I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tybost 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg kobitsistaati.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks tablett sisaldab 59 mikrogrammi pdikeseloojangukollast FCF-i (E110).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Oranz timmargune kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett diameetriga 10,3 mm. Tableti iihele
kiiljele on mérgitud ,,GSI” ja tableti teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tybost on ndidustatud viirusvastase kombinatsioonravi osana 300 mg iiks kord 66pdevas manustatava
atasanaviiri voi 800 mg iiks kord 66pdevas manustatava darunaviiri farmakokineetiliste omaduste
vOimendajana 1 tiilipi inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooniga tdiskasvanutele
ning 12-aastastele ja vanematele noorukitele:

. kehakaaluga vihemalt 35 kg, manustatuna koos atasanaviiriga voi

. kehakaaluga vihemalt 40 kg, manustatuna koos darunaviiriga.

Vt16igud 4.2,4.4,5.1ja5.2.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.

Annustamine

Tybost’i kasutatakse kombinatsioonis atasanaviiri vdi darunaviiriga, seega tuleb tutvuda atasanaviiri
v0i darunaviiri ravimi omaduste kokkuvotetega.

Tybost’i tuleb manustada suukaudselt iiks kord 66pdevas koos toiduga.

Tybost’i ja koosmanustatava proteaasi inhibiitori atasanaviiri voi darunaviiri annus on néidatud
tabelites 1 ja 2.

Tabel 1. Annustamisskeemid tidiskasvanutel

Tybost’i annus HIV-1 proteaasi inhibiitori annus

Atasanaviir 300 mg {iks kord 66pdevas

150 mg tiks kord 66pédevas

Darunaviir 800 mg iiks kord d6péevas




Tabel 2. Annustamisskeemid 12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga > 35 kg

Kehakaal (kg) Tybost’i annus HIV-1 proteaasi inhibiitori annus
.. U Atasanaviir 300 mg iiks kord 66pédevas
>
2 40 150 mg iiks kord 6opdevas Darunaviir 800 mg iiks kord 66péevas
35 kuni <40 150 mg iiks kord 66pédevas Atasanaviir 300 mg tliks kord 66pdevas

Juhul kui patsient jatab iihe Tybost’i annuse vahele ja plaanipdrasest manustamisajast on moddunud
viahem kui 12 tundi, peab ta voimalikult ruttu vétma Tybost’i koos toiduga ja seejérel jitkama
plaanipérase annustamisgraafikuga koos atasanaviiri vdi darunaviiriga. Juhul kui Tybost’i vOtmise
tavapérasest ajast on moddunud rohkem kui 12 tundi, ei tohi patsient vahele jadnud annust manustada,
vaid peab lihtsalt jdtkama plaanipédrase annustamisgraafikuga.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid
Puuduvad andmed, mille pdhjal anda annustamissoovitusi iile 65-aastastele patsientidele (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega, sh raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja
kobitsistaadi annust korrigeerida. Kobitsistaati ei ole uuritud dialiiiisi saavatel patsientidel ja seetottu
ei saa nende patsientide jaoks soovitusi anda.

Kobitsistaadi toimel on tdheldatud hinnangulise kreatiniini kliirensi vihenemist kreatiniini tubulaarse
sekretsiooni inhibeerimise tottu. Ravi kobitsistaadiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on
hinnanguline kreatiniini kliirens alla 70 ml/min, kui mis tahes koosmanustatava aine (nt emtritsitabiin,
lamivudiin, tenofoviirdisoproksiil voi adefoviir) annuseid tuleb kohandada kreatiniini kliirensi alusel.
Vt16igud 4.4,4.8 ja 5.2.

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge (Child-Pugh klass A) voi mddduka (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole vaja kobitsistaadi annust korrigeerida. Kobitsistaati ei ole uuritud raske
maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh klass C) patsientidel. Seetdttu ei ole Tybost’i kasutamine
nendel patsientidel soovitatav (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Koos atasanaviiriga manustatud kobitsistaadi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 12 aastat v6i
kehakaaluga alla 35 kg ei ole tdestatud. Koos darunaviiriga manustatud kobitsistaadi ohutus ja
efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 12 aastat v3i kehakaaluga alla 40 kg ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Tybost’i tuleb manustada suukaudselt {iks tablett {iks kord 66pdevas koos toiduga (vt 16ik 5.2).
Ohukese poliimeerikattega tabletti ei tohi nirida ega purustada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Koosmanustamine on vastundidustatud ravimitega, mis on kliirensi osas CYP3A metabolismist
oluliselt sdltuvad ja mille puhul suurenenud plasmakontsentratsioonid on seotud raskete ja/voi
eluohtlike korvaltoimetega. Seetdttu ei tohi Tybost’i manustada muu hulgas koos jargmiste ravimitega

(vt 16igud 4.4 ja 4.5):

o alfa-1-adrenoretseptorite antagonistid: alfusosiin
. antiaritmikumid: amiodaroon, kinidiin



tungaltera derivaadid: dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: lovastatiin, simvastatiin
neuroleptikumid/antipsithhootikumid: pimosiid, lurasidoon

PDE-5 inhibiitorid: pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks maératud sildenafiil
sedatiivid/hiipnootikumid: triasolaam ning suukaudne midasolaam

Koosmanustamine on vastundidustatud ravimitega, mis on tugevad CYP3A indutseerijad, kuna neil on
potentsiaal pdhjustada ravitoime kadumist. Seetottu ei tohi Tybost’i manustada muu hulgas koos
jérgmiste ravimitega (vt 10igud 4.4 ja 4.5):

. krambivastased ained: karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin
o miikobakterite vastased ravimid: rifampitsiin
o taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)

Koosmanustamine on vastundidustatud dabigatraan-eteksilaadiga, mis on tiks P-gliikoproteiini (P-gp)
substraate (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Koosmanustamine teiste ravimitega

Kobitsistaat on tugev pédrdumatu CYP3A inhibiitor ja CYP3A substraat.

Kobitsistaadi koosmanustamisel on tdheldatud CYP3A vahendusel metaboliseeritavate ravimite (sh
atasanaviir ja darunaviir) plasmakontsentratsioonide tdusu. Koosmanustatavate ravimite
plasmakontsentratsiooni tous v3ib suurendada voi pikendada ravitoimeid voi korvaltoimeid. CYP3A
poolt metaboliseeritavate ravimite puhul voib suurem sisaldus plasmas viia raskete ja/voi eluohtlike
seisundite tekkimiseni (vt 16ik 4.3). Kobitsistaadi koosmanustamine ravimitega, millel on CYP3A
vahendatud aktiivne metaboliit (aktiivsed metaboliidid), v3ib viia selle aktiivse metaboliidi (nende
aktiivsete metaboliitide) plasmakontsentratsiooni(de) vihenemiseni, mistdttu potentsiaalselt on
vdimalik ravitoime kadumine.

Kobitsistaadi koosmanustamine CYP3A-d indutseerivate ravimitega on vastundidustatud voi ei ole
soovitatav (vt 1oigud 4.3 ja 4.5), kuna kobitsistaadi sisalduse vihenemine plasmas voib viia
plasmakontsentratsioonini, millest ei piisa atasanaviiri vdi darunaviiri farmakokineetiliste omaduste
vOimendamiseks.

Kobitsistaadi koosmanustamine ravimitega, mis inhibeerivad CYP3A-d v&ib vahendada kobitsistaadi
kliirensit, mis viib kobitsistaadi plasmakontsentratsioonide tousuni (vt 16ik 4.5).

Kobitsistaat on ndrk CYP2D6 inhibiitor ja metaboliseerub vihesel maddral CYP2D6 vahendusel.
Kobitsistaadi koosmanustamine v3ib tdsta CYP2D6 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioone (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Kobitsistaat inhibeerib transportereid P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ja OATP1B3. Kobitsistaadi
koosmanustamine patsientidele, kes saavad ravimeid, mis on nende transporterite substraadid, voib
pOhjustada koosmanustatavate ravimite plasmakontsentratsiooni tdusu (vt 15ik 4.5).

Erinevalt ritonaviirist, kobitsistaat ei ole CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ega
UGT1A1 indutseerija. Farmakoloogiliste omaduste vdoimendaja asendamisel (iileminek ritonaviirilt
kobitsistaadile) tuleb esimese kahe kobitsistaadi ravinddala jooksul olla ettevaatlik, eriti juhul, kui
iikskdik millise koosmanustatud ravimi annuseid on kohandatud ritonaviiriga farmakoloogiliste
omaduste voimendamise ajal (vt 15ik 4.5).

Rasestumisest hoidumine
Drospirenooni/etiiniiiilostradiooli koosmanustamisel darunaviiri/kobitsistaadiga on eeldatav
etlintitilostradiooli plasmakontsentratsioonide vihenemine. Ostrogeenipohiste rasestumisvastaste

4



vahendite koosmanustamisel darunaviiri/kobitsistaadiga on soovitatav alternatiivsete voi tdiendavate
rasestumisvastaste vahendite kasutamine.

Drospirenooni/etiiniiiilostradiooli koosmanustamisel atasanaviiri/kobitsistaadiga on eeldatav
drospirenooni plasmakontsentratsioonide suurenemine. Kui drospirenooni/etiiniiiilostradiooli
koosmanustatakse atasanaviiri/kobitsistaadiga voi darunaviiri/kobitsistaadiga, on voimaliku
hiiperkaleemia tdttu soovitatav kliiniline jélgimine.

Puuduvad andmed, mille pdhjal saaks anda soovitusi atasanaviiri/kobitsistaadi voi
darunaviiri/kobitsistaadi manustamiseks koos teiste suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega.
Kaaluda tuleb alternatiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist (vt 15ik 4.5).

Tybost’i ja retroviirusvastaste ravimite koosmanustamine

Tybost’i tuleb koosmanustada atasanaviiri (300 mg iiks kord 66péevas) voi darunaviiriga (800 mg iiks
kord 66pdevas) (vt 16ik 4.2). Kobitsistaadi kasutamiseks koos atasanaviiri voi darunaviiri mis tahes
muu annustamisskeemi puhul ei ole ohutust ja efektiivsust kindlaks midratud. Randomiseeritud
kontrollitud uuringutelt saadud viirusvastase efektiivsuse andmed on saadaval kobitsistaadi abil
voimendatud atasanaviiri, aga mitte kobitsistaadi abil voimendatud darunaviiri kohta (vt Idigud 5.1
jas.2).

Tybost’i ei tohi kasutada iihegi teise voimendamist vajava HIV-1 proteaasi inhibiitori ega retroviiruste
vastase ravimi farmakokineetiliste omaduste voimendamiseks, sest annustamissoovitused selliseks
koosmanustamiseks ei ole tdestatud ja koosmanustamine voib pohjustada retroviiruste vastaste
ravimite ebapiisavat sisaldust plasmas, mis viib ravitoime kadumiseni ja resistentsuse tekkimiseni (vt
161k 4.2).

Kobitsistaadi koosmanustamist atasanaviiri voi darunaviiriga ei tohi kasutada kombinatsioonis muu
farmakoloogiliste omaduste voimendamist vajava (koosmanustamisel CYP3 A4 inhibiitoriga
soovitavate ravitoimeliste plasmakontsentratsioonide saavutamiseks) retroviirusvastase ainega (st teise
proteaasi inhibiitoriga). Annustamissoovitused selliseks koosmanustamiseks ei ole tdestatud ja
koosmanustamine voib pohjustada atasanaviiri, darunaviiri ja/vdi muu farmakoloogiliste omaduste
vOimendamist vajava retroviirusvastase aine sisalduse vihenemist plasmas, mis viib viirusvastase
toime kadumise ning resistentsuse tekkimiseni.

Tybost’i ei tohi kasutada kombinatsioonis teiste kobitsistaati sisaldavate ravimitega ega koos
ritonaviiriga, sest kobitsistaadil ja ritonaviiril on sarnane toime CYP3A-le.

Toimed hinnangulisele kreatiniini kliirensile

Kobitsistaadi toimel on tdheldatud hinnangulise kreatiniini kliirensi vihenemist kreatiniini tubulaarse
sekretsiooni inhibeerimise tottu. Seda toimet seerumi kreatiniinisisaldusele, mis viib hinnangulise
kreatiniini kliirensi aeglustumisele, tuleb arvestada kobitsistaadi manustamisel patsientidele, kellel
juhindutakse kliinilise ravi korraldamisel, sh koosmanustatavate ravimite annuste kohandamisel
hinnangulisest kreatiniini kliirensist.

Tybost-ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on hinnanguline kreatiniini kliirens alla 70 ml/min, kui
ithe vdi enama koosmanustatava ravimi annuseid tuleb kohandada kreatiniini kliirensi alusel (nt
emtritsitabiin, lamivudiin, tenofoviirdisoproksiil voi adefoviir). Vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2.

Hetkel ei ole piisavalt andmeid véljaselgitamaks, kas tenofoviirdisoproksiili ja kobitsistaadi

koosmanustamine seondub suurema neerude korvaltoimete ohuga kui tenofoviirdisoproksiili
kasutamine ilma kobitsistaadita raviskeemides.

Maksahaigused

Kobitsistaati ei ole uuritud raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh klass C) patsientidel.
Seetottu ei ole Tybost’i kasutamine nendel patsientidel soovitatav (vt 18igud 4.2 ja 5.2).



Rasedus

On selgunud, et ravi kobitsistaadi ja atasanaviiriga voi darunaviiriga raseduse teisel ja kolmandal
trimestril pohjustab vorreldes slinnitusjérgse ajaga madalamat atasanaviiri voi darunaviiri
ekspositsiooni. Kobitsistaadi tase alaneb ja selle voimendav moju ei tarvitse olla piisav. Atasanaviiri
vOi darunaviiri ekspositsiooni oluline vidhenemine v3ib kaasa tuua viroloogilist ebadnnestumist ja
HIV-infektsiooni emalt lapsele iilekandumise riski suurenemist. Seetdttu ei tohi ravi kobitsistaadi ja
atasanaviiriga voi darunaviiriga raseduse ajal alustada ning naiste puhul, kes rasestuvad kobitsistaadi
ja atasanaviiriga v0i darunaviiriga ravimise ajal, tuleb kasutada alternatiivset raviskeemi (vt 15ik 4.6).
Alternatiivse raviskeemina voib kaaluda darunaviiri manustamist koos viikese ritonaviiri annusega.

Abiained

Tybost sisaldab piikeseloojangukollast asovérvainet FCF (E110), mis vdib pohjustada allergilisi
reaktsioone.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kobitsistaat on tugev poordumatu CYP3A inhibiitor ja CYP3A substraat. Kobitsistaadi
koosmanustamisel on tdheldatud CYP3A vahendusel metaboliseeritavate ravimite (sh atasanaviir ja
darunaviir) plasmakontsentratsioonide tdusu. Kobitsistaadi koosmanustamine ravimitega, millel on
CYP3A vahendatud aktiivne metaboliit (aktiivsed metaboliidid), voib viia selle aktiivse metaboliidi
(nende aktiivsete metaboliitide) plasmakontsentratsiooni(de) vihenemiseni (vt 10ik 4.4).

Kobitsistaat on ndork CYP2D6 inhibiitor ja metaboliseerub vihesel méiéral CYP2D6 vahendusel.
Kobitsistaadi koosmanustamine v3ib tdsta CYP2D6 vahendusel metaboliseeritavate ravimite
plasmakontsentratsioone (vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

Kobitsistaat inhibeerib transportereid P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ja OATP1B3. Tybost’i
koosmanustamine ravimitega, mis on nende transporterite substraadid, voib pohjustada
koosmanustatavate ravimite plasmakontsentratsiooni tousu (vt 15ik 4.4)

Eeldatavasti ei inhibeeri kobitsistaat ensiiime CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 v6i CYP2C19.
Eeldatavasti ei indutseeri kobitsistaat ensiilime CYP3A4 voi P-gp-d (MDR1).

Erinevalt ritonaviirist, kobitsistaat ei ole CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 véi
UGT1A1 indutseerija. Farmakoloogiliste omaduste vdoimendaja asendamisel (iileminek ritonaviirilt
kobitsistaadile) tuleb esimese kahe Tybost’i raviniddala jooksul olla ettevaatlik, eriti juhul, kui iikskdik
millise koosmanustatud ravimi annuseid on kohandatud ritonaviiriga farmakoloogiliste omaduste

voimendamise ajal (vt 101k 4.4).

Samaaegne kasutamine on vastunédidustatud

Ravimid, mida CYP3A metaboliseerib ulatuslikult ja millel on suur esmane maksapassaaz, ndivad
olevat kdige vastuvotlikumad plasmakontsentratsiooni ulatusliku suurenemise suhtes, kui neid
manustatakse koos kobitsistaadiga. Kobitsistaadi manustamine koos selliste ravimitega nagu niiteks
hiidroergotamiin, ergotamiin, ergometriin, suukaudselt manustatav midasolaam, triasolaam,
amiodaroon, kinidiin, pimosiid, lurasidoon, alfusosiin, simvastatiin, lovastatiin ja sildenafiil, mis
sOltuvad kliirensi osas suurel méadral CYP3A-st ja mille plasmakontsentratsiooni tous on seotud
raskete ja/voi eluohtlike seisunditega, on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).



Kobitsistaadi ja CYP3A-d tugevalt indutseerivate ravimite (nt naistepuna (Hypericum perforatum),
rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin) koosmanustamine voib viia kobitsistaadi ja seega
ka vOoimendatava atasanaviiri voi darunaviiri plasmakontsentratsioonide vihenemiseni, mille tulemusel
vOib ravitoime kaduda ja vilja kujuneda resistentsus (vt 15ik 4.3).

Samaaegne kasutamine e1 ole soovitatav

Kobitsistaadi ja CYP3A-d moddukalt kuni vihe indutseerivate ravimite koosmanustamine v3ib viia
kobitsistaadi ja seega ka vdoimendatava atasanaviiri voi darunaviiri plasmakontsentratsioonide
viahenemiseni, mille tulemusel v3ib ravitoime kaduda ja vilja kujuneda resistentsus. Sellised ravimid
on néiteks, kuid mitte ainult, etraviriin, efavirens, nevirapiin ja bosentaan (vt tabel 3).

Kobitsistaadi ja CYP3A-d inhibeerivate ravimite koosmanustamine voib viia kobitsistaadi
plasmakontsentratsiooni suurenemiseni. Sellised ravimid on néiteks, kuid mitte ainult, itrakonasool,
ketokonasool ja vorikonasool (vt tabel 3).

Kobitsistaadi koosmanustamist atasanaviiri voi darunaviiriga ei tohi kasutada kombinatsioonis muu
farmakoloogiliste omaduste voimendamist vajava (koosmanustamisel CYP3A4 inhibiitoriga
soovitavate ravitoimeliste plasmakontsentratsioonide saavutamiseks) retroviirusvastase ainega (st teise
proteaasi inhibiitoriga). Annustamissoovitused selliseks koosmanustamiseks ei ole toestatud ja
koosmanustamine voib pohjustada atasanaviiri, darunaviiri ja/vdi muu farmakoloogiliste omaduste
voimendamist vajava retroviirusvastase aine sisalduse vihenemist plasmas, mis viib viirusvastase
toime kadumise ning resistentsuse tekkimiseni.

Muud koostoimed

Alljargnevas tabelis 3 on toodud koostoimed kobitsistaadi ja voimalike samaaegselt manustatavate
ravimitega (tSus on néidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta kui “«<”). Need koostoimed
pohinevad kas ravimi koostoimete uuringutel voi ennustatavatel koostoimetel, mis tulenevad
koostoimete eeldatavast ulatusest voi voimalikest rasketest ja/voi eluohtlikest seisunditest voi
efektiivsuse kadumisest.

Lisateabe saamiseks koostoimete kohta atasanaviiri voi darunaviiriga lugege Tybost’i kasutamisel
vastava ravimi omaduste kokkuvdtet.

Tabel 3. Koostoimed kobitsistaadi ja teiste ravimite vahel

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID

Nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI-d)

Tenofoviirdisoproksiil!

Tenofoviirdisoproksiili
koosmanustamine kobitsistaadiga
suurendab eeldatavasti tenofoviiri
plasmakontsentratsiooni.

Tenofoviir:
AUC: 1 23%
Chax: T 55%

Seda suurenemist ei peeta kliiniliselt
oluliseks ja see ei too kaasa
tenofoviirdisoproksiili annuse
kohandamise vajadust.




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

Mittenukleosiid-poordtranskri

ptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens (600 mg iiksikannus)

Efavirensi koosmanustamine
kobitsistaadiga vihendab
eeldatavasti kobitsistaadi
plasmakontsentratsiooni.

Atasanaviiri voi darunaviiri
plasmakontsentratsioon voib
kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni
vahenemise tagajérjel viheneda ning
pohjustada ravitoime kadumist ja

Efavirens: resistentsuse vélja kujunemist.
AUC: < Koosmanustamine ei ole soovitatav
Cmax: | 13% (vt 101k 4.4).
Chin: ND
Etraviriin Koostoimeid ei ole uuritud. Atasanaviiri voi darunaviiri
plasmakontsentratsioon vdib
Etraviriini koosmanustamine kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni
kobitsistaadiga viahendab vahenemise tagajirjel viheneda ning
eeldatavasti kobitsistaadi pOhjustada ravitoime kadumist ja
plasmakontsentratsiooni. resistentsuse vélja kujunemist.
Koosmanustamine ei ole soovitatav
(vt 161k 4.4).
Nevirapiin Koostoimeid ei ole uuritud. Atasanaviiri vOi darunaviiri
plasmakontsentratsioon voib
Nevirapiini koosmanustamine kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni
kobitsistaadiga vihendab vahenemise tagajirjel viheneda ning
eeldatavasti kobitsistaadi pOhjustada ravitoime kadumist ja
plasmakontsentratsiooni. resistentsuse vélja kujunemist.
Koosmanustamine ei ole soovitatav
Nevirapiini plasmakontsentratsioon | (vt 16ik 4.4).
voib kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.
Rilpiviriin Koostoimeid ei ole uuritud. Atasanaviiri/kobitsistaadi voi

Rilpiviriini koosmanustamine
kobitsistaadiga suurendab
eeldatavasti rilpiviriini
plasmakontsentratsiooni.

Rilpiviriin ei mdjuta eeldatavasti
kobitsistaadi
plasmakontsentratsiooni.

darunaviiri/kobitsistaadi samaaegsel
kasutamisel rilpiviriiniga ei ole
rilpiviriini annuse kohandamine
vajalik.

CCRS antagonistid

Maravirok

Koostoimeid ei ole uuritud.

Maravirok on CYP3A substraat ja
selle plasmakontsentratsioon
suureneb, kui seda manustatakse
koos tugevate CYP3A
inhibiitoritega.

Maraviroki koosmanustamisel
Tybost’iga peavad patsiendid saama
maravirokki 150 mg kaks korda
O0péevas. Lisateavet vt maraviroki
ravimi omaduste kokkuvdttest.

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Seenevastased ained

Ketokonasool

Koostoimeid ei ole uuritud.

Ketokonasooli ja/vdi kobitsistaadi
kontsentratsioon voib
kobitsistaadiga koosmanustamisel

suureneda.

Tybost’iga koosmanustamisel ei tohi
ketokonasooli maksimaalne
O06pédevane annus iiletada 200 mg.
Koosmanustamise ajal tuleb olla
ettevaatlik, soovitatav on kliiniline
jlgimine.




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

Itrakonasool
Vorikonasool
Posakonasool
Flukonasool

Itrakonasooli, flukonasooli ja
posakonasooli kontsentratsioonid
voivad kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.

Vorikonasooli kontsentratsioon vOib
kobitsistaadiga koosmanustamisel
suureneda voi viheneda.

Tybost’iga koosmanustamisel on
soovitatav kliiniline jélgimine.

Kobitsistaadiga koosmanustamisel ei
tohi itrakonasooli maksimaalne
O00pédevane annus iiletada 200 mg.

Vorikonasooli tohib kasutada vaid
juhul, kui voimalik kasu iiletab
ettearvamatud
plasmakontsentratsioonidele
avalduvate toimetega seonduvad
riskid.

Miikobakterite vastased ained

Rifabutiin (150 mg iilepdeviti /
elvitegraviir (150 mg tiks kord
60péevas) / kobitsistaat

(150 mg iiks kord d6péevas)

Rifabutiini, tugeva CYP3A
indutseerija koosmanustamine voib
viia kobitsistaadi
plasmakontsentratsiooni
mérkimisvaédrse vihenemiseni.

Kobitsistaat:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 66%

Rifabutiin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

25-0O-desatsetiiiil-rifabutiin:
AUC: 1 525%

Cax: T 384%

Chin: T 394%

Kobitsistaadi ja rifabutiini
koosmanustamine ei ole soovitatav.
Kui nende kombineerimine on
vajalik, on rifabutiini soovitatav
annus 150 mg 3 korda nidalas
kindlatel nddalapdevadel (nt
esmaspéeval, kolmapéeval, reedel).
Rifabutiiniga seotud kdrvaltoimete,
k.a neutropeenia ja uveiit, tipsema
jélgimise vajadus on seotud
desatsetiiiil-rifabutiini
plasmakontsentratsiooni eeldatava
suurenemisega. Rifabutiini annuse
edasist vahendamist ei ole uuritud.
Tuleb silmas pidada, et annus 150 mg
kaks korda nidalas ei pruugi tagada
rifabutiini optimaalset
plasmakontsentratsiooni, millega
kaasneb risk resistentsusele
rifabutiini suhtes ja ravi
ebadnnestumise oht.

Makroliidantibiootikumid

Klaritromiitsiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klaritromiitsiini kontsentratsioon
voib kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.

Klaritromiitsiini kontsentratsioon
vOib kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.
Atasanaviiriga/kobitsistaadiga
koosmanustamisel tuleb kaaluda
teiste antibiootikumide kasutamist.
Vt annustamissoovitusi atasanaviiri
ravimi omaduste kokkuvottest.
Klaritromiitsiini koosmanustamisel
darunaviiri/kobitsistaadiga vt
annustamissoovitusi darunaviiri
ravimi omaduste kokkuvaottest.

KASVAJAVASTASED RAVIMID

Dasatiniib
Nilotiniib
Vinblastiin
Vinkristiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.

Nende ravimite kontsentratsioonid
voivad Tybost’iga koosmanustamisel
suureneda, pohjustades nende
kasvajavastaste ravimitega tavaliselt
seonduda voivate kdrvaltoimete
tekkimisohu suurenemist.




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

GLUKOKORTIKOIDID

Kortikosteroidid

Peamiselt CYP3A poolt Koostoimeid ei ole uuritud. Kobitsistaadi ja CYP3A poolt
metaboliseeritavad metaboliseeritavate kortikosteroidide
kortikosteroidid (sh Samaaegsel manustamisel koos (sh flutikasoonpropionaat voi teised

betametasoon, budesoniid,
flutikasoon, mometasoon,
prednisoon, triamtsinoloon).

kobitsistaadiga voib nende ravimite
plasmakontsentratsioon suureneda,
pOhjustades seerumi
kortisoolisisalduse vdhenemist.

inhaleeritavad kortikosteroidid)
samaaegne kasutamine voib
suurendada kortikosteroidide
siisteemsete toimete, sealhulgas
Cushingi siindroomi ja neerupealiste
supressiooni, tekkeriski.

Samaaegne manustamine CYP3A
poolt metaboliseeritavate
kortikosteroididega ei ole soovitatav,
vilja arvatud juhul, kui véimalik
kasu patsiendile iiletab ravimi
kasutamisega seotud riskid. Nende
ravimite kooskasutamise korral peab
patsiente jdlgima kortikosteroidide
stisteemsete toimete suhtes. Eriti
pikaajalise kasutamise puhul tuleb
kaaluda teiste kortikosteroidide
kasutamist, mille metabolism soltub
vihem CYP3A-st, nagu
beklometasoon intranasaalseks ja
inhalatsioonidena kasutamiseks.

Samaaegsel manustamisel kutaanselt
manustatavate kortikosteroididega,
mis on tundlikud CYP3A
inhibeerimise suhtes, tuleb ldhtuda
kortikosteroidi véljakirjutamise
teabest tingimuste voi
kasutamisviiside kohta, mis
suurendavad selle siisteemset
imendumist.

SUUKAUDSED ANTIDIABEETIKUMID

Metformiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kobitsistaat inhibeerib reversiivselt
MATEI! ning metformiini
kontsentratsioon voib
kobitsistaadiga koosmanustamisel
suureneda.

Tybost’i votvate patsientide puhul on
soovitatav nende hoolikas jdlgimine
ning metformiini annuste
kohandamine.

NARKOOTILISED ANALGEETIKUMID

Metadoon

Metadoon:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Metadooni annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Buprenorfiin/naloksoon

Buprenorfiin:
AUC: 1 35%
Cmax: Ad

Conin: 1 66%

Naloksoon:
AUC: | 28%
Chnax: | 28%

Kobitsistaadi annuse kohandamine ei
ole vajalik.
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Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Drospirenoon/etiiniiiildstradiool | Drospirenoon: Drospirenooni/etiiniitilostradiooli
(3 mg/0,02 mg AUC: 1 58% koosmanustamisel
iiksikannus)/darunaviir Chax: < darunaviiri/kobitsistaadiga on
(800 mg iiks kord Chin: NC eeldatav etiiniitildstradiooli
O0péevas)/kobitsistaat (150 mg plasmakontsentratsioonide
iiks kord 66péevas) Etliniitiléstradiool: vihenemine. Ostrogeenipdhiste
AUC: 4 30% rasestumisvastaste vahendite
Cmax: <> koosmanustamisel
Chin: NC darunaviiri/kobitsistaadiga on
soovitatav alternatiivsete voi
tdiendavate rasestumisvastaste
vahendite kasutamine.
Drospirenooni/etiiniiiildstradiooli
manustamisel koos
darunaviiri/kobitsistaadiga on
eeldatav drospirenooni
plasmakontsentratsioonide
suurenemine. Kui
drospirenooni/etiiniitilostradiooli
manustatakse koos
darunaviiri/kobitsistaadiga, on
voimaliku hiiperkaleemia tottu
soovitatav kliiniline jélgimine.
Drospirenoon/etiiniiiildstradiool | Drospirenoon: Drospirenooni/etiiniitilostradiooli
(3 mg/0,02 mg AUC: 1 130% koosmanustamisel
iiksikannus)/atasanaviir Crnax: <> atasanaviiri/kobitsistaadiga on
(300 mg iiks kord Chin: NC eeldatav drospirenooni
O0péevas)/kobitsistaat (150 mg plasmakontsentratsioonide
iiks kord 66péevas) Etiiniiiilostradiool: suurenemine. Kui
AUC: & drospirenooni/etiiniitilostradiooli
Crnax: < manustatakse koos
Chin: NC atasanaviiri/kobitsistaadiga, on

voimaliku hiiperkaleemia tottu
soovitatav kliiniline jélgimine.

Norgestimaat / Koostoimeid ei ole uuritud. Soovituste andmiseks
etiiniiiilostradiool atasanaviiri/kobitsistaadi voi
Kobitsistaadiga koosmanustamine darunaviiri/kobitsistaadi kasutamise
voib mojutada norgestimaadi kohta teiste suukaudsete
kontsentratsioone. kontratseptiividega peale
drospirenooni/etiiniiiilostradiooli
andmed puuduvad.
Kaaluda tuleb alternatiivsete
rasestumisvastaste vahendite
kasutamist.
ANTIARUTMIKUMID
Disopiiramiid Koostoimeid ei ole uuritud. Nende antiariitmikumide ja Tybost’i
Flekainiid koosmanustamisel tuleb olla
Siisteemne lidokaiin Nende antiariitmikumide ettevaatlik, soovitatav on patsiendi
Meksilitiin kontsentratsioonid vodivad kliiniline jalgimine.
Propafenoon kobitsistaadiga koosmanustamisel

suureneda.
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Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

Digoksiin (0,5 mg iiksikannus)
/ kobitsistaat (150 mg mitmed
annused)

Digoksiini plasmakontsentratsioon
voib kobitsistaadiga
koosmanustamisel suureneda.

Digoksiini maksimaalne
kontsentratsioon suureneb Tybost’iga
koosmanustamisel. Algselt tuleb
madrata digoksiini vdikseim annus.

Digoksiin: Jélgida tuleb digoksiini sisaldust
AUC: & seerumis ja neid niitajaid tuleb
Crax: T41% kasutada digoksiini annuse
Chin: ND tiitrimiseks soovitud kliinilise toime
saavutamiseks.
ANTIHUPERTENSIIVSED RAVIMID
Metoprolool Koostoimeid ei ole uuritud. Nende beetablokaatorite
Timolool koosmanustamisel Tybost’iga on
Beetablokaatorite kontsentratsioon soovitatav kliiniline jélgimine ja
voib kobitsistaadiga vajalikuks v0ib osutuda annuse
koosmanustamisel suureneda. viahendamine.
Amlodipiin Koostoimeid ei ole uuritud. Nende ravimite ja Tybost’i
Diltiaseem koosmanustamisel on soovitatav
Felodipiin Kaltsiumikanali blokaatorite ravitoime ja korvaltoimete kliiniline
Nikardipiin kontsentratsioon voib jélgimine.
Nifedipiin kobitsistaadiga koosmanustamisel
Verapamiil suureneda.

ENDOTELIINI RETSEPTORITE ANTAGONISTID

Bosentaan Koostoimeid ei ole uuritud. Atasanaviiri voi darunaviiri
plasmakontsentratsioon voib
Bosentaani koosmanustamine kobitsistaadi plasmakontsentratsiooni
kobitsistaadiga voib viia vihenemise tagajérjel viheneda ning
kobitsistaadi pohjustada ravitoime kadumist ja
plasmakontsentratsiooni resistentsuse vélja kujunemist.
vahenemiseni.
Koosmanustamine ei ole soovitatav
(vt 15ik 4.4).
ANTIKOAGULANDID
Dabigatraan Koostoimeid ei ole uuritud. Kobitsistaadi ja dabigatraani
koosmanustamine on
Tybost’iga koosmanustamine v3ib vastundidustatud.
viia dabigatraani
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mil on sama toime
kui teistel tugevatel P-gp
inhibiitoritel.
Apiksabaan Koostoimeid ei ole uuritud. Apiksabaani, rivaroksabaani voi
Rivaroksabaan Kobitsistaadiga koosmanustamine edoksabaani ja kobitsistaadi
Edoksabaan voib viia uute suukaudsete koosmanustamine ei ole soovitatav.
koagulantide
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni, mistottu voib
esineda suurenenud veritsemisoht.
Varfariin Koostoimeid ei ole uuritud. Tybost’iga koosmanustamisel on

Kobitsistaadiga koosmanustamine
v0ib modjutada varfariini sisaldust.

soovitatav jélgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhtarvu (INR).
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Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

TROMBOTSUUTIDEVASTASED AINED

Klopidogreel

Koostoimeid ei ole uuritud.

Klopidogreeli koosmanustamine
kobitsistaadiga voib viia
klopidogreeli aktiivsete
metaboliitide
plasmakontsentratsioonide
viahenemiseni, mis voib vahendada
klopidogreeli trombotsiiiitidevastast
aktiivsust

Klopidogreeli ja kobitsistaadi
koosmanustamine ei ole soovitatav.

Prasugreel

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kobitsistaadil ei ole oodatavat
kliiniliselt olulist toimet prasugreeli
aktiivsete metaboliitide
plasmakontsentratsioonidele.

Prasugreeli annuse kohandamine ei
ole vajalik.

KRAMBIVASTASED AINED

Karbamasepiin (200 mg kaks
korda 6opaevas) / elvitegraviir
(150 mg iiks kord dopéevas) /
kobitsistaat (150 mg iiks kord
O0péevas)

Karbamasepiini, tugeva CYP3A
indutseerija koosmanustamine voib
viia kobitsistaadi
plasmakontsentratsiooni
mérkimisvadrse vihenemiseni.

Kobitsistaat:
AUC: | 84%
Crax: | 72%
Chnin: | 90%

Karbamasepiin:
AUC: 1 43%
Cmax: T 40%
Chin: 1 51%

Karbamasepiin-10,11-epoksiid:
AUC: | 35%

Cmax: § 27%

Cuin: | 41%

Karbamasepiin, tugev CYP3A
indutseerija, vihendab kobitsistaadi
ning atasanaviiri voi darunaviiri
plasmakontsentratsioone, mis voib
pOhjustada ravitoime kadumist ja
resistentsuse vélja kujunemist.
Kobitsistaadi koosmanustamine
karbamasepiiniga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3)

INHALEERITAVAD BEETAAGONISTID

Salmeterool

Koostoimeid ei ole uuritud.

Salmeterooli koosmanustamine
kobitsistaadiga vdib pShjustada
salmeterooli
plasmakontsentratsiooni
suurenemist.

Salmeterooli plasmakontsentratsiooni
suurenemist seostatakse voimalike
raskete ja/voi eluohtlike
reaktsioonidega.

Salmeterooli ja Tybost’i
koosmanustamine ei ole soovitatav
(vt 161k 4.4).

13




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

HMG Co-A REDUKTAASI INHIBIITORID

Fluvastatiin
Pitavastatiin
Pravastatiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kobitsistaadiga koosmanustamine

voib suurendada HMG Co-A
reduktaasi inhibiitorite
plasmakontsentratsioone.

Atasanaviiri/kobitsistaadiga voi
darunaviiri/kobitsistaadiga
koosmanustamine suurendab
eeldatavasti pitavastatiini,
fluvastatiini v0i pravastatiini
plasmakontsentratsiooni.

Kobitsistaadi koosmanustamisel
pitavastatiiniga tuleb olla ettevaatlik.

Lisateavet koos nende ravimitega
kasutamise kohta vt atasanaviiri voi
darunaviiri ravimi omaduste
kokkuvottest.

Rosuvastatiin (10 mg
iiksikannus) / atasanaviir
(300 mg iiks kord dopéevas) /

Rosuvastatiin:
AUC: 1 242%
Crax: T 958%

Koosmanustamisel
atasanaviiri/kobitsistaadiga
suurenevad rosuvastatiini

kobitsistaat (150 mg iiks kord Chin: NC plasmakontsentratsioonid.
O0péevas)
Kobitsistaat: Koosmanustamise vajadusel drge
AUC: & suurendage 60pédevast annust iile
Crax: < 10 mg ja soovitatav on patsiendi
Cin: <> ohutuse kliiniline jalgimine (nt
miiopaatia suhtes).
Rosuvastatiin (10 mg Rosuvastatiin: Koosmanustamisel
iksikannus) / darunaviir AUC: 1 93% darunaviiri/kobitsistaadiga
(800 mg iiks kord dopéevas) / Crax: T 277% suurenevad rosuvastatiini
kobitsistaat (150 mg iiks kord Chin: NC plasmakontsentratsioonid.
O0péevas)
Kobitsistaat: Soovitatav on alustada véikseima
AUC: & soovitusliku rosuvastatiini annusega
Crnax: <> ja tiitrida annust vastavalt ohutuse
Chin: <> jalgimisel tuvastatud kliinilisele
vastusele (nt miiopaatia).
Atorvastatiin (10 mg Atorvastatiin: Koosmanustamisel

tiksikannus) / atasanaviir
(300 mg) / kobitsistaat (150 mg

AUC: 1 822%
Conax: 1 1785%

atasanaviiri/kobitsistaadiga
suurenevad atorvastatiini

iiks kord 6opdevas) Chin: NC plasmakontsentratsioonid.
Kobitsistaat: Koosmanustamine ei ole soovitatav.
AUC: &
Cmax: >
Cmin: <«

Atorvastatiin (10 mg Atorvastatiin: Koosmanustamisel

tiksikannus) / darunaviir
(800 mg) / kobitsistaat (150 mg
tiks kord d6pdevas)

AUC: 1 290%
Ciax: 1 319%
Cmini NC

Kobitsistaat:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

darunaviiri/kobitsistaadiga
suurenevad atorvastatiini
plasmakontsentratsioonid.

Kui koosmanustamine on vajalik, on
soovitatav alustada 10 mg
atorvastatiini annusega ja tiitrida
annust vastavalt ohutuse jalgimisel
tuvastatud kliinilisele vastusele (nt
milopaatia).
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Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cmax, Cmin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus kobitsistaat 150 mg ja
atasanaviiri voi darunaviiri
koosmanustamise kohta

FOSFODIESTERAASI TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Sildenafiil Koostoimeid ei ole uuritud. Tybost’i ja sildenafiili
Tadalafiil koosmanustamine pulmonaalse
Vardenafiil PDE-5 inhibiitorid arteriaalse hiipertensiooni ravis on
metaboliseeruvad peamiselt CYP3A | vastundidustatud (vt 101k 4.3).
vahendusel. Kobitsistaadiga
koosmanustamine voib viia Tybost’i ja tadalafiili
sildenafiili, tadalafiili ja vardenafiili | koosmanustamisel pulmonaalse
plasmakontsentratsioonide arteriaalse hiipertensiooni ravis tuleb
suurenemiseni, mille tagajérjel olla ettevaatlik ning kaaluda annuse
voivad tekkida PDE-5 viahendamist.
inhibiitoritega seonduvad
kdrvaltoimed. Erektiilse diisfunktsiooni korral on
Tybost’iga koosmanustamisel
soovitatavad jargmised annused:
sildenafiili mitte rohkem kui 25 mg
(liksikannus) 48 tunni jooksul,
vardenafiili mitte rohkem kui 2,5 mg
72 tunni jooksul, tadalafiili mitte
rohkem kui 10 mg 72 tunni jooksul.
ANTIDEPRESSANDID

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d)

Trasodoon Koostoimeid ei ole uuritud. Enamiku SSRI klassi ravimite korral
voib Tybost’iga koosmanustamisel
Kobitsistaadiga koosmanustamine osutuda vajalikuks annuse tiitrimine.
vdib suurendada trasodooni
plasmakontsentratsiooni.
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsiiklosporiin Koostoimeid ei ole uuritud. Tybost’iga koosmanustamisel on
Siroliimus soovitatav patsiendi terapeutiline
Takroliimus Kobitsistaadiga koosmanustamine jalgimine.
vOib suurendada nende
immunosupressantide
kontsentratsioone.
NEUROLEPTIKUMID
Perfenasiin Koostoimeid ei ole uuritud. Nende neuroleptikumide
Risperidoon koosmanustamisel Tybost’iga
Tioridasiin Kobitsistaadiga koosmanustamine kaaluge neuroleptikumi annuse

vOib suurendada neuroleptikumide
plasmakontsentratsiooni.

vihendamist.

SEDATIIVID/HUPNOOTIKUMID

Buspiroon Koostoimeid ei ole uuritud. Nende sedatiivide/hiipnootikumide
Klorasepaat puhul voib vajalikuks osutuda annuse
Diasepaam Kobitsistaadiga koosmanustamine vahendamine ja soovitatav on
Estasolaam voib suurendada nende kontsentratsiooni jalgimine.
Flurasepaam sedatiivide/hiipnootikumide

Zolpideem kontsentratsioone.

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kobitsistaadiga koosmanustamine
voib suurendada kolhitsiini
plasmakontsentratsiooni.

Vajalikuks v3ib osutuda annuse
viahendamine. Kobitsistaati ei tohi
koosmanustada neeru- voi
maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

ND = ei ole médratud
NC = ei ole arvutatud

DOAC = otsesed suukaudsed antikoagulandid

1
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kobitsistaadi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad vi on piiratud hulgal.
Loomkatsed ei néita kobitsistaadi otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 101k 5.3).
Ravi kobitsistaadi ja atasanaviiriga vOi darunaviiriga raseduse ajal pdhjustab vorreldes siinnitusjirgse
ajaga madalamat atasanaviiri voi darunaviiri ekspositsiooni, mis v0ib olla seotud viroloogilise
ebadnnestumise ja HIV-infektsiooni emalt lapsele iilekandumise riski suurenemisega. Ravi
kobitsistaadi ja atasanaviiriga vOi darunaviiriga raseduse ajal ei tohi alustada ning naiste puhul, kes
rasestuvad kobitsistaadi ja atasanaviiriga voi darunaviiriga ravimise ajal, tuleb kasutada alternatiivset
raviskeemi (vt 10ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas kobitsistaat/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et kobitsistaat/metaboliidid
erituvad piima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Seetdttu ei tohi Tybost’i kasutada
rinnaga toitmise ajal.

Viltimaks HIV-i lilekandumist lapsele soovitatakse, et HIV-iga nakatunud naised ei imetaks lapsi.

Fertiilsus

Kobitsistaadi toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita kobitsistaadi
kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tybost ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiente
tuleb siiski teavitada, et ravi ajal kobitsistaati sisaldavate raviskeemidega on esinenud pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kobitsistaadi abil véimendatud atasanaviiri kdrvaltoimed olid sarnased ritonaviiri abil véimendatud
atasanaviiri ohutusprofiiliga. Kobitsistaadi abil voimendatud atasanaviiri kdoige sagedamad
korvaltoimed olid seotud suurenenud bilirubiinisisaldusega (vt tabel 4).

Korvaltoimete koondtabel

Kobitsistaadi ohutus pdhineb 144 néddala andmetel 111 faasi randomiseeritud aktiivse kontrollrithmaga
kliinilisest uuringust (GS-US-216-0114), milles 692 ravi varem mitte saanud patsienti said vahemalt
ithe annuse kobitsistaadi abil voimendatud atasanaviiri (n = 344) voi ritonaviiri abil véimendatud
atasanaviiri (n = 348), mida manustati koos emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
fikseeritud annusega. Nendest 692 patsiendist sai 613 patsienti (300 atasanaviiri/kobitsistaati ja

313 atasanaviir/ritonaviiri) vidhemalt 48 nddalat ravi ja 496 patsienti (250 atasanaviiri/kobitsistaati ja
246 atasanaviir/ritonaviiri) vihemalt 144 néddalat ravi.

Allolevas tabelis 3 on organsiisteemide ja esinemissageduse jargi toodud kliinilises uuringus
GS-US-216-0114 144 nédala kestel tdheldatud kobitsistaadi abil vdimendatud atasanaviiri
kdrvaltoimed. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-
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ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 4. III faasi uuringust GS-US-216-0114 144 nidala kestel saadud andmetel pohinev
kobitsistaadi abil voimendatud atasanaviiri korvaltoimete koondtabel

Esinemissagedus

| Korvaltoime

Ainevahetus- ja toitumishdired

Sage:

| hiipergliikeemia, sodgiisu suurenemine

Psiihhiaatrilised hdired

Sage: unetus, ebatavalised unenidod
Aeg-ajalt: depressioon, unehdired

Ndrvisiisteemi hdired

Sage: | peavalu, pearinglus, unisus, maitsetundlikkuse hiired
Silma kahjustused

Viga sage: | okulaarne ikterus

Seedetrakti hdired

Viga sage: Tiveldus

Sage: oksendamine, diarrda, diispepsia, valu kéhus, kdhu puhitus, soolegaasid, suukuivus
Maksa ja sapiteede hdired

Viga sage: Kollatdbi

Sage: Hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: Lodve

Aeg-ajalt: Stigelus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt: | Miialgia

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt: | neerukivitdbi, hematuuria, proteinuuria
Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: Visimus

Aeg-ajalt: piireksia, asteenia

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neerufunktsiooni kahjustus

Kobitsistaadi toimel on tédheldatud hinnangulise kreatiniini kliirensi vihenemist kreatiniini tubulaarse
sekretsiooni inhibeerimise tottu. Ainuiiksi kobitsistaadi inhibeerivast toimest pdhjustatud seerumi
kreatiniinisisalduse suurenemine vorreldes ravi alguse eelsete néitajatega ei iileta tavaliselt 0,4 mg/dl.

Uuringus GS-US-216-0114 ilmnes hinnangulise kreatiniini kliirensi vihenemine varasemas ravis
kobitsistaadiga, mille jérel see stabiliseerus. Hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni miira (eGFR
Cockcroft-Gaulti meetodil) keskmine muutus (£ SD) oli parast 144 ravinddalat kobitsistaadi abil
vOimendatud atasanaviiri pluss emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi fikseeritud annuse
rihmas -15,1 + 16,5 ml/min ja ritonaviiri abil voimendatud atasanaviiri pluss emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi fikseeritud annuse rithmas -8,0 + 16,8 ml/min.

Toime maksale

Uuringus GS-US-216-0114 oli hiiperbilirubineemia (> 1 x normvééartuse {ilemine piir) esinemine sage
kobitsistaadi abil véimendatud atasanaviiri pluss emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
fikseeritud annuse rithmas (97,7%) ja ritonaviiri abil voimendatud atasanaviiri pluss emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi fikseeritud annuse rithmas (97,4%) kdigi 144 ravinidala 15ikes.
Bilirubiini sisalduse tdusu (> 2 x normvaértuse iilemine piir) esines aga sagedamini kobitsistaadi abil
voimendatud riihmas (88,0%) kui ritonaviiri abil véimendatud rithmas (80,9%). Uuringuravimi
katkestamist bilirubiiniga seotud korvaltoimete tottu esines harva ning esinemissagedus oli mdlemas
rithmas sarnane (4,9%-1 kobitsistaadi abil véimendatud rithmas ja 4,0%-1 ritonaviiri abil véimendatud
riihmas). Alaniinaminotransferaasi v0i aspartaataminotransferaasi tdusu (> 3 x normvaértuse iilemine
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piir) tdheldati 12,8%-1 kobitsistaadi abil voimendatud rithma uuringus osalejatest ja 9,0%-1 ritonaviiri
abil vdimendatud rithma uuringus osalejatest.

Lapsed

Avatud kliinilises uuringus (GS-US-216-0128), milles kasutati kobitsistaadi abil vdimendatud
atasanaviiri (n = 14) voi darunaviiri (n = 7) pluss kahte NRTI-d, hinnati kobitsistaadi ohutust kuni
48 nédala jooksul 21-1 HIV-1 infektsiooniga viroloogiliselt supresseeritud lapsel vanuses 12 kuni
18 aastat. Selles uuringus oli kobitsistaadi ohutusprofiil sarnane tdiskasvanute omaga.

Muu(d) eripopulatsioon(id)

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Kobitsistaadi abil voimendatud atasanaviiri vdi darunaviiri pluss kahe NRTI avatud kliinilises
uuringus (GS-US-236-0118) hinnati Tybost’i ohutust 73-1 HIV-1 infektsiooniga, varem ravitud, kerge
kuni mddduka neerufunktsiooni kahjustusega (eGFR Cockcroft-Gaulti meetodil 50...89 ml/min)
patsiendil, kellel vahetati farmakokineetiliste omaduste voimendaja ritonaviir kobitsistaadile-. 96-1
nédalal oli seerumi kreatiniinisisalduse keskmine muutus 0,07 = 0,15 mg/dl ja eGFR (Cockcroft-
Gaulti meetodil) keskmine muutus -6,2 = 9,07 ml/min. Kobitsistaadi toime seerumi
kreatiniinisisaldusele ja eGFR-ile patsientidel, kellel uuringus GS-US-236-0118 vahetati ritonaviir
kobitsistaadile, oli uuringus GS-US-216-0114 kooskdlas toimega ravi varem mittesaanud patsientidel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida toksilisuse suhtes (vt 15ik 4.8). Kobitsistaadi
tileannustamisel koosneb ravi iildistest toetavatest meetmetest, sh eluliste niitajate ja patsiendi
kliinilise seisundi jalgimine.

Kobitsistaadi {ileannustamisel puudub kindel antidoot. Kuna kobitsistaat on ulatuslikult seondunud
plasmavalkudega, ei ole selle oluline eritumine hemo- v4i peritoneaaldialiiiisi kdigus tdendoline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: koik teised raviained, ATC-kood: VO3AX03

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Kobitsistaat on selektiivne poordumatu CYP3A alatiiiibi tslitokroom P450 inhibiitor. Kobitsistaat
inhibeerib CYP3A vahendusel toimuvat metabolismi, mis voimendab madala suukaudse biosaadavuse
ning CYP3A-st soltuva metabolismi t3ttu lithenenud poolestusajaga CYP3A substraatide (nt
atasanaviir voi darunaviir) siisteemset plasmakontsentratsiooni.

Kobitsistaadi toime atasanaviiri farmakokineetikale ilmnes III faasi uuringu GS-US-216-0114
farmakokineetilises alauuringus (n = 48), kus HIV-1-ga nakatunud patsiendid said atasanaviiri 300 mg
+ kobitsistaati 150 mg vdi atasanaviiri 300 mg + ritonaviiri 100 mg, mdlemal juhul kombinatsioonis
emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi fikseeritud annusega. Atasanaviiri
plisikontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid olid vorreldavad véimendamisel kobitsistaadi
versus ritonaviiri abil (vt tabel 5).
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Tabel 5. Atasanaviiri farmakokineetilised parameetrid, keskmine + standardhiilve (%CYV)
III faasi uuringu GS-US-216-0114 farmakoKkineetilises alauuringus

Atasanaviiri
farmakokineetilised Atasanaviir + kobitsistaat® Atasanaviir + ritonaviir®
parameetrid (n=22) (n=26)
AUCu (pgeh/ml) 46,13 + 26,18 (56,8) 47,59 + 24,39 (51,2)
Crax (ug/ml) 3,91 £1,94 (49,6) 4,76 = 1,94 (40,8)
Crau (ng/ml) 0,80 + 0,72 (90,3) 0,85+ 0,72 (84,7)

2 Pluss emtritsitabiin 200 mg ja tenofoviirdisoproksiilfumaraat 300 mg fikseeritud annusega taustraviskeemiga

Kobitsistaadi farmakokineetilist voimendavat toimet darunaviirile hinnati I faasi kliinilises uuringus
GS-US-216-0115 31-I tervel uuritaval, kellele manustati 10 pieva viltel iiks kord 66péevas 800 mg
darunaviiri kombinatsioonis 150 mg kobitsistaadi vdi 100 mg ritonaviiriga. Darunaviiri
plusikontsentratsiooni farmakokineetilised parameetrid olid vorreldavad voimendamisel kobitsistaadi
versus ritonaviiri abil (vt tabel 6).

Tabel 6. Uks kord 66pievas koos 150 mg kobitsistaadiga voi 100 mg ritonaviiriga manustatud

800 mg darunaviiri farmakokineetilised parameetrid [keskmine = standardhélve (% CV)]

Darunaviir 800 mg + Darunaviir 800 mg +
Darunaviiri kobitsistaat 150 mg iiks kord ritonaviir 100 mg iiks kord
farmakokineetilised oopievas Oo0pievas
parameetrid (n=31) (n=31)
AUCqy (ng=h/ml) 81,08 £25,15 (31,0) 79,99 + 27,20 (34,0)
Crnax (ug/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)

Viirusvastane toime in vitro

Kobitsistaat ei oma mérgatavat viirusvastast toimet HIV-1-le, HBV-le ega HCV-le ja ei antagoniseeri
HIV-i inhibiitorite viirusvastast toimet.

Kliinilised kogemused

Randomiseeritud kontrollitud uuringutelt saadud viirusvastase efektiivsuse andmed on saadaval
kobitsistaadi abil voimendatud atasanaviiri, aga mitte kobitsistaadi abil vdimendatud darunaviiri kohta
(vt 1oigud 4.4 ja 5.2).

Ravi varem mitte saanud HIV-1 infektsiooniga patsiendid

Koos atasanaviiriga manustatava kobitsistaadi ohutust ja efektiivsust HIV-1 infektsiooniga patsientidel
hinnati randomiseeritud topeltpimedas aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuringus GS-US-216-0114
ravi varem mitte saanud HIV-1 infektsiooniga patsientidel, kellel oli hinnanguline kreatiniini kliirens
enne ravi algust iile 70 ml/min (n = 692).

Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas 300 mg atasanaviiri + 150 mg kobitsistaati iiks
kord 66pdevas voi 300 mg atasanaviiri + 100 mg ritonaviiri iiks kord 60pdevas, mida manustati
fikseeritud taustraviskeemiga, mis koosnes 300 mg tenofoviirdisoproksiilfumaraadist ja 200 mg
emtritsitabiinist iihe fikseeritud annusega tableti kujul. Randomiseerimine stratifitseeriti HIV-1 RNA
sisalduse jargi (< 100 000 koopiat/ml voi > 100 000 koopiat/ml). Viroloogilist vastust hinnati mélemas
ravirithmas ja seda méadratleti kui tuvastamatu viiruskoormuse (< 50 HIV-1 RNA koopiat/ml)
saavutamist. Viirused olid teadaolevalt enne ravi algust vastuvotlikud atasanaviirile, emtritsitabiinile ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadile.

Uuringu GS-US-216-0114 ravieelsed néitajad ja ravi tulemuste andmed 48. ja 144. nddalal on toodud
vastavalt tabelites 7 ja 8.
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Tabel 7. Uuringus GS-US-216-0114 osalenud retroviirusvastast ravi varem mitte saanud HIV-1
infektsiooniga tiiskasvanud uuringus osalejate demograafilised ja ravieelsed haiguse andmed

Atasanaviir + Atasanaviir +
kobitsistaat® ritonaviir®
(n =344) (n=348)
Demograafilised andmed
Keskmine iga aastates (minimaalne-maksimaalne) 36 37
(19...62) (19...70)
Sugu
Mehed 83,4% 82,5%
Naised 16,6% 17,5%
Etniline kuuluvus
Valgenahalised 57,6% 61,8%
Mustanahalised voi Aafrika péaritoluga 18,9% 18,1%
Aasialased 12,8% 10,6%
Muu 10,8% 9,5%
Haiguse algniiitajad®
Keskmine algne plasma HIV-1 RNA (vahemik) 4,78 4,84
logio koopiat/ml (3,22...6,43) (3,21...6,44)
Uuringus osalejate osakaal, kelle viiruskoormus 38,4% 41,1%
oli > 100 000 koopiat/ml
Keskmine algne CD4+rakkude arv (vahemik), 348 341
x 10° rakku/l (1...1,075) (10...1,455)
Uuringus osalejate osakaal, kelle CD4+ rakkude 17,4% 16,4%
arv oli <200 rakku/mm?

2 Pluss emtritsitabiin 200 mg ja tenofoviirdisoproksiilfumaraat 300 mg fikseeritud annusega taustraviskeemiga

Tabel 8. Uuringu GS-US-216-0114 randomiseeritud ravi viroloogilised tulemusniiitajad 48. ja

144. nidalal
48. niadal* 144. nadal®
Atasanaviir + Atasanaviir + Atasanaviir + | Atasanaviir +
kobitsistaat’ ritonaviir! kobitsistaat’ ritonaviir’
(n = 344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Ravi viroloogiline 6nnestumine
HIV-1 RNA g 50 koopiat/ml 85% 87% 2% 4%
Ravirithmade erinevus -2,2% (95% usaldusvahemik = -7,4%, -2,1% (95%
3,0%) usaldusvahemik = -8,7%, 4,5%)
Ravi viroloogiline 6% 4% 8% 5%
ebadnnestumine*
48. voi 144. nadalal
viroloogilised andmed 9% 9% 20% 21%
puuduvad
Uuringuravimi votmine
katkestatud korvaltoime voi surma 6% 7% 11% 11%
tttu
Uuringuravimi votmine
katkestatud muudel pShjustel ja
viimane saadaolev I—?I\/fl RNfA 3% 2% 8% 10%
< 50 koopiat/ml°
Andmete kogumise hetkel andmed
puuduvad, kuid vuringuravimi 0% 0% <1% <1%
kasutamine jétkub

2 48. nddala andmete kogumise aeg jadb vahemikku 309...378 pieva (kaasaarvatud).
144. nddala andmete kogumise aeg jadb vahemikku 967...1050 pdeva (kaasaarvatud).

b

¢ Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kellel oli 48. voi 144. nddalal > 50 koopiat/ml; uuringus osalejad, kelle varajane
katkestamine oli tingitud tohususe puudumisest voi kadumisest; uuringus osalejad, kelle katkestamise pdhjus ei olnud
kdrvaltoime, surm ega tdhususe puudumine voi kadumine ja kelle viraalne véirtus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, kes katkestasid osalemise kdrvaltoime voi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates

1. péevast kuni andmete kogumise ajani, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.
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¢ Siia kuuluvad muuhulgas uuringus osalejad, kelle katkestamise pohjus ei olnud kdrvaltoime, surm ega tShususe
puudumine voi kadumine, nt ndusoleku tagasivdtmine, jarelkontrollile mitteilmumine.

f

Pluss emtritsitabiin 200 mg ja tenofoviirdisoproksiilfumaraat 300 mg fikseeritud annusega taustraviskeemiga

Vorrelduna atasanaviiri + ritonaviiri + emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi fikseeritud
annusega ei jddnud atasanaviir + kobitsistaat + emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
fikseeritud annus HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutamisel samavéérsuselt alla.

Muutused CD4+ rakkude arvus 48. ja 144. nédala 16ikes uuringus GS-US-216-0114 on toodud

tabelis 9.

Tabel 9. Muutused CD4+ rakkude arvus 48. ja 144. niidala 16ikes uuringus GS-US-216-0114

48. nidal 144. nadal
Atasanaviir+ Atasanaviir+ Atasanaviir+ Atasanaviir+
Kkobitsistaat® ritonaviir? kobitsistaat® ritonaviir?
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)
CD4+ T-rakkude arvu
keskmine tous vorreldes 213 219 310 332
ravieelsete nditajatega
(rakku/mm?)

2 Pluss emtritsitabiin 200 mg ja tenofoviirdisoproksiilfumaraat 300 mg fikseeritud annusega taustraviskeemiga
b Puudub = analiiiisist vilja jéetud

Uuringus GS-US-216-0114 144. nidalal tehtud ravile mitteallunud uuritavate analiiiisis olid
hinnatavad genotiiiipilised andmed ravieelsetelt ja ravile mitteallunud isolaatidelt kobitsistaadi rithmas
saadaval koigi 21 viroloogilise ebadnnestumise kohta. 21-st patsiendist kolmel (3) tekkis
emtritsitabiini resistentsusega seotud substitutsioon M184V. Uhelgi uuritaval ei tekkinud tenofoviiri
resistentsusega seotud substitutsiooni K65R voi K70E ega iihtegi primaarset proteaasi inhibiitorite
resistentsusega seotud substitutsiooni. Ritonaviiri rithmas on genotiiiipilised andmed saadaval kdigi

19 viroloogilise ebadnnestumise kohta. 19-st patsiendist iihel (1) tekkis emtritsitabiini resistentsusega
seotud substitutsioon M184V ilma tenofoviiri voi primaarse proteaasi inhibiitori resistentsusega seotud
substitutsioonita.

Lapsed

Koos atasanaviiri voi darunaviiriga manustatava kobitsistaadi ohutust ja efektiivsust hinnati

21-1 HIV-1 infektsiooniga viroloogiliselt supresseeritud lapsel vanuses 12 kuni 18 aastat, kelle algne
hinnanguline kreatiniini kliirens oli > 90 ml/min, II/III faasi avatud uuringus GS-US-216-0128.
Patsiendid said kobitsistaati 150 mg iiks kord 60pédevas koos atasanaviiriga 300 mg {iks kord 66pdevas
(n = 14) vdi darunaviiriga 800 mg iiks kord 66pdevas (n = 7), kusjuures mélemat manustati koos
foonraviga, mis sisaldas kahte NRTI-d.

Patsientide keskmine vanus oli 14 aastat (vahemik: 12 kuni 17); 62% olid meessoost; 38% olid
asiaadid, 33% olid valged ja 19% olid mustanahalised. Kahekiimnel (20) isikul 21-st oli plasma HIV-1
RNA algvéirtus < 50 koopiat/ml ja tihel isikul oli plasma HIV-1 RNA algvéartus 50 koopiat/ml.

Kobitsistaat + atasanaviiriga ravitud patsientidel olid CD4+ rakkude arvu ja CD4+ osakaalu t
algviirtuste mediaanid vastavalt 770 rakku/mm?® (vahemik: 486 kuni 1765) ja 33% (vahemik:

23% kuni 45%). 48. nidalal siilitas 93% (13/14) patsientidest HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml ning
CD4+ rakkude arvu ja CD4+ osakaalu muutuse mediaan algviirtusest oli vastavalt -60 rakku/mm’
ja -0,3%. Kobitsistaat + darunaviiriga ravitud patsientidel olid CD4+ rakkude arvu ja CD4+ osakaalu
algvairtuste mediaanid vastavalt 1117 rakku/mm?® (vahemik: 658 kuni 2416) ja 45% (vahemik:

28% kuni 56%). 48. nidalal sdilitas 86% (6/7) patsientidest HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml (iihe isiku
puhul puudusid andmed) ning CD4+ rakkude arvu ja CD4+ osakaalu mediaanne muutus
algviirtusest oli vastavalt -342 rakku/mm? ja -6%. Kokku kvalifitseerus resistentsusanaliiiisi jaoks 21
patsiendist 3: iihel patsiendil ei esinenud resistentsust proteaasi ega podrdtranskriptaasi suhtes ja kahe
patsiendi puhul puudusid andmed testi ebadnnestumise tottu.
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Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada kobitsistaadiga 14bi viidud uuringute tulemused
laste {ihe voi mitme alariihma kohta HIV-1 infektsiooni ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast kobitsistaadi suukaudset koos toiduga manustamist HIV-1 infektsiooniga patsientidele saavutati
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid kobitsistaadiga 4 tundi parast manustamist. Keskmised
piisikontsentratsioonid Cmax, AUCtau, ja Cirough (keskmine + standardhélve) HIV-1 infektsiooniga
patsientidel (n = 68) pérast mitme kobitsistaadi annuse manustamist olid vastavalt 1,2 = 0,3 pg/ml,
10,9 + 3,8 pgeh/ml ja 0,07 £ 0,07 pg/ml.

Tybost’iga ei ole toidu toime uuringut 14bi viidud. Kliinilistes uuringutes manustati kobitsistaati koos
atasanaviiri voi darunaviiriga tdis kohu tingimustes vastavalt nende ainete ravimi omaduste
kokkuvotetele. Tybost’i on soovitatav manustada koos toiduga.

Jaotumine

Kobitsistaadi seonduvus inimese plasmavalkudega on 97...98% ning keskmine plasma ja vere
ravimikontsentratsioonide suhe oli 2.

Biotransformatsioon

Kobitsistaat metaboliseeritakse CYP3A (peamine) ja CYP2D6 (teisene) vahendatud oksiidatsiooni teel
ning gliikuronidatsiooni ei toimu. Pérast ['*C]kobitsistaadi suukaudset manustamist moodustas
muutumatu kobitsistaat 99% plasmas ringlevast radioaktiivsusest. Uriinis ja roojas on metaboliitide
sisaldus viike ja see ei soodusta kobitsistaadi CYP3A-d inhibeerivat toimet.

Eritumine
Pirast ['*CJkobitsistaadi suukaudset manustamist eritus viljaheidete ja uriiniga vastavalt 86% ja 8,2%
annusest. Kobitsistaadi keskmine 10plik plasma poolvéartusaeg on ligikaudu 3-4 tundi parast Tybost’i

manustamist.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Sarnaselt teiste poordumatute CYP3A inhibiitoritega on kobitsistaadi ekspositsioon mittelineaarne ja
annuse vahemikus 50...400 mg annusest suurem.

Eakad

Eakatel (65 aastat ja vanemad) ei ole kobitsistaadi farmakokineetikat pohjalikult uuritud.
Sugu

Kobitsistaadi farmakokineetikas ei ole tdheldatud soost tingitud kliiniliselt olulisi erinevusi.
Etniline kuuluvus

Kobitsistaadi farmakokineetikas ei ole tiheldatud kliiniliselt olulisi etnilisest kuuluvusest tingitud
erinevusi.
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Lapsed

Uuringus GS-US-216-0128 kobitsistaadi abil vdimendatud atasanaviiri (n = 14) v6i darunaviiri (n = 7)
saanud lastel vanuses 12 kuni < 18 aastat olid atasanaviiri ja kobitsistaadi (AUCtau, Cmax ja Cirough)
ekspositsioonid korgemad (24% kuni 180%) kui tdiskasvanutel; suurenemist ei peetud siiski kliiniliselt
oluliseks, kuna tdiskasvanute ja laste ohutusprofiilid olid sarnased. Darunaviiri keskmine Cirougn 0li
lastel madalam (61%) kui tdiskasvanutel, kuid seda ei peetud ekspositsioon-vastuse seoste pohjal
kliiniliselt oluliseks. Kobitsistaadi farmakokineetikat alla 12-aastastel voi < 35 kg kaaluvatel lastel ei
ole uuritud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Teostati uuring kobitsistaadi farmakokineetika uurimiseks HIV-1 infektsioonita patsientidel, kellel oli
raske neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline kreatiniini kliirens vdhem kui 30 ml/min). Koosk®olas
kobitsistaadi vdikese renaalsele kliirensiga ei tdheldatud raske neerufunktsiooni kahjustusega ja tervete
patsientide vordluses olulisi erinevusi kobitsistaadi farmakokineetikas.

Maksafunktsiooni kahjustus

Kobitsistaat metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksas. Teostati uuring kobitsistaadi
farmakokineetika uurimiseks mddduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh klass B) HIV-1
infektsioonita patsientidel. M6dduka maksafunktsiooni kahjustusega ja tervete isikute vordluses ei
tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi kobitsistaadi farmakokineetikas. Kerge kuni mdodduka
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole kobitsistaadi annuste kohandamine vajalik. Raske
maksafunktsiooni kahjustuse (Child-Pugh klass C) moju kobitsistaadi farmakokineetikale ei ole
uuritud.

Kaasuv B- ja/voi C-hepatiidi viirusinfektsioon

Kaasuva B- ja/voi C-hepatiidi viirusinfektsiooniga patsientidel ei ole kobitsistaadi farmakokineetikat
pohjalikult uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Rottide ja kiiiilikute arengutoksilisuse uuringutes
teratogeenseid toimeid ei tdheldatud. Rottidel tekkisid emasloomadel mérkimisvaarset toksilisust
tekitavate annuste manustamisel muutused loodete lillisamba ja rinnaku luustumises.

Ex vivo uuringutes kiitilikutel ja in vivo uuringutes koertel tiheldati, et inimese soovitatavast 150 mg
paevaannusest vihemalt 10 korda kdrgemat keskmist plasmakontsentratsiooni andvate annuste puhul
on kobitsistaadil ndrk QT-intervalli pikendamise potentsiaal, mis vdib PR-intervalli veidi pikendada ja
vihendada vasaku vatsakese funktsiooni.

Kobitsistaadiga 14bi viidud pikaajaline kartsinogeensuse uuring rottidel néitas tumorigeenset
potentsiaali sellele liigile, kuid inimeste seisukohast ei ole sellel tdhtsust. Pikaajaline kartsinogeensuse

uuring hiirtel ei ndidanud kartsinogeenset potentsiaali.

Kobitsistaadi toimeaine piisib keskkonnas.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Tableti ohuke poliimeerikate

Péikeseloojangukollane FCF (E110)

Makrogool 3350 (E1521)

Poliiviniitilalkohol (osaliselt hiidroliiiisitud) (E1203)
Talk (E553D)

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, mis on varustatud poliipropiileenist lastekindla korgiga ja
sisaldab 30 dhukese poliimeerikattega tabletti ning kuivatusainet (silikageel).

Saadaval on pakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 dhukese poliimeerikattega tabletiga voi 3 pudelit
30 Shukese poliimeerikattega tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Iirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 19. september 2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA PAKENDI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tybost 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
kobitsistaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg kobitsistaati.

3. ABIAINED

Sisaldab péaikeseloojangukollast FCF-i (E110), lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) ohukese poliimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/872/001 30 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/13/872/002 (3 pudelit, igas 30 tabletti) Ghukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tybost [Ainult valispakendil]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. [Ainult valispakendil]

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
[Ainult valispakendil]
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tybost 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
kobitsistaat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tybost ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tybosti votmist

Kuidas Tybosti votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Tybosti sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd—

1. Mis ravim on Tybost ja milleks seda kasutatakse
Tybost sisaldab toimeainet kobitsistaat.

Tybost’i kasutatakse 1 tiitipi inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni, omandatud
immuunpuudulikkuse stindroomi (AIDS) pohjustava viiruse, raviks. Seda kasutatakse HIV-1 viirusega
nakatunud tdiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel:

o kehakaaluga vihemalt 35 kg (kui manustatakse koos 300 mg atasanaviiriga) voi

. kehakaaluga vihemalt 40 kg (kui manustatakse koos 800 mg darunaviiriga ).

Tybost toimib atasanaviiri voi darunaviiri (mdlemad on proteaasi inhibiitorid) vdimendajana
(tugevdaja), et parandada nende toimet (vt kéesoleva infolehe 16ik 3).

Tybost ei ravi otseselt teie HIV-i, vaid vdimendab atasanaviiri ja darunaviiri sisaldust veres.
Ravim aeglustab atasanaviiri ja darunaviiri lagunemist, nii et need jddvad organismi pikemaks ajaks.

2. Mida on vaja teada enne Tybost’i votmist
Tybosti ei tohi votta

. Kui olete kobitsistaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud selle infolehe
16igus 6) suhtes allergiline.

. Kui te votate ravimit, mis sisaldab iikskoik millist jirgnevatest ainetest:
- alfusosiin, kasutatakse suurenenud eesnddrme raviks;
- amiodaroon, kinidiin, kasutatakse ebakorrapirase siidameriitmi parandamiseks;
- dabigatraan, kasutatakse trombide tekke viltimiseks ja raviks;
- karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, kasutatakse krambihoogude ennetamiseks;
- rifampitsiin, kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks;
- dihiidroergotamiin, ergometriin, ergotamiin, kasutatakse migreeni raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
drevuse puhul;
- lovastatiin, simvastatiin, kasutatakse vere kolesteroolitaseme langetamiseks;
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- pimosiid, lurasidoon, kasutatakse ebanormaalsete motete voi tunnete raviks;

- sildenafiil, kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni — haigus, mis raskendab
hingamist — raviks;

- triasolaam, suukaudselt manustatav midasolaam, kasutatakse une soodustamiseks ja/voi
drevuse leevendamiseks.

- Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, ei tohi te Tybost’i votta ja peate sellest otsekohe
oma arstile riafikima.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Te peate Tybost’i vOotmise ajal jdéma arsti jarelevalve alla.
Enne Tybosti votmist pidage ndu oma arstiga:

o kui te votate muud proteaasi inhibiitorit. Atasanaviiri voi darunaviiriga voetavat Tybost’i ei
tohi kasutada koos muu viirusvastase ravimiga, mis nduab voimendamist.

o Pidage n6u oma arsti voi apteekriga, Kui teil on v6i on olnud neeruhaigus v6i kui
analiiiisid viitavad neeruprobleemidele. Teie arst kaalub hoolikalt, kas teid voib Tybost’iga
raviga.

o Pidage n6u oma arsti voi apteekriga, Kui teil on v6i on olnud tésine maksahaigus v6i kui
analiiiisid viitavad maksaprobleemidele. Teie arst kaalub hoolikalt, kas teid v3ib Tybost’iga
ravida.

—> Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, peate enne Tybost’i votmist oma arstiga néu
pidama.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele vanuses alla 12 eluaasta vdi kes kaaluvad alla 35 kg (vdi 40 kg),
lahtudes kdesoleva infolehe 15igu 3 selgitustest. Tybost’i kasutamist lastel alla 12 eluaasta voi kes
kaaluvad alla 35 kg ei ole veel uuritud.

Muud ravimid ja Tybost

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid. Tybost voib tekitada koostoimeid teiste ainetega. See voib mdjutada Tybost’i
vOi teiste ravimite sisaldust teie veres. See vOib peatada teie ravimite asjakohase toimimise voi muuta
mis tahes kdrvaltoimeid tugevamaks. Monedel juhtudel voib arstil tekkida vajadus kohandada teie
ravimi annust voi kontrollida ravimi sisaldust veres.

Monda ravimit ei tohi mitte mingil juhul koos Tybost’iga votta.
Need on nimetatud 16igus ,,Arge votke Tybost’i — Kui te votate ravimit, mis sisaldab {likskodik millist
jargnevatest ainetest.”

HIV-infektsiooni ravis kasutatavad ravimid
Te ei tohi votta Tybost’i koos teiste ravimitega, mis sisaldavad:

° ritonaviiri,

. kobitsistaati.

Oelge oma arstile, kui te votate

. muud proteaasi inhibiitorit,
. efavirensi,

. etraviriini,

. nevirapiini,
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maravirokKki.

- Oelge oma arstile, kui te votate mis tahes nimetatud HIV-i ravimit.

Muud tiiiipi ravimid:

ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool ja flukonasool, ravimid, mida
kasutatakse seennakkuste raviks;

klaritromiitsiin ja rifabutiin, ravimid, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh
tuberkuloosi raviks;

dasatiniib, nilotiniib, vinblastiin ja vinkristiin, ravimid, mida kasutatakse kasvajate raviks;
kortikosteroidid, sealhulgas betametasoon, budesoniid, flutikasoon, mometasoon,
prednisoon, triamtsinoloon. Neid ravimeid kasutatakse allergiate, astma, poletikuliste
soolehaiguste, naha, silmade, liigeste ja lihaste poletikuliste seisundite ja teiste poletikuliste
seisundite raviks. Neid ravimeid voetakse iildjuhul suu kaudu, inhaleeritakse, siistitakse voi
kantakse nahale voi manustatakse silma. Kui teiste ravimite kasutamine ei ole voimalik, tohib
neid ravimeid kasutada ainult parast meditsiinilist hindamist ja arsti hoolikal jalgimisel
kortikosteroidide kdrvaltoimete suhtes;

metformiin, ravim, mida kasutatakse 2. tiiiipi diabeedi raviks;

suukaudsed voi siirdatud hormonaalsed rasestumisvastased vahendid raseduse véltimiseks;
amlodipiin, digoksiin, diltiaseem, disopiiramiid, felodipiin, flekainiid, lidokaiin,
metoprolool, meksiletiin, nikardipiin, nifedipiin, propafenoon, timolool ja verapamiil,
ravimid, mida kasutatakse siidamehaiguste raviks;

bosentaan, ravim, mida kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks;
apiksabaan, edoksabaan, rivaroksabaan ja varfariin, ravimid, mida kasutataksetrombide
tekke viltimiseks ja raviks;

salmeterool, ravim, mida kasutatakse astma raviks;

atorvastatiin, fluvastatiin, pitavastatiin, pravastatiin ja rosuvastatiin, ravimid, mida
kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks;

sildenafiil ja vardenafiil, ravimid, mida kasutatakse impotentsuse raviks, ja tadalafiil, ravim,
mida kasutatakse impotentsuse ja pulmonaalse hiipertensiooni raviks;

trasodoon, ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

tsiiklosporiin, siroliimus ja takroliimus, ravimid, mida kasutatakse keha immuunvastuse
kontrollimiseks pérast implantaadi paigaldamist;

buspiroon, klorasepaat, diasepaam, estasolaam, flurasepaam, perfenasiin, risperidoon,
tioridasiin, zolpideem, ravimid, mida kasutatakse nérvisiisteemi héirete raviks;

kolhitsiin, ravim, mida kasutatakse podagra raviks;

klopidogreel, ravim, mida kasutatakse verehiiiiberiski vihendamiseks.

> Oelge oma arstile, kui te votate iikskdik millist neist ravimitest.

- Teatage oma arstile, kui te votate neid vai iikskdik milliseid teisi ravimeid. Arge 15petage ravi

ilma arstiga nou pidamata.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, teavitage sellest kohe oma
arsti. Rasedad naised ei tohi Tybost’i koos atasanaviiri ega darunaviiriga votta. Nende
raviainete kogused teie veres voivad raseduse ajal viheneda ning seetottu ei tarvitse need
korralikult toimida.

Arge toitke last rinnaga Tybost’i ravi ajal. Ei ole teada, kas selle ravimi toimeaine eritub
inimese rinnapiima.
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o HIV-positiivsetel naistel ei soovitata last rinnaga toita, sest HIV-nakkus v3ib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda.

o Kui te imetate v3i kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Mbonel Tybost’i koos atasanaviiri voi darunaviiriga votnud patsiendil on esinenud pearinglust. Kui
tunnete Tybost’i kasutamisel pearinglust, drge juhtige autot ega kisitsege tooriistu ega masinaid.

Tybost sisaldab piikeseloojangukollast FCF-i (E110)

Oelge oma arstile, kui te olete piikeseloojangukollase FCF-i (E110) suhtes allergiline. Tybost
sisaldab péikeseloojangukollast FCF-i, mis v3ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Tybost sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Tybosti votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus tiiskasvanutele:

. Uks tablett piievas koos toiduga. Tabletti ei tohi nirida, purustada ega poolitada;
. Tybost’i tuleb votta koos atasanaviiri (300 mg) voi darunaviiriga (800 mg).

Soovitatav annus 12- kuni 18-aastastele noorukitele:
o Uks tablett piievas koos toiduga. Tabletti ei tohi nirida, purustada ega poolitada;
o Tybost’i vOtmisel koos atasanaviiriga (300 mg) peavad noorukid kaaluma vihemalt 35 kg.

o Tybost’i vOtmisel koos darunaviiriga (800 mg) peavad noorukid kaaluma vihemalt 40 kg.

Vétke alati arsti poolt soovitatud annus. Nii saate olla kindel, et ravimi toime on tiielik. Arge
muutke annust, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui te votate Tybosti rohkem kui ette nihtud

Kui te votate Tybost’i kogemata rohkem kui on soovitatud annus, v3ib suureneda ravimiga kaasnevate
korvaltoimete tekkerisk (vt selle infolehe 16ik 4).

Pidage kohe ndu oma arstiga vdi pdorduge ndustamiseks ldhimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Votke pudel tablettidega endaga kaasa, siis on teil kergemini vdimalik selgitada, mida te votsite.

Kui te unustate Tybost’i votta

On téhtis, et te ei jataks iihtegi Tybost’i annust vOtmata.

Kui teil jadb annus vahele ja te mérkate seda:

. 12 tunni jooksul Tybost’i tavapirase votmise ajast, peate votma iihe tableti niipea kui voimalik.
Votke tablett alati koos toiduga. Seejirel votke jargmine annus tavalisel ajal koos atasanaviiri
vOi darunaviiriga.
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o Pirast 12 voi enama tunni méodumist Tybost’i tavapdrase vOotmise ajast, drge votke
vahelejddnud annust. Oodake ja votke jargmine annus tavalisel ajal koos toiduga.

Arge Iopetage Tybost’i votmist

Arge 1opetage Tybost’i vétmist ilma oma arstiga néu pidamata. Tybost’i ja atasanaviiri voi
darunaviiri votmise 16petamine voib viahendada teie arsti poolt tulevikus méadratavata ravide
tulemuslikkust.

Varuge Tybost’i alati sellises koguses, et see teil otsa ei lIoppe. Kui teie Tybost’i varud hakkavad
1oppema, muretsege lisa arsti voi apteekri kéest.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas mdnda korvaltoimetest pdhjustab Tybost
voi teised ravimid, mida te samal ajal votate, voi HIV-haigus ise. Tybost’i ja atasanaviiri votmisel
voivad tekkida jargmised korvaltoimed.

Viga sageli esinevad korvaltoimed

(voivad tekkida rohkem kui 1-1 10-st inimesest)
o halb enesetunne (iiveldus)

o kollane nahk ja/vai silmad (kollatobi)
Sageli esinevad korvaltoimed

(voivad tekkida kuni 1-1 10-st inimesest)

. suhkrusisalduse tous veres (hiipergliikeemia)

. s00giisu suurenemine, maitsetundlikkuse héired, suukuivus

. peavalu, pearinglus

. oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu, seedehdired, mis pdhjustavad einejérgselt valu
(diispepsia), puhitustunne, soolegaasid (puhitus)

. suurenenud bilirubiinisisaldus veres (hiiperbilirubineemia)

° 166ve

. unehdired, ebatavalised unenédod, uimasus, vasimus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
(voivad tekkida kuni 1-1 100-st inimesest)
veri uriinis (hematuuria)

valk uriinis (proteinuuria)
depressioon

siigelus

lihasvalu, norkus

neerukivid

palavik

unehdire

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndou oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada
riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Lisateavet atasanaviiri voi darunaviiri kdrvaltoimete kohta vt nende ravimite pakendi infolehest.
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5. Kuidas Tybosti siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil pirast {Kdlblik
kuni:}. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tybost sisaldab

Toimeaine on kobitsistaat. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg kobitsistaati.
Teised koostisosad on

Tableti sisu

Naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, mikrokristalliline tselluloos (E460), kolloidne veevaba
ranidioksiid (ES51).

Ohuke poliimeerikate

Péikeseloojangukollane FCF (E110), makrogool 3350 (E1521), poliiviniiiilalkohol (osaliselt
hiidroliiisitud) (E1203), talk (E553b), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172) (vt 161k 2
selles infolehes).

Kuidas Tybost vilja niieb ja pakendi sisu

Tybost’i dhukese poliimeerikattega tabletid on oranzid iimmargused kaksikkumerad tabletid, mille
ithele kiiljele on mérgitud “GSI” ja tableti teine kiilg on sile.

Tybost tarnitakse pudelites, millest igas on 30 tabletti (sisaldab silikageeli kuivatusainet kotikeses vo6i
karbis, mis tuleb tablettide kaitsmiseks pudelisse jatta). Kuivatusaine (silikageel) on eraldi kotikeses
vOi karbis, mida ei tohi alla neelata.

Saadaval on jargmised pakendi suurused: vélispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 dhukese
poliimeerikattega tabletiga, ja vélispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) Shukese
poliimeerikattega tabletti. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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

Eirada

Gilead Sciences EAAGg 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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201
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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 1260 830

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

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

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

Slovenija
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) 8000 113700



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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