ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tybost 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de cobicistat.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 59 microgramos de laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula, anaranjado, redondo, biconvexo, de 10,3 mm de diametro,
marcado en una de las caras con “GSI” y liso en la otra cara del comprimido.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tybost esta indicado como potenciador farmacocinético de atazanavir 300 mg una vez al dia o de
darunavir 800 mg una vez al dia como parte del tratamiento antirretroviral combinado en los adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). Ver las secciones 4.2, 4.4, 5.1
y5.2.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Posologia

Tybost se emplea en combinacion con atazanavir o darunavir, por tanto se debe consultar la Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de atazanavir o de darunavir.

Tybost se debe tomar por via oral, una vez al dia, con alimentos.

En la tabla 1 se presentan las dosis de Tybost y del inhibidor de la proteasa, atazanavir o darunavir,
administrado de forma concomitante.



Tabla 1: Pautas de dosificacion

Dosis de Tybost Dosis del inhibidor de la proteasa del VIH-1

Atazanavir, 300 mg una vez al dia

150 mg una vez al dia Darunavir, 800 mg una vez al dia

Si el paciente omite una dosis de Tybost en el plazo de 12 horas desde la hora habitual de
administracion, debe tomar Tybost lo antes posible con alimentos y continuar su pauta habitual de
administracion en combinacion con atazanavir o darunavir. Siun paciente omite una dosis de Tybost
durante mas de 12 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta
habitual de administracion.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No hay datos disponibles a partir de los cuales se pueda hacer una recomendacion de la dosis en
pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis de cobicistat en los pacientes con insuficiencia renal, incluidos los
que padecen una insuficiencia renal grave. No se ha estudiado cobicistat en los pacientes que reciben
dialisis; por lo tanto, no se puede dar ninguna recomendacion para estos pacientes.

Se ha demostrado que cobicistat disminuye el aclaramiento estimado de creatinina a causa de la
inhibicion de la secrecion tubular. En los pacientes que tengan un aclaramiento de creatinina inferior a
70 ml/min, no se debe comenzar el tratamiento con cobicistat si algin medicamento administrado de
forma concomitante (p. ej. emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxilo o adefovir) requiere ajuste
de la dosis en funcion del aclaramiento de creatinina. Ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.2.

Insuficiencia hepdtica

No se requiere un ajuste de la dosis de cobicistat en los pacientes con insuficiencia hepatica leve

(clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado cobicistat en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Por tanto, no se recomienda el uso
de Tybost en estos pacientes (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cobicistat en nifios de entre 0 a menores de 18 afios
(ver seccidn 5.1). No se dispone de datos.

Embarazo

El tratamiento con cobicistat y darunavir durante el embarazo produce una menor exposicion a
darunavir. Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento con cobicistat y darunavir durante el embarazo,
y las mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con cobicistat y darunavir se deben
cambiar a una pauta de tratamiento alternativa (ver las secciones 4.4 y 4.6). Se puede considerar como
alternativa darunavir/ritonavir.

Forma de administracion

Tybost se debe tomar por via oral, una vez al dia con alimentos (ver seccion 5.2). El comprimido
recubierto con pelicula no se debe masticar ni machacar.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



Esta contraindicada la administracion concomitante con medicamentos que son altamente
dependientes de CYP3A para el aclaramiento y para los que concentraciones plasmaticas elevadas se
asocian con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales. Por lo tanto, Tybost no se debe
administrar de forma concomitante con medicamentos que incluyen, entre otros, los siguientes (ver las
secciones 4.4 y 4.5):

antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa 1: alfuzosina

antiarritmicos: amiodarona, quinidina

derivados ergoticos: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina

inhibidores de la HMG-CoA reductasa: lovastatina, simvastatina
neurolépticos/antipsicoticos: pimozida, lurasidona

inhibidores de la PDE-5: sildenafilo para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
sedantes/hipnéticos: midazolam administrado por via oral, triazolam

Esta contraindicada la administracién concomitante con medicamentos que son inductores potentes de
CYP3A debido a la potencial pérdida del efecto terapéutico. Por lo tanto, Tybost no se debe
administrar de forma concomitante con medicamentos que incluyen, entre otros, los siguientes (ver las
secciones 4.4 y 4.5):

o antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
. antimicobacterianos: rifampicina
o medicamentos a base de plantas: hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

La administracion concomitante con dabigatran etexilato, un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), esta
contraindicada (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administracidon concomitante con otros medicamentos

Cobicistat es un potente inhibidor del mecanismo basado en CYP3A y es un sustrato del CYP3A.

Cuando se administran de forma concomitante con cobicistat, se observa un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por el CYP3A (entre ellos atazanavir
y darunavir). Las concentraciones plasmaticas mas altas de medicamentos administrados de forma
concomitante pueden provocar un aumento o una prolongacion de los efectos terapéuticos o de las
reacciones adversas. En el caso de los medicamentos metabolizados por el CYP3A, estas
concentraciones plasmaticas mas altas podrian provocar reacciones adversas graves y/o,
potencialmente mortales (ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de cobicistat con medicamentos inductores del CYP3A esta
contraindicada o no se recomienda (ver las secciones 4.3 y 4.5) porque la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de cobicistat podria provocar niveles plasmaticos insuficientes para lograr
una potenciacion de los medicamentos atazanavir o darunavir.

La administracion concomitante de cobicistat con medicamentos inhibidores del CYP3A puede
reducir el aclaramiento de cobicistat, ocasionando un aumento de las concentraciones plasmaticas de
cobicistat (ver seccion 4.5).

Cobicistat es un inhibidor débil del CYP2D6 y se metaboliza, en menor grado, a través del CYP2D6.
La administraciéon concomitante con cobicistat puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos metabolizados por el CYP2D6 (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Cobicistat inhibe los transportadores: P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 y OATP1B3. La
administracion concomitante de cobicistat en los pacientes que reciben medicamentos que son



sustratos de estos transportadores puede provocar un aumento de la concentracion plasmatica de los
medicamentos administrados de forma concomitante (ver seccion 4.5).

A diferencia de ritonavir, cobicistat no es un inductor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 0 UGT1AL1. Si se cambia de farmacopotenciador de ritonavir a cobicistat, hay que tener
precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento con cobicistat, en particular si las dosis de
cualquier medicamento administrado de forma concomitante se han titulado o ajustado durante el uso
de ritonavir como farmacopotenciador (ver seccion 4.5).

Requisitos de anticoncepcion

Las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol disminuyen tras la administracion concomitante de
drospirenona/etinilestradiol con darunavir/cobicistat. Se recomienda el uso de métodos
anticonceptivos alternativos o adicionales cuando se usen anticonceptivos que contengan estrogenos
de forma concomitante con darunavir/cobicistat.

Las concentraciones plasmaticas de drospirenona aumentan tras la administracion de
drospirenona/etinilestradiol con atazanavir/cobicistat o con darunavir/cobicistat. En caso de uso
concomitante de drospirenona/etinilestradiol con atazanavir/cobicistat o con darunavir/cobicistat, se
recomienda realizar una monitorizacion clinica debido al potencial de hiperpotasemia.

No se dispone de datos para dar recomendaciones respecto al uso de atazanavir/cobicistat o
darunavir/cobicistat con otros anticonceptivos orales. Se debe sopesar el uso de otros métodos
anticonceptivos (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante de Tybost y medicamentos antirretrovirales

Tybost se debe coadministrar con atazanavir 300 mg una vez al dia o con darunavir 800 mg una vez al
dia (ver seccion 4.2). No se ha establecido la seguridad y eficacia en cuanto al uso de cobicistat con
atazanavir o darunavir cuando se utilizan en cualquier otra pauta de dosificacion. Existen datos
disponibles, obtenidos de ensayos controlados aleatorizados, de la eficacia antiviral de atazanavir
reforzado con cobicistat, pero no de darunavir reforzado con cobicistat (ver las secciones 5.1 y 5.2).

No se debe utilizar Tybost como potenciador farmacocinético de ningun otro inhibidor de la proteasa
del VIH-1 ni de ningln otro medicamento antirretroviral que precise refuerzo, dado que no se han
establecido las recomendaciones de dosificacion en cuanto a dicha administracion concomitante, y
pueden provocar una concentracion plasmatica insuficiente del medicamento o medicamentos
antirretrovirales, lo que se traduce en la pérdida del efecto terapéutico y la aparicion de resistencia (ver
seccion 4.2).

No se debe utilizar cobicistat administrado de forma concomitante con atazanavir o darunavir, en
combinacion con otro farmaco antirretroviral que precise farmacopotenciacion mediante
administracién concomitante de un inhibidor del CYP3A4 para alcanzar las concentraciones
plasmaticas terapéuticas deseadas (es decir, otro inhibidor de la proteasa). No se han establecido las
recomendaciones de dosificacion en cuanto a dichas combinaciones, y la administracion concomitante
puede provocar una disminucion de las concentraciones plasmaticas de atazanavir, darunavir y/o de
los otros fArmacos antirretrovirales que precisan farmacopotenciacion, lo que se traduce en la pérdida
de actividad antiviral y la aparicion de resistencia.

No se debe utilizar Tybost en combinacion con otros medicamentos que contienen cobicistat o con
ritonavir, a causa de los efectos similares de cobicistat y ritonavir sobre el CYP3A.

Efectos sobre el aclaramiento estimado de creatinina

Se ha demostrado que cobicistat disminuye el aclaramiento estimado de creatinina a causa de la
inhibicion de la secrecion tubular. Se debe tener en cuenta este efecto sobre la creatinina sérica, que se
traduce en una reduccion del aclaramiento estimado de creatinina, al administrar cobicistat a pacientes
en quienes se utiliza el aclaramiento estimado de creatinina para orientar aspectos de su tratamiento
clinico, entre ellos el ajuste de las dosis de los medicamentos administrados de forma concomitante.



En los pacientes que tengan un aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min, no se debe comenzar
el tratamiento con Tybost si uno o mas farmacos administrados de forma concomitante requieren
ajuste de la dosis en funcion del aclaramiento de creatinina (p. ej. emtricitabina, lamivudina, tenofovir
disoproxilo o adefovir). Ver las secciones 4.2, 4.8 y 5.2.

Los datos actuales no son adecuados para determinar si la administracion concomitante de tenofovir
disoproxilo y cobicistat se asocia a un riesgo mayor de reacciones adveras renales en comparacion con

pautas que incluyen tenofovir disoproxilo sin cobicistat.

Enfermedad hepatica

No se ha estudiado cobicistat en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).
Por tanto, no se recomienda el uso de Tybost en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Embarazo

Se ha demostrado que el tratamiento con cobicistat y darunavir durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo produce menores exposiciones a darunavir en comparacion con el posparto. Los niveles
de cobicistat disminuyen y puede que no proporcionen una potenciacion suficiente. La reduccion
sustancial de la exposicion a darunavir puede provocar fracaso viroloégico y un aumento del riesgo de
transmision de la infeccion por el VIH de la madre al hijo. Por tanto, no se debe iniciar el tratamiento
con cobicistat y darunavir durante el embarazo, y las mujeres que se queden embarazadas durante el
tratamiento con cobicistat y darunavir se deben cambiar a una pauta de tratamiento alternativa (ver las
secciones 4.2 y 4.6). Se puede considerar como alternativa darunavir administrado con ritonavir a
dosis bajas.

Excipientes

Tybost contiene el colorante azo, amarillo anaranjado FCF (E110), que puede provocar reacciones de
tipo alérgico.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cobicistat es un potente inhibidor del mecanismo basado en CYP3A y es un sustrato del CYP3A.
Cuando se administran de forma concomitante con cobicistat, se observa un aumento de las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por el CYP3A (incluyendo
atazanavir y darunavir).

Cobicistat es un inhibidor débil del CYP2D6 y se metaboliza, en menor grado, a través del CYP2D6.
La administracién concomitante con cobicistat puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos metabolizados por el CYP2D6 (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Cobicistat inhibe los transportadores P-gp, BCRP, MATEL, OATP1B1 y OATP1B3. La
administracion concomitante de Tybost con medicamentos que son sustratos de estos transportadores
puede provocar un aumento de la concentracion plasmatica de los medicamentos administrados de
forma concomitante (ver seccion 4.4).

No se prevé que cobicistat inhiba a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19.
No se prevé que cobicistat induzca a CYP3A4, o P-gp (MDR1).

A diferencia de ritonavir, cobicistat no es un inductor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 o UGT1AL1. Si se cambia de farmacopotenciador de ritonavir a cobicistat, hay que tener
precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento con Tybost, en particular si las dosis de
cualquier medicamento administrado de forma concomitante se han titulado o ajustado durante el uso
de ritonavir como farmacopotenciador (ver seccion 4.4).
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Uso concomitante contraindicado

Se aprecia que los medicamentos que sufren un metabolismo extenso por el CYP3A y que tienen un
elevado metabolismo de primer paso son sensibles a aumentos grandes de la exposicion, al
administrarse de forma concomitante con cobicistat. Esta contraindicada la administracion
concomitante de cobicistat con medicamentos como la dihidroergotamina, ergotamina, ergometrina,
midazolam administrado por via oral, triazolam, amiodarona, quinidina, pimozida, lurasidona,
alfuzosina, simvastatina, lovastatina y sildenafilo, que dependen en gran medida del CYP3A para su
aclaramiento y cuyas concentraciones plasmaticas altas se asocian a reacciones adversas graves o
potencialmente mortales (ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de cobicistat con medicamentos que son inductores potentes del
CYP3A (como la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina) puede provocar una disminucion de las concentraciones plasmaticas de
cobicistat y, en consecuencia, una disminucion de las concentraciones de atazanavir o darunavir
reforzados, lo que puede provocar una pérdida del efecto terapéutico y la posible aparicion de
resistencias (ver seccion 4.3).

Uso concomitante no recomendado

La administracion concomitante de cobicistat con medicamentos que son inductores moderados o
débiles del CYP3A puede provocar una disminucién de las concentraciones plasmaticas de cobicistat
y, en consecuencia, una disminucion de las concentraciones de atazanavir o darunavir reforzados, lo
que puede provocar una pérdida del efecto terapéutico y la posible aparicion de resistencias. Algunos
ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, etravirina, efavirenz, nevirapina y bosentan (ver tabla 2).

La administracion concomitante de cobicistat con medicamentos inhibidores del CYP3A puede
provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de cobicistat. Algunos ejemplos incluyen,
aunque no se limitan a, itraconazol, ketoconazol y voriconazol (ver tabla 2).

No se debe utilizar cobicistat administrado de forma concomitante con atazanavir o darunavir, en
combinacion con otro farmaco antirretroviral que precise farmacopotenciacion mediante
administracion concomitante de un inhibidor del CYP3A4 para alcanzar las concentraciones
plasmaticas terapéuticas deseadas (es decir, otro inhibidor de la proteasa). No se han establecido las
recomendaciones de dosificacion en cuanto a dichas combinaciones, y la administracion concomitante
puede provocar una disminucion de las concentraciones plasmaticas de atazanavir, darunavir y/o de
los otros fArmacos antirretrovirales que precisan farmacopotenciacion, lo que se traduce en la pérdida
de actividad antiviral y la aparicion de resistencia.

Otras interacciones

Las interacciones entre cobicistat y los medicamentos potencialmente administrados de forma
concomitante se enumeran a continuacion en la tabla 2 (el aumento est4 indicado como “1”; la
disminucién, como “|”; la ausencia de cambios, como “«<”"). Estas interacciones se basan en estudios
de interaccion medicamentosa o de interacciones previstas, a causa de la magnitud esperada de la
interaccion, y el potencial de reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales o de pérdida de
eficacia.

Para mas interacciones medicamentosas con atazanavir o darunavir, al usar Tybost, se deben consultar
las correspondientes Fichas Técnicas o Resumenes de las Caracteristicas de aquellos productos.



Tabla 2: Interacciones entre cobicistat y otros medicamentos

Medicamento por areas

Efectos sobre las

Recomendacion relativa a la

terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Cmin darunavir
ANTIRRETROVIRALES

Inhibidores de la transcriptasa

inversa analogos de nucleésidos

ITIAN)

Tenofovir disoproxilo!

Se prevé que la administracion
concomitante de tenofovir
disoproxilo con cobicistat
aumente la concentracion
plasmatica de tenofovir.

Tenofovir:
AUC: 123%
Cmax: T 55%

Este aumento no se considera clinicamente
relevante y no precisa un ajuste de la dosis
de tenofovir disoproxilo.

Inhibidores de la transcriptasa

inversa no analogos de nucledsid

os (ITINN)

Efavirenz (dosis tnica de
600 mg)

Se prevé que la administracion
concomitante de efavirenz y
cobicistat disminuya las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat.

Las concentraciones plasmaticas de
atazanavir o darunavir pueden disminuir a
consecuencia de una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de cobicistat,
lo que puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicion de

Efavirenz: resistencias. No se recomienda la
AUC: & administracion concomitante (ver
Cax: | 13% seccion 4.4).
Chin: ND
Etravirina Interaccion no estudiada. Las concentraciones plasmaticas de
atazanavir o darunavir pueden disminuir a
Se prevé que la administracion consecuencia de una disminucion de las
concomitante de etravirina y concentraciones plasmaticas de cobicistat,
cobicistat disminuya las lo que puede provocar una pérdida del
concentraciones plasmaticas de | efecto terapéutico y la aparicion de
cobicistat. resistencias. No se recomienda la
administracion concomitante (ver
seccion 4.4).
Nevirapina Interaccion no estudiada. Las concentraciones plasmaticas de
atazanavir o darunavir pueden disminuir a
Se prevé que la administracion consecuencia de una disminucion de las
concomitante de nevirapina y concentraciones plasmaticas de cobicistat,
cobicistat disminuya las lo que puede provocar una pérdida del
concentraciones plasmaticas de | efecto terapéutico y la aparicion de
cobicistat. resistencias. No se recomienda la
administraciéon concomitante (ver
Las concentraciones plasmaticas | seccion 4.4).
de nevirapina pueden aumentar
al administrarse de forma
concomitante con cobicistat.
Rilpivirina Interaccion no estudiada. No se requiere un ajuste de la dosis de

Se prevé que la administracion
concomitante de rilpivirina y
cobicistat aumente la
concentracion plasmatica de
rilpivirina.

No se prevé que rilpivirina
afecte a la concentracion

rilpivirina al usar atazanavir/cobicistat o
darunavir/cobicistat de forma
concomitante con rilpivirina.

plasmatica de cobicistat.




Medicamento por areas

Efectos sobre las

Recomendacion relativa a la

terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Chin darunavir
Antagonistas del CCRS
Maraviroc Interaccion no estudiada. Cuando se administre de forma
concomitante maraviroc y Tybost, los
Maraviroc es un sustrato del pacientes deben recibir 150 mg de
CYP3A y su concentracion maraviroc, dos veces al dia. Para mas
plasmatica aumenta al detalles, consulte la Ficha Técnica o
administrarse de forma Resumen de las Caracteristicas del
concomitante con inhibidores Producto de maraviroc.
potentes del CYP3A.
ANTIINFECCIOSOS
Antifingicos
Ketoconazol Interaccion no estudiada. Cuando se administre ketoconazol con
Tybost, la dosis diaria maxima de
Las concentraciones de ketoconazol no debe superar los 200 mg
ketoconazol y/o cobicistat por dia.
pueden aumentar al Es preciso tomar precauciones y se
administrarse de forma recomienda realizar una monitorizacion
concomitante con cobicistat. clinica durante la administracion
concomitante.
Itraconazol Las concentraciones de Se recomienda una monitorizacion clinica
Voriconazol itraconazol, fluconazol y durante la administraciéon concomitante
Posaconazol posaconazol pueden aumentar al | con Tybost.
Fluconazol administrarse de forma

concomitante con cobicistat.

Las concentraciones de
voriconazol pueden aumentar o
disminuir al administrarse de
forma concomitante con
cobicistat.

Cuando se administre con cobicistat, la
dosis diaria maxima de itraconazol no debe
superar los 200 mg por dia.

No se debe utilizar voriconazol a menos
que se considere que el posible beneficio
supera los riesgos que se asocian al efecto
impredecible sobre las concentraciones
plasmaticas.

Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg en dias
alternos)/Elvitegravir (150 mg
una vez al dia)/Cobicistat
(150 mg una vez al dia)

La administracion concomitante
de rifabutina, un potente
inductor del CYP3A, puede
reducir significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat.

Cobicistat:
AUC: &
Cmax: g

Conin: | 66%

Rifabutina:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

25-O-desacetil-rifabutina:
AUC: 1 525%

Crax: T 384%

Chin: 1394%

No se recomienda la administracion
concomitante de cobicistat con rifabutina.
Si la combinacion es necesaria, la dosis
recomendada de rifabutina es de 150 mg

3 veces por semana en dias establecidos
(por ejemplo, lunes-miércoles-viernes). Es
preciso incrementar la monitorizacion de
las reacciones adversas asociadas a
rifabutina, incluyendo neutropenia y
uveitis, debido al aumento previsto de la
exposicion a desacetil-rifabutina. No se ha
estudiado una disminucion ulterior de la
dosis de rifabutina. Se debe tener en
cuenta que es posible que una dosis de

150 mg dos veces por semana no
proporcione una exposicion dptima a
rifabutina, con el consiguiente riesgo de
resistencia a rifabutina y el fracaso del
tratamiento.




Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones del fAarmaco
Cambio porcentual medio en

AUC, Cmax, Chin

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante con
cobicistat 150 mg y atazanavir o
darunavir

Antibiéticos macrolidos

Claritromicina Interaccion no estudiada. Las concentraciones de claritromicina
pueden estar aumentadas por la
Las concentraciones de administracion concomitante de cobicistat.
claritromicina pueden aumentar | Para la administracion concomitante con
al administrarse de forma atazanavir/cobicistat, se debe sopesar el
concomitante con cobicistat. uso de otros antibioticos. Para las
recomendaciones de dosificacion, consulte
la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto de atazanavir.
Al administrar de forma concomitante
claritromicina con darunavir/cobicistat,
consulte las recomendaciones de
dosificacion en la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del
Producto de darunavir.
ANTINEOPLASICOS
Dasatinib Interaccion no estudiada. Las concentraciones de estos
Nilotinib medicamentos pueden aumentar al
Vinblastina Las concentraciones de estos administrarse de forma concomitante con
Vincristina medicamentos pueden aumentar | Tybost, lo que se traduce en la posibilidad
al administrarse de forma de aumento de reacciones adversas
concomitante con cobicistat. asociadas generalmente a estos
medicamentos antitumorales.
GLUCOCORTICOIDES

Todos los corticosteroides exce

to los de uso cutaneo

Corticosteroides metabolizados
principalmente por CYP3A
(incluidos betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona, prednisona,
triamcinolona).

Interaccion no estudiada.

Las concentraciones plasmaticas
de estos medicamentos pueden
aumentar al administrarse de
forma concomitante con
cobicistat, dando como
resultado una reduccion de las
concentraciones séricas de
cortisol.

El uso concomitante de cobicistat y
corticosteroides que se metabolizan por
CYP3A (p. ¢j., propionato de fluticasona u
otros corticosteroides inhalados o nasales)
puede aumentar el riesgo de desarrollar
efectos sistémicos de los corticosteroides,
incluido sindrome de Cushing y supresion
suprarrenal.

No se recomienda la administracion
conjunta con corticosteroides
metabolizados por CYP3A a menos que el
beneficio potencial para el paciente supere
al riesgo, en cuyo caso, los pacientes
deben tener un seguimiento para
comprobar los efectos sistémicos de los
corticosteroides. Se deben considerar
corticosteroides alternativos que sean
menos dependientes del metabolismo de
CYP3A, por ejemplo, beclometasona para
uso intranasal o por inhalacion,
particularmente para un uso a largo plazo.

ANTIDIABETICOS ORALES

Metformina

Interaccion no estudiada.

Cobicistat es un inhibidor
reversible de MATEL y las
concentraciones de metformina
pueden aumentar cuando se
administra de forma
concomitante con cobicistat.

En los pacientes que reciben tratamiento
con Tybost se recomienda realizar una
cuidadosa monitorizacion del paciente y
ajustar la dosis de metformina.
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Medicamento por areas

Efectos sobre las

Recomendacion relativa a la

terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Chin darunavir
ANALGESICOS NARCOTICOS
Metadona Metadona: No se requiere un ajuste de la dosis de
AUC: & metadona.
Chnax: <
Chin: <
Buprenorfina/Naloxona Buprenorfina: No se requiere un ajuste de la dosis de
AUC: 135% cobicistat.
Crmax: T12%
Chin: T 66%
Naloxona:
AUC: | 28%
Crnax: | 28%
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Drospirenona/etinilestradiol Drospirenona: Las concentraciones plasmaticas de
(3 mg/0,02 mg dosis unica)/ AUC: 158 % etinilestradiol disminuyen tras la
Darunavir (800 mg una vez al | Cpax: <> administracion concomitante de
dia)/Cobicistat (150 mg una Chin: NC drospirenona/etinilestradiol con
vez al dia) darunavir/cobicistat. Se recomienda el uso
Etinilestradiol: de métodos anticonceptivos alternativos o
AUC: 130 % adicionales cuando se usen anticonceptivos
Crnax: < que contienen estrogenos de forma
Chin: NC concomitante con darunavir/cobicistat.
Las concentraciones plasmaticas de
drospirenona aumentan tras la
administracion concomitante de
drospirenona/etinilestradiol con
darunavir/cobicistat. En caso de uso
concomitante de
drospirenona/etinilestradiol con
darunavir/cobicistat, se recomienda
realizar una monitorizacion clinica debido
al potencial de hiperpotasemia.
Drospirenona/etinilestradiol Drospirenona: Las concentraciones plasmaticas de
(3 mg/0,02 mg dosis AUC: 1130 % drospirenona aumentan tras la
unica)/Atazanavir (300 mg una | Cpax: <> administracion concomitante de
vez al dia)/Cobicistat (150 mg | Cpin: NC drospirenona/etinilestradiol con
una vez al dia) atazanavir/cobicistat. En caso de uso
Etinilestradiol: concomitante de
AUC: & drospirenona/etinilestradiol con
Chax: < atazanavir/cobicistat, se recomienda
Chin: NC realizar una monitorizacion clinica debido

al potencial de hiperpotasemia.

Norgestimato/Etinilestradiol

Interaccion no estudiada.

Las concentraciones de
norgestimato pueden afectarse
al administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

No se dispone de datos para dar
recomendaciones respecto al uso de
darunavir/cobicistat o atazanavir/cobicistat
con otros anticonceptivos orales que no
sean drospirenona/etinilestradiol.

Se debe considerar el uso de otros métodos
anticonceptivos.
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Medicamento por areas

Efectos sobre las

Recomendacion relativa a la

terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Chin darunavir

ANTIARRITMICOS
Disopiramida Interaccion no estudiada. Es preciso tomar precauciones y se
Flecainida recomienda realizar una monitorizaciéon
Lidocaina sistémica Las concentraciones de estos clinica durante la administracion
Mexiletina medicamentos antiarritmicos concomitante de estos medicamentos
Propafenona pueden aumentar al antiarritmicos y Tybost.

administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

Digoxina (dosis tnica de
0,5 mg)/Cobicistat (dosis
multiples de 150 mg)

Las concentraciones plasmaticas
de digoxina pueden aumentar al
administrarse de forma
concomitante con cobicistat.

La concentracion maxima de digoxina
aumenta al administrarse de forma
concomitante con Tybost. Inicialmente,
debe recetarse la dosis mas baja de
digoxina. Deben monitorizarse las

Digoxina: concentraciones séricas de digoxina y se
AUC: & deben usar para el ajuste de la dosis de
Ciax: T41% digoxina para obtener los efectos clinicos
Chin: ND deseados.
ANTIHIPERTENSIVOS
Metoprolol Interaccion no estudiada. Se recomienda realizar una monitorizacion
Timolol clinica y puede ser necesario reducir la
Las concentraciones de los dosis cuando estos betabloqueantes se
betabloqueantes pueden administren de forma concomitante con
aumentar al administrarse de Tybost.
forma concomitante con
cobicistat.
Amlodipino Interaccion no estudiada. Se recomienda realizar una monitorizacion
Diltiazem clinica de los efectos terapéuticos y de las
Felodipino Las concentraciones de los reacciones adversas cuando estos
Nicardipino antagonistas de los canales del medicamentos se administren de forma
Nifedipino calcio pueden aumentar al concomitante con Tybost.
Verapamilo administrarse de forma

concomitante con cobicistat.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentan

Interaccion no estudiada.

La administracion concomitante
de bosentan y cobicistat puede
provocar una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat.

Las concentraciones plasmaticas de
atazanavir o darunavir pueden disminuir a
consecuencia de una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de cobicistat,
lo que puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicion de
resistencias.

No se recomienda la administracion
concomitante (ver seccion 4.4).
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Medicamento por areas

Efectos sobre las

Recomendacion relativa a la

terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Chin darunavir
ANTICOAGULANTES
Dabigatran Interaccion no estudiada. La administracién concomitante de
cobicistat con dabigatran esta
La administracién Contraindicada'
concomitante con Tybost
puede aumentar las
concentraciones plasmaticas
de dabigatran con efectos
similares a los observados
con otros inhibidores
potentes de la P-pg
Apixaban Interaccion no estudiada. No se recomienda la administracion
Rivaroxaban concomitante de apixaban, rivaroxaban o
Edoxaban La administracion concomitante | edoxaban con Tybost..
con cobicistat puede dar como
resultado un aumento de las
concentraciones plasmaticas de
los ACOD, que puede provocar
un mayor riesgo de hemorragia
Warfarina Interaccion no estudiada. Se recomienda monitorizar el cociente
internacional normalizado (international
Las concentraciones de normalised ratio, INR) durante la
warfarina pueden verse administracion concomitante con Tybost.
afectadas por la administracion
concomitante con cobicistat.
ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina (200 mg dos
veces al dia)/Elvitegravir
(150 mg una vez al
dia)/Cobicistat (150 mg una
vez al dia)

La administracion concomitante
de carbamazepina, un potente
inductor del CYP3A, puede
reducir significativamente las
concentraciones plasmaticas de
cobicistat.

Cobicistat:
AUC: | 84%
Cmax: { 72%
Chin: | 90%

Carbamazepina:
AUC: 1 43%
Cinax: T 40%
Chin: 151%

10,11-epoxido de
carbamazepina:
AUC: | 35%
Cmax: { 27%
Chin: | 41%

La carbamazepina, un potente inductor del
CYP3A, reduce las concentraciones
plasmaticas de cobicistat y las de
atazanavir o darunavir, lo que puede
provocar una pérdida del efecto
terapéutico y la aparicion de resistencias.
La administracién concomitante de
cobicistat con carbamazepina esta
contraindicada (ver seccion 4.3).
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones del fAarmaco
Cambio porcentual medio en

AUC, Cmax, Chin

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante con
cobicistat 150 mg y atazanavir o
darunavir

AGONISTAS BETA INHALADOS

Salmeterol

Interaccion no estudiada.

La administraciéon concomitante
de salmeterol con cobicistat
puede provocar un aumento de
las concentraciones plasmaticas
de salmeterol.

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de salmeterol se asocia a la
potencial aparicion de reacciones graves
y/o potencialmente mortales.

No se recomienda la administracion
concomitante de salmeterol con Tybost
(ver seccion 4.4).

INHIBIDORES DE LA HMG-COA REDUCTASA

Fluvastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Interaccion no estudiada.

Las concentraciones plasmaticas
de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa pueden
aumentar al administrarse de
forma concomitante con
cobicistat.

Se prevé que las concentraciones
plasmaticas de pitavastatina, fluvastatina o
pravastatina aumenten al administrarse de
forma concomitante con
atazanavir/cobicistat o
darunavir/cobicistat.

Se debe tener precaucion cuando se
administre de forma concomitante
cobicistat con pitavastatina.

Para mas informacion sobre el uso en
combinacion con estos medicamentos, se
debe consultar la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del
Producto de atazanavir o de darunavir.

Rosuvastatina (10 mg dosis
unica)/Atazanavir (300 mg una
vez al dia)/Cobicistat (150 mg

Rosuvastatina:
AUC: 1242 %
Crnax: T 958 %

Las concentraciones plasmaticas de
rosuvastatina aumentan cuando se
administra de forma concomitante con

una vez al dia) Chmin: NC atazanavir/cobicistat.
Cobicistat: En caso de que la administracion
AUC: & concomitante sea necesaria, no se excedera
Crnax: <> la dosis diaria de 10 mg de rosuvastatina y
Chin: <> se recomienda realizar una monitorizacion
clinica por seguridad (p. €j.: miopatia).
Rosuvastatin (10 mg dosis Rosuvastatina: Las concentraciones plasmaticas de
unica)/Darunavir (800 mguna | AUC: 193 % rosuvastatina aumentan cuando se
vez al dia)/Cobicistat (150 mg | Cmax: 1277 % administra de forma concomitante con
una vez al dia) Chmin: NC darunavir/cobicistat.
Cobicistat: Se recomienda comenzar con la menor
AUC: & dosis posible de rosuvastatina y realizar un
Crax: < ajuste de la dosis en funcion de la
Chin: < respuesta clinica, junto con la
monitorizacion por seguridad (p. ej.:
miopatia).
Atorvastatina (10 mg dosis Atorvastatina: Las concentraciones plasmaticas de

unica)/Atazanavir
(300 mg)/Cobicistat (150 mg
una vez al dia)

AUC: 1 822 %
Crmax: T 1785 %
Cmin: NC

Cobicistat:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

atorvastatina aumentan cuando se
administra de forma concomitante con
atazanavir/cobicistat.

No se recomienda la administracion
concomitante.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones del fAarmaco
Cambio porcentual medio en

AUC, Cmax, Chin

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante con
cobicistat 150 mg y atazanavir o
darunavir

Atorvastatina (10 mg dosis
unica)/Darunavir

(800 mg)/Cobicistat (150 mg
una vez al dia)

Atorvastatina:

AUC: 1290 %
Cmax: 1319 %

Cmin: NC

Cobicistat:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina aumentan cuando se
administra de forma concomitante con
darunavir/cobicistat.

En caso de que la administracion
concomitante sea necesaria, se recomienda
comenzar con una dosis de atorvastatina de
10 mg y realizar un ajuste de la dosis en
funcion de la respuesta clinica, junto con la
monitorizacion por seguridad (p. ej.:
miopatia).

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo Interaccion no estudiada. La administracion concomitante de Tybost
Tadalafilo con sildenafilo para el tratamiento de la
Vardenafilo Los inhibidores de la PDE-5 se | hipertension arterial pulmonar esta
metabolizan principalmente a contraindicada (ver seccion 4.3).
través de CYP3A. La
administracion concomitante Se debe tener precaucion, incluyendo una
con cobicistat puede provocar consideracion de reducir la dosis, cuando
un aumento de las se administre de forma concomitante
concentraciones plasmaticas de | Tybost con tadalafilo para el tratamiento
sildenafilo, tadalafilo y de la hipertension arterial pulmonar.
vardenafilo, que pueden
provocar reacciones adversas Para el tratamiento de la disfuncion eréctil,
asociadas a los inhibidores de la | cuando se administren de forma
PDE-5. concomitante con Tybost, se recomiendan
dosis unicas no mayores de 25 mg en
48 horas para sildenafilo, de 2,5 mg en
72 horas para vardenafilo o de 10 mg en
72 horas para tadalafilo.
ANTIDEPRESIVOS

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Trazodona Interaccion no estudiada. Puede ser necesario ajustar la dosis de la
mayoria de medicamentos de tipo ISRS, al
Las concentraciones plasmaticas | administrarse de forma concomitante con
de los inhibidores de la Tybost.
trazodona pueden aumentar al
administrarse de forma
concomitante con cobicistat.
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina Interaccion no estudiada. Se recomienda realizar una monitorizacion
Sirolimus terapéutica durante la administracion
Tacrolimus Las concentraciones de estos concomitante con Tybost.
inmunosupresores pueden
aumentar al administrarse de
forma concomitante con
cobicistat.
NEUROLEPTICOS
Perfenazina Interaccion no estudiada. En el caso de estos neurolépticos, se puede
Risperidona sopesar la disminucion de la dosis de
Tioridazina La administracion concomitante | neuroléptico con la administracion

de neurolépticos con cobicistat

puede provocar un aumento de

las concentraciones plasmaticas
de neurolépticos.

concomitante con Tybost.
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Medicamento por areas Efectos sobre las Recomendacion relativa a la
terapéuticas concentraciones del farmaco administracion concomitante con
Cambio porcentual medio en cobicistat 150 mg y atazanavir o
AUC, Cmax, Chin darunavir
SEDANTES/HIPNOTICOS
Buspirona Interaccion no estudiada. En el caso de estos sedantes/hipnoticos,
Clorazepato puede ser necesario disminuir la dosis y se
Diazepam Las concentraciones de estos recomienda realizar una monitorizacion de
Estazolam sedantes/hipndticos pueden las concentraciones.
Flurazepam aumentar al administrarse de
Zolpidem forma concomitante con
cobicistat.
ANTIGOTOSOS
Colchicina Interaccion no estudiada. Puede ser necesario reducir las dosis de
colchicina. Cobicistat no se debe
Las concentraciones plasmaticas | administrar de forma concomitante con
de colchicina pueden aumentar | colchicina en los pacientes con
al administrarse de forma insuficiencia renal o hepatica.
concomitante con cobicistat.

ND = no determinado

NC = no calculado

ACOD = anticoagulante oral directo

1 El estudio se llevo a cabo con tenofovir disoproxilo fumarato

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos clinicos o estos son limitados relativos al uso de cobicistat en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de cobicistat en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Se ha demostrado que el tratamiento con cobicistat y darunavir durante el embarazo produce una
menor exposicion a darunavir, lo que se puede asociar a un aumento del riesgo de fracaso virologico y
a un aumento del riesgo de transmision de la infeccion por el VIH de la madre al hijo. No se debe
iniciar el tratamiento con cobicistat y darunavir durante el embarazo, y las mujeres que se queden
embarazadas durante el tratamiento con cobicistat y darunavir se deben cambiar a una pauta de
tratamiento alternativa (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Existen datos limitados provenientes del uso de cobicistat y atazanavir en mujeres embarazadas. Los
niveles plasmaticos de cobicistat y, por tanto, de atazanavir pueden disminuir significativamente
durante el embarazo. Cobicistat y atazanavir solo se deben utilizar durante el embarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto y la madre.

Lactancia

Se desconoce si cobicistat/metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodindmicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que cobicistat/metabolitos se
excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Por tanto, Tybost no se

debe utilizar durante la lactancia.

A fin de evitar la transmision del VIH al nifio, se recomienda que la madre infectada por el VIH no dé
lactancia materna a sus hijos en ninguna circunstancia.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de cobicistat sobre la fertilidad. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales de cobicistat sobre la fertilidad.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tybost sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No obstante, se debe informar a los pacientes de que se han descrito mareos durante el tratamiento con
pautas que contienen cobicistat.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas correspondientes a atazanavir reforzado con cobicistat fueron compatibles con
el perfil de seguridad de atazanavir reforzado con ritonavir. Las reacciones adversas descritas con
mayor frecuencia con atazanavir reforzado con cobicistat se asociaron a un aumento de las
concentraciones de bilirrubina (ver la tabla 3).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de cobicistat se basa en los datos de 144 semanas de un estudio clinico
(GS-US-216-0114) de fase 3, aleatorizado, controlado con un farmaco activo, en el que 692 pacientes
que no habian recibido antes tratamiento recibieron al menos una dosis de atazanavir reforzado con
cobicistat (n = 344) o atazanavir reforzado con ritonavir (n = 348), administrados con una
combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. De estos 692 pacientes,
613 (300 atazanavir/cobicistat y 313 atazanavir/ritonavir) y 496 (250 atazanavir/cobicistat y

246 atazanavir/ritonavir) recibieron al menos 48 y 144 semanas de tratamiento, respectivamente.

A continuacion, en la tabla 3 se enumeran las reacciones adversas a atazanavir reforzado con cobicistat
durante 144 semanas de experiencia del estudio clinico GS-US-216-0114, segln el sistema de
clasificacion de drganos y frecuencia observada. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), , raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas a atazanavir reforzado con cobicistat, a partir de la
experiencia de 144 semanas del estudio de fase 3, GS-US-216-0114

Frecuencia | Reaccién adversa
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: | Hiperglucemia, aumento del apetito
Trastornos psiquidtricos.

Frecuentes: Insomnio, suefios anomalos

Poco frecuentes: Depresion, trastornos del suefio
Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: | Cefalea, mareos, somnolencia, disgeusia
Trastornos oculares:

Muy frecuentes: | Ictericia ocular

Trastornos gastrointestinales.

Muy frecuentes: Nauseas

Vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, distension abdominal, flatulencias,

Frecuentes: sequedad de la boca

Trastornos hepatobiliares:

Muy frecuentes: Ictericia

Frecuentes: Hiperbilirrubinemia
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Frecuencia | Reaccién adversa

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo:

Frecuentes: Exantema

Poco frecuentes: Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes: | Mialgia

Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: | Nefrolitiasis, hematuria, proteinuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Fatiga

Poco frecuentes: Pirexia, astenia

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia renal

Se ha demostrado que cobicistat disminuye el aclaramiento estimado de creatinina a causa de la
inhibicion de la secrecion tubular de creatinina. Por lo general, un aumento de la creatinina sérica con
respecto al valor basal tan solo a causa del efecto inhibitorio de cobicistat no es superior a 0,4 mg/dl.

En el estudio GS-US-216-0114, se produjeron disminuciones del aclaramiento estimado de creatinina,
en un momento temprano del tratamiento con cobicistat, después de lo cual se estabilizé. El cambio
medio (= DE) de la velocidad de filtracion glomerular estimada (VFGe) por el método de Cockcroft-
Gault después de 144 semanas de tratamiento fue de -15,1 £ 16,5 ml/min en el grupo que recibio
tratamiento con atazanavir reforzado con cobicistat mas la combinacion a dosis fija de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato, y de -8,0 = 16,8 ml/min, en el grupo que recibi6 atazanavir reforzado
con ritonavir mas la combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato.

Efectos sobre el higado

En el estudio GS-US-216-0114, la hiperbilirrubinemia (>1 x LSN) fue frecuente: el 97,7% en el grupo
que recibid tratamiento con atazanavir reforzado con cobicistat mas la combinacion a dosis fija de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y el 97,4% en el grupo que recibi6 atazanavir reforzado
con ritonavir mas la combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato a las
144 semanas de tratamiento. No obstante, un porcentaje mayor de sujetos del grupo reforzado con
cobicistat presentaron aumentos de la bilirrubina total >2 x LSN que los del grupo reforzado con
ritonavir (88,0% frente al 80,9%). Las tasas de abandono del medicamento en estudio debido a
reacciones adversas relacionadas con la bilirrubina fueron bajas y similares en ambos grupos (4,9% en
el grupo reforzado con cobicistat y 4,0% en el grupo reforzado con ritonavir). Se registré un aumento
de >3 x LSN de la alanina aminotransferasa o de la aspartato aminotransferasa en el 12,8% de los
sujetos del grupo reforzado con cobicistat y del 9,0% en el grupo reforzado con ritonavir.

Otra(s) poblacion(es) especial(es)

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad de Tybost en 73 pacientes infectados por el VIH-1 previamente tratados, con
insuficiencia renal leve o moderada (VFGe por el método de Cockcroft-Gault: 50-89 ml/min), a los
que se les cambi6 el potenciador farmacocinético de ritonavir a cobicistat, se evaluoé en un ensayo
clinico de régimen abierto (GS-US-236-0118) sobre atazanavir o darunavir reforzados con cobicistat
mas dos ITIAN. En la semana 96, el cambio medio en la creatinina sérica fue de 0,07 £ 0,15 mg/dl y
el cambio medio en la VFGe por el método de Cockcroft-Gault de -6,2 £ 9,07 ml/min. El efecto de
cobicistat sobre la creatinina sérica y la VFGe en los pacientes que cambiaron de ritonavir a cobicistat
en el estudio GS-US-236-0118 concordod con el observado en los pacientes que no habian recibido
antes tratamiento en el estudio GS-US-216-0114.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver seccion 4.8).
El tratamiento de la sobredosis de cobicistat consiste en medidas generales de apoyo, incluida la
vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con cobicistat. Dado que cobicistat se une en gran
medida a las proteinas plasmaticas, es improbable que se elimine de forma significativa mediante
hemodialisis o dialisis peritoneal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos los demas productos terapéuticos, codigo ATC: VO3AX03

Mecanismo de accion v efectos farmacodindmicos

Cobicistat es un inhibidor selectivo del mecanismo basado en los citocromos P450 de la subfamilia
CYP3A. La inhibicion del metabolismo mediado por el CYP3A por parte de cobicistat potencia la
exposicion sistémica a los sustratos del CYP3A (como atazanavir o darunavir) que tienen una
biodisponibilidad oral limitada y una semivida corta a causa del metabolismo dependiente del CYP3A.

Se demostro el efecto de cobicistat sobre la farmacocinética de atazanavir, en el subestudio
farmacocinético (n = 48) del estudio de fase 3, GS-US-216-0114, en el que los pacientes infectados
por el VIH-1 recibieron 300 mg de atazanavir + 150 mg de cobicistat, o0 300 mg de atazanavir +

100 mg de ritonavir, ambos en combinacion con la combinacion a dosis fija de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato. Los parametros farmacocinéticos en estado estacionario de atazanavir
fueron comparables al reforzarse con cobicistat, frente a ritonavir (ver la tabla 4).

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos [media + DE (%CV)] de atazanavir en el subestudio
farmacocinético del estudio de fase 3 GS-US-216-0114

Parametros farmacocinéticos
de atazanavir

Atazanavir + cobicistat®
(n=22)

Atazanavir + ritonavir?
(n=26)

AUCu, (ngeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 £ 24,39 (51,2)
Conax (1g/ml) 3,91 + 1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,3)
Cian (g/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85 + 0,72 (84,7)

2 Mas pauta de fondo de emtricitabina 200 mg y tenofovir disoproxilo fumarato 300 mg, combinacion a dosis

fija.

Se evalud el efecto potenciador farmacocinético de cobicistat sobre darunavir, en el estudio clinico de
fase 1 GS-US-216-0115, en 31 sujetos sanos que recibieron tratamiento con 800 mg de darunavir en
combinacion con 150 g de cobicistat o 100 g de ritonavir, todos una vez al dia, durante 10 dias. Los
parametros farmacocinéticos en estado estacionario de darunavir fueron comparables al reforzarse con
cobicistat, frente a ritonavir (ver la tabla 5).
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Tabla 5: Parametros farmacocinéticos [media £ DE (%CV)] de 800 mg de darunavir,
administrado de forma concomitante con 150 mg de cobicistat o0 100 mg de ritonavir, una vez al

dia

800 mg de darunavir +
150 mg de cobicistat, una

800 mg de darunavir +
100 mg de ritonavir, una vez al

Parametros farmacocinéticos vez al dia dia
de darunavir (n=31) (n=31)
AUC, (ugeh/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crax (ug/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 + 1,52 (20,3)
Con (ug/ml) 2,40 £ 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Actividad antiviral in vitro

Cobicistat no presenta actividad antiviral detectable frente al VIH-1, el VHB o el VHC, y no
antagoniza el efecto antiviral de estos inhibidores del VIH.

Experiencia clinica

Existen datos disponibles, obtenidos de ensayos controlados aleatorizados, de la eficacia antiviral de
atazanavir reforzado con cobicistat, pero no de darunavir reforzado con cobicistat (ver las

secciones 4.4y 5.2).

En pacientes infectados por el VIH-1 que no han recibido antes tratamiento

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de cobicistat con atazanavir, en el estudio aleatorizado, con
doble ciego controlado con un farmaco activo, de fase 3 GS-US-216-0114, en pacientes infectados por
el VIH-1, con un aclaramiento estimado y basal de creatinina superior a 70 ml/min, que no habian

recibido antes tratamiento (n = 692).

Se aleatorizo a los pacientes en una proporcion 1:1, para recibir 300 mg de atazanavir + 150 mg de
cobicistat, una vez al dia, 0 300 mg de atazanavir + 100 mg de ritonavir, una vez al dia, cada uno
administrado con una pauta de fondo fija, que contenia 300 mg de tenofovir disoproxilo fumarato y
200 mg de emtricitabina, administrados como un comprimido en combinacion a dosis fija. La
aleatorizacion se estratifico mediante la seleccion de la concentracion del ARN del

VIH-1 (£ 100.000 copias/ml o > 100.000 copias/ml). Se evaluo la tasa de respuesta virologica en
ambos grupos de tratamiento y se definio la respuesta virologica como el logro de una carga viral
indetectable (< 50 copias del ARN del VIH-1/ml). Se tenia conocimiento de que los virus eran
sensibles a atazanavir, a emtricitabina y a tenofovir disoproxilo fumarato en el momento basal.

En las tablas 6 y 7, respectivamente, se indican las caracteristicas basales y los resultados del
tratamiento en las semanas 48 y 144 correspondientes al estudio GS-US-216-0114.
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Tabla 6: Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes adultos infectados por el VIH-1
que no habian recibido tratamiento antirretroviral en los estudios GS-US-236-0102 y

GS-US-236-0103

Atazanavir + cobicistat’ Atazanavir + ritonavir?
(n = 344) (n = 348)
Caracteristicas demograficas
Mediana de la edad, afios (min.-méax.) 36 37
(19-62) (19-70)
Sexo
Hombres 83,4% 82,5%
Mujeres 16,6% 17,5%
[Etnia
Blancos 57,6% 61,8%
Negros/Afroamericanos 18,9% 18,1%
Asiaticos 12,8% 10,6%
Otros 10,8% 9,5%
Caracteristicas basales de la enfermedad
Mediana del ARN del VIH-1 plasmatico basal 4,78 4,84
(rango) en logo copias/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
IPorcentaje de pacientes con carga viral 38,4% 41,1%
100.000 copias/ml
Mediana del recuento basal de células 348 341
CD4+ (rango), células/mm? (1-1,075) (10-1,455)
Porcentaje de pacientes con recuentos de células 17,4% 16,4%
CD4+ < 200 células/mm®
2 Mas pauta de fondo de emtricitabina 200 mg y tenofovir disoproxilo fumarato 300 mg, combinacion a dosis
fija.
Tabla 7: Resultado virolégico del tratamiento aleatorizado en el estudio GS-US-236-0114 en las
semanas 48 y 144
Semana 48* Semana 144
Atazanavir + | Atazanavir +| Atazanavir + |Atazanavir +
cobicistat’ ritonavir' cobicistat’ ritonavir'
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
[Exito virologico
IARN del VI§-1 < 50 copias/ml 85% 87% 72% 74%
Diferencia entre tratamientos |-2,2% (95% IC = -7,4%, 3,0%)| -2,1% (95% IC = -8,7%, 4,5%)
Fracaso virologico® 6% 4% 8% 5%
IAusencia de datos virologicos en la
ventana de la semana 48g0 144 9% 9% 20% 21%
IAbandonaron la medicacion del
estudio debido a AA o muerte? 6% 7% 1% 1%
\Abandonaron la medicacion del
estudio debido a otros motivos
ultimo ARN del VIH-1 disponigle 3% 2% 8% 10%
50 copias/ml°
IDatos ausentes durante la ventana
pero en tratamiento con la 0% 0% <1% <1%
medicacion del estudio

2 La ventana de la semana 48 es entre los dias 309 y 378 (ambos inclusive).

b  La ventana de la semana 144 es entre los dias 967 y 1,050 (ambos inclusive).
¢ Incluye a los pacientes que tenian > 50 copias/ml en las ventanas de la semana 48 o 144, los pacientes que
abandonaron precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia, los pacientes que abandonaron por
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motivos distintos de una reaccion adversa, muerte o ausencia o pérdida de la eficacia y que en el momento
del abandono tenian un valor viral > 50 copias/ml.

Incluye a los pacientes que abandonaron debido a una reaccion adversa (RA) o a la muerte en cualquier
momento desde el dia 1 hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia de datos viroldgicos sobre
el tratamiento durante la ventana especificada.

¢ Incluye a los pacientes que abandonaron por motivos distintos de una reaccion adversa, muerte o ausencia o
pérdida de la eficacia, p. ¢j., que retiraron el consentimiento, se perdieron para el seguimiento.

Mas pauta de fondo de emtricitabina 200 mg y tenofovir disoproxilo fumarato 300 mg, combinacion a dosis
fija.

La combinacion de atazanavir + cobicistat + combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato no fue inferior en el logro de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml, en comparacion
con atazanavir + ritonavir + combinacion a dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato.

En la Tabla 8 se indican los cambios en los recuentos de células CD4+ a las 48 y 144 semanas del
estudio GS-US-216-0114.

Tabla 8: Cambios en los recuentos de células CD4+ a las 48 y 144 semanas del estudio
GS-US-216-0114

Semana 48 Semana 144
Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir + Atazanavir +
cobicistat® ritonavir?® cobicistat® ritonavir?®
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Incremento medio
con respecto a la
situacion basal en
213 219 310 332
el recuento de
células T CD4+
(células/mm®)°
2 Mas pauta de fondo de emtricitabina 200 mg y tenofovir disoproxilo fumarato 300 mg, combinacion a dosis
fija

b Ausente = analisis excluido

En un analisis de los sujetos con fracaso del tratamiento en el estudio GS-US-216-0114, hasta la
semana 144, se dispuso de datos genotipicos evaluables de aislados basales y de fracaso del
tratamiento, emparejados, correspondientes a los 21 fracasos virologicos, en el grupo que recibio
cobicistat. De los 21 pacientes, 3 presentaron la sustitucion M184V de resistencia asociada a
emtricitabina. Ningun sujeto presento las sustituciones K65R o K70E de resistencia asociada a
tenofovir, ni ninguna sustitucion principal de resistencia asociada a los inhibidores de la proteasa. En
el grupo que recibio ritonavir, se dispuso de los datos genotipicos correspondientes a los 19 fracasos
viroldgicos. De los 19 pacientes, 1 present6 la sustitucion M184V de resistencia asociada a
emtricitabina sin sustituciones de resistencia asociada a tenofovir ni sustituciones principales de
resistencia asociada a los inhibidores de la proteasa.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con cobicistat en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
tratamiento para la infeccion por el VIH-1 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral de cobicistat con alimentos en pacientes infectados por el VIH-1, las
concentraciones plasmaticas maximas se observaron 4 horas después de administrar cobicistat. Los
valores medios, en estado estacionario de Cpax, AUCtau Y Crane (media + DE) tras multiples dosis de
cobicistat en pacientes infectados por el VIH-1 (n = 68), respectivamente, fueron de 1,2 + 0,3 pg/ml,
10,9 + 3,8 pgeh/ml, y 0,07 = 0,07 pg/ml.

No se efectud ningun estudio del efecto de los alimentos con Tybost. En los estudios clinicos, se
administrd cobicistat de forma concomitante con atazanavir o darunavir, junto con alimentos, de
conformidad con la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de estos farmacos.
Se recomienda administrar Tybost con alimentos.

Distribucién

Cobicistat se une en un 97 a 98% a las proteinas plasmaticas humanas y la proporcion de la
concentracion media del firmaco entre plasma y sangre fue de 2.

Biotransformacién

Cobicistat se metaboliza a través de una oxidacion mediada por el CYP3A (via principal) y el
CYP2D6 (via secundaria) y no sufre glucuronidacion. Tras la administracion oral de ['*C]cobicistat,
el 99% de la radiactividad circulante en plasma correspondi6 a cobicistat en forma inalterada. Se
observan concentraciones bajas de metabolitos en la orina y en las heces, y no contribuyen a la
actividad inhibitoria del CYP3A de cobicistat.

Eliminacion
Tras la administracion oral de ["*C]cobicistat, el 86% y el 8,2% de la dosis se recuperaron en las heces
y en la orina, respectivamente. La mediana de la semivida plasmatica terminal de cobicistat tras la

administracion de Tybost es de aproximadamente 3 a 4 horas.

Linealidad / No linealidad

Las exposiciones a cobicistat no son lineales y son superiores a una proporcionalidad con la dosis,
dentro de los limites de 50 y 400 mg, lo que es congruente con un inhibidor del mecanismo basado en
CYP3A.

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado por completo la farmacocinética de cobicistat en pacientes de edad avanzada
(65 afios 0 mas).

Sexo

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en relacion con el
sexo para cobicistat.

Etnia

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en relacion con la
etnia para cobicistat.
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Poblacién pediatrica

No se ha establecido la farmacocinética de cobicistat en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio de la farmacocinética de cobicistat en pacientes no infectados por el VIH-1 con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina estimado inferior a 30 ml/min). No se observaron
diferencias significativas en la farmacocinética de cobicistat entre los pacientes con insuficiencia renal
grave y los individuos sanos, lo cual es congruente con el bajo aclaramiento renal de cobicistat.

Insuficiencia hepéatica

Cobicistat se metaboliza y se elimina principalmente por la via hepatica. Se realiz6 un estudio de la
farmacocinética de cobicistat en pacientes no infectados por el VIH-1 con insuficiencia hepatica
moderada (clase B de Child-Pugh). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de cobicistat entre los pacientes con insuficiencia moderada y los individuos sanos.
No se requiere un ajuste de la dosis de cobicistat en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh)
sobre la farmacocinética de cobicistat.

Infeccidén concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

No se ha evaluado por completo la farmacocinética de cobicistat en los sujetos con infeccion
concomitante por el virus de la hepatitis B y/o C.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, toxicidad para la reproduccion
y el desarrollo. No se observo ningin efecto teratdgeno en estudios de toxicidad del desarrollo en
ratas y conejos. En las ratas, se produjeron cambios en la osificacion de la columna vertebral y la
esternebra de los fetos, a una dosis que produjo una toxicidad materna significativa.

Los estudios ex vivo en conejos y los estudios in vivo en perros sugieren que cobicistat presenta un
bajo potencial de prolongacion del QT y puede prolongar ligeramente el intervalo PR y reducir la
funcion ventricular izquierda a concentraciones medias al menos 10 veces mas altas que la exposicion
humana a la dosis diaria recomendada de 150 mg.

En un estudio de carcinogenicidad a largo plazo de cobicistat en ratas, se reveld un potencial
tumorigeno especifico en esta especie, que se considera que no es pertinente en los seres humanos. En

un estudio de carcinogenicidad a largo plazo en ratones no se observo ningln potencial carcinogénico.

El principio activo cobicistat persiste en el medio ambiente.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Didxido de silicio
Croscarmelosa sddica
Estearato magnésico
Celulosa microcristalina
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Recubrimiento con pelicula

Laca de aluminio amarillo anaranjado FCF (E110)
Macrogol 3350 (E1521)

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado) (E1203)
Talco (E553B)

Dioxido de titanio (E171)

Amarillo de 6xido de hierro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE), con un cierre de seguridad de polipropileno a prueba
de nifios, que contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula y un desecante de gel de silice.

Envases de 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula o 3 frascos de 30 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de septiembre de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 26/julio/2018
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO Y DE LA CAJA

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Tybost 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cobicistat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de cobicistat.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene laca de aluminio de amarillo anaranjado FCF (E110); para mayor informacion, consultar el
prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/872/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/872/002 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tybost [Solo en el embalaje exterior]

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico. [Solo en el embalaje exterior]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {ntimero}
SN: {nimero}
NN: {ntimero}
[Solo en el embalaje exterior]
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tybost 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cobicistat

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

AN S

1.

Qué es Tybost y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tybost
Como tomar Tybost

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tybost

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Tybost y para qué se utiliza

Tybost contiene el principio activo cobicistat.

Tybost se utiliza en adultos de 18 afios o0 mayores infectados por el VIH, virus que causa el sindrome

de inmunodeficiencia adquirida humana (sida). Se toma con atazanavir o darunavir (ambos

inhibidores de la proteasa) y actua como un reforzador (potenciador) para ayudar a mejorar su efecto.

Tybost no trata directamente la infeccion por el VIH, sino que potencia los niveles de atazanavir

y darunavir en la sangre. Lo hace retrasando la degradacion de atazanavir y darunavir, lo que hara
que permanezcan mas tiempo en el organismo.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tybost

No tome Tybost

Si es alérgico a cobicistat o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6 de este prospecto).

Si esta tomando medicamentos que contengan alguno de los siguientes principios activos:

- alfuzosina, utilizada para tratar el aumento de tamafo de la prostata
- amiodarona, quinidina, utilizados para corregir los latidos cardiacos irregulares
- dabigatran, utilizado para prevenir y tratar coagulos de sangre

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, utilizados para prevenir las crisis convulsivas

- rifampicina, utilizada para prevenir y tratar la tuberculosis y otras infecciones

- dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, utilizados para tratar las migrafias

- hierba de San Juan, Hypericum perforatum, un remedio herbal utilizado para la
depresion y la ansiedad

- lovastatina, simvastatina, utilizadas para reducir el colesterol en sangre

- pimozida, lurasidona, utilizadas para tratar pensamientos o sentimientos anomalos

- sildenafilo, utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar, una enfermedad del
pulmon que dificulta la respiracion
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- midazolam, administrado por via oral, triazolam utilizados para ayudar a dormir y/o
aliviar la ansiedad

- Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, no debe tomar Tybost y debe consultar a su
médico inmediatamente.

Advertencias y precauciones
Tiene que permanecer bajo supervision de su médico mientras esté tomando Tybost.

Usted todavia puede transmitir el VIH mientras toma este medicamento, aunque un tratamiento
antirretroviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias
para no infectar a otras personas. Este medicamento no es una cura para la infeccion por el VIH. Puede
desarrollar infecciones u otras enfermedades asociadas con la infeccion por el VIH. Debe mantenerse
en contacto con su médico de manera habitual.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tybost:

o Si esta tomando otro inhibidor de la proteasa. Tybost, tomado con atazanavir o darunavir,
no se debe utilizar con otro antiviral que necesite refuerzo.

. Consulte a su médico o farmacéutico si padece o ha padecido una enfermedad renal o si
los analisis han mostrado problemas en los rifiones. Su médico sopesara detenidamente si
debe tratarle con Tybost.

. Consulte a su médico o farmacéutico si padece o ha padecido una enfermedad hepatica
grave o si los analisis han mostrado problemas en el higado. Su médico sopesara
detenidamente si debe tratarle con Tybost.

- Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, consulte a su médico antes de empezar a
tomar Tybost.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se ha
estudiado todavia el uso de Tybost en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Tybost

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar
cualquier otro medicamento. Tybost puede interaccionar con otras sustancias. Como consecuencia,
los niveles sanguineos de Tybost o de otros medicamentos pueden verse afectados. Esto puede
impedir que sus medicamentos funcionen correctamente o empeorar sus posibles efectos adversos. En
algunos casos, su médico puede tener que ajustar la dosis o comprobar las concentraciones sanguineas
del medicamento.

Hay medicamentos que nunca se deben tomar con Tybost.
Estos medicamentos se especifican en la seccion “No tome Tybost-Si esta tomando medicamentos que
contengan alguno de los siguientes principios activos”.

Medicamentos usados para el tratamiento de la infeccion por el VIH:
No debe tomar Tybost con otros medicamentos que contengan:

° ritonavir
. cobicistat
Informe a su médico si esta tomando:
. otro inhibidor de la proteasa
° efavirenz
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¢. e o

etravirina
nevirapina
maraviroc

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de estos medicamentos para la infeccion por el
VIH.

Otros tipos de medicamentos:

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y fluconazol, medicamentos utilizados
para tratar las infecciones por hongos

claritromicina y rifabutina, medicamentos utilizados para tratar las infecciones bacterianas,
incluida la tuberculosis

dasatinib, nilotinib, vinblastina y vincristina, medicamentos utilizados para tratar el cancer
corticosteroides, incluidos betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona,
prednisona, triamcinolona. Estos medicamentos se usan para tratar alergias, asma,
enfermedades inflamatorias del intestino, afecciones inflamatorias de los ojos, articulaciones y
musculos, y otras afecciones inflamatorias. Si no se pueden usar alternativas, solo se debe usar
después de una evaluacion clinica y con un estrecho seguimiento por parte de su médico para
evaluar los efectos adversos de los corticosteroides.

metformina, medicamento utilizado para el tratamiento de la diabetes de tipo 2
anticonceptivos hormonales orales o implantados utilizados para evitar el embarazo
amlodipino, digoxina, diltiazem, disopiramida, felodipino, flecainida, lidocaina,
metoprolol, mexiletina, nicardipino, nifedipino, propafenona, timolol y verapamilo,
medicamentos utilizados para tratar los problemas cardiacos

bosentan, un medicamento utilizado para tratar la hipertension arterial pulmonar

apixaban, edoxaban, rivaroxaban y warfarina, medicamentos utilizados para para prevenir y
tratar coagulos sangre

salmeterol, un medicamento utilizado para tratar el asma

atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, pravastatina y rosuvastatina, medicamentos
utilizados para reducir el colesterol

sildenafilo y vardenafilo, medicamentos utilizados para tratar la impotencia, y tadalafilo, un
medicamento utilizado para tratar la impotencia y la hipertension pulmonar

trazodona, un medicamento utilizado para tratar la depresion

ciclosporina, sirolimus y tacrolimus, medicamentos utilizados para controlar la respuesta
inmunitaria del organismo tras un trasplante

buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, perfenazina, risperidona,
tioridazina, zolpidem, medicamentos utilizados para tratar los trastornos del sistema nervioso
colchicina, un medicamento utilizado para tratar la gota

Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Informe a su médico si esta tomando estos o cualquier otro medicamento. No interrumpa
su tratamiento sin ponerse en contacto con su médico.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Informe a su médico inmediatamente si estd embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Las mujeres embarazadas no deben
tomar Tybost con darunavir. Las cantidades de estos medicamentos en sangre pueden disminuir
durante el embarazo, lo que puede hacer que dejen de funcionar correctamente. Si toma Tybost
con atazanavir, su médico le explicara los riesgos y beneficios potenciales de tomar Tybost para
usted y para su hijo.

No dé el pecho a su hijo durante el tratamiento con Tybost. No se sabe si el principio activo
de este medicamento puede pasar a la leche materna. Si es una mujer que presenta infeccion por
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VIH se recomienda que no dé el pecho para evitar que transmita el virus al nifio a través de la
leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos pacientes han comunicado mareos al tomar Tybost con atazanavir o darunavir. Si sufre
mareos mientras toma Tybost, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

Tybost contiene laca de aluminio de amarillo anaranjado FCF (E110).

Informe a su médico si padece una alergia a la laca de aluminio de amarillo anaranjado FCF
(E110). Tybost contiene laca de aluminio de amarillo anaranjado FCF, que puede provocar reacciones
de tipo alérgico.

3. Como tomar Tybost

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis recomendada para adultos:

. Un comprimido al dia por la boca, con alimentos. No mastique, triture ni divida el
comprimido.
. Tybost se debe tomar con atazanavir (300 mg) o darunavir (800 mg).

Tome siempre la dosis recomendada por su médico. Esto es para asegurar que su medicamento sea
completamente efectivo. No cambie la dosis salvo que su médico le diga que lo haga.

Si toma mas Tybost del que debe

Si toma accidentalmente mas de la dosis recomendada de Tybost, puede correr mayor riesgo de
experimentar efectos adversos con este medicamento (ver seccion 4 de este prospecto).

Consulte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve consigo el
frasco de comprimidos para que pueda describir facilmente qué ha tomado.

Si olvid6 tomar Tybost

Es importante que no olvide una dosis de Tybost.

Si olvid6 tomar una dosis y se da cuenta:

o En las 12 horas posteriores a la hora a la que normalmente toma Tybost, tiene que tomar el
comprimido tan pronto como sea posible. Tome el comprimido siempre con alimentos. Luego,

tome la dosis siguiente de la forma habitual, en combinacion con atazanavir o darunavir.

o 12 horas o mas después de la hora a la que normalmente toma Tybost, no tome la dosis
olvidada. Espere y tome la siguiente dosis, con alimentos, a la hora habitual.

No interrumpa el tratamiento con Tybost

No interrumpa el tratamiento con Tybost sin hablar antes con su médico. Interrumpir Tybost y
atazanavir o darunavir puede reducir el éxito de los tratamientos futuros prescritos por su médico.

Conserve siempre suficiente Tybost para que no se le acabe. Cuando vea que le queda poca
cantidad de Tybost, acuda a su médico o farmacéutico para que le proporcione mas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se trata la infeccion por el VIH, no siempre es posible distinguir
si algunos de los efectos no deseados se deben a Tybost o a otros medicamentos que esté tomando al
mismo tiempo o a la enfermedad causada por el VIH por si misma. Al tomar Tybost con atazanavir
pueden producirse los siguientes efectos adversos.

Efectos adversos muy frecuentes

(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. ganas de vomitar (nduseas)

o color amarillo de la piel, los ojos y/o ambos (ictericia)
Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o niveles altos de azlcar en la sangre (hiperglucemia)

o aumento del apetito, alteracion del sentido del gusto, sequedad de la boca

° cefalea, mareos

. vomitos, diarrea, dolor de estdmago, problemas digestivos que dan lugar a dolor después de las
comidas (dispepsia), sentirse hinchado, gases (flatulencias)

. aumento de la concentracion de bilirrubina en la sangre (hiperbilirrubinemia)

. erupcion cutanea

. dificultad para dormir, suefios andmalos, somnolencia, cansancio (fatiga)

Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
sangre en la orina (hematuria)

proteina en la orina (proteinuria)
sensacion de depresion

picor

dolor muscular, debilidad

calculos renales

fiebre

trastorno del suefio

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Para mas informacion sobre los efectos adversos de atazanavir o de darunavir, consulte los prospectos
de estos medicamentos.

5. Conservacion de Tybost

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en el envase
después de {CAD}. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Tybost

El principio activo es cobicistat. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de
cobicistat.

Los demas componentes son

Nucleo del comprimido:
Croscarmelosa sddica, estearato magnésico, celulosa microcristalina, didxido de silicio.

Recubrimiento con pelicula:

Laca de aluminio de amarillo anaranjado FCF (E110), macrogol 3350 (E1521), alcohol polivinilico
(parcialmente hidrolizado) (E1203), talco (E553B), didxido de titanio (E171), amarillo de 6xido de
hierro (E172) (consultar la seccion 2 de este prospecto).

Aspecto del producto y contenido del envase

Tybost comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos anaranjados, redondos, biconvexos,
marcados en una de las caras con “GSI” y lisos en la otra cara del comprimido.

Tybost se presenta en frascos de 30 comprimidos (con un sobre o bote de gel de silicio que debe
mantenerse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos). El desecante de gel de silicio estd
en un sobre o bote separado, y no se debe tragar.

Este medicamento esta disponible en envases de 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula
y de 90 (3 frascos de 30) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel.: +48 22 262 8702
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Bbbarapus
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 Poland Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 262 8702

E)\ada
Gilead Sciences EALdg 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

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

Italia

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 262 8702

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 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 262 8702

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421232 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
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700



Fecha de la Gltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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