ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tybost 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kobicystatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 59 mikrogramow zolcieni
pomaranczowej FCF (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowa, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana o $rednicy 10,3 mm, z wytloczonym na
jednej stronie tabletki oznakowaniem ,,GSI” i gtadkg powierzchnig na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tybost jest wskazany do stosowania u dorostych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci typu 1 (HIV-1) jako srodek wzmacniajacy whasciwosci farmakokinetyczne atazanawiru
w dawce 300 mg raz na dobe¢ lub darunawiru w dawce 800 mg raz na dobg jako cze¢$¢ terapii
skojarzonej. Patrz punkty 4.2, 4.4, 5.115.2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

Produkt Tybost jest stosowany w skojarzeniu z atazanawirem lub darunawirem, dlatego konieczne jest

zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego atazanawiru lub darunawiru.

Produkt Tybost musi by¢ podawany réwnoczesnie z atazanawirem lub darunawirem, doustnie, raz na
dobe, z pozywieniem.

Dawki produktu Tybost i rownoczesnie podawanego inhibitora proteazy, atazanawiru lub darunawiru,
sg przedstawione w tabeli 1.



Tabela 1: Schematy dawkowania

Dawka produktu Tybost Dawka inhibitora proteazy HIV-1

Atazanawir 300 mg raz na dobe

150 mg raz na dobe

Darunawir 800 mg raz na dobg

Jezeli pacjent pominat dawke produktu Tybost i mingto mniej niz 12 godzin od zwyklej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Tybost z pozywieniem i powrocié¢ do
poprzedniego schematu dawkowania w skojarzeniu z atazanawirem lub darunawirem. Jezeli pacjent
pominat dawke produktu Tybost i mingto wigcej niz 12 godzin, nie powinien przyjmowac pominigtej
dawki i po prostu powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Brak dostepnych danych, na ktorych podstawie mozna podac¢ zalecenia dotyczace dawkowania
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Tybost u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, rowniez
tych z cigzka niewydolnos$cig nerek. Kobicystatu nie badano u pacjentéw dializowanych i dlatego nie
mozna podac¢ zalecen dotyczacych tych pacjentow.

Wykazano, ze kobicystat zmniejsza oszacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego
wydzielania kreatyniny. Kobicystatu nie badano u zakazonych HIV-1 pacjentéw z poczatkowym
klirensem kreatyniny ponizej 70 ml/min. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Tybost

u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 70 ml/min, jesli jakikolwiek rownocze$nie
podawany lek (np. emtrycytabina, lamiwudyna, fumaran tenofowiru dizoproksylu lub adefowir)
wymaga dostosowania dawki na podstawie klirensu kreatyniny. Patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Tybost u pacjentow z lekka (stopien A wedtug
klasyfikacji Child-Pugha) lub umiarkowang (stopien B wedlug klasyfikacji Child-Pugha)
niewydolno$cig watroby. Kobicystatu nie badano u pacjentdéw z ciezka niewydolnos$cia watroby
(stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugha). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Tybost
u takich pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci kobicystatu u dzieci w wieku od 0 do
ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania
Produkt Tybost nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe, z pozywieniem (patrz punkt 5.2). Tabletki
powlekanej nie nalezy zu¢ ani rozgniatac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Réwnoczesne podawanie nastepujacych produktow leczniczych, ze wzgledu na mozliwos¢ cigzkich
i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych lub utraty dziatania terapeutycznego (patrz punkty
441i4.5):

o antagoniSci receptora adrenergicznego alfa 1: alfuzosyna



leki przeciwarytmiczne: amiodaron, chinidyna

leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

leki przeciwpratkowe: ryfampicyna

pochodne sporyszu: dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina

leki pobudzajace perystaltyke przewodu pokarmowego: cyzapryd

produkty ziotowe: dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, symwastatyna

neuroleptyki: pimozyd

inhibitory PDE-5: syldenafil w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego
leki uspokajajace i (lub) nasenne: midazolam podawany doustnie, triazolam

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Rownoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi
Kobicystat jest silnym inhibitorem CYP3A i jest substratem CYP3A.

Podczas rownoczesnego podawania z kobicystatem obserwowuje si¢ zwigkszenie stgzenia produktow
leczniczych metabolizowanych przez CYP3A (w tym atazanawiru i darunawiru) w osoczu. Wigksze
stezenia rownoczesnie podawanych produktéw leczniczych w osoczu moga powodowac nasilenie lub
wydtuzenie dziatania leczniczego lub dzialania niepozadane. W przypadku produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP3A takie wigksze stezenia w osoczu mogg potencjalnie prowadzi¢ do
cigzkich, zagrazajacych zyciu lub zakonczonych zgonem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Roéwnoczesne podawanie produktu Tybost i produktéw leczniczych, ktore indukujg CYP3A, jest
przeciwwskazane lub nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 i 4.5), poniewaz zmniejszone stezenie
kobicystatu w osoczu mogtoby spowodowac stezenie w osoczu niewystarczajace do osiggnigcia
odpowiedniego wzmocnienia wlasciwo$ci farmakologicznych atazanawiru lub darunawiru.

Réwnoczesne podawanie produktu Tybost 1 produktow leczniczych, ktére hamujag CYP3A, moze
zmniejsza¢ klirens kobicystatu powodujac zwigkszenie st¢zen kobicystatu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Kobicystat jest stabym inhibitorem CYP2D6 i w mniejszym stopniu jest metabolizowany przez
CYP2D6. Rownoczesne podawanie z kobicystatem moze zwigkszaé stezenia produktéw leczniczych
w osoczu, ktore sg metabolizowane przez CYP2D6 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Kobicystat hamuje nosniki: glikoproteing P (P-gp), BCRP, MATEIL, OATP1B1 i OATP1B3.
Réwnoczesne podawanie produktu Tybost pacjentom otrzymujacym produkty lecznicze, ktore sa
substratami takich no$nikow, moze powodowac zwigkszenie stezenia rownocze$nie podawanych
produktoéw leczniczych w osoczu (patrz punkt 4.5).

W odroéznieniu od rytonawiru, kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 lub UGT1AL. Jesli zmienia si¢ $srodek wzmacniajacy wtasciwosci farmakologiczne

z rytonawiru na kobicystat nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie pierwszych dwoch tygodni leczenia
produktem Tybost, zwlaszcza jesli dawki jakichkolwiek rownocze$nie podawanych produktéw
leczniczych byly stopniowo zwickszane lub dostosowane podczas stosowania rytonawiru jako srodka
wzmacniajacego wlasciwosci farmakologiczne (patrz punkt 4.5).

Wymagania dotyczgce antykoncepcji

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania odnos$nie stosowania produktu Tybost

z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Rownoczesne podawanie produktu Tybost z przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi
Produkt Tybost musi by¢ podawany réwnoczes$nie z atazanawirem w dawce 300 mg raz na dobe lub
z darunawirem w dawce 800 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2). Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznos$ci dla stosowania produktu Tybost z atazanawirem lub darunawirem



w przypadku stosowania w jakimkolwiek innym schemacie dawkowania. Dostepne sa dane dotyczace
skutecznosci przeciwwirusowej z randomizowanych badan kontrolowanych dla atazanawiru
wzmocnionego kobicystatem, ale nie dla darunawiru wzmocnionego kobicystatem (patrz punkty 5.1
15.2).

Produktu Tybost nie wolno stosowac jako srodka wzmacniajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne
jakiegokolwiek innego inhibitora proteazy HIV-1 ani jakiegokolwiek innego przeciwretrowirusowego
produktu leczniczego wymagajacego wzmocnienia, poniewaz nie okreslono zalecen dotyczacych
dawkowania dla takiego rownoczesnego podawania i moze ono powodowaé wystepowanie
niewystarczajacego stezenia przeciwretrowirusowego produktu leczniczego (przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych) w osoczu i prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego i powstania
opornosci (patrz punkt 4.2).

Produktu Tybost podawanego réwnoczesnie z atazanawirem lub darunawirem nie nalezy stosowac

w skojarzeniu z innym lekiem przeciwretrowirusowym wymagajacym wzmocnienia wlasciwosci
farmakologicznych poprzez rownoczesne podawanie z inhibitorem CYP3A4 w celu uzyskania
wymaganych stezen terapeutycznych w osoczu (tzn. z innym inhibitorem proteazy lub
elwitegrawirem). Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania dla takich skojarzen i rownoczesne
podawanie moze powodowac zmniejszenie stezen atazanawiru, darunawiru i (lub) innych,
wymagajacych wzmocnienia wlasciwosci farmakologicznych lekow przeciwretrowirusowych

w osoczu, prowadzac do utraty dziatania przeciwwirusowego i powstania opornosci.

Produktu Tybost nie nalezy stosowac rownoczesnie z rytonawirem z powodu podobnego dziatania
kobicystatu i rytonawiru na CYP3A.

Produktu Tybost nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
kobicystat (takimi jak tabletka skojarzona zawierajaca ustalone dawki
elwitegrawiru/kobicystatu/emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu).

Wplyw na oszacowany klirens kreatyniny

Wykazano, ze kobicystat zmniejsza oszacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego
wydzielania kreatyniny. To dziatanie na st¢zenie kreatyniny w surowicy, prowadzace do zmniejszenia
oszacowanego klirensu kreatyniny, nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku podawania produktu Tybost
pacjentom, u ktorych oszacowany klirens kreatyniny jest stosowany jako wytyczna ich leczenia
klinicznego, w tym dostosowania dawek rownoczesnie podawanych produktéw leczniczych.

Nie nalezy rozpoczynaé stosowania produktu Tybost u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 70 ml/min, jesli jeden lub kilka z rownocze$nie podawanych lekow wymagaja dostosowania dawki
na podstawie klirensu kreatyniny (np. emtrycytabina, lamiwudyna, fumaran tenofowiru dizoproksylu
lub adefowir). Patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2.

Obecnie brak wystarczajacych danych do ustalenia, czy réwnoczesne podawanie fumaranu tenofowiru
dizoproksylu i kobicystatu jest zwigzane z wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych dotyczacych
nerek w poréwnaniu do schematéw leczenia zawierajacych fumaran tenofowiru dizoproksylu bez
kobicystatu.

Choroby watroby

Kobicystatu nie badano u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia watroby (stopien C wedtug klasyfikacji
Child-Pugha). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Tybost u takich pacjentow (patrz punkty 4.2
15.2).

Substancje pomocnicze
Produkt Tybost zawiera barwnik azowy - zétcien pomaranczowa FCF (E110), ktéra moze powodowac
reakcje alergiczne.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kobicystat jest silnym inhibitorem CYP3A i jest substratem CYP3A. Podczas rownoczesnego
podawania z kobicystatem obserwuje si¢ zwigkszenie st¢zenia produktow leczniczych
metabolizowanych przez CYP3A (w tym atazanawiru i darunawiru) w osoczu.

Kobicystat jest stabym inhibitorem CYP2D6 i w mniejszym stopniu jest metabolizowany przez
CYP2D6. Rownoczesne podawanie z kobicystatem moze zwigkszac stezenia produktow leczniczych
w osoczu, ktdre sg metabolizowane przez CYP2D6 (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Kobicystat hamuje no$niki: glikoproteing P (P-gp), BCRP, MATEI1, OATP1B1 i OATP1B3.
Réwnoczesne podawanie produktu Tybost z produktami leczniczymi, ktore sg substratami takich
no$nikow, moze powodowac zwigkszenie stezen rownocze$nie podawanych produktow leczniczych
w osoczu (patrz punkt 4.4).

Nie oczekuje si¢, ze kobicystat hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 Iub CYP2C109.
Nie oczekuje sig, ze kobicystat indukuje CYP3A4 Iub P-gp (MDR1).

W odréznieniu od rytonawiru, kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 lub UGT1AL. Jesli zmienia si¢ Srodek wzmacniajacy wlasciwosci farmakologiczne

z rytonawiru na kobicystat nalezy zachowac ostroznos$¢ w czasie pierwszych dwoch tygodni leczenia
produktem Tybost, zwlaszcza jesli dawki jakichkolwiek réwnocze$nie podawanych produktow
leczniczych byly stopniowo zwigkszane lub dostosowane podczas stosowania rytonawiru jako srodka
wzmacniajacego wlasciwosci farmakologiczne (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazane do réwnoczesnego stosowania

Wydaje si¢, ze produkty lecznicze metabolizowane w znacznym stopniu przez CYP3A i podlegajace
intensywnemu metabolizmowi podczas pierwszego przejscia, sg najbardziej podatne na duze
zwigkszenia ekspozycji podczas rownoczesnego podawania z kobicystatem. Przeciwwskazane jest
rownoczesne podawanie produktu Tybost z takimi produktami leczniczymi, jak dihydroergotamina,
ergotamina, ergometryna, midazolam podawany doustnie, triazolam, amiodaron, chinidyna, cyzapryd,
pimozyd, alfuzosyna, symwastatyna, lowastatyna i syldenafil, ktorych klirens zalezy wysoce od
CYP3A i ktorych zwigkszone stezenia w osoczu wiazg si¢ z cigzkimi i (lub) zagrazajacymi zyciu
dziataniami niepozadanymi (patrz punkt 4.3).

Rownoczesne podawanie produktu Tybost i produktow leczniczych, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A (takich jak dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina), moze spowodowac¢ zmniejszenie st¢zenia kobicystatu w osoczu i tym samym
stezenia wzmocnionego atazanawiru lub darunawiru, prowadzac do utraty dzialania terapeutycznego

i mozliwego powstania opornos$ci (patrz punkt 4.3).

Niezalecane do rownoczesnego stosowania

Réwnoczesne podawanie produktu Tybost i produktow leczniczych, ktére sg umiarkowanymi lub
stabymi induktorami CYP3A, moze powodowa¢ zmniejszenie stezenia kobicystatu w osoczu i tym
samym st¢zenia wzmocnionego atazanawiru lub darunawiru, prowadzac do utraty dziatania
terapeutycznego i mozliwego powstania opornosci. Niektore z nich, ale nie tylko, to: etrawiryna,
efawirenz, newirapina, boceprewir, telaprewir, flutykazon i bozentan (patrz tabela 2).

Réwnoczesne podawanie produktu Tybost i produktéw leczniczych, ktére hamuja CYP3A, moze
powodowac zwigkszenie stgzenia kobicystatu w osoczu. Niektore z nich, ale nie tylko, to: itrakonazol,
ketokonazol 1 worykonazol (patrz tabela 2).

Produktu Tybost podawanego réwnoczesnie z atazanawirem lub darunawirem nie nalezy stosowac
w skojarzeniu z innym lekiem przeciwretrowirusowym wymagajagcym wzmocnienia wtasciwosci
farmakologicznych poprzez rownoczesne podawanie z inhibitorem CYP3A4 w celu uzyskania
wymaganych stezen terapeutycznych w osoczu (tzn. z innym inhibitorem proteazy lub



elwitegrawirem). Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania dla takich skojarzen i rownoczesne
podawanie moze powodowaé zmniejszenie st¢zen atazanawiru, darunawiru i (lub) innych,
wymagajacych wzmocnienia wlasciwosci farmakologicznych lekow przeciwretrowirusowych

w osoczu, prowadzac do utraty dziatania przeciwwirusowego i powstania opornosci.

Inne interakcje

Ponizej, w tabeli 2 wymieniono interakcje zachodzgce migdzy kobicystatem a ewentualnie
podawanymi rownoczes$nie produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”,
zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<»”). Te interakcje opisano na podstawie
badan nad interakcjami lekowymi lub sg to przewidywane interakcje ze wzgledu na mozliwos¢
cigzkich interakcji i mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych lub utraty skutecznosci.

Dodatkowe interakcje lekowe z atazanawirem lub darunawirem podczas stosowania produktu Tybost,
patrz odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Tabela 2: Interakcje miedzy kobicystatem i innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z kobicystatem 150 mg
i atazanawirem lub darunawirem

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Oczekuje si¢, ze rownoczesne
podawanie fumaranu
tenofowiru dizoproksylu

i kobicystatu zwigksza stezenie
tenofowiru w osoczu.

Tenofowir:
AUC: 1 23%
Cmax: T 55%

Tego zwigkszenia nie uznaje si¢ za
klinicznie istotne i nie jest konieczne
dostosowanie dawki fumaranu tenofowiru
dizoproksylu.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz (600 mg dawka
pojedyncza)

Oczekuje sig, ze rownoczesne
podawanie efawirenzu

i kobicystatu zmniejszy
stezenie kobicystatu w osoczu.

Stezenia atazanawiru lub darunawiru

W 0S0czu mogg si¢ zmniejszy¢ jako
rezultat zmniejszenia st¢zenia kobicystatu
W 0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego i powstania

dotyczacych interakcji.

Oczekuje sig, ze rOwnoczesne
podawanie newirapiny

i kobicystatu zmniejszy
stezenie kobicystatu w osoczu.

Stezenie newirapiny w osoczu
moze si¢ zwigkszy¢ podczas
rownoczesnego podawania

z kobicystatem.

Efawirenz: opornosci. Nie zaleca si¢ rownoczesnego
AUC: & podawania (patrz punkt 4.4).
Coax: § 13%
Cmin: ND

Etrawiryna Nie przeprowadzono badan Stezenia atazanawiru lub darunawiru
dotyczacych interakcji. W 0S0czu mogg si¢ zmniejszy¢ jako

rezultat zmniejszenia st¢zenia kobicystatu

Oczekuje si¢, ze rOwnoczesne W 0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty
podawanie etrawiryny dziatania terapeutycznego i powstania
i kobicystatu zmniejszy opornosci. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
stezenie kobicystatu w osoczu. | podawania (patrz punkt 4.4).

Newirapina Nie przeprowadzono badan Stezenia atazanawiru lub darunawiru

W 0s0czu mogg si¢ zmniejszy¢ jako
rezultat zmniejszenia st¢zenia kobicystatu
W o0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego i powstania
opornosci. Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania (patrz punkt 4.4).




Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenia lekéw

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

zastosowania Srednia procentowa zmiana stosowania z kobicystatem 150 mg
terapeutycznego AUC, Caxs Chin i atazanawirem lub darunawirem
Rylpiwiryna Nie przeprowadzono badan Dostosowanie dawki rylpiwiryny nie jest
dotyczacych interakcji. konieczne, gdy atazanawir z kobicystatem
lub darunawir z kobicystatem sa
Oczekuje sig, ze rOwnoczesne stosowane jednoczesnie z rylpiwiryna.
podawanie rylpiwiryny
i kobicystatu zwigkszy stezenie
rylpiwiryny w osoczu.
Nie oczekuje si¢ wptywu
rylpiwiryny na stgzenie
kobicystatu w osoczu.
Antagoni$ci CCRS
Marawirok Nie przeprowadzono badan Podczas rownoczesnego podawania
dotyczacych interakcji. marawiroku i produktu Tybost pacjenci
powinni otrzymywaé marawirok w dawce
Marawirok jest substratem 150 mg dwa razy na dobe. Wigcej
CYP3A ijego stezenie informacji, patrz Charakterystyka
w osoczu zwicksza si¢ podczas | Produktu Leczniczego marawiroku.
rownoczesnego podawania
z silnymi inhibitorami CYP3A.
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwgrzybicze
Ketokonazol Nie przeprowadzono badan Podczas podawania ketokonazolu
dotyczacych interakcji. z produktem Tybost maksymalna dawka
dobowa ketokonazolu nie powinna by¢
W przypadku réwnoczesnego wigksza niz 200 mg na dobe.
podawania kobicystatu moze W razie réwnoczesnego stosowania nalezy
wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia zachowac ostrozno$¢ i zaleca si¢
ketokonazolu i (lub) monitorowanie kliniczne.
kobicystatu.
Itrakonazol W przypadku réwnoczesnego W razie rbwnoczesnego stosowania
Worykonazol podawania z kobicystatem z produktem Tybost zaleca si¢
Pozakonazol moze wystapi¢ zwigkszenie monitorowanie kliniczne.
Flukonazol stezenia itrakonazolu,

flukonazolu i pozakonazolu.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie lub
zmniejszenie st¢zenia
worykonazolu.

Podczas podawania z produktem Tybost
maksymalna dawka dobowa itrakonazolu
nie powinna by¢ wigksza niz 200 mg na
dobe.

Nie nalezy stosowa¢ worykonazolu, chyba
ze mozliwe korzysci przewyzszaja ryzyko
zwigzane z nieprzewidywalnym wplywem
na st¢zenie w 0soczu.

Inhibitory proteazy HCV

Boceprewir
Telaprewir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W razie réwnoczesnego podawania moze
wystapi¢ zmniejszenie stezenia
atazanawiru, darunawiru, boceprewiru lub
telaprewiru w osoczu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
z produktem Tybost.




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

LeKi przeciwpratkowe

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z kobicystatem 150 mg
i atazanawirem lub darunawirem

Ryfabutyna (150 mg co drugi
dzien)/Elwitegrawir (150 mg
raz na dobe)/Kobicystat

(150 mg raz na dobg)

Réwnoczesne podawanie
ryfabutyny, silnego induktora
CYP3A, moze znaczgco
zmniejszy¢ stgzenie kobicystatu
W 0S0CZU.

Kobicystat:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: l« 66%

Ryfabutyna:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

25-O-deacetylo-ryfabutyna:
AUC: 1 525%

Crax: 1 384%

Chin: T 394%

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
produktu Tybost i ryfabutyny. Jesli
skojarzenie jest konieczne, zalecana
dawka ryfabutyny wynosi 150 mg 3 razy
w tygodniu w ustalone dni (na przyktad
poniedziatek-sroda-piatek). Nalezy
przeprowadza¢ wzmozone monitorowanie
w celu wykrycia zwiazanych z ryfabutyna
dziatan niepozadanych, w tym neutropenii
i zapalenia btony naczyniowej, ze wzgledu
na spodziewane zwigkszenie ekspozycji
na deacetylo-ryfabutyne. Nie badano
dalszego zmniejszenia dawki ryfabutyny.
Nalezy pamietaé, ze dawka 150 mg dwa
razy w tygodniu moze nie zapewnic¢
optymalnej ekspozycji na ryfabutyne,
prowadzac do ryzyka opornosci na
ryfabutyne i niepowodzenia leczenia.

Antybiotyki makrolidowe

Klarytromycyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia klarytromycyny.

W przypadku réwnoczesnego podawania
z produktem Tybost moze wystgpic¢
zwigkszenie stezenia klarytromycyny.
Nalezy rozwazy¢ alternatywne antybiotyki
do rownoczesnego podawania

z atazanawirem/kobicystatem. Zalecenia
dotyczace dawkowania, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
atazanawiru.

Zalecenia dotyczace dawkowania podczas
réwnoczesnego podawania
klarytromycyny

z darunawirem/kobicystatem, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
darunawiru.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Dasatynib Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego podawania
Nilotynib dotyczacych interakcji. z produktem Tybost moze wystapi¢
Winblastyna zwigkszenie stgzenia tych produktow
Winkrystyna W przypadku réwnoczesnego leczniczych, prowadzac do mozliwosci
podawania z kobicystatem nasilenia dziatan niepozadanych
moze wystapi¢ zwigkszenie zazwyczaj zwiagzanych z tymi
stezenia tych produktéw przeciwnowotworowymi produktami
leczniczych. leczniczymi.
GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy wziewne/donosowe

Flutykazon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne stosowanie
wziewnie lub donosowo
podawanego flutykazonu

i kobicystatu moze zwickszy¢
stezenie flutykazonu w osoczu,
powodujgc zmniejszenie
stezenia kortyzolu w surowicy.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania
wziewnie lub donosowo podawanego
propionianu flutykazonu i produktu
Tybost, chyba Ze potencjalna korzys¢ dla
pacjenta przewaza ryzyko.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych kortykosteroidow
podawanych wziewnie lub donosowo.

9




Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z kobicystatem 150 mg
i atazanawirem lub darunawirem

DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Kobicystat odwracalnie hamuje
MATE]I, dlatego moze
wystapi¢ zwigkszenie stezenia
metforminy w przypadku
rownoczesnego podawania

z kobicystatem.

U pacjentdw przyjmujacych produkt
Tybost zaleca si¢ ich doktadne
monitorowanie i dostosowanie dawki
metforminy.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon

Metadon:
AUC: &
Cmin: «

Cmax: g

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
metadonu.

Buprenorfina/Nalokson

Buprenorfina:
AUC: 135%
Chin: T 66%
Chax: T 12%

Nalokson:
AUC: | 28%
Cmax: l 28%

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu Tybost.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat/Etynyloestradiol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie

z kobicystatem moze mie¢
wplyw na stgzenie sktadnikow
srodka antykoncepcyjnego.

Brak dostgpnych danych, aby poda¢
zalecenia dotyczace stosowania
atazanawiru/kobicystatu lub
darunawiru/kobicystatu ze ztozonymi lub
zawierajacymi tylko progestagen
doustnymi lub do implantacji srodkami
antykoncepcyjnymi. Nalezy stosowac
alternatywne metody antykoncepcji.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Dyzopiramid
Flekainid

Lidokaina podawana
ogolnoustrojowo
Meksyletyna
Propafenon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia tych
przeciwarytmicznych
produktéw leczniczych.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

i przeprowadza¢ monitorowanie kliniczne
w przypadku rownoczesnego podawania
tych przeciwarytmicznych produktow
leczniczych z produktem Tybost.

Digoksyna (0,5 mg dawka
pojedyncza)/Kobicystat
(150 mg dawki wielokrotne)

Stezenie digoksyny w osoczu
moze si¢ zwigkszy¢ podczas
réwnoczesnego podawania

z kobicystatem.

Digoksyna:
AUC: &
Cmax: T 41%
Cmin: ND

Podczas rownoczesnego podawania

z produktem Tybost zwigksza si¢
maksymalne stezenie digoksyny.
Poczatkowo nalezy przepisa¢ najmniejsza
dawke digoksyny. Nalezy monitorowac
stezenie digoksyny w surowicy

i wykorzystywac do dostosowania dawki
digoksyny w celu uzyskania pozadanych
dziatan klinicznych.

LEKI PRZECIWNADCISNIENIOWE

Metoprolol
Tymolol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia beta-adrenolitykow.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne

i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki,
jesli te beta-adrenolityki sa podawane
rownoczesnie z produktem Tybost.
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Amlodypina
Diltiazem
Felodypina
Nikardypina
Nifedypina
Werapamil

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z kobicystatem 150 mg
i atazanawirem lub darunawirem

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia antagonistow kanatu
wapniowego.

W przypadku stosowania tych produktow
leczniczych réwnocze$nie z produktem
Tybost zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
dzialania terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.

ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

Bozentan

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie
bozentanu i kobicystatu moze
prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia kobicystatu w osoczu.

Stezenia atazanawiru lub darunawiru

W 0S0czu mogg si¢ zmniejszy¢ jako
rezultat zmniejszenia st¢zenia kobicystatu
W 0soczu, co moze prowadzi¢ do utraty
dzialania terapeutycznego i powstania
opornosci.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
(patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Rywaroksaban Nie przeprowadzono badan Zahamowanie CYP3A i jelitowej P-gp
dotyczacych interakcji. moze prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia
Rownoczesne podawanie w osoczu i dzialania
z kobicystatem moze wptywaé | farmakodynamicznego rywaroksabanu, co
na stgzenie rywaroksabanu. moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
krwawienia.
Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
rywaroksabanu i produktu Tybost.
Warfaryna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego podawania
dotyczacych interakcji. z produktem Tybost zaleca si¢
monitorowanie mi¢dzynarodowego
Roéwnoczesne podawanie wspolczynnika znormalizowanego (ang.
kobicystatu moze wplywac na International Normalized Ratio, INR).
stezenie warfaryny.
Dabigatran Nie przeprowadzono badan W przypadku podawania dabigatranu

dotyczacych interakcji.

Rownoczesne podawanie
kobicystatu moze wptywac na
stezenie dabigatranu.

rownoczesnie z inhibitorami P-gp zaleca
si¢ monitorowanie kliniczne. Za pomocg
badania krzepliwosci mozna
zidentyfikowaé pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia

z powodu zwigkszonej ekspozycji na
dabigatran.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTORA BETA-ADRENERGICZNEGO

Salmeterol

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne podawanie
salmeterolu z kobicystatem
moze powodowac¢ zwigkszenie
stezenia salmeterolu w osoczu.

Zwigkszenie stezenia salmeterolu

W 0soczu jest zwigzane z mozliwo$cia
wystapienia cigzkich i (lub) zagrazajacych
zyciu dzialan niepozadanych.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
salmeterolu i produktu Tybost (patrz
punkt 4.4).
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Produkt leczniczy wedlug
zastosowania
terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace rownoczesnego
stosowania z kobicystatem 150 mg
i atazanawirem lub darunawirem

INHIBITORY REDUKTAZY HMG Co-A

Atorwastatyna
Fluwastatyna
Pitawastatyna
Prawastatyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie inhibitorow reduktazy
HMG Co-A w osoczu moze si¢
zwigkszy¢ podczas
rownoczesnego podawania

z kobicystatem.

Rozuwastatyna (10 mg
dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir
(150 mg raz na
dobe)/Kobicystat (150 mg raz
na dobg)

Rozuwastatyna:
AUC: 1 38%
Cmax: T 89%
Cmin: T 43%

Kobicystat:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Oczekuje si¢, ze stezenie atorwastatyny,
pitawastatyny, fluwastatyny, prawastatyny
lub rozuwastatyny w osoczu zwickszy si¢
w przypadku rownoczesnego podawania

z atazanawirem i kobicystatem lub
darunawirem i kobicystatem.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
atorwastatyny i produktu Tybost. Jezeli
stosowanie atorwastatyny jest uwazane za
niezbedne, nalezy podawaé mozliwie
najmniejsza dawke atorwastatyny

i doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
réwnoczesnego podawania produktu
Tybost z pitawastatyna.

Wigcej informacji dotyczacych
stosowania w skojarzeniu z tymi
produktami leczniczymi, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego
atazanawiru lub darunawiru.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie produktu Tybost
Tadalafil dotyczacych interakcji. z syldenafilem w leczeniu tetniczego
Wardenafil nadci$nienia ptucnego jest
Inhibitory PDE-5 sa przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
metabolizowane glownie przez
CYP3A. Rownoczesne Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i rozwazy¢
podawanie z kobicystatem zmniejszenie dawki w przypadku
moze powodowa¢ zwigkszenie | rownoczesnego podawania produktu
stezenia syldenafilu, tadalafilu Tybost z tadalafilem w leczeniu t¢tniczego
i wardenafilu w osoczu, co nadci$nienia ptucnego.
moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych zwigzanych W zwiazku z leczeniem zaburzen erekcji
z inhibitorami PDE-5. zaleca si¢ podawaé rownoczesnie
z produktem Tybost w pojedynczej dawce
nie wigcej niz 25 mg syldenafilu w ciagu
48 godzin, nie wigcej niz 2,5 mg
wardenafilu w ciaggu 72 godzin lub nie
wiecej niz 10 mg tadalafilu w ciagu
72 godzin.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Inhibitory selektywnego wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Trazodon

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Stezenie trazodonu w osoczu
moze si¢ zwigkszy¢ podczas
réwnoczesnego podawania

z kobicystatem.

W przypadku rownoczesnego podawania
z produktem Tybost moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki wigkszos$ci
produktow leczniczych z grupy SSRI.
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Produkt leczniczy wedlug

Wplyw na stezenia lekéw

Zalecenia dotyczace rownoczesnego

Rownoczesne podawanie lekow
neuroleptycznych

z kobicystatem moze
powodowac zwickszenie
stezenia lekow
neuroleptycznych w osoczu.

zastosowania Srednia procentowa zmiana stosowania z kobicystatem 150 mg
terapeutycznego AUC, Caxs Chin i atazanawirem lub darunawirem
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego podawania
Syrolimus dotyczacych interakcji. z produktem Tybost zaleca si¢
Takrolimus monitorowanie terapeutyczne.
W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia tych lekow
immunosupresyjnych.
LEKI NEUROLEPTYCZNE
Perfenazyna Nie przeprowadzono badan W przypadku réwnoczesnego podawania
Rysperydon dotyczacych interakcji. z produktem Tybost nalezy rozwazy¢ dla
Tiorydazyna tych lekow neuroleptycznych

zmniejszenie dawki leku
neuroleptycznego.

LEKI USPOKAJAJACE I (LUB) NASENNE

Buspiron
Klorazepat
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Zolpidem

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia tych lekow
uspokajajacych i (lub)
nasennych.

W przypadku tych lekow uspokajajacych
i (lub) nasennych moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki i zaleca si¢
monitorowanie stgzenia.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

W przypadku réwnoczesnego
podawania z kobicystatem
moze wystapi¢ zwigkszenie
stezenia kolchicyny w osoczu.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
kolchicyny. Pacjentom z niewydolnos$cia
nerek lub watroby nie nalezy podawac
produktu Tybost réwnocze$nie

z kolchicyna.

ND = nieustalone

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania kobicystatu u kobiet

W okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu
kobicystatu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu Tybost nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
kobicystatem podawanym réwnoczesnie z atazanawirem lub darunawirem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kobicystat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie

kobicystatu/metabolitoéw do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Dlatego

produkt Tybost nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.
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W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowlgta zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV w Zadnym
wypadku nie karmily niemowlat piersig.

Plodnos¢
Brak dost¢pnych danych dotyczacych wptywu kobicystatu na ptodno$é¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wpltywu kobicystatu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu kobicystatu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane atazanawiru wzmocnionego kobicystatem byty zgodne z profilem
bezpieczenstwa atazanawiru wzmocnionego rytonawirem. Najczesciej zglaszane dzialania
niepozgdane atazanawiru wzmocnionego kobicystatem byly zwigzane ze zwigkszonymi stezeniami
bilirubiny (patrz tabela 3).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania kobicystatu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy

z grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie (GS-US-216-0114), w ktérym 692 dotychczas
nieleczonych pacjentow otrzymato co najmniej jedna dawke atazanawiru wzmocnionego kobicystatem
(n = 344) lub atazanawiru wzmocnionego rytonawirem (n = 348), podawanego ze skojarzeniem
ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu. Sposrdd tych 692 pacjentow

613 (300 w grupie atazanawiru/kobicystatu i 313 w grupie atazanawiru/rytonawiru) otrzymywato
leczenie przez co najmniej 48 tygodni i 554 (271 w grupie atazanawiru/kobicystatu i 283 w grupie
atazanawiru/rytonawiru) przez co najmniej 96 tygodni.

Dziatania niepozadane atazanawiru wzmocnionego kobicystatem podczas 96 tygodni doswiadczenia
z badania klinicznego GS-US-216-0114 s3 wymienione w tabeli 3 ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw 1 narzadow oraz czestoscig wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystegpowania okreslone sg jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 3: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych atazanawiru wzmocnionego
kobicystatem na podstawie 96 tygodni do$wiadczenia z badania klinicznego I1I fazy
GS-US-216-0114

Czestos¢ . Ce
. Dzialanie niepozadane
wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgsto: | hiperglikemia, zwickszony apetyt
Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsenno$¢, niezwykte sny
Niezbyt czgsto: depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego.
Czgsto: | bl glowy, zawroty glowy, senno$é, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka:
Bardzo czesto: | zazolcenie biatkdwek oczu
Zaburzenia zolgdka i jelit:
Bardzo czgsto: nudnosci
Czesto: wymioty, b.iegl'mka, ni.estrawnos'é, bol brzucha, rozdecie brzucha, wzdgcia,
sucho$¢ w jamie ustnej

14




Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

Bardzo czgsto: zOMaczka

Czesto: hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czgsto: wysypka

Niezbyt czgsto: $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Niezbyt czesto: | bol migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czesto: | kamica nerkowa, krwiomocz, biatkomocz
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: zmeczenie

Niezbyt czgsto: gorgczka, astenia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnosé nerek

Wykazano, ze kobicystat zmniejsza oszacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego
wydzielania kreatyniny. Zwigkszenie od warto$ci poczatkowej st¢zenia kreatyniny w surowicy tylko
wskutek dziatania hamujgcego kobicystatu zazwyczaj nie przekracza 0,4 mg/dl.

W badaniu GS-US-216-0114 zmniejszenie oszacowanego klirensu kreatyniny nastgpito

w poczatkowym okresie leczenia kobicystatem, po czym uleglo stabilizacji. Srednia (+ SD) zmiana
oszacowanego wspolczynnika przesaczania klgbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) metodg Cockrofta-Gaulta po 48 tygodniach leczenia wynosita -13,4 &+ 15,2 ml/min w grupie
otrzymujacej atazanawir wzmocniony kobicystatem oraz skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny

i fumaranu tenofowiru dizoproksylu i -8,7 + 14,5 ml/min w grupie otrzymujgcej atazanawir
wzmocniony rytonawirem oraz skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu.

Wplyw na watrobe

W badaniu GS-US-216-0114, hiperbilirubinemia (>1 x gérnej granicy normy) wystepowala czgsto:

u 97,7% w grupie otrzymujacej atazanawir wzmocniony kobicystatem oraz skojarzenie ustalonej
dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu i u 97,4% w grupie otrzymujacej atazanawir
wzmocniony rytonawirem oraz skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu. Jednak u wickszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej wzmocnienie
kobicystatem nastapito zwigkszenie stgzenia catkowitej bilirubiny wynoszacy >2 x gdérnej granicy
normy w poréwnaniu do pacjentdw w grupie otrzymujgcej wzmocnienie rytonawirem (85,7% wobec
77,7%). Wskazniki przerwania stosowania badanego leku wskutek dziatan niepozadanych zwigzanych
z bilirubing byty mate i podobne w obu grupach (4,9% w grupie otrzymujacej wzmocnienie
kobicystatem 1 3,4% w grupie otrzymujacej wzmocnienie rytonawirem). Zwigkszenie >3 x gornej
granicy normy aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowe;j
odnotowano u 12,0% pacjentdw w grupie otrzymujacej wzmocnienie kobicystatem i u 8,7%
pacjentOw w grupie otrzymujacej wzmochienie rytonawirem.

Dzieci i mlodziez
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu Tybost w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Inne szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie przeprowadzono badan nad kobicystatem z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu Tybost nalezy obserwowac¢ pacjenta w celu wykrycia
objawow zatrucia. Leczenie przedawkowania kobicystatu polega na ogdélnym leczeniu
wspomagajacym, w tym monitorowaniu funkcji zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie kobicystatu. Poniewaz kobicystat w duzym stopniu
wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, ze kobicystat mozna w wigkszo$ci usunaé za
pomocg hemodializy lub dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wszystkie inne produkty lecznicze, kod ATC: VO3AX03

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne
Kobicystat jest selektywnym inhibitorem cytochroméw P450, nalezacym do podrodziny CYP3A.

Hamowanie przez kobicystat metabolizmu odbywajacego si¢ za posrednictwem CYP3A zwigksza
ekspozycje uktadowg substratdéw CYP3A (takich jak atazanawir lub darunawir), ktore maja
ograniczong biodostepnos$¢ po podaniu doustnym i krotki okres pottrwania z powodu metabolizmu
zaleznego od CYP3A.

Dziatanie kobicystatu na farmakokinetyke atazanawiru wykazano w farmakokinetycznym badaniu
dodatkowym (n = 48) badania III fazy GS-US-216-0114, w ktérym pacjenci zakazeni HIV-1
otrzymywali atazanawir 300 mg + kobicystat 150 mg lub atazanawir 300 mg + rytonawir 100 mg, oba
w potaczeniu ze skojarzeniem ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu.
Parametry farmakokinetyczne atazanawiru w stanie stacjonarnym byly porownywalne po
wzmocnieniu kobicystatem w poréwnaniu z rytonawirem (patrz tabela 4).

Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne [Srednia + SD (%CV)] atazanawiru
w farmakokinetycznym badaniu dodatkowym badania III fazy GS-US-216-0114

Parametry
farmakokinetyczne Atazanawir + kobicystat® Atazanawir + rytonawir®
atazanawiru (n=22) (n=26)
AUC, (ugeh/ml) 46,13 £26,18 (56,8) 47,59 £ 24,39 (51,2)
Crnax (ug/ml) 3,91 + 1,94 (49,6) 4,76 + 1,94 (40,8)
Crau (ng/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85+0,72 (84,7)

a

Oraz schemat podstawowy zawierajacy skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny 200 mg i fumaranu
tenofowiru dizoproksylu 300 mg

Dziatanie kobicystatu wzmacniajace wlasciwo$ci farmakokinetyczne darunawiru byto oceniane

w badaniu klinicznym I fazy GS-US-216-0115 u 31 zdrowych 0sob, ktorym podawano darunawir

w dawce 800 mg w skojarzeniu z kobicystatem w dawce 150 mg lub rytonawirem w dawce 100 mg,
wszystkie raz na dobe, przez 10 dni. Parametry farmakokinetyczne darunawiru w stanie stacjonarnym
byly porownywalne po wzmocnieniu kobicystatem w porownaniu z rytonawirem (patrz tabela 5).

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabela 5: Parametry farmakokinetyczne [§rednia = SD (%CV)] darunawiru 800 mg
podawanego réwnoczesnie z kobicystatem 150 mg lub rytonawirem 100 mg raz na dobe

Parametry Darunawir 800 mg + Darunawir 800 mg +
farmakokinetyczne kobicystat 150 mg raz na dobe | rytonawir 100 mg raz na dobe
darunawiru (n=31) (n=31)
AUC,, (ugeh/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 £ 27,20 (34,0)
Crnax (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)

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro
Kobicystat nie ma wykrywalnego dziatania przeciwwirusowego przeciwko HIV-1, HBV lub HCV
i nie antagonizuje dziatania przeciwwirusowego inhibitoréw HIV.

Doséwiadczenie kliniczne

Dostepne sg dane dotyczace skutecznosci przeciwwirusowej z randomizowanych badan
kontrolowanych dla atazanawiru wzmocnionego kobicystatem, ale nie dla darunawiru wzmocnionego
kobicystatem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci zakazeni HIV-1, dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kobicystatu z atazanawirem u pacjentow zakazonych HIV-1
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca aktywne leczenie badaniu III fazy GS-US-216-0114 u zakazonych HIV-1 pacjentow

z poczatkowym oszacowanym klirensem kreatyniny powyzej 70 ml/min, ktérzy nie byli dotychczas
leczeni (n = 692).

Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do otrzymywania atazanawiru 300 mg + kobicystatu
150 mg raz na dobe lub atazanawiru 300 mg + rytonawiru 100 mg raz na dobe, wszystkich
podawanych z podstawowym ustalonym schematem leczeniem zawierajgcym fumaran tenofowiru
dizoproksylu 300 mg i emtrycytabing 200 mg, podawane w postaci tabletki skojarzonej zawierajgcej
ustalone dawki. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug miana RNA HIV-1 podczas badan
przesiewowych (< 100 000 kopii/ml lub > 100 000 kopii/ml). Odsetek odpowiedzi wirusologicznej byt
oceniany w obu grupach terapeutycznych i odpowiedz wirusologiczna byta zdefiniowana jako
uzyskanie niewykrywalnego miana wirusa (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml). Wiadome byto, ze wirusy
byly wrazliwe na atazanawir, emtrycytabing i fumaran tenofowiru dizoproksylu w punkcie
poczatkowym.

Tabele 6 i 7 przedstawiaja odpowiednio charakterystyke na poczatku badania i wyniki leczenia przez
48 tygodni dla badania GS-US-216-0114.
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Tabela 6: Charakterystyka demograficzna i poczatkowa charakterystyka choroby dotychczas
nieleczonych przeciwretrowirusowo dorostych pacjentéow zakazonych HIV-1 w badaniu

GS-US-216-0114

Atazanawir +

Odsetek pacjentéw z liczbg komoérek CD4+
< 200 komorek/mm’

Atazanawir + kobicystat® rytonawir®
(n = 344) (n = 348)
Charakterystyka demograficzna
Mediana wieku w latach (min-max) 36 37
(19-62) (19-70)
Ple¢
Mezczyzna 83,4% 82,5%
Kobieta 16,6% 17,5%
Pochodzenie etniczne
Rasa biata 57,6% 61,8%
Rasa czarna lub pochodzenie afrykanskie 18,9% 18,1%
Rasa azjatycka 12,8% 10,6%
Inna 10,8% 9,5%
Poczatkowa charakterystyka choroby
Mediana poczatkowego RNA HIV-1 w osoczu 4,78 4,84
(zakres) log;, kopii/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Odsetek pacjentéw z mianem wirusa 38,4% 41,1%
100 000 kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby komoérek CD4+ 348 341
(zakres), komérki/mm® (1-1 075) (10-1 455)
17,4% 16,4%

tenofowiru dizoproksylu 300 mg
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Tabela 7: Wyniki randomizowanego leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-216-0114
w 48. tygodniu

Atazanawir +

kobicystat® Atazanawir + rytonawir®
(n = 344) (n = 348)

Powodzenie leczenia przeciwwirusowego
RNA HIV-1 <50 kopili)/rnl ’ 85% 87%

Roéznica w leczeniu -2,2% (95% CI = -7,4%; 3,0%)
Niepowodzenie wirusologiczne® 6% 4%
Brak danych wirusologicznych 9%, 9%,
w przedziale czasowym 48. tygodnia ’ ’
PPrzerwanie przyjmowania badanego leku 6% 79

z powodu dziatan niepozadanych lub zgon®

Przerwanie przyjmowania badanego leku

z innych przyczyn i ostatnio dostgpne miano 3% 2%

RNA HIV-1 < 50 kopii/ml°

Brak danych w danym przedziale, ale
acjent leczony badanym lekiem

0% 0%

a

b

Przedziat czasowy 48. tygodnia znajduje si¢ migdzy dniem 309 a 378 (wlacznie)

Obejmuje pacjentdéw z mianem wirusa > 50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. tygodnia, pacjentow, ktorzy
wczesnie przerwali leczenie ze wzgledu na brak lub utrate skuteczno$ci, pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie
z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak lub utrata skuteczno$ci i w chwili przerwania
leczenia mieli miano wirusa > 50 kopii/ml.

Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatania niepozadanego lub zgonu w dowolne;j
chwili od dnia 1 do konica badania, jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych
leczenia w okreslonym przedziale czasowym.

Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak
lub utrata skutecznosci, np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych, itp.

Oraz schemat podstawowy zawierajacy skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny 200 mg i fumaranu
tenofowiru dizoproksylu 300 mg

Potgczenie atazanawiru + kobicystatu + skojarzenia ustalonej dawki emtrycytabiny i fumaranu
tenofowiru dizoproksylu byto réwnie skuteczne w osiggni¢ciu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml
W poréwnaniu z atazanawirem + rytonawirem + skojarzeniem ustalonej dawki emtrycytabiny

1 fumaranu tenofowiru dizoproksylu.

W badaniu GS-US-216-0114, $rednie zwigkszenie liczby komérek CD4+ w stosunku do wartosci
poczatkowej w 48. tygodniu wynosito 213 komérek/mm’ u pacjentéw otrzymujacych atazanawir
wzmocniony kobicystatem i 219 komoérek/mm’ u pacjentéw otrzymujacych atazanawir wzmocniony
rytonawirem.

W analizie 0sob, u ktorych wystapito niepowodzenie leczenia w badaniu GS-US-216-0114 do

48. tygodnia, podlegajace ocenie dane genotypowe ze sparowanych izolatow poczatkowych

1 w momencie niepowodzenia leczenia byty dostepne dla 11 z 12 przypadkow niepowodzenia
wirusologicznego w grupie otrzymujacej kobicystat. Sposrod 11 pacjentow, u 2 rozwingta si¢
zwigzana z oporno$cig na emtrycytabing substytucja M184V. U Zadnej z 0s6b nie rozwingla si¢
zwigzana z opornos$cig na tenefowir substytucja K65R ani zadna pierwotna substytucja opornosciowa
zwigzana z inhibitorami proteazy. W grupie otrzymujacej rytonawir dane genotypowe sa dostgpne dla
wszystkich 12 niepowodzen wirusologicznych i u zadnej osoby nie rozwingla si¢ oporno$¢ na zaden
ze sktadnikow schematu leczenia.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikoéw badan kobicystatu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia HIV-1 (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym kobicystatu z pozywieniem pacjentom zakazonym HIV-1 zaobserwowano
maksymalne stezenia w osoczu dla kobicystatu 4 godziny po podaniu. Srednie wartosci Cinax, AUCqu
1 Cyrougn W stanie stacjonarnym (Srednia + SD) po wielokrotnym podaniu kobicystatu pacjentom
zakazonym HIV-1 (n = 68) wynosity odpowiednio 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 + 3,8 pgeh/ml

10,07 £0,07 ug/ml.

Dla produktu Tybost nie przeprowadzono badania wptywu pozywienia. W badaniach klinicznych
kobicystat byt podawany rownoczesénie z atazanawirem lub darunawirem z pozywieniem zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego tych lekow. Zaleca si¢ podawanie produktu Tybost

Z pozywieniem.

Dystrybucja
Kobicystat wigze si¢ z biatkami osocza Iudzkiego w 97-98% i stosunek stezenia leku w osoczu do

stezenia we krwi wynosi $rednio 2.

Metabolizm

Kobicystat jest metabolizowany droga utleniania za posrednictwem CYP3A (w wigkszym stopniu)
1 CYP2D6 (w mniejszym stopniu) i nie ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu
znakowanego '*C, niezmieniony kobicystat w osoczu stanowit 99% radioaktywnosci we krwi
krazacej. Mate stezenia metabolitow sg obserwowane w moczu i kale i nie przyczyniaja si¢ do
dziatania kobicystatu hamujacego CYP3A.

Eliminacja

Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego '*C, 86% i 8,2% dawki odzyskano odpowiednio

w kale i w moczu. Mediana koncowego okresu poitrwania kobicystatu w osoczu po podaniu produktu
Tybost wynosi okoto 3-4 godziny.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Ekspozycje na kobicystat byly nieliniowe i wigksze niz proporcjonalne do dawki w zakresie od 50 mg
do 400 mg, co byto zgodne z inhibitorem CYP3A.

Osoby w podeszlym wieku
Nie dokonano pelnej oceny farmakokinetyki kobicystatu u 0s6b w podesztym wieku (w wieku 65 lat
i starszych).

Pleé
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic farmakokinetycznych zwigzanych ze stosowaniem
kobicystatu ze wzgledu na ptec.

Pochodzenie etniczne
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic farmakokinetycznych zwigzanych ze stosowaniem
kobicystatu ze wzgledu na pochodzenie etniczne.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki kobicystatu u dzieci i mtodziezy.

Niewydolnos$¢ nerek

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki kobicystatu z udziatem pacjentow niezakazonych HIV-1

z ciezkg niewydolnoscig nerek (oszacowany klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Nie stwierdzono
klinicznie znaczgcych réznic w farmakokinetyce kobicystatu pomiedzy pacjentami z ci¢zkg
niewydolno$cig nerek a osobami zdrowymi, co jest zgodne z matym klirensem nerkowym kobicystatu.

20



Niewydolnos¢ watroby

Kobicystat jest glownie metabolizowany i wydalany przez watrobe. Przeprowadzono badanie
farmakokinetyki kobicystatu z udzialem pacjentéw niezakazonych HIV-1 z umiarkowanag
niewydolno$cig watroby (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugha). Nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w farmakokinetyce kobicystatu pomigdzy pacjentami z umiarkowang niewydolnoscia
a osobami zdrowymi. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktu Tybost u pacjentow

z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu
ciezkiej niewydolnosci watroby (stopien C wedlug klasyfikacji Child-Pugha) na farmakokinetyke
kobicystatu.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) wirusem zapalenia watroby typu C
Nie oceniono w pelni farmakokinetyki kobicystatu u 0sdb rownocze$nie zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka. Nie obserwowano dziatania teratogennego w badaniach toksycznos$ci
rozwojowej u szczurow i krolikow. U szczurow zmiany kostnienia krggostupa i mostka ptodow
wystepowato przy dawce powodujacej znaczne dziatanie toksyczne u matek.

Badania ex vivo na krolikach i in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w $rednim stezeniu co
najmniej 10-krotnie wigkszym niz w przypadku ekspozycji u cztowieka w zalecanej dawce dobowej
150 mg, wykazuje niewielka zdolno$¢ do wydtuzania odcinka QT i1 moze nieznacznie wydhuzy¢
odcinek PR oraz obnizy¢ czynnos$¢ lewej komory serca.

Dhlugoterminowe badanie dzialania rakotworczego kobicystatu u szczuréw wykazato potencjalne
dziatanie rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, ale jest ono uznawane za niemajace znaczenia dla
ludzi. Dlugoterminowe badanie dziatania rakotworczego u myszy nie wykazato rakotworczosci.

Substancja czynna kobicystat jest trwata w Srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Krzemionka
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Lak aluminowy Zo6tcieni pomaranczowej FCF (E110)
Makrogol

Alkohol poliwinylowy

Talk (E553B)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, zawierajgca 30 tabletek powlekanych i zel krzemionkowy

jako srodek osuszajacy.

Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i tekturowe pudetka zawierajgce 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadacé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD lisf), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tybost 150 mg tabletki powlekane
Kobicystat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kobicystatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera lak aluminiowy zo6tcieni pomaranczowej FCF (E110) — dodatkowe informacje znajdujg si¢
w ulotce.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

30 tabletek

90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych
90 (3 butelki po 30) tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/872/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/872/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tybost [tylko na opakowaniach zewngtrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tybost 150 mg tabletki powlekane
Kobicystat

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tybost i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Tybost
Jak przyjmowac lek Tybost

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tybost

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Tybost i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Tybost zawiera substancj¢ czynng kobicystat.

Lek Tybost jest stosowany u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych do leczenia zakazenia HIV
(ludzkim wirusem niedoboru odpornosci). Przyjmuje sie¢ go z atazanawirem lub darunawirem
(inhibitory proteazy) i dziala jako lek wzmacniajacy (lek zwigkszajgcy dziatanie farmakokinetyczne),
ktoéry pomaga poprawic¢ ich skutecznos¢.

Lek Tybost nie leczy bezpoSrednio zakazenia HIV, ale zwi¢ksza stezenie atazanawiru

i darunawiru we krwi poprzez spowolnienie rozktadu atazanawiru i darunawiru, ktore pozostajg
dzieki temu dtuzej w organizmie pacjenta.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Tybost wcigz mogg rozwijac si¢
zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV. Mozliwe jest rowniez przeniesienie
wirusa na inne osoby, dlatego tez wazne jest zachowywanie $rodkow bezpieczenstwa, aby unikng¢
zakazenia innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tybost

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tybost

. Jesli pacjent ma uczulenie na kobicystat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).
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. Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace jakakolwiek z nastepujacych substancji:

- alfuzosyna, stosowana w leczeniu powigkszonego gruczotu krokowego

- amiodaron, chinidyna, leki regulujace niemiarowg prace serca

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym

- ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen

- dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina, stosowane w leczeniu migrenowych
bolow glowy

- cyzapryd, stosowany w leczeniu pewnych problemow zotadkowych

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu
depresji i lgku

- lowastatyna, symwastatyna, stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we
krwi

- pimozyd, stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji

- syldenafil, stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — choroby ptuc, ktora
powoduje trudnosci w oddychaniu

- midazolam podawany doustnie, triazolam, stosowane w celu utatwienia zasypiania
i (lub) zmniejszenia Ieku

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie powinien on przyjmowa¢é
leku Tybost i powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Podczas przyjmowania leku Tybost pacjent musi by¢ pod opieka lekarza.

Nadal jest mozliwe przeniesienie wirusa HIV podczas przyjmowania tego leku, dlatego wazne jest
zachowywanie $rodkow bezpieczenstwa, aby unikng¢ zakazenia innych osob przez kontakt seksualny
lub krew. Ten lek nie leczy bezposrednio zakazenia HIV.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tybost nalezy omowi¢ to z lekarzem:

. Jesli pacjent przyjmuje inny inhibitor proteazy lub elwitegrawir. Leku Tybost

przyjmowanego z atazanawirem lub darunawirem nie nalezy stosowac z innym lekiem
przeciwwirusowym wymagajagcym wzmocnienia.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przebytej lub wystepujacej chorobie nerek
lub gdy badania §wiadcza o chorobie nerek. Lekarz uwaznie rozwazy, czy leczy¢ pacjenta
lekiem Tybost.

. Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o przebytej lub wystepujacej ciezkiej

chorobie watroby lub gdy badania Swiadcza o chorobie watroby. Lekarz uwaznie rozwazy,
czy leczy¢ pacjenta lekiem Tybost.

- Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, powinien zwroci¢ sie do lekarza
przed przyjeciem leku Tybost.

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dotychczas nie badano
stosowania leku Tybost u dzieci i mtodziezy.

Lek Tybost a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio. Dotyczy to rowniez lekow i produktow ziotowych, ktore wydawane sg

bez recepty. Lek Tybost moze oddziatywaé wzajemnie z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to
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wplyw na ilos¢ leku Tybost lub innych lekéw we krwi. Moze to spowodowaé, ze leki nie bedg dziataty
prawidtowo lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. W niektdrych przypadkach moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie st¢zenia leku we krwi pacjenta.

Leki, ktérych nigdy nie wolno przyjmowac z lekiem Tybost to:

alfuzosyna, stosowana w leczeniu powickszonego gruczotu krokowego
- amiodaron, chinidyna, leki regulujgce niemiarowa prace serca
- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, stosowane w zapobieganiu napadom
drgawkowym
- ryfampicyna, stosowana w zapobieganiu i leczeniu gruzlicy i innych zakazen
- dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina, stosowane w leczeniu migrenowych
bolow glowy
- cyzapryd, stosowany w leczeniu pewnych problemoéow zotadkowych
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek ziolowy stosowany w leczeniu
depresji i leku
- lowastatyna, symwastatyna, stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we
krwi
- pimozyd, stosowany w leczeniu zaburzen mysli lub emocji
- syldenafil, stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego — choroby ptuc, ktora
powoduje trudnosci w oddychaniu
- midazolam podawany doustnie, triazolam, stosowane w celu utatwienia zasypiania
i (lub) zmniejszenia leku
- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nie powinien on przyjmowac leku Tybost
i powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV:

Nie nalezy przyjmowac leku Tybost z innymi lekami zawierajacymi nastgpujace substancje:
. rytonawir

. kobicystat

Nalezy omowic¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjmuje

. inny inhibitor proteazy

o elwitegrawir

° efawirenz

. etrawiryne

. newirapine

. marawirok

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z tych lekow na HIV.

Inne rodzaje lekow:

. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol i flukonazol, leki stosowane w leczeniu

zakazen grzybiczych

boceprewir i telaprewir, leki stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C

klarytromycna i ryfabutyna, leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy

dasatynib, nilotynib, winblastyna i winkrystyna, leki stosowane w leczeniu raka

flutykazon, lek stosowany w leczeniu kataru siennego i astmy

metformina, lek stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2

doustne lub do implantacji hormonalne $rodki antykoncepcyjne stosowane w celu

zapobiegania ciazy

. amlodypina, digoksyna, diltiazem, dyzopiramid, felodypina, flekainid, lidokaina,
metoprolol, meksyletyna, nikardypina, nifedypina, propafenon, tymolol i werapamil, leki
stosowane w leczeniu choréb serca

o bozentan, lek stosowany w leczeniu t¢tniczego nadcis$nienia ptucnego
. dabigatran, rywaroksaban i warfaryna, leki stosowane w celu rozrzedzenia krwi
o salmeterol, lek stosowany w leczeniu astmy
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. atorwastatyna, fluwastatyna, pitawastatyna, prawastatyna i rozuwastatyna, leki
zmniejszajace stezenie cholesterolu

. syldenafil i wardenafil, leki stosowane w leczeniu impotencji i tadalafil, lek stosowany
w leczeniu impotencji i nadcis$nienia plucnego

o trazodon, lek stosowany w leczeniu depresji

. cyklosporyna, syrolimus i takrolimus, leki stosowane w celu kontrolowania odpowiedzi
uktadu immunologicznego organizmu po przeszczepie

. buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazyna, rysperydon,
tiorydazyna, zolpidem, leki stosowane w leczeniu zaburzen uktadu nerwowego

. kolchicyna, lek stosowany w leczeniu dny moczanowej

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

- Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje wymienione lub jakiekolwiek inne
leki. Leczenia nie wolno przerywaé bez skontaktowania si¢ z lekarzem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

. Nalezy niezwlocznie poinformowa¢é lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza,
ze moze by¢ w ciazy. W takim przypadku pacjetka nie powinna przyjmowac leku Tybost,
chyba Ze pacjentka i lekarz zdecyduja, ze jest to bezwzglednie konieczne. Lekarz omowi
z pacjentka potencjalne korzysci i mozliwe zagrozenia przyjmowania leku Tybost, wynikajace
dla niej i dla dziecka.

o Podczas przyjmowania leku Tybost nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy substancja
czynna tego leku przenika do mleka ludzkiego. Zaleca sig, aby kobiety zakazone HIV nie
karmily piersig, aby unikna¢ przeniesienia wirusa z mlekiem na dziecko.

Lek Tybost zawiera Zélcien pomaranczowg FCF, lak aluminiowy (E110)

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent ma uczulenie na lak aluminiowy Z6lcieni

pomaranczowej FCF (E110). Lek Tybost zawiera lak aluminiowy zotcieni pomaranczowej FCF,

ktoéry moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Tybost

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych:

o Jedna tabletka przyjmowana raz na dobe doustnie z pozywieniem. Nie nalezy rozgryzac,
kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki.
o Lek Tybost trzeba przyjmowa¢ z atazanawirem (300 mg) lub darunawirem (800 mg).

Nalezy zawsze przyjmowacé dawke zalecong przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelnej
skuteczno$ci. Nie nalezy zmienia¢ dawki leku dopoki nie zaleci tego lekarz.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tybost

W przypadku pomytkowego przyjecia wiekszej niz zalecana dawki leku Tybost, moze zwiekszy¢ si¢
ryzyko dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4 tej ulotki).

33



Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyj¢¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
porade. Nalezy zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety lek.

Pominie¢cie przyjecia leku Tybost
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Tybost.
Jesli pominigto dawke 1 w przypadku przypomnienia sobie:

o w ciggu 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku Tybost, nalezy jak najszybciej
przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowac z pozywieniem. Nastepng dawke przyjac
jak zwykle razem z atazanawirem lub darunawirem.

o po 12 lub wiecej godzinach od normalnej pory przyjmowania leku Tybost, nie nalezy
przyjmowac dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyjac nastepng dawke z pozywieniem
o zwyklej porze.

Nie przerywa¢é przyjmowania leku Tybost

Nie przerywac przyjmowania leku Tybost bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie przyjmowania
leku Tybost i atazanawiru lub darunawiru moze zmniejszy¢ powodzenie przysztego leczenia
przepisanego przez lekarza.

Nalezy zawsze mie¢ wystarczajgca ilos¢ leku Tybost, aby nie pozostac bez leku. Gdy zapasy leku
Tybost wyczerpuja sie, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia zakazenia HIV, nie zawsze mozna stwierdzi¢, czy niektore z dziatan niepozadanych
sa spowodowane lekiem Tybost, czy innymi lekami przyjmowanymi w tym samym czasie, czy tez
samg choroba HIV. Podczas przyjmowania leku Tybost z atazanawirem moga wystapi¢ nastgpujace
dziatania niepozadane.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpic¢ u co najmniej I na 10 leczonych pacjentow)

o nudnosci

o zazobtcenie skory 1 (lub) biatkowek oczu (Zoftaczka)

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpic¢ u co najmniej 1 na 100 leczonych pacjentow)

. duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

o zwigkszony apetyt, zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej

. bol glowy, zawroty glowy

. wymioty, biegunka, bol brzucha, problemy z trawieniem prowadzace do bolu po positkach
(niestrawnosc¢), uczucie rozdegcia brzucha, wiatry (wzdecia)

. zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia)
. wysypka
. trudnos$ci ze snem, niezwykte sny, senno$¢, zmeczenie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystgpic u co najmniej 1 na 1 000 leczonych pacjentow)
. krew w moczu (krwiomocz)

. biatko w moczu (biatkomocz)
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uczucie przygnebienia
swedzenie

b6l migsni, ostabienie
kamienie nerkowe
goraczka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

- Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego
w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Wigcej informacji o dziataniach niepozadanych atazanawiru lub darunawiru, patrz ulotki dla pacjenta
tych lekow.

5.  Jak przechowywa¢ lek Tybost

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce i pudetku po:
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tybost

Substancja czynng leku jest kobicystat. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kobicystatu.

Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka.

Otoczka
Lak aluminiowy zo6tcieni pomaranczowej FCF (E110), makrogol, alkohol poliwinylowy, talk (E553B),
tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zoity (E172).

Jak wyglada lek Tybost i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Tybost to pomaranczowe, okragte, dwuwypukte tabletki, z wytloczonym na jedne;j
stronie tabletki oznakowaniem ,,GSI” i gladkg powierzchnig na drugiej stronie tabletki.

Lek Tybost dostgpny jest w butelkach zawierajacych 30 tabletek (z saszetka lub pojemnikiem

z osuszajacym zelem krzemionkowym, ktory musi by¢ przechowywany w butelce w celu ochrony
tabletek). Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy
go potykac.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zewngtrzne zawierajace 1 butelke
po 30 tabletek powlekanych i 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 420222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EM\ado Osterreich

Gilead Sciences EALdc M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

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

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

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

Italia

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Roménia
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

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
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555
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