posilnenym
ritonavirom podavanym spolu s kombinaciou pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu po 144 tyzdnoch liecby. AvSak v skupine s posilnenim kobicistatom sa zvySenia
celkového bilirubinu o > 2-nasobok hornej hranice normalneho rozmedzia vyskytli u vyssieho
percenta pacientov nez v skupine s posilnenim ritonavirom (88,0 % oproti 80,9 %). Miery
predcasného ukoncenia uzivania skimaného lieku z dévodu neziaducich u¢inkov stvisiacich

s bilirubinom boli nizke a podobné v oboch skupinach (4,9 % v skupine s posilnenim kobicistatom
a 4,0 % v skupine s posilnenim ritonavirom). Zvysenie o > 3-nasobok hornej hranice normalneho
rozmedzia alaninaminotransferazy alebo aspartataminotransferazy bolo zaznamenané u 12,8 %
pacientov v skupine s posilnenim kobicistatom a 9,0 % v skupine s posilnenim ritonavirom.

Pediatrickd populéacia

Bezpecnost’ kobicistatu sa vyhodnocovala u 21 pediatrickych pacientov infikovanych virusom HIV-1
s virologickou supresiou vo veku 12 az < 18 rokov pocas obdobia 48 tyzdnov v otvorenej klinickej
studii (GS-US-216-0128) kobicistatom posilneného atazanaviru (n = 14) alebo darunaviru (n = 7)
spolu s dvomi NRTI. V tejto stadii bol bezpecnostny profil kobicistatu podobny ako u dospelych.

Iné Specidlne skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Bezpecnost’ Tybostu u 73 predtym lieCenych pacientov infikovanych HIV-1 s l'ahkou az stredne
tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metddy na Grovni

50-89 ml/min), u ktorych doslo ku zmene farmakokinetického posiliiovaca u¢inkov z ritonaviru na
kobicistat, sa vyhodnocovala v otvorenej klinickej $tadii (GS-US-236-0118) kobicistatom posilneného
atazanaviru alebo darunaviru spolu s dvomi NRTI. V 96. tyzdni bola priemerna zmena hladiny
sérového kreatininu na Grovni 0,07 + 0,15 mg/dl a priemern4d zmena eGFR podl'a Cockcroftovej-
Gaultovej metody bola na arovni —6,2 + 9,07 ml/min. Uginok kobicistatu na sérovy kreatinin a eGFR
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u pacientov prechadzajucich z ritonaviru na kobicistat v studii GS-US-236-0118 boli v sulade
s u¢inkom u dovtedy neliecenych pacientov v §tadii GS-US-216-0114.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na priznaky toxicity (pozri Cast’ 4.8). LieCba
predavkovania kobicistatom pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane sledovania
zivotnych funkcii, ako aj pozorovania klinického stavu pacienta.

Neexistuje ziadna Specificka protilatka pri predavkovani kobicistatom. Ked’Ze kobicistat sa vo vysoke;j
miere viaze na plazmatické proteiny, je nepravdepodobné, Ze by hemodialyzou alebo peritonealnou
dialyzou doslo k jeho vyznamnému odstraneniu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: vSetky ostatné lieciva, ATC kod: VO3AX03

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Kobicistat je selektivny inhibitor mechanizmu uc¢inku cytochromov P450 podskupiny CYP3A.
Kobicistatom spdsobena inhibicia metabolizmu sprostredkovaného prostrednictvom enzymu CYP3A
zosiliiuje systémovu expoziciu substratov enzymu CYP3A (ako je napriklad atazanavir alebo
darunavir), ktoré maji obmedzenu peroralnu biologicku dostupnost’ a kratky polcas v désledku
metabolizmu zavislého od enzymu CYP3A.

Utinok kobicistatu na farmakokinetické vlastnosti atazanaviru bol preukazany vo farmakokinetickej
podstudii (n = 48) stadie GS-US-216-0114 fazy 3, v ktorej pacienti infikovani HIV-1 dostavali
atazanavir 300 mg + kobicistat 150 mg alebo atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, oba v kombinacii
pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-dizoproxilfumaratu. Ustalené farmakokinetické parametre
atazanaviru boli porovnatel'né pri posilneni kobicistatom oproti posilneniu ritonavirom (pozri

tabul’ku 5).

Tabulka 5: Farmakokinetické parametre [priemerna hodnota + SD (%CV)] atazanaviru vo
farmakokinetickej podstudii Stadie fazy 3GS-US-216-0114

farmakokinetické parametre atazanavir + Kobicistat® atazanavir + ritonavir®
atazanaviru (n=22) (n=26)
AUC,,, (ugeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 £ 24,39 (51,2)
Crax (ug/ml) 3,91 £1,94 (49,6) 4,76 + 1,94 (40,8)
Crau (ug/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85+0,72 (84,7)

2 Spolu so zakladnym rezimom kombinacie pevnej davky emtricitabinu 200 mg a tenofovir-dizoproxilfumaratu 300 mg

Utinok kobicistatu posilitujtici farmakokinetické vlastnosti darunaviru sa vyhodnocoval v klinickej
studii fazy 1 GS-US-216-0115 u 31 zdravych osdb, ktorym sa podaval darunavir 800 mg v kombinacii
s kobicistatom 150 mg alebo ritonavirom 100 mg, oba jedenkrat denne, po dobu 10 dni. Ustalené
farmakokinetické parametre darunaviru boli porovnatel'né pri posilneni kobicistdtom oproti posilneniu
ritonavirom (pozri tabul’ku 6).
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Tabul’ka 6: Farmakokinetické parametre [priemerna hodnota £+ SD (%CV)| darunaviru 800 mg
stiibezne podavaného s kobicistaitom 150 mg alebo ritonavirom 100 mg jedenkrat denne

darunavir 800 mg + kobicistat darunavir 800 mg + ritonavir
Farmakokinetické parametre 150 mg jedenkrat denne 100 mg jedenkrat denne
darunaviru (n=31) (n=31)
AUCuy (pgeh/ml) 81,08 £25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crnax (pg/ml) 7,74 £1,69 (21,8) 7,46 £ 1,52 (20,3)
Con (ug/ml) 2,40 £ 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Antivirusova aktivita in vitro

Kobicistat nevykazuje ziadnu merate'na antivirusovu aktivitu proti HIV-1, HBV alebo HCV
a neantagonizuje antivirusovy uc¢inok inhibitorov HIV.

Klinické skusenosti

Udaje o antivirusovej u¢innosti z randomizovanych kontrolovanych stadii su k dispozicii pre
atazanavir posilneny kobicistatom, nie vSak pre darunavir posilneny kobicistatom (pozri Casti
44a52).

Predtym nelieceni pacienti infikovani HIV-1

Bezpecnost’ a t¢innost kobicistatu s atazanavirom u pacientov infikovanych HIV-1 sa vyhodnocovali
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej stadii

fazy 3GS-US-216-0114 u pacientov infikovanych HIV-1 s poc¢iato¢nym odhadovanym klirensom
kreatininu vy$§im ako 70 ml/min, ktori neboli predtym lie¢eni (n = 692).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na liecbu bud’ atazanavirom 300 mg + kobicistaitom 150 mg
jedenkrat denne, alebo atazanavirom 300 mg + ritonavirom 100 mg jedenkrat denne, z ktorych sa
kazdy podaval s pevnym zakladnym rezimom obsahujucim tenofovir-dizoproxilfumarat 300 mg

a emtricitabin 200 mg vo forme kombinovanej tablety s pevnou davkou. Randomizacia bola
rozvrstvena podl'a hladiny HIV-1 RNA pri skriningu (< 100 000 képii/ml alebo > 100 000 kopii/ml).
Miera virologickej odpovede sa vyhodnocovala v oboch lie¢ebnych skupinach a virologicka odpoved’
bola definovana ako dosiahnutie nemeratel'nej virusovej zataze (< 50 kopii HIV-1 RNA/ml).

O virusoch bolo zname, Ze su citlivé na atazanavir, emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarat na
zaciatku liecby.

Pociatocné charakteristiky a vysledky liecby v 48. a 144. tyzdni pre stadiu GS-US-216-0114 su
uvedené v tabul’kach 7 a 8, v uvedenom poradi.

Tabulka 7: Demografické a pociato¢né charakteristiky ochorenia u dospelych pacientov
infikovanych HIV-1 predtym nelieenych antiretrovirusovymi liekmi v studii GS-US-216-0114

Atazanavir + kobicistat® |Atazanavir + ritonavir®
(n=344) (n =348)
demografické charakteristiky
median veku, v rokoch (min — max) 36 37
(19-62) (19-70)
ohlavie
muzi 83,4 % 82,5 %
zeny 16,6 % 17,5 %
etnikum
belosské 57,6 % 61,8 %
Cerno$ské alebo afrického povodu 18,9 % 18,1 %
azijské 12,8 % 10,6 %
iné 10,8 % 9,5%
ociatocné charakteristiky ochorenia

19




Atazanavir + kobicistat® |Atazanavir + ritonavir®
(n=344) (n=348)

medidn pociatoénej hodnoty plazmatickej HIV-1 RNA 4,78 4,84
logio kopii/ml (rozsah) (3,22-643) 3,21 -644)
percentualny podiel pacientov s virusovou 38,4 % 41,1 %
zatazou > 100 000 kopii/ml
median pociato¢ného poctu buniek CD4+ (rozsah), 348 341

ocet buniek/mm? (1-1075) (10-1455)
percentualny podiel pacientov s poctom buniek CD4+ 17,4 % 16,4 %
< 200 buniek/mm3

a

Spolu so zakladnym rezimom kombinacie pevnej davky emtricitabinu 200 mg a tenofovir-dizoproxilfumaratu 300 mg

Tabul’ka 8: Virologicky vysledok randomizovanej liecby v Stadii GS-US-216-0114 v 48.

a 144. tyzdni

48. tyzden®* 144. tyzden”
atazanavir + atazanavir + atazanavir + atazanavir +

kobicistatf ritonavir' kobicistatf ritonavir'

(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
virologicky uspech
HIV-1 RNA < 50 kipii/ml 85 % 87 % 72% 4%

rozdiel v lie¢be 2.2 % 2,1 %

(95 % IS =-7,4 %, 3,0 %) (95 % IS =-8,7 %, 4,5 %)
virologické zlyhanie® 6 % 4% 8% 5%
ll)ZZ_th;;(li(:lgiICkyCh udajov v 48. alebo 9% 99 20 % 21 %
ukondenie uzivania skusaného lieku
z ddévodu neziaduceho ucinku alebo 6 % 7% 11% 11%
umrtia¢
ukoncenie uzivania skusaného lieku
z inych dovodov a posledna dostupna 3% 2% 8% 10 %
hodnota HIV-1 RNA < 50 képii/ml®
chybajlce udaje pocas tohto obdobia 0% 0% <19% <19%

pri uzivani skasaného lieku
a

Obdobie 48. tyzdia je definované ako obdobie medzi 309. a 378. diiom (vratane).
b Obdobie 144. tyzdiia je definované ako obdobie medzi 967. a 1 050. diiom (vratane).

C

Zahfna pacientov, ktori mali = 50 kdpii/ml v obdobi 48. alebo 144. tyzdna, pacientov, ktori ukongili lie¢bu pred¢asne

z dévodu nedostatku alebo straty G¢innosti, pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov nez neziaduceho Géinku,
umrtia alebo nedostatku alebo straty Gc¢innosti a v ¢ase pred¢asného ukoncenia lie¢by mali hodnotu virusovej zataze

2 50 képii/ml.

celého obdobia, ak to malo za nasledok chybajuce virologické udaje o liecbe poc¢as daného obdobia.

ucinnosti, napr. odvolanie sthlasu, strata kontaktu.

Zahtna pacientov, ktori ukon¢ili liecbu z dévodu neziaduceho ucinku alebo umrtia v akomkol'vek ¢ase od 1. diia v ramci
Zahtna pacientov, ktori ukoncili lie€bu z inych dovodov nez neziaduceho ucinku, umrtia alebo nedostatku alebo straty

Spolu so zakladnym reZimom kombinacie pevnej davky emtricitabinu 200 mg a tenofovir-dizoproxilfumaratu 300 mg

Liecba atazanavirom + kobicistatom + kombinaciou pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-
dizoproxilfumaratu bola v dosiahnuti hodnoty HIV-1 RNA < 50 képii/ml porovnatel'na s lieCbou
atazanavirom + ritonavirom + kombinaciou pevnej davky emtricitabinu a tenofovir-

dizoproxilfumaratu.

Zmeny poctu buniek CD4+ po 48 a 144 tyzdioch liecby v studii GS-US-216-0114 st uvedené v

tabul’ke 9.
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Tabulka 9: Zmeny po¢tu buniek CD4+ po 48 a 144 tyZdiioch lie¢by v studii GS-US-216-0114

48. tyzden 144. tyzden
atazanavir + atazanavir + atazanavir + atazanavir +
kobicistat? ritonavir? kobicistat? ritonavir?
(n =344) (n = 348) (n =344) (n = 348)

priemerné zvySenie
poétu T-bunieck CD4+
oproti pociatocnej 213 219 310 332
hodnote (pocet
buniek/mm?)°

2 Spolu so zakladnym rezimom kombinacie pevnej davky emtricitabinu 200 mg a tenofovir-dizoproxilfumaratu 300 mg
b Chybajlce = vyludené z analyzy

V analyze pacientov, u ktorych v §tadii GS-US-216-0114 zlyhala liecba do 144. tyzdna, boli k
dispozicii vyhodnotitelné genotypové udaje z parovanych izolatov na zacCiatku lieCby a pri zlyhani
liecby pre vSetkych 21 virologickych zlyhani v skupine s kobicistatom. Spomedzi 21 pacientov
vznikla u 3 substiticia M184V spojena s rezistenciou voc¢i emtricitabinu. U Ziadneho pacienta
nevznikli substiticie K65R ani K70E spojené s rezistenciou voci tenofoviru, ani Ziadna primarna
substitacia spojena s rezistenciou voci inhibitorom proteazy. V skupine s ritonavirom boli genotypové
udaje k dispozicii pre vSetkych 19 virologickych zlyhani. Spomedzi 19 pacientov vznikla

u 1 substiticia M184V spojena s rezistenciou voci emtricitabinu a u Ziadneho pacienta nevznikli
substitucie spojené s rezistenciou voci tenofoviru ani ziadna primarna substiticia spojena

s rezistenciou voci inhibitorom proteazy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ kobicistatu s atazanavirom alebo darunavirom sa vyhodnocovali v otvorengj
stadii fazy 2/3 GS-US-216-0128 u 21 pediatrickych pacientov infikovanych virusom HIV-1

s virologickou supresiou vo veku 12 az < 18 rokov so za¢iato¢nym odhadovanym klirensom
kreatininu > 90 ml/min. Pacienti dostavali kobicistat 150 mg jedenkrat denne bud’ s atazanavirom
300 mg jedenkrat denne (n = 14) alebo s darunavirom 800 mg jedenkrat denne (n = 7), priCom obe
lieCby sa podavali so zakladnym rezimom obsahujiucim dva NRTIL.

Priemerny vek pacientov bol 14 rokov (rozsah: 12 az 17); 62 % bolo muzského pohlavia, 38 % bolo
Azijcov, 33 % bolo belochov a 19 % bolo ¢ernochov. Vo vychodiskovom bode malo 20/21 pacientov
hodnoty plazmatickej RNA HIV-1 < 50 kdpii/ml a 1 pacient mal hodnotu plazmatickej RNA

HIV-1 =50 kopii/ml.

U pacientov lieCenych kobicistdtom + atazanavirom bol median zaciato¢ného poc¢tu buniek CD4+

a % CD4+ 770 buniek/mm? (rozsah: 486 az 1 765) a 33 % (rozsah: 23 % az 45 %), v uvedenom poradi.
V 48. tyzdni si 93 % (13/14) pacientov zachovalo hodnotu RNA HIV-1 < 50 koépii/ml a median zmeny
od zaciatoénej hodnoty poétu bunick CD4+ a % CD4+ bol -60 buniek/mm* a -0,3 %, v uvedenom
poradi. U pacientov lie¢enych kobicistaitom + darunavirom bol median za¢iato¢ného poctu buniek
CD4+ a % CD4+ 1 117 buniek/mm?® (rozsah: 658 az 2 416) a 45 % (rozsah: 28 % az 56 %),

v uvedenom poradi. V 48. tyzdni si 86 % (6/7) pacientov zachovalo hodnotu RNA

HIV-1 <50 kopii/ml (u 1 pacienta chybali idaje) a medidn zmeny od zaciatocnej hodnoty poctu
buniek CD4+ a % CD4+ bol -342 buniek/mm? a -6 %, v uvedenom poradi. Celkovo 3 z 21 pacientov
sa kvalifikovalo na analyzu rezistencie: u 1 pacienta sa nepreukazala rezistencia v protedze ani
reverznej transkriptaze a u 2 pacientov chybali udaje z dovodu neuspesného testu.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s kobicistatom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe infekcie HIV-1 (informéacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani kobicistatu s jedlom u pacientov infikovanych HIV-1 sa pozorovali maximalne
plazmatické koncentracie 4 hodiny po podani davky kobicistatu. Ustalené priemerné hodnoty Cax,
AUC qu a Cirough (priemerna hodnota + SD) po podani viacerych davok kobicistatu pacientom
infikovanym HIV-1 (n = 68) boli 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 £ 3,8 pgeh/ml a 0,07 = 0,07 ug/m, v uvedenom
poradi.

Stadia Gi¢inkov jedla na Tybost nebola vykonana. V klinickych $tadiach sa kobicistat podaval subezne
s atazanavirom alebo darunavirom v sytom stave v stillade so sthrnom charakteristickych vlastnosti
lieku pre tieto latky. Tybost sa odporuca podavat’ s jedlom.

Distribticia

Kobicistat je z 97 — 98 % naviazany na 'udské plazmatické proteiny a priemerny pomer koncentracie
lieku v plazme a krvi bol 2.

Biotransformaécia

Kobicistat sa metabolizuje prostrednictvom oxidacie sprostredkovanej enzymom CYP3A (hlavna cesta)
a/alebo CYP2D6 (vedrlajSia cesta) a neprechadza glukuronidaciou. Po peroralnom podani
[*CJkobicistatu bolo 99 % radioaktivity v obehu v plazme vo forme nezmeneného kobicistatu. V mogi
a stolici sa pozorovali nizke hladiny metabolitov, ktoré neprispievaju k inhibicii enzymu CYP3A
kobicistatom.

Elimindcia

Po peroralnom podani ["*CJkobicistatu sa 86 % davky zistilo v stolici a 8,2 % davky a v mo¢i. Median
terminalneho plazmatického polCasu kobicistatu po podani Tybostu je priblizne 3 — 4 hodiny.

Linearita/nelinearita

Expozicie kobicistatu su nelinearne a vac¢sie nez imerné davke v rozsahu od 50 mg do 400 mg, ¢o je
v sulade s inhibiciou mechanizmu t¢inku enzymu CYP3A.

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti kobicistatu neboli u starSich pacientov (vo veku 65 rokov a starSich)
uplne vyhodnotené.

Pohlavie
Pre kobicistat sa nezistili ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely v dosledku pohlavia.
Etnikum

Pre kobicistat sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely v dosledku etnického
povodu.

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov, ktori dostavali atazanavir (n = 14) alebo
darunavir (n = 7) posilneny kobicistatom v studii GS-US-216-0128, boli expozicie atazanaviru

a kobicistatu (AUCrau, Cimax @ Crrough) VySsie (24 % az 180 %) ako u dospelych, tieto zvySenia sa vSak
nepovazovali za klinicky vyznamné, ked’Ze bezpecnostné profily u dospelych a pediatrickych
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pacientov boli podobné. Priemerna hodnota Ciouen darunaviru bola nizsia (61 %) u pediatrickych
pacientov v porovnani s dospelymi, na zaklade vzt'ahu expozicie a odpovede sa to vSak nepovazovalo
za klinicky vyznamné. Farmakokinetické vlastnosti kobicistatu u pediatrickych pacientov vo veku
<12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou < 35 kg neboli stanovené.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov neinfikovanych HIV-1 s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany klirens
kreatininu nizsi ako 30 ml/min) bola vykonana §tidia farmakokinetiky kobicistatu. Medzi pacientmi s
tazkou poruchou funkcie obli¢iek a zdravymi osobami sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely
farmakokinetiky kobicistatu, ¢o je v sulade s nizkym renalnym klirensom kobicistatu.

Porucha funkcie pecene

Kobicistat sa primarne metabolizuje a vylucuje peceniou. U pacientov neinfikovanych HIV-1 so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy B) bola vykonana Stidia farmakokinetiky
kobicistatu. Medzi pacientmi so stredne tazkou poruchou funkcie pecene a zdravymi osobami sa
nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely farmakokinetiky kobicistatu. U pacientov s I'ahkou az
stredne tazkou poruchou funkcie peéene nie je potrebna Ziadna tprava davky kobicistatu. Uginok
zavazného poskodenia pecene (Child-Pugh triedy C) na farmakokinetiku kobicistatu sa nestudoval.

Subezné infekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

Farmakokinetika kobicistatu nebola dostato¢ne vyhodnotena u pacientov stibezne infikovanych
virusom hepatitidy B a/alebo C.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podévani,
genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. V stidiach
vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne teratogénne ucinky. U potkanov
dochadzalo k zmenam osifikacie chrbtice a sterna plodov pri davke, ktora spdsobovala vyznamnu
matersku toxicitu.

Ex vivo studie na kralikoch a in vivo $tudie na psoch naznacuju, Ze kobicistat ma nizky potencial pre
prediZenie intervalu QT a mézZe mierne predlzovat interval PR a znizovat funkciu Pavej srdcovej
komory pri priemernych koncentraciach najmenej 10-nasobne vyssich nez je expozicia u I'udi pri
odportcanej davke 150 mg denne.

Dlhodoba stidia karcinogenity kobicistatu na potkanoch odhalila karcinogénny potencial Specificky
pre tento druh, ktory sa povazuje za nerelevantny pre l'udi. Dlhodoba $tudia karcinogenity na mySiach

nepreukazala ziadny karcinogénny potencial.

Liecivo kobicistat zostdva dlhodobo v zivotnom prostredi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

oxid kremicity (E551)

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celuloza (E460)
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Filmovy obal

zIt oranzova (FCF) (E110)

makrogol 3350 (E1521)

polyvinylalkohol (¢iasto¢ne hydrolyzovany) (E1203)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom obsahujtica 30 filmom obalenych tabliet a silikagélové vysusadlo.

Balenia obsahuju 1 fl'asu s 30 filmom obalenymi tabletami alebo 3 fl'aSe s 30 filmom obalenymi
tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. septembra 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 26. jal 2018
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Tybost 150 mg filmom obalené tablety
kobicistat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kobicistatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje zIt’ oranzovu (FCF) (E110), d’alSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH-

30 filmom obalenych tabliet
90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/872/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/13/872/002 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tybost [len na vonkajSom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. [len na vonkajSom obale]

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
[len na vonkajSom obale]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatela

Tybost 150 mg filmom obalené tablety
kobicistat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tybost a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tybost
Ako uzivat’ Tybost

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tybost

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR

1. Co je Tybost a na ¢o sa pouziva
Tybost obsahuje liecivo kobicistat.

Tybost sa pouziva na liecbu infekcie virusom I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV-1), ktory
sposobuje syndrom ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS). Pouziva sa u HIV-1 infikovanych
dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov:

. s telesnou hmotnost’ou aspoii 35 kg (ked’ sa podava spolu s atazanavirom 300 mg), alebo

. s telesnou hmotnostou aspon 40 kg (ked’ sa podava spolu s darunavirom 800 mg).

Tybost ucinkuje ako podporovac (zosiliiovac) atazanaviru alebo darunaviru (obidva su inhibitory
proteazy) na zlepsSenie ich ucinku (pozri ¢ast’ 3 tejto pisomnej informacie pre pouzivatel’a).

Tybost nelie¢i priamo infekciu virusom HIV, ale zvySuje hladiny atazanaviru a darunaviru
v krvi. Dosahuje to spomalenim rozpadu atazanaviru a darunaviru, ¢o spdsobuje ich dlhsiu pritomnost’
v tele.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tybost
Neuzivajte Tybost

. Ak ste alergicky na kobicistat alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6 tejto pisomnej informdacie pre pouzivatela).

. Ak uzivate lieky obsahujuce ktorékol'vek z nasledujucich latok:
- alfuzosin, pouzivany na lieCbu zvacSenej prostaty
- amiodardn, chinidin, pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového rytmu
- dabigatran, pouzivany na prevenciu a lie¢bu krvnych zrazenin
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, pouzivané na prevenciu zachvatov
- rifampicin, pouzivany na prevenciu a liecbu tuberkulézy a inych infekcii
- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, pouzivané na liecbu migrény
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- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny pripravok pouzivany na liecbu
depresie a izkosti

- lovastatin, simvastatin, pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu v krvi

- pimozid, lurasidon, pouzivané na liecbu nezvyc¢ajnych myslienok alebo pocitov

- sildenafil, pouzivany na liecbu plicnej arterialnej hypertenzie — plicneho ochorenia,
ktoré st'azuje dychanie

- peroralne (ustne) podavany midazolam, triazelam, pouzivané na podporu spanku
a/alebo tl'avu od uzkosti

- Ak sa vas tykaju ktorékol'vek z tychto podmienok, neuzivajte Tybost a okamZite to oznamte
svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Pocas uzivania Tybostu musite zostat’ pod dohl'adom vasho lekara.
Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ Tybost:

o Ak uZivate iny inhibitor proteazy. Tybost uzivany s atazanavirom alebo darunavirom sa nema
pouzivat’ s inym antivirusovym liekom, ktory vyzZaduje posilnenie u¢inku.

. Ak mate alebo ste mali ochorenie obli¢iek, alebo ak testy preukazovali problémy s vasimi
oblickami, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar starostlivo zvazi, ¢i vas
bude liecit’ Tybostom.

. Ak mate alebo ste mali zavazné ochorenie pecene, alebo ak testy preukazovali problémy
s vaSou peceliou, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar starostlivo zvazi, ¢i
vas bude liecit’ Tybostom.

- Ak sa vas tykaju ktorékol'vek z tychto podmienok, povedzte to svojmu lekarovi predtym ako
zacnete uzivat’ Tybost.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 12 rokov, alebo s telesnou hmotnostou niz§ou ako 35 kg
(alebo 40 kg), ako je vysvetlené v Casti 3 tejto pisomnej informacie. Pouzitie Tybostu u deti mladSich
ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 35 kg sa doteraz nestudovalo.

Iné lieky a Tybost

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tybost moZe vzajomne posobit’ s inymi latkami. V dosledku
toho mozu byt ovplyvnené mnozstva Tybostu alebo ostatnych liekov vo vasej krvi. To mdze zastavit’
spravny ucinok vasich liekov alebo zhorsit’ niektoré vedl'ajSie Gcinky. V niektorych pripadoch méoze
vas lekar upravit’ davku alebo skontrolovat’ hladiny lieku vo vasej krvi.

Existuju niektoré lieky, ktoré sa nikdy nesmu uzivat’ spolu s Tybostom.
Tieto lieky st uvedené vyssie pod nadpisom ,,Neuzivajte Tybost - ak uzivate lieky obsahujuce
ktorékol'vek z nasledujucich latok*.

Lieky pouZivané pri liecbe infekcie HIV:
Neuzivajte Tybost s inymi liekmi, ktoré obsahuju:

. ritonavir

. kobicistat

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate
. iny inhibitor proteazy

. efavirenz
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etravirin
nevirapin
maravirok

- Ak uzivate ktorékol'vek z tychto lickov na lie¢bu HIV, povedzte to svojmu lekarovi.

DalSie typy liekov:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol a flukonazol, licky pouzivané na lieCbu
plesnovych infekcii

klaritromycin a rifabutin, lieky pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii vratane
tuberkulozy

dazatinib, nilotinib, vinblastin a vinkristin, lieky pouzivané na liecbu rakoviny
kortikosteroidy vratane betametazénu, budezonidu, flutikazénu, mometazénu, prednizénu,
triamcinolonu. Tieto lieky sa pouzivaju na lieCbu alergii, astmy, zapalovych ochoreni ¢reva,
zapalovych ochoreni koze, o¢i, kibov a svalov a inych zapalovych stavov. Tieto lieky sa
zvycCajne uzivaju ustami, inhalaciou, injek¢ne alebo sa aplikuju na kozu alebo do oka. Ak nie je
ina moznost,, tieto lieky sa majui pouzit’ len po postdeni lekarom a lekar vas musi pozorne
sledovat’ z hl'adiska vedlajSich u¢inkov kortikosteroidov.

metformin, lick pouzivany na lie¢bu cukrovky typu 2

peroralna alebo implantovana hormonalna antikoncepcia pouzivand na zabranenie
otehotneniu

amlodipin, digoxin, diltiazem, dizopyramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenén, timolol a verapamil, lieky pouzivané na liecbu
problémov so srdcom

bosentan, lick pouZivany na liecbu plicnej arterialnej hypertenzie

apixaban, edoxaban, rivaroxaban a warfarin, lieky pouzivané na prevenciu a lie¢bu krvnych
zrazenin

salmeterol, lick pouzivany na lieCbu astmy

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin a rosuvastatin, liecky pouzivané na
znizenie hladiny cholesterolu

sildenafil a vardenafil, licky pouzivané na liecbu impotencie, a tadalafil, liek pouzivany na
lie¢bu impotencie a plicnej hypertenzie

trazodon, liek pouzivany na liecbu depresie

ciklosporin, sirolimus a takrolimus, licky pouzivané na regulaciu imunitnej odpovede vasho
tela po transplantacii

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazin, risperidon, tioridazin,
zolpidem, licky pouzivané na lie¢bu portich nervového systému

kolchicin, liek pouzivany na liecbu dny

klopidogrel, lick pouzivany na zniZenie rizika tvorby krvnych zrazenin

- Ak uzivate ktorékol'vek z tychto liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

- Ak uzivate tieto alebo akékol'vek iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi. Neukoncite lie¢bu bez

konzultacie so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi. Tehotné zeny nemaju uzivat’ Tybost s atazanavirom alebo
darunavirom. Mnozstvo tychto liekov vo vasej krvi sa mozZe pocas tehotenstva znizit’,

v dosledku ¢oho méze prestat’ spravne ucinkovat'.

35



o Pocas liecby Tybostom nedoj¢ite. Nie je zname, ¢i lieCivo v tomto lieku méze prechadzat’ do
materského mlieka.

o Dojcenie sa neodporaca u zien Zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym
mliekom preniest’ na dieta.

o Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori pacienti hlésili zavrat, ked’ uzivali Tybost s atazanavirom alebo darunavirom. Ak mate pocas
uzivania lieku Tybost pocit zavratu, neved’te vozidla, nepouzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte
stroje.

Tybost obsahuje farbivo ZIt’ oranzova (FCF) (E110)

Ak mate alergiu na ZIt’ oranZova (FCF) (E110), povedzte to svojmu lekarovi. Tybost obsahuje zIt’
oranzovu (FCF) (E110), ktord mo6Zze sposobit’ alergické reakcie.

Tybost obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tybost

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych:

. KaZdy deii jedna tableta ustne, s jedlom. Tabletu nerozhryznite, nerozdrvte ani nedel’te.
. Tybost sa musi uzivat’ s atazanavirom (300 mg) alebo darunavirom (800 mg).

Odporucana davka pre dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov:

J KaZdy deii jedna tableta ustami, s jedlom. Tabletu nezuvajte, nedrvte ani nedel’te.
J Pri uzivani Tybostu s atazanavirom (300 mg) musia dospievajuci vazit’ aspoi 35 kg.
J Pri uzivani Tybostu s darunavirom (800 mg) musia dospievajuci vazit’ aspon 40 kg.

Uzite vidy davku, ktort odporucil vas lekar. To zaisti, Ze vas liek je plne ucinny. Nemente
davkovanie pokial tak nenariadi vas lekar.

Ak uZijete viac Tybostu, ako mate

Ak ste ndhodne uzili viac ako odporti¢anu davku Tybostu, mdze sa u vas zvysit riziko vyskytu
vedlajsich ucinkov tohto lieku (pozri Cast’ 4 v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela).

Okamzite sa spojte so svojim lekdrom alebo s najbliz§im oddelenim pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si flasu s tabletami so sebou, aby ste mohli l'ahSie popisat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Tybost
Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku Tybostu.

Ak vynechate davku a spomeniete si na to:
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o do 12 hodin od zvycajného casu uzivania Tybostu, musite uzit tabletu ¢o najskor ako je to
mozné. Vzdy uzivajte tabletu s jedlom. Potom uzite vasu nasledujucu davku ako obvykle
v kombindcii s atazanavirom alebo darunavirom.

o aZ po uplynuti 12 hodin alebo dlhSie od ¢asu, kedy zvycajne uzivate Tybost, neuzite
vynechanu davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku s jedlom vo vasom obvyklom case.

Neprestavajte uzivat’ Tybost

Neprestavajte uzivat’ Tybost bez konzultacie s vasim lekarom. Prerusenie uzivania Tybostu
a atazanaviru alebo darunaviru méze znizit’ Gspech buducich lie¢ob predpisanych vasim lekarom.

Vidy majte v zasobe dostatok Tybostu, aby sa vim neminul. Ked’ sa vase zasoby Tybostu za¢nu
minat’, obstarajte si d’al$i od vasho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri liecbe infekcie HIV nie je vzdy mozné povedat, ¢i niektoré neziaduce ucinky spdsobuje Tybost

alebo ¢i ich spdsobuju iné lieky, ktoré uzivate stiCasne, alebo ¢i st spdsobené samotnym ochorenim
HIV. Pri uzivani Tybostu s atazanavirom sa mozu vyskytnit’ nasledujiace vedlajsie Géinky.

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky

(mézu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)

o pocit na vracanie (nevolnost)

. zozltnutie pokozky a/alebo o¢i (Zltacka)

Casté vedPajsie ucinky

(moézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)

. vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

. zvySena chut’ do jedla, porucha chuti, sucho v tstach

. bolest’ hlavy, z&vrat

. vracanie, hnacka, bolest’ brucha, problémy so zazivanim spdsobujuce bolest’ po jedle
(dyspepsia), pocit nadivania, vetry (plynatost)

zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi (hAyperbilirubinémia)

o vyrazky

o problémy so spankom, neobvyklé sny, ospalost’, inava

Menej ¢asté vedPajSie ucinky

(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)
krv v mo¢i (hematuria)

proteiny v moci (proteinuria)

pocit depresie

svrbenie

bolest’ svalov, slabost’

oblickové kamene

horacka

porucha spanku
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol’'vek vedl’ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkolvek vedPajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ti¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Dalsie informacie o vedlajsich Gi¢inkoch atazanaviru alebo darunaviru najdete v pisomnych
informaciach pre pouzivatel’a tychto liekov.

5. Ako uchovavat’ Tybost

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a skatuli po {EXP}. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tybost obsahuje

Liecivo je kobicistat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kobicistatu.
DalSie zloZKy su

Jadro tablety
Sodna sol’ kroskarmeldzy, stearat horecnaty, mikrokrystalicka celul6za (E460), oxid kremicity (E551).

Filmovy obal

71t oranzova (FCF) (E110), makrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (¢iastone hydrolyzovany)
(E1203), mastenec (E553b), oxid titanicity (E171), zIty oxid zelezity (E172) (pozri Cast’ 2 tejto
pisomnej informacie).

Ako vyzera Tybost a obsah balenia

Tybost filmom obalené tablety su oranzové, okrihle, obojstranne vypuklé tablety, na jednej strane
s vtla¢enym slovom ,,GSI* a na druhe;j strane hladkeé.

Tybost sa dodava vo fl'asiach s 30 tabletami (s vreckom alebo nadobkou so silikagélovym vysusadlom,
ktoré treba uchovavat’ vo fl'asi na ochranu tabliet). Silikagélové vystsadlo je v samostatnom vrecku
alebo nadobke a nesmie sa uZzit’.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: $katule obsahujuce 1 flasu s 30 filmom obalenymi
tabletami a Skatule s 90 (3 fl'ase po 30) filmom obalenymi tabletami. Na trh nemusia byt uvedené
vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko
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Vyrobca
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill
County Cork
frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu
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