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4.1 Anwendungsgebiete

kung
Jede Tablette enthélt 59 Mikrogramm Gelb-
orange S (E110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Orangefarbene, runde, bikonvexe Filmta-
blette mit einem Durchmesser von 10,3 mm.
Auf der einen Seite der Tablette ist ,GSI*
aufgepragt, auf der anderen Seite hat die
Tablette keine Pragung.

KLINISCHE ANGABEN

Tybost wird als pharmakokinetischer Ver-
starker (Booster) von Atazanavir 300 mg ein-
mal taglich oder Darunavir 800 mg einmal
taglich im Rahmen einer antiretroviralen
Kombinationstherapie angewendet bei mit
dem Humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1)
infizierten Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von
e mindestens 35 kg bei gleichzeitiger An-
wendung mit Atazanavir oder
e mindestens 40 kg bei gleichzeitiger An-
wendung mit Darunavir.
Siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 5.1 und 5.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte nur durch einen Arzt ein-
geleitet werden, der in der Behandlung der
HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung
Tybost wird in Kombination mit Atazanavir
oder Darunavir angewendet, daher ist die
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels von Atazanavir bzw. Darunavir zu
beachten.

Tybost muss einmal taglich zum Essen ein-
genommen werden.

Die Dosierung von Tybost und des gleich-
zeitig angewendeten Proteaseinhibitors
(Atazanavir oder Darunavir) sind in den Ta-
bellen 1 und 2 aufgeftihrt.

Tabelle 1: Dosierungsschema bei Er-
wachsenen

Tybost-Dosis | Dosis des HIV-1-Protease-

taglich

Wenn der Patient die Einnahme von Tybost
um bis zu 12 Stunden gegenlber der ge-
wohnten Einnahmezeit versdumt, sollte er
die Einnahme so bald wie moglich zum
Essen nachholen und das gewohnte Ein-
nahmeschema in Kombination mit Ataza-
navir oder Darunavir fortsetzen. Wenn ein
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Patient die Einnahme von Tybost um mehr
als 12 Stunden versdumt, sollte er die ver-
sdumte Dosis nicht nachholen und einfach
das gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die eine Dosie-
rungsempfehlung fur Patienten Uber 65 Jah-
re erlauben (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist eine Dosisanpassung von Cobicistat nicht
erforderlich, auch nicht bei Patienten mit
einer schweren Nierenfunktionsstérung. Bei
dialysepflichtigen Patienten wurde Cobicistat
nicht untersucht, daher kann fir diese Pa-
tienten keine Empfehlung ausgesprochen
werden.

Es konnte gezeigt werden, dass Cobicistat
die geschétzte Kreatinin-Clearance durch
Hemmung der tubuléren Sekretion von Krea-
tinin senkt. Eine Behandlung mit Cobicistat
darf bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance unter 70 ml/min nicht eingeleitet wer-
den, sofern flr einen gleichzeitig angewen-
deten Wirkstoff (z.B. Emtricitabin, Lamivudin,
Tenofovirdisoproxil oder Adefovir) eine Dosis-
anpassung aufgrund der Kreatinin-Clea-
rance erforderlich ist. Siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.2.

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Cobicistat bei
Patienten mit einer leichten (Child-Pugh-
Klasse A) oder mittelgradigen (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung ist nicht
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
wurde Cobicistat nicht untersucht. Daher
wird die Anwendung von Tybost bei diesen
Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cobi-
cistat bei gleichzeitiger Anwendung mit
Atazanavir bei Kindern im Alter von 0 bis
unter 12 Jahren oder einem Kdrpergewicht

ren oder einem Kdrpergewicht von unter
40 kg ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Tybost sollte einmal taglich zum Essen ein-

genommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
Die Filmtablette darf nicht zerkaut oder zer-
kleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, deren Clearance stark von CYP3A
abhéangig ist und bei denen erhohte Plas-
makonzentrationen mit schwerwiegenden
und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen
assoziiert sind, ist kontraindiziert. Aus die-
sem Grund darf Tybost nicht gleichzeitig
mit Arzneimitteln, die die Folgenden ein-
schlieBt, aber nicht auf diese beschréankt
sind, angewendet werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5):

e Alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten: Al-
fuzosin

e Antiarrhythmika: Amiodaron, Chinidin

e Ergotaminderivate: ~ Dihydroergotamin,
Ergometrin, Ergotamin

¢ HMG-CoA-Reduktasehemmer: Lovasta-
tin, Simvastatin

e Neuroleptika/Antipsychotika: Pimozid, Lu-
rasidon

e PDE-5-Hemmer: Sildenafil zur Behand-
lung der pulmonalen arteriellen Hypertonie

e Sedativa/Hypnotika: oral angewendetes
Midazolam, Triazolam

Aufgrund des potentiellen Verlusts der the-
rapeutischen Wirkung ist die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneimitteln, die starke
CYP3A-Induktoren sind, kontraindiziert. Aus
diesem Grund darf Tybost nicht gleichzeitig
mit Arzneimitteln, die die Folgenden ein-
schlieBt, aber nicht auf diese beschrankt
sind, angewendet werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5):

e Antikonvulsiva: Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin

o Antimykobakterielle Wirkstoffe: Rifampicin

e Pflanzliche Praparate: Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Die gleichzeitige Anwendung von Dabiga-
tranetexilat, einem P-Glykoprotein(P-gp)-Sub-
strat, ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-

inhibitors von unter 35 kg ist nicht erwiesen. Die Si- —
herheit und Wirksamkeit von Cobicistat neimitteln
; ; cherheit un samkeit von Cobicistal - .
l A“ta;ana\ur 800 mg einmal bei rIeilchgeiti er“/rAnwendlunV mit DarLrlwavir Cobicistat ist ein starker, mechanis-
150 m-g an— taglen bei ﬁindem irT?AIter von 0 bigJ unter 12 Jah- musbasierter - CYPSA-Inhibitor - und  ein
mal taglich | Darunavir 800 mg einmal CYP3A-Substrat.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicis-
tat wurden erhdhte Plasmakonzentrationen
von Arzneimitteln beobachtet, die durch
CYP3A metabolisiert werden (einschlieBlich
Atazanavir und Darunavir). Durch hdéhere
Plasmakonzentrationen der gleichzeitig an-
gewendeten Arzneimittel kdnnen deren the-
rapeutische Wirkungen sowie Nebenwirkun-
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gen verstarkt oder verldngert sein. Bei
durch CYP3A metabolisierten Arzneimitteln
kénnen diese erhdhten Plasmakonzentra-
tionen potentiell zu schwerwiegenden und/
oder lebensbedrohlichen Ereignissen flh-
ren (siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige
Anwendung von Cobicistat und Arzneimit-
teln, die (einen) durch CYP3A gebildete(n)
aktive(n) Metaboliten haben, kann zu ver-
ringerten Plasmakonzentrationen dieses/
dieser aktiven Metaboliten und mdglicher-
weise zum Verlust der therapeutischen
Wirkung fUhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
und Arzneimitteln, die CYP3A induzieren,
ist kontraindiziert bzw. wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5), da herabge-
setzte Plasmakonzentrationen von Cobicistat
zu Plasmaspiegeln fUhren kénnen, die fur
eine angemessene Verstarkung der pharma-
kologischen Wirkung von Atazanavir oder
Darunavir nicht ausreichen.

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
und Arzneimitteln, die CYP3A hemmen, kann
die Clearance von Cobicistat vermindern,
was zu erhdhten Plasmakonzentrationen von
Cobicistat fuhrt (siehe Abschnitt 4.5).

Cobicistat ist ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor und wird in geringem AusmaB durch
CYP2D6 metabolisiert. Die gleichzeitige An-
wendung von Cobicistat kann die Plasma-
konzentrationen von Arzneimitteln erhdhen,
die durch CYP2D6 metabolisiert werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Cobicistat hemmt die Transporter P-gp,
BCRP, MATE1, OATP1B1 und OATP1B3. Die
gleichzeitige Anwendung von Cobicistat und
Arzneimitteln, die Substrate dieser Trans-
porter sind, kann zu erhdhten Plasma-
konzentrationen der gleichzeitig angewende-
ten Arzneimittel flhren (siehe Abschnitt 4.5).

Im Gegensatz zu Ritonavir ist Cobicistat
kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder UGT1A1.
Wird der pharmakokinetische Verstarker
(Booster) von Ritonavir auf Cobicistat um-
gestellt, ist wahrend der ersten zwei Wochen
der Behandlung mit Cobicistat Vorsicht ge-
boten, insbesondere wenn die Dosis eines
der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel
wahrend der Anwendung von Ritonavir als
pharmakokinetischem Verstarker titriert oder
angepasst wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Vorschriften zur Kontrazeption

Die Plasmakonzentrationen von Ethinyles-
tradiol sind nach der gleichzeitigen Anwen-
dung von Drospirenon/Ethinylestradiol mit
Darunavir/Cobicistat verringert. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Ostrogen-basier-
ten Kontrazeptiva mit Darunavir/Cobicistat
werden andere oder zusétzliche Formen
der Empfangnisverhitung empfohlen.

Die Plasmakonzentrationen von Drospirenon
sind nach der Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Atazanavir/Cobicistat
oder mit Darunavir/Cobicistat erhoéht. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Atazanavir/Cobicistat
oder mit Darunavir/Cobicistat wird auf-
grund einer moglichen Hyperkaliamie eine
Klinische Uberwachung empfohlen.

Es liegen keine Daten vor, um Empfehlungen
zur Anwendung von Atazanavir/Cobicistat

oder Darunavir/Cobicistat mit anderen ora-
len Kontrazeptiva zu geben. Eine andere
Form der Empféngnisverhltung ist in Be-
tracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Tybost
und antiretroviralen Arzneimitteln
Tybost muss entweder zusammen mit Ata-
zanavir (300 mg einmal taglich) oder Daru-
navir (800 mg einmal taglich) angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2). Die Sicher-
heit und Wirksamkeit fir die Anwendung
von Cobicistat zusammen mit Atazanavir
oder Darunavir im Rahmen eines anderen
Dosierungsschemas ist nicht erwiesen. Aus
randomisierten kontrollierten Studien liegen
Daten zur antiviralen Wirksamkeit von mit
Cobicistat geboostertem Atazanavir vor, nicht
jedoch fur mit Cobicistat geboostertem
Darunavir (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Tybost darf nicht als pharmakokinetischer
Verstarker von anderen HIV-1-Proteasein-
hibitoren oder anderen antiretroviralen Arz-
neimitteln, die einen Booster bendtigen, ver-
wendet werden, da fur diese Kombina-
tionen keine Dosierungsempfehlungen ge-
geben werden konnen. Die gleichzeitige
Anwendung kénnte eine unzureichende
Plasmakonzentration des/der antiretrovira-
len Arzneimittel(s) zur Folge haben, was
zum Verlust der therapeutischen Wirkung
und zur Resistenzentwicklung fuhren kann
(siehe Abschnitt 4.2).

Cobicistat zusammen mit Atazanavir oder
Darunavir darf nicht in Kombination mit
weiteren antiretroviralen Wirkstoffen ange-
wendet werden, die eine Verstarkung der
pharmakologischen Wirkung in Form eines
gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Inhibi-
tors bendtigen, um die gewlnschte thera-
peutische Plasmakonzentration zu errei-
chen (d.h. mit einem weiteren Proteasein-
hibitor). FUr diese Kombinationen kénnen
keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden. Die gleichzeitige Anwendung kann
zu herabgesetzten Plasmakonzentrationen
von Atazanavir, Darunavir und/oder den
anderen antiretroviralen Wirkstoffen, die ei-
ne Verstarkung der pharmakologischen
Wirkung bendtigen, fihren. Dadurch kann
es zum Verlust der antiviralen Wirkung und
zur Resistenzentwicklung kommen.

Tybost darf nicht in Kombination mit an-
deren Arzneimitteln, die Cobicistat oder
Ritonavir enthalten, angewendet werden,
da Cobicistat und Ritonavir &hnliche Wir-
kungen auf CYP3A haben.

Auswirkungen auf die geschatzte Kreatinin-
Clearance

Es konnte gezeigt werden, dass Cobicistat
die geschétzte Kreatinin-Clearance durch
Hemmung der tubuléren Sekretion von Krea-
tinin senkt. Dieser Effekt auf das Serum-
kreatinin, der zu einer Verringerung der ge-
schétzten Kreatinin-Clearance fuhrt, muss
bertcksichtigt werden, wenn man Cobicistat
bei Patienten anwendet, bei denen die ge-
schéatzte Kreatinin-Clearance herangezogen
wird, um Uber die weitere klinische Versor-
gung zu entscheiden, einschlieBlich einer
Dosisanpassung der gleichzeitig angewen-
deten Arzneimittel.

Eine Behandlung mit Tybost darf bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance unter
70 ml/min nicht eingeleitet werden, sofern

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

fUr einen oder mehrere gleichzeitig ange-
wendeten Wirkstoffe eine Dosisanpassung
aufgrund der Kreatinin-Clearance erforder-
lich ist (z. B. Emtricitabin, Lamivudin, Teno-
fovirdisoproxil oder Adefovir). Siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.8 und 5.2.

Es liegen derzeit nur unzureichende Daten
dartiber vor, ob die gleichzeitige Anwendung
von Tenofovirdisoproxil und Cobicistat im
Vergleich zu Behandlungsregimen, die Teno-
fovirdisoproxil ohne Cobicistat enthalten,
mit einem erhéhten Risiko fur renale Neben-
wirkungen einhergeht.

Lebererkrankung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stoérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde Cobi-
cistat nicht untersucht. Daher wird die An-
wendung von Tybost bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Schwangerschaft

Es wurde gezeigt, dass die Behandlung mit
Cobicistat und Atazanavir oder Darunavir
wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters, verglichen mit der
postpartalen Phase, zu einer geringeren
Atazanavir- oder Darunavir-Exposition fuhrt.
Die Cobicistat-Konzentrationen sinken ab
und bieten moglicherweise keine ausrei-
chende Verstarkung der Wirkung (,Boos-
ting“). Die erhebliche Reduktion der Ataza-
navir- oder Darunavir-Exposition kann zu
einem virologischen Versagen sowie zu ei-
nem erhdhten Risiko einer Ubertragung der
HIV-Infektion von der Mutter auf das Kind
fUhren. Eine Therapie mit Cobicistat und
Atazanavir oder Darunavir soll daher wah-
rend der Schwangerschaft nicht begonnen
werden und Frauen, die wahrend der The-
rapie mit Cobicistat und Atazanavir oder
Darunavir schwanger werden, sollen auf ein
alternatives Behandlungsregime umgestellt
werden (siehe Abschnitt 4.6). Darunavir in
Kombination mit niedrig dosiertem Ritona-
vir kann als alternatives Behandlungsre-
gime in Betracht gezogen werden.

Sonstige Bestandteile

Tybost enthalt den Azo-Farbstoff Gelboran-
ge S (E110). Gelborange S kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Cobicistat ist ein starker, mechanismus-
basierter ~ CYP3A-Inhibitor ~und  ein
CYP3A-Substrat. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Cobicistat wurden erhéhte Plas-
makonzentrationen von Arzneimitteln be-
obachtet, die durch CYP3A metabolisiert
werden (einschlieBlich Atazanavir und Da-
runavir). Die gleichzeitige Anwendung von
Cobicistat und Arzneimitteln, die (einen)
durch CYP3A gebildete(n) aktive(n) Meta-
boliten haben, kann zu verringerten Plas-
makonzentrationen dieses/dieser aktiven
Metaboliten fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

Cobicistat ist ein schwacher CYP2D6-Inhi-
bitor und wird in geringem AusmaB durch
CYP2D6 metabolisiert. Die gleichzeitige An-
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wendung von Cobicistat kann die Plasma-
konzentrationen von Arzneimitteln erhdhen,
die durch CYP2D6 metabolisiert werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Cobicistat hemmt die Transporter P-gp,
BCRP, MATE1, OATP1B1 und OATP1BS.
Die gleichzeitige Anwendung von Tybost
und Arzneimitteln, die Substrate dieser
Transporter sind, kann zu erhéhten Plas-
makonzentrationen der gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimittel fUhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicistat
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 oder
CYP2C19 hemmt.

Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicistat
CYP3A4 oder P-gp (MDR1) induziert.

Im Gegensatz zu Ritonavir ist Cobicistat kein
Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 oder UGT1A1. Wird
der pharmakokinetische Verstérker (Booster)
von Ritonavir auf Cobicistat umgestellt, ist
wahrend der ersten zwei Wochen der Be-
handlung mit Tybost Vorsicht geboten, ins-
besondere wenn die Dosis eines der gleich-
zeitig angewendeten Arzneimittel wahrend
der Anwendung von Ritonavir als pharma-
kokinetischem Verstérker titriert oder ange-
passt wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindi-
zZiert

Bei Arzneimitteln, die vorwiegend durch
CYP3A metabolisiert werden und einem
ausgepragten First-pass-Effekt unterliegen,
ist der Anstieg der Exposition bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cobicistat wahr-
scheinlich am hochsten. Die gleichzeitige
Anwendung von Cobicistat mit Arzneimitteln
wie Dihydroergotamin, Ergotamin, Ergometrin,
oral angewendetem Midazolam, Triazolam,

Amiodaron, Chinidin, Pimozid, Lurasidon,
Alfuzosin, Simvastatin, Lovastatin oder Sil-
denafil, deren Clearance stark von CYP3A
abhangig ist und bei denen erhdhte Plasma-
spiegel mit schwerwiegenden und/oder le-
bensbedrohlichen Nebenwirkungen einher-
gehen, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
und Arzneimitteln, die starke Induktoren
von CYP3A sind, wie Johanniskraut (Hyperi-
cum  perforatum),  Rifampicin, Carb-
amazepin, Phenobarbital und Phenytoin,
kann die Plasmakonzentration von Cobicis-
tat und somit auch die des geboosterten
Atazanavir bzw. Darunavir herabsetzen,
was zu einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie potentiell zu einer Resis-
tenzentwicklung flhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
und Arzneimitteln, die mittelstarke bis
schwache Induktoren von CYP3A sind,
kann die Plasmakonzentration von Cobicis-
tat und somit auch die des geboosterten
Atazanavir bzw. Darunavir herabsetzen,
was zu einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie potentiell zu einer Resis-
tenzentwicklung fUhren kann. Beispiele fur
solche Arzneimittel sind unter anderem
Etravirin, Efavirenz, Nevirapin und Bosen-
tan (siehe Tabelle 3).

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat
und Arzneimitteln, die CYP3A hemmen,
kann die Plasmakonzentration von Cobicis-
tat erhdhen. Beispiele flr solche Arznei-
mittel sind unter anderem Itraconazol,
Ketoconazol und Voriconazol (siehe Tabel-
le 3).

Tabelle 3: Wechselwirkungen zwischen Cobicistat und anderen Arzneimitteln

Cobicistat zusammen mit Atazanavir oder
Darunavir darf nicht in Kombination mit
weiteren antiretroviralen Wirkstoffen ange-
wendet werden, die eine Verstérkung der
pharmakologischen Wirkung in Form eines
gleichzeitig angewendeten CYP3A4-Inhibi-
tors bendtigen, um die gewinschte thera-
peutische Plasmakonzentration zu errei-
chen (d. h. mit einem weiteren Proteasein-
hibitor). Fir diese Kombinationen kénnen
keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden. Die gleichzeitige Anwendung kann
zu herabgesetzten Plasmakonzentrationen
von Atazanavir, Darunavir und/oder den
anderen antiretroviralen Wirkstoffen, die eine
Verstarkung der pharmakologischen Wir-
kung bendtigen, fuhren. Dadurch kann es
zum Verlust der antiviralen Wirkung und zur
Resistenzentwicklung kommen.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Cobicistat und
mdglicherweise gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln sind in der nachstehenden
Tabelle 3 aufgefuhrt, wobei ,, T“einen Anstieg
bedeutet, , 1 “ eine Abnahme und , < “ keine
Verénderung. Die Angaben basieren ent-
weder auf Wechselwirkungsstudien oder auf
prognostizierten Wechselwirkungen —auf-
grund des zu erwartenden AusmaBes der
Interaktion sowie des Potentials fur schwer-
wiegende und/oder lebensbedrohliche Er-
eignisse oder Verlust der Wirksamkeit.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen von Atazanavir oder Darunavir,
unter Anwendung von Tybost, sind der je-
weiligen Zusammenfassung der Merkmale
der Arzneimittel zu entnehmen.

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC! Cmax! Cmin

Anwendung mit Cobicistat 150 mg und

Empfehlung zur gleichzeitigen

Atazanavir oder Darunavir

ANTIRETROVIRALE WIRKSTOFFE

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Tenofovirdisoproxil!

Es ist zu erwarten, dass durch gleichzeitige Anwendung
von Tenofovirdisoproxil und Cobicistat die
Plasmakonzentration von Tenofovir erhoht wird.

Tenofovir:
AUC: T 23%
Crax T55%

Dieser Anstieg wird als Klinisch nicht relevant betrachtet
und macht keine Anpassung der Tenofovirdisoproxil-
Dosis erforderlich.

Nichtnukleosidische Revers

e-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Efavirenz (600 mg Einzeldosis)

Es ist zu erwarten, dass durch gleichzeitige Anwendung
von Efavirenz und Cobicistat die Plasmakonzentration
von Cobicistat verringert wird.

Efavirenz:
AUC: <
Crax 1 13%
C

min*

Infolge der verringerten Plasmakonzentration von
Cobicistat kdnnen sich auch die Plasmakonzentrationen
von Atazanavir und Darunavir verringern, was zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung sowie zur Resis-
tenzentwicklung fuhren kann. Die gleichzeitige Anwen-
dung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Etravirin

: nicht bestimmt
Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.
Es ist zu erwarten, dass durch gleichzeitige Anwendung

von Etravirin und Cobicistat die Plasmakonzentration
von Cobicistat verringert wird.

Infolge der verringerten Plasmakonzentration von
Cobicistat kénnen sich auch die Plasmakonzentrationen
von Atazanavir und Darunavir verringern, was zu einem
Verlust der therapeutischen Wirkung sowie zur Resis-
tenzentwicklung fUhren kann. Die gleichzeitige Anwen-

dung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Fortsetzung Tabelle 3

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC, C,...., Crnin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
Atazanavir oder Darunavir

Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Nevirapin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Infolge der verringerten Plasmakonzentration von Cobi-
. ' - cistat kénnen sich auch die Plasmakonzentrationen von
Es ist zu erwarten, dass durch gleichzeitige Anwendung h . ) )
. L - ) Atazanavir und Darunavir verringern, was zu einem Ver-
von Nevirapin und Cobicistat die Plasmakonzentration : ) ) )
L ) . lust der therapeutischen Wirkung sowie zur Resistenz-
von Cobicistat verringert wird. ; "~ ) f -
entwicklung flihren kann. Die gleichzeitige Anwendung
Die Plasmakonzentration von Nevirapin kann bei gleich-| wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
zeitiger Anwendung mit Cobicistat erhéht sein.
Rilpivirin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Atazanavir/Cobicistat

Es ist zu erwarten, dass durch gleichzeitige Anwendung
von Rilpivirin und Cobicistat die Plasmakonzentration
von Rilpivirin erhéht wird.

Es wird nicht erwartet, dass Rilpivirin die Plasmakon-
zentration von Cobicistat beeinflusst.

oder Darunavir/Cobicistat und Rilpivirin ist keine Anpas-
sung der Rilpivirin-Dosis erforderlich.

CCR5-Antagonisten

Maraviroc Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Wenn Maraviroc und Tybost gleichzeitig angewendet
Maraviroc ist ein CYP3A-Substrat. Seine Plasmakon- WerQen, S'P”t.e Maraviroc in einer D05|erur_1g von 150 mg
: ey ) zweimal taglich angewendet werden. Weitere Einzelhei-
zentration erhdht sich, wenn es zusammen mit starken . .
o . ten hierzu sind der Zusammenfassung der Merkmale
CYP3A-Inhibitoren angewendet wird. o )
des Arzneimittels von Maraviroc zu entnehmen.
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketoconazol Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol und
Die Konzentration von Ketoconazol und/oder Cobicis- Tybost so!lte d.l.e maxma}le Tagesdosis von Ketoconazol
: A " ; 200 mg nicht Uberschreiten.
tat kann sich bei gleichzeitiger Anwendung von Cobi- S ) . .
cistat erhéhen Fir die Dauer der gleichzeitigen Anwendung ist beson-
' dere Vorsicht geboten und eine enge klinische Uberwa-
chung wird empfohlen.
Itraconazol Die Konzentrationen von Itraconazol, Fluconazol und Bei gleichgeitiger Anwendung von Tybost wird eine
Voriconazol Posaconazol kénnen bei gleichzeitiger Anwendung klinische Uberwachung empfohlen.
Posaconazol von Cobicistat erhont sein. Bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat sollte die
Fluconazol

Die Konzentration von Voriconazol kann sich bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhdhen oder
verringern.

maximale Tagesdosis von Itraconazol 200 mg nicht
Uberschreiten.

Voriconazol sollte nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen gréBer eingeschéatzt wird als die mit
der nicht vorhersehbaren Auswirkung auf die Plasma-
konzentration assoziierten Risiken.

Antimykobakterielle Wirkstoffe

Rifabutin (150 mg alle zwei
Tage)/Elvitegravir (150 mg
einmal taglich)/Cobicistat
(150 mg einmal taglich)

Die gleichzeitige Anwendung von Rifabutin, einem
starken CYP3A-Induktor, kann die Plasmakonzentration
von Cobicistat signifikant herabsetzen.

Cobicistat:
AUC: <
Cmax: H
Cunin: 1 66 %
Rifabutin:
AUC: <

C “
Sd

max*

min*

25-0-Desacetyl-Rifabutin:
AUC: T 525%
Crax T384%

Cunin: T 394 %

Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat und Rifabutin
wird nicht empfohlen. Wenn die Kombination erforder-
lich ist, betragt die empfohlene Dosis Rifabutin 150 mg
3-mal pro Woche an festen Tagen (z. B. Montag,
Mittwoch, Freitag). Eine verstarkte Uberwachung auf
Rifabutin-assoziierte Nebenwirkungen einschlieBlich
Neutropenie und Uveitis ist angezeigt, da mit einer Er-
héhung der Desacetyl-Rifabutin-Exposition zu rechnen
ist. Eine weitere Dosisreduktion von Rifabutin wurde
nicht untersucht. Es ist zu bedenken, dass eine zwei-
mal wéchentliche Dosierung von 150 mg moglicher-
weise keine optimale Rifabutin-Exposition gewahrleis-
tet und es dadurch zum Risiko einer Rifabutin-Resis-
tenzentwicklung und zu Therapieversagen kommen
kann.
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Arzneimittel nach
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Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC, C,....; C.in

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
Atazanavir oder Darunavir

Makrolid-Antibiotika

Clarithromycin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Konzentration von Clarithromycin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cobicistat erhéht sein.

Die Konzentration von Clarithromycin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cobicistat erhdht sein. Fur die
Anwendung zusammen mit Atazanavir/Cobicistat sind
andere Antibiotika in Betracht zu ziehen. Dosierungs-
empfehlungen sind der Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels von Atazanavir zu entnehmen.
Wenn Clarithromycin und Darunavir/Cobicistat gleich-
zeitig angewendet werden, sind Dosierungsempfeh-
lungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels von Darunavir zu entnehmen.

ANTINEOPLASTIKA

Dasatinib Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die Konzentrationen dieser Arzneimittel kdnnen bei

N.”Ot'mb. Die Konzentrationen dieser Arzneimittel kénnen bei glelch;eltlger Anwendung von Tybost erhoht sgln,lwas

Vinblastin . " - N . potentiell auch zu vermehrtem Auftreten der mit diesen
e gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhoht sein. L g . )

Vincristin Krebsarzneimitteln Ublicherweise einhergehenden

Nebenwirkungen flhren kann.
GLUKOKORTIKOIDE

Kortikosteroide

In erster Linie durch CYP3A
metabolisierte Kortikosteroide
(einschlieBlich Betamethason,
Budesonid, Fluticason,
Mometason, Prednison und
Triamcinolon).

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Plasmakonzentration dieser Arzneimittel kann er-
héht werden, wenn sie zusammen mit Cobicistat an-
gewendet werden, was zu einer reduzierten Cortisol-
konzentration im Serum fUhrt.

Die gleichzeitige Gabe von Cobicistat und Kortikosteroiden,
die durch CYP3A (z.B. Fluticasonpropionat oder andere
inhalativ oder nasal angewendete Kortikoide) metabo-
lisiert werden, kann das Risiko systemischer Kortikoste-
roidwirkungen wie Cushing-Syndrom und adrenaler
Suppression erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-metabolisier-
ten Kortikosteroiden wird nicht empfohlen, es sei denn,
der potenzielle Nutzen fur den Patienten Uberwiegt das
Risiko; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick
auf systemische Kortikosteroidwirkungen tberwacht
werden. Alternative Kortikosteroide, die weniger stark
vom CYP3A-Metabolismus abhangen, z.B. Beclome-
thason flr die intranasale oder inhalative Anwendung,
sollten insbesondere flr eine langfristige Anwendung
in Erwagung gezogen werden.

Fur die gleichzeitige Anwendung von kutan angewen-
deten Kortikosteroiden, die gegenlber einer CYP3A-
Hemmung empfindlich sind, siehe Fachinformation des
Kortikosteroids beziglich Erkrankungen oder Anwen-
dungen, welche die systemische Resorption des
Kortikosteroids erhéhen.

ORALE ANTIDIABETIKA

Metformin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Cobicistat bewirkt eine reversible Hemmung von
MATE1, und die Metformin-Konzentration kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhoht sein.

Bei Patienten, die gleichzeitig Tybost einnehmen,
werden die sorgfaltige Uberwachung des Patienten
und die Anpassung der Metformin-Dosis empfohlen.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon

Methadon:
AUC: <
Cmax: g
Crin: <>

Eine Anpassung der Dosierung von Methadon ist nicht
erforderlich.

Buprenorphin/Naloxon

Buprenorphin:
AUC: T35%
Cl"ﬂaX: <

Cuin: T 66%
Naloxon:

AUC: | 28%
Crax: ¥ 28%

Eine Anpassung der Dosierung von Cobicistat ist nicht
erforderlich.
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC, C,...., Crnin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
Atazanavir oder Darunavir

ORALE KONTRAZEPTIVA

Drospirenon/Ethinylestradiol
(8 mg/0,02 mg Einzeldosis)/
Darunavir (800 mg einmal
taglich)/Cobicistat

(150 mg einmal taglich)

Drospirenon:

AUC: T 58%

Crax: €

C,n: Nicht berechnet
Ethinylestradiol:
AUC: L 30%

Crax: €

C,n: Nicht berechnet

Die Plasmakonzentrationen von Ethinylestradiol sind
nach der gleichzeitigen Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Darunavir/Cobicistat verringert.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Ostrogen-basierten
Kontrazeptiva mit Darunavir/Cobicistat werden andere
oder zusétzliche Formen der Empfangnisverhitung
empfohlen.

Die Plasmakonzentrationen von Drospirenon sind
nach der gleichzeitigen Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Darunavir/Cobicistat erhoht. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Drospirenon/Ethinyl-
estradiol mit Darunavir/Cobicistat wird aufgrund einer
maéglichen Hyperkaliamie eine klinische Uberwachung
empfohlen.

Drospirenon/Ethinylestradiol
(3 mg/0,02 mg Einzeldosis)/
Atazanavir (300 mg einmal
téglich)/Cobicistat

(150 mg einmal taglich)

Drospirenon:
AUC: T 130%

Cmax: g

Cin: Nicht berechnet
Ethinylestradiol:
AUC:

Cmax: g

G, Nicht berechnet

min*

Die Plasmakonzentrationen von Drospirenon sind

nach der gleichzeitigen Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Atazanavir/Cobicistat erhoht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Drospirenon/
Ethinylestradiol mit Atazanavir/Cobicistat wird aufgrund
einer méglichen Hyperkalidamie eine klinische Uber-
wachung empfohlen.

Norgestimat/Ethinylestradiol

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Konzentrationen von Norgestimat kénnen durch
gleichzeitige Anwendung von Cobicistat beeinflusst
werden.

Flr Empfehlungen zur Anwendung von Darunavir/
Cobicistat oder Atazanavir/Cobicistat mit anderen
oralen Kontrazeptiva als Drospirenon/Ethinylestradiol
liegen keine Daten vor.

Andere Formen der Empfangnisverhtitung sind in
Betracht zu ziehen.

Systemisches Lidocain
Mexiletin
Propafenon

ANTIARRHYTHMIKA
Disopyramid Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung dieser Antiarrhythmika
Flecainid mit Tybost ist besondere Vorsicht geboten und es wird

Die Konzentrationen dieser Antiarrhythmika kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhdht sein.

eine enge klinische Uberwachung empfohlen.

Digoxin (0,5 mg Einzeldosis)/
Cobicistat (150 mg Mehrfach-
dosierung)

Die Plasmakonzentration von Digoxin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cobicistat erhéht sein.

Die Plasma-Spitzenkonzentration von Digoxin ist
bei gleichzeitiger Anwendung von Tybost erhoht.
Zu Beginn sollte Digoxin in der niedrigsten Dosierung

Digoxin: verschrieben werden. Um die gewtnschte klinische
AUC: < X ) A .
1419 Wirkung zu erzielen, sollte die Digoxinkonzentration
Crax: T41% : N B o
< . im Serum Uberwacht und die Digoxin-Dosis titriert wer-
Cpin: Nicht bestimmt
den.
ANTIHYPERTENSIVA
Metoprolol Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung digser Betablocker mit
Timolol Die Konzentrationen von Betablockern kénnen bei Tybost“wyrd ene enge k“.mSChe pberwaohung empfoh—
. " g A . len. Moglicherweise ist eine Verringerung ihrer Dosis er-
gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhdht sein. )
forderlich.
Amlodipin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel mit
Diltiazem : . ) ) . Tybost wird eine enge klinische Uberwachung der the-
e Die Konzentration der Calciumantagonisten kann bei : . .
Felodipin . " e . ) rapeutischen Wirkung und der Nebenwirkungen emp-
. L gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhoht sein.
Nicardipin fohlen.
Nifedipin
Verapamil
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Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC, C, C

max? ¥min

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
Atazanavir oder Darunavir

ENDOTHELINREZEPTORANTAGONISTEN

Die Warfarin-Konzentration kann durch gleichzeitige
Anwendung von Cobicistat beeinflusst werden.

Bosentan Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Infolge der verringerten Plasmakonzentration von Cobi-
. . - cistat kdnnen sich auch die Plasmakonzentrationen von
Die gleichzeitige Anwendung von Bosentan und h . . )
o . . Atazanavir und Darunavir verringern, was zu einem Ver-
Cobicistat kann zu einer verringerten Plasmakonzen- . ) . )
: - . lust der therapeutischen Wirkung sowie zur Resistenz-
tration von Cobicistat flhren. . -
entwicklung fuhren kann.
Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.4).
ANTIKOAGULANZIEN
Dabigatran Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Cobicistat mit
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Tybost kénnen die Dabigatran ist kontraindiziert.
Dabigatran-Plasmakonzentrationen erhoht sein, mit
ahnlichen Wirkungen wie bei anderen starken P-gp-
Hemmern.
Apixaban Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Apixaban, Rivaroxaban
Egg;ggi?an Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cobicistat kénnen oder Edoxaban mit Tybost wird nicht empfohlen.
erhdhte Plasmakonzentrationen des DOAK (direkten
oralen Antikoagulans) die Folge sein, was zu einem
erhéhten Blutungsrisiko fUhren kann.
Warfarin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Tybost wird emp-

fohlen, die INR (Internationale Normalisierte Ratio) zu
Uberwachen.

THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER

Clopidogrel

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Es ist zu erwarten, dass durch die gleichzeitige An-
wendung von Clopidogrel und Cobicistat die Plasma-
konzentrationen der aktiven Metaboliten von Clopido-
grel verringert werden, wodurch die thrombozytenag-
gregationshemmende Wirkung von Clopidogrel verrin-
gert sein kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit
Cobicistat wird nicht empfohlen.

Prasugrel

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicistat eine klinisch
relevante Wirkung auf die Plasmakonzentrationen des
aktiven Metaboliten von Prasugrel hat.

Eine Dosisanpassung von Prasugrel ist nicht erforder-
lich.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin (200 mg
zweimal taglich)/Elvitegravir
(150 mg einmal taglich)/
Cobicistat (150 mg einmal
taglich)

Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin, einem
starken CYP3A-Induktor, kann die Plasmakonzentration
von Cobicistat signifikant herabsetzen.

Cobicistat:

AUC: | 84%
Crax: ¥ 72%
Crin: ¥+ 90%

Carbamazepin:
AUC: T 43%
Crac T40%
Coin: T51%

Carbamazepin-10,11-Epoxid:
AUC: 1 35%
Crax: ¥ 27%
Crin: ¥ 41%

Carbamazepin, ein starker CYP3A-Induktor, verringert
die Plasmakonzentrationen von Cobicistat sowie von
Atazanavir oder Darunavir, was zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung sowie zur Resistenzentwick-
lung fUhren kann. Die gleichzeitige Anwendung von
Cobicistat und Carbamazepin ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

INHALATIVE BETAAGONISTEN

Salmeterol

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und Cobi-
cistat kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von
Salmeterol flhren.

Erhohte Plasmakonzentrationen von Salmeterol kdnnen
mit schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen einhergehen.

Die gleichzeitige Anwendung von Salmeterol und
Tybost wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration
Mittlere prozentuale Verdnderung
der AUC, C,...., Crnin

Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
Atazanavir oder Darunavir

HMG-CoA-REDUKTASEHEMMER

Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Plasmakonzentration der HMIG-Co-A-Reduktase-
hemmer kann bei gleichzeitiger Anwendung von Cobi-
cistat erhoht sein.

Es ist zu erwarten, dass sich die Plasmakonzen-
trationen von Pitavastatin, Fluvastatin oder Pravastatin
erhdhen, wenn sie gleichzeitig mit Atazanavir/Cobicistat
oder Darunavir/Cobicistat angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat und
Pitavastatin ist besondere Vorsicht geboten.

Weitere Informationen zur gleichzeitigen Anwendung
dieser Arzneimittel sind der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Atazanavir bzw.
Darunavir zu entnehmen.

Rosuvastatin (10 mg Einzel-
dosis)/Atazanavir (300 mg
einmal taglich)/Cobicistat
(150 mg einmal taglich)

Rosuvastatin:
AUC: T 242%
Crnax: T 958 %
C,in: Nicht berechnet

min*

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Atazanavir/Cobicistat
sind die Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin
erhoht.

Wenn die gleichzeitige Anwendung notwendig ist,

einmal taglich)/Cobicistat
(150 mg einmal taglich)

Cunax 1277 %
C,n: Nicht berechnet

min*
Cobicistat:
AUC: &
Crax: ©

min: 4

Cobicistat: darf die Tagesdosis von 10 mg Rosuvastatin nicht
AUC: < Uberschritten werden, und es wird eine klinische Uber-
Crax: © wachung bezlglich der Sicherheit (z. B. Myopathie)
Crjn: € empfohlen.
Rosuvastatin (10 mg Einzel- | Rosuvastatin: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Darunavir/Cobicistat
dosis)/Darunavir (800 mg AUC: T 93% sind die Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin

erhoht.

Es wird empfohlen, zu Beginn die niedrigste empfoh-
lene Dosis Rosuvastatin anzuwenden und diese in
Abhangigkeit vom klinischen Ansprechen bei gleich-
zeitiger Uberwachung bezliglich der Sicherheit

(z. B. Myopathie) zu titrieren.

Atorvastatin (10 mg Einzel-
dosis)/Atazanavir (300 mg)/
Cobicistat (150 mg einmal
téglich)

Atorvastatin:

AUC: T 822 %

Crax: T1785%

C,n: Nicht berechnet

min*
Cobicistat:
AUC: &
G ~
Cmin: A4

max*

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Atazanavir/Cobicistat
sind die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
erhoht.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Atorvastatin (10 mg Einzel-
dosis)/Darunavir (800 mg)/
Cobicistat (150 mg einmal
téglich)

Atorvastatin:
AUC: T 290 %

Crax T319%

Cin: Nicht berechnet
Cobicistat:

AUC:

Cmax: g

Crjn: <

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Darunavir/Cobicistat
sind die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
erhoht.

Wenn die gleichzeitige Anwendung notwendig ist, wird
empfohlen, zu Beginn eine Dosis von 10 mg Atorvastatin
anzuwenden und in Abhangigkeit vom klinischen
Ansprechen bei gleichzeitiger Uberwachung bezliglich
der Sicherheit (z. B. Myopathie) zu titrieren.

PHOSPHODIESTERASE-5(PDE-5)-HEMMER

Sildenafil Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Tybost und Sildenafil
Tadalafil . PDE-5-Hemmer werden hauptséchlich durch CYP3A Izur Beharlldltljr?g derl pulmonalen‘ arteriellen Hypertonie
Vardenafil - . . " ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von
Cobicistat kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen Bei gleichzeitiger Anwendung von Tybost und Tadalafil
von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil fihren, was zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie
wiederum mit PDE-5-Hemmern assoziierte Neben- ist besondere Vorsicht geboten, einschlieBlich einer
wirkungen hervorrufen kann. eventuellen Dosisreduktion.
Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wird bei
gleichzeitiger Anwendung von Tybost empfohlen:
eine Einzeldosis Sildenafil von nicht mehr als 25 mg
in 48 Stunden, Vardenafil nicht mehr als 2,5 mg
in 72 Stunden oder Tadalafil nicht mehr als 10 mg
in 72 Stunden.
ANTIDEPRESSIVA

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Trazodon

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Plasmakonzentration von Trazodon kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cobicistat erhoht sein.

Bei den meisten Arzneimitteln aus der Wirkstoffklasse
der SSRI kann bei gleichzeitiger Anwendung von Tybost
eine Dosistitration erforderlich werden.

Fortsetzung auf Seite 9

020063-90371
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Fortsetzung Tabelle 3

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration Empfehlung zur gleichzeitigen
Anwendungsgebieten Mittlere prozentuale Verdnderung Anwendung mit Cobicistat 150 mg und
der AUC, C,....; C.in Atazanavir oder Darunavir

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei gleichzeitiger Anwendung von Tybost wird eine
Sirolimus ) ) ) . . enge therapeutische Uberwachung empfohlen.
Tacrolimus Die Konzentrationen dieser Immunsuppressiva kdnnen

bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhoht

sein.
NEUROLEPTIKA
Perphenazin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei diesen Neuroleptika sollte eine Dosisreduktion er-
ngpgrldgn Die gleichzeitige Anwendung von Neuroleptika und Co- wogen werden, wenn sie gleichzeitig mit Tybost ange-
Thioridazin L ,. ) wendet werden.

bicistat kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen der

Neuroleptika fuhren.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Buspiron Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Bei diesen Sedativa/Hypnotika kann eine Dosisreduk-
C!orazepat Die Konzentrationen dieser Sedativa/Hypnotika kénnen tion erfordgrllch sein. Die Uberwachung der Wirkstoff-
Diazepam S " ) ) konzentration wird empfohlen.

bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat erhéht
Estazolam .

sein.
Flurazepam
Zolpidem
ARZNEIMITTEL GEGEN GICHT
Colchicin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Eine Reduktion der Colchicindosis kann erforderlich

. ) - Co sein. Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionssto-
Die Plasmakonzentration von Colchicin kann bei gleich- o . . e -
" ) . . ) rung sollte Cobicistat nicht gleichzeitig mit Colchicin
zeitiger Anwendung mit Cobicistat erhéht sein.
angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

' Die Studie wurde mit Tenofovirdisoproxilfumarat durchgeftihrt

Fertilitat

proxilfumarat als Fixkombination. Von die-

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
klinische Erfahrungen mit der Anwendung
von Cobicistat bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen von Cobicistat
in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Behandlung mit Cobicistat und Ataza-
navir oder Darunavir wéahrend der Schwan-
gerschaft fihrt zu einer geringeren Ataza-
navir- oder Darunavir-Exposition, was mit
einem erhdhten Risiko eines virologischen
Versagens und einem erhohten Risiko einer
Ubertragung der HIV-Infektion von der Mut-
ter auf das Kind verbunden sein kann. Eine
Therapie mit Cobicistat und Atazanavir
oder Darunavir soll wahrend der Schwan-
gerschaft nicht begonnen werden und
Frauen, die wahrend der Therapie mit
Cobicistat und Atazanavir oder Darunavir
schwanger werden, sollen auf ein alternati-
ves Behandlungsregime umgestellt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Cobicistat/Metabo-
lite in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfligung stehenden pharmakodynami-
schen/toxikologischen Daten vom Tier zeig-
ten, dass Cobicistat/Metabolite in die Milch
Uibergehen. Ein Risiko flr das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Daher soll Tybost wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind
zu vermeiden, wird empfohlen, dass
HIV-infizierte Frauen nicht stillen.

020063-90371

Daten am Menschen zum Einfluss auf die
Fertilitat von Cobicistat sind nicht verflgbar.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen von
Cobicistat in Bezug auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tybost hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten jedoch
darlber informiert werden, dass im Zusam-
menhang mit der Anwendung Cobicistat-
haltiger Regime Uber Schwindelgefihl be-
richtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Nebenwirkungen, die unter mit Cobi-
cistat geboostertem Atazanavir auftraten,
deckten sich mit dem Sicherheitsprofil von
mit Ritonavir geboostertem Atazanavir. Die
am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
unter mit Cobicistat geboostertem Atazanavir
gingen mit erhohten Bilirubinwerten einher
(siehe Tabelle 4).

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Sicherheit von Cobicistat beruht auf
144 Wochen-Daten aus einer randomi-
sierten, aktiv kontrollierten klinischen Phase
3-Studie (GS-US-216-0114), in der 692
nicht vorbehandelte Patienten mindestens
eine Dosis von mit Cobicistat geboostertes
(n = 344) oder mit Ritonavir geboostertes
Atazanavir (n = 348) erhielten, jeweils zu-
sammen mit Emtricitabin und Tenofovirdiso-

sen 692 Patienten wurden 613 Patienten
(800 mit Atazanavir/Cobicistat und 313 mit
Atazanavir/Ritonavir) mindestens 48 Wo-
chen lang behandelt und 496 Patienten
(250 mit Atazanavir/Cobicistat und 246 mit
Atazanavir/Ritonavir) mindestens 144 Wo-
chen lang.

In Tabelle 4 sind die Nebenwirkungen von
mit Cobicistat geboostertem Atazanavir aus
den 144 Wochen-Daten der klinischen Studie
GS-US-216-0114 nach Organsystem und
Haufigkeit gegliedert aufgefuhrt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Die Haufigkeiten sind de-
finiert als sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Nierenfunktionsstérungen

Cobicistat senkt durch Hemmung der tubu-
laren Sekretion von Kreatinin die geschatz-
te Kreatinin-Clearance. Der Anstieg des
Serumkreatinins, ausschlieBlich infolge der
hemmenden Wirkung von Cobicistat, betragt
im Allgemeinen nicht mehr als 0,4 mg/dl im
Vergleich zu den Ausgangswerten.

In Studie GS-US-216-0114 trat ein Rick-
gang der geschatzten Kreatinin-Clearance
frihzeitig in der Behandlung mit Cobicistat
auf, danach stabilisierten sich die Werte.
Die mittlere Veréanderung (x SA) der nach
der Cockcroft-Gault-Methode geschatzten
glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) nach
144-woéchiger Behandlung betrug in der
Gruppe mit durch Cobicistat geboostertem
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Tabelle 4: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen von mit Cobicistat
geboostertem Atazanavir aus den 144 Wochen-Daten der Phase 3-Studie

GS-US-216-0114

der Wirkung bei nicht vorbehandelten Pa-
tienten in der Studie GS-US-216-0114.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Haufigkeit |

Nebenwirkung

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

Haufig: | Hyperglyk&mie, vermehrter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: Schlaflosigkeit, abnorme Traume
Gelegentlich: | Depressionen, Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig:

| Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Somnolenz, Dysgeusie

Augenerkrankungen:

Sehr haufig: | Okulérer Ikterus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: | Ubelkeit

Hauflg: Mundtrockenheit

Erbrechen, Diarrhoe, Dyspepsie, Bauchschmerzen, Véllegefihl, Flatulenz,

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr haufig: Ikterus

Haufig: Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig: Hautausschlag

Pruritus

Gelegentlich:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: | Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich: | Nierensteine, Hdmaturie, Proteinurie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Mudigkeit

Gelegentlich: | Fieber, Asthenie

Atazanavir plus Emtricitabin und Tenofo-
virdisoproxilfumarat als  Fixkombination
-15,1 + 16,5 ml/min und in der Gruppe mit
durch Ritonavir geboostertem Atazanavir
plus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfu-
marat als Fixkombination -8,0 + 16,8 ml/min.

Auswirkungen auf die Leber

In der Studie GS-US-216-0114 trat haufig
Hyperbilirubindmie (> 1 x oberer Normwert)
auf: Uber einen Zeitraum von 144 Behand-
lungswochen bei 97,7 % in der Gruppe mit
durch Cobicistat geboostertem Atazanavir
plus Emtricitabin und Tenofovirdisoproxilfu-
marat als Fixkombination und bei 97,4 % in
der Gruppe mit durch Ritonavir gebooster-
tem Atazanavir plus Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxilfumarat als Fixkombination.
Jedoch war in der Gruppe mit Cobicistat als
Booster bei einem hdheren Anteil der Pa-
tienten ein Anstieg des Gesamtbilirubins auf
> 2 x oberer Normwert zu verzeichnen als in
der Gruppe mit Ritonavir als Booster (88,0 %
versus 80,9 %). Die Raten an Behandlungs-
abbrichen aufgrund Bilirubin-bedingter un-
erwlnschter Ereignisse waren niedrig und in
beiden Gruppen ahnlich (4,9 % in der Grup-
pe mit Cobicistat als Booster und 4,0% in
der Gruppe mit Ritonavir als Booster). Ein
Anstieg der Alaninaminotransferase oder
Aspartataminotransferase von > 3 x oberer
Normwert wurde bei 12,8 % der Patienten in
der Gruppe mit Cobicistat als Booster und
bei 9,0% in der Gruppe mit Ritonavir als
Booster dokumentiert.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Cobicistat wurde bei
21 HIV-1-infizierten, virologisch supprimier-
ten Kindern und Jugendlichen im Alter von
12 bis <18 Jahren Uber einen Zeitraum
von 48 Wochen in einer offenen klinischen
Studie (GS-US-216-0128) mit durch Cobi-
cistat geboostertem Atazanavir (n = 14)
oder Darunavir (n = 7) plus zwei NRTI un-
tersucht. In dieser Studie war das Sicher-
heitsprofil von Cobicistat vergleichbar mit
dem von Erwachsenen.

Sonstige besondere Patientengruppe(n)

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Die Sicherheit von Tybost wurde in einer of-
fenen Klinischen Studie (GS-US-236-0118)
mit durch Cobicistat geboostertem Ataza-
navir oder Darunavir plus zwei NRTI an
73 HIV-1-infizierten vorbehandelten Patien-
ten mit leichten oder mittelgradigen Nieren-
funktionsstérungen (nach der Cockcroft-
Gault-Methode  geschatzte eGFR von
50-89 ml/min) untersucht, bei denen der
pharmakokinetische Verstarker von Ritona-
vir auf Cobicistat umgestellt wurde. Nach
96 Wochen betrug die mittlere Veranderung
des Serumkreatinins 0,07 + 0,15 mg/dl und
die mittlere Veranderung der nach der Cock-
croft-Gault-Methode geschatzten eGFR
-6,2 + 9,07 ml/min. Die Wirkung von Cobi-
cistat auf das Serumkreatinin und die
eGFR bei Patienten, die in der Studie
GS-US-236-0118 von Ritonavir auf Cobi-
cistat umgestellt wurden, war konsistent mit

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut ftr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat zu beobachten
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung einer
Uberdosierung mit Cobicistat umfasst allge-
meine unterstltzende MaBnahmen wie die
Uberwachung der Vitalparameter sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des
Patienten.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
dosierung mit Cobicistat. Da Cobicistat
groBtenteils an Plasmaproteine gebunden
ist, ist es unwahrscheinlich, dass es durch
Hamodialyse oder Peritonealdialyse in nen-
nenswertem AusmaB eliminiert wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
therapeutische Mittel, ATC-Code: VO3AX03
Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Cobicistat ist ein selektiver, mechanismus-
basierter Inhibitor der CYP3A-Unterfamilie
der Cytochrome P450. Die Hemmung des
CYP3A-vermittelten Metabolismus durch
Cobicistat steigert die systemische Exposi-
tion von CYP3A-Substraten (wie Atazanavir
oder Darunavir), die eine begrenzte orale
Bioverfligbarkeit und kurze Halbwertszeit
durch die CYP3A-abhéngige Metabolisie-
rung aufweisen.

Der Einfluss von Cobicistat auf die Pharma-
kokinetik von Atazanavir wurde in der Phar-
makokinetik-Teilstudie (n = 48) der Phase
3-Studie GS-US-216-0114 gezeigt, in der
HIV-1-infizierte Patienten entweder Ataza-
navir 300 mg + Cobicistat 150 mg oder
Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg, je-
weils zusammen mit Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxilfumarat als Fixkombination,
erhielten. Die pharmakokinetischen Para-
meter von Atazanavir im Steady-State waren
vergleichbar beim Boostern mit Cobicistat
versus Ritonavir (siehe Tabelle 5).

Der verstarkende Einfluss von Cobicistat
auf die Pharmakokinetik von Darunavir
wurde in der Klinischen Phase 1-Studie
GS-US-216-0115 untersucht, in der 31 ge-
sunde Probanden einmal téglich Uber
10 Tage Darunavir 800 mg entweder in
Kombination mit Cobicistat 150 mg oder mit
Ritonavir 100 mg erhielten. Die pharmakoki-

020063-90371
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netischen Parameter von Darunavir im Steady-
State waren vergleichbar beim Boostern mit
Cobicistat versus Ritonavir (siehe Tabelle 6).

Antivirale Aktivitat in vitro

Cobicistat besitzt keine nachweisbare anti-
virale Wirkung gegen HIV-1, HBV oder HCV
und antagonisiert nicht die antivirale Wir-
kung von HIV-Inhibitoren.

Klinische Erfahrung

Aus randomisierten kontrollierten Studien
liegen Daten zur antiviralen Wirksamkeit von
mit Cobicistat geboostertem Atazanavir vor,
nicht aber flr mit Cobicistat geboostertem
Darunavir (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei nicht vorbehandelten Patienten mit
HIV-1-Infektion

In der randomisierten, doppelblinden,
aktiv  kontrollierten  Phase  3-Studie
GS-US-216-0114 wurde die Sicherheit und
Wirksamkeit von Cobicistat zusammen mit
Atazanavir  bei nicht vorbehandelten
HIV-1-infizierten Patienten mit einem ge-
schatzten Ausgangswert fur die Kreatinin-
Clearance von Uber 70 ml/min (n = 692)
untersucht.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten entweder Ataza-
navir 300 mg + Cobicistat 150 mg einmal
taglich oder Atazanavir 300 mg + Ritonavir
100 mg einmal taglich, jeweils in Kombi-
nation mit einer fixen Hintergrundtherapie
bestehend aus Tenofovirdisoproxilfumarat
300 mg und Emtricitabin 200 mg, einge-
nommen als Fixkombination. Die Rando-
misierung wurde entsprechend der beim
Screening  ermittelten  HIV-1-BNA-Last
stratifiziert (< 100.000 Kopien/ml  oder
> 100.000 Kopien/ml). In beiden Studien-
armen wurde die virologische Ansprechra-
te untersucht. Das virologische Anspre-
chen war definiert als Erreichen einer
Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
(< 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml). Die Viren
waren zu Studienbeginn nachgewiesener-
maBen empfindlich gegenutiber Atazanavir,
Emtricitabin ~ und  Tenofovirdisoproxil-
fumarat.

Die Merkmale zu Studienbeginn und die
Behandlungsergebnisse nach 48 und
144 Wochen in Studie GS-US-216-0114
sind in den Tabellen 7 und 8 aufgefiihrt.

Atazanavir + Cobicistat + Emtricitabin und
Tenofovirdisoproxilfumarat als Fixkombina-
tion war im Vergleich zu Atazanavir + Rito-
navir + Emtricitabin und Tenofovirdisopro-
xilfumarat als Fixkombination hinsichtlich
des Erreichens einer Viruslast von HIV-1-
RNA < 50 Kopien/ml nicht unterlegen.

Die Verénderungen der CD4-Zellzahlen
in Studie GS-US-216-0114 nach 48 und
144 Wochen sind in Tabelle 9 aufgefihrt.

Bei einer Analyse der Teilnehmer mit Thera-
pieversagen in der Studie GS-US-216-0114
bis Woche 144 lagen in allen 21 Fallen von
virologischem Versagen in der Cobicistat-
Gruppe auswertbare genotypische Daten
fUr gepaarte Isolate von Studienbeginn und
Therapieversagen vor. Von diesen 21 Pa-
tienten entwickelten 3 die mit Emtricitabin
assoziierte Resistenz-Substitution M184V.
Bei keinem der Teilnehmer traten die mit
Tenofovir assoziierten Resistenz-Substitu-

020063-90371

Tabelle 5: Pharmakokinetische Parameter [Mittelwerte + SA (%VK)] von Atazanavir in
der Pharmakokinetik-Teilstudie der Phase 3-Studie GS-US-216-0114

Pharmakokinetischer
Parameter von Atazanavir

Atazanavir + Cobicistat?
(n=22)

Atazanavir + Ritonavir?
(n = 26)

AUC,, (g -h/mi)

46,13 + 26,18 (56,8)

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

Crnax (g/ml)

3,91 = 1,94 (49,6)

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

Ciay (ng/ml)

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

0,85 + 0,72 (84,7)

a Plus Hintergrundtherapie, bestehend aus Emtricitabin 200 mg und Tenofovirdisoproxilfumarat

300 mg als Fixkombination

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter [Mittelwerte + SA (%VK)] von Darunavir
800 mg bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat 150 mg oder Ritonavir
100 mg, je einmal taglich

Pharmakokinetischer
Parameter von Darunavir

Darunavir 800 mg +
Cobicistat 150 mg
einmal téaglich (n = 31)

Darunavir 800 mg +
Ritonavir 100 mg
einmal téaglich (n = 31)

AUC,,, (ug -h/mi)

81,08 + 25,15 (31,0)

79,99 + 27,20 (34,0)

7,74 = 1,69 (21,8)

7,46 + 1,562 (20,3)

Con (ng/ml)

2,40 + 1,22 (50,7)

2,48 + 0,85 (34,3)

Tabelle 7: Demografische Daten und Krankheitsmerkmale von nicht antiretroviral vor-
behandelten, HIV-1-infizierten Erwachsenen in Studie GS-US-216-0114 zu

Studienbeginn

Atazanavir + Cobicistat? | Atazanavir + Ritonavir?
(n = 344) (n = 348)
Demografische Daten
Alter in Jahren; Median (Min.-Max.) 36 37
(19-62) (19-70)
Geschlecht
Mannlich 83,4 % 82,5%
Weiblich 16,6 % 17,5%
Ethnische Zugehdrigkeit
Kaukasisch 57,6 % 61,8%
Farbig/Afrikanisch 18,9% 18,1%
Asiatisch 12,8 % 10,6 %
Andere 10,8 % 9,5%
Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn
Plasma-HIV-1-RNA, log,, Kopien/ml; 4,78 4,84
Median (Spannweite) (3,22-6,43) (8,21-6,44)
Anteil Patienten mit Viruslast
> 100.000 Kopien/ml in Prozent 38,4 % 41,1%
CD4-Zellen zu Studienbeginn; Median 348 341
(Spannweite); Zellen/mm3 (1-1.075) (10-1.455)
Anteil Patienten mit CD4-Zellzahl
< 200 Zellen/mm? in Prozent 17,4 % 16,4 %

a Plus Hintergrundtherapie, bestehend aus Emtricitabin 200 mg und Tenofovirdisoproxilfumarat

300 mg als Fixkombination

tionen KB5R oder K70E oder eine primar
mit Proteaseinhibitoren assoziierte Resis-
tenz-Substitution auf. In der Ritonavir-Grup-
pe lagen fur alle 19 Félle von virologischem
Versagen genotypische Daten vor. Von die-
sen 19 Patienten entwickelte 1 Patient die
mit Emtricitabin assoziierte Resistenz-Sub-
stitution M184V; mit Tenofovir oder primare
mit Proteaseinhibitoren assoziierte Resis-
tenz-Substitutionen traten nicht auf.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cobi-
cistat mit Atazanavir oder Darunavir wur-
den in einer offenen Phase-2/3-Studie,
GS-US-216-0128, bei 21 HIV-1-infizierten,

virologisch supprimierten Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
und einer geschatzten Kreatinin-Clearance
von = 90 ml/min bei Studienbeginn unter-
sucht. Die Patienten erhielten Cobicistat
150 mg einmal taglich entweder mit Ataza-
navir 300 mg einmal téglich (n = 14) oder
mit Darunavir 800 mg einmal taglich (n = 7),
jeweils mit einer Hintergrundtherapie be-
stehend aus zwei NRTI.

Das mittlere Alter der Patienten betrug
14 Jahre (Spanne: 12-17); 62% waren
mannlich; 38 % waren Asiaten, 33 % waren
WeiBe und 19% waren Farbige. Zu Stu-
dienbeginn hatten 20/21 Probanden einen
HIV-1-RNA-Wert im Plasma von
11
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Tabelle 8: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in Studie
GS-US-216-0114 nach 48 und 144 Wochen
Woche 482 Woche 144°
Atazanavir + | Atazanavir + | Atazanavir + | Atazanavir +
Cobicistat’ | Ritonavirf | Cobicistat! | Ritonavirf
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Virologischer Erfolg o o o o
HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml 85% 87% 2% 4%
Unterschied zwischen -2,2% (95% Kl = -7,4 %, -2,1% (95% Kl =-8,7 %,
Behandlungsgruppen 3,0 %) 4,5 %)
Virologisches Versagenc 6 % 4% 8% 5%
Keine virologischen Daten
im Woche-48- oder -144- 9% 9% 20% 21%
Zeitfenster
Studienmedikation wegen uner-
winschter Ereignisse oder Tod 6% 7% 1% 11 %
abgesetztd
Studienmedikation aus anderen
Grinden abgesetzt und letzter o o o o
verfUgbarer HIV-1-RNA-Wert 8% 2% 8% 10%
< 50 Kopien/mle
Keine Daten aus dem Zeit-
fenster, aber weiter unter Stu- 0% 0% <1% <1%
dienmedikation

a Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 309 bis Tag 378 (einschlieBlich).

 Das Woche-144-Zeitfenster reicht von Tag 967 bis Tag 1.050 (einschlieBlich).

¢ Umfasst Patienten, die im Woche-48- oder -144-Zeitfenster > 50 Kopien/ml hatten oder
wegen ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus ande-
ren Grlnden als unerw(inschten Ereignissen, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirk-
samkeit ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine Viruslast von = 50 Kopien/ml hatten.

d Umfasst Patienten, die wegen unerwinschter Ereignisse oder Tod irgendwann zwischen
Tag 1 und dem Ende des Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu fihrte, dass fur das je-
weilige Zeitfenster keine virologischen Daten zur Behandlung vorliegen.

¢ Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als unerwiinschten Ereignissen, Tod oder aus-
bleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zurlickgezogen, fur

Nachbeobachtung nicht verfigbar waren.

f Plus Hintergrundtherapie, bestehend aus Emtricitabin 200 mg und Tenofovirdisoproxilfuma-

rat 300 mg als Fixkombination

Tabelle 9: Veranderungen der CD4-Zellzahlen in Studie GS-US-216-0114 nach 48 und

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

144 Wochen
Woche 48 Woche 144
Atazanavir + | Atazanavir + | Atazanavir + | Atazanavir +
Cobicistat? | Ritonavira | Cobicistatz | Ritonavir2
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Mittlerer Anstieg der CD4-
T-Zellzahl (Zellen/mm?3) gegen- 213 219 310 332
Uber dem Ausgangswert®

2 Plus Hintergrundtherapie, bestehend aus Emtricitabin 200 mg und Tenofovirdisoproxilfumarat

300 mg als Fixkombination

b Fehlend = von der Analyse ausgeschlossen

< 50 Kopien/ml, und 1 Proband hatte einen
HIV-1-RNA-Wertim Plasma = 50 Kopien/ml.

Bei den mit Cobicistat + Atazanavir behan-
delten Patienten betrug die mediane
CD4-Zellzahl und der mediane prozentuale
Anteil der CD4-Zellen zu Studienbeginn
770 Zellen/mm3 (Spanne: 486-1.765)
bzw. 33% (Spanne: 23-45%). In Wo-
che 48 hielten 93 % (13/14) der Patienten
einen HIV-1-RNA-Wert im Plasma von
< 50 Kopien/ml aufrecht, und die mediane
Anderung im Vergleich zu Studienbeginn
bei der CD4-Zellzahl und dem medianen
prozentualen Anteil der CD4-Zellen betrug
-60 Zellen/mm?3 bzw. -0,3 %. Bei den mit
Cobicistat + Darunavir behandelten Patien-
ten betrug die mediane CD4-Zellzahl und
der mediane prozentuale Anteil der CD4-Zel-

len zu Studienbeginn 1.117 Zellen/mm3
(Spanne: 658-2.416) bzw. 45% (Spanne:
28-56 %). In Woche 48 hielten 86 % (6/7) der
Patienten einen HIV-1-RNA-Wert im Plasma
von <50 Kopien/ml aufrecht (von einem
Probanden fehiten die Daten), und die me-
diane Anderung im Vergleich zu Studienbe-
ginn bei der CD4-Zellzahl und dem media-
nen prozentualen Anteil der CD4-Zellen be-
trug =342 Zellen/mm3 bzw. -6 %. Insgesamt
waren 3 von 21 Patienten fur die Resistenz-
analyse geeignet: 1 Patient zeigte keine
Resistenz bezUglich der Protease oder der
Reverse Transkriptase und bei 2 Patienten
fehlten Daten aufgrund eines Assay-Fehlers.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Cobicistat eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung von
HIV-1-Infektionen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Nach oraler Anwendung von Cobicistat
zum Essen wurden bei HIV-1-infizierten
Patienten Spitzen-Plasmaspiegel von Cobi-
cistat 4 Stunden nach der Einnahme ge-
messen. Die mittlere C., AUC,, und
Ciougn (Mittelwert + SA) im Steady-State
nach Mehrfachdosierung von Cobicistat
bei HIV-1-infizierten Patienten (n = 68) be-
trugen 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 + 3,8 ug - h/ml
bzw. 0,07 + 0,07 pg/ml.

Eine Studie zur Resorption von Tybost in Ab-
hangigkeit von der Nahrungsaufnahme wur-
de nicht durchgefuhrt. In klinischen Studien
wurde Cobicistat zusammen mit Atazanavir
bzw. Darunavir zum Essen eingenommen,
gemal der Zusammenfassung der Merkma-
le des Arzneimittels dieser Wirkstoffe. Es wird
empfohlen, Tybost zum Essen einzunehmen.

Verteilung

Cobicistat wird zu 97 -98 % durch humane
Plasmaproteine gebunden; das Verhéltnis
der mittleren Wirkstoffkonzentrationen in
Plasma und Blut betragt 2.

Biotransformation

Cobicistat wird durch (vorwiegend) CYP3A-
und (in geringerem Umfang) CYP2D6-ver-
mittelte Oxidation metabolisiert und nicht
glucuronidiert. Nach oraler Anwendung von
['“C]-Cobicistat entfielen 99 % der zirkulie-
renden Radioaktivitat im Plasma auf unver-
andertes Cobicistat. Metabolite sind in gerin-
ger Konzentration im Urin und Stuhl nach-
zuweisen; sie sind nicht an der CYP3A-hem-
menden Wirkung von Cobicistat beteiligt.
Elimination

Nach oraler Anwendung von ['“C]-Cobicis-
tat wurden 86 % bzw. 8,2 % der Dosis mit
den Fazes und dem Urin ausgeschieden.
Die terminale Plasma-Halbwertszeit von

Cobicistat nach Einnahme von Tybost liegt
im Median bei ca. 3—4 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Cobicistat-Exposition verlauft im Be-
reich von 50 bis 400 mg nicht linear und
Uberproportional zur Dosis, was dem Bild
eines mechanismusbasierten CYP3A-Inhi-
bitors entspricht.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Cobicistat wurde
bei alteren Patienten (65 Jahre und alter)
nicht vollstandig untersucht.

Geschlecht

Es wurden keine klinisch bedeutsamen phar-
makokinetischen Unterschiede auf Grund
des Geschlechts fir Cobicistat festgestellt.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch bedeutsamen phar-
makokinetischen Unterschiede auf Grund
der ethnischen Zugehorigkeit fur Cobicistat
festgestellt.
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Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
12 bis < 18 Jahren, die in der Studie
GS-US-216-0128 mit Cobicistat geboos-
tertes Atazanavir (n = 14) oder Darunavir
(n = 7) erhielten, waren die Expositionen
von Atazanavir und Cobicistat (AUC,,,, Cpax
und Gygygn) hGher (24 % bis 180 %) als bei
Erwachsenen. Die héheren Werte wurden
jedoch nicht als klinisch signifikant erach-
tet, da die Sicherheitsprofile bei den er-
wachsenen und padiatrischen Patienten
&hnlich waren. Die mittlere Darunavir-Ciq,gn
war bei den Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu den Erwachsenen niedriger
(61 %), wurde aber aufgrund des Expositi-
ons-Ansprech-Verhaltnisses nicht als Kkli-
nisch signifikant erachtet. Die Pharmakoki-
netik von Cobicistat bei Kindern < 12 Jah-
ren oder mit einem Korpergewicht < 35 kg
wurde nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Bei nicht mit HIV-1 infizierten Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatz-
te Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) wur-
de eine Studie zur Pharmakokinetik von
Cobicistat durchgeflhrt. Dabei wurden zwi-
schen den Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung und gesunden Probanden
keine bedeutsamen Unterschiede hinsicht-
lich der Pharmakokinetik von Cobicistat
festgestellt, was sich mit der geringen re-
nalen Clearance von Cobicistat deckt.

Leberfunktionsstérung

Cobicistat wird hauptsachlich Uber die Le-
ber metabolisiert und ausgeschieden. Bei
Patienten mit mittelgradiger Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse B), die nicht mit
HIV-1 infiziert waren, wurde eine Studie zur
Pharmakokinetik von Cobicistat durchge-
fUhrt. Dabei wurden zwischen den Patien-
ten mit mittelgradiger Leberfunktionssto-
rung und gesunden Probanden keine kli-
nisch bedeutsamen Unterschiede hinsicht-
lich der Pharmakokinetik von Cobicistat
festgestellt. Bei Patienten mit leichter bis
mittelgradiger Leberfunktionsstérung ist kei-
ne Anpassung der Dosierung von Cobicistat
erforderlich. Der Einfluss einer schweren
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
auf die Pharmakokinetik von Cobicistat
wurde bisher nicht untersucht.

Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koinfek-
tion

Die Pharmakokinetik von Cobicistat wurde
bei mit Hepatitis-B- und/oder -C-Virus koin-
fizierten Patienten nicht vollstéandig unter-
sucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, zur Ge-
notoxizitat und zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen. Im Rahmen von Stu-
dien zur Entwicklungstoxizitat bei Ratten
und Kaninchen wurde keine teratogene
Wirkung festgestellt. In einer Dosis, die
beim Muttertier signifikante Toxizitat hervor-
rief, traten bei den Fdten von Ratten Ver-
anderungen der Ossifikation von Wirbel-
sdule und der Sternebra auf.

020063-90371

6.

Ex-vivo-Studien an Kaninchen und In-vivo-
Studien an Hunden deuten darauf hin, dass
Cobicistat bei mittleren Wirkstoffkonzentra-
tionen, die mindestens um das 10-Fache
Uber der humanen Exposition nach der
empfohlenen Dosis von 150 mg téglich lie-
gen, ein geringes Potential zur QT-Verlange-
rung aufweist sowie das PR-Intervall ge-
ringfligig verlangern und die linksventrikuld-
re Funktion herabsetzen kann.

Eine Langzeitstudie zum kanzerogenen Po-
tenzial von Cobicistat bei Ratten zeigte ein
tumorférderndes Potential, das spezifisch flr
die Spezies war und fir den Menschen als
nicht relevant erachtet wird. Eine Langzeit-
studie zum kanzerogenen Potenzial bei M&u-
sen zeigte kein kanzerogenes Potential.

Der Wirkstoff Cobicistat persistiert in der
Umwelt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Siliciumdioxid (E551)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose (E460)

Filmuberzug

Gelborange S (E110)

Macrogol 3350 (E1521)
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Verschluss
aus Polypropylen, die 30 Filmtabletten und
Siliciumdioxid-Gel-Trockenmittel enthalt.

PackungsgréBen: 1 Flasche mit 30 Filmta-
bletten oder 3 Flaschen mit je 30 Filmtablet-
ten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtonill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/872/001
EU/1/13/872/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. September 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. Juli 2018

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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