BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tybost 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 150 mg kobicistat.

Hjilpamne(n) med kind effekt

En tablett innehaller 59 mikrogram para-orange FCF (E110).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Orange, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med diametern 10,3 mm, priglad med "GSI” pa ena
sidan av tabletten och med slét yta pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tybost &r avsett som farmakokinetisk forstirkare av atazanavir 300 mg en géng dagligen eller
darunavir 800 mg en gang dagligen som del av antiretroviral kombinationsbehandling av vuxna
infekterade med humant immunbristvirus-1 (hiv-1) och ungdomar i éldern 12 &r och éldre som:
. véiger minst 35 kg vid samtidig administrering av atazanavir eller

. viger minst 40 kg vid samtidig administrering av darunavir.

Se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2.

4.2 Dosering och administreringssitt

Terapi bor initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Tybost anvénds i kombination med atazanavir eller darunavir. Produktresumén for atazanavir eller
darunavir ska darfor konsulteras.

Tybost maste tas oralt en gang dagligen med foda.

Doserna av Tybost och den samtidigt administrerade proteashdmmaren, atazanavir eller darunavir,
visas i tabell 1 och 2.

Tabell 1: Dosregimer for vuxna

Dos av Tybost Dos av hiv-1-proteashimmare

Atazanavir 300 mg en géng dagligen

150 mg en ging dagligen Darunavir 800 mg en géng dagligen




Tabell 2: Dosregimer for ungdomar i dldern 12 ar och éldre som viger > 35 kg

Kroppsvikt (kg) Dos av Tybost Dos av hiv-1-proteashimmare
. . Atazanavir 300 mg en ging dagligen
>
240 150 mg en ging dagligen Darunavir 800 mg en géng dagligen
35 till <40 150 mg en géng dagligen Atazanavir 300 mg en géng dagligen

Om en patient missar en dos av Tybost inom 12 timmar efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, ska
patienten ta Tybost tillsammans med foda sa snart som mojligt och fortsitta enligt sitt normala
doseringsschema i kombination med atazanavir eller darunavir. Om en patient missar en dos av Tybost
med mer dn 12 timmar, ska patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsétta enligt det vanliga
doseringsschemat.

Sérskilda populationer

Aldre
Inga data finns tillgingliga for att ge en dosrekommendation for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Kobicistat kan ges utan dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive dem med gravt
nedsatt njurfunktion. Kobicistat har inte studerats hos patienter som star pa dialys och dérfor kan ingen
rekommendation ges for dessa patienter.

Kobicistat har visat sig sdnka berdknad kreatininclearance pa grund av hdmning av tubulér sekretion
av kreatinin. Kobicistat ska inte initieras hos patienter med kreatininclearance mindre &n 70 ml/min
om négot samtidigt administrerat preparat (t.ex. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil eller
adefovir) kriaver dosjustering baserat pa kreatininclearance. Se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2.

Nedsatt leverfunktion

Kobicistat kan ges utan dosjustering hos patienter med létt (Child-Pugh klass A) eller mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B). Kobicistat har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C). Anvindning av Tybost rekommenderas dérfor inte till dessa
patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for kobicistat som administreras samtidigt med atazanavir for barn i &ldern O till
under 12 ar, eller viger mindre &n 35 kg har inte faststéllts. Sékerhet och effekt fér kobicistat som
administreras samtidigt med darunavir for barn i dldern O till under 12 ar, eller vager mindre &n 40 kg
har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Tybost ska tas oralt en gédng dagligen, tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). Den filmdragerade
tabletten far inte tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering av ldkemedel som &r hoggradigt beroende av CYP3A {or clearance och for
vilka forhojda plasmakoncentrationer dr associerade med allvarliga och/eller livshotande handelser, ar

kontraindicerad. Darfor ska Tybost inte administreras samtidigt med ldkemedel sdsom foljande
(se avsnitt 4.4 och 4.5):

. alfa 1-adrenoreceptorantagonister: alfuzosin
. antiarytmika: amiodaron, kinidin
. ergotderivat: dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin



HMG-CoA-reduktashdmmare: lovastatin, simvastatin
neuroleptika/antipsykotika: pimozid, lurasidon

PDE-5-hammare: sildenafil for behandlingen av pulmonell arteriell hypertension
sedativa/hypnotika: oralt administrerat midazolam, triazolam

Samtidig administrering med lakemedel som ir starka inducerare av CYP3A ir kontraindicerad pa
grund av risken for forlust av terapeutisk effekt. Darfor ska Tybost inte administreras samtidigt med
lakemedel sdsom foljande (se avsnitt 4.4 och 4.5):

o antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakteriella lakemedel: rifampicin
o naturlakemedel: johannesort (Hypericum perforatum)

Samtidig administrering med dabigatranetexilat, ett P-glykoprotein (P-gp)-substrat, dr kontraindicerat
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering med andra ldkemedel

Kobicistat dr en kraftig mekanismbaserad CYP3A-hdmmare och ar ett CYP3 A-substrat.

Okade plasmakoncentrationer av likemedel som metaboliseras av CYP3A (inklusive atazanavir och
darunavir) observeras vid samtidig administrering med kobicistat. Hogre plasmakoncentrationer av
samtidigt administrerade likemedel kan leda till 6kade eller forldngda terapeutiska effekter eller
biverkningar. For ldkemedel som metaboliseras av CYP3A kan dessa hogre plasmakoncentrationer
potentiellt leda till allvarliga och/eller livshotande héndelser (se avsnitt 4.3). Samtidig administrering
av kobicistat med likemedel som har en eller flera aktiva metaboliter som bildas av CYP3A kan leda
till minskade plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter vilket kan orsaka forlust av
behandlingseffekt.

Samtidig administrering av kobicistat med ldkemedel som inducerar CYP3A é&r kontraindicerad eller
rekommenderas inte (se avsnitt 4.3 och 4.5) eftersom minskade plasmakoncentrationer av kobicistat,
kan resultera i plasmanivaer som ar otillrackliga for att uppna adekvat farmakokinetisk forstarkning av
atazanavir eller darunavir.

Samtidig administrering av kobicistat med ldkemedel som himmar CYP3A kan sénka clearance av
kobicistat vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av kobicistat (se avsnitt 4.5).

Kobicistat dr en svag CYP2D6-hdmmare och metaboliseras, i mindre utstrickning, av CYP2D6.
Samtidig administrering med kobicistat kan 6ka plasmakoncentrationer av lakemedel som
metaboliseras av CYP2D6 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Kobicistat himmar transportdrerna P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 och OATP1B3. Samtidig
administrering av kobicistat till patienter som far ldkemedel som é&r substrat for dessa transportdrer kan
leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel (se avsnitt 4.5).

Till skillnad fran ritonavir dr kobicistat inte en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1AL1. Vid byte av farmakokinetisk forstirkare frén ritonavir till kobicistat krévs
forsiktighet under de tva forsta veckornas behandling med kobicistat, sérskilt om doser av nagot
samtidigt administrerat lakemedel har titrerats eller justerats under det att ritonavir anvénts som
farmakokinetisk forstirkare (se avsnitt 4.5).

Krav pd preventivmedel
Plasmakoncentrationer av etinylostradiol minskar efter samtidig administrering av
drospirenon/etinyldstradiol och darunavir/kobicistat. Alternativa eller ytterligare preventivmetoder



rekommenderas nér Ostrogenbaserade preventivmedel administreras samtidigt med
darunavir/kobicistat.

Plasmakoncentrationer av drospirenon okar efter administrering av drospirenon/etinyldstradiol med
atazanavir/kobicistat eller med darunavir/kobicistat. Om drospirenon/etinyldstradiol administreras
samtidigt med atazanavir/kobicistat eller med darunavir/kobicistat rekommenderas klinisk
Overvakning pé grund av risken for hyperkalemi.

Inga data finns tillgidngliga for att limna rekommendationer om anvindningen av atazanavir/kobicistat
eller darunavir/kobicistat med andra orala preventivmedel. Alternativa preventivmetoder bor
Overvégas (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Tybost och antiretrovirala ldkemedel

Tybost maste administreras samtidigt med antingen atazanavir 300 mg en gang dagligen eller med
darunavir 800 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.2). Sdkerhet och effekt har inte faststéllts for
anvandning av kobicistat med antingen atazanavir eller darunavir anvénda i nagon annan dosregim.
Data avseende antiviral effekt fran randomiserade kontrollerade studier ar tillgdngliga for kobicistat-
boostad atazanavir men inte for kobicistat-boostad darunavir (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Tybost far inte anvdndas som en farmakokinetisk forstarkare av nagon annan hiv-1-proteashdimmare
eller ndgot annan antiretroviralt lakemedel som kréver boosting eftersom dosrekommendationer for
sddan samtidig administrering inte har faststéllts och kan leda till otillrackliga plasmanivéer av det
antiretrovirala lakemedlet med forlust av terapeutisk effekt och resistensutveckling som f6ljd (se
avsnitt 4.2).

Kobicistat som administreras samtidigt med atazanavir eller darunavir ska inte anvéndas tillsammans
med ett annat antiretroviralt preparat som kréver farmakokinetisk forstarkning genom samtidig
administrering av en CYP3A4-hdmmare for att uppna onskade terapeutiska plasmakoncentrationer
(d.v.s. en annan proteashdmmare). Dosrekommendationer for sddana kombinationer har inte faststillts
och samtidig administrering kan leda till sénkta plasmanivéaer av atazanavir, darunavir och/eller det
andra antiretrovirala preparatet som kraver farmakokinetisk forstarkning med forlust av antiviral
aktivitet och resistensutveckling som f6ljd.

Tybost ska inte anvindas i kombination med andra ldkemedel som innehaller kobicistat eller med
ritonavir eftersom kobicistat och ritonavir har likartade effekter pd CYP3A.

Effekter pd berdknad kreatininclearance

Kobicistat har visat sig sénka berdknad kreatininclearance pa grund av himning av tubulér sekretion
av kreatinin. Denna effekt pa serumkreatinin, som leder till en minskning av berdknad
kreatininclearance, ska tas i beaktande nir kobicistat administreras till patienter for vilka berdknad
kreatininclearance anvénds for att vigleda aspekter av deras kliniska vérd, inklusive justering av doser
av samtidigt administrerade likemedel.

Tybost ska inte initieras hos patienter med kreatininclearance mindre &n 70 ml/min om ett eller flera
samtidigt administrerade preparat kriaver dosjustering baserat pa kreatininclearance (t.ex. emtricitabin,
lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovir). Se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2.

Data ar for ndrvarande otillrackliga for att faststilla om samtidig administrering av tenofovirdisoproxil

och kobicistat forknippas med en hdgre risk for renala biverkningar jamfort med regimer som omfattar
tenofovirdisoproxil utan kobicistat.

Leversjukdom

Kobicistat har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Anvindning av Tybost rekommenderas dérfor inte till dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).



Graviditet

Behandling med kobicistat och atazanavir eller darunavir under graviditetens andra och tredje
trimester har visats foranleda en lagre exponering for atazanavir eller darunavir jamfort med
postpartum. Kobicistatnivaderna minskar och ger eventuellt inte tillrdcklig boosting. Den avseviarda
minskningen av exponering for atazanavir eller darunavir kan vara férenad med virologisk svikt och
en Okad risk for overforing av HIV-infektion frdn modern till barnet. Darfor ska behandling med
kobicistat och atazanavir eller darunavir inte pabdrjas under graviditet och kvinnor som blir gravida
under behandling med kobicistat och atazanavir eller darunavir ska byta till en alternativ behandling
(se avsnitt 4.6). Darunavir tillsammans med en lag dos av ritonavir kan 6vervédgas som en alternativ
behandling.

Hjélpamnen
Tybost innehaller azofargdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kobicistat ir en kraftig mekanismbaserad CYP3A-himmare och #r ett CYP3A-substrat. Okade
plasmakoncentrationer av likemedel som metaboliseras av CYP3A (inklusive atazanavir och
darunavir) observeras vid samtidig administrering med kobicistat. Samtidig administrering av
kobicistat med ldkemedel som har en eller flera aktiva metaboliter som bildas av CYP3A kan leda till
minskade plasmakoncentrationer av dessa aktiva metaboliter (se avsnitt 4.4).

Kobicistat dr en svag CYP2D6-hdmmare och metaboliseras, i mindre utstrickning, av CYP2D6.
Samtidig administrering med kobicistat kan 6ka plasmakoncentrationer av likemedel som
metaboliseras av CYP2D6 (se dven avsnitt 4.3 och 4.4).

Kobicistat hdimmar transportérerna P-gp, BCRP, MATEI, OATP1B1 och OATP1B3. Samtidig
administrering av Tybost med ldkemedel som dr substrat for dessa transportorer kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lidkemedel (se avsnitt 4.4).

Kobicistat forvéntas inte himma CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP2C19.

Kobicistat forvintas inte inducera CYP3A4 eller P-gp (MDR1).

Till skillnad fran ritonavir dr kobicistat inte en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Vid byte av farmakokinetisk forstirkare fran ritonavir till kobicistat kravs
forsiktighet under de tva forsta veckornas behandling med Tybost, sérskilt om doser av nagot
samtidigt administrerat ldkemedel har titrerats eller justerats under det att ritonavir anvants som

farmakokinetisk forstirkare (se avsnitt 4.4).

Kontraindicerad samtidig anvindning

Likemedel som i hog grad metaboliseras av CYP3A och som har hog forsta-passage-metabolism
forefaller vara de som é&r kénsligast for stora 6kningar av exponeringen vid samtidig administrering
med kobicistat. Samtidig administrering av kobicistat med lakemedel som dihydroergotamin,
ergotamin, ergometrin, midazolam (oralt administrerat), triazolam, amiodaron, kinidin, pimozid,
lurasidon, alfuzosin, simvastatin, lovastatin och sildenafil, som &r starkt beroende av CYP3A for
clearance och for vilka 6kade plasmakoncentrationer &r forenade med allvarliga och/eller livshotande
héndelser, ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av kobicistat med lakemedel som é&r starka CYP3A-inducerare (som
johannesort (Hypericum perforatum), rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) kan leda till
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minskade plasmakoncentrationer av kobicistat och foljaktligen av boostrat atazanavir eller darunavir,
vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt och eventuell resistensutveckling (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Samtidig administrering av kobicistat med ldkemedel som ar mattliga till svaga CYP3A-inducerare
kan leda till sénkt plasmakoncentration av kobicistat och foljaktligen av boostrat atazanavir eller
darunavir, vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt och eventuell resistensutveckling. Négra
exempel dr, men ar inte begrinsade till, etravirin, efavirenz, nevirapin och bosentan (se tabell 3).

Samtidig administrering av kobicistat med ldkemedel som himmar CYP3A kan leda till 6kad
plasmakoncentration av kobicistat. Nagra exempel ir, men &r inte begriansade till, itrakonazol,
ketokonazol och vorikonazol (se tabell 3).

Kobicistat som administreras samtidigt med atazanavir eller darunavir ska inte anvéndas tillsammans
med ett annat antiretroviralt preparat som kraver farmakokinetisk forstarkning genom samtidig
administrering av en CYP3A4-hdmmare for att uppna onskade terapeutiska plasmakoncentrationer
(d.v.s. en annan proteashdmmare). Dosrekommendationer for sddana kombinationer inte har faststillts
och samtidig administrering kan leda till sinkta plasmanivéer av atazanavir, darunavir och/eller det
andra antiretrovirala preparatet som kriaver farmokinetisk forstarkning med forlust av antiviral aktivitet
och resistensutveckling som foljd.

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan kobicistat och eventuella likemedel som administreras samtidigt visas i tabell 3
nedan (6kning visas som ”’1”, minskning som ”|”, ofoérdndrat som “«>”"). Dessa interaktioner ar
baserade antingen pa ldkemedelsinteraktionsstudier eller forutsedda interaktioner pa grund av den
forvantade omfattningen av interaktionen och potentialen for allvarliga och/eller livshotande héndelser
eller forlust av effekt.

For ytterligare lakemedelsinteraktioner med atazanavir eller darunavir, se respektive produktresumé
vid anvidndning av Tybost.

Tabell 3: Interaktioner mellan kobicistat och andra likemedel

Likemedel uppdelade efter Paverkan pa likemedels- Rekommendation avseende samtidig
behandlingsomride koncentrationer administrering av kobicistat 150 mg
Genomsnittlig procentuell och atazanavir eller darunavir
forindring i AUC, Cmax, Cmin

ANTIRETROVIRALA MEDEL

Nukleosida omviint transkriptashimmare (NRTI)

Tenofovirdisoproxil! Samtidig administrering av Denna 6kning anses inte vara kliniskt
tenofovirdisoproxil och relevant och nddvandiggdr inte
kobicistat forvintas 6ka dosjustering av tenofovirdisoproxil.
plasmakoncentrationen av
tenofovir.

Tenofovir:
AUC: 123 %
Cuax: 155 %




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordindring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering av kobicistat 150 mg
och atazanavir eller darunavir

Icke-nukleosida omvinda transkriptashimmare (NNRTI)

Efavirenz (600 mg Samtidig administrering av Plasmakoncentrationerna av atazanavir
engangsdos) efavirenz och kobicistat eller darunavir kan sjunka till f6ljd av en
forvéntas sénka séankning av plasmakoncentrationerna av
plasmakoncentrationerna av kobicistat, vilket kan leda till forlust av
kobicistat. terapeutisk effekt och resistensutveckling.
Samtidig administrering rekommenderas
Efavirenz: inte (se avsnitt 4.4).
AUC: &
Cmax: | 13 %
Chin: €] faststélld
Etravirin Interaktion har inte studerats. Plasmakoncentrationerna av atazanavir
eller darunavir kan sjunka till foljd av en
Samtidig administrering av sdnkning av plasmakoncentrationerna av
etravirin och kobicistat kobicistat, vilket kan leda till férlust av
forvéntas sénka terapeutisk effekt och resistensutveckling.
plasmakoncentrationerna av Samtidig administrering rekommenderas
kobicistat. inte (se avsnitt 4.4).
Nevirapin Interaktion har inte studerats. Plasmakoncentrationerna av atazanavir
eller darunavir kan sjunka till foljd av en
Samtidig administrering av séankning av plasmakoncentrationerna av
nevirapin och kobicistat kobicistat, vilket kan leda till forlust av
forvintas sénka terapeutisk effekt och resistensutveckling.
plasmakoncentrationerna av Samtidig administrering rekommenderas
kobicistat. inte (se avsnitt 4.4).
Plasmakoncentrationerna av
nevirapin kan vara forhojda vid
samtidig administrering med
kobicistat.
Rilpivirin Interaktion har inte studerats. Ingen dosjustering av rilpivirin kravs nér

Samtidig administrering av
rilpivirin och kobicistat
forvantas 6ka
plasmakoncentrationen av
rilpivirin.

Rilpivirin forvéntas inte
paverka plasmakoncentrationen
av kobicistat.

atazanavir/kobicistat eller
darunavir/kobicistat anvinds samtidigt
med rilpivirin.

CCRS5-antagonister

Maravirok Interaktion har inte studerats. Vid samtidig administrering av maravirok
och Tybost ska patienterna fa maravirok

Maravirok ér ett substrat for 150 mg tva ganger dagligen. Se
CYP3A och dess produktresumén for maravirok fér mer
plasmakoncentration 6kar vid information.
samtidig administrering med
potenta CYP3A-hdmmare.

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antimykotika

Ketokonazol Interaktion har inte studerats. Vid administrering av ketokonazol

Koncentrationerna av
ketokonazol och/eller kobicistat
kan vara forhojda vid samtidig
administrering av kobicistat.

tillsammans med Tybost ska den
maximala dagliga dosen ketokonazol inte
overstiga 200 mg per dag.

Forsiktighet dr befogad och klinisk
overvakning rekommenderas vid samtidig
administrering.




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende samtidig

behandlingsomrade koncentrationer administrering av kobicistat 150 mg
Genomsnittlig procentuell och atazanavir eller darunavir
fordindring i AUC, Cmax, Cmin
Itrakonazol Koncentrationerna av Klinisk 6vervakning rekommenderas vid
Vorikonazol itrakonazol, flukonazol och samtidig administrering med Tybost.
Posakonazol posakonazol kan dka vid
Flukonazol samtidig administrering av Vid administrering med kobicistat ska den

kobicistat.

Koncentrationerna av
vorikonazol kan dka eller
minska vid samtidig
administrering av kobicistat.

maximala dagliga dosen av itrakonazol
inte 6verstiga 200 mg per dag.

Vorikonazol bor inte anvidndas om inte
den eventuella nyttan Sverviager de risker
som é&r forenade med den oférutsebara
effekten pa plasmakoncentrationer.

Antimykobakteriella medel

Rifabutin (150 mg varannan
dag)/Elvitegravir (150 mg en
gang dagligen)/Kobicistat
(150 mg en gang dagligen)

Samtidig administrering av
rifabutin, en potent
CYP3A-inducerare, kan
signifikant minska
plasmakoncentrationerna av
kobicistat.

Kobicistat:
AUC: &
Chnax: <

Crnin | 66 %

Rifabutin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

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

Cmax: T 384 %

Chin: 1394 %

Samtidig administrering av kobicistat och
rifabutin rekommenderas inte. Om
kombinationen dr nddvandig, dr den
rekommenderade dosen rifabutin 150 mg
3 génger i veckan pé bestdmda dagar (t.ex.
mandag-onsdag-fredag).

Okad kontroll av biverkningar som
forknippas med rifabutin, t.ex. neutropeni
och uveit, dr befogad pa grund av en
véntad 6kning av exponering for
desacetyl-rifabutin. Ytterligare
dosreduktion av rifabutin har inte
studerats. Kom ihdg att dosen 150 mg tva
géanger 1 veckan kanske inte ger en
optimal exponering for rifabutin och
séledes kan leda till en risk for
rifabutinresistens och behandlingssvikt.

Makrolidantibiotika
Klaritromycin Interaktion har inte studerats. Koncentrationerna av klaritromycin kan
oka vid samtidig administrering av
Koncentrationerna av kobicistat. Alternativa antibiotika bor
klaritromycin kan vara férhdjda | 6vervégas for samtidig administrering
vid samtidig administrering med atazanavir/kobicistat. Se
med kobicistat. produktresumén for atazanavir for
dosrekommendationer.
Nér klaritromycin administreras samtidigt
med darunavir/kobicistat, se
produktresumén for darunavir for
dosrekommendationer.
ANTINEOPLASTISKA MEDEL
Dasatinib Interaktion har inte studerats. Koncentrationerna av dessa ldkemedel
Nilotinib kan 6ka vid samtidig administrering med
Vinblastin Koncentrationerna av dessa Tybost med risk for 6kade biverkningar
Vinkristin lakemedel kan vara forhojda som vanligen ar forknippade med dessa

vid samtidig administrering
med kobicistat.

cancerldkemedel.




Likemedel uppdelade efter Paverkan pa likemedels- Rekommendation avseende samtidig
behandlingsomrade koncentrationer administrering av kobicistat 150 mg
Genomsnittlig procentuell och atazanavir eller darunavir
fordindring i AUC, Cmax, Cmin
GLUKOKORTIKOIDER
Kortikosteroider
Kortikosteroider som framst Interaktion har inte studerats. Samtidig anvéndning av kobicistat och
metaboliseras av CYP3A kortikosteroider som metaboliseras av
(inklusive betametason, Plasmakoncentrationer av dessa | CYP3A (t.ex. flutikasonpropionat eller
budesonid, flutikason, ldkemedel kan 0ka nér de andra inhalerade eller nasala
mometason, prednison, administreras samtidigt med kortikosteroider) kan 6ka risken for
triamkinolon). kobicistat, vilket leder till uppkomst av systemiska
minskade serumkoncentrationer | kortikosteroideffekter, inklusive Cushings
av kortisol. syndrom och binjurehdmning.
Samtidig administrering med CYP3A-
metaboliserade kortikosteroider
rekommenderas inte savida inte den
mojliga nyttan for patienten uppvéger
risken och om sa &r fallet ska patienter
overvakas avseende systemiska
kortikosteroideffekter. Alternativa
kortikosteroider som &r mindre
beroende av CYP3A-metabolism, t.ex.
beklometason for intranasal eller
inhalationsanvéndning, ska beaktas,
sarskilt vid langvarig anvandning.
For samtidig, kutan administrering av
kortikosteroider som &r kénsliga for
CYP3A-hdmning, se kortikosteroidens
forskrivningsinformation for tillstdnd eller
anvéandningar som Okar dess systemiska
absorption.
ORALA ANTIDIABETIKA
Metformin Interaktion har inte studerats. Noggrann patientdvervakning och
dosjustering av metformin
Kobicistat hdmmar reversibelt | rekommenderas hos patienter som tar
MATEI och koncentrationerna | Tybost.
av metformin kan vara forhéjda
vid samtidig administrering
med kobicistat.
NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon Metadon: Ingen dosjustering krévs for metadon.
AUC: &
Crax: <
Chin: ©
Buprenorfin/Naloxon Buprenorfin: Ingen dosjustering krivs for kobicistat.
AUC: 135 %
Crax: <
Chin: T 66 %
Naloxon:
AUC: | 28 %
Cmax: | 28 %
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordindring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering av kobicistat 150 mg
och atazanavir eller darunavir

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Drospirenon/Etinyldstradiol Drospirenon: Plasmakoncentrationerna av
(3 mg/0,02 mg enkel AUC: 1 58 % etinylostradiol minskar efter samtidig
dos)/Darunavir (800 mg en Crax: € administrering av
géng dagligen)/Kobicistat Chin: NC drospirenon/etinyldstradiol och
(150 mg en gang dagligen) darunavir/kobicistat. Alternativa eller
Etinylostradiol: ytterligare preventivmetoder
AUC: 30 % rekommenderas nér ostrogenbaserade
Crax: < preventivmedel administreras samtidigt
Chin: NC med darunavir/kobicistat.
Drospirenons plasmakoncentrationer dkar
efter samtidig administrering av
drospirenon/etinylostradiol och
darunavir/kobicistat. Om
drospirenon/etinyldstradiol administreras
samtidigt med darunavir/kobicistat
rekommenderas klinisk 6vervakning pa
grund av risken for hyperkalemi.
Drospirenon/etinylostradiol Drospirenon: Drospirenons plasmakoncentrationer 6kar
(3 mg/0,02 mg enkel AUC: 1 130 % efter samtidig administrering av
dos)/Atazanavir (300 mg en Crax: © drospirenon/etinyldstradiol och
gang dagligen)/Kobicistat Chin: NC atazanavir/kobicistat. Om
(150 mg en géng dagligen) drospirenon/etinylostradiol administreras
Etinylostradiol: samtidigt med atazanavir/kobicistat
AUC: & rekommenderas klinisk dvervakning pa
Crax: € grund av risken for hyperkalemi.
Cmini NC

Norgestimat/Etinylostradiol

Interaktion har inte studerats.

Koncentrationer av norgestimat
kan péverkas vid samtidig
administrering med kobicistat.

Inga data finns tillgdngliga for att limna
rekommendationer om anvéndningen av
darunavir/kobicistat eller
atazanavir/kobicistat med andra orala
antikonceptionsmedel dn
drospirenon/etinylostradiol.

Alternativa former av antikonception bor
anvéndas.

ANTIARYTMIKA
Disopyramid Interaktion har inte studerats. Forsiktighet dr befogad och klinisk
Flekainid overvakning rekommenderas vid samtidig
Systemiskt lidokain Koncentrationerna av dessa administrering av dessa antiarytmiska
Mexilitin antiarytmiska likemedel kan lakemedel med Tybost.
Propafenon vara forhojda vid samtidig

administrering med kobicistat.
Digoxin (0,5 mg enkel Plasmakoncentrationerna av Den maximala koncentrationen av digoxin

dos)/Kobicistat (150 mg flera
doser)

digoxin kan vara forhojda vid
samtidig administrering med
kobicistat.

Digoxin:

AUC: &

Cmax: T41 %
Chin: €] faststélld

okar vid samtidig administrering med
Tybost. Den ldgsta dosen av digoxin ska
forskrivas initialt.
Serumkoncentrationerna av digoxin ska
Overvakas och anvéndas for titrering av
digoxindosen for att na 6nskade kliniska
effekter.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende samtidig

behandlingsomrade koncentrationer administrering av kobicistat 150 mg
Genomsnittlig procentuell och atazanavir eller darunavir
fordindring i AUC, Cmax, Cmin
ANTIHYPERTENSIVA
Metoprolol Interaktion har inte studerats. Klinisk 6vervakning rekommenderas och
Timolol en dosminskning kan vara nddvéndigt nar
Koncentrationerna av dessa betablockerare administreras
betablockare kan vara forhdjda | samtidigt med Tybost.
vid samtidig administrering
med kobicistat.
Amlodipin Interaktion har inte studerats. Klinisk kontroll av terapeutiska effekter
Diltiazem och biverkningar rekommenderas nir
Felodipin Koncentrationerna av dessa lakemedel administreras samtidigt
Nikardipin kalciumkanalblockerare kan med Tybost.
Nifedipin vara forhojda vid samtidig
Verapamil administrering med kobicistat.

ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan Interaktion har inte studerats. Plasmakoncentrationerna av atazanavir
eller darunavir kan sjunka till foljd av en
Samtidig administrering av sdnkning av plasmakoncentrationerna av
bosentan med kobicistat kan kobicistat, vilket kan leda till forlust av
leda till sdnkta terapeutisk effekt och resistensutveckling.
plasmakoncentrationer av
kobicistat. Samtidig administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatran Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering av kobicistat och
dabigatran rekommenderas inte.
Samtidig administrering med
Tybost kan leda till 6kad
plasmakoncentration av
dabigatran med liknande
effekter som kan ses med andra
starka P-gp-hdmmare.
Apixaban Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering av apixaban,
Rivaroxaban rivaroxaban eller edoxaban med Tybost
Edoxaban Samtidig administrering med rekommenderas inte.
kobicistat kan leda till 6kad
plasmakoncentration av
direktverkande orala
antikoagulantia, vilket kan leda
till 6kad blodningsrisk.
Warfarin Interaktion har inte studerats. INR (international normalised ratio) bor

Koncentrationerna av warfarin
kan péverkas vid samtidig
administrering med kobicistat.

kontrolleras vid samtidig administrering
med Tybost.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordindring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering av kobicistat 150 mg
och atazanavir eller darunavir

TROMBOCYTHAMMANDE MEDEL

Klopidogrel

Interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av
klopidogrel med kobicistat
forvintas minska
plasmakoncentrationerna av
aktiva metaboliter av
klopidogrel, vilket kan minska
den trombocythimmande
aktiviteten hos klopidogrel.

Samtidig administrering av klopidogrel
med kobicistat rekommenderas inte.

Prasugrel

Interaktion har inte studerats.

Kobicistat forvéntas inte ha
nagon kliniskt relevant effekt
pa plasmakoncentrationerna av
den aktiva metaboliten hos
prasugrel.

Ingen dosjustering krivs for prasugrel.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin (200 mg tva
génger dagligen)/Elvitegravir

Samtidig administrering av
karbamazepin, en potent

Karbamazepin, en potent
CYP3A-inducerare, sinker

(150 mg en gang CYP3A-inducerare, kan plasmakoncentrationerna av kobicistat
dagligen)/Kobicistat (150 mg | signifikant minska samt atazanavir eller darunavir, vilket kan
en gang dagligen) plasmakoncentrationerna av leda till forlust av terapeutisk effekt och
kobicistat. resistensutveckling. Samtidig
administrering av kobicistat med
Kobicistat: karbamazepin dr kontraindicerad (se
AUC: | 84 % avsnitt 4.3).
Cmax: | 72 %
Cuin: | 90 %
Karbamazepin:
AUC: 143 %
Cinax: 740 %
Cumin: 151 %
Karbamazepin-10,11-epoxid:
AUC: | 35%
Cmax: | 27 %
Cumin: | 41 %
INHALERAD BETAAGONIST
Salmeterol Interaktion har inte studerats. Okade plasmakoncentrationer av

Samtidig administrering av
salmeterol med kobicistat kan
leda till 6kade
plasmakoncentrationer av
salmeterol.

salmeterol forknippas med risken for
allvarliga och/eller livshotande reaktioner.

Samtidig administrering av salmeterol och
Tybost rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell

fordindring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering av kobicistat 150 mg
och atazanavir eller darunavir

HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE

Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationerna av

HMG Co-A-reduktashdmmare
kan vara forhojda vid samtidig
administrering med kobicistat.

Plasmakoncentrationerna av pitavastatin,
fluvastatin eller pravastatin forvéntas dka
vid samtidig administrering med
atazanavir/kobicistat eller
darunavir/kobicistat.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
administrering av kobicistat med
pitavastatin.

Se produktresumén for atazanavir eller
darunavir f6r mer information om
anvéndning i kombination med dessa
lakemedel.

Rosuvastatin (10 mg enkel
dos)/Atazanavir (300 mg en
géng dagligen)/Kobicistat

Rosuvastatin:
AUC: 1242 %
Cmax: T 958 %

Rosuvastatins plasmakoncentrationer okar
nir det administreras samtidigt med
atazanavir/kobicistat.

(150 mg en géng dagligen) Cmin: NC
Nér samtidig administrering dr nddvéndig,
Kobicistat: far dosen inte 6verskrida 10 mg
AUC: & rosuvastatin dagligen och klinisk
Crax: © sékerhetsovervakning (t.ex. myopati)
Chin: © rekommenderas.
Rosuvastatin (10 mg enkel Rosuvastatin: Rosuvastatins plasmakoncentrationer 6kar
dos)/Darunavir (800 mg en AUC: 193 % nir det administreras samtidigt med
gang dagligen)/Kobicistat Crax: 1277 % darunavir/kobicistat.
(150 mg en gang dagligen) Chin: NC
Det rekommenderas att starta med lagsta
Kobicistat: rekommenderade dos av rosuvastatin och
AUC: & titrera baserat pé kliniskt svar under
Crax: <> klinisk sdkerhetsovervakning
Chin: © (t.ex. myopati).
Atorvastatin (10 mg enkel Atorvastatin: Atorvastatins plasmakoncentrationer okar

dos)/Atazanavir AUC: 1 822 % nér det administreras samtidigt med
(300 mg)/Kobicistat (150 mg | Cmax: T 1785 % atazanavir/kobicistat.
en gang dagligen) Chin: NC
Samtidig administrering rekommenderas
Kobicistat: inte.
AUC: &
Crax: &
Cmini <>
Atorvastatin (10 mg enkel Atorvastatin: Atorvastatins plasmakoncentrationer dkar

dos)/Darunavir
(800 mg)/Kobicistat (150 mg
en gang dagligen)

AUC: 1290 %
Cimax: 1319 %
Cminl NC

Kobicistat:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

nir det administreras samtidigt med
darunavir/kobicistat.

Nér samtidig administrering dr nddvéndig,
rekommenderas att starta med en dos pa
10 mg atorvastastin och titrera baserat pa
kliniskt svar under klinisk
sékerhetsovervakning (t.ex. myopati).
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer
Genomsnittlig procentuell
fordindring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering av kobicistat 150 mg
och atazanavir eller darunavir

FOSFODIESTERAS TYP 5-(PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil Interaktion har inte studerats. Samtidig administrering av Tybost med
Tadalafil sildenafil for behandling av pulmonell
Vardenafil PDE-5-hammare metaboliseras | arteriell hypertension ir kontraindicerad
primért av CYP3A. Samtidig (se avsnitt 4.3).
administrering med kobicistat
kan leda till 6kade Forsiktighet ska iakttas, t.ex. beaktande av
plasmakoncentrationer av dosreduktion, vid samtidig administrering
sildenafil, tadalafil och av Tybost med tadalafil for behandling av
vardenafil, vilket kan leda till pulmonell arteriell hypertension.
biverkningar som foérknippas
med PDE-5-hdmmare. Vid behandling av erektil dysfunktion
rekommenderas en enkel dos pa max
25 mg sildenafil under 48 timmar, max
2,5 mg vardenafil under 72 timmar eller
max 10 mg tadalafil under 72 timmar
administreras samtidigt med Tybost.
ANTIDEPRESSIVA

Selektiva serotoniniteruppta

shimmare (SSRI)

Trazodon

Interaktion har inte studerats.

Plasmakoncentrationerna av
trazodon kan vara forhojda vid
samtidig administrering med
kobicistat.

Dostitrering kan kravas for de flesta
lakemedel i SSRI-gruppen vid samtidig
administrering med Tybost.

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Interaktion har inte studerats. Klinisk 6vervakning rekommenderas vid
Sirolimus samtidig administrering med Tybost.
Takrolimus Koncentrationerna av dessa

immunsuppressiva kan vara

okade vid administrering med

kobicistat.
NEUROLEPTIKA
Perfenazin Interaktion har inte studerats. For dessa neuroleptika ska dossankning
Risperidon overvigas vid samtidig administrering
Tioridazin Samtidig administrering av med Tybost.

neuroleptika med kobicistat kan

leda till 6kade

plasmakoncentrationer av

neuroleptika.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Interaktion har inte studerats. For dessa sedativa/hypnotika kan
Klorazepat dosreduktion vara nddvéndig, och kontroll
Diazepam Koncentrationerna av dessa av koncentrationerna rekommenderas.
Estazolam sedativa/hypnotika kan vara
Flurazepam forhgjda vid samtidig
Zolpidem administrering med kobicistat.
MEDEL MOT GIKT
Kolchicin Interaktion har inte studerats. Dosreduktioner av kolchicin kan bli

Plasmakoncentrationerna av
kolchicin kan vara foérhéjda vid
samtidig administrering med
kobicistat.

nddviandigt. Kobicistat ska inte
administreras med kolchicin till patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion.

NC = Ej beriknat

DOAC = direktverkande orala antikoagulantia

1

Studien utférdes med tenofovirdisoproxilfumarat
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd kliniska data fran anvindningen av kobicistat i gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter av kobicistat (se
avsnitt 5.3).

Behandling med kobicistat och atazanavir eller darunavir under graviditeten foranleder en ldgre
exponering for atazanavir eller darunavir, vilket kan vara forenat med en 6kad risk for virologisk svikt
och en okad risk for 6verforing av HIV-infektion fran modern till barnet. Darfor ska behandling med
kobicistat och atazanavir eller darunavir inte paborjas under graviditet och kvinnor som blir gravida
under behandling med kobicistat och atazanavir eller darunavir ska byta till en alternativ behandling
(se avsnitt 4.4).

Amning

Det ar okédnt om kobicistat/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att kobicistat/metaboliter utsondras i mjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spiadbarnet kan inte uteslutas. Darfor ska Tybost inte anvdndas under

amning.

For att undvika dverforing av hiv till spddbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Inga data om effekten av kobicistat paA manniskans fertilitet finns tillgédngliga. Djurstudier visar inga
skadliga effekter av kobicistat pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tybost har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patienterna bor dock informeras om att yrsel har rapporterats vid behandlingar dir kobicistat ingar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

Biverkningar av kobicistat-boostat atazanavir overensstimde med sékerhetsprofilen for
ritonavirboostat atazanavir. De mest frekvent rapporterade biverkningarna av kobicistat-boostat
atazanavir var forknippade med forhdjda bilirubinnivéer (se tabell 4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Séakerhetsprofilen for kobicistat &r baserad pa 144-veckorsdata fran en randomiserad, aktivt
kontrollerad klinisk fas 3-studie (GS-US-216-0114), i vilken 692 behandlingsnaiva patienter fick
minst en dos kobicistat-boostat atazanavir (n=344) eller ritonavirboostat atazanavir (n=348)
administrerat med emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination. Av dessa
692 patienter fick 613 (300 atazanavir/kobicistat och 313 atazanavir/ritonavir) och

496 (250 atazanavir/kobicistat och 246 atazanavir/ritonavir) minst 48 respektive 144 veckors
behandling.

Biverkningar av kobicistat-boostat atazanavir under 144 veckors klinisk studieerfarenhet fran studie
GS-US-216-0114 anges i tabell 4, nedan for varje organsystem och frekvens. Biverkningarna

presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som
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mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1 /100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Tabell 4: Sammanfattning i tabellform av biverkningar av kobicistat-boostat atazanavir baserat
pa 144 veckors erfarenhet fran fas 3-studien GS-US-216-0114

Frekvens | Biverkningar
Metabolism och nutrition:

Vanliga: | Hyperglykemi, 6kad aptit

Psykiska storningar:

Vanliga: Insomnia, onormala drémmar

Mindre vanliga: Depression, sdmnstdrningar

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: | Huvudvirk, yrsel, somnolens, dysgeusi
Ogon:

Mycket vanliga: | Okulr ikterus

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Illaméende

Vanliga: Krékningar, diarré, dyspespi, buksmarta, utspand buk, flatulens, muntorrhet
Lever och gallvigar:

Mycket vanliga: Gulsot

Vanliga: Hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Utslag

Mindre vanliga Pruritus

Muskuloskeletala systemet och bindviv:

Mindre vanliga | Myalgi

Njurar och urinvigar:

Mindre vanliga: | Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Vanliga: Trotthet

Mindre vanliga Pyrexi, asteni

Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Kobicistat har visat sig minska beridknad kreatininclearance till foljd av hdmning av renal tubulér
sekretion av kreatinin. En 6kning frin baslinjen av serumkreatinin enbart pa grund av den himmande
effekten hos kobicistat dverstiger generellt inte 0,4 mg/dl.

I studie GS-US-216-0114 intraffade sdnkningar av berdknad kreatininclearance tidigt under
behandling med kobicistat, varefter de stabiliserades. Genomsnittlig (= SD) foérdandring av berdknad
glomerulér filtrationshastighet (eGFRcg) enligt Cockcroft-Gault-metoden efter 144 veckors
behandling var -15,1 + 16,5 ml/min i gruppen som fick kobicistat-boostat atazanavir plus emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination och -8,0 = 16,8 ml/min i gruppen som fick
ritonavirboostat atazanavir plus emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination.

Effekter pa levern

I studie GS-US-216-0114 var hyperbilirubinemi (> 1 x ULN) vanligt: 97,7 % i gruppen som fick
kobicistat-boostat atazanavir plus emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination
och 97,4 % 1 gruppen som fick ritonavir-boostat atazanavir plus emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination under 144 veckors behandling. Emellertid hade en
storre procentandel av patienterna i den kobicistat-boostade gruppen 6kningar av totalt bilirubin

>2 x ULN é&n av dem i den ritonavir-boostade gruppen (88,0 % mot 80,9 %). Andelen utséttande av
forsoksldkemedel pa grund av bilirubin-relaterade biverkningar var 1ag och likartad i bada grupperna
(4,9 % 1 den kobicistat-boostade gruppen och 4,0 % i den ritonavir-boostade gruppen). En 6kning pa
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>3 x ULN i alaninaminotransferas eller aspartataminotransferas rapporterades hos 12,8 % av patienter
i den kobicistat-boostade gruppen och 9,0 % i den ritonavir-boostade gruppen.

Pediatrisk population

Sakerheten for kobicistat utvarderades hos 21 hiv-1-infekterade virologiskt supprimerade pediatriska
patienter i aldern 12 till < 18 &r under 48 veckor i en 6ppen klinisk studie (GS-US-216-0128) av
kobicistat-boostat atazanavir (n = 14) eller darunavir (n = 7) plus tvd NRTIL:er. I denna studie var
sdkerhetsprofilen for kobicistat likartad med den hos vuxna.

Andra sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sédkerheten for Tybost hos 73 hiv-1-infekterade, tidigare behandlade patienter med latt till méattligt
nedsatt njurfunktion (eGFR enligt Cockcroft-Gault-metoden 50-89 ml/min) som bytte farmakokinetisk
forstiarkare fran ritonavir till kobicistat utvarderades i en 6ppen klinisk studie (GS-US-236-0118) av
kobicistat-boostat atazanavir eller darunavir plus tvd NRTI. Vecka 96 var den genomsnittliga
forédndringen i serumkreatinin 0,07 = 0,15 mg/dl och den genomsnittliga férandringen i eGFR enligt
Cockcroft-Gault-metoden var -6,2 + 9,07 ml/min. Effekten av kobicistat pa serumkreatinin och eGFR
hos patienter som bytte fran ritonavir till kobicistat i studie GS-US-236-0118 6verensstimde med
effekten hos behandlingsnaiva patienter i studie GS-US-216-0114.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om 6verdosering intrdffar méste man dvervaka patienten vad géller tecken pa toxicitet se avsnitt 4.8).
Behandling av 6verdosering med kobicistat bestar av allmdnna understodjande atgirder inklusive
overvakning av vitala tecken liksom observation av patientens kliniska status.

Det finns ingen specifik antidot mot kobicistat. Eftersom kobicistat i hog grad ar bundet till
plasmaproteiner dr det inte sannolikt att det i signifikant omfattning férsvinner med hemodialys eller
peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga terapeutiska produkter, ATC-kod: VO3AX03

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Kobicistat &r en selektiv mekanismbaserad himmare av subfamiljen CYP3A av cytokrom P450.
Hémning av CYP3A-medierad metabolism via kobicistat 6kar den systemiska exponeringen av
CYP3A-substrat (t.ex. atazanavir eller darunavir) som har begriansad biotillgdnglighet och en kort
halveringstiden pa grund av CYP3A-beroende metabolism.

Effekten av kobicistat pa farmakokinetiken for atazanavir visades i den farmakokinetiska delstudien
(n=48) av fas 3-studien GS-US-216-0114 i vilken hiv-1-infekterade patienter fick atazanavir

300 mg + kobicistat 150 mg eller atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg, bada i kombination med
emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination. Farmakokinetiska parametrar vid
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steady state fOr atazanavir var jamforbara vid boosting med kobicistat jamfort med ritonavir (se

tabell 5).

Tabell 5: Farmakokinetiska parametrar [genomsnitt £ SD (% CV)] for atazanavir i den
farmakokinetiska delstudien av fas 3-studien GS-US-216-0114

Farmakokinetiska parametrar
for atazanavir

Atazanavir + kobicistat?®
(n=22)

Atazanavir + ritonavir?
(n =26)

AUCq, (ngeh/ml) 46,13 £ 26,18 (56.8) 47,59 2439 (51,2)
Conax (ng/ml) 3,91 1,94 (49,6) 4,76 + 1,94 (40,8)
Cuau (ng/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85+ 0,72 (84,7)

2 Plus bakgrundsregim med emtricitabin 200 mg och tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fast doskombination

Kobicistats farmakokinetiskt forstirkande effekt pa darunavir utvérderades i den kliniska fas 1-studien
GS-US-216-0115 pé 31 friska frivilliga som fick darunavir 800 mg i kombination med kobicistat
150 mg eller ritonavir 100 mg, samtliga en gang dagligen, i 10 dagar. Farmakokinetiska parametrar
vid steady state for darunavir var jamforbara vid boosting med kobicistat jamfort med ritonavir (se

tabell 6).

Tabell 6: Farmakokinetiska parametrar [genomsnitt = SD (%CV)] for darunavir 800 mg
administrerat samtidigt med kobicistat 150 mg eller ritonavir 100 mg en ging dagligen

Darunavir 800 mg + kobicistat

Darunavir 800 mg +

Farmakokinetiska parametrar 150 mg en gang dagligen ritonavir 100 mg en ging dagligen
for darunavir (n=31) (n=31)
AUCy (ngeh/ml) 81,08 £ 25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Cinax (ng/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 1,52 (20,3)
Con (ng/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Antiviral aktivitet in vitro

Kobicistat har ingen detekterbar antiviral aktivitet mot hiv-1, HBV eller HCV och motverkar inte de
antivirala effekterna av hiv-hdmmare.

Klinisk erfarenhet

Data avseende antiviral effekt fran randomiserade kontrollerade studier ar tillgidngliga for kobicistat-
boostad atazanavir men inte for kobicistat-boostad darunavir (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Behandlingsnaiva hiv-1-infekterade patienter

Sédkerheten och effekten for kobicistat med atazanavir hos hiv-1-infekterade patienter utvérderades i
den randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade fas 3-studien GS-US-216-0114 pa
behandlingsnaiva hiv-1-infekterade patienter med berdknad kreatininclearance ver 70 ml/min vid
start (n = 692).

Patienter randomiserades 1 forhallandet 1:1 till att fa antingen atazanavir 300 mg + kobicistat 150 mg
en gang dagligen eller atazanavir 300 mg + ritonavir 100 mg en gang dagligen, vardera administrerad
med en fast bakgrundsregim innehéllande tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg och emtricitabin 200 mg
administrerat som en fast doskombinationstablett. Randomiseringen stratifierades efter screeningniva
av hiv-1-RNA (< 100 000 kopior/ml eller > 100 000 kopior/ml). Virologisk svarsfrekvens
utvirderades i bada behandlingsarmarna och virologiskt svar definierades som uppnéende av en icke
detekterbar virusméangd (< 50 hiv-1-RNA kopior/ml). Det var ként att viruset var kénsligt for
atazanavir, emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat vid start.

Egenskaperna vid start och behandlingsresultaten vid vecka 48 och 144 for studie GS-US-216-0114
visas i tabell 7 respektive tabell 8.
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Tabell 7: Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid start for hiv-1-infekterade
vuxna behandlingsnaiva patienter i studie GS-US-216-0114

Atazanavir + Atazanavir +
kobicistat® ritonavir®
(n =344) (n =348)
Demografiska karakteristika
Medianélder, ar (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)
Kon
Man 83,4 % 82,5 %
Kvinna 16,6 % 17,5 %
Etnicitet
Vit 57,6 % 61,8 %
Svart/afrikanskt ursprung 18,9 % 18,1 %
Asiatisk 12,8 % 10,6 %
Ovriga 10,8 % 9,5 %
Sjukdomskarakteristika vid start
Medianvérde for hiv-1-RNA (intervall) log;o kopior/ml 4,78 4,84
i plasma vid start (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Procentandel patienter med virusbelastning 38,4 % 41,1 %
> 100 000 kopior/ml
Medianvarde for antal CD4+-celler (intervall), 348 341
celler/mm’ vid start (1-1 075) (10-1 455)
Procentandel patienter med CD4+-celltal 17,4 % 16,4 %
<200 celler/mm’

2 Plus bakgrundsregim med emtricitabin 200 mg och tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fast doskombination

Tabell 8: Virologiska resultat av randomiserad behandling i studie GS-US-216-0114 vid

vecka 48 och 144

Vecka 48* Vecka 144"
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobicistat ritonavir' kobicistat ritonavir'
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Virologisk framgan
Hiv-1 I%NA < Sngopgior/ml 85 % 87% 72% 4%
Behandlingsskillnad -2,2 % (95 % KI=-7,4 %, 3,0 %) -2,1 % (95 % K1 =-8,7 %, 4,5 %)
Virologisk svikt® 6 % 4% 8% 5%
Inga virologiska data under
fonsterperioden vecka 48 9% 9% 20 % 21 %
eller 144
Utsittande av forsoksldkemedel pa
grund av biverkning eller dt')dsfall)ld 6% 7% 1% 1%
Utsittande av forsoksldkemedel av
andra skl och sista tillgéngliga 3% 2% 8% 10 %
hiv-1-RNA < 50 kopior/ml®
Avsaknad av data under
fonsterperioden men pa 0% 0% <1% <1%
forsokslakemedel

2 Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 309 till och med 378.

b Fonsterperioden vecka 144 omfattar dag 967 till och med 1 050.

¢ Omfattar patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioderna vecka 48 eller 144, patienter som avbrot tidigt pa
grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrét av andra skél dn biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.

4 Omfattar patienter som avbrdt pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt frén dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till inga virologiska data om behandling under det specificerade fonsterperioden.

¢ Omfattar patienter som avbrot av andra skél dn en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog

tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning.

f Plus bakgrundsregim med emtricitabin 200 mg och tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fast doskombination
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Atazanavir + kobicistat + emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination var inte
sdmre vad avser uppndende av hiv-1-RNA <50 kopior/ml jamfort med
atazanavir + ritonavir + emtricitabin och tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination.

Foréndringar av CD4+ celltal till och med vecka 48 och 144 i studie GS-US-216-0114 visas i tabell 9.

Tabell 9: Forandringar av CD4+ celltal till och med vecka 48 och 144 i studie GS-US-216-0114

Vecka 48 Vecka 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
kobicistat® ritonavir? kobicistat? ritonavir?
(n =344) (n = 348) (n =344) (n = 348)
Genomsnittlig 6kning frén
baslinjen av CD4+ 213 219 310 332

T-celltal (celler/mm?)°

2 Plus bakgrundsregim med emtricitabin 200 mg och tenofovirdisoproxilfumarat 300 mg i fast doskombination
b Saknas = exkluderad analys

I en analys av patienter med behandlingssvikt i studie GS-US-216-0114 till och med vecka 144, fanns
utvirderbara gentypiska data fran parade isolat vid start och behandlingssvikt tillgéngliga for alla

21 med virologisk svikt i kobicistat-gruppen. Av de 21 patienterna utvecklade 3 den
emtricitabinassocierade resistenssubstitutionen M184V. Ingen studiedeltagare utvecklade de
tenofovirassocierade resistenssubstitutionerna K65R eller K70E eller ndgon primér
resistenssubstitution associerad med proteashdmmare. I ritonavirgruppen fanns gentypiska data for
samtliga 19 med virologisk svikt. Av de 19 patienterna utvecklade 1 den emtricitabinassocierade
resistenssubstitutionen M184V utan tenofovirassocierade resistenssubstitutioner eller priméra
proteashdmmarassocierade resistenssubstitutioner.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for kobicistat med atazanavir eller darunavir utviarderades i en 6ppen fas 2/3-studie
GS-US-216-0128 hos 21 hiv-1-infekterade virologiskt supprimerade pediatriska patienter i aldern

12 till < 18 ar med en kreatininclearance som vid start berdknades till > 90 ml/min. Patienter fick
kobicistat 150 mg en ging dagligen tillsammans med antingen atazanavir 300 mg en géng dagligen

(n = 14) eller darunavir 800 mg en géng dagligen (n = 7), vart och ett administrerat med en
bakgrundsregim som inneholl tvd NRTIL:er.

Patienternas genomsnittsalder var 14 ar (intervall: 12 till 17), 62 % var pojkar, 38 % var asiater, 33 %
var vita och 19 % var svarta. Vid start hade 20/21 patienter hiv-1-RNA i plasma < 50 kopior/ml och
1 patient hade hiv-1-RNA i plasma = 50 kopior/ml.

Hos patienter som behandlades med kobicistat + atazanavir var vid start medianvirdet av CD4+-celltal
och CD4+% 770 celler/mm?® (intervall: 486 till 1 765) respektive 33 % (intervall: 23 % till 45 %). Vid
vecka 48 hade 93 % (13/14) av patienterna behéllit hiv-1-RNA < 50 kopior/ml och
medianforindringen fran start av CD4+-celltal och CD4+% var -60 celler/mm? respektive -0,3 %.
Hos patienter som behandlades med kobicistat + darunavir var vid start medianvérdet av CD4+-celltal
och CD4+% 1 117 celler/mm? (intervall: 658 till 2 416) respektive 45 % (intervall: 28 % till 56 %).
Vid vecka 48 hade 86 % (6/7) av patienterna behallit hiv-1-RNA < 50 kopior/ml (1 patient hade
saknade data) och medianforindringen frin start av CD4+-celltal och CD4+% var -342 celler/mm’
respektive -6 %. Totalt sett var 3 av 21 patienter kvalificerade for resistensanalys; 1 patient visade
ingen resistens i proteas eller omvént transkriptas och 2 hade saknade data pé grund av analysfel.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for kobicistat for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen foér behandling av hiv-1-infektion (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av kobicistat med foda till hiv-1-infekterade patienter observerades maximala
plasmakoncentrationer 4 timmar efter dosering for kobicistat. Genomsnittligt Cnax, AUCay respektive
Cirougn (genomsnitt = SD) vid steady-state efter flera doser av kobicistat till hiv-1-infekterade patienter
(n=168), var 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 =+ 3,8 pgeh/ml respektive 0,07 + 0,07 pg/ml.

Ingen studie av effekten av foda utfordes for Tybost. I kliniska studier administrerades kobicistat
samtidigt med atazanavir eller darunavir under icke-fastande forhéllanden, i enlighet med
produktresumén for dessa preparat. Det rekommenderas att Tybost administreras med foda.

Distribution

Kobicistat ér till 97-98 % bundet till humana plasmaproteiner och genomsnittlig plasma:blod-kvot for
lakemedelskoncentrationen var 2.

Metabolism

Kobicistat metaboliseras via CYP3A-(huvudvig)- och CYP2D6-(mindre vig)-medierad oxidering och
genomgar inte glukuronidering. Efter oral administrering av ["*CJkobicistat var 99 % av den
cirkulerande radioaktiviteten i plasma oforidndrat kobicistat. Laga nivaer av metaboliter observeras i
urin och faeces och bidrar inte till kobicistats CYP3A-hdmmande aktivitet.

Eliminering
Efter oral administrering av ['*C]kobicistat aterfanns 86 % och 8,2 % av dosen i faeces respektive urin.
Medianvérdet for terminal halveringstid i plasma for kobicistat efter administrering av Tybost &r cirka

3-4 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet

Exponeringen av kobicistat dr icke-linjdr och storre d4n dosproportionell 6ver intervallet 50 mg till
400 mg, vilket dverensstimmer med en mekanismbaserad CYP3 A-hdmmare.

Aldre

Kobicistats farmakokinetik har inte utvarderats fullt ut hos dldre (65 ar och éldre).

Kon

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av kon har identifierats for kobicistat.
Etnicitet

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av etnicitet har identifierats for
kobicistat.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 &r som fick kobicistat-boostat atazanavir (n = 14) eller
darunavir (n = 7) i studien GS-US-216-0128 var exponeringarna for atazanavir och kobicistat (AUCyy,
Cinax 0ch Cirougn) hogre (24 % till 180 %) &n hos vuxna. Okningarna ansags dock inte vara kliniskt
signifikanta eftersom sédkerhetsprofilerna var likartade hos vuxna och pediatriska patienter.
Genomsnittet for darunavir Cirougn var ligre (61 %) hos pediatriska patienter jamfort med vuxna men
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anségs inte vara kliniskt signifikant baserat pa forhéllanden exponering-svar. Farmakokinetiken for
kobicistat hos pediatriska patienter i aldern < 12 ar eller < 35 kg har inte faststéllts.

Nedsatt njurfunktion

En studie av farmakokinetiken for kobicistat utférdes pa icke-hiv1-infekterade patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance under 30 ml/min). Inga betydelsefulla skillnader i
kobicistats farmakokinetik observerades mellan patienter med gravt nedsatt njurfunktion och friska
frivilliga, vilket 6verensstimmer med kobicistats 1aga njurclearance.

Nedsatt leverfunktion

Kobicistat metaboliseras och elimineras primért av levern. En studie av farmakokinetiken for
kobicistat utfordes pé icke-hiv-1-infekterade patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B). Inga kliniskt relevanta skillnader i kobicistats farmakokinetik observerades mellan patienter
med mattligt nedsatt funktion och friska frivilliga. Ingen dosjustering dr nddvandig for kobicistat for
patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Effekten av gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) pa farmakokinetiken for kobicistat har inte studerats.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

Kobicistat farmakokinetik har inte helt utvérderats hos patienter med samtidig infektion med
hepatit B- och/eller C-virus.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa
utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska. Inga teratogena effekter observerades hos
ratta och kanin i studier av utvecklingstoxicitet. Hos rétta intrdffade ossifikationsforandringar i
ryggraden och sternebra hos foster vid doser som orsakade signifikant maternell toxicitet.

Ex vivo-studier pa kanin och in vivo-studier pa hund tyder pé att kobicistat har en liten potential for
QT-forlangning, kan leda till en latt forlingning av PR-intervallet och minska
véansterkammarfunktionen vid genomsnittliga koncentrationer som &r minst 10 ganger hogre dn
exponeringen hos ménniska vid den rekommenderade dosen 150 mg dagligen.

En langvarig karcinogenictetsstudie av kobicistat pa ratta visade tumorigen potential specifik for
denna art som anses vara utan betydelse for minniskan. En langvarig karcinogenictetsstudie pa mus

visade ingen karcinogen potential.

Den aktiva substansen kobicistat dr bestéindig i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Silikondioxid (E551)
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa (E460)
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Filmdragering

Para-orange FCF (E110)

Makrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkhol (delvis hydrolyserad) (E1203)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog densitet (HDPE) och barnskyddande forslutning av polypropen,
innehallande 30 filmdragerade tabletter och torkmedel (kiselgel).

Forpackningsstorlekar som innehaller 1 burk med 30 filmdragerade tabletter eller 3 burkar
med 30 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19 september 2013
Datum f6r den senaste fornyelsen: 26 juli 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

27



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

28



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tybost 150 mg filmdragerade tabletter
kobicistat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 150 mg kobicistat.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller para-orange FCF (E110), se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska svéljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

30



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/872/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/13/872/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tybost [Bara pa yttre forpackningen]

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. [Bara pa yttre
forpackningen]

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[Bara pa yttre forpackningen]
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tybost 150 mg filmdragerade tabletter
kobicistat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tybost ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Tybost

Hur du tar Tybost

Eventuella biverkningar

Hur Tybost ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Tybost ir och vad det anvinds for
Tybost innehéller den aktiva substansen kobicistat.

Tybost anvénds for att behandla infektion av humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1), viruset som
orsakar forvarvat immunbristsyndrom (aids). Det anvénds till vuxna och ungdomar i dldern 12 ar och
dldre som dr infekterade med hiv och som:

o vager minst 35 kg (ndr Tybost ges tillsammans med atazanavir 300 mg) eller

o vager minst 40 kg (ndr Tybost ges tillsammans med darunavir 800 mg).

Tybost fungerar som en booster (forstdrkare) av atazanavir eller darunavir (som bada ar
proteashdmmare) for att forbattra deras effekt (se avsnitt 3 i denna bipacksedel).

Tybost behandlar inte din hiv direkt utan verkar genom att boosta niviaerna av atazanavir och
darunavir i blodet. Det gor det genom att bromsa nedbrytningen av atazanavir och darunavir som da
stannar kvar ldngre i kroppen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Tybost
Ta inte Tybost

. om du ér allergisk mot kobicistat eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6 i denna bipacksedeln).

o Om du tar likemedel som innehiller nigot av foljande:
- alfuzosin, anvénds for att behandla forstorad prostatakortel
- amiodaron, Kinidin, anvénds for att korrigera oregelbundna hjértslag
- dabigatran, anvénds for att forhindra och behandla blodproppar
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, anvinds for att forhindra krampanfall
- rifampicin, anvénds for att forebygga och behandla tuberkulos och andra infektioner
- dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, anvinds for att behandla migrainhuvudvark
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- johannesort (Hypericum perforatum), ett naturlikemedel, anvands for nedstimdhet och
lindrig oro

- lovastatin, simvastatin, anvinds for att sdnka kolesterolhalten i blodet

- pimozid, lurasidon, anvinds for att behandla onormala tankar eller kénslor

- sildenafil, anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension — en lungsjukdom
som gor det svart att andas

- midazolam (oralt administrerat), triazolam, anvinds for att hjdlpa dig sova och/eller
minska angest)

= Om nagot av detta giller dig, ska du inte ta Tybost och informera din léikare omedelbart.
Varningar och forsiktighet

Din behandling med Tybost maste hela tiden f6ljas upp av ldkare.

Tala med ldkare innan du tar Tybost:

. Om du tar en annan proteashimmare. Tybost som tas tillsammans med atazanavir eller
darunavir ska inte anvindas med négot annat antiviralt likemedel som behdver boostas.

. Tala med likare eller apotekspersonal om du har eller har haft en njursjukdom eller om
tester visat att du har problem med njurarna. Din ldkare 6verviger noga om du ska
behandlas med Tybost.

. Tala med likare eller apotekspersonal om du har eller har haft en allvarlig leversjukdom
eller om tester visat att du har problem med levern. Din ldkare 6verviger noga om du ska
behandlas med Tybost.

- Om nigot av detta giller dig, tala med likaren innan du tar Tybost.
Barn och ungdomar

Ge inte detta likemedel till barn under 12 ér, eller som vidger mindre &n 35 kg (eller 40 kg), s& som
forklaras i avsnitt 3 i denna bipacksedel. Anvéndning av Tybost hos barn under 12 &r eller som véger
mindre &n 35 kg har inte studerats.

Andra likemedel och Tybost

Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kanske kommer att ta
andra likemedel. Tybost kan paverka eller paverkas av andra &mnen. Detta kan leda till att méngden
Tybost eller andra likemedel i blodet paverkas. Lakemedlen kanske dé inte verkar pa ritt sitt eller sa
kan eventuella biverkningar forvérras. I vissa fall kan lékaren behova dndra dosen eller kontrollera
maéangden ldkemedel i blodet.

Det finns vissa liikemedel som aldrig ska tas med Tybost.
Dessa stér under rubriken ”Ta inte Tybost - Om du tar ldkemedel som innehaller nadgot av féljande”.

Léakemedel som anvinds for att behandla hiv-infektion:
Du ska inte ta Tybost med andra ladkemedel som innehéller:

° ritonavir

° kobicistat

Tala med ldkare om du tar

. en annan proteashiimmare
. efavirenz

° etravirin

. nevirapin
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maravirok

> Informera liikaren om du tar nagot av dessa hiv-likemedel.

Andra typer av likemedel:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol och flukonazol, likemedel som anvénds
for behandling av svampinfektioner

klaritromycin och rifabutin, lakemedel som anvénds for behandling av bakterieinfektioner
som tuberkulos

dasatinib, nilotinib, vinblastin och vinkristin, likemedel som anvénds for behandling av
cancer

kortikosteroider inklusive betametason, budesonid, flutikason, mometason, prednison,
triamkinolon. Dessa ldkemedel anvénds for att behandla allergier, astma, inflammatoriska
tarmsjukdomar, inflammatoriska tillstdnd i huden, 6gon, leder och muskler och andra
inflammatoriska tillstdnd. Dessa lakemedel tas vanligtvis oralt, inandas, injiceras eller
appliceras pa huden eller 6gat. Om det inte finns nagra alternativ ska ldkemedlet anvdndas
endast efter lakarbedomning och under noggrann dvervakning av din lékare for biverkningar av
kortikosteroider

metformin, likemedel som anvénds for behandling av typ 2-diabetes

orala eller implanterade hormonella antikonceptionsmedel som anvénds for att forhindra
graviditet

amlodipin, digoxin, diltiazem, disopyramid, felodipin, flekainid, lidokain, metoprolol,
mexiletin, nikardipin, nifedipin, propafenon, timolol och verapamil, likemedel som anvénds
for behandling av hjartbesvir

bosentan, ett likemedel som anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension
apixaban, edoxaban, rivaroxaban och warfarin, likemedel som anvinds for att forhindra och
behandla blodproppar

salmeterol, ett likemedel som anvinds for behandling av astma

atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin och rosuvastatin, lidkemedel som anvinds
for att sdnka kolesterolhalten i blodet

sildenafil och vardenafil, ladkemedel som anvinds for behandling av impotens och tadalafil, ett
lakemedel som anvinds for behandling av impotens och pulmonell hypertension

trazodon, ett likemedel som anvénds for behandling av depression

ciklosporin, sirolimus och takrolimus, likemedel som anvénds for att kontrollera kroppens
immunforsvar efter en transplantation

buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazin, risperidon, tioridazin,
eller zolpidem, likemedel som anvinds for behandling av sjukdomar i nervsystemet

kolchicin, ett lakemedel som anvinds for behandling av gikt

klopidogrel, ett lidkemedel som anvinds for att minska risken for blodproppar

- Informera likaren om du tar ndgot av dessa ldkemedel.

> Tala om for likaren om du tar nagot av dessa eller andra likemedel. Du ska inte avbryta

behandlingen utan att tala med din ldkare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel

Tala omedelbart om for din likare om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn. Gravida kvinnor ska inte ta Tybost med atazanavir eller darunavir.
Maingden av detta lakemedel 1 blodet kan minska under graviditeten, vilket kan gora att det
slutar verka ordentligt.

Amma inte under behandling med Tybost. Det ir okédnt om den aktiva substansen i detta
lakemedel kan passera 6ver i ménniskans brostmjolk.
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o Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

o Om du ammar eller funderar pé att bérja amma ska du diskutera detta med din liikare sa
snart som mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Négra patienter har rapporterat yrsel nér Tybost togs samtidigt med atazanavir eller darunavir. Om du
blir padverkad nér du tar Tybost ska du inte kora bil och inte anvénda nagra verktyg eller maskiner.

Tybost innehaller para-orange FCF (E110)

Tala om for likaren om du ér allergisk mot para-orange FCF (E110). Tybost innehéller
para-orange FCF som kan ge allergiska reaktioner.

Tybost innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tybost

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Rekommenderad dos for vuxna:

o En tablett om dagen via munnen tillsammans med féda. Du far inte tugga, krossa eller dela
tabletten.
. Tybost maste tas tillsammans med atazanavir (300 mg) eller darunavir (800 mg).

Rekommenderad dos for ungdomar i dldern 12 till under 18 ér:

. En tablett varje dag via munnen, i samband med mat. Tabletten fér inte tuggas, krossas eller
delas.

o Niér Tybost tas tillsammans med atazanavir (300 mg) méste ungdomar viiga minst 35 kg.

o Niér Tybost tas tillsammans med darunavir (800 mg) maste ungdomar viiga minst 40 kg.

Ta alltid den dos som liikaren har ordinerat for att garantera att likemedlet ir effektivt. Andra inte
dosen savida inte ldkaren siger it dig att gora det.

Om du har tagit for stor méingd av Tybost

Om du av misstag tar mer @n den ordinerade dosen av Tybost kan risken for biverkningar med detta
lakemedel 6ka (se avsnitt 4 1 denna bipacksedel).

Kontakta omedelbart din lékare eller ndrmaste akutmottagning for att f4 rad. Spara burken sa att du
enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Tybost

Det ar viktigt att du inte missar ndgon dos Tybost.
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Om du missar en dos och mirker det:

o inom 12 timmar efter den tidpunkt da du brukar ta Tybost, méste du ta tabletten s& snart som
mojligt. Tabletten maste alltid tas med foda. Ta sedan nista dos som vanligt i kombination med
atazanavir eller darunavir.

o 12 timmar eller mer efter den tidpunkt d& du brukar ta Tybost, ta inte den missade dosen.
Viénta och ta nista dos med foda vid dess ordinarie tidpunkt.

Sluta inte att ta Tybost

Sluta inte att ta Tybost utan att prata med din ldkare. Om du slutar att ta Tybost och atazanavir
eller darunavir kan det allvarligt paverka framgangen med framtida behandling som din ldkare
forskriver.

Se till att alltid ha tillrickligt med Tybost sa att du inte blir utan. Nér ditt forradd av Tybost borjar
ta slut, skaffa mer fran lékaren eller apotekspersonalen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vid behandling av hiv-infektion &r det inte alltid mdjligt att veta vilka av de o6nskade effekterna
som orsakas av Tybost, av andra ldkemedel som du tar eller av hiv-sjukdomen. Foljande biverkningar
kan férekomma nér Tybost tas tillsammans med atazanavir.

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler dn I av 10 personer)

) illaméende

o gul hy och/eller gula 6gonvitor (gulsot)

Vanliga biverkningar

(kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. hogt blodsocker (hyperglykemi)

. Okad aptit, smakfordandringar, muntorrhet

. huvudviérk, yrsel

o krékningar, diarré, magont, problem med matsméltning vilket orsakar smérta efter maltid
(dyspepsi), kinsla av uppsvilldhet, gasbildning (flatulens)

o okade nivéer av bilirubin i blodet (hyperbilirubinemi)
o hudutslag
. somnsvarighet, onormala drémmar, sémnighet, trétthet

Mindre vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
blod i urinen (hematuri)

protein i urinen (proteinuri)

nedstdmdhet

klada

muskelvérk, svaghet

njurstenar

feber

sOmnstoérning

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta gilller dven biverkningar
som inte nidmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

For mer information om biverkningarna av atazanavir eller darunavir, se bipacksedlarna for dessa
lakemedel.

5. Hur Tybost ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter {EXP}. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ér kobicistat. En filmdragerad tablett innehaller 150 mg kobicistat.
Ovriga innehallsimnen ir

Tablettkirna
Kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa (E460), silikondioxid (E551).

Filmdragering
Para-orange FCF (E110), makrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad) (E1203),
talk (E553b), titandioxid (E171), gul jdrnoxid (E172) (se avsnitt 2 i denna bipacksedel).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tybost filmdragerade tabletter r orange, runda, bikonvexa tabletter, praglade pa ena sidan med ”GSI”
och med slét yta pé andra sidan.

Tybost tillhandahélls i burkar som innehéller 30 tabletter (med torkmedel i form av kiselgel 1 dospése
eller behallare som maste forvaras i burken for att skydda tabletterna mot fukt). Torkmedlet (kiselgel)
finns i en separat dospése eller behéllare och ska inte sviljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte
alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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 EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 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 o0.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 30210 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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

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