LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tybost 150 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg kobisistaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisiltdd 59 mikrogrammaa paraoranssia (E110).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Oranssi, pyored, kaksoiskupera, kalvopaéllysteinen tabletti, halkaisijaltaan 10,3 mm, toisella puolella
merkintd "GSI" ja toisella puolella ei merkintaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tybost on tarkoitettu kaytettavéksi antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon osana kéytettivin
atatsanaviirin (300 mg kerran pdivéssd) tai darunaviirin (800 mg kerran péivassd) farmakokinetiikan
tehostajana ihmisen immuunikatovirus 1 (HIV-1) -infektiota sairastavilla aikuisilla ja vahintéén 12-
vuotiailla nuorilla, jotka

o painavat vahintédn 35 kg (jos samanaikaisesti annetaan atatsanaviiria) tai

o painavat vihintdin 40 kg (jos samanaikaisesti annetaan darunaviiria).

Ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HI'V-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Annostus

Koska Tybost-valmistetta kdytetéddn yhdessé atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa, on tutustuttava
atatsanaviirin tai darunaviirin valmisteyhteenvetoon.

Tybost-valmiste on otettava kerran paivissa suun kautta, ruoan kanssa.

Tybost-valmisteen sekéd samaan aikaan kéytettdvan proteaasin estdjin, atatsanaviirin tai darunaviirin,
annokset on esitetty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1: Annostusohjelmat aikuisille

Tybost-annos HIV-1-proteaasin estdjin annos

Atatsanaviiri 300 mg kerran pdivissi

150 mg kerran piivissd Darunaviiri 800 mg kerran pdivissi




Taulukko 2: Annostusohjelmat vihintiin 12-vuotiaille, vihintéiiin 35 kg painaville nuorille

Paino (kg) Tybost-annos HIV-1-proteaasin estijin annos

Atatsanaviiri 300 mg kerran paivéssi

40 150 mg kerran péivassd Darunaviiri 800 mg kerran paivissa

35-<40 150 mg kerran péivassi Atatsanaviiri 300 mg kerran paivéssi

Jos potilas unohtaa ottaa Tybost-annoksen ja muistaa sen 12 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen tulee ottaa Tybost-tablettinsa ruoan kanssa mahdollisimman pian ja
seuraava annos normaalin annostusaikataulun mukaisesti yhdessé atatsanaviirin tai darunaviirin
kanssa. Jos potilas unohtaa ottaa Tybost-annoksen ja muistaa sen vasta yli 12 tunnin kuluttua, potilaan
ei tule ottaa unohtunutta annosta, vaan hinen tulee ottaa seuraava annoksensa normaalin
annostusaikataulun mukaisesti.

Erityisryhmat

Ldkkddt potilaat
Tietoja, joiden perusteella voitaisiin tehdd annostussuositus yli 65-vuotiaille potilaille, ei ole
kaytettavissa (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kobisistaatin annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan
lukien potilaat, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta. Kobisistaattia ei ole tutkittu
potilailla, jotka saavat dialyysihoitoa, minké vuoksi néille potilaille ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Kobisistaatin on osoitettu pienentdvén arvioitua kreatiniinipuhdistumaa estdmall kreatiniinin
erittymistd munuaistiehyeistd. Kobisistaatin antoa ei saa aloittaa potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 70 ml/min, jos samanaikaisesti annettu ldéke (esim. emtrisitabiini,
lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili tai adefoviiri) vaatii annoksen muuttamista
kreatiniinipuhdistuman mukaan. Ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2.

Heikentynyt maksan toiminta

Kobisistaatin annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti (Child Pugh -luokka A) tai
kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta (Child Pugh -luokka B). Kobisistaattia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (Child Pugh -luokka C). Siksi Tybost-
valmisteen kéyttod ei suositella néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Samanaikaisesti atatsanaviirin kanssa annetun kobisistaatin turvallisuutta ja tehoa 0 — < 12 vuoden
ikdisten tai alle 35 kg painavien lasten hoidossa ei ole varmistettu. Samanaikaisesti darunaviirin kanssa
annetun kobisistaatin turvallisuutta ja tehoa 0 — < 12 vuoden ikdisten tai alle 40 kg painavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tybost-tabletit otetaan kerran péaivassi suun kautta, ruoan kanssa (ks. kohta 5.2). Kalvopaéllysteista
tablettia ei saa pureskella tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on
voimakkaasti CYP3A:sta riippuvaista ja joiden suureen pitoisuuteen plasmassa liittyy vakavia ja/tai
hengenvaarallisia tapahtumia. Siksi Tybost-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muun muassa
seuraavien lddkevalmisteiden kanssa (luettelo ei ole kattava) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavat ladkeaineet: alfutsosiini
rytmihéiridladkkeet: amiodaroni, kinidiini

torajyvdjohdannaiset: dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini

HMG Co-A-reduktaasin estijét: lovastatiini, simvastatiini
neuroleptit/psykoosilddkkeet: pimotsidi, lurasidoni

PDE-5:n estéjét: sildenafiili, jota kdytetdin pulmonaalihypertension hoitoon
sedatiivit/unilddkkeet: suun kautta annettava midatsolaami, triatsolaami.

Terapeuttisen vaikutuksen mahdollisen heikkenemisen vuoksi samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista
sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita CYP3A:n induktoreja. Siksi Tybost-
valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti muun muassa seuraavien lddkevalmisteiden kanssa (luettelo
ei ole kattava) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5):

o kouristuslddkkeet: karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini
o mykobakteerilddkkeet: rifampisiini
o rohdosvalmisteet: mikikuisma (Hypericum perforatum).

Samanaikainen kayttd dabigatraanieteksilaatin, P-glykoproteiinin (P-gp) substraatin, kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Samanaikainen anto muiden lddkevalmisteiden kanssa

Kobisistaatti on voimakas, palautumaton CYP3A-estdja ja CYP3A-substraatti.

Samanaikaisesti kobisistaatin kanssa kéytettdessd havaittiin korkeampia pitoisuuksia plasmassa
CYP3A-entsyymin kautta metaboloituvilla 1ddkevalmisteilla (mukaan lukien atatsanaviiri ja
darunaviiri). Samanaikaisesti annettujen ladkevalmisteiden korkeammat pitoisuudet plasmassa voivat
lisétd tai pidentdd néiden valmisteiden terapeuttista vaikutusta tai haittavaikutuksia. CYP3A-
entsyymin kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden korkeammat pitoisuudet plasmassa saattavat
aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia tapahtumia (ks. kohta 4.3). Kobisistaatin antaminen
samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on yksi tai useampia CYP3A-entsyymin
vilitykselld muodostuvia aktiivisia metaboliitteja, saattaa pienentdd niiden aktiivisten metaboliittien
pitoisuuksia plasmassa ja mahdollisesti johtaa terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen.

Kobisistaatin antaminen samanaikaisesti CYP3 A-entsyymin toimintaa indusoivien ldékevalmisteiden
kanssa, on vasta-aiheista tai kdyttod ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.5), koska kobisistaatin pienemmaét
pitoisuudet plasmassa voivat johtaa pitoisuuksiin plasmassa, jotka ovat riittdméattomét atatsanaviirin tai
darunaviirin riittdvan farmakokinetiikan tehostamisen saavuttamiseen.

Kobisistaatin ja CYP3A-entsyymié estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa pienentdd
kobisistaatin puhdistumaa johtaen kobisistaatin suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa (ks.
kohta 4.5).

Kobisistaatti on heikko CYP2D6-estdjd ja metaboloituu vdhdisessd médrin CYP2D6-entsyymin kautta.
Samanaikainen kdytto kobisistaatin kanssa voi lisitd CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituvien
ladkeaineiden pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kobisistaatti estéd kuljettajaproteiineja p(P-gp, BCRP, MATEL, OATP1B1 ja OATP1B3.
Kobisistaatin samanaikainen kaytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden



kuljettajaproteiinien substraatteja, voi johtaa samanaikaisesti annettujen ldékevalmisteiden
pitoisuuksien nousuun plasmassa (ks. kohta 4.5).

Toisin kuin ritonaviiri, kobisistaatti ei ole CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- tai
UGT1Al-entsyymien indusoija. Jos farmakokinetiikan tehostajaksi vaihdetaan ritonaviirin sijaan
kobisistaatti, kobisistaattihoidon ensimmaisten kahden viikon aikana on noudatettava varovaisuutta,
etenkin jos samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden annoksia on titrattu tai sdddetty kiytettdessa
farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria (ks. kohta 4.5).

Raskauden ehkdisyyn liittyvit vaatimukset

Etinyyliestradiolin pitoisuus plasmassa pienenee, kun drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan
samanaikaisesti darunaviirin/kobisistaatin kanssa. Vaihtoehtoisen tai lisdehkdisymenetelmin kaytté on
suositeltavaa, jos potilas kiyttdd estrogeenipohjaista ehkdisyvalmistetta samanaikaisesti
darunaviirin/kobisistaatin kanssa.

Drospirenonin pitoisuus plasmassa suurenee, kun drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan
samanaikaisesti atatsanaviirin/kobisistaatin tai darunaviirin/kobisistaatin kanssa. Jos
drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan samanaikaisesti atatsanaviirin/kobisistaatin tai
darunaviirin/kobisistaatin kanssa, kliinistd seurantaa suositellaan mahdollisen hyperkalemian varalta.

Saatavilla ei ole tietoja, joiden perusteella voitaisiin antaa suosituksia atatsanaviirin/kobisistaatin tai
darunaviirin/kobisistaatin kdytostd muiden suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa.
Vaihtoehtoisten ehkdisymenetelmien kayttod on harkittava (ks. kohta 4.5).

Tybost-valmisteen ja antiretroviraalisten lddkevalmisteiden samanaikainen kdytto

Samanaikaisesti Tybost-valmisteen kanssa on annettava joko 300 mg atatsanaviiria kerran paivassa tai
800 mg darunaviiria kerran pdivéssa (ks. kohta 4.2). Turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu
kobisistaatin kdyttdon joko atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa muuta annostusohjelmaa
kéytettidessd. Antiviraalista tehoa koskevia, satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista saatuja
tietoja on olemassa kobisistaatilla tehostetusta atatsanaviirista, mutta ei kobisistaatilla tehostetusta
darunaviirista (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Tybost-valmistetta ei pida kdyttdd muiden HIV-1- proteaasin estdjien tai muun tehostusta vaativan
antiretroviraalisen lddkevalmisteen farmakokinetiikan tehostamiseen, koska annostussuosituksia
tillaiseen yhteiskayttoon ei ole vahvistettu ja kéyttd saattaa johtaa antiretroviraalis(t)en
ladkevalmiste(id)en riittimattomain pitoisuuteen plasmassa, mika voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.2).

Kobisistaatin ja atatsanaviirin tai darunaviirin yhdistelmé&a ei pida kdyttdd samanaikaisesti muun
sellaisen antiretroviraalisen lddkkeen kanssa, joka vaatii farmakokinetiikan tehostamista CYP3A4-
estdjdlla tarvittavan terapeuttisen pitoisuuden saavuttamiseksi plasmassa (ts. muu proteaasin estéja).
Téllaisille yhdistelmille ei ole vahvistettu annostussuosituksia ja yhdistelmén samanaikainen kayttd
saattaa johtaa atatsanaviirin, darunaviirin ja/tai muun farmakokinetiikan tehostajaa vaativan
antiretroviraalisen lddkkeen pitoisuuden alenemiseen plasmassa ja sitd kautta antiviraalisen
aktiivisuuden menetykseen ja resistenssin kehittymiseen.

Tybost-valmistetta ei pidd kayttd4 yhdessd muiden kobisistaattia sisdltdvien lddkevalmisteiden tai
ritonaviirin kanssa, silld kobisistaatin ja ritonaviirin vaikutus CYP3A-entsyymiin on samankaltainen.

Vaikutukset arvioituun kreatiniinin puhdistumaan

Kobisistaatin on osoitettu pienentdvén arvioitua kreatiniinin puhdistumaa estimaéllé kreatiniinin
erittymistd munuaistichyeistd. Tdma vaikutus seerumin kreatiniinin, miké johtaa arvioidun kreatiniin
puhdistuman vihenemiseen, tulee huomioida annettaessa kobisistaattia potilaille, joiden arvioitua
kreatiniinipuhdistumaa kéiytetéén viitteend heidén kliinisen hoitonsa méaérityksessd, mukaan lukien
samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden annosten muuttaminen.



Tybost-valmisteen antoa ei saa aloittaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 70 ml/min, jos
yhden tai useamman samanaikaisesti annetun lddkkeen annosta on muutettava kreatiniinipuhdistuman
mukaan (esim. emtrisitabiini, lamivudiini, tenofoviiridisoproksiili tai adefoviiri). Ks. kohdat 4.2, 4.8 ja
5.2.

Tamanhetkiset tiedot eivit riitd sen méarittdmiseen, suurentaako tenofoviiridisoproksiilin ja
kobisistaatin samanaikainen anto munuaisiin liittyvien haittavaikutusten riskid verrattuna hoito-
ohjelmiin, joissa tenofoviiridisoproksiilia kdytetddn ilman kobisistaattia.

Maksasairaus

Kobisistaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (Child Pugh
-luokka C). Siksi Tybost-valmisteen kayttod ei suositella néille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Raskaus

On osoitettu, ettd hoito kobisistaatilla ja atatsanaviirilla tai darunaviirilla toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana johtaa pienentyneeseen atatsanaviiri- tai darunaviirialtistukseen
verrattuna synnytyksen jilkeiseen aikaan. Kobisistaattipitoisuus pienenee eikd sen aikaansaama
tehostava vaikutus ole valttamatta riittdvd. Merkittdva atatsanaviiri- tai darunaviirialtistuksen
pieneneminen saattaa johtaa virologiseen epdonnistumiseen ja didisté lapseen tapahtuvan HIV-
tartunnan suurentuneeseen riskiin. Sen vuoksi hoitoa kobisistaatilla ja atatsanaviirilla tai darunaviirilla
el saa aloittaa raskauden aikana, ja kobisistaatti- ja atatsanaviiri- tai darunaviirihoidon aikana raskaaksi
tuleva nainen on siirrettivd saamaan vaihtoehtoista hoitoa (ks. kohta 4.6). Pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa annettavaa darunaviiria voidaan harkita vaihtoehtoisena hoitona.

Apuaineet

Tybost sisdltdd paraoranssi-atsovérid (E110), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Kobisistaatti on voimakas, palautumaton CYP3A-estdjd ja CYP3A-substraatti. Samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa kéytettiessd havaittiin korkeampia pitoisuuksia plasmassa CYP3A-entsyymin
kautta metaboloituvilla ld&kevalmisteilla (mukaan lukien atatsanaviiri ja darunaviiri). Kobisistaatin
antaminen samanaikaisesti sellaisten ld&kevalmisteiden kanssa, joilla on yksi tai useampia CYP3A-
entsyymin vélitykselld muodostuvia aktiivisia metaboliitteja, saattaa pienentid ndiden aktiivisten
metaboliittien pitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 4.4).

Kobisistaatti on heikko CYP2D6-estdja ja metaboloituu vahdisessd méaarin CYP2D6-entsyymin kautta.
Samanaikainen kayttd kobisistaatin kanssa voi lisdtd CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituvien
ladkeaineiden pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kobisistaatti estdd kuljettajaproteiineja P-gp, BCRP, MATEI, OATP1B1 ja OATP1B3. Tybost-
valmisteen samanaikainen kdytto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden
kuljettajaproteiinien substraatteja, voi johtaa samanaikaisesti annettujen ldékevalmisteiden
pitoisuuksien nousuun plasmassa (ks. kohta 4.4).

Kobisistaatin ei uskota toimivan CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- tai CYP2C19-estéjéana.
Kobisistaatin ei uskota toimivan CYP3A4- tai P-gp (MDR1) -induktorina.

Toisin kuin ritonaviiri, kobisistaatti ei ole CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- tai
UGT1ATl-entsyymien indusoija. Jos farmakokinetiikan tehostajaksi vaihdetaan ritonaviirin sijaan



kobisistaatti, Tybost-hoidon ensimmaisten kahden viikon aikana on noudatettava varovaisuutta,
etenkin jos samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden annoksia on titrattu tai sdddetty kiytettdessd
farmakokinetiikan tehostajana ritonaviiria (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kéyttd vasta-aiheista

Ladkevalmisteet, jotka metaboloituvat suuressa madrin CYP3A-entsyymin kautta ja joilla on runsas
alkureitin metabolia, néyttévit olevan kaikkein herkimpid merkittdvélle altistuksen suurenemiselle
kaytettdessd samanaikaisesti kobisistaatin kanssa. Kobisistaatin samanaikainen kaytto sellaisten
ladkevalmisteiden kuten esimerkiksi dihydroergotamiini, ergotamiini, ergometriini, suun kautta
annettava midatsolaami, triatsolaami, amiodaroni, kinidiini, pimotsidi, lurasidoni, alfutsosiini,
simvastatiini, lovastatiini ja sildenafiili, joiden puhdistuma on erittéin riippuvainen CYP3A-
entsyymisti ja joilla pitoisuuden suurenemiseen plasmassa liittyy vakavia ja/tai hengenvaarallisia
tapahtumia, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kobisistaatin ja CYP3A-entsyymid voimakkaasti indusoivien lddkevalmisteiden (kuten mékikuisma
(Hypericum perforatum), rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini) samanaikainen
kayttd saattaa johtaa pienentyneisiin kobisistaatin ja siten my0s tehostetun atatsanaviirin tai
darunaviirin pitoisuuksiin plasmassa, mika puolestaan saattaa johtaa terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen ja mahdollisesti resistenssin kehittymiseen (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kivtto4 ei suositella

Kobisistaatin ja CYP3A-entsyymii kohtalaisesti tai heikosti indusoivien lddkevalmisteiden
samanaikainen kéytto saattaa johtaa pienentyneisiin kobisistaatin ja siten my0s tehostetun
atatsanaviirin tai darunaviirin pitoisuuksiin plasmassa, miké puolestaan saattaa johtaa terapeuttisen
vaikutuksen heikkenemiseen ja mahdollisesti resistenssin kehittymiseen. Joitakin esimerkkejd ovat
mm. etraviriini, efavirentsi, nevirapiini ja bosentaani (ks. taulukko 3).

Kobisistaatin ja CYP3A-entsyymii estdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa johtaa
kobisistaatin suurentuneeseen pitoisuuteen plasmassa. Joitakin esimerkkejd ovat mm. itrakonatsoli,
ketokonatsoli ja vorikonatsoli (ks. taulukko 3).

Kobisistaatin ja atatsanaviirin tai darunaviirin yhdistelméaa ei pida kayttdd samanaikaisesti muun
sellaisen antiretroviraalisen ldfkkeen kanssa, joka vaatii farmakokinetiikan tehostamista CYP3A4-
estdjlla tarvittavan terapeuttisen pitoisuuden saavuttamiseksi plasmassa (ts. muu proteaasin estija).
Tallaisille yhdistelmille ei ole vahvistettu annostussuosituksia ja yhdistelmédn samanaikainen kaytto
saattaa johtaa atatsanaviirin, darunaviirin ja/tai muun farmakokinetiikan tehostajaa vaativan
antiretroviraalisen lddkkeen pitoisuuden alenemiseen plasmassa ja sitd kautta antiviraalisen
aktiivisuuden menetykseen ja resistenssin kehittymiseen.

Muut vhteisvaikutukset

Alla olevassa taulukossa 3 esitetddn kobisistaatin ja mahdollisten samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa "1" = suurenee, "|" = pienenee, "«<" = ei muutosta).
Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat joko ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai ennakoituihin
yhteisvaikutuksiin sen mukaan, miten merkittdvan yhteisvaikutuksen oletetaan olevan, ja kuinka

mahdollisia vakavat ja/tai hengenvaaralliset haittavaikutukset tai tehon menetys ovat.

Jos haluat lisétietoja atatsanaviiriin tai darunaviiriin liittyvistd yhteisvaikutuksista, tutustu ndiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin kdyttaessisi Tybost-valmistetta.



Taulukko 3: Kobisistaatin ja muiden lidikevalmisteiden yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus lidfkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

ANTIRETROVIRAALILAAKKEET

Nukleosidiset kiéinteiskopioijaentsyymin estijit (NRTI-ldfikkeet)

Tenofoviiridisoproksiili!

Tenofoviiridisoproksiilin ja
kobisistaatin samanaikaisen
kayton odotetaan suurentavan
tenofoviirin pitoisuutta plasmassa.

Tenofoviiri:
AUC: 123 %
Crmax: 155 %

Pitoisuuden suurentumista ei pideta
kliinisesti merkitsevéna eiki se vaadi
tenofoviiridisoproksiiliannoksen
muuttamista.

Muut kuin nukleosidiset k

Adinteiskopioijaentsyymin estijit (NNRTI-ladikkeet)

Efavirentsi (600 mg kerta-
annoksena)

Efavirentsin ja kobisistaatin
samanaikaisen kéyton odotetaan
pienentivin kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa.

Kobisistaatin pitoisuuksien pieneneminen
plasmassa saattaa pienentdé atatsanaviirin
tai darunaviirin pitoisuuksia plasmassa,
mika voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
heikentymiseen ja resistenssin

Efavirentsi: kehittymiseen. Samanaikaista kayttoa ei
AUC: & suositella (ks. kohta 4.4).
Crax: | 13%
Chmin: EM
Etraviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kobisistaatin pitoisuuksien pieneneminen
plasmassa saattaa pienentdd atatsanaviirin
Etraviriinin ja kobisistaatin tai darunaviirin pitoisuuksia plasmassa,
samanaikaisen kéyton odotetaan miké voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
pienentivin kobisistaatin heikentymiseen ja resistenssin
pitoisuuksia plasmassa. kehittymiseen. Samanaikaista kayttod ei
suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kobisistaatin pitoisuuksien pieneneminen
plasmassa saattaa pienentdd atatsanaviirin
Nevirapiinin ja kobisistaatin tai darunaviirin pitoisuuksia plasmassa,
samanaikaisen kayton odotetaan mikd voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
pienentdvan kobisistaatin heikentymiseen ja resistenssin
pitoisuuksia plasmassa. kehittymiseen. Samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapiinin pitoisuudet
plasmassa saattavat suurentua,
kun ladkevalmistetta kéytetddn
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.
Rilpiviriini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Rilpiviriiniannoksen muuttaminen ei ole

Rilpiviriinin ja kobisistaatin
samanaikaisen kayton odotetaan
suurentavan rilpiviriinin
pitoisuutta plasmassa.

Rilpiviriinin ei odoteta
vaikuttavan kobisistaatin

pitoisuuteen plasmassa.

tarpeen, kun sitd kéytetdin samanaikaisesti
atatsanaviirin/kobisistaatin tai
darunaviirin/kobisistaatin kanssa.




Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa
koskeva suositus

CCRS-antagonistit

Maraviroki Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kun maravirokia ja Tybost-valmistetta
kéaytetddn samanaikaisesti, potilaiden tulee
Maraviroki on CYP3A-substraatti | saada maravirokia 150 mg kahdesti
ja sen pitoisuus plasmassa paivéssa. Lisdtietoja on maravirokin
suurenee, kun sitd kédytetddn valmisteyhteenvedossa.
samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A-estdjien kanssa.
INFEKTIOLAAKKEET
Sienilésikkeet
Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kun ketokonatsolia annetaan Tybost-
valmisteen kanssa, ketokonatsolin
Ketokonatsolin ja/tai kobisistaatin | vuorokausiannos saa olla korkeintaan
pitoisuudet voivat suurentua 200 mg/vrk.
annettaessa samanaikaisesti Annettaessa niitd 1ddkkeitd samanaikaisesti
kobisistaattia. on syytd noudattaa varovaisuutta, ja
kliininen seuranta on suositeltavaa.
Itrakonatsoli Itrakonatsolin, flukonatsolin ja Kliinistd seurantaa suositellaan annettaessa
Vorikonatsoli posakonatsolin pitoisuudet voivat | samanaikaisesti Tybost-valmisteen kanssa.
Posakonatsoli suurentua annettaessa
Flukonatsoli samanaikaisesti kobisistaatin Kun itrakonatsolia annetaan samanaikaisesti

kanssa.

Vorikonatsolin pitoisuudet voivat
suurentua tai pienentya
annettaessa samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

kobisistaatin kanssa, itrakonatsolin
vuorokausiannos saa olla korkeintaan
200 mg/vrk.

Vorikonatsolia ei pida kayttda, ellei
mahdollisia hyotyja pidetd suurempina kuin
plasmassa oleviin pitoisuuksiin kohdistuvien
ennalta arvaamattomien vaikutusten riskia.

Antimykobakteeriliikkeet

Rifabutiini (150 mg joka
toinen paiva/elvitegraviiri
(150 mg kerran
paivéssd)/kobisistaatti
(150 mg kerran paivéssi)

CYP3A-entsyymeja voimakkaasti
indusoivan rifabutiinin
samanaikainen anto voi
merkitsevésti pienentdd
kobisistaatin pitoisuuksia
plasmassa.

Kobisistaatti:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 66 %

Rifabutiini:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

25-0-desasetyyli-rifabutiini:
AUC: 1525 %

Ciax: 1384 %

Chin: 7394 %

Kobisistaatin ja rifabutiinin samanaikaista
antoa ei suositella. Jos titd yhdistelméa on
kaytettava, rifabutiinin suositeltava annos on
150 mg 3 kertaa viikossa tiettyind péivina
(esimerkiksi maanantai-keskiviikko-
perjantai). Rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten, mukaan luettuina
neutropenia ja uveliitti, tehostettu seuranta
on suositeltavaa, koska desasetyyli-
rifabutiinialtistuksen odotetaan kasvavan.
Rifabutiinin annoksen pienentédmista
edelleen ei ole tutkittu. On huomattava, etti
kaksi kertaa viikossa annettava 150 mg:n
annos ei ehké anna optimaalista
rifabutiinialtistusta, jolloin riskini on
resistenssin muodostuminen rifabutiinille
seké hoidon epdonnistuminen.




Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa

luokiteltuna keskimidriinen koskeva suositus
prosentuaalinen muutos
Makrolidiantibiootit
Klaritromysiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Klaritromysiinin pitoisuudet voivat nousta

Klaritromysiinin pitoisuudet
voivat nousta annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.

annettaessa samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa. Vaihtoehtoisia antibiootteja tulee
harkita annettaessa samanaikaisesti
atatsanaviirin/kobisistaatin kanssa. Tarkasta
atatsanaviirin annostussuositukset sen
valmisteyhteenvedosta.

Kun klaritromysiinia annetaan
samanaikaisesti darunaviirin/kobisistaatin
kanssa, darunaviirin annostussuositukset
tulee tarkastaa sen valmisteyhteenvedosta.

ANTINEOPLASTISET LAAKKEET

Dasatinibi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Naéiden lddkevalmisteiden pitoisuudet voivat

Nilotinibi nousta annettaessa samanaikaisesti Tybost-

Vinblastiini Naéiden lddkevalmisteiden valmisteen kanssa, miké voi johtaa ndihin

Vinkristiini pitoisuudet voivat nousta syopéladkkeisiin tavallisesti liitettyjen
annettaessa samanaikaisesti haittavaikutusten lisdéntymiseen.
kobisistaatin kanssa.

GLUKOKORTIKOIDIT

Kortikosteroidit

Pédasiassa CYP3A:n Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kobisistaatin samanaikainen kayttd

vilitykselld CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien

metaboloituvat Néiden ladkevalmisteiden kortikosteroidien (esim.

kortikosteroidit (kuten pitoisuudet plasmassa saattavat flutikasonipropionaatin tai muiden

beetametasoni, suurentua, kun niitd kdytetddn inhaloitavien tai nenédén annosteltavien

budesonidi, flutikasoni,
mometasoni, prednisoni ja
triamsinoloni).

samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa, mik& pienentdd kortisolin
pitoisuutta seerumissa.

kortikostereoidien) kanssa saattaa suurentaa
systeemisten kortikosteroidivaikutusten,
kuten Cushingin oireyhtymin ja
lisimunuaisten toiminnan heikkenemisen,
riskid.

CYP3A:n vilitykselld metaboloituvien
kortikosteroidien samanaikaista kayttoa ei
suositella, ellei potilaalle koituva hydty ole
riskejd suurempi. Talldin potilasta on
seurattava systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.
Erityisesti pitkdaikaisessa kiytdssd on
harkittava vaihtoehtoisten, CYP3A-
vilitteisestd metaboliasta viahemmaén
riippuvaisten kortikostereoidien, kuten
nenddn annosteltavan tai inhaloitavan
beklometasonin, kéyttoa.

Jos samanaikaisesti kédytetéén iholle
annettavaa kortikosteroidia, joka on herkké
CYP3A:n estolle, kortikosteroidin
systeemistd imeytymisté lisddvét olosuhteet
tai kayttotarkoitukset on tarkistettava
kyseisen valmisteen valmistetiedoista.
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Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa
koskeva suositus

SUUN KAUTTA OTETTAVAT DIABETESLAAKKEET

Metformiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kobisistaatti estda reversiibelisti
MATEI:aa ja metformiinin
pitoisuudet voivat lisdéntya
annettaessa samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

Tybost-valmistetta kdyttdvien potilaiden
tarkka seuranta ja metformiiniannoksen
muuttaminen on suositeltavaa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Metadoni

Metadoni:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Metadoniannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

Buprenorfiini/naloksoni

Buprenorfiini:
AUC: 135 %
Cmax: «>

Conin: 1 66 %

Naloksoni:
AUC: | 28 %
Cax: | 28 %

Kobisistaatin annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Drospirenoni/etinyyli- Drospirenoni: Etinyyliestradiolin pitoisuus plasmassa

estradioli AUC: 1 58 % pienenee, kun

(3 mg /0,02 mg:n kerta- Crnax: <> drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan

annos)/darunaviiri Chin: EL samanaikaisesti darunaviirin/kobisistaatin

(800 mg kerran kanssa. Vaihtoehtoisen tai

vuorokaudessa)/ Etinyyliestradioli: lisdehkdisymenetelmén kaytto on

kobisistaatti (150 mg AUC:{ 30 % suositeltavaa, jos potilas kéyttaa

kerran vuorokaudessa) Crax: < estrogeenipohjaista ehkdisyvalmistetta

Chin: EL samanaikaisesti darunaviirin/kobisistaatin

kanssa.
Drospirenonin pitoisuus plasmassa
suurenee, kun
drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan
samanaikaisesti darunaviirin/kobisistaatin
kanssa. Jos drospirenonia/etinyyliestradiolia
annetaan samanaikaisesti
darunaviirin/kobisistaatin kanssa, kliinista
seurantaa suositellaan mahdollisen
hyperkalemian varalta.

Drospirenoni/etinyyli- Drospirenoni: Drospirenonin pitoisuus plasmassa

estradioli AUC: 1 130 % suurenee, kun

(3 mg/ 0,02 mg:n kerta- Crax: ©> drospirenonia/etinyyliestradiolia annetaan

annos)/atatsanaviiri Cmin: EL samanaikaisesti atatsanaviirin/kobisistaatin

(300 mg kerran kanssa. Jos drospirenonia/etinyyliestradiolia

vuorokaudessa)/ Etinyyliestradioli: annetaan samanaikaisesti

kobisistaatti (150 mg AUC: & atatsanaviirin/kobisistaatin kanssa, kliinistd

kerran vuorokaudessa) Crax: © seurantaa suositellaan mahdollisen

Chin: EL hyperkalemian varalta.
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Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa
koskeva suositus

Norgestimaatti/etinyyli-
estradioli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Samanaikainen kéyttd
kobisistaatin kanssa voi vaikuttaa
norgestimaatin pitoisuuksiin.

Saatavilla ei ole tietoja, joiden perusteella
voitaisiin antaa suosituksia
darunaviirin/kobisistaatin tai
atatsanaviirin/kobisistaatin kiytostd muiden
suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden
kuin drospirenonin/etinyyliestradiolin
kanssa.

Vaihtoehtoisten ehkdisymenetelmien
kaytt6d on harkittava.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Disopyramidi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. On noudatettava varovaisuutta ja kliininen
Flekainidi seuranta on suositeltavaa annettaessa ndita
Systeeminen lidokaiini Naéiden rytmihdiridladkkeiden rytmihairidladkkeitd samanaikaisesti
Meksiletiini pitoisuudet voivat lisdéntya Tybost-valmisteen kanssa.

Propafenoni annettaessa samanaikaisesti

kobisistaatin kanssa.

Digoksiini (0,5 mg:n
kerta-annos)/kobisistaatti
(150 mg:n toistuvat
annokset)

Digoksiinin pitoisuudet plasmassa
voivat lisddntyd annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.

Digoksiinin huippupitoisuus nousee
annettaessa samanaikaisesti Tybost-
valmisteen kanssa. Aluksi tulee méarata
digoksiinin pienin annos. Digoksiinin
pitoisuuksia seerumissa tulee tarkkailla ja

Digoksiini: digoksiiniannos tulee tulosten perusteella
AUC: & titrata halutun kliinisen tuloksen
Crmax: T41 % saavuttamiseksi.
Cmm: EM
VERENPAINELAAKKEET
Metoprololi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kun néita beetasalpaajia annetaan Tybost-
Timololi valmisteen kanssa, kliininen seuranta on
Beetasalpaajien pitoisuudet voivat | suositeltavaa ja annoksen pienentdminen
lisddntyd annettaessa saattaa olla tarpeen.
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.
Amlodipiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Terapeuttisten vaikutusten ja
Diltiatseemi haittavaikutusten kliinistd seurantaa
Felodipiini Kalsiumkanavan salpaajien suositellaan, kun néitd lddkevalmisteita
Nikardipiini pitoisuudet voivat lisdéntya kéaytetddn samanaikaisesti Tybost-
Nifedipiini annettaessa samanaikaisesti valmisteen kanssa.
Verapamiili kobisistaatin kanssa.

ENDOTELIINIRESEPTORIANTAGONISTIT

Bosentaani

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Bosentaanin kéyttd
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa voi johtaa kobisistaatin
pitoisuuksien pienenemiseen
plasmassa.

Kobisistaatin pitoisuuksien pieneneminen
plasmassa saattaa pienenté atatsanaviirin
tai darunaviirin pitoisuuksia plasmassa,
mika voi johtaa terapeuttisen vaikutuksen
heikentymiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Lidkevalmiste terapia- Vaikutus liiikepitoisuuksiin Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
alueen mukaan AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa
luokiteltuna keskimidriinen koskeva suositus
prosentuaalinen muutos
ANTIKOAGULANTIT
Dabigatraani Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kobisistaatin samanaikainen kaytto
dabigatraanin kanssa on vasta-aiheista.
Samanaikainen kéyttd Tybost-
valmisteen kanssa saattaa
suurentaa dabigatraanin
pitoisuuksia plasmassa, jolloin
vaikutukset ovat samankaltaisia
kuin havaitaan muiden
voimakkaiden P-gp:n estdjien
kayton yhteydessa.
Apiksabaani Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Apiksabaanin, rivaroksabaanin tai
Rivaroksabaani edoksabaanin samanaikaista kayttod
Edoksabaani Samanaikainen kayttd kobisistaatin kanssa ei suositella
kobisistaatin kanssa saattaa
suurentaa suorien
antikoagulanttien pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa suurentaa
verenvuotoriskid.
Varfariini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. On suositeltavaa tarkkailla INR-arvoja

Samanaikainen antaminen
kobisistaatin kanssa saattaa

vaikuttaa varfariinin pitoisuuksiin.

(international normalised ratio) annettaessa
samanaikaisesti Tybost-valmisteen kanssa.

VERIHIUTALEIDEN ESTAJAT

Klopidogreeli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Klopidogreelin ja kobisistaatin
samanaikaisen kdyton odotetaan
pienentévin klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin
pitoisuuksia plasmassa, miké
saattaa heikentdd klopidogreelin
verihiutaleiden aggregaatiota
estévéd vaikutusta.

Klopidogreelin ja kobisistaatin
samanaikaista kédyttoa ei suositella.

Prasugreeli Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Kobisistaatilla ei odoteta olevan
kliinisesti merkitsevéd vaikutusta
prasugreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuuksiin
plasmassa.

Prasugreeliannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.
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Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa
koskeva suositus

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini (200 mg
kahdesti
paivéssd)/elvitegraviiri
(150 mg kerran
paivéssd)/kobisistaatti
(150 mg kerran paivéssi)

CYP3A-entsyymeja voimakkaasti
indusoivan karbamatsepiinin
samanaikainen anto voi
merkitsevésti pienentdd
kobisistaatin pitoisuuksia
plasmassa.

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

Karbamatsepiini:
AUC: 143 %
Cinax: 140 %
Cmin: 151 %

Karbamatsepiini-10,11-epoksidi:
AUC: | 35%

Cmax: | 27 %

Cuin: | 41 %

CYP3A-entsyymejd voimakkaasti indusoiva
karbamatsepiini pienentdd kobisistaatin
pitoisuuksia plasmassa, samoin kuin
atatsanaviirin tai darunaviirin pitoisuuksia
plasmassa, miké voi johtaa terapeuttisen
vaikutuksen heikentymiseen ja resistenssin
kehittymiseen. Kobisistaatin ja
karbamatsepiinin samanaikainen anto on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

INHALOITAVAT BEETA-AGONISTIT

Salmeteroli

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Salmeterolin samanaikainen
antaminen kobisistaatin kanssa
saattaa vaikuttaa salmeterolin
pitoisuuksiin.

Salmeterolin suurentuneisiin pitoisuuksiin
plasmassa liittyy vakavien ja/tai
hengenvaarallisten reaktioiden
mahdollisuus.

Salmeterolin ja Tybost-valmisteen
samanaikaista kayttod ei suositella (ks.
kohta 4.4).

HMG CO-A -REDUKTAASIN ESTAJAT

Fluvastatiini
Pitavastatiini
Pravastatiini

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

HMG Co-A -reduktaasin estdjien
pitoisuus plasmassa voi suurentua
annettaessa samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

Pitavastatiinin, fluvastatiinin tai
pravastatiinin pitoisuuksien plasmassa
odotetaan suurenevan annettaessa
samanaikaisesti atatsanaviirin/kobisistaatin
tai darunaviirin/kobisistaatin kanssa.

Annettaessa kobisistaattia samanaikaisesti
pitavastatiinin kanssa on noudatettava
varovaisuutta.

Katso atatsanaviirin tai darunaviirin
valmisteyhteenvedoista tarkemmat tiedot
niiden kaytostd samanaikaisesti ndiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Rosuvastatiini (10 mg:n
kerta-annos)/ atatsanaviiri
(300 mg kerran
vuorokaudessa)/
kobisistaatti (150 mg
kerran vuorokaudessa)

Rosuvastatiini:
AUC: 1242 %
Crax: 1958 %
Chin: EL

Kobisistaatti:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: A

Rosuvastatiinin pitoisuus plasmassa
suurenee, kun sitd annetaan samanaikaisesti
atatsanaviirin/kobisistaatin kanssa.

Jos samanaikainen anto on valttiméatonta,
enimmaisméérd on 10 mg rosuvastatiinia
vuorokaudessa ja kliininen
turvallisuusseuranta (esim. myopatia
varalta) on suositeltavaa.
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Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa

luokiteltuna keskiméiriinen koskeva suositus
prosentuaalinen muutos
Rosuvastatiini (10 mg:n Rosuvastatiini: Rosuvastatiinin pitoisuus plasmassa
kerta-annos)/darunaviiri AUC: 193 % suurenee, kun sitd annetaan samanaikaisesti
(800 mg kerran Crax: 1277 % darunaviirin/kobisistaatin kanssa.
vuorokaudessa)/ Cmin: EL
kobisistaatti (150 mg On suositeltavaa aloittaa pienimmaésta
kerran vuorokaudessa) Kobisistaatti: suositellusta rosuvastatiiniannoksesta ja
AUC: & titrata kliinisen vasteen perusteella
Crnax: <> huolehtien samalla kliinisesté
Chin: & turvallisuusseurannasta (esim. myopatian
varalta).
Atorvastatiini (10 mg:n Atorvastatiini: Atorvastatiinin pitoisuus plasmassa

kerta-annos)/atatsanaviiri

AUC: 1 822 %

suurenee, kun sitid annetaan samanaikaisesti

(300 mg)/kobisistaatti Crmax: T 1785 % atatsanaviirin/kobisistaatin kanssa.
(150 mg kerran Chmin: EL
vuorokaudessa) Samanaikaista antoa ei suositella.
Kobisistaatti:
AUC: «
Cmax: A
Cmin: >
Atorvastatiini (10 mg:n Atorvastatiini: Atorvastatiinin pitoisuus plasmassa

kerta-annos)/darunaviiri
(800 mg)/kobisistaatti
(150 mg kerran
vuorokaudessa)

AUC: 1290 %
Ciax: T 319 %
Chin: EL

Kobisistaatti:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

suurenee, kun sitd annetaan samanaikaisesti
darunaviirin/kobisistaatin kanssa.

Jos samanaikainen anto on valttiméatonta, on
suositeltavaa aloittaa 10 mg:n
atorvastatiiniannoksella ja titrata kliinisen
vasteen perusteella huolehtien samalla
kliinisestd turvallisuusseurannasta (esim.
myopatian varalta).

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE-5) ESTAJAT

Sildenafiili Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Tybost-valmisteen ja sildenafiilin
Tadalafiili samanaikainen antaminen
Vardenafiili PDE-5 -estdjit metaboloituvat pulmonaalihypertension hoitamiseksi on
padasiassa CYP3A-entsyymin vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
kautta. Samanaikainen antaminen
kobisistaatin kanssa saattaa johtaa | Annettaessa Tybost-valmistetta tadalafiilin
sildenafiilin, tadalafiilin ja kanssa pulmonaalihypertension hoitoon on
vardenafiilin suurentuneisiin noudatettava varovaisutta, mukaan lukien
pitoisuuksiin plasmassa, mika annoksen pienentdmisen harkitseminen.
saattaa johtaa PDE-5:n estdjiin
liittyviin haittavaikutuksiin. Suositellaan, ettd Tybost-valmisteen kanssa
annetaan erektiohdirididen hoitoon enintdin
seuraavat kerta-annokset: sildenafiilid
enintdén 25 mg 48 tunnin aikana,
vardenafiilid enintdén 2,5 mg 72 tunnin
aikana tai tadalafiilid enintdén 10 mg
72 tunnin aikana.
MASENNUSLAAKKEET

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estiijit (SSRI-ldiikkeet)

Tratsodoni

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Tratsodonin pitoisuudet plasmassa
voivat suurentua annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.

Useimpien SSRI-1ddkkeiden kohdalla
annoksen titraus voi olla tarpeen annettaessa
samanaikaisesti Tybost-valmisteen kanssa.
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Liaédkevalmiste terapia-
alueen mukaan

Vaikutus lidfikepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

Kobisistaatti 150 mg:n ja atatsanaviirin
tai darunaviirin samanaikaista kiyttoa

luokiteltuna keskiméiriinen koskeva suositus
prosentuaalinen muutos
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Hoidon seurantaa suositellaan annettaessa
Sirolimuusi samanaikaisesti Tybost-valmistetta.
Takrolimuusi Néiden immuunisalpaajien
pitoisuudet voivat suurentua, kun
niitd annetaan samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.
NEUROLEPTIT
Perfenatsiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kaytettidessd nditd neuroleptejd
Risperidoni neuroleptiannoksen pienentdmisti on
Tioridatsiini Neuroleptien pitoisuudet harkittava annettaessa samanaikaisesti

plasmassa voivat suurentua
annettaessa samanaikaisesti
kobisistaatin kanssa.

Tybost-valmisteen kanssa.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Buspironi Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Néiden sedatiivien/unilddkkeiden annoksen
Kloratsepaatti pienentdminen voi olla tarpeen ja
Diatsepaami Naéiden sedatiivien/unilddkkeiden | pitoisuuden tarkkailu on suositeltavaa.
Estatsolaami pitoisuudet voivat suurentua

Fluratsepaami annettaessa samanaikaisesti

Tsolpideemi kobisistaatin kanssa.

KIHTILAAKKEET

Kolkisiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Kolkisiinin annoksia on ehka pienennettéva.

Kolkisiinin pitoisuudet plasmassa
voivat suurentua annettaessa
samanaikaisesti kobisistaatin
kanssa.

Kobisistaattia ei saa antaa samanaikaisesti
kolkisiinin kanssa potilaille, joilla on
heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta.

EM = ei médritetty
EL = ei laskettu

I Tutkimuksessa kiytettiin tenofoviiridisoproksiilifumaraattia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa kliinisié tietoja tai on vain vihén kliinisid tietoja kobisistaatin kadytostd raskaana

oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu kobisistaatin suoria tai epédsuoria haitallisia lisddntymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Hoito kobisistaatilla ja atatsanaviirilla tai darunaviirilla raskauden aikana johtaa pienentyneeseen
atatsanaviiri- tai darunaviirialtistukseen, johon saattaa liittyd virologisen epaonnistumisen suurentunut
riski ja didisté lapseen tapahtuvan HIV-tartunnan suurentunut riski. Hoitoa kobisistaatilla ja
atatsanaviirilla tai darunaviirilla ei saa aloittaa raskauden aikana, ja kobisistaatti- ja atatsanaviiri- tai
darunaviirihoidon aikana raskaaksi tuleva nainen on siirrettivd saamaan vaihtoehtoista hoitoa (ks.

kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedeti, erittyvitko kobisistaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot eldimilld ovat osoittaneet kobisistaatin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Siksi
Tybost-valmistetta ei pidd kayttia rintaruokinnan aikana.
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On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imetd lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Tietoja kobisistaatin vaikutuksesta ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa ei ole
havaittu kobisistaatin haitallisia vaikutuksia hedelméillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tybost-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on
kuitenkin kerrottava, etti kobisistaattia sisiltdvien lddkehoitojen yhteydessd on raportoitu huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kobisistaatilla tehostetun atatsanaviirin haittavaikutukset ovat yhdenmukaiset ritonaviirilla tehostetun
atatsanaviirin turvallisuusprofiilin kanssa. Kobisistaatilla tehostetun atatsanaviirin useimmin
raportoidut haittavaikutukset liittyivit kohonneisiin bilirubiiniarvoihin (ks. taulukko 4).

Haittavaikutustaulukko

Kobisistaatin turvallisuus perustuu 144 viikon tietoihin, jotka on saatu faasin 3 satunnaistetussa,
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-216-0114), jossa
692 potilaalle, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet hoitoa, annettiin vahintdin yksi annos kobisistaatilla
tehostettua atatsanaviiria (n = 344) tai ritonaviirilla tehostettua atatsanaviiria (n = 348) yhdessi
emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltdvan kiintedannoksisen
yhdistelméavalmisteen kanssa. Niistd 692 potilaasta 613 potilasta (300 atatsanaviiria/kobisistaattia ja
313 atatsanaviiria/ritonaviiria) sai hoitoa vahintddn 48 viikkoa ja 496 potilasta

(250 atatsanaviiria/kobisistaattia ja 246 atatsanaviiria/ritonaviiria) sai hoitoa vahintién 144 viikkoa.

Kliinisessé tutkimuksessa GS-US-216-0114 144 viikon ajalta saatuihin kokemuksiin perustuvat
kobisistaatilla tehostetun atatsanaviirin haittavaikutukset on luetteloitu seuraavassa taulukossa 4
elinjérjestelmien ja esiintyvyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisiin
(= 1/10), yleisiin (= 1/100, < 1/10), melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100), harvinaisiin (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinaisiin (< 1/10 000) ja tuntemattomiin (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Taulukko 4: Taulukkoyhteenveto kobisistaatilla tehostetun atatsanaviirin haittavaikutuksista
perustuen faasin 3 tutkimuksesta GS-US-216-0114 saatuihin kokemuksiin 144 viikon ajalta

Esiintyvyys | Haittavaikutus
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset: | hyperglykemia, lisiéintynyt ruokahalu

Psyykkiset hdiriot:

Yleiset: unettomuus, epdnormaalit unet

Melko harvinaiset: masennus, unihdiriot

Hermosto:

Yleiset: | pdinsirky, huimaus, uneliaisuus, makuhdiriot
Silmdt:

Hyvin yleiset: | silmien keltaisuus

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, ripuli, dyspepsia, vatsakipu, vatsan pingotus, ilmavaivat, kuiva suu
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Esiintyvyys | Haittavaikutus

Maksa ja sappi:

Hyvin yleiset: keltaisuus

Yleiset: hyperbilirubinemia
1ho ja ihonalainen kudos:

Yleiset: ihottuma

Melko harvinaiset: kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset: | lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinaiset: | munuaiskivitauti, hematuria, proteinuria
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus

Melko harvinaiset: kuume, voimattomuus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kobisistaatin on osoitettu pienentidvén arvioitua kreatiniinin puhdistumaa estdmalld kreatiniinin
erittymistd munuaistichyeistd. Yksinomaan kobisistaatin estdvin vaikutuksen aiheuttama seerumin
kreatiniinin nousu ldht6tasosta on tavallisesti korkeintaan 0,4 mg/dl.

Tutkimuksessa GS-US-216-0114 arvioitu kreatiniinin puhdistuma laski kobisistaattihoidon
alkuvaiheessa, mink4 jilkeen arvot vakiintuivat. Cockcroft-Gaultin kaavalla lasketun munuaiskeristen
suodattumisnopeuden (eGFR) keskiméardinen (+ keskihajonta) muutos 144 hoitoviikon jélkeen oli
-15,1 £ 16,5 ml/min kobisistaatilla tehostettua atatsanaviiria seké emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavéa kiintedannoksista yhdistelmavalmistetta saaneella
ryhmélla ja -8,0 + 16,8 ml/min ritonaviirilla tehostettua atatsanaviiria sekd emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisdltdvaa kiintedannoksista yhdistelmévalmistetta saaneella
ryhmalla.

Vaikutukset maksaan

Tutkimuksessa GS-US-216-0114 hyperbilirubinemia (> 1 x ULN) oli yleistd: 97,7 %:lla kobisistaatilla
tehostettua atatsanaviiria seké emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisaltavai
kiintedannoksista yhdistelmavalmistetta saavasta ryhmaésta ja 97,4 %:lla ritonaviirilla tehostettua
atatsanaviiria sekéd emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdvai kiintedannoksista
yhdistelmévalmistetta saavasta ryhméstd 144 viikon hoidon aikana. Kokonaisbilirubiinin nousua

> 2 x ULN esiintyi kuitenkin kobisistaatilla tehostetussa ryhméssd suuremmalla prosenttiosuudella
henkil6istd kuin ritonaviirilla tehostetussa ryhmaéssé (88,0 % versus 80,9 %). Bilirubiiniin liittyvien
haittavaikutusten takia tutkimusldikkeen kdyton lopettaneiden méérét olivat alhaisia ja samanlaisia
molemmissa ryhmissé (4,9 % kobisistaatilla tehostetussa ryhmassé ja 4,0 % ritonaviirilla tehostetussa
ryhmissd). Alaniiniaminotransferaasin tai aspartaattiaminotransferaasin nousua >3 x ULN havaittiin
12,8 %:1la sen ryhmén henkildisté, jossa tehosteena kéytettiin kobisistaattia, ja 9,0 %:lla sen ryhmén
henkildisti, jossa tehosteena kéytettiin ritonaviiria.

Pediatriset potilaat

Kobisistaatin turvallisuutta arvioitiin 21:114 HIV-1-tartunnan saaneella, virologisen suppression
saavuttaneella, 12 — < 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla 48 viikon ajan avoimessa kliinisessé
tutkimuksessa (GS-US-216-0128), jossa tarkasteltiin kobisistaatilla tehostettua atatsanaviiria (n = 14)
tai darunaviiria (n = 7) ja sen lisdksi kahta NRTI-14dkettd. Kobisistaatin turvallisuusprofiili oli tassa
tutkimuksessa samankaltainen kuin aikuisilla.

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta
Tybost-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 73 HIV-1-tartunnan saaneella, aiemmin hoidetulla
potilaalla, joilla oli lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (¢GFR Cockcroft-Gaultin
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kaavalla laskettuna 50—-89 ml/min) ja jotka siirtyivit farmakokinetiikan tehostajana ritonaviirista
kobisistaattiin, avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-236-0118) kobisistaatilla tehostetulla
atatsanaviirilla tai darunaviirilla ja sen lisdksi kahdella NRTI-1adkkeella. Viikolla 96 seerumin
kreatiniinin keskiméaérdinen muutos oli 0,07 + 0,15 mg/dl ja Cockcroft-Gaultin kaavalla lasketun
eGFR:n keskiméardinen muutos oli -6,2 + 9,07 ml/min. Tutkimuksessa GS-US-236-0118 kobisistaatin
vaikutus seerumin kreatiiniin ja eGFR-arvoon potilailla, jotka siirtyivét ritonaviirista kobisistaattiin,
vastasi tutkimuksessa GS-US-216-0114 havaittua vaikutusta potilailla, jotka eivét aiemmin olleet
saaneet hoitoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilaita on seurattava myrkytysoireiden suhteen (ks. kohta 4.8). Kobisistaatin
yliannostuksen hoito kisittda yleiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet, kuten vitaalitoimintojen
seurannan ja potilaan kliinisen tilan tarkkailun.

Kobisistaatin yliannostukselle ei ole erityisti vastalddkettd. Koska kobisistaatti sitoutuu voimakkaasti
plasman proteiineihin, on epdtodennékdistd, ettd kobisistaatti olisi merkitsevésti poistettavissa
hemodialyysilla tai peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kaikki muut hoitovalmisteet, ATC-koodi: VO3AX03

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Kobisistaatti on valikoiva, palautumaton CYP3A-alaryhmén P450-sytokromien estdjd. Kobisistaatin
aiheuttama CYP3A-vilitteisen metabolian inhibitio lisda sellaisten CYP3A-substraattien (kuten
atatsanaviirin ja darunaviirin) systeemistd altistusta, joiden biologinen hy&tyosuus suun kautta
annettuna on pieni ja puoliintumisaika on lyhyt.

Kobisistaatin vaikutus atatsanaviirin farmakokinetiikkaan osoitettiin faasin 3 tutkimuksen
GS-US-216-0114 farmakokineettisessd alatutkimuksessa (n = 48), jossa HIV-1-tartunnan saaneet
potilaat saivat 300 mg atatsanaviiria + 150 mg kobisistaattia tai 300 mg atatsanaviiria + 100 mg
ritonaviiria, molemmissa tapauksissa samanaikaisesti emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltdvin kiintedannoksisen yhdistelmévalmisteen kanssa.
Atatsanaviirin vakaan tilan farmakokineettiset parametrit kobisistaatilla versus ritonaviirilla
tehostettuina vastasivat toisiaan (ks. taulukko 5).

Taulukko 5: Atatsanaviirin farmakokineettiset parametrit [keskiarvo + keskihajonta (% CV)]
faasin 3 tutkimuksen GS-US-216-0114 farmakokineettisessi alatutkimuksessa

Atatsanaviirin Atatsanaviiri + kobisistaatti® Atatsanaviiri + ritonaviiri®
farmakokineettiset parametrit (n=22) (n=26)
AUCay (ngeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Crnax (ng/ml) 3,91 +£1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,8)
Cray (ug/ml) 0,80 £ 0,72 (90,3) 0,85 £0,72 (84,7)

2 Lis#ksi perusladkityksend on 200 mg emtrisitabiinia ja 300 mg tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisaltéva
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste
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Kobisistaatin tehostavaa vaikutusta darunaviirin farmakokinetiikkaan arvioitiin faasin 1 kliinisessi
tutkimuksessa GS-US-216-0115 31 terveelld henkil6ll4, joille annettiin 800 mg darunaviiria ja
samanaikaisesti 150 mg kobisistaattia tai 100 mg ritonaviiria, kaikkia kerran péivéssé 10 pdivén ajan.
Darunaviirin vakaan tilan farmakokineettiset parametrit kobisistaatilla versus ritonaviirilla
tehostettuina vastasivat toisiaan (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Darunaviirin farmakokineettiset parametrit [keskiarvo + keskihajonta (% CV)]
annettaessa kerran piivissia 800 mg darunaviiria ja samanaikaisesti 150 mg kobisistaattia tai
100 mg ritonaviiria

800 mg darunaviiria +
800 mg darunaviiria + 150 mg 100 mg ritonaviiria
Darunaviirin kobisistaattia kerran paivissi kerran paivissi
farmakokineettiset parametrit (n=31) (n=31)
AUCq, (ngeh/ml) 81,08 + 25,15 (31,0) 79,99 £ 27,20 (34,0)
Cinax (ng/ml) 7,74 £ 1,69 (21,8) 7,46 £ 1,52 (20,3)
Con (ng/ml) 2,40 + 1,22 (50,7) 2,48 + 0,85 (34,3)

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Kobisistaatilla ei ole havaittavaa antiviraalista aktiivisuutta HIV-1-, HBV- ta1 HCV-viruksia vastaan,
eikd se estd HIV-estdjien antiviraalista vaikutusta.

Kliininen kokemus

Antiviraalista tehoa koskevia, satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista saatuja tietoja on
olemassa kobisistaatilla tehostetusta atatsanaviirista, mutta ei kobisistaatilla tehostetusta darunaviirista
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa ja joilla oli HIV-1-infektio

Kobisistaatin ja atatsanaviirin samanaikaisen kdyton turvallisuutta ja tehoa HIV-1-tartunnan saaneilla
potilailla arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa faasin 3 tutkimuksessa GS-US-216-0114 HIV-1-tartunnan saaneilla potilailla, joiden
lahtdtason arvioitu kreatiniinin puhdistuma oli yli 70 ml/min ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
hoitoa (n = 692).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 300 mg atatsanaviiria + 150 mg kobisistaattia
kerran péivassa tai 300 mg atatsanaviiria + 100 mg ritonaviiria kerran pdiviassa. Molemmissa
tapauksissa kiintednd peruslddkityksend oli 300 mg tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja 200 mg
emtrisitabiinia, jotka annettiin kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Satunnaistaminen ositettiin
tutkimuksen alussa mitatun HIV-1 RNA -tason mukaan (< 100 000 kopiota/ml tai

> 100 000 kopiota/ml). Virologinen vasteprosentti arvioitiin molemmissa tutkimushaaroissa ja
virologiseksi vasteeksi médriteltiin mittauskynnyksen alapuolella olevan viruskuorman saavuttaminen
(<50 HIV-1 RNA -kopiota/ml). Virusten tiedettiin olevan ldhtotasossa herkkii atatsanaviirille,
emtrisitabiinille ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatille.

Tutkimuksen GS-US-216-0114 ominaisuudet 1dhtdtasossa esitetddn taulukossa 7 ja hoidon tulos
viikoilla 48 ja 144 esitetdén taulukossa 8.
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Taulukko 7: Aikuispotilaiden, jotka eiviit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista hoitoa ja
joilla oli HIV-1-infektio, demografiset ja lihtotason sairauden ominaisuudet tutkimuksessa

GS-US-216-0114

Atatsanaviiri + Atatsanaviiri +
kobisistaatti® ritonaviiri®
(n=344) (n =348)
Demografiset ominaisuudet
I4n mediaani, vuotta (min-maks) 36 37
(19-62) (19-70)
Sukupuoli
Mies 83,4 % 82,5 %
Nainen 16,6 % 17,5 %
Syntyperd
Valkoihoinen 57,6 % 61,8 %
Musta tai afrikkalaistaustainen 18,9 % 18,1 %
Aasialainen 12,8 % 10,6 %
Muu 10,8 % 9,5%
Sairauden ominaisuudet liihtotasossa
Mediaani ldht6tason plasma HIV-1 RNA 4,78 4,84
(vaihteluvili) log;o kopiota/ml (3,22-6,43) (3,21-6,44)
Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla viruskuorma 38,4 % 41,1 %
> 100 000 kopiota/ml
Mediaani lahttason CD4+ -solumaééra (vaihteluvili), 348 341
solua/mm’ (1-1 075) (10-1 455)
Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla 17,4 % 16,4 %
CD4+ -soluméiird < 200 solua/mm?

a

kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste

Liséksi peruslddkityksend on 200 mg emtrisitabiinia ja 300 mg tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltava

Taulukko 8: Tutkimuksen GS-US-216-0114 satunnaistetun hoidon virologinen lopputulos

viikoilla 48 ja 144

Viikko 48* Viikko 144"
Atatsanaviiri + | Atatsanaviiri + | Atatsanaviiri + | Atatsanaviiri +
kobisistaattif ritonaviirif kobisistaattif ritonaviirif
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Virologinen onnistuminen
HIV-1 gRNA < 50 kopiota/ml 85 % 87 % 72% 74 %
Hoitojen vilinen ero -2,2 % (95 %n -2,1 % (95 %:n
luottamusvéli = -7,4 %, 3,0 %) luottamusvili = -8,7 %, 4,5 %)
Virologinen epfionnistuminen® 6 % 4% 8 % 5%
(o 144 ihfunason 9% 9 % 20 % 21 %
Lopetti tutkimusladkkeen
kéyton haittavaikutuksen tai 6 % 7 % 11% 11%
kuoleman vuoksi¢
Lopetti tutkimusladkkeen
kéyton muista syistd ja
viimeinen kiytettdvissd ollut 3% 2% 8% 10 %
HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml®
Tietoja puuttui ikkunan ajalta
muttzf kgytti tutkimusléiéikjettéi 0% 0% <1% <1%

a
b

C

Viikon 48 ikkuna siséltdé pdivien 309 ja 378 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).
Viikon 144 ikkuna siséltdd paivien 967 ja 1 050 vélisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).
Siséltdd potilaat, joilla oli = 50 kopiota/ml viikon 48 tai 144 ikkunassa; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen

osallistumisen varhain tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen
muista syistd kuin haittavaikutuksen, kuoleman tai tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi ja joiden virusarvo

lopettamishetkelld oli = 50 kopiota/ml.
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Sisdltad potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin tahansa

alkaen péivéstd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos tdstd ei aiheutunut virologisia tietoja hoidosta tietyn ikkunan aikana.
¢ Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittavaikutuksen, kuoleman tai
tehon puutteen tai heikkenemisen vuoksi, esim. kieltdytyivét jatkamasta tutkimusta, eivét osallistuneet seurantaan.

kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste.

Lisdksi perusladkityksend on 200 mg emtrisitabiinia ja 300 mg tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdva

Atatsanaviiria + kobisistaattia + emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséaltdva
kiintedannoksinen yhdistelmavalmiste oli véhintdin samanveroinen HIV-1 RNA -arvon

< 50 kopiota/ml saavuttamisessa kuin atatsanaviiria + ritonaviiria + emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdvé kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste.

CD4+ -soluméirdn muutokset tutkimuksen GS-US-216-0114 viikoilla 48 ja 144 on esitetty

taulukossa 9.

Taulukko 9: CD4+ -solumiiirin muutokset tutkimuksen GS-US-216-0114 viikoilla 48 ja 144

Viikko 48 Viikko 144
Atatsanaviiri + Atatsanaviiri + Atatsanaviiri + Atatsanaviiri +
kobisistaatti® ritonaviiri® kobisistaatti® ritonaviiri®
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Keskiméidrdinen
CD4+ -
T-solumédrdn nousu 213 219 310 332
ldhttasosta
(solua/mm?)°

2 Lisdksi perusladkityksend on 200 mg emtrisitabiinia ja 300 mg tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisaltéva
kiintedannoksinen yhdistelmévalmiste
Puuttuu = suljettu pois analyysista

b
Tutkimuksen GS-US-216-0114 niiden potilaiden, joilla hoito epdonnistui, analyysissa viikolla 144
arvioitavia genotyyppisii tietoja pareiksi jarjestetyisti 1dhtdtason ja hoidon epdonnistumisen
isolaateista oli kobisistaattiryhméssa saatavilla kaikille 21 virologiselle epdonnistumiselle. Naista

21 potilaasta 3:lle kehittyi emtrisitabiiniin liittyvaén resistenssiin johtava M 184V-substituutio.
Yhdellekédén potilaalle ei kehittynyt tenofoviiriin liittyvéén resistenssiin johtavaa K65R- tai K70E-
substituutiota tai muuta proteaasin estéjiin liittyvadn priméériseen resistenssiin johtavaa substituutiota.
Ritonaviiriryhmissd genotyyppisié tietoja oli saatavilla kaikista 19 virologisesta epdonnistumisesta.
Naistd 19 potilaasta 1:1le kehittyi emtrisitabiiniin liittyvéan resistenssiin johtava M184V-substituutio
ilman tenofoviiriin tai priméiriseen proteaasin estdjiin liittyvain resistenssiin johtavaa substituutiota.

Pediatriset potilaat

Kobisistaatin turvallisuutta ja tehoa samanaikaisesti atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa annettuna
arvioitiin avoimessa faasin 2/3 tutkimuksessa (GS-US-216-0128) 21:114 HIV-1-tartunnan saaneella,
virologisen suppression saavuttaneella, 12 — < 18-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joiden ldhtdtason
arvioitu kreatiniinipuhdistuma oli > 90 ml/min. Potilaat saivat kobisistaattia 150 mg kerran péivissa ja
sen kanssa joko atatsanaviiria 300 mg kerran péivassa (n = 14) tai darunaviiria 800 mg kerran paivéassa
(n =7). Kummankin kanssa samanaikaisesti annettu peruslakitys sisélsi kahta NRTI-ladketta.

Potilaiden keskimédrdinen ikd oli 14 vuotta (vaihteluvéli 12—17); 62 % oli miespuolisia, 38 %
aasialaisia, 33 % valkoihoisia ja 19 % mustia. L&ht6tasolla 20:114 21 tutkittavasta plasman
HIV-1 RNA -arvo oli < 50 kopiota/ml ja yhdella tutkittavalla plasman HIV-1 RNA -arvo oli
50 kopiota/ml.

Kobisistaattia + atatsanaviiria saaneiden potilaiden ldhtdtason CD4+ -soluméérédn mediaani oli

770 solua/mm? (vaihteluvili 486 — 1 765) ja CD4+ -prosenttiosuuden mediaani 33 % (vaihteluvili 23—
45 %). Viikolla 48 HIV-1 RNA -arvo < 50 kopiota/ml oli sdilynyt 93 %:lla potilaista (13 tutkittavalla
14:sti), ja lahtotasosta tapahtuneen CD4+ -solumiiran muutoksen mediaani oli -60 solua/mm? ja
CD4+ -prosenttiosuuden muutoksen mediaani -0,3 %. Kobisistaattia + darunaviiria saaneiden
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potilaiden lihtdtason CD4+ -soluméirin mediaani oli 1 117 solua/mm?® (vaihteluvili 658 — 2 416) ja
CD4+ -prosenttiosuuden mediaani 45 % (vaihteluvili 28-56 %). Viikolla 48 HIV-1 RNA -arvo

< 50 kopiota/ml oli sdilynyt 86 %:lla potilaista (kuudella tutkittavalla seitsemastd), (yhden tutkittavan
tiedot puuttuivat) ja lahtotasosta tapahtuneen CD4+ -soluméérdn muutoksen mediaani oli

-342 solua/mm?® ja CD4+ -prosenttiosuuden muutoksen mediaani -6 %. Kaiken kaikkiaan kolme
potilasta 21:std taytti resistenssianalyysin vaatimukset: yhdelld potilaalla ei ilmennyt proteaasiin tai
kaanteiskopioijaentsyymiin liittyvéa resistenssid ja kahden tiedot puuttuivat méarityksen
epdonnistumisen takia.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset kobisistaatin
kaytostda HIV-1-infektion hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen, kun kobisistaattia oli annettu suun kautta ruoan kanssa tutkittaville, joilla oli
HIV-1-infektio, huippupitoisuudet plasmassa havaittiin kobisistaatilla 4 tuntia annoksen ottamisen
jélkeen. Vakaan tilan keskimédrédiset Cmax, AUCqau, ja Ciougn (keskiarvo + keskihajonta) sen jilkeen,
kun kobisistaatin toistuvia annoksia oli annettu potilaille, joilla oli HIV-1-infektio (n = 68), olivat
vastaavassa jérjestyksessd 1,2 + 0,3 pg/ml, 10,9 + 3,8 pgeh/ml ja 0,07 £ 0,07 pg/ml.

Ruoan vaikutusta Tybost-valmisteeseen selvittavaa tutkimusta ei ole tehty. Kliinisissd tutkimuksissa
kobisistaattia annettiin samanaikaisesti atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa tiyteen vatsaan ndiden
ladkkeiden valmisteyhteenvedoissa annettujen ohjeiden mukaisesti. On suositeltavaa ottaa Tybost-
valmiste ruoan kanssa.

Jakautuminen

Kobisistaatti sitoutuu 97-98-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja plasman ja veren
ladkepitoisuuksien keskiméérdinen suhde oli 2.

Biotransformaatio

Kobisistaatti metaboloituu CYP3A (péireitti)- ja CYP2D6 (sivureitti) -vélitteisen hapettumisen kautta
eiki se glukuronisoidu. Sen jélkeen kun ['*C]kobisistaattia oli otettu suun kautta, 99 % verenkierrossa
todetusta plasman radioaktiivisuudesta oli muuttumatonta kobisistaattia. Pienid méérid metaboliitteja
havaitaan virtsassa ja ulosteessa eiké niilld ole vaikutusta kobisistaatin tuottamaan CYP3A:n estoon.

Eliminaatio
Kun ["*C]kobisistaattia annettiin suun kautta, 86 % annoksesta erittyi ulosteeseen ja 8,2 % virtsaan.
Kobisistaatin terminaalisen puoliintumisajan mediaani plasmassa Tybost-valmisteen antamisen

jélkeen oli noin 3-4 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kobisistaatin altistustasot olivat ei-lineaarisia ja suurenivat enemman kuin annosvasteisesti
annosalueella 50-400 mg, mika on tyypillistd palautumattomalle CYP3A:n estéjille.

l1akkaét potilaat

Kobisistaatin farmakokinetiikkaa ei ole tiysin tutkittu idkkailld (65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla)
potilailla.
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Sukupuoli

Sukupuolesta johtuvaa kliinisesti merkityksellistd farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu
kobisistaattia kéytettdessa.

Syntyperé

Syntyperésti johtuvaa kliinisesti merkityksellistd farmakokineettistd eroavuutta ei ole todettu
kobisistaattia kadytettdessa.

Pediatriset potilaat

12 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla, jotka saivat kobisistaatilla tehostettua atatsanaviiria

(n = 14) tai darunaviiria (n = 7) tutkimuksessa GS-US-216-0128, atatsanaviiri- ja
kobisistaattialtistukset (AUCrau, Cmax ja Cirougn) 0livat suurempia (24—180 %) kuin aikuisilla. Arvojen
suurenemisen ei kuitenkaan katsottu olevan kliinisesti merkitsevad, koska turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset aikuisilla ja pediatrisilla potilailla. Darunaviirin keskimairdinen Cirougn 0li pienempi
(61 %) pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla, mutta altistus-vastesuhteiden perusteella eron ei katsota
olevan kliinisesti merkitseva. Kobisistaatin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla tai alle 35 kg
painavilla pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kobisistaatin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, mutta joilla oli
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (arvioitu kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min).
Kobisistaatin farmakokinetiikassa ei havaittu merkitsevid eroja vaikeasti heikentynyttd munuaisten
toimintaa sairastavien ja terveiden henkildiden vélill4, miké on johdonmukaista kobisistaatin véhéisen
munuaispuhdistuman kanssa.

Heikentynyt maksan toiminta

Kobisistaatti metaboloituu ja eliminoituu padasiassa maksan kautta. Kobisistaatin farmakokinetiikkaa
tutkittiin potilailla, joilla ei ollut HIV-1-infektiota, mutta joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan
toiminta (Child Pugh -luokka B). Kobisistaatin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevid
eroja kohtalaisesti heikentynyttd maksan toimintaa sairastavien ja terveiden henkildiden vélilla.
Kobisistaatin annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt
maksan toiminta. Vaikeasti heikentyneen maksan toiminnan (Child Pugh -luokka C) vaikutusta
kobisistaatin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio

Kobisistaatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tdydellisesti potilailla, joilla on samanaikaisesti
hepatiitti B- ja/tai C-virus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla ja
kaneilla ei kehitystoksisuustutkimuksissa havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Rotilla ilmeni
luutumismuutoksia sikididen selkdrangassa ja rintalastassa annoksella, joka aiheutti emolle
huomattavaa toksisuutta.

Kaneilla tehtyjen ex vivo -tutkimusten ja koirilla tehtyjen in vivo -tutkimusten tulokset viittaavat
sithen, ettd kobisistaatilla on véhiiset mahdollisuudet QT-ajan pidentdmiseen ja ettd se voi hieman
pidentéd PR-vilii ja heikentéd vasemman kammion toimintaa keskiméérin vahintdén 10 kertaa
suurempina pitoisuuksina kuin ihmisen saama altistus kaytettdessé suositeltua 150 mg:n paivdannosta.

24



Kobisistaatin pitkdaikaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla on havaittu télle lajille ominaista
tuumorigeenistd potentiaalia, mutta télld ei katsota olevan vaikutusta ihmisiin. Pitkdaikaisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilld ei havaittu karsinogeenisuutta.

Vaikuttava aine kobisistaatti pysyy ympéristossd pitkdin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Piidioksidi (E551)
Natriumkroskarmelloosi
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kalvopéillyste

Paraoranssi (E110)

Makrogoli 3350 (E1521)

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu) (E1203)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polypropyleenista valmistetulla turvasulkimella varustettu suurtiheyspolyetyleeni-purkki (HDPE),
jossa on 30 kalvopéillysteisté tablettia ja piigeelikuivausainekapseli.

Pakkaukset sisdltavit yhden purkin, jossa on 30 kalvopaallysteista tablettia, tai 3 purkkia, joissa
kussakin 30 kalvopéaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

25



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/872/001

EU/1/13/872/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 19. syyskuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivaméadra: 26 heindkuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

27



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

28



LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tybost 150 mg kalvopééllysteiset tabletit
kobisistaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg kobisistaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad paraoranssia (E110), ks. pakkausselosteesta lisdtietoja.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia
90 (3 purkkia, joissa kussakin 30) kalvopaillysteistd tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/872/001 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/13/872/002 90 (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia) kalvopééllysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tybost [vain ulkopakkauksessa|]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen. [Vain ulkopakkauksessal]

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
[Vain ulkopakkauksessa]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tybost 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
kobisistaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin liikkeen ottamisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAimé koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Tybost on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Tybost-valmistetta
Miten Tybost-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tybost-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR S

1. Mita Tybost on ja mihin siti kiytetiin
Tybost sisdltdd vaikuttavaa ainetta, jonka nimi on kobisistaatti.

Tybost-valmistetta kiytetddn hankinnaisen immuunivajavuuden (AIDS:n) aiheuttavan ihmisen
immuunikatovirus 1 (HIV-1) -infektion hoitoon aikuisille ja vahintédén 12 vuoden ikéisille nuorille,
joilla on HIV-1-infektio ja jotka

o painavat vahintédn 35 kg (jos samanaikaisesti annetaan atatsanaviiria 300 mg:n annoksella) tai
o painavat vahintédn 40 kg (jos samanaikaisesti annetaan darunaviiria 800 mg:n annoksella).

Tybost toimii atatsanaviirin tai darunaviirin (proteaasin estéjif) tehostajana (voimistajana) ja
parantaa niiden vaikutusta (ks. timén pakkausselosteen kohta 3).

Tybost ei suoranaisesti hoida HI'V-infektiota, mutta se lisdii atatsanaviirin ja darunaviirin
madrii veressi. Se vaikuttaa hidastamalla atatsanaviirin ja darunaviirin hajoamista, minka ansiosta
atatsanaviiri ja darunaviiri pysyvit elimistdssd pidempééan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tybost-valmistetta
Ali ota Tybost-valmistetta

. jos olet allerginen kobisistaatille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu timén
pakkausselosteen kohdassa 6).

. jos kiiytiit jotakin seuraavia aineita sisiltivisti lidkkeista:
- alfutsosiini (kdytetddn suurentuneen eturauhasen hoitoon)
- amiodaroni, kinidiini (kdytetdan syddmen rytmihéiri6iden hoitoon)
- dabigatraani (kéytetidn veritulppien ehkéisyyn ja hoitoon
- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kiytetddn epilepsian hoitoon)
- rifampisiini (kdytetddn tuberkuloosin ja muiden infektioiden ehkdisyyn ja hoitoon)
- dihydroergotamiini, ergometriini, ergotamiini (kdytetdin migreenin hoitoon)
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- mékikuisma (Hypericum perforatum, rohdosvalmiste, jota kéytetddn masennuksen ja
ahdistuneisuuden hoitoon)

- lovastatiini, simvastatiini (kdytetddn veren kolesterolin alentamiseen)

- pimotsidi, lurasidoni (kdytetdéin epdnormaalien ajatusten tai tunteiden hoitoon)

- sildenafiili (kiytetddn pulmonaalihypertension — keuhkosairaus, joka tekee
hengittimisestd vaikeaa — hoitoon)

- suun kautta otettava midatsolaami, triatsolaami (kdytetdan unilddkkeend ja/tai
lievittdmaan ahdistuneisuutta).

- Jos jokin niistid koskee sinua, dli kidyta Tybost-valmistetta ja kerro asiasta vélittomasti
ladkarille

Varoitukset ja varotoimet
Sinun tiytyy olla lddkérin hoidossa, kun otat Tybost-valmistetta.

Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Tybost-valmistetta:

o jos otat muuta proteaasin estiijii. Atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa otettavaa Tybost-
valmistetta ei pidd kdyttdd samanaikaisesti muun tehostamista vaativan antiviraalisen lddkkeen
kanssa.

. Kianny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on tai on ollut

munuaissairaus tai jos testeissi on ilmennyt, etti sinulla on ongelmia munuaisissa. Ladkari
harkitsee huolellisesti, maaradko hin sinulle Tybost-hoitoa.

. Kianny ladkirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on tai on ollut vakava
maksasairaus tai jos testeissd on ilmennyt, etti sinulla on ongelmia maksassa. Ladkari
harkitsee huolellisesti, maardadko hin sinulle Tybost-hoitoa.

-> Jos jokin niisti koskee sinua, keskustele liiikirin kanssa ennen Tybost-valmisteen ottamista.
Lapset ja nuoret

Ali anna titi lisiketti lapsille, jotka ovat alle 12-vuotiaita tai painavat alle 35 kg (tai 40 kg), kuten
taman pakkausselosteen kohdassa 3 on selitetty. Tybostin kdyttod alle 12-vuotiaille tai alle 35 kg
painaville lapsille ei ole vield tutkittu.

Muut lasikevalmisteet ja Tybost

Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai
saatat ottaa muita lddkkeitd. Tybost-valmisteella voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkeaineiden
kanssa. Tamén vuoksi Tybost-valmisteen tai muiden ladkkeiden pitoisuus veressd voi muuttua. Tadma
voi estéd ladkkeitd toimimasta kunnolla tai se saattaa pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa
ladkarin tdytyy muuttaa annostasi tai tarkistaa lddkkeen pitoisuudet veressa.

On olemassa lidkkeiti, joita ei saa koskaan ottaa Tybost-valmisteen kanssa.
Néama ladkkeet on lueteltu edelld kohdassa "Ald ota Tybost-valmistetta — jos kéytit jotakin seuraavia
aineita siséltivistd ladkkeistd".

HIV-infektion hoidossa kiytettiiviit lidkkeet:
Tybost-valmistetta ei pidd ottaa muiden ladkkeiden kanssa, jotka siséltdvit seuraavia aineita:
. ritonaviiri

. kobisistaatti

Kerro ladkarille, jos otat jotakin seuraavista
. muu proteaasin estiji

. efavirentsi
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etraviriini
nevirapiini
maraviroki

- Kerro ladkirille, jos otat jotakin néista HIV-ladkkeista.

Muut ladkkeet:

ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli ja flukonatsoli, sieni-infektioiden
hoitoon kéytettivié ladkkeitad

klaritromysiini ja rifabutiini, bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosin hoitoon kéytettévia
ladkkeitd

dasatinibi, nilotinibi, vinblastiini ja vinkristiini, sy6vin hoitoon kéytettavia ladkkeitd
kortikosteroidit (kuten beetametasoni, budesonidi, flutikasoni, mometasoni, prednisoni ja
triamsinoloni). Niita ladkkeitd kiytetddn allergioiden, astman, tulehduksellisten
suolistosairauksien, iho-, silmé-, nivel- ja lihastulehdusten sekd muiden tulehdusten hoitoon.
Nama ladkkeet otetaan yleensd suun kautta, hengitettyné tai pistoksena tai ne annostellaan iholle
tai silmién. Jos vaihtoehtoisia valmisteita ei voida kayttdd, kortikosteroideja voidaan harkita
vasta ladkarin arvion jilkeen, ja 1ddkéarin on tarkkailtava sinua huolellisesti kortikosteroidien
haittavaikutusten varalta.

metformiini, tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettéva ladke

suun kautta otettavat tai implantoidut raskauden ehkéisyyn kéytettédvit hormonivalmisteet
amlodipiini, digoksiini, diltiatseemi, disopyramidi, felodipiini, flekainidi, lidokaiini,
metoprololi, meksiletiini, nikardipiini, nifedipiini, propafenoni, timololi ja verapamiili,
syddnvaivojen hoitoon kaytettdvid 1ddkkeita

bosentaani, pulmonaalihypertension hoitoon kaytettava ladke

apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani ja varfariini, veritulppien ehkéisyyn ja hoitoon
kaytettavia ladkkeitd

salmeteroli, astman hoitoon kiytettiva ladke

atorvastatiini, fluvastatiini, pitavastatiini, pravastatiini ja rosuvastatiini, kolesterolia
alentavia ladkkeité

sildenafiili ja vardenafiili, impotenssin hoitoon kéytettivia 1ddkkeité, seké tadalafiili,
impotenssin ja pulmonaalihypertension hoitoon kéytettava ladke

tratsodoni, masennuksen hoitoon kaytettava ladke

siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi, immuunireaktion hallintaan kudoksen tai elimen
siirron jilkeen kaytettdvid 1ddkkeita

buspironi, kloratsepaatti, diatsepaami, estatsolaami, fluratsepaami, perfenatsiini,
risperidoni, tioridatsiini, tsolpideemi, hermoston hiirididen hoitoon kéytettivia ladkkeita
kolkisiini, kihdin hoitoon kiytettiva ladke

klopidogreeli, veritulppariskin pienentdmiseen kéytettava ladke.

- Kerro lidkirille, jos otat jotakin niisté 1ddkkeistd.

- Kerro lidiikirille, jos kiytit niiti lidkkeiti tai jotakin muuta Lidikettd. Al lopeta liikitystisi

ottamatta yhteytta ladkériin.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Kerro lidkirille vilittomaésti, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista. Raskaana olevat naiset eivit saa kiyttdd Tybost-valmistetta
samanaikaisesti atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa. Ndiden lddkkeiden maarat veressa
saattavat pienentyd raskauden aikana, jolloin ladkkeet ei valttdméttd endéd toimi kunnolla.

Ali imetii Tybost-hoidon aikana. Ei tiedets, erittyyko tdmin ldikkeen vaikuttava aine
didinmaitoon.
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o Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

. Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta lddkérin kanssa mahdollisimman
pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Potilaat ovat joskus ilmoittaneet huimausta, kun Tybost-valmistetta on otettu atatsanaviirin tai
darunaviirin kanssa. Jos tunnet huimausta Tybost-valmistetta kiyttdessasi, 414 aja dlaka kayta
tyokaluja tai koneita.

Tybost sisiltii paraoranssia (E110)

Kerro liddkirille, jos olet allerginen paraoranssille (E110). Tybost siséltda paraoranssia, joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tybost sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Tybost-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méérdnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos aikuisille on:

o Yksi tabletti piivissi suun kautta ruoan kanssa. Ali pureskele, murskaa tai puolita tablettia.
. Tybost pitii ottaa yhdessi atatsanaviirin (300 mg) tai darunaviirin (800 mg) kanssa.

Suositeltu annos 12 — <18-vuotiaille nuorille:

o Yksi tabletti piivissi suun kautta ruoan kanssa. Ali pureskele, murskaa tai puolita tablettia.

J Jos Tybost otetaan yhdessé atatsanaviirin (300 mg) kanssa, nuoren tiytyy painaa vihintéiin
35 kg.

o Jos Tybost otetaan yhdessi darunaviirin (800 mg) kanssa, nuoren tdytyy painaa vihintdin
40 kg.

Ota aina liidkirin méfiriimi annos varmistaaksesi, etti liikehoitosi on tiysin tehokasta. Ald muuta
annostasi, ellei 1adkari neuvo sinua niin tekeméaén.

Jos otat enemmiin Tybost-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa Tybost-valmistetta enemmaén kuin sinulle méératyn annoksen, riskisi saada tdmén
ladkkeen haittavaikutuksia on suurempi (ks. timén pakkausselosteen kohta 4).

Ota yhteys ladkariin tai [dhimpéén ensiapuasemaan vélittomasti. Pida tablettipurkki mukanasi, jotta
sinun on helpompi kuvailla mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Tybost-valmistetta

On tirkedd, ettet unohda yhtdkéan Tybost-annosta.
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Jos unohdat annoksen ja muistat sen:

o 12 tunnin kuluessa Tybost-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota tabletti niin pian
kuin mahdollista. Ota tabletti aina ruoan kanssa. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan
yhdessé atatsanaviirin tai darunaviirin kanssa.

o 12 tunnin jilkeen tai pidemmiin ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa Tybost-valmistetta,
4l ota unohdettua annosta. Odota ja ota seuraava annos ruoan kanssa tavalliseen aikaan.

Ali lopeta Tybost-valmisteen ottamista

Ali lopeta Tybost-valmisteen ottamista keskustelematta Lisikirin kanssa. Tybost-valmisteen ja
atatsanaviirin tai darunaviirin ottamisen lopettaminen saattaa heikentda ladkérin médardamien tulevien
hoitojen onnistumista.

Pidi aina riittivisti Tybost-tabletteja saatavilla, jotteivit ne lopu yllidttien. Kun Tybost-tablettisi
alkavat olla lopussa, hanki lisda l4dkarilté tai apteekista.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ldadkkeen kaytostd, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Hoidettaessa HIV-infektiota ei ole aina mahdollista tietdd, aiheutuvatko jotkin haittavaikutukset
Tybost-hoidosta vai muista ladkkeistd, joita kdytat samanaikaisesti, vai HIV-infektiosta itsestéén.
Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyd kaytettdessd Tybost-valmistetta atatsanaviirin kanssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(voivat esiintyd useammalla kuin 1:1ld 10:std henkilostd)

o pahoinvointi

o ihon ja/tai silmien keltaisuus

Yleiset haittavaikutukset

(voivat esiintyd enintddn 1:11d 10:std henkilostd)

o korkea verensokeri (hyperglykemia)

o lisdéntynyt ruokahalu, makuhiiriét, kuiva suu

o padnsarky, huimaus

o oksentelu, ripuli, vatsakipu, ruoansulatusongelmat ja niista johtuva kipu aterioiden jélkeen
(dyspepsia) turvotuksen tunne, ilmavaivat

o kohonneet veren bilirubiiniarvot (hyperbilirubinemia)
. ihottuma
. unettomuus, epdnormaalit unet, uneliaisuus, uupumus

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(voivat esiintyd enintddn 1:1ld 1 00:sta henkiléstd)
verivirtsaisuus (hematuria)
valkuaisvirtsaisuus (proteinuria)
masentunut olo

kutina

lihaskipu, voimattomuus

munuaiskivet

kuume

unih&irié
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laiikirille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

Lisétietoja atatsanaviirin tai darunaviirin haittavaikutuksista on niiden laékkeiden pakkausselosteissa.

5. Tybost-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Ali kiyti titd 14dkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaiirin {EXP}
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Léadkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittaimisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mita Tybost sisaltai

Vaikuttava aine on kobisistaatti. Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 150 mg kobisistaattia.
Muut aineet ovat

Tabletin ydin
Natriumkroskarmelloosi, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa (E460), piidioksidi (ES51).

Tabletin pddllys

Paraoranssi (E110), makrogoli 3350 (E1521), polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu) (E1203),
talkki (E553b), titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172) (ks. timéin pakkausselosteen
kohta 2).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tybost kalvopaillysteiset tabletit ovat oransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joissa on yhdelld
puolella merkintd "GSI" ja toisella puolella ei ole merkintia.

Tybost toimitetaan 30 tablettia sisdltdvissad purkeissa (joissa on mukana piigeelipussi tai —siilio, joka
on pidettavé purkissa, koska se suojaa tabletteja). Piigeelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai
sdilioon eika sitd saa nielld.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavana: pakkauksia, joissa on yksi purkki, joka siséltda
30 kalvopaillysteista tablettia ja pakkauksia, joissa on 90 (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
kalvopaillysteista tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti
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Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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