I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg atazanavirnak megfelel6 atazanavir-szulfatot és 150 mg kobicisztatot tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

Rézsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru, megkdzelitéleg 19 mmx10,4 mm méretii filmtabletta,
melynek egyik oldaldn ,,3641” felirat szerepel mélynyomassal, masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az EVOTAZ HIV-1-fertdzott, az atazanavirral szembeni rezisztenciaval jar6 ismert mutaciokkal nem
rendelkezd felndttek és (12 éves vagy annal iddsebb, legalabb 35 kg testtomegii) gyermekek és
serdiilok kezelésére javallott, mas antiretroviralis gydgyszerekkel kombinacioban (lasd 4.4 és

5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a HIV-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell elinditania.

Adagolas

Az EVOTAZ javasolt dozisa felnbttek és (12 éves vagy annal idésebb, legalabb 35 kg testtomegii)
gyermekek és serdiilok szamara naponta egy tabletta szajon at, étkezés kozben bevéve (lasd 5.2 pont).

A kihagyott adagokkal kapcsolatos tandcs

Ha az EVOTAZ kimarad, és a szokasos bevételi idéponthoz képest 12 oran beliil veszik azt észre, a
betegeket arra kell utasitani, hogy amilyen hamar csak lehet, vegyék be az EVOTAZ eldirt dozisat,
étkezés kdzben. Ha a szokasos bevételi idoponthoz képest tobb mint 12 6ra telik el, akkor a kihagyott
dozist nem szabad bevenni, és a betegnek vissza kell térnie a szokasos adagolasi rendhez.

Specialis populaciok

Vesekarosoddas

A kobicisztat és az atazanavir nagyon korlatozott renalis kivalasztodasa alapjan a vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésekre vagy az EVOTAZ dézisanak
modositasara.

Az EVOTAZ alkalmazéasa nem javasolt hemodializisben részesiilo betegek szamara (1asd 4.4 és
5.2 pont).
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kreatinin-clearance-t, anélkiil, hogy az aktualis renalis glomerularis funkciot befolyasolna. Az



EVOTAZ-kezelés nem kezdheté meg olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e alacsonyabb,
mint 70 ml/perc, ha barmelyik egyidejtleg alkalmazott gydgyszer (pl. emtricitabin, lamivudin,
tenofovir-dizoproxil és adefovir) a kreatinin-clearance alapjan dézismodositast igényel (lasd 4.4, 4.8
és 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok az EVOTAZ maéjkarosodasban szenvedd
betegeknél torténd alkalmazasarol.

Az atazanavir és a kobicisztat a maj enzimrendszere Uitjan metabolizalodik. Az atazanavir vatosan
alkalmazhat6 enyhe (Child—Pugh A stddium) majkarosodasban szenved6 betegeknél. Az atazanavir
azonban nem alkalmazhat6 kdzepesen stlyos (Child—Pugh B stadium) vagy stlyos (Child—Pugh C
stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe vagy kozepesen stulyos majkarosodas esetén
nem sziikséges a kobicisztat dozisanak modositasa. A kobicisztat alkalmazasat sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak, és ilyen betegeknek nem ajanlott.

Az EVOTAZ-t 6vatosan kell alkalmazni az enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél. Az
EVOTAZ-t tilos alkalmazni a kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilck

Gyermekek a sziiletéstol 3 honapos korig

Az EVOTAZ biztonsagossagi aggalyokra valo tekintettel 3 honaposnal fiatalabb gyermekeknél nem
alkalmazhato, kiilondsen az atazanavir 0sszetevovel sszefliggd magicterus lehetséges kockazatara
valo tekintettel.

3 honapos—<12 éves vagy <35 kg testtomegii gyermekek

Az EVOTAZ biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg alatti testtomegiti
gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és

5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozé javaslat.

Terhesség és sziilés utani iddszak

Terhesség alatt az EVOTAZ-kezelés alacsony atazanavir-expoziciot eredményez. Ezért az EVOTAZ
terapia nem kezdhetd meg terhesség alatt, és azokat a néket, akik az EVOTAZ terapia ideje alatt esnek
teherbe, mas kezelésre kell atallitani (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Az alkalmazas modja

Az EVOTAZ-t szajon at kell alkalmazni, étkezés kozben (lasd 5.2 pont). A filmtablettat egészben kell
lenyelni, és tilos szétragni, kettétorni, elvagni vagy 6sszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A CYP3A4 (citokrém P450 izoenzim) erds induktoraival valo egyiittes alkalmazas a terapias hatas
csokkenésének és az esetleges rezisztencia kialakulasanak lehet6sége miatt (lasd 4.5 pont); az egyideji
alkalmazas ellenjavallt tobbek kdzott az alabbi gyogyszerekkel:

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (antiepileptikumok);

. kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum) (gydgyndvénykészitmény);
. rifampicin (Mycobacterium ellenes szer);

. apalutamid, enkorafenib, ivozidenib (daganatellenes szerek).



Az alabbi gyogyszerekkel valo egyidejli alkalmazas a sulyos és/vagy életveszélyes mellékhatasok
lehetdsége miatt (lasd 4.5 pont); az egyidejii alkalmazas ellenjavallt tobbek kdzott az alabbi
gyogyszerekkel:

n kolhicin, ha vese és/vagy majkarosodasban szenved6 betegeknél alkalmazzak (koszvényellenes
készitmény) (lasd 4.5 pont)
] szildenafil - pulmonalis artérias hypertonia kezelésére alkalmazva (a merevedési zavar

kezelésére vonatkozo egyidejii alkalmazast lasd 4.5 és 4.4 pont), avanafil (PDE5-gatlok)
n dabigatran (antikoagulans)
] szimvasztatin és lovasztatin (HMG-CoA-reduktaz gatlok) (lasd 4.5 pont)
] lomitapid (lipidszint-modositd gyogyszer)

n grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu kombinaciot is
(krénikus hepatitis C kezelésére alkalmazott) (lasd 4.5 pont)
. glekaprevir/pibrentaszvir fix d6zisi kombinacidja (lasd 4.5 pont)

n a CYP3A4 és az UDP-glukuronil transzferaz UGT1A1 izoforméjanak szubsztratjai, amelyek
szlik terapias indexszel rendelkeznek; az egyideji alkalmazas ellenjavallt tobbek kozott az

alabbi gyogyszerekkel:

. alfuzozin (alfa-1-adrenoreceptor antagonista)

= amiodaron, bepridil, dronedaron, kinidin, szisztémas lidokain
(antiarrhythmias/antianginas szerek)

Ll asztemizol, terfenadin (antihisztaminok)

n ciszaprid (gastrointestinalis motilitasra hato szer)

= ergot-szarmazékok (pl. dihidroergotamin, ergometrin, ergotamin, metilergonovin)

. pimozid, kvetiapin, lurazidon (antipszichotikumok/neuroleptikumok) (lasd 4.5 pont)

Ll tikagrelor (thrombocytaaggregacio-gatlo)

. szajon at alkalmazott triazolam, midazolam (szedativumok/hipnotikumok) (a

parenteralisan alkalmazott midazoldmmal kapcsolatos figyelmeztetést lasd 4.5 pont).
Kozepesen sulyos és sulyos majkarosodas.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az EVOTAZ betegeknél valo valasztasanak a virussal szembeni rezisztencia egyedi vizsgalata és a
beteg kezelési el6zményei alapjan kell torténnie (lasd 5.1 pont).

Terhesség

Kimutattak, hogy az atazanavir/kobicisztat kezelés (300 mg/150 mg) alacsony atazanavir-expoziciot
eredményez a masodik és harmadik trimeszterben. A kobicisztat szint csokken és eléfordulhat, hogy
nem biztosit elegendd hatasndvelést. Az atazanavir-expozicio jelentds csdkkenése a viroldgiai valasz
elmaradasat eredményezheti, és fokozodhat a HIV-fert6zés atvitelének kockazata az anyarol a
gyermekre. Ezért az EVOTAZ terapia nem kezdhet6 meg terhesség alatt, és azokat a ndket, akik az
EVOTAZ terépia alatt esnek teherbe, mas kezelésre kell atallitani (1asd 4.2 és 4.6 pont).

Egyidejiileg fennalld koros allapotok

Madjkarosodas

Az EVOTAZ alkalmazasa ellenjavallt kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél az EVOTAZ-t dvatosan kell alkalmazni
(lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Atazanavir

Az atazanavir els6dlegesen a majban metabolizalodik, karosodott majfunkciéju betegeknél emelkedett
plazmakoncentraciokat figyeltek meg (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az atazanavir kezelés biztonsagossagat és
hatasossagat nem vizsgaltak sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél. A kronikus hepatitis B,
illetve C fert6zésben szenvedd, kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé betegeket fokozottan
veszélyeztetik a sulyos €s potencialisan haldlos kimeneteli mellékhatasok (lasd 4.8 pont). Hepatitis B



vagy C egyidejii antiviralis kezelése soran kérjiik, vegye figyelembe ezen gyogyszerek alkalmazasi
el6irasait is.

Korabbi majmiikddési zavarban vagy kronikus aktiv hepatitisben szenvedd betegeknél gyakrabban
fordulnak el6 majenzim eltérések a kombinalt antiretroviralis kezelés alatt. A betegeket az altalanos
orvosi gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell tartani. Amennyiben ezen betegeknél a
majbetegség rosszabbodik, a kezelés felfiiggesztését vagy megszakitasat meg kell fontolni.

Kobicisztat
A kobicisztatot stlyosan karosodott majmiikddésii (Child—Pugh C stadium) betegeknél nem
vizsgaltak.

Vesekarosodas
Az EVOTAZ alkalmazasa nem javasolt hemodializisben részesiil6 betegeknél (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A becsiilt kreatinin-clearance-re gyakorolt hatas

kreatinin-clearance-t. Ezt a szérum-kreatininszintre gyakorolt hatast, amely a becsiilt
kreatinin-clearance csokkenéséhez vezet, figyelembe kell venni, ha az EVOTAZ-t olyan betegeknél
alkalmazzak, akiknél a becsiilt kreatinin-clearance alapjan hatarozzak meg a klinikai kezelést, ideértve
az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek dozisanak modositasat is. Tovabbi informaciokért 1asd a
kobicisztat alkalmazasi elGirasat.

Az EVOTAZ-kezelés nem kezdhetd meg olyan betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
alacsonyabb mint 70 ml/perc, ha a szert a kreatinin-clearance alapjan modositand6 dozisu, egy vagy
tobb gydgyszerrel egyiitt alkalmazzak (pl. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-dizoproxil és adefovir)
(lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Mivel az atazanavir €s a kobicisztat nagymértékben kotddik plazmaproteinekhez, hemodializissel vagy
peritonedlis dializissel nagy valdsziniiséggel nem tavolithato el jelentds mértékben a szervezetbdl (lasd
4.2 és 5.2 pont).

Jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat annak megéallapitasara, hogy az egyidejiileg alkalmazott
tenofovir-dizoproxil és a kobicisztat a renalis mellékhatdsok emelkedett kock4zataval jar-e azokhoz a
terapiakhoz képest, amelyek a tenofovir-dizoproxilt kobicisztat nélkiil tartalmazzak.

A QT-tavolsag megnyulasa

Klinikai vizsgalatokban a PR-intervallum tiinetmentes meghosszabbodasat figyelték meg atazanavirral
(az EVOTAZ egyik komponensével) végzett kezelés soran, mely dozisfiiggd volt. Ovatosan kell
eljarni olyan gyogyszerek esetében, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a PR-id6t. Az olyan
betegeknél, akiknél ismert vezetési zavar all fenn (masodfoku vagy magasabb foku atrioventricularis
vagy teljes szar-blokk), az EVOTAZ-t 6vatosan kell alkalmazni, és csak akkor, ha az elonydk
meghaladjak a kockazatot (lasd 5.1 pont). Kiilonosen 6vatosan kell eljarni az EVOTAZ és egyéb olyan
gyogyszerek egyiittes rendelésekor, melyek képesek megndvelni a QT-intervallumot, és/vagy az olyan
betegeknél, akiknek korabban mar meglévo rizikofaktoraik vannak (bradycardia, megnyult
kongenitalis QT, elektrolit egyensulyzavar) (lasd 4.8 és 5.3 pont).

Haemophylias betegek

A ¢és B tipusu hemophylias betegek proteazinhibitor-kezelése soran fokozott vérzékenységrol
szamoltak be, beleértve a spontan bor haematomakat és haemarthrost is. Néhany betegnek kiegészitd
VllI-as faktort adtak. A jelentett esetek tobb mint felében a proteazinhibitor-kezelést folytattak, illetve
ha meg is szakitottak, akkor Gjrakezdték. Feltételezhetd, hogy van ok-okozati kapcsolat, de a
hatasmechanizmus még nem tisztazott. Ezért a haemophylias betegeket tajékoztatni kell a fokozott
vérzés lehetdségérol.



TesttOmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozodan, mig a testtdmeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 6sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfeleld modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatokban az atazanavir dyslipidaemiat kisebb mértékben indukalt, mint mas hasonlo
gyogyszerek.

Hyperbilirubinaemia

Az atazanavirt szed6 betegek kozott el6fordult az indirekt (nem konjugalt) bilirubinszint reverzibilis
emelkedése, amelynek oka az UDP-glukuronozil transzferaz (UGT) enzim gatlasa (lasd 4.8 pont).
EVOTAZ-t kap6 betegeknél a hepaticus transzaminazok aktivitdsanak emelkedett bilirubinszinttel jard
emelkedésekor egyéb korokot is keresni kell. EVOTAZ helyett egyéb antiretroviralis kezelés
alkalmazasat kell mérlegelni, ha a sargasag vagy a sclera icterusa elfogadhatatlan a betegnek.

Az indinavir az UGT gatlasa miatt indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemiaval is jarhat. Az
EVOTAZ ¢és az indinavir kombinaciojat még nem vizsgaltak, és ezeknek a gyogyszereknek az
egyiittes addsa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Cholelithiasis

Atazanavirt kap6 betegeknél cholelithiasisrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal szovodmények fordultak el6. Amennyiben a
cholelithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolando lehet a kezelés atmeneti

felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Kroénikus vesebetegség

A forgalomba hozatalt kdveto feliigyelet soran kronikus vesebetegségrél szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Egy nagy, prospektiv,
megfigyeléses vizsgalat 6sszefliggést mutatott ki a kronikus vesebetegség el6fordulasi gyakorisaganak
ndvekedése és az atazanavirt/ritonavirt tartalmazoé kezelés kumulativ expozicidja kozott olyan
HIV-fert6zott betegeknél, akik normal eGFR-értékkel rendelkeztek a kezelés kezdetén. Ezt az
Osszefiiggést a tenofovir-dizoproxil-expoziciotol fiiggetlentil figyelték meg. A betegek
vesemukodésének rendszeres monitorozasat a kezelés teljes idotartama alatt folytatni kell (lasd

4.8 pont).

Nephrolithiasis

Atazanavirt kap6 betegeknél nephrolithiasisrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Néhany beteg korhazi
ellatast igényelt tovabbi kezelés céljabol, és néhanynal szovodmények fordultak el6. Néhany esetben a
nephrolithiasis akut veseelégtelenséggel vagy a vese csokkent miikodésével jart. Amennyiben a
nephrolithiasis okozta panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, megfontolandé lehet a kezelés atmeneti
felfiiggesztése vagy az abbahagyasa.

Immunreaktivicios szindroéma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciokat altalaban a CART
megkezdését kovetd elsé néhany hét vagy honap alatt figyeltek meg. Fébb példak erre a



cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fert6zések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet megfelelden ki kell vizsgalni,
illetve sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
eléfordulasat jelentették az immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések
szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is
el6fordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
alkalmazasat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV betegségben szenvedd és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegeknél
jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat,
izlileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Bérkittés és az azzal 9sszefiiged szindromak

A kititések rendszerint enyhe vagy kdzepesen sulyos maculo-papularis eruptiok, amelyek az
atazanavirrel (az EVOTAZ egyik 6sszetevjével) torténd kezelés elkezdése utani elsé 3 hétben
jelentkeznek.

Az atazanavirt kapd betegeknél Stevens—Johnson-szindromaroél (SJS), erythema multiformérol,
toxikus borkiiitésekrdl és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard, gyogyszer okozta kiiitésekrol
(DRESS-szindromarol) szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell a panaszokrdl és tiinetekrdl, és
gondosan monitorozni kell a bérreakcidokat. Az EVOTAZ vagy barmilyen mas, atazanavirt tartalmazo
gyogyszer adasat abba kell hagyni, ha stlyos borkiiités alakul ki.

Ezek az események igy kezelhetdk a legjobban, ha koran diagnosztizalasra keriilnek, és azonnal
abbahagyjak a feltételezett gyogyszerek alkalmazasat. Ha a betegnél az EVOTAZ alkalmazasaval
Osszefiiggd SJS vagy DRESS alakul ki, akkor az EVOTAZ adasa nem kezdhet6 tjra.

Egyideju alkalmazas antiretroviralis gyogyszerekkel

Az EVOTAZ mas antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt a HIV-1-virus okozta fertdzés kezelésére
javallott. Az EVOTAZ nem adhaté kombinacidban olyan gyogyszerekkel, amelyek ugyanazokat a
hatdéanyagokat, igy atazanavirt vagy kobicisztatot tartalmaznak, valamint kobicisztatot tartalmazo fix
dozist kombinaciokkal. Az EVOTAZ nem adhaté kombinacioban olyan mas antiretroviralis
készitménnyel, amely farmakokinetikai hatasnovelést igényel (pl. mas proteaz inhibitor vagy
elvitegravir), mert az ilyen kombinaciokra vonatkozoan nem allapitottak meg adagolasi javaslatot, és
amely a terapias hatas csokkenéséhez és rezisztencia kialakulasahoz vezethet. Proteaz inhibitorok
egyiittes alkalmazasa EVOTAZ-zal nem javasolt. Tekintettel arra, hogy az atazanavir az EVOTAZ
egyik 0sszetevdje az EVOTAZ nevirapinnal vagy efavirenzzel valo egyideji alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Az EVOTAZ nem alkalmazhato ritonavirral vagy ritonavirt tartalmazé gyogyszerekkel egyiitt, a
kobicisztat és a ritonavir CYP3A izoenzimre kifejtett hasonl6 farmakologiai hatasai miatt (lasd

4.5 pont).

Kolesonhatds mas gyogyszerekkel

Az atazanavir foként a CYP3A4 altal metabolizalodik. A kobicisztat hatdismechanizmusa alapjan erds
CYP3A-inhibitor, és a CYP3A szubsztratja. Az EVOTAZ és a CYP3A4-t indukalo gyogyszerek
egyidejl alkalmazasa ellenjavallt vagy nem ajanlott (1asd 4.3 és 4.5 pont), mert amellett, hogy a
CYP3A4 indukcioja miatt csokken az atazanavir plazmakoncentracioja, a kobicisztat
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novekedését figyelték meg kobicisztattal valo egylittadas esetén. Az egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek magasabb plazmakoncentracioi fokozott vagy elhuzodo terapias hatast, illetve
mellékhatasok kialakulasat eredményezhetik. A CYP3A altal metabolizalodé gyogyszerek esetében
ezek a magasabb plazmakoncentraciok potencialisan sulyos, ¢letveszélyes vagy halalos események
kialakulasahoz vezethetnek (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Az EVOTAZ egyidejii alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a CYP3A-t, csokkenhetik

srer

emelkedéséhez vezet (lasd 4.5 pont).

A ritonavirtol eltéréen a kobicisztat nem indukalja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy UGT1A1 enzimeket. Amennyiben ritonavirral erdsitett atazanavirrdl valtanak
EVOTAZ-ra, 6vatossag sziikséges az EVOTAZ kezelés elso két hetében, kiilondsen akkor, ha az
egyidejiileg alkalmazott barmelyik gyogyszer dozisat a farmakologiai hatasndveldként alkalmazott
ritonavir adagolasa mellett titraltak vagy modositottak (1asd 4.5 pont).

A kobicisztat gyenge CYP2D6-inhibitor, és kismértékben a CYP2D6 altal metabolizalodik. Az
EVOTAZ-zal val6 egyidejii alkalmazas novelheti a CYP2D6 altal metabolizalodo gyogyszerek

crcr

Tekintettel arra, hogy az atazanavir az EVOTAZ egyik Osszetevdje, az EVOTAZ atorvasztatinnal valo
kombinacidja nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Az erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott PDES-inhibitorok

Kiilonos ovatossag sziikséges EVOTAZ-t és alacsony dozist ritonavirt kombinacidban szedd
betegeknél, ha az erectilis dysfunctio kezelésére PDES5-inhibitorokat (szildenafilt, tadalafilt,
vardenafilt vagy avanafilt) rendelnek. Az EVOTAZ-nak és ezeknek a gyogyszereknek az egyiittes

crer

mellékhatasokat, példaul hypotoniat, latdszavarokat és priapismust eredményezhet (lasd 4.5 pont).

Vorikonazol ¢s EVOTAZ egyiittes adasa nem javasolt, kivéve, ha az elény/kockazat értékelése nem
indokolja a vorikonazol alkalmazasat (1asd 4.5 pont).

Az EVOTAZ egyidejli alkalmazasa flutikazonnal vagy mas, olyan gliikokortikoiddal, amelyek a
CYP3A4 altal metabolizalodnak, nem javasolt, kivéve, ha a kezelés lehetséges elonyei meghaladjak a
szisztémas kortikoszteroid hatasok, koztiik a Cushing-kor és a mellékvese-szuppresszid kockazatat
(lasd 4.5 pont).
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miatt sulyos és/vagy életveszélyes vérzéshez vezethet, ¢s a nemzetkdzi normalizalt arany (INR)
monitorozasa javasolt (lasd 4.5 pont).

Az EVOTAZ protonpumpagatldkkal (PPI) valé egyidejli alkalmazasa nem ajanlott, mert az atazanavir
oldhatdsaga csokken, ha a protonpumpagatlok megnovelik a gyomor pH-jat (1asd 4.5 pont).

Fogamzasgatlasra vonatkozo eléirasok

A drospirenon plazmakoncentracioi megemelkednek a drospirenon/etinil-6sztradiol atazanavirrel és
kobicisztattal torténd alkalmazasat kdvetéen. A hyperkalaemia kialakulasanak lehetdsége miatt
klinikai monitorozas javasolt, ha a drospirenont/etinil-0sztradiolt atazanavirrel és kobicisztattal
egyidejlileg alkalmazzak.



Nem allnak rendelkezésre adatok ahhoz, hogy ajanlasokat lehessen adni az EVOTAZ mas oralis
fogamzasgatlokkal valo alkalmazéasara vonatkozoan. Més fogamzasgatlé modszer alkalmazasat (nem
hormonalis) kell megfontolni (lasd 4.5 pont).

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok

Az EVOTAZ-zal interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Mivel az EVOTAZ atazanavir és kobicisztat
hatéanyagot tartalmaz, az ezekkel a hatéanyagokkal kiilon-kiilon eléfordulé kolesonhatasok az
EVOTAZ esetében is jelentkezhetnek.

A gyogyszerkdlcsonhatas dsszetett vagy ismeretlen mechanizmusai kizarjak azt, hogy a ritonavir
gyogyszerkolcsonhatasai extrapolalhatok legyenek a kobicisztat bizonyos gyogyszerkdlcsonhatasaira.
Az atazanavir és mas gyogyszerek egyidejl alkalmazasara vonatkoz6 ajanlasok ezért eltérdek lehetnek
attol fiiggden, hogy az atazanavir hatasat ritonavirral vagy kobicisztattal novelik. A kobicisztattal
novelt hatast atazanavir érzékenyebb a CYP3A indukciora (1asd 4.3 pont és a gyogyszerkdlcsonhatas
tablazat). Ovatosan kell eljarni emellett az elsé kezelés alkalmaval, ha a gyogyszerhatast noveld
hatdéanyagot ritonavirrdl kobicisztatra valtjak (lasd 4.4 pont).

Az atazanavir/kobicisztat-expoziciot befolyasold gyodgyszerek

Az atazanavir a majban, a CYP3 A4 altal metabolizalodik.
A kobicisztat a CYP3A szubsztratja, és kismértékben a CYP2D6 altal metabolizalodik.

Egyiittadasa ellenjavallt

Az EVOTAZ egyiittadasa erds CYP3A-induktor gyogyszerekkel (pl. karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin, apalutamid, enkorafenib, ivozidenib és k6zonséges orbancfii
eredményezheti, ami a terapias hatas csokkenéséhez és az atazanavirral szembeni rezisztencia
kialakulasahoz vezethet (1asd 4.3 pont és 1. tablazat).

Egyidejii alkalmazas nem javasolt
Az EVOTAZ egyidejli alkalmazasa ritonavirt vagy kobicisztatot (a CYP3A erds inhibitorai)
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fokozodasat eredményezheti.

Az EVOTAZ egyidejl alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a CYP3A-t, az atazanavir

tobbek kozott az itrakonazol, a ketokonazol és a vorikonazol (1asd 1. tablazat).
Az EVOTAZ egyiittadasa olyan gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A kozepesen erés vagy gyenge

amely a terapids hatas csokkenéséhez és az atazanavirral szembeni rezisztencia kialakulasahoz
vezethet. Néhany példa erre tobbek kozott az etravirin, nevirapin, efavirenz, flutikazon és bozentan
(lasd 1. tablazat).

Gyodgyszerek, amelyeket az atazanavir/kobicisztat befolyasolhat

Az atazanavir a CYP3A4 és az UGT1Al inhibitora. Az atazanavir a CYP2C8 gyenge vagy kdzepesen
er6s inhibitora. Az atazanavir in vivo nem indukalja a sajat metabolizmusat, és nem fokozza a
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A kobicisztat gyenge CYP2D6-inhibitor €s hatasmechanizmusa alapjan erés CYP3A-inhibitor. A
kobicisztat gatolja a p-glikoprotein (P-gp), a BCRP, a MATEL, az OATP1BI1 és az OATP1B3
transzportereket.

A kobicisztat varhatéoan nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 vagy CYP2C19
izoenzimeket.



A kobicisztat varhatoan nem indukalja a CYP3A4 és P-gp enzimeket. A ritonavirtdl eltéréen a
kobicisztat nem indukalja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vagy UGT1A1
enzimeket.

Egyiittadasa ellenjavallt

Olyan gyogyszerek egylittadasa az EVOTAZ-zal, amelyek a CYP3A szubsztratjai €s sziik terapias
indexszel rendelkeznek, és ahol az emelkedett plazmakoncentracié sulyos és/vagy életveszélyes
eseményekhez vezetett, ellenjavallt. Ezek a gyogyszerek a kdvetkezok: alfuzozin, amiodaron,
asztemizol, bepridil, ciszaprid, kolhicin, dronedaron, ergot-szarmazékok (pl. dihidroergotamin,
ergometrin, ergotamin, metilergonovin), lomitapid, lovasztatin, szajon at alkalmazott midazolam,
pimozid, kvetiapin, kinidin, lurazidon, szimvasztatin, szildenafil (pulmonalis artérias hypertonia
kezelésére alkalmazva) avanafil, szisztémas lidokain, tikagrelor, terfenadin és triazolam.
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megemelésével dsszekothetd lehetséges GPT-szint-emelkedés miatt az EVOTAZ egyiittes
alkalmazasa grazoprevir tartalmu készitményekkel, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dézisu
kombinaciodt is (kronikus hepatitis C kezelésére alkalmazott) ellenjavallt (lasd 4.3 pont és 1. tablazat).
A glekaprevir és pibrentaszvir jelentdsen megemelkedett plazmakoncentracidja kovetkeztében, a
GPT-szint-emelkedés kockazatanak lehetséges fokozodasa miatt, az EVOTAZ egyiittes alkalmazésa
glekaprevir/pibrentaszvir fix d6zisi kombinacioval ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A CYP3A, CYP2C8, CYP2D6 és/vagy UGT1A1 altal metabolizalodo gyogyszerek

crcr

EVOTAZ egyidejii alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek a P-gp, BCRP, MATE1, OATP1BI1
és OATP1B3 transzporterek szubsztratjai, az egyidejiileg alkalmazott gyodgyszerek

crcr

amely egy P-gp szubsztrat, ellenjavallt. Az EVOTAZ és a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, vagy
CYP2C19 szubsztratok kozott klinikailag jelentds kdlcsonhatas nem varhato.

Gyogyszerkolcsonhatas-tablazat

Az EVOTAZ és az egyéb gyogyszerek kozotti kolcsonhatasokat az alabbi, 1. tdblazat sorolja fel (az
emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,]”, a valtozatlan allapotot ,,<»” jelzi). Az 1. tdbladzatban szerepld
ajanlasok a hatasfokozo nélkiil alkalmazott atazanavirral, a ritonavirral mint hatasfokozoéval egyiitt
adott atazanavirral, a kobicisztattal elvégzett gyogyszerinterakcios vizsgalatokon, vagy az interakcio
sulyossagabol, illetve a sulyos mellékhatasok kialakulasanak és az EVOTAZ terapias
hatascsokkenésének lehet6ségébdl megjosolt kdlcsonhatasokon alapulnak. Ahol rendelkezésre all, a
90%-o0s konfidenciaintervallum (CI) zarojelben keriilt feltiintetésre. Az 1. tablazatban bemutatott
vizsgalatokat, ha megjegyzésként mas nem szerepel, egészséges onkéntesekkel végezték.
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1. tablazat:

Az EVOTAZ és az egyéb gyogyszerek kozotti kolesonhatasok

Gyodgyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlasok

HEPATITIS C ELLENES SZEREK

Napi egyszeri 200 mg
grazoprevir

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
¢és 100 mg ritonavir)

atazanavir AUC 143% (130%
157%)

atazanavir Cmax 712% (11%
124%)

atazanavir Cmin 123% (113%
1134%)

grazoprevir AUC: 1958%
(1678% 11339%)
grazoprevir Cmax: 1524%
(1342% 1781%)
grazoprevir Cpin: 11064%
(1696% 11602%)

A grazoprevir-koncentraciok
nagymértékben megemelkedtek
az atazanavirral/ritonavirral
torténd egyiittes alkalmazaskor.

Napi egyszeri S0 mg elbasvir
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 100 mg ritonavir)

atazanavir AUC 17% ({2%
117%)

atazanavir Cmax 12% (}4% 18%)
atazanavir Cmin 115% (12%
129%)

elbasvir AUC: 1376% (1307%
1456%)

elbasvir Cpax: 1315% (1246%
1397%)

elbasvir Cumin: 1545% (1451%
1654%)

Az elbasvir-koncentraciok
megemelkedtek az
atazanavirral/ritonavirral torténé
egyidejli alkalmazaskor

A grazoprevir varhatéan
megemelkedett
plazmakoncentracioja és a hozza
kotheto lehetséges
GPT-szint-emelkedés miatt az
EVOTAZ egyidejti alkalmazasa
elbasvir/grazoprevir tartalmi
készitményekkel ellenjavallt (1asd
4.3 pont).
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Gyégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

400 mg szofoszbuvir /100 mg
velpataszvir /100 mg
voxilaprevir, egyszeri dozis*
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 100 mg ritonavir)

szofoszbuvir AUC: 140% (125%
157%)

szofoszbuvir Cmax: 129% (19%
152%)

velpataszvir AUC: 193% (158%
1136%)

velpataszvir Cmax: 129% (17%
156%)

voxilaprevir AUC: 1331%
(1276% 1393%)
voxilaprevir Cmax: 1342%
(1265% 1435%)

*A farmakokinetikai
kolesonhatas hianyanak
hatarértékei 70-143%

Az atazanavir €és ritonavir
még nem vizsgaltak.
Vart:

<> atazanavir

< ritonavir

Az atazanavir/ritonavir és a
szofoszbuvir/velpataszvir/voxi-
laprevir kélcsonhatasanak
mechanizmusa az OATP1B-, P—
gp- és CYP3A-gatlas.

Az EVOTAZ és voxilaprevir
tartalmu készitmények egyidejii
alkalmazasa varhatéan noveli a
EVOTAZ egyideju alkalmazasa
voxilaprevirt tartalmazé
terapiaval nem javasolt.

12




Gyégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

Napi egyszeri 300 mg
glekaprevir/ 120 mg
pibrentaszvir

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 100 mg ritonavir®)

glekaprevir AUC: 1553%
(1424% 1714%)
glekaprevir Cpax: 1306%
(1215% 1423%)
glekaprevir Cuin: 11330%
(1885% 11970%)

pibrentaszvir AUC: 164%
(148% 182%)

pibrentaszvir Cmax: 129% (115%
145%)

pibrentaszvir Cpin: 1129%
(195% 1168%)

atazanavir AUC: 111% (13%
119%)

atazanavir Cmax: <> 0% (1 10%
110%)

atazanavir Cmin: 116% (17%
125%)

* Az atazanavir €s ritonavir
hatasat a glekaprevir és a
pibrentaszvir elsé dozisara

jelentették.

A glekaprevir és pibrentaszvir
jelentésen megemelkedett
plazmakoncentracioja
kovetkeztében, az
GPT-szint-emelkedés
kockézatanak lehetséges
fokozodasa miatt ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

RETROVIRUS ELLENES SZEREK

Proteazgatiok: Az EVOTAZ ¢és egyéb proteazgatlok egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mert el6fordulhat,

hogy az egyiittadas nem biztositana megfeleld proteazgatld expoziciot.

indinavir

Az indinavir az UGT gatlasa
miatt indirekt (nem konjugalt)
hyperbilirubinaemiat okozhat.

Az EVOTAZ és indinavir
egylittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Nukleozid/nukleotid reverz transzkr

iptéz gatlok (NRTI-k)

Napi kétszeri 150 mg lamivudin
+ napi kétszeri 300 mg
zidovudin

(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

Nem figyeltek meg a lamivudin
¢és a zidovudin koncentracidira
gyakorolt jelentds hatast, amikor
atazanavirral egyidejlileg
alkalmaztak.

Ezen adatok alapjan, és mivel a
kobicisztatnak varhatoan nincs
jelentds hatasa az NRTI-k
farmakokinetikajara, az EVOTAZ
és ezen gyogyszerek egylittes
alkalmazasakor nem varhato,
hogy jelentdsen megvaltozna az
egyiitt alkalmazott gyogyszerek
expozicidja.
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Gyégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

200 mg didanozin (puffert
tartalmazo tablettik) / 40 mg
sztavudin, mindketto egyszeri
dozis

(400 mg atazanavir, egyszeri
dozis)

atazanavir, egyidejii alkalmazasa
ddI+d4T-vel (éhgyomorra)
atazanavir AUC |87% (192%
179%)

atazanavir Cmax |89% ({94%
182%)

atazanavir Cpmin |84% (190%
173%)

atazanavir, 1 6raval a ddI+d4T
utan adagolva (éhgyomorra)
atazanavir AUC 3% (|36%
167%)

atazanavir Cmax 712% ({33%
118%)

atazanavir Cpin 3% (139%
173%)

Az atazanavir-koncentracioja
nagymértékben csokkent, amikor
didanozinnal (puffert tartalmazo
tablettak) és sztavudinnal
egyidejlileg alkalmaztak.

A kolcsonhatas mechanizmusa
az atazanavir csokkent
oldhatosaga megemelkedett
pH-val, amely a didanozin
puffert tartalmazo tablettakban
jelen 1évé antacidumnak
tulajdonithato.

Nem figyeltek meg a didanozin
és a sztavudin koncentracidira
gyakorolt jelentds hatast.

400 mg egyszeri dozis didanozin
(bélben old6dé kapszulak)
(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

didanozin (étkezés kozben)
didanozin AUC |34% (140%
126%)

didanozin Cpax {36% (145%
126%)

didanozin Cmin 113% (19%
141%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracidira gyakorolt
jelentds hatast, amikor bélben
old6do didanozinnal egyidejlleg
alkalmaztak, azonban étkezés
kozben torténd alkalmazasa
csokkentette a didanozin
koncentracioit.

A didanozint az EVOTAZ étellel
torténd bevételét kovetden 2 ora
mulva kell bevenni. Az EVOTAZ
és a sztavudin egyidejli
alkalmazasakor nem varhato,
hogy jelentdésen megvaltozna a
sztavudin expozicioja.
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Gyégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

Napi egyszeri 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
(tenofovir DF)

(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat
245 mg tenofovir-dizoproxillal
egyenértékil.

atazanavir AUC [25% (130%
119%)

atazanavir Cmax [21% ({27%
114%)

atazanavir Cpin [40% (148%
132%)

tenofovir:

AUC: 124% (121% 128%)
Crax: 114% (18% 120%)
Chmin: 122% (115% 130%)

A tenofovir-dizoproxil-fumarat
¢és a kobicisztat egyideji
alkalmazasa varhatdan
megnoveli a tenofovir

crcr

tenofovir:
AUC: 123%
C]Tli]’l: TS 5%

Az atazanavir és a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
ko6lcsOnhatasanak mechanizmusa
nem ismert.

A tenofovir-dizoproxil-fumarat
csokkentheti az atazanavir AUC
€s Chin €rtékét. Ha
tenofovir-dizoproxil-fumarattal
egyidejilleg alkalmazzak, akkor
az EVOTAZ-t és a 300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumaratot
ajanlatos étkezés kdzben bevenni.
Az atazanavir megemeli a
nagyobb koncentracio fokozhatja
a tenofovirral 6sszefliggd
mellékhatasok, igy a
veseproblémak eléforduldsat. A
tenofovir-dizoproxilt kapo
betegeknél monitorozni kell a
tenofovirral 0sszefiiggd
mellékhatasokat.

Napi egyszeri 10 mg
tenofovir-alafenamid / napi
egyszeri 200 mg emtricitabin
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
napi egyszeri 150 mg
kobicisztattal)

Napi egyszeri 10 mg
tenofovir-alafenamid

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
napi egyszeri 150 mg
kobicisztattal)

tenofovir-alafenamid:
AUC 175% (155% 198%)
Chnax 180% (148% 1118%)

tenofovir:

AUC 1247% (1229% 1267%)
Cmax 1216% (1200% 1233%)
Chmin 1273% (1254% 1293%)

kobicisztat:

AUC 15% (+0% 19%)
Chnax 4% (8% «—0%)
Chnin 135% (121% 151%)

A tenofovir-alafenamid és a
kobicisztat egyidejli alkalmazasa
varhatoan megndveli a
tenofovir-alafenamid és a
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atazanavir:

AUC 16% (11% 111%)
Crnax 2% (4% 12%)
Chnin T18% (16% 131%)

A
tenofovir-alafenamid/emtricitabin
és az EVOTAZ egyideju
alkalmaz4sa esetén a
tenofovir-alafenamid/emtricitabin
javasolt dézisa 10/200 mg
naponta egyszer.

Az EVOTAZ ¢és 25 mg
tenofovir-alafenamid egyideji
alkalmazasa nem ajanlott
HBV-fertozés kezelésére.
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Gyégyszerek terapias teriilet Kolesonhatas Az egyiittes alkalmazasra

szerinti felsorolasa vonatkoz6 ajanlasok

Nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k)

Napi egyszeri 600 mg efavirenz | atazanavir Az EVOTAZ efavirenzzel valo

(napi egyszeri 400 mg atazanavir) | atazanavir AUC |74% (}78% egyidejii alkalmazasa nem
168%) ajanlott. Az efavirenz csokkenti
atazanavir Cmax [59% ({77% az atazanavir koncentraciojat, és
149%) varhatdan a kobicisztat

atazanavir Cuin |93% (195%
190%)

600 mg efavirenz egyszeri dozis
(napi egyszer 150 mg kobicisztat)

efavirenz:

AUC: 7% (111% |3%)
Cmax: 113% (120% |6%)
Chin: Nincs meghatarozva

Az efavirenz és az atazanavir,
illetve az efavirenz és a
kobicisztat kozotti kélcsonhatas
mechanizmusa a CYP3A4
efavirenz altali indukcidja.

plazmakoncentraciojat is. Ez az
EVOTAZ terapias hatasanak
elvesztését és az atazanavirral
szembeni rezisztencia
kialakulasat eredményezheti
(lasd 4.4 pont).

etravirin Az etravirin ¢s az EVOTAZ Az EVOTAZ etravirinnel valo
egyidejii alkalmazasa varhatéan | egyidejli alkalmazasa nem
csokkenti az atazanavir és a javasolt, mert a terapias hatas
kobicisztat elvesztését és az atazanavirral
plazmakoncentracidjat. szembeni rezisztencia

kialakulasat eredményezheti.

A kolesonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 etravirin altali
indukciodja.

Naponta kétszer 200 mg nevirapin AUC 125% (117% Az EVOTAZ és a nevirapin

nevirapin 134%) egyidejt alkalmazasa nem

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir)

A vizsgalatokat HIV-fert6zott
betegekkel végeztek.

nevirapin Cmax 117% (19%
125%)

nevirapin Cpmin 132% (122%
143%)

atazanavir AUC [42% (|52%
129%)

atazanavir Cmax [28% (140%
114%)

atazanavir Cmin {72% (180%
160%)

A nevirapin és a kobicisztat
egyidejli alkalmazasa varhatéan
csokkenti a kobicisztat

crer

mikdzben a nevirapin

plazmakoncentracidja megnohet.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 nevirapin altali
indukcioja és a CYP3A4
atazanavir és kobicisztat altali
gatlasa.

javasolt, mert az EVOTAZ
terapias hatasanak elvesztését és
az atazanavirral szembeni
rezisztencia kialakulasat
eredményezheti. A nevirapin és
az EVOTAZ egyidejii
alkalmazasa varhatéan megnoveli
a nevirapin

fokozza a nevirapinnal
Osszefliggo toxicitas kockazatat
(lasd 4.4 pont).
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rilpivirin Az EVOTAZ varhatoéan Az EVOTAZ és arilpivirin

megndveli a rilpivirin

crcr

A koles6nhatas mechanizmusa a
CYP3A gatlasa.

alkalmazhato egyidejlileg a dozis
modositasa nélkiil, mert a
rilpivirin koncentracié varhato
novekedése nem tekinthetd
klinikailag relevansnak.

Integrdz inhibitorok

dolutegravir

Az EVOTAZ-zal val6 egyideji
alkalmazas varhatéan megnoveli
a dolutegravir

dolutegravir varhatéan nem
befolyasolja az EVOTAZ
farmakokinetikajat.

A kolesOnhatas mechanizmusa
az UGT1A1 enzim atazanavir
altali gatlasa.

Az EVOTAZ és a dolutegravir a
dozis modositasa nélkiil
alkalmazhato egyidejiileg.

Naponta kétszer 400 mg
raltegravir
(400 mg atazanavir)

raltegravir AUC 172%
raltegravir Crax 153%
raltegravir Cionr 195%

A mechanizmus az UGT1A1
atazanavir altali gatlasa.

A raltegravir dozisanak
modositasa EVOTAZ-zal valo
egyidejii alkalmazas esetén nem
sziikséges.

CCRS5-antagonistak

maravirok

A maravirok a CYP3A
szubsztratja, és
plazmakoncentracidja emelkedik
er6s CYP3A-gatlokkal valo
egyiittadasa esetén.

A maravirok varhatoan nincs
hatassal az atazanavir és a

c ey

A kolcs6nhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

A maravirok és az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa esetén a
betegeknek napi kétszer 150 mg
maravirokot kell kapniuk. A
tovabbi részleteket lasd a
maravirok alkalmazasi
eldirasaban.
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ANTIBIOTIKUMOK
Napi kétszeri 500 mg klaritromicin AUC 194% (175% | Mas antibiotikum alkalmazésa
klaritromicin 1116%) mérlegelendd.

(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

klaritromicin Cmax 150% (132%
171%)

klaritromicin Cpin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH-klaritromicin
14-OH-klaritromicin AUC |70%
(174% 66%)
14-OH-klaritromicin Cpax |72%
(176% [67%)
14-OH-klaritromicin Cpin |62%
(166% |58%)

atazanavir AUC 128% (116%
143%)

atazanavir Cpax <>6% (1 7%
120%)

atazanavir Cmin 191% (166%
1121%)

A klaritromicin megemelheti az
atazanavir €s a kobicisztat
koncentracidjat. EVOTAZ-zal
valo6 egyidejii alkalmazas esetén
a klaritromicin expozicioja
varhatéan megno.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir
és/vagy kobicisztat és
klaritromicin altal torténé
gatlasa.

ANTIDIABETIKUMOK

metformin

A kobicisztat reverzibilisen
gatoljaa MATEl-et, és a
metformin koncentracidja
megemelkedhet EVOTAZ-zal
valo6 egyidejii alkalmazas esetén.

A beteg gondos ellendrzése, és a
metformin d6zisanak modositasa
javasolt EVOTAZ-t szed6
betegeknél.
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GOMBAELLENES KESZITMENYEK

Napi egyszeri 200 mg
ketokonazol
(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracidira gyakorolt
jelentds hatast.

Ovatossag sziikséges. Az
EVOTAZ és ketokonazol vagy
itrakonazol egyidejii
alkalmazasara vonatkozdan nem

itrakonazol Az itrakonazol, csakugy, mint a
ketokonazol, egy potens allnak rendelkezésre konkrét,
inhibitor, valamint a adagolasra vonatkozo ajanlasok.
CYP3A4-enzim szubsztratja is. | Ha egyidejii alkalmazas
sziikséges, a ketokonazol vagy az
A ketokonazol, itrakonazol itrakonazol napi dézisa nem
és/vagy a kobicisztat haladhatja meg a 200 mg-ot.
koncentracidja megemelkedhet a
ketokonazol vagy itrakonazol és
EVOTAZ egyidejti alkalmazasa
esetén.
A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir,
kobicisztat és ketokonazol vagy
itrakonazol altal torténd gatlasa.
vorikonazol Ismeretlen hatas A vorikonazol nem adhat6 egylitt
EVOTAZ-zal csak abban az
esetben, ha az elény/kockazat
értékelés indokolja a vorikonazol
alkalmazasat (lasd 4.4 pont). Az
EVOTAZ-zal valo egylittadas
esetén klinikai monitorozasra
lehet sziikség.
Napi egyszeri 200 mg A ritonavirrel kombinalt Az EVOTAZ-zal valo egyiittadas
flukonazol atazanavir €s flukonazol esetén klinikai monitorozas

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 100 mg ritonavir)

egyidejii alkalmazasa nem
modositotta jelentdsen az
atazanavir €s a flukonazol
koncentracioit.

A flukonazol koncentracioja
megemelkedhet a kobicisztattal
valo6 egyidejii alkalmazas esetén.

ajanlott.

KOSZVENYELLENES SZEREK

kolhicin

A kolhicin plazmakoncentracioja
megemelkedhet EVOTAZ-zal
torténd egylittes alkalmazas
soran.

A kolcs6nhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

Az EVOTAZ nem alkalmazhato
egyidejiilleg kolhicinnel vese-
vagy majkarosodasban szenvedd
betegeknél.

A kolhicin javasolt adagolasa
EVOTAZ-zal val6 egyidejii
alkalmazas esetén, vese- vagy
majkarosodasban nem
szenvedo betegeknél: A kolhicin
dozisanak csokkentése vagy a
kolhicin-kezelés abbahagyasa
javasolt a normalis vese- vagy
majmiitkodésii betegeknél, ha
EVOTAZ-kezelés sziikséges.
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MYCOBAKTERIUM-ELLENES KESZITMENYEK

rifabutin 150 mg hetente rifabutin AUC 148% (119% A rifabutin és EVOTAZ egyidejt
kétszer 184%)* alkalmazasa nem javasolt. Ha a

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir)

rifabutin Cmax 1149% (1103%
1206%)*

rifabutin Cin 140% (15%
187%)*

25-0-dezacetil-rifabutin AUC
1990% (1714% 11361%)*
25-0-dezacetil-rifabutin Cpax
1677% (1513% 1883%)*
25-0O-dezacetil-rifabutin Cpiy
11045% (1715% 11510%)*

*Napi egyszeri 150 mg rifabutin
monoterapiaval dsszehasonlitva.
Az Ossz-rifabutin és
25-0-dezacetil-rifabutin AUC:
1119% (178% 1169%).

rifabutin 150 mg
masnaponta/elvitegravir 150 mg
napi egyszer/kobicisztat 150 mg
napi egyszer

kobicisztat:
AUC: &
Cmax: A

Conin: 166%

rifabutin:
AUC: «<8%
Cax: 9%
Cmint —6%

25-0-dezacetil-rifabutin:
AUC: 1525%

Crmax: 1384%

Chnin: 1394%

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

kombinaci6 sziikséges, a rifabutin
ajanlott dozisa hetente 3-szor
150 mg a beallitasi napokon (pl.
hétf6-szerda-péntek). A
rifabutin-expozici6 varhato
megnovekedése kovetkeztében a
rifabutinhoz kapcsolodo
mellékhatasok, pl. a neutropenia
és uveitis miatt fokozott
ellendrzés sziikséges. A rifabutin
dozis tovabbi heti 2-szer

150 mg-ra torténo csokkentése
javasolt a beallitasi napokon
azoknal a betegeknél, akik nem
toleraltak a heti 3-szor 150 mg-os
doézist. Figyelembe kell venni,
hogy a rifabutin heti 2-szer

150 mg-os adagolasa nem biztos,
hogy lehetévé teszi a rifabutin
rifamicin rezisztencia
kialakulasahoz és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet.

A HIV-fert6zott betegeknél
kialakulé tuberculosis megfeleld
kezelésére vonatkozo hivatalos
utmutatast figyelembe kell venni.

rifampicin 600 mg napi egyszer
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir)

A rifampicin egy erés
CYP3A4-induktor, és
kimutattak, hogy az atazanavir
AUC-értékének 72%-os
csokkenését okozza, ami a
viroldgiai valasz elmaradasadhoz
és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 rifampicin altali
indukcioja.

A rifampicin jelentdsen csokkenti
az atazanavir

EVOTAZ terapias hatasanak
csokkenéséhez és az atazanavirral
szembeni rezisztencia
kialakulasahoz vezethet. A
rifampicin és az EVOTAZ
kombinacidja ellenjavallt (Iasd
4.3 pont).
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SAVCSOKKENTOK

H,-receptor-antagonistik

tenofovir nélkiil

Napi kétszeri 20 mg famotidin
(napi egyszer 300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir)
HIV-fert6zott betegeknél

atazanavir AUC [ 18% (]25%
T1%)

atazanavir Cmax |20% ({32%
17%)

atazanavir Cmin <>1% (| 16%
118%)

Tenofovirt nem szedé
betegeknél az EVOTAZ-t
naponta egyszer kell bevenni
étkezés kdzben, Ho-receptor-
antagonistaval egyiitt és/vagy
legalabb 10 6raval késébb annak
dézisa utan. A H-receptor-
antagonista dozisa nem haladhatja
meg a napi kétszer 20 mg
famotidinnek megfeleld dozist.

Napi egyszer 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarattal

Napi kétszeri 20 mg famotidin
(napi egyszer 300 mg
atazanavir/100 mg
ritonavir/300 mg
tenofovir-dizoproxil-fumarat,
egyidejii alkalmazas)

atazanavir AUC [10% (]18%
12%)

atazanavir Cmax [9% (| 16%
11%)

atazanavir Cmin | 19% (131%
16%)

Az interakcié mechanizmusa az
atazanavir oldhatosaganak
csokkenése, mivel a H-receptor-
antagonistak megnovelik a pH-t
a gyomorban.

A
tenofovir-dizoproxil-fumaratot
szedo betegeknél az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa
H»-receptor-antagonistakkal nem
ajanlott.

Protonpumpagatlok

Napi egyszeri 40 mg omeprazol
(napi egyszeri 400 mg atazanavir,
2 oraval az omeprazol utan)

atazanavir AUC |94% (195%
193%)

atazanavir Cmax |96% (}96%
195%)

atazanavir Cmin |95% (197%
193%)

Napi egyszeri 40 mg omeprazol
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir,
2 oraval az omeprazol utan)

atazanavir AUC |76% (|78%
173%)

atazanavir Cmax [ 72% (] 76%
168%)

atazanavir Cmin |78% ({81%
174%)

Napi egyszeri 20 mg omeprazol
reggel

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir,
12 6raval az omeprazol utan)

atazanavir AUC |42% (|66%
125%)

atazanavir Cmax |39% (] 64%
119%)

atazanavir Cpin [46% (159%
129%)

Az interakcio mechanizmusa az
atazanavir oldhatdsaganak
csokkenése, mivel a
protonpumpagatlok megndvelik
a pH-t a gyomorban.

A protonpumpagatlok egyiittes
alkalmazasa EVOTAZ-zal nem
javasolt.
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Antaciduomok

antacidumok és puffert
tartalmazé gyogyszerek

Az atazanavir csokkent
plazmakoncentracioja a
megemelkedett gyomor pH
kovetkezménye lehet, ha
antacidumokat, beleértve a
puftert tartalmazo
gyogyszereket, adnak EVOTAZ
mellett.

Az EVOTAZ-t az antacidumok
vagy a puffert tartalmazo
gyogyszerek alkalmazasa elott

2 draval vagy utana 1 oraval kell
bevenni.

ALFA-1-ADRENOCEPTOR-ANTAGONISTA

alfuzozin

Megemelkedhet az alfuzozin
koncentracidja, ami
hypotonidhoz vezethet.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

Az EVOTAZ és az alfuzozin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

ANTIKOAGULANSOK

dabigatran

A dabigatran plazmaszintjét az
EVOTAZ egyiittes alkalmazasa
megemelheti, hasonlo
hatasokkal, mint amiket mas,
erés P-gp gatloknal figyeltek
meg.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
P-gp kobicisztat altal torténd
gatlasa.

Az EVOTAZ ¢s a dabigatran
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

warfarin

Az EVOTAZ-zal val6 egyideji
alkalmazas megndvelheti a

crcr

A kolesOnhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

Az EVOTAZ-zal val6 egyidejii
alkalmazas a warfarin fokozott
expozicidja miatt stlyos és/vagy
életveszélyes vérzést okozhat, és
ezt nem vizsgaltak. Az INR
monitorozasa javasolt.
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apixaban Az EVOTAZ egyiittadasa a Az apixaban, edoxaban vagy
edoxaban direkt hatast oralis rivaroxaban egyidejli alkalmazasa
rivaroxaban antikoagulansok (direct oral EVOTAZ-zal nem javasolt.

anticoagulant, DOAC)
novekedését eredményezheti,
amely a vérzés kockazatanak
fokozodasahoz vezethet.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 és/vagy a P-gp
kobicisztat altal torténo gatlasa.

THROMBOCYTAAGGREGACIO-GATLOK

tikagrelor Az EVOTAZ és a tikagrelor Az EVOTAZ és a tikagrelor
egyidejli alkalmazasa egyidejli alkalmazasa ellenjavallt.
megemelheti a
thrombocytaaggregacio-gatlo A CYP-gatlas vagy -indukcio
hatéanyag koncentracidjat. altal nem befolyésolt mas
thrombocytaaggregacio-gatlo (pl.
A kolesonhatas mechanizmusa a | prazugrel) alkalmazasa javasolt
CYP3A és/vagy a P-glikoprotein | (1asd 4.3 pont).
atazanavir €s kobicisztat altal
torténd gatlasa.
klopidogrel Az EVOTAZ ¢és a klopidogrel Az EVOTAZ és a klopidogrel
egyidejii alkalmazasa a egyideji alkalmazasa ellenjavallt.
klopidogrel
thrombocytaaggregacio-gatld A CYP-géatlas vagy -indukcid
hatasanak csokkenéséhez altal nem befolyasolt mas
vezethet. thrombocytaaggregacio-gatlo (pl.
prazugrel) alkalmazasa javasolt.
A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir
és/vagy kobicisztat altal torténd
gatlasa.
prazugrel A kolcsonhatas mechanizmusa a | A prazugrel dozisanak
CYP3A4-enzim atazanavir modositasa nem sziikséges.
és/vagy kobicisztat altal torténd
gatlasa. A
thrombocytaaggregacio-gatlo
hatas varhatoan megfelelo.
ANTIEPILEPTIKUMOK
karbamazepin Ezek az antiepileptikumok Az EVOTAZ ¢és ezen
fenobarbital varhatoan csokkentik az antiepileptikumok egyiittadasa
fenitoin atazanavir és/vagy a kobicisztat | ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

crcr

A kolesOnhatas mechanizmusa a
CYP3A antiepileptikum altali
indukcioja.
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ANTIHISZTAMINOK
asztemizol Az EVOTAZ-t tilos olyan Az EVOTAZ ¢s az asztemizol és
terfenadin gyogyszerekkel kombinalni, terfenadin egyidejii alkalmazasa

amelyek a CYP3A4
szubsztratjai, és szlik a terapias
indextik.

ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

DAGANATELLENES ES IMMUNSZUPPRESSZiV SZEREK

Daganatellenes szerek

irinotekan Az atazanavir gatolja az UGT-t | Amennyiben az EVOTAZ-t
és zavarhatja az irinotekan irinotekannal egyiittesen
metabolizmusat, amely az alkalmazzak, a betegeknél
irinotekan toxicitasanak gondosan ellendrizni kell az
fokozddasat eredményezheti. irinotekdn okozta
mellékhatasokat.
dazatinib Ezen gyogyszerek Ezen gyogyszerek koncentracidja
nilotinib koncentracidja megemelkedhet megemelkedhet EVOTAZ-zal
vinblasztin EVOTAZ-zal valo egyidejii valo egylittadas esetén, ami az
vinkrisztin alkalmazasa soran. ilyen daganatellenes
készitmények esetében altalaban
A kolesonhatas mechanizmusa a | eléforduld nemkivanatos
CYP3A4 kobicisztat altali események kialakuldsanak
gatlasa. fokozddasat eredményezheti.
apalutamid Az atazanavir és a kobicisztat Az EVOTAZ és az apalutamid
plazmakoncentracidjanak egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
jelentOs csokkenése lehetséges, (lasd 4.3 pont).
ami az EVOTAZ virologiai
valaszanak elvesztését és az
atazanavirral vagy mas
protedzgatlokkal szembeni
lehetséges rezisztenciat
eredményezhet.
A kolesonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 apalutamid altali
indukciodja.
enkorafenib Az EVOTAZ-ra adott virologiai | Az EVOTAZ és az enkorafenib
ivozidenib valasz elvesztésének, vagy ivozidenib egyidejli

rezisztencia kialakulasanak
lehetdsége és sulyos
mellékhatasok, példaul a QT-
intervallum
meghosszabbodasanak
kockazata.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 enkorafenib vagy
ivozidenib altali indukcioja.

alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).
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Immunszuppressziv szerek

ciklosporin Ezen immunszuppressziv szerek | Az immunszuppressziv szerek
takrolimusz koncentracidja megemelkedhet terapias koncentracidjanak
szirolimusz az EVOTAZ egyiittes gyakoribb monitorozasa ajanlott

alkalmazésa soran. EVOTAZ-zal val¢ egyiittadas

esetén.

A kolcsonhatas mechanizmusa a

CYP3A4-enzim atazanavir és

kobicisztat altal torténd gatlasa.
ANTIPSZICHOTIKUMOK
pimozid Ezen gyogyszerek A pimozid, a kvetiapin vagy a
kvetiapin koncentracioja megemelkedhet lurazidon és az EVOTAZ
lurazidon az EVOTAZ egyidejii kombinacidja ellenjavallt (1asd

alkalmazasa soran.

A koles6nhatas mechanizmusa a
CYP3A-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

4.3 pont).

KARDIOVASZKULARIS KESZITMENYEK

Antiarrhythmias szerek

dizopiramid Ezen antiarrhythmias szerek Az EVOTAZ-zal val¢ egyiittadas
flekainid koncentracidja megemelkedhet sulyos és/vagy életveszélyes
mexiletin az EVOTAZ egyidejt mellékhatasokat eredményezhet.
propafenon alkalmazasa soran. Az EVOTAZ-zal val6 egyidejii
alkalmazas esetén dvatossag

A kolcsonhatas mechanizmusa a | sziikséges, és javasolt ezen

CYP3A-enzim atazanavir és gyogyszerek terapias

kobicisztat altal torténo gatlasa. | koncentracidjanak monitorozasa.
amiodaron Ezen antiarrhythmias szerek Az amiodaron, a dronedaron, a
dronedaron koncentracidja megemelkedhet kinidin és a szisztémas lidokain
kinidin az EVOTAZ egyideju szlik terapias indexszel

szisztémas lidokain

alkalmazasa soran.

A kolcs6nhatas mechanizmusa a
CYP3A-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

rendelkeznek, és egyidejii
alkalmazasuk ellenjavallt a
CYP3A EVOTAZ altal t6rténd
potencialis gatlasa miatt (lasd
4.3 pont).

digoxin (0,5 mg egyszeri
dozis)/kobicisztat
(150 mg tobbszori dozis)

A digoxin plazmakoncentracidja
megemelkedhet az EVOTAZ
egyidejii alkalmazésa soran.

digoxin:

AUC: &

Chnax: 141%

Chin: nincs meghatarozva.

A kolesOnhatas mechanizmusa a
P-gp kobicisztat altal torténd
gatlasa.

A digoxin csucskoncentracioja
kobicisztattal valo egyidejl
alkalmazas esetén megno.
EVOTAZ-zal val6 egyideji
alkalmazas soran a digoxin
dozisat megfelelden kell titralni,
és monitorozni kell a digoxin
legalacsonyabb digoxin dozist
kell felirni.
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Vérnyomascsokkentok
metoprolol A béta-blokkolok koncentracioja | EVOTAZ-zal valo egyiittadas
timolol megemelkedhet az EVOTAZ esetén klinikai monitorozas

egylittes alkalmazasa soran.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP2D6 kobicisztat altal torténd
gatlasa.

javasolt, és szlikség lehet a
béta-blokkol6 dozisanak
csokkentésére.

Kalciumcsatorna-blokkolok

bepridil

Az EVOTAZ-t tilos olyan
gyogyszerekkel kombinalni,
amelyek a CYP3A4
szubsztratjai, és sziik a terapias
indextik.

Bepridillel torténd egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Napi egyszeri 180 mg diltiazem
(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

diltiazem Cpax 198% (178%
1119%)

diltiazem Cpin 1142% (1114%
1173%)

dezacetil-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
dezacetil-diltiazem Cax 1172%
(1144% 1203%)
dezacetil-diltiazem Cpin 1121%
(1102% 1142%)

Nem figyeltek meg az atazanavir
koncentracidira gyakorolt
jelentds hatast. Az atazanavir
monoterapias alkalmazasahoz
képest megndvekedett a
maximalis PR-tavolsag.

A koles6nhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

A diltiazem és metabolitjanak a
dezacetil-diltiazemnek az
expozicidja megnd, amikor a
diltiazemet atazanavirral, az
EVOTAZ egyik sszetevojével
egyiitt alkalmazzak. A diltiazem
dozisanak 50%-o0s csokkentését
kell mérlegelni, és EKG
monitorozas ajanlott.

amlodipin
felodipin
nikardipin
nifedipin
verapamil

Ezen kalciumcsatorna-blokkolok
koncentracidja megemelkedhet
az EVOTAZ-zal valo egyiittes
alkalmazasa soran.

A kolesOnhatas mechanizmusa a
CYP3A4 enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténo gatlasa.

Ovatossag sziikséges. A
kalciumcsatorna-blokkolok
dozistitralasa mérlegelend6. EKG
monitorozas javasolt.

A terapias hatas és a
nemkivanatos események klinikai
monitorozasa javasolt ezen
gyogyszerek és az EVOTAZ
egyiittadasa esetén.
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Endotelinreceptor-antagonistak

bozentan

A bozentan és a kobicisztat
egyidejii alkalmazasa a
kobicisztat

srcr

csokkenéséhez vezethet.

A koles6nhatas mechanizmusa a

Az atazanavir
plazmakoncentracioja a
kobicisztat
plazmakoncentracio-csokkenésén
ek kovetkeztében ugyancsak
lecsdkkenhet, ami a terapias hatas
csokkenéséhez és rezisztencia

CYP3A4 bozentan altali kialakuldsahoz vezethet.
indukcioja.
Egyidejii alkalmazasuk nem
javasolt (lasd 4.4 pont).
gonadotropin-felszabadito latazanavir Az atazanavir és/vagy a
hormon receptoranak kobicisztat plazmakoncentracidja
antagonistaja (GnRH) lkobicisztat csokkenhet, ha az elagolixot
elagolix EVOTAZ-zal egyidejlileg
Telagolix alkalmazzak. A napi kétszer

A kolcsonhatas mechanizmusa
az elagolix-expozicio varhato
novekedése az atazanavir
és/vagy a kobicisztat altal
okozott CYP3A4-gatlas miatt.

200 mg elagolix ¢s az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa 1 honapnal
hosszabb ideig nem ajanlott, a
mellékhatasok, példaul a
csontvesztés és a
majtranszaminazszintek
emelkedésének lehetséges
kockézata miatt. A napi egyszer
150 mg elagolix és EVOTAZ
egyidejii alkalmazasat korlatozza
6 honapra. Ezenkiviil
figyelemmel kell kisérni a
virologiai valaszokat az
atazanavir/kobicisztat-expozicio
lehetséges csokkenése miatt.
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KORTIKOSZTEROIDOK

dexametazon és mas
kortikoszteroidok, amelyek a
CYP3A révén metabolizalodnak

A CYP3A enzimet indukalo
dexametazon vagy mas
kortikoszteroidok (valamennyi
alkalmazasi mod) egyidejti
alkalmazasa az EVOTAZ
terapias hatasanak
megsziinéséhez és az
atazanavirral szembeni
rezisztencia kialakulasahoz
vezethet.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 dexametazon altal
torténd indukcioja, valamint a
CYP3A4 atazanavir és/vagy
kobicisztat altal torténd gatlasa.

A CYP3A enzim altal
metabolizalt kortikoszteroidokkal
torténd egylittadas, kiilondsen
hosszu tava alkalmazas esetén,
novelheti a szisztémas
kortikoszteroid-hatasok, mint
példaul a Cushing-szindroma és a
mellékvesekéreg-szuppressziod
kialakulasanak kockazatat.
Meérlegelni kell a kezelés
lehetséges elonyeit a szisztémas
kortikoszteroid-hatasok
kockéazataval szemben.

A CYP3A4-gitlasra érzékeny,
boron keresztiil alkalmazott
kortikoszteroidokkal torténé
egyiittadas esetén a szisztémas
felszivodast elosegitd feltételekre
vagy alkalmazasokra
vonatkozoan olvassa el a
kortikoszteroid alkalmazasi
el6irasat.

kortikoszteroidok, amelyek
elsésorban a CYP3A révén
metabolizalédnak

(ideértve a betametazont,
budezonidot, flutikazont,
mometazont, prednizont,
triamcinolont).

Az EVOTAZ barmely
Osszetevojével vald
kolcsonhatast nem
tanulmanyoztak.

Az emlitett gyogyszerek plazma
koncentracidja emelkedhet, ha az
EVOTAZ-zal egyiitt
alkalmazzak, ami csokkent
szérum kortizol koncentraciot
eredményez.

Az EVOTAZ egyideji
alkalmazasa a CYP3A altal
metabilizal6do
kortikoszteroidokkal (példaul
flutikazon-propionattal vagy
egyéb inhalacids vagy nazalis
kortikoszteroidokkal) fokozhatja
a szisztémas kortikoszteroid hatas
kialakulasanak kockazatat,
beleértve a Cushing-szindromat
¢és a mellékvese szuppressziot.

Nem javasolt az egyiittes
alkalmazas CYP3A éltal
metabolizalodo
kortikoszteroidokkal, kivéve, ha a
betegre gyakorolt elonyos hatas
meghaladja a kockazatot, amely
esetben a betegeket monitorozni
kell, hogy nem alakulnak-e ki
szisztémas
kortikoszteroid-hatasok.
Meérlegelni kell az alternativ
kortikoszteroidokat, amelyek
kevésbé fiiggnek a CYP3A
metabolizmustol, példaul a
beklometazon intranazalis vagy
inhalacios alkalmazasa,
kiilondsen hosszu tava
alkalmazas esetén.
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kinaz-inhibitorok
fosztamatinib

Ta fosztamatinib R406 aktiv
metabolitja

A kOlcsonhatids mechanizmusa a
CYP3A4 enzim atazanavir
és/vagy kobicisztat altal torténo
gatlasa.

A fosztamatinib és az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa ndvelheti a
fosztamatinib aktiv
metabolitjanak, az R406-nak a
Monitorozza a beteg allapotat az
R406-expozicio toxikus
hatasainak észlelése érdekében,
amelyek dozisfliggd
mellékhatasokat, példaul
majtoxicitast és neutropeniat
eredményeznek. A fosztamatinib
dozisanak csokkentése valhat
szlikségessé.

ANTIDEPRESSZANSOK

Egyéb antidepresszansok

trazodon

A trazodon
plazmakoncentracidja
megemelkedhet az EVOTAZ
egyidejii alkalmazésa soran.

A kolesOnhatas mechanizmusa a
CYP3A4 enzim atazanavir €s
kobicisztat altal torténd gatlasa.

A trazodon és az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa esetén a
kombinacid dvatosan
alkalmazhato, és mérlegelni kell a
trazodon dozisanak csokkentését.
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ERECTILIS DYSFUNCTIO

PDES5-inhibitorok

szildenafil A szildenafil, tadalafil és A betegeket figyelmeztetni kell
tadalafil vardenafil metabolizmusaban a ezekre a lehetséges

vardenafil CYP3A4 jatszik szerepet. Az mellékhatasokra, amennyiben
avanafil EVOTAZ-zal egyiitt adva a erectilis dysfunctio kezelésére

PDES5-inhibitor koncentracioja
megemelkedhet és a
PDES5-inhibitorral kapcsolatos
nemkivanatos események
elofordulasa gyakoribb lehet,
beleértve a vérnyomasesést, a
lataszavarokat és a priapizmust
is.

Ennek a k6lcsOnhatasnak a
mechanizmusa a CYP3A4 enzim
atazanavir és kobicisztat altal
torténd gatlasa.

PDES5-inhibitort alkalmaznak az
EVOTAZ alkalmazasa mellett
(lasd 4.4 pont).

Az erectilis dysfunctio kezelése
esetén, ha EVOTAZ-zal
egyidejlileg adjak, akkor a
szildenafilt javasolt fokozott
koriltekintéssel alkalmazni,

48 oranként 25 mg-ra csokkentett
dozisban; a tadalafilt 6vatosan
kell alkalmazni, 72 6ranként

10 mg-ra csokkentett dozisban; a
vardenafilt 6vatosan kell
alkalmazni, 72 6ranként,
legfeljebb 2,5 mg-ra csokkentett
dozisban.

A mellékhatasok fokozott
monitorozasa sziikséges.

Az avanafil és az EVOTAZ
kombinacidja ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

A szildenafil és az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasara
vonatkozo6 tovabbi informacidkat
lasd a PULMONALIS
ARTERIAS HYPERTONIA-ra
vonatkozo részben ebben a
tablazatban.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Az EVOTAZ kozonséges
orbancfiivet tartalmazo
készitményekkel torténd
egyidejli alkalmazasakor az
atazanavir €s a kobicisztat
plazmakoncentracioja varhatdan
lényegesen csokken. Ez a hatas
feltételezhetéen a CYP3A4
indukcidjan alapszik. Fennall a
terapias hatas elvesztésének és
az atazanavirral szembeni
rezisztencia kialakulasanak a
veszélye (lasd 4.3 pont).

Az EVOTAZ ¢és kdzonséges
orbancfiivet tartalmazo
készitmények egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

30




Gyégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

Kolcsonhatas

Az egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlasok

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

progesztin/osztrogén

Az etinilosztradiol és a
noretindron koncentracidja
megemelkedik, amikor
kombinalt fogamzasgatld
készitményt atazanavirral
egyidejiileg adnak. A
kolcsonhatas mechanizmusa a
metabolizmus atazanavir altali
gatlasa.

Az EVOTAZ-zal val6 egyideji
alkalmazas hatasa a progesztinre
¢és az 0sztrogénre nem ismert.

Az EVOTAZ és a hormonalis
fogamzasgatlok egyiittadasa
keriilend6. Masik, nem
hormonalis, megbizhato
fogamzasgatlé mdodszer
alkalmazasa javasolt.

drospirenon/etinilosztradiol

3 mg/0,02 mg egyszeri dozis
(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 150 mg kobicisztat)

drospirenon AUC: 1 130%
drospirenon Cpax: <>
drospirenon Cpin: Nem
értékelték.

etinilosztradiol AUC: <
etinilosztradiol Cpax: <>
etinilosztradiol Cuin: Nem
értékelték.

A drospirenon
plazmakoncentracioi
megemelkednek a
drospirenon/etinilosztradiol
atazanavirrel és kobicisztattal
torténd egyideji alkalmazasat
kovetden. A hyperkalaemia
kialakulasanak lehet6sége miatt
klinikai monitorozas javasolt, ha
a drospirenont/etinilosztradiolt
atazanavirrel és kobicisztattal
egyidejlileg alkalmazzak.

LIPIDSZINT-MODOSITO GYO

GYSZEREK

lomitapid

A lomitapid egyidejii
alkalmazasat az EVOTAZ egyik
Osszetevojével sem vizsgaltak.

A lomitapid metabolizmusa
nagymértékben CYP3A4-fliggo,
és EVOTAZ-zal egyiitt
alkalmazva a lomitapid
koncentracidja megemelkedhet.

Fennall a potencialis kockazata
annak, hogy a transzaminaz
szintek jelentdsen
megemelkednek és fokozodik a
hepatotoxicitas, amely a
lomitapid emelkedett

crcr

Osszefiiggésben.

Az EVOTAZ és a lomitapid
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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HMG-CoA-reduktaz gatlok

szimvasztatin
lovasztatin

A szimvasztatin és a lovasztatin
metabolizmusa nagymértékben
CYP3A4-fiigg6, EVOTAZ-zal

egyidejlileg alkalmazva

koncentraciojuk megemelkedhet.

Az EVOTAZ és a szimvasztatin
vagy a lovasztatin egyidejl
alkalmazasa ellenjavallt a
myopathia — beleértve a
rhabdomyolysist is —
megemelkedett kockazata miatt
(lasd 4.3 pont).

10 mg atorvasztatin, egyszeri
dozis

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 150 mg kobicisztat)

atorvasztatin AUC: 1 822%
atorvasztatin Cmax: T 1785%
atorvasztatin Cpin: Nem
értékelték.

atazanavir AUC: | 5%
atazanavir Cpa: [ 7%
atazanavir Cpin: | 10%

Az atorvasztatin
plazmakoncentracioi
megemelkednek az atazanavirrel
és kobicisztattal torténd egyidejii
alkalmazasa soran.

Az EVOTAZ atorvasztatinnal
torténd egyidejii alkalmazéasa nem
javasolt.

pravasztatin
fluvasztatin
pitavasztatin

Noha vizsgalatokat nem
végeztek, fennall a lehetdsége
annak, hogy proteaz
inhibitorokkal torténé egyideji
alkalmazas esetén megno a
pravasztatin- vagy a
fluvasztatin-expozicio. A
pravasztatin nem a CYP3A4
altal metabolizalodik. A
fluvasztatin részben a CYP2C9
altal metabolizalodik.

A pitavasztatin
plazmakoncentracioja
megemelkedhet az EVOTAZ
egyidejli alkalmazasa soran.

Ovatossag sziikséges.

rozuvasztatin (10 mg, egyszeri
dozis)

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és 150 mg kobicisztat)

rozuvasztatin AUC: 1 242%
rozuvasztatin Cmax: T 958%
rozuvasztatin Cmin: Nem
értékelték.

atazanavir AUC: <
atazanavir Cpax:<>
atazanavir Cpin: T 6%

A rozuvasztatin
plazmakoncentracioi
megemelkednek az atazanavirrel
és kobicisztattal torténd egyidejii
alkalmazasa soran.

Amikor az egyideju alkalmazas
sziikséges, a rozuvasztatin napi
dozisa nem haladhatja meg a

10 mg-ot, és a mellékhatasok (pl.
myopathia) klinikai monitorozasa
javasolt.
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INHALACIOS BETA-AGONISTAK

szalmeterol

Az EVOTAZ egyidejti
alkalmazasa a szalmeterol
koncentracio emelkedését és a
szalmeterollal 6sszefliggd
nemkivanatos események
el6fordulasanak novekedését
eredményezheti.

A kolesOnhatas mechanizmusa a
CYP3A4 enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténd gatlasa.

EVOTAZ és szalmeterol egyideji

alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

ERGOT-SZARMAZEKOK

dihidroergotamin Az EVOTAZ-t tilos olyan Az EVOTAZ ¢és
ergometrin gyogyszerekkel kombinalni, ergot-szarmazékok egyiittadasa
ergotamin amelyek a CYP3A4 ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
metilergonovin szubsztratjai, és szlik a terapias

indexiik.
NEUROLEPTIKUMOK
perfenazin Neuroleptikumok és EVOTAZ A CYP3A vagy CYP2D6
riszperidon egylittadasa a neuroleptikumok izoenzim Utjan metabolizal6do
tioridazin emelkedett neuroleptikumok dézisanak

crcr

eredményezheti.

A kolesdnhatas mechanizmusa a
CYP3A4 és/vagy a CYP2D6
atazanavir és/vagy kobicisztat
altal torténo gatlasa.

csokkentése valhat sziikségessé
EVOTAZ-zal val¢ egylittadas
esetén.
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OPIATOK

buprenorfin, naponta egyszer,
stabil fenntarté dozis

(napi egyszeri 300 mg atazanavir
és napi egyszeri 100 mg ritonavir)

buprenorfin AUC 167%
buprenorfin Cmax 137%
buprenorfin Cpin 169%

norbuprenorfin AUC 1105%
norbuprenorfin Cpax 161%
norbuprenorfin Cmin 1101%

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 ¢és az
UGT1A1-enzimek atazanavir
altali gatlasa.

Az atazanavir koncentracioit
nem befolyasoltak jelentds
mértékben.

buprenorfin/naloxon és
kobicisztat kombinacio

buprenorfin AUC: 135%
buprenorfin Cmax: <>66%
buprenorfin Cpin: 166%

naloxon AUC: |28%
naloxon Cpax: |28%

A kolcs6nhatas mechanizmusa a
CYP3A4 kobicisztat altali
gatlasa.

Az egyiittes alkalmazas a
szedacio és a kognitiv hatasok
miatt klinikai megfigyelést
igényel. Sziikséges lehet a
buprenorfin dézisanak
csokkentése.

metadon, stabil fenntarté dozis
(napi egyszeri 400 mg atazanavir)

Nem figyeltek meg a metadon
koncentracidira gyakorolt
jelentds hatast, amikor
atazanavirral egyidejlileg
alkalmaztak. Tekintettel arra,
hogy a kobicisztat nem mutatott
jelentOs hatast a metadon
koncentracioira, a metadon és az
EVOTAZ egyidejt alkalmazasa
esetén kolcsonhatas nem
varhato.

Adagolas modositas nem

sziikséges, ha a metadont

EVOTAZ-zal egyidejlileg
alkalmazzak.

PULMONALIS ARTERIAS HYPERTONIA

PDE5-inhibitorok

szildenafil

Az EVOTAZ egyiittes adasa a
PDES5-inhibitor koncentracio
emelkedését és a
PDES5-inhibitorral 6sszefliggd
nemkivanatos események
el6fordulasanak novekedését
eredményezheti.

A kolcsonhatas mechanizmusa a
CYP3A4-enzim atazanavir és
kobicisztat altal torténo gatlasa.

A szildenafil esetében nem
hataroztak meg azt a pulmonalis
artérias hypertonia kezelésére
val6 biztonsagos és hatasos
doézist, amely az EVOTAZ
egyidejii alkalmazasa esetén
alkalmazhato. A szildenafil
ellenjavallt, ha a pulmonalis
artérias hypertonia kezelésére
alkalmazzak (1asd 4.3 pont).
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SZEDATIVUMOK/HIPNOTIKUMOK

midazolam A midazolamot és a triazolamot | Az EVOTAZ nem alkalmazhato
triazolam a CYP3A4 nagymértékben triazolammal vagy oralis
metabolizalja. Az EVOTAZ-zal | midazolammal (1asd 4.3 pont), de
torténd egylittes alkalmazasuk ovatosan kell eljarni az EVOTAZ
nagymértékben megemelheti és a parenteralis midazolam
ezen benzodiazepinek egyidejl alkalmazasakor is.
koncentraciojat. Mas Amennyiben az EVOTAZ-t
CYP3A4-inhibitorok esetén parenteralis midazolammal
megfigyelt adatok alapjan a egyidejlileg alkalmazzak, azt
midazolam jelentdsen magasabb | intenziv osztalyon vagy hasonlo
plazmakoncentracidja varhato, korhazi részlegen kell végezni,
ha a midazolamot oralisan amely 1égzésdepresszio és/vagy
alkalmazzak. A parenteralis elhuzodo szedacio esetén szoros
midazolam egyéb proteaz klinikai megfigyelést és
inhibitorokkal torténd egyidejii megfeleld orvosi ellatast biztosit.
alkalmazasabol szarmazo6 adatok | A midazolam adagolas
arra utalnak, hogy a midazolam | médositasa megfontolando,
plazmaszintje akar 3-4-szeresére | kiilonosen akkor, ha egynél tobb
emelkedhet. midazolam dozis beadasa
sziikséges.
buspiron Ezen Ezen szedativumok/hipnotikumok
klorazepat szedativumok/hipnotikumok dozisanak csokkentésére lehet
diazepam koncentracidja megemelkedhet sziikség, és a koncentracio
esztazolam az EVOTAZ-zal valo egyiittes monitorozasa javasolt.
flurazepam alkalmazas soran.
zolpidem
A kolesonhatas mechanizmusa a
CYP3A4 kobicisztat altali
gatlasa.
A GASTROINTESTINALIS MOTILITASRA HATO SZEREK
ciszaprid Az EVOTAZ-t tilos olyan Az EVOTAZ és ciszaprid

gyogyszerekkel kombinalni,
amelyek a CYP3A4
szubsztratjai, és sziik a terapias
indexiik.

egyidejli alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Interakcios vizsgalatokat csak felnd

4.6

Terhesség

ttek korében végeztek.

Termékenység, terhesség és szoptatas

Az EVOTAZ alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt, és terhes betegeknél nem kezdheté meg, mas
kezelés alkalmazasa javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont). Ennek oka a jelentGsen alacsonyabb
kobicisztat-expozicio a masodik és harmadik trimeszterben a sziilés utani idészakhoz képest, és ennek
kovetkeztében az egyidejiileg alkalmazott antiretroviralis szerek, koztiik az atazanavir alacsonyabb

expozicioja.

Az EVOTAZ-zal végzett allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas

megitéléséhez (1asd 5.3 pont).
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Szoptatas

Az EVOTAZ egyik hatéanyagat, az atazanavirt kimutattadk a human anyatejben. Nem ismert, hogy a
kobicisztat/metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Allatkisérletekben azt igazoltak, hogy a
kobicisztat/metabolitjai kivalasztédnak az anyatejbe. Mivel a HIV-fertézés atvitelének kockazata és a
sulyos mellékhatasok el6fordulasanak lehetdsége egyarant fennall a szoptatott csecsemdknél, a nék
figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha EVOTAZ-t szednek, akkor ne szoptassanak.

Termékenység

Az EVOTAZ termékenységre gyakorolt hatasat emberben nem vizsgaltak. Patkanyokon végzett, nem
klinikai, termékenységi és korai magzati fejlodési vizsgalatok soran az atazanavir megvaltoztatta az
oestrus ciklust, de nem befolyasolta a parosodast és a termékenységet (1asd 5.3 pont). A kobicisztat
termékenységre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban emberekre vonatkozo adatok nem allnak
rendelkezésre. Az allatkisérletek nem mutatjak a kobicisztat termékenységre gyakorolt karos hatésait.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az EVOTAZ kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Atazanavirt és kobicisztatot tartalmazo készitmények alkalmazasat kovetden szédiilés
jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az EVOTAZ biztonsagossagi profilja az atazanavirral, a kobicisztattal vagy ritonavirral felerdsitett
hatast atazanavirral végzett klinikai vizsgalatokbol rendelkezésre allo adatokon és a forgalomba
hozatalt kovet6 informaciokon alapul.

Az EVOTAZ atazanavirt és kobicisztatot tartalmaz, és az egyes Osszetevokkel dsszefliggésbe hozhatod
mellékhatasok varhatoak.

Egy III. fazisu (GS-US-216-0114) vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
kobicisztattal felerdsitett hatast atazanavirt kapd csoportban az emelkedett bilirubinszintekkel voltak
Osszefiiggésben (lasd 2. tablazat).

Két kontrollos klinikai vizsgalatban, amelyben a betegek atazanavirt kaptak 6nmagaban (napi egyszer
400 mg) vagy ritonavirral (napi 100 mg) felerdsitett hatast atazanavirt kaptak (napi 300 mg), a
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hanyinger, a hasmenés és a sargasag voltak. Az esetek
tobbségében a sargasag a kezelés megkezdése utan néhany nappal, illetve néhany honappal
jelentkezett (1asd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdveto feliigyelet soran kronikus vesebetegségrol szamoltak be ritonavirrel
vagy ritonavir nélkiil alkalmazott, atazanavirrel kezelt HIV-fert6zott betegeknél (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A mellékhatasok szervrendszerenként és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Szgyvarlf;‘r‘}:;;r Mellékhatssok
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori talérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozadsi betegségek és tiinetek

gyakori étvagynovekedés

nem gyakori fogyas, hizas, anorexia
Pszichiatriai korkepek

gyakori insomnia, szokatlan almok

nem gyakori depresszio, alvaszavar, dezorientacio, szorongas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori fejfajas, szédiilés, aluszékonysag, dysgeusia

nem gyakori periférias neuropathia, ajulas, amnesia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

nagyon gyakori | ocularis icterus
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

nem gyakori torsades de pointes®

ritka QTc-szakasz megnyulasa®, oedema, palpitatio
Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori | hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

nem gyakori | dyspnoe
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hanyinger

gyakori hanyas, hasmenés, emésztési zavar, hasi fajdalom, haspuffadas, flatulencia,

szajszarazsag

nem gyakori pancreatitis, gastritis, stomatitis aphthosa
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

nagyon gyakori sargasag

gyakori hyperbilirubinaemia

nem gyakori hepatitis, cholelithiasis®, cholestasis®

ritka hepatosplenomegalia, cholecystitis®

A bor és a bor alatti szévetek betegségei és tiinetei

gyakori kitités

nem gyakori pruritus, erythema multiforme™®, toxikus borkiiitések™”, eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszer okozta kiiités (DRESS) szindroma™®,
angioedema®, urticaria, alopecia

ritka Stevens-Johnson-szindroma®®, vesiculobullosus kiiités, ekcéma,
vasodilatatio

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

nem gyakori myalgia, izomsorvadas, arthralgia

ritka myopathia
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Szervrendszer

. . Mellékhatasok
Gyakorisag elickhataso
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
nem gyakori nephrolithiasis®, haematuria, proteinuria, pollakisuria, interstitialis nephritis,

kronikus vesebetegség®

ritka vesetaji fajdalom

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

nem gyakori gynaecomastia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
gyakori faradtsag
nem gyakori laz, asthaenia, mellkasi fajdalom, rosszullét
ritka jaraszavarok

2 Ezeket a mellékhatasokat a forgalomba hozatalt koveté megfigyelések soran azonositottak, ugyanakkor a
gyakorisagokat statisztikai szamitas alapjan becsiilték meg, melyek randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalatokban és mas, rendelkezésre allo klinikai vizsgalatokban atazanavir (ritonavirral vagy anélkiil)
expozicionak kitett betegek dsszesitett szaman alapul (n = 2321).

b A tovabbi részleteket lasd ,,A kivalasztott mellékhatasok leirdsa” c. részben.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Immunreaktivalodasi szindroma és autoimmun zavarok

Stlyos immunhianyban szenved6é HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekre adott gyulladasos
reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségeket (pl. Basedow-kor €s autoimmun hepatitis) szintén
jelentettek, azonban a jelentkezésiikig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hossztavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegeknél. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Borkiiités és az azzal 6sszefiiggd szindromak
A kititések rendszerint enyhe vagy kozepesen sulyos maculo-papularis eruptiok, amelyek az
atazanavirrel torténd kezelés elkezdése utani elsd 3 hétben jelentkeznek.

Stevens—Johnson-szindromarol (SJS), erythema multiformérol, toxikus borkiiitésekrol és
eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro, gyogyszer okozta kititésekrdl (DRESS-szindromarol)
szdmoltak be az atazanavir alkalmazasaval 6sszefiiggésben (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A kobicisztat, az EVOTAZ egyik 6sszetevoje esetében kimutattdk, hogy a kreatinin tubularis

hatasa miatt a szérum kreatininszintben a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezé emelkedés altalaban
nem haladja meg a 0,4 mg/dI-t.

A GS-US-216-0114 vizsgalatban a becsiilt kreatinin-clearance cs6kkenése a kobicisztat-kezelés
kezdetén kdvetkezett be, majd ezutan stabilizalodott. A Cockroft-Gault médszerrel meghatarozott
becsiilt glomerulus filtracids rataban (eGFR) 144 hetes kezelés utan bekovetkezett atlagos (+ SD)
valtozas -15,1 £ 16,5 ml/perc volt a kobicisztattal megnovelt hatasu atazanavirt, valamint emtricitabint
¢és tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazo fix dézisi kombinaciot kapo csoportban, és
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-8,0 = 16,8 ml/perc volt a ritonavirral megndvelt hatast atazanavirt, valamint emtricitabint és
tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazoé fix dézistt kombinaciot kapo csoportban.

Madjra gyakorolt hatasok

A GS-US-216-0114 szamu vizsgalatban a 144 hetes kezelés alatt gyakori volt a hyperbilirubinaemia
(> 1x a normalérték fels6 hatdra [ULN]): 97,7% a kobicisztattal megndvelt hatast atazanavir, valamint
emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozisi kombinacidjat kapd csoportban, és 97,4% a
ritonavirral megnovelt hatast atazanavir, valamint emtricitabin €s tenofovir-dizoproxil-fumarat fix
dézist kombinacidjat kapd csoportban. Ugyanakkor a kobicisztattal megndvelt hatast atazanavirt
kapo csoportban a betegek nagyobb szazalékanal fordult elé az 6sszbilirubinszint > 2xULN
emelkedése, mint a ritonavirral hatasndvelt atazanavirt kapd csoportban (88,0% vs. 80,9%). A
vizsgalati készitmény alkalmazasanak a bilirubinszinttel 6sszefliggd nemkivanatos események miatti
megszakitasanak aranya alacsony €s hasonld volt mindkét csoportban (4,9% volt a kobicisztattal
hatasnovelt csoportban és 4,0% a ritonavirral hatasndvelt csoportban). Az alanin-aminotranszferaz,
illetve az aszpartat aminotranszferaz szintjének > 3XxULN emelkedését észlelték a betegek 12,8%-anal
a kobicisztattal hatasnovelt csoportban, és a betegek 9,0%-andl a ritonavirral hatdsnévelt csoportban.

Laboratoriumi vizsgalati eredmények eltérései

Az egyik leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérés azoknal a betegeknél, akik atazanavir és egy
vagy tobb NRTI kombinacids kezelésében részesiiltek, az emelkedett 6sszbilirubinszint volt,
tulnyomorészt emelkedett indirekt [nem konjugalt] bilirubin formajaban (87% 1, 2, 3, vagy 4-es
fokozat). 3-as vagy 4-es foku 0sszbilirubinszint emelkedést 37%-ban talaltak (6% 4-es fokozat).
Eldzetes antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél, akik a median 95 hetes iddtartam alatt
naponta egyszer 300 mg atazanavirt és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek 53%-anal figyeltek meg 3—
4-es foku Osszbilirubinszint emelkedést. Eldzetes kezelésben nem részesiilt betegeknél, akik a median
96 hetes id6tartam alatt naponta egyszer 300 mg atazanavirt és 100 mg ritonavirt kaptak, a betegek
48%-anal figyeltek meg 3—4-es foku Osszbilirubinszint emelkedést (lasd 4.4 pont).

Tovabbi jelentds (3-as vagy 4-es fokl) laboratoriumi eltérések, amelyekrol a betegek > 2%-anal
szamoltak be atazanavir és egy vagy tobb NRTI kombinacidjat tartalmazo kezelés soran: a szérum
emelkedett kreatinkinaz-szintje (7%), emelkedett alanin-aminotranszferaz/glutamat-piruvat
transzaminaz-szintje (GPT) (5%), alacsony fehérvérsejtszam (5%), emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz/ glutamat-oxalacetat transzaminaz-szint (GOT) (3%) és emelkedett
lipaz-szint (3%).

Az atazanavirral kezelt betegek 2%-4anal fordult el6 egyszerre 3—4-es foktt GOT/GPT és 3—4-es foku
Osszbilirubinszint emelkedés.

Gyermekek és serdiill6k

3 honapos — <12 éves gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatokban 3 honapos kortdl 18 év alatti korig vettek részt gyermekkora betegek, az
atazanavirral végzett kezelés atlagos iddtartama pedig 115 hét volt. Ezekben a vizsgalatokban a
biztonsagossagi profil altalaban hasonld volt a felndtteknél tapasztalttal. Tiinetmentes els6fokt (23%)
¢és masodfoku (1%) atrioventricularis blokkot jelentettek a gyermekkort betegeknél. A leggyakrabban
jelentett laboratoriumi eltérés az atazanavir-kezelést kapo gyermekkoru betegeknél az
Osszbilirubinszint emelkedése volt (a normalérték felsé hataranak > 2,6-szerese, 3—4 foka), ami a
betegek 45%-anal fordult eld.

12 — <8 eves, 35 kg feletti testtémegii gyermekek és serdiilok

A kobicisztattal és két NRTI-vel egyiitt alkalmazott atazanavir biztonsagossagat (N=14) HIV-1
fertdzott, viroldgiailag szuppresszalt, 12 és < 18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak
48 héten keresztiil egy nyilt klinikai vizsgalatban (GS-US-216-0128). Ebben a vizsgalatban az
atazanavir €s a kobicisztat biztonsagossagi profilja hasonlo6 volt a felnéttekéhez.
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Egyéb specialis betegcsoportok

Hepatitis B és/vagy hepatitis C virusfertdzésben is szenvedd betegek

A hepatitis B és/vagy hepatitis C fert6zott betegek kdzott nagyobb valosziniiséggel fordult elé maj
transzaminaz-szint emelkedés a vizsgalat megkezdésekor, mint azoknal a betegeknél, akiknek nem
volt kronikus virusos hepatitis fertozése. A bilirubinszint-emelkedés gyakorisagaban nem figyeltek
meg kiilonbséget ezen betegek és a virusos hepatitisben nem szenvedd személyek kozott. A hepatitis
vagy a transzaminaz emelkedésbol adodo kezelések gyakorisaga a fert6zott betegeknél hasonlé volt az
atazanavirrel, illetve az egyéb mddon kezelt csoportban (1asd 4.4 pont).

Kronikus hepatitis B vagy hepatitis C tarsfertézésben szenvedo betegek

A GS-US-216-0114-vizsgélatban a betegek 3,6%-a volt hepatitis B-virus surface antigén pozitiv, és
5,3%-a volt hepatitis C-virus szeropozitiv. Azoknak a betegeknek, akiknek jelentdsen koros
majfunkcios vizsgalati eredményiik volt, altalaban koros volt a kiindulasi transzaminaz-értékiik (GOT
¢és GPT), alapbetegségként kronikus vagy akut hepatitis B- vagy C-tarsfert6zésiik volt, egyidejlleg
hepatotoxicus gyogyszereket szedtek (pl. izoniazid), vagy a korelézményiikben alkoholizmus vagy
alkohol abuzus szerepelt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az EVOTAZ akut tuladagolasaval kapcsolatos human tapasztalatok korlatozottak.

Az EVOTAZ-nak nincs specifikus antidotuma. Az EVOTAZ ttladagolasa esetén a betegeket a
toxicitasra utalo tiinetek megjelenése miatt megfigyelés alatt kell tartani. A kezelés altalanos
szupportiv terapia, igy az ¢lettani funkciok és az EKG ellendrzése, valamint a beteg klinikai
allapotanak megfigyelése. Mivel az atazanavir és a kobicisztat nagymértékben a majban
metabolizalodik, és nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy dializis Gtjan
jelentés mértékben el lehetne tavolitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szerek, HIV-fert6z¢s antiviralis kezelésére,
kombinacidok, ATC-kod: JOSAR15

Hatasmechanizmus

Az EVOTAZ az antiviralis hatast atazanavir és a farmakokinetikai hatasnovel6 kobicisztat fix dozisu
kombinacioja.

Atazanavir

Az atazanavir egy HIV-1 proteazinhibitor (PI) azapeptid. A vegyiilet szelektiven gatolja a virus
Gag-Pol proteinek virusspecifikus feldolgozasat a HIV-1-gyel fert6zott sejtekben, igy megakadalyozza
az érett virionok kialakulasat, és a tovabbi sejtek megfert6zodését.

Kobicisztat

A kobicisztat a citokrom P450 enzimrendszer CYP3 A alcsaladjanak szelektiv, a gyogyszer
hatasmechanizmusan alapul6 gatldja. A CYP3A-medialt metabolizmus kobicisztat altali gatlasa
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crer

biohasznosulasa korlatozott, és felezési idejét lerdviditi a CYP3A-fliggd metabolizmus.

In vitro virusellenes aktivitds

Atazanavir
Az atazanavir HIV-1- (beleértve az 0sszes vizsgalt szubtipust [clade-ot]) és HIV-2-ellenes hatast mutat
sejtkulturaban.

Kobicisztat
A kobicisztat nem rendelkezik virusellenes aktivitassal.

Farmakodinamias hatasok

A kobicisztat hatasa az atazanavir farmakokinetikajara

Az EVOTAZ antiretroviralis hatsa az atazanavir dsszetevOnek koszonhetd. A kobicisztat atazanavirra
kifejtett farmakokinetikai hatasnoveld aktivitasat farmakokinetikai vizsgalatokban igazoltak. Ezekben
a farmakokinetikai vizsgalatokban a 300 mg atazanavir- és 150 mg kobicisztat-expozicié megfelelt
annak a hatasnovel6 aktivitasnak, amelyet a 100 mg ritonavir alkalmazasa mellett figyeltek meg. Az
EVOTAZ bioekvivalens a kiilon készitményként egylitt adott napi egyszeri 300 mg atazanavir és

150 mg kobicisztat alkalmazasaval (lasd 5.2 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Kordabban nem kezelt, HIV-1-fertézésben szenvedé betegek

Az atazanavir és kobicisztat kombinacio biztonsdgossagat ¢és hatasossagat HIV-1 fertdzott betegeknél
a GS-US-216-0114 szamu, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, I1I. fazisi vizsgalatban
értékelték, amelyben olyan HIV-1-fert6zott betegek vettek részt, akiknek a vizsgalat kezdetén a
becsiilt kreatinin-clearance-iik 70 ml/perc folott volt, és korabban még nem részesiiltek kezelésben
(n=692).

A betegeket 1:1 ardnyban napi egyszeri 300 mg atazanavir és 150 mg kobicisztat- vagy napi egyszeri
300 mg atazanavir é¢s 100 mg ritonavir-kezelésre randomizaltak, amelyek mindegyikét egyetlen

300 mg tenofovir-dizoproxil-fumaratot és 200 mg emtricitabint tartalmazo, fix dozisu kombinaciot
tartalmazo tabletta formajaban adott hattérkezelés mellett alkalmaztak. A randomizalés soran a
sztiréskor meghatarozott HIV-1 RNS-szint (< 100 000 képia/ml vagy >100 000 kopia/ml) szerinti
rétegzést végeztek. A virologiai valaszaranyt mindkét kezelési karon értékelték; a virologiai valasz
meghatarozasa a kimutathatatlan virusterhelés (< 50 HIV-1 RNS képia/ml) elérése volt. A vizsgalat
megkezdésekor ismert volt, hogy a virusok érzékenyek az atazanavirra, emtricitabinra és
tenofovir-dizoproxil-fumaratra.

A demografiai ¢és a kiindulasi jellemzok hasonloak voltak a kobicisztattal kombinalt
atazanavir-csoportban €s a ritonavirrel kombinalt atazanavir-csoportban. A betegek median életkora
36 év volt (tartomany: 19-70). A median kiindulasi plazma HIV-1 RNS 4,81 log;o kdpia/ml volt
(tartomany:3,21-6,44). A median kiindulasi CD4+ sejtszam a 352 sejt/mm’ volt (tartomany: 1-1455)
és 16,9%-uk CD4+ sejtszama <200 sejt/mm? volt. Azoknak a betegeknek a szdzalékaranya, akiknél a
kiindulasi virusterhelés > 100 000 kopia/ml, 39,7% volt. A GS-US-216-0114-vizsgalatra vonatkozo,
48. heti és 144. heti terapias eredményeket a 3. tablazat mutatja.
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3. tablazat: A GS-US-216-0114 vizsgalatban alkalmazott randomizalt kezelés viroldgiai
eredménye a 48.* és 144. héten”

48. hét 144. hét
Atazanavir és | Atazanavir és | Atazanavir és | Atazanavir és
kobicisztat’ ritonavir' kobicisztat’ ritonavir'
(n=344) (n=348) (n=344) (n=348)

Sikeres virologiai valasz 85% 87% 72% 74%
HIV-1 RNS <50 képia/ml

A kezelések kozotti -2,2% (95%-o0s CI = -7,4%, -2,1% (95%-0s CI = -8,7%,

kiilonbség 3,0%) 4,5%)
Virolégiai valasz hianya® 6% 4% 8% 5%
A 48. vagy a 144. heti 9% 9% 20% 21%

intervallumra vonatkozéan
nincsenek virolégiai adatok

A vizsgalati készitmény 6% 7% 11% 11%
abbahagyésa nemkivanatos
esemény vagy elhalalozas
miatt?

A vizsgélati készitmény 3% 2% 8% 10%
abbahagyésa mas okokbol,
¢s az utolso rendelkezésre
allo HIV-1 RNS érték

< 50 képia/ml®

Hianyzo adatok az 0% 0% <1% <1%
intervallum alatt, de a
vizsgalati alany szedi a
vizsgalati készitményt

2 A 48. heti intervallum a 309. és a 378. nap kozott van (a két szElso értéket is beleértve).

b A 144, heti intervallum a 967. és a 1050. nap kozott van (a két sz&lsé értéket is beleértve).

¢ Idetartoznak azok a vizsgalati alanyok, akiknek a virusterhelése a 48. vagy a 144. heti periodusban

> 50 kopia/ml volt, azok a vizsgalati alanyok, akik a hatasossag hidnya vagy csokkenése miatt abbahagytak a
kezelést, illetve azok a vizsgalati alanyok, akik a nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a
hatasossag hianyan, illetve csokkenésén kiviil egyéb okokbol hagytak abba a kezelést, és a kilépés idépontjaban
a virusterhelésiik > 50 kopia/ml volt.

4 Idetartoznak azok a vizsgélati alanyok, akik nemkivénatos esemény kialakulasa vagy elhaldlozas miatt
abbahagytak a kezelést az 1. naptdl az intervallum végéig barmikor, ha emiatt nem volt virologiai adat a
kezelésre vonatkozéan a megadott intervallumon beliil.

¢ Idetartoznak azok a vizsgalati alanyok, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a
hatasossag hidnyan, illetve csokkenésén kiviil egyéb okokbol hagytak abba a kezelést, pl. visszavontak a
beleegyezésiiket, a kovetés soran megszakadt veliik a kapcsolat.

f Plusz 200 mg emtricitabin és 300 mg tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dézisi kombinaci6jabol 4116
hattérkezelés

Az atazanavir/kobicisztat, valamint az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozist
kombinacidja az 50 képia/ml alatti HIV-1 RNS-szint elérésében nem volt rosszabb hatasu, mint az
atazanavir/ritonavir, valamint az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dézisu kombinacioja.

A GS-US-216-0114 szam1 vizsgalatban a CD4+ sejtszam kiindulashoz viszonyitott atlagos
novekedése a 48. és a 144. héten 213 és 310 sejt/mm’ volt a kobicisztattal felerdsitett hatast
atazanavirt kapo betegeknél, illetve 219 és 332 sejt/mm® a ritonavirrel felerdsitett hatdsu atazanavirt
kapo betegeknél.
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Rezisztencia

Az EVOTAZ rezisztenciaprofiljat az atazanavir hatdrozza meg. A kobicisztatot a HIV rezisztencia
mutaciol nem érintik, mert nem rendelkezik antiviralis aktivitassal.

Atazanavir

Klinikai vizsgalatokban antiretroviralis kezelésben nem részesiilt, egyéb antiretroviralis terapia nélkiil,
atazanavirrel kezelt betegeknél az ISOL szubsztitiicio — néha az A71V valtozassal kombinacioban — az
atazanavirra legjellemzobb rezisztencia szubsztitucio. Az atazanavir rezisztencia-szintek a 3,5-szeres
és 29-szeres tartomany kozott voltak mas proteaz-gatlok iranti fenotipusos keresztrezisztenciara utald
jel nélkiil. Tovabbi informaciokért 1asd a REYATAZ alkalmazasi eldirasat.

Atazanavir és kobicisztat
A kobicisztattal megnovelt hatasu atazanavirral szembeni rezisztencia kialakulasaval kapcsolatosan
korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

A GS-US-216-0114 szam1 vizsgalatban 144 hétig 300 mg atazanavirt €s 150 mg kobicisztatot kapo, a
kezelésre nem reagald vizsgalati alanyok elemzése soran, a kiindulaskori és a kezelésre nem reagald
izolatum-parokrol értékelhetd genotipus adatok az ebben a csoportban észlelt mind a 21, sikertelen
viroldgiai esetre vonatkozoan rendelkezésre alltak (6%, 21/344). A 21 vizsgalati alany koziil 3-nal
alakult ki emtricitabinnal kapcsolatos M 184V szubsztitlicios rezisztencia. Egyik vizsgalati alanynal
sem alakult ki tenofovirral kapcsolatos K65R vagy K70E szubsztitucids rezisztencia, illetve barmilyen
protedz-inhibitorral kapcsolatos szubsztitucio okozta els6dleges rezisztencia. A 300 mg atazanavirt és
100 mg ritonavirt kap6 csoportban a genotipus adatok mind a 19, sikertelen virologiai esetre (5%,
19/348) vonatkozoan rendelkezésre alltak. A 19 beteg koziil 1-nél alakult ki emtricitabinnal
kapcsolatos M 184V szubsztitiicios rezisztencia, tenefovirral vagy protedz-inhibitorral kapcsolatos
szubsztitucids rezisztencia nélkiil.

Gyermekek és serdiilok

3 honapos — <12 éves, 35 kg alatti testtomegii gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az EVOTAZ
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a HIV-1 fertdzés kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

12 — <8 eves, 35 kg feletti testtémegii gyermekek és serdiilok

Az atazanavir plusz kobicisztat biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt, 1I/111. fazisu,
GS-US-216-0128 szamu vizsgalatban értékelték HIV-1 fertézott, virologiailag szuppresszalt, 12 €s

< 18 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek becsiilt kreatinin-clearance-értéke a
kiindulaskor > 90 ml/perc volt. Tizennégy beteg kapott naponta egyszer 300 mg atazanavirt és naponta
egyszer 150 mg kobicisztatot, amelyet két NRTI-t tartalmaz6 hattér kezelési renddel egytitt
alkalmaztak.

A betegek median életkora 14 év volt (tartomany: 12—17); a betegek median testtomege 52,7 kg volt
(tartomany: 46,5-63,3); a betegek 71%-a férfi, 57%-a azsiai, 29%-a fehér bord, 14%-a pedig fekete
borii volt. A kiindulaskor a 14 beteg koziil 13-nél a plazma HIV-1 RNS-értéke < 50 kopia/ml,

1 betegnél pedig a plazma HIV-1 RNS-értéke = 50 kopia/ml volt.

Az atazanavir+kobicisztat-kezelésben részesiil6 betegeknél a median kiindulasi CD4+ sejtszam 770
sejt/mm? (tartomany: 486-1765), a CD4+% pedig 33% (tartomany: 23%-45%) volt. A 48. héten a
betegek 93%-anal (13/14) a HIV-1 RNS < 50 képia/ml maradt, és a kiindulasi értékhez képest a CD4+
sejtszam és a CD4+% medidn valtozasa sorrendben -60 sejt/mm?, illetve —0,3% volt. A 14 betegbdl
harom beteg volt alkalmas a rezisztenciaclemzésre: Egy betegnél nem mutatkozott rezisztencia a
protedz vagy a reverz transzkriptaz esetében, 2 betegnél pedig az assay sikertelensége miatt hidnyoztak
az adatok.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy EVOTAZ tabletta bioekvivalens egy atazanavir kapszula (300 mg) plusz egy kobicisztat tabletta
(150 mg) kombinaciojaval, egészséges vizsgalati alanyoknal konnyti étkezés mellett egyszeri, szajon
at alkalmazott dozisban (n=62).

Az alabbi allitasok a kobicisztattal kombinacidban alkalmazott atazanavir vagy az EVOTAZ egyes
Osszetevdinek farmakokinetikai tulajdonsagait tiikrozik.

Felszivodas

Egy vizsgalatban, amelyben HIV fert6zott vizsgalati alanyokat (n=22) arra utasitottak, hogy naponta
egyszer 300 mg atazanavirt €s 150 mg kobicisztatot szedjenek étkezés kdzben, az atazanavir
dinamikus egyensulyi allapot Ciax-, AUCau- €s Cra-értéke (atlag = SD) sorrendben 3,9 = 1,9 ug/ml,
46,1 + 26,2 pgxh/ml, illetve 0,80 £ 0,72 pg/ml volt. Dinamikus egyensulyi allapotban a kobicisztat
Cinax-, AUC - és Ciy-értéke (atlag = SD) sorrendben 1,5 + 0,5 pg/ml, 11,1 £4,5 pgxhr/ml, illetve
0,05 + 0,07 pg/ml volt (n = 22).

Az étel hatasa

Egyszeri d6zis EVOTAZ konnyt étellel torténd bevétele (336 keal, 5,1 g zsir, 9,3 g fehérje) az
atazanavir Cpax-értékének 42%-os novekedését, az AUC-értékének 28%-0s novekedését, a kobicisztat
Crax-értékének 31%-os novekedését és AUC-értékének 24%-o0s ndvekedését eredményezte az
éhgyomri allapothoz képest. Az EVOTAZ egyszeri dozisanak magas zsirtartalmu étellel torténd
bevétele (1038 kcal, 59 g zsir, 37 g fehérje) az atazanavir Cmax-értékének 14%-os novekedését
eredményezte az ¢hgyomri allapothoz képest, de az atazanavir AUC-értéket, illetve a kobicisztat
atazanavir-koncentracio koriilbeliil 23%-kal nétt a késleltetett felszivodas kdvetkeztében. A median
Timax 2,0-161 3,5 Orara nott. Nagy zsirtartalmu étel utan a Cpax €s az AUC sorrendben 36%-kal és
25%-kal csokkent a konnyti étkezéshez képest. Ugyanakkor a 24 oras atazanavir-koncentracié hasonlo
volt, amikor az EVOTAZ-t konnyt étkezéssel vagy nagy zsirtartalmu étellel egyiitt adtak. A
biohasznosulas javitasa érdekében az EVOTAZ-t étkezés kdzben kell bevenni.

Eloszlas

Atazanavir

Az atazanavir 100 és 10 000 ng/ml k6zotti koncentracio tartomanyban kb. 86%-ban kotédik a human
szérum proteinekhez. Az atazanavir mind az alfa-1-savas glikoproteinhez (AAG), mind az albuminhoz
hasonl6 mértékben kotddik (89% és 86%, 1000 ng/ml koncentracional). Egy HIV-fertdzott betegeken
végzett ismételt dozisu vizsgalatban, amelyben a kezelést napi egyszeri 400 mg atazanavirrel
végezték, konnyl étkezés mellett, 12 héten keresztiil, az atazanavir kimutathato volt a cerebrospinalis
folyadékban és az ondodban is.

Kobicisztat
A kobicisztat 97-98%-ban kotddik human plazmafehérjékhez, és a plazmaban, illetve a vérben

mérhetd gyogyszerkoncentraci6 atlagos aranya 2 volt.

Biotranszformacid

Atazanavir

Emberben ¢€s in vitro human maj mikroszoémakon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az atazanavir
metabolizmusat elsddlegesen a CYP3A4-izoenzim végzi oxidalt metabolitokka. A metabolitok ezutan
az epébe valasztodnak ki szabad vagy glukuronidalt metabolitok formajaban. Tovabbi kevésbé
jelentds metabolizmus az N-dezalkilalds és a hidrolizis. Az atazanavir két, kevésbé jelentOs,
plazmaban 1év6 metabolitjat jellemezték. Egyik metabolit sem mutatott in vitro virusellenes aktivitast.
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Kobicisztat

A kobicisztat a CYP3A (nagymértékben) és a CYP2D6 (kismértékben) altal medialt oxidacio utjan
metabolizalédik, és nem megy keresztiil gliikuronidacion. ['*C]-kobicisztat orlis alkalmazasat
kdvetden a plazmaban keringd radioaktivitas 99%-at a valtozatlan formaban 1év6 kobicisztat tette ki.
Metabolitjai alacsony koncentracioban megfigyelhetok a vizeletben ¢€s a székletben, és ezek nem
jarulnak hozza a kobicisztat CYP3A-gatlo aktivitasahoz.

Eliminécio

Atazanavir

Egyszeri adag 400 mg ["*C]-atazanavir bevétele utan az sszradioaktivitas 79%-a a székletben és
13%-a a vizeletben volt kimutathat6. A gyogyszer valtozatlan forméban széklettel és vizelettel tiriild
mennyisége kb. 20% és 7% volt. A vizelettel valtozatlan formaban torténd kivalasztas atlagértéke 7%
volt napi egyszeri, 800 mg gyogyszer 2 hetes adagolasat kovetden. HIV-fert6zott felnétt betegeknél
(n = 33, kombinalt vizsgalatok soran) az atazanavir atlagos fél¢letideje egy adagolasi intervallumon
beliil 12 6ra volt a dinamikus egyensulyi allapotban, konnyti étkezés mellett, napi egyszeri 100 mg
ritonavirrel kombinalt 300 mg-os adag bevételét kdovetden.

Kobicisztat

[*C]-kobicisztat oralis alkalmazasat kovetden a dozis 86% és 8,2% szazaléka nyerhetd vissza a
székletbdl, illetve a vizeletbdl. A kobicisztat median terminalis felezési ideje a plazmaban a
kobicisztat alkalmazasat kovetden koriilbeliil 3—4 ora.

Linearitds/nem-linearitas

Atazanavir
Az atazanavir nem linearis farmakokinetikat mutat; AUC és Cnax értékei a napi egyszeri 200—800 mg
dozistartomanyon beliil a dozissal aranyosnal nagyobb mértékii névekedést mutatnak.

Kobicisztat
A kobicisztat expozicidja nem linearis, €s az 50-400 mg-os dozistartomanyon beliil a dozissal

aranyosnal nagyobb mértékili, ami megfelel a mechanizmusan alapulo CYP3A-gatlo hatasanak.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Atazanavir

Az egészséges egyénekben a gyogyszer adag kb. 7%-a {iriilt valtozatlan formaban a veséken keresztiil.
Az atazanavir €s kobicisztat kombinacidjardl nincsenek farmakokinetikai adatok veseelégtelenségben
szenvedo betegeknél. Az atazanavir napi egyszer 400 mg tobbszords dozisban torténd alkalmazasat
vizsgaltak stlyos vesekarosodasban szenvedd, felndtt betegeknél (n=20), beleértve azokat is, akik
hemodializisben részestiltek. Habar ennek a vizsgalatnak voltak korlatai (pl. a nem kotott
gyogyszerkoncentracidkat nem vizsgaltak), az eredmények azt sugalljak, hogy az atazanavir
farmakokinetikai paraméterei a normalis vesefunkcioju betegekhez viszonyitva a hemodializisben
részesiilo betegeknél 30—-50%-kal csokkentek. A csokkenés mechanizmusa nem ismert (1asd 4.2 €s
4.4 pont).

Kobicisztat

A kobicisztat farmakokinetikajat nem HIV-1-fertdzott, sulyos vesekarosodasban szenvedd vizsgalati
alanyoknal vizsgaltak (becsiilt kreatinin-clearance 30 ml/perc). A kobicisztat farmakokinetikajaban
nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket a stilyos vesekarosodasban szenvedo és az egészséges
vizsgalati alanyok kozott, ami 6sszhangban van a kobicisztat alacsony vese-clearance-ével.

Mdjkarosodas
Atazanavir

Az atazanavir metabolizmusa és kivalasztasa elsddlegesen a majban torténik. A majkarosodasnak a
kobicisztattal adott atazanavir farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. Az atazanavir
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koncentracidja kobicisztattal alkalmazva varhatéan emelkedik olyan betegeknél, akik
majkarosodasban szenvednek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kobicisztat

A kobicisztat metabolizmusa és eliminacidja els6dlegesen a majban torténik. A kobicisztat
farmakokinetikajat HIV-1-gyel nem fert6zott, kozepes foku majkarosodasban (Child—Pugh B stadium)
szenvedo vizsgalati alanyoknal vizsgaltak. A kobicisztat farmakokinetikajaban nem figyeltek meg
klinikailag relevans kiilonbségeket a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd, valamint az
egészséges vizsgalati alanyok kozott. A sulyos majkarosodasnak (Child—Pugh C stadium) a kobicisztat
farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem vizsgaltak.

Idoskoruak
Az 6nmagaban vagy kombinacioban alkalmazott atazanavir és kobicisztat farmakokinetikajat idéskora
populacioban (65 éves vagy annal idésebb betegeknél) nem értékelték.

Gyermekek és serdiilok

3 honapos — < 12 éves gyermekek és serdiilok
Az atazanavir és kobicisztat kombindcio farmakokinetikdjaval kapcsolatban 3 honapos — < 12 éves
gyermekgydgyaszati gyermekek és serdiilok esetében nem allnak rendelkezésre adatok.

12 — <18 eves, 35 kg feletti testtomegii gyermekek és serdiilok

A GS-US-216-0128 vizsgalatban a 12 — < 18 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akik a kobicisztattal
felerdsitett atazanavirt kaptak (n = 14), az atazanavir és a kobicisztat expozicidja (AUCay, Cmax €s
Chélyponti) magasabb volt (24% ¢és 180% kozott), mint a felnétteknél; a ndvekedés azonban nem
tekinthet6 klinikailag jelentosnek, mivel a biztonsagossagi profilok hasonloak voltak a felnétt és a
gyermekgydgyaszati betegeknél.

Nem
Az atazanavir vagy a kobicisztat esetében nem talaltak klinikailag relevans farmakokinetikai
eltéréseket az egyes nemek kozott.

Rassz
Az atazanavir vagy a kobicisztat esetében nem talaltak klinikailag relevans farmakokinetikai
eltéréseket az egyes rasszok kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az atazanavir €s a kobicisztat patkanyokon végzett, 3 honapos, oralis toxicitasi vizsgalataban nem
voltak megfigyelhetd toxikoldgiai kdlcsdnhatasok, mivel additiv vagy szinergista toxicitast nem
észleltek. Az egyes hatdbanyagok profiljaival 6sszevetve minden eredmény az atazanavirnak vagy a
kobicisztatnak volt tulajdonithato.

Egy nyulakkal végzett ex vivo farmakologiai vizsgélatban szivizolatumokat kezeltek atazanavirral,
kobicisztattal vagy azok kombinacidjaval. Mindegyik dnmagaban alkalmazott hatbanyag hatassal volt
a balkamra kontraktilitasara és a PR-intervallum megnyulésara a javasolt human doézis (RHD) mellett
1étrejovo szabad atazanavir és kobicisztat koncentracio Cax legalabb 35-sz6rdsét meghalado
koncentraciok mellett. Kombinacioban alkalmazva nem figyeltek meg egyértelmii additiv vagy
szinergista cardiovascularis hatast az RHD Cnax mellett [étrejovo szabad atazanavir és kobicisztat
koncentracié legalabb 2-szeresét meghalad6 koncentraciok esetén.

Az alabbi informaciok az EVOTAZ egyes hatdanyagainak preklinikai biztonsagossagi eredményeire
vonatkoznak.

46



Atazanavir

Egereken, patkanyokon és kutyakon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban az atazanavirrel
Osszefiiggésbe hozhato elvaltozasok altalaban a majra korlatozodtak, és rendszerint minimalis vagy
enyhe foku szérum bilirubinszint— és majenzimszint-emelkedést, hepatocellularis vakuolizaciot és
hypertrophiat, és kizarolag néstény egereknél egy-egy majsejt nekrdzist talaltak. Egereknél (himek),
patkanyoknal és kutyaknal az atazanavir szisztémas hatasai olyan d6zisoknal, amelyek
majvaltozasokat idéztek eld, hasonldak voltak az emberben, napi egyszeri 400 mg dozis beadasat
kovetden megfigyelthez. A néstény egereknél 1étrejovo egy-egy majsejtnekrozis olyan dézis melletti
atazanavir-expozicio mellett alakult ki, amely 12-szeresen meghaladja a napi egyszeri 400 mg-os
human adag melletti expoziciot. A szérum koleszterin- és glitkdzszint minimalisan vagy enyhén
emelkedett patkanyokban, de egerekben és kutyakban nem.

In vitro vizsgalatokban a klonozott human cardialis kalium-csatorna, a hRERG a human Cpax értéknél
mért szabad gyogyszerkoncentraciéo harmincszorosanak megfeleld atazanavir koncentracional (30 uM)
15%-kal gatlodott. Az atazanavir hasonl6 koncentracidja 13%-kal novelte meg az akcids potencial
id6étartamat (APDgo) Purkinje rostokon nyulakban végzett vizsgalatban. EKG eltéréseket (sinus
bradycardia, PR-intervallum megnyulasa, QT-intervallum megnyulasa, QRS-komplexum
kiszélesedése) csak egy, kutyakon végzett, kezdeti, 2 hetes per os toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg. Tovabbi 9 honapos per os toxicitasi vizsgalatokban nem tapasztaltak a gydgyszerrel kapcsolatos
EKG eltéréseket. Ezen preklinikai adatok klinikai jelentGsége nem ismert. A lehetséges, embereknél
jelentkez6 kardialis hatasokat nem lehet kizarni (lasd 4.4 és 4.8 pont). A PR-intervallum
megnyulasanak lehetoségét figyelembe kell venni tuladagolasok esetén (lasd 4.9 pont).

Patkanyokon végzett termékenységi és korai magzati fejlodési vizsgalatok soran az atazanavir
megvaltoztatta az oestrus ciklust, de nem befolyasolta a parosodast és a termékenységet. Teratogén
hatas sem patkanyokban, sem nyulakban nem volt megfigyelhetd olyan dozis alkalmazasakor, amely
az anyara mar toxikus volt. Vemhes nyulak halott vagy haldoklé magzatain a gyomor és a belek
nagyfoku karosodasat figyelték meg olyan dozisok esetén, amelyek 2—4-szeresen haladtak meg a
magzati fejlodési vizsgalatban alkalmazott maximalis dozist. Patkanyokban a pre- és postnatalis
fejlodés vizsgalata soran az atazanavir atmeneti stlycsokkenést okozott az utédoknal, ha az anya
toxikus dozist kapott. Az atazanavir szisztémas expozicidja olyan d6zisoknal, amely az anyanal
toxicitast eredményezett, koriilbeliil megegyezett vagy kissé magasabb volt az embernél napi egyszeri
400 mg-os dozis alkalmazasakor megfigyelthez.

Az atazanavir az Ames tesztben negativ volt, de in vifro kromoszoma-rendellenességet okozott
metabolikus aktivacid jelentében, illetve annak hidnyéban is. In vivo vizsgalatokban patkanyokban az
atazanavir nem okozott mikronucleusokat a csontveldben, DNS-karosodast a duodenumban (comet
assay), illetve soron kiviili DNS repair-t a majban figyeltek meg olyan plazma és szoveti
koncentracional, amely meghaladta az in vitro clastogen dozist.

Egereken ¢és patkanyokon végzett hossza tavi karcinogenitasi vizsgalatok soran a jéindulata
majadendomak el6forduldsanak novekedését figyelték meg kizardlag néstény egerekben. A joindulata
majadendma gyakoribb el6forduldsa néstény egerekben valdszinlileg masodlagos volt a citotoxikus
majkarosodas mellett, amely majsejtnekrdzis formajaban manifesztalodott, és ugy tartjak, hogy a
human terapiaban alkalmazott dézisoknal nincs jelentésége. Him egereknél és patkanyoknal nem volt
karcinogén.

Az atazanavir egy in vitro irritdcidvizsgalat soran a marhak corneajanak homalyossagat fokozta, ami
jelzi, hogy szemmel torténd kdzvetlen kontaktus esetén irritald hatasu lehet.

Kobicisztat
A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett
toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem

jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Patkanyok €s nyulak fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalataik
soran nem figyeltek meg teratogén hatasokat. Patkanyoknal a magzatok gerincoszlopanak és
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szegycsontjanak csontosodasat érintd elvaltozasokat figyeltek meg jelentds anyai toxicitast el6idézo
dozis esetén.

Nyulakkal végzett ex vivo vizsgalatok és kutyakkal végzett in vivo vizsgalatok arra utalnak, hogy a
kobicisztat esetében kismértékii a QT-intervallum megnyulasanak lehetdsége, és kismértékii
PR-intervallum megnytlast €s a balkamra funkci6 csokkenését okozhatja, a javasolt napi 150 mg dézis
mellett 1étrejové human expozicid legalabb 10-szeresét meghaladd atlagos koncentraciok mellett.

A kobicisztat patkanyoknal végzett hosszu tavu karcinogenitasi vizsgalataban az erre a fajra jellemzo

rakkelt6 hatast figyeltek meg, amelyet emberre nézve nem tekintettek relevansnak. Egy egereknél
végzett karcinogenitasi vizsgalat nem jelzett rakkelt6 hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

Mikrokristalyos celluloéz (E460(i))
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Karboximetil-keményité-natrium
Kroszpovidon (E1202)

Sztearinsav (E570)
Magnézium-sztearat (E470b)
Hidroxipropilcelluléz (E463)
Szilicium-dioxid (E551)

Filmbevonat

Hipromelloz (hidroxipropil-metil-celluloz, E464)
Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Triacetin (E1518)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagysturiiségli polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos zaras polipropilén kupakkal. Minden tartaly
30 db filmtablettat és egy szilikagél nedvszivo betétet tartalmaz.

A kovetkez6 kiszerelések keriilnek forgalomba: 1 db 30 db filmtablettat tartalmazé tartaly dobozban
és 90 db filmtabletta (3 tartaly 30-30 db filmtablettaval) dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

[rorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1025/001-002

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. jalius 13.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. marcius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 - Anagni (FR)
Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a termékre vonatkoz6 PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) tijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ FELIRATA ES TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmtabletta
atazanavir/kobicisztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg atazanavir (szulfat formajaban) és 150 mg kobicisztat filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta
90 db (3 tartaly 30-30) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP: {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1025/001 30 db filmtabletta
EU/1/15/1025/002 90 db (3 tartaly 30-30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

evotaz

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmtabletta
atazanavir/kobicisztat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

= Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az EVOTAZ, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az EVOTAZ szedése elott

Hogyan kell szedni az EVOTAZ-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EVOTAZ-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az EVOTAZ, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EVOTAZ két hatéoanyagot tartalmaz:

. az atazanavir egy virusellenes (antiretroviralis) gyégyszer. Az ugynevezett protedazgatlok
csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek ugy befolyasoljak a huméan immunhianyvirus- (HIV)
fertdzést, hogy gatoljak egy, a HIV szaporodasahoz sziikséges fehérje termelddését. Csokkenti a
szervezetben a HIV mennyiségét, és ennek kovetkeztében erdsiti az immunrendszert. igy az
atazanavir csokkenti a HIV-fert6zéshez tarsulo betegségek kialakulasanak kockazatat.

. A kobicisztat egy erésito (farmakokinetikai hatasfokozé) hatéanyag, amely az atazanavir
hatasat javitja. A kobicisztat kdzvetleniil nem kezeli a HIV-fert6zést, csak megnoveli az
atazanavir vérszintjét. Ezt ugy éri el, hogy lassitja az atazanavir lebontasat, ami miatt az
hosszabb ideig marad a szervezetben.

Az EVOTAZ felnéttek és (12 éves vagy annal idésebb, legalabb 35 kg testtomegil) gyermekek és
serdiilok esetében alkalmazhatd, akik a szerzett immunhianyos betegséget (AIDS) okoz6 HIV-virussal
fertozottek. Ezt a gyogyszert egyéb HIV-ellenes gydgyszerekkel egyiitt alkalmazzak, hogy segitse a
HIV-fertdzés kezelését. Kezel6orvosa tajékoztatja Ont, hogy az EVOTAZ mely gyégyszerekkel valo
kombinacidja a legjobb az On szaméra.

2. Tudnivalék az EVOTAZ szedése elott

Ne szedje az EVOTAZ-t

. ha allergias az atazanavirra, a kobicisztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
. ha kozepesen stulyos vagy stilyos majkarosodasban szenved.

" ha barmelyik gyogyszert szedi az alabbiak koziil (1asd még ,, Egyéb gyogyszerek és az
EVOTAZ” cimi fejezetet):
rifampicin (tuberkulozis kezelésére alkalmazott antibiotikum);
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. karbamazepin, fenobarbital €s fenitoin (epilepszias gorcsrohamok megel6zésére

alkalmazzak);
] apalutamid, enkorafenib, ivozidenib (daganatos betegség kezelésére alkalmazzak)
n asztemizol vagy terfenadin (gyakran alkalmazzak allergia tiineteinek kezelésére, vény

nélkiil is kaphatok); ciszaprid (a gyomorsav nyel6csdbe torténd visszafolyasanak
kezelésére alkalmazzak, néha gyomorégésnek nevezik); pimozid (skizofrénia,
tudathasadas kezelésére alkalmazzak); amiodaron, dronedaron, kinidin, lidokain
(injekcio) vagy bepridil (szivritmuszavarok kezelésére alkalmazzak); ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin, ergometrin €s metilergonovin (fejfajas kezelésére
alkalmazzak); és alfuzozin (prosztata/diilmirigy-megnagyobbodas kezelésére

alkalmazzak);

] kvetiapin (szkizofrénia, a bipolaris zavar és a major depresszios zavar kezelésére),
lurazidon (szkizofrénia kezelésére);

] kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum, egy gyogynovény) tartalmazo
gyogyszerek;

. triazolam és szajon 4t alkalmazandé (orélis) midazolam (mely segit Onnek az alvasban
és/vagy enyhiti szorongasat);

. szimvasztatin, lovasztatin és lomitapid (a koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak);

. avanafil (a merevedési zavar kezelésére alkalmazzak);

. kolhicin (a kdszvény kezelésére alkalmazzak), ha vese- és/vagy majproblémai vannak;

= dabigatran és tikagrelor (a vérrogképz6dés megeldzésére és csokkentésére alkalmazzak);

= grazoprevir tartalmi készitmények, beleértve az elbasvir/grazoprevir fix dozisu

kombinaciot és a glekaprevir/pibrentaszvir fix d6zistt kombinaciot is (krénikus
hepatitisz C kezelésére alkalmazzak).

Ne szedje a szildenafil hatdéanyagot EVOTAZ-zal egyiitt, ha a szildenafilt a tiid6 artérids magas
vérnyomasanak kezelésére (pulmonalis artérids hipertonia) alkalmazza. A szildenafilt merevedési
zavarok (erektilis diszfunkcio) kezelésére is alkalmazzdk. T4jékoztassa kezeldorvosat, amennyiben On
a merevedési zavar kezelésére szildenafilt szed.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Egyes betegeknek rendkiviili odafigyelésre lesz sziikségiik az EVOTAZ szedése eldtt vagy alatt. Az
EVOTAZ szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Az EVOTAZ nem gyogyitja meg a HIV-fertozést. Fertézések vagy a HIV-fertdzéssel 0sszefiiggd
egyéb betegségek tovabbra is kialakulhatnak Onnél.

Tajékoztassa kezeldorvosat:

= ha majbetegsége van,

. ha epekére utalé panaszok vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (jobb oldali fijdalom). Atazanavirt,
az EVOTAZ egyik 6sszetevdjét szedd betegeknél epekd eléfordulasat jelentették.

Ll ha A vagy B tipust hemofilidja (vérzékenysége) van. Fokozott vérzést tapasztalhat.

= ha vesebetegsége van, vagy miivesekezelésre szorul. Atazanavirt, az EVOTAZ egyik
Osszetevojét szedo betegeknél veseko eléfordulasat jelentették. Amennyiben vesekére utald
panaszok vagy tiinetek jelentkeznek Onnél (vesetaji fijdalom, vér a vizeletben, fijdalmas
vizeletiirités), azonnal értesitse kezelGorvosat.

. ha terhesség megel6zése céljabol fogamzasgatlo tablettat szed. Ha jelenleg oralis
fogamzasgatlokat szed, vagy fogamzasgatlo tapaszt alkalmaz a terhesség megeldzésére, akkor
tovabbi vagy eltéré fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia (pl. Ovszert).

Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegeknél, akiknek a koreldzményében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre
jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki,
mert az immunrendszer valaszkészsége javul, €s igy képes felvenni a harcot a szervezetben
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esetlegesen lappango, tiinetmentes fert6zésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fertézésre utald
tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat. Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun
betegségek (olyan allapotok, amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg)
szintén eléfordulhatnak a HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyodgyszerek szedésének elkezdését
kovetden. Az autoimmun betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha
fertézésre utald barmilyen tiinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban
kezd6do, majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast
észlel, kérjiik, azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezoi kdze tartozik tobbek kozott a kombinalt
antiretroviralis kezelés id6tartama, a kortikoszteroidok alkalmazasa, az alkoholfogyasztas, a sulyos
immunszuppresszio és a magas testtomeg-index. Az oszteonekrozis tlinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik, jelezze kezel6orvosanak.

Hiperbilirubinémia (normalisnal tobb epefesték a vérben) eléfordult EVOTAZ-t szed6 betegeknél.
Ennek jelei lehetnek a bor vagy a szem enyhén sargas elszinez6dése. Ha ezen tiinetek barmelyikét

tapasztalja, kérjiik, jelezze kezel6orvosanak.

Az EVOTAZ-t szedd betegeknél sulyos borkiiitésrdl, koztiik Stevens—Johnson-szindromarol
szamoltak be. Ha borkititése alakul ki, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Az EVOTAZ hatéssal lehet az On vesemiikddésére.
Amennyiben szivverésének ritmusaban valtozast észlel, kérjiik, jelezze kezeldorvosanak.
Gyermekek

12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg alatti testtomegii gyermekeknek ez a gyégyszer nem adhato, mert
az EVOTAZ alkalmazasat ebben a csoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az EVOTAZ

Az EVOTAZ nem szedhet6 egyiitt bizonyos gyogyszerekkel. Ezek a gyogyszerek a 2. pont elején, a
»Ne szedje az EVOTAZ-t” cimt fejezetben vannak felsorolva.

Egyes gyogyszereket nem szedhet egyiitt az EVOTAZ-zal vagy sziikség lehet az alkalmazasuk
modositasara. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Kiilonosen fontos az alabbiakat megemliteni:

= ritonavirt vagy kobicisztatot tartalmazo gyogyszerek (hatasfokozoé szerek);

. HIV-fertézés kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszerek (pl. indinavir, didanozin,
tenofovir-dizoproxil, tenofovir-alafenamid, efavirenz, etravirin, nevirapin és maravirok);

. szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir (hepatitisz C kezelésére);

= szildenafil, vardenafil vagy tadalafil (férfiaknal impotencia [merevedési zavar] kezelésére
alkalmazzak);

] ha On fogamzasgitlo tablettat szed, tovabbi vagy eltérd fogamzasgatldo modszert is alkalmaznia
kell (pl. ovszert);

. minden gyogyszer, ami a gyomorsav termelddéssel kapcsolatos betegségek (,,gyomorégés”)

kezelésére szolgal (pl. gyomorsavesokkenték, Ho-blokkolok, példaul famotidin és
protonpumpagatlok példaul omeprazol);

= dizopiramid, flekainid, mexiletin, propafenon, digoxin, bozentan, amlodipin, felodipin,
nikardipin, nifedipin, verapamil, diltiazem, metoprolol és timolol (vérnyomascsokkentd,
pulzuscsokkentd vagy szivritmusszabalyozo gyogyszerek);

= atorvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin és rozuvasztatin
(koleszterinszint-csdkkentdk);
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. szalmeterol (asztma kezelésére alkalmazzak);

] ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz (a szervezet immunrendszerét gyengito gyogyszerek);

. egyes antibiotikumok (rifabutin, klaritromicin);

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és flukonazol (gombaellenes szerek);

] metformin (a Il-es tipust cukorbetegség kezelésére alkalmazzak);

. warfarin, apixaban, edoxaban, klopidogrel és rivaroxaban (a vérrogképzodés csokkentésére
alkalmazzak);

= irinotekan, dazatinib, nilotinib, vinblasztin és vinkrisztin (rosszindulatu betegségek kezelésére
alkalmazzak);

] trazodon (a depresszid kezelésére);

. perfenazin, riszperidon, tioridazin, midazolam (injekcioban), buspiron, klorazepat, diazepam,
esztazolam, flurazepam és zolpidem (idegrendszeri zavarok kezelésére alkalmazzak);

. buprenorfin (kabitoszerfiiggdség és fajdalom kezelésére alkalmazzak);

. elagolix (az endometriozis okozta fajdalom kezelésére alkalmazzak);

] fosztamatinib (azon felnéttek kezelésére alkalmazzak, akiknek alacsony a vérlemezkeszama).

Fontos, hogy jelezze kezeldorvosanak, ha az alabbiakat alkalmazza: kortikoszteroidok, ideértve a
dexametazont, betametazont, a budezonidot, a flutikazont, a mometazont, a prednizont és a
triamcinolont. Ezeket a gydgyszereket allergia, asztma, gyulladasos bélbetegségek, a szemek, iziiletek
és izmok gyulladasos allapotai, valamint egyéb gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak. Ha
mas kezelésre nem lehet attérni, a készitményt csak akkor alkalmazhatja, ha kezeldorvosa értékelte az
On Allapotat és a kezelés alatt folyamatosan figyelemmel kiséri a kortikoszteroidok altal okozott
mellékhatasok esetleges kialakulasat.

Terhesség és szoptatas

Az EVOTAZ nem alkalmazhato terhesség alatt, mert a vérben 1€v6 gyogyszerszint alacsonyabb lehet
terhesség alatt, amely lehet, hogy mar nem lesz elég magas ahhoz, hogy a HIV-fert6zést kezelje.
Kezel6orvosa mas gyogyszert irhat fel Onnek, ha EVOTAZ szedése alatt esik teherbe.

Az EVOTAZ egyik 0sszetevije, az atazanavir kivalasztodik az anyatejbe. Nem ismert, hogy az
EVOTAZ masik 0sszetevoje, a kobicisztat kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, de allatoknal
kimutattak, hogy kivalasztodik az anyatejbe. EVOTAZ-t szed0 betegek nem szoptathatnak.

A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott n6knek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyes betegek az atazanavir vagy a kobicisztat, azaz az EVOTAZ hatéanyagainak szedése soran
szédiilésrol szamoltak be. Ha igy érzi, hogy szédiil, vagy bizonytalansag érzete van, ne vezessen, ne
hasznaljon semmilyen szerszamot vagy ne lizemeltessen gépet, és azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezelGorvosaval.

3. Hogyan Kkell szedni az EVOTAZ-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Igy biztos lehet abban, hogy a gydgyszer
teljes mértékben hatasos, és ezaltal csokkenti a HIV-virus kezeléssel szembeni ellenalloképességének

kialakulasat.

Az EVOTAZ javasolt adagja felnéttek €s (12 éves vagy annal id6sebb, legalabb 35 kg testtomegii)
gyermekek és serdiilok szdmara naponta egy tabletta szajon at, étkezés kozben, mas HIV-fert6zés
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elleni gyogyszerekkel kombinacidban. A tabletta kellemetlen izii, ezért a tablettat egészben kell
lenyelni, ne torje 0ssze vagy ne ragja szét a tablettakat. Ez segit abban, hogy a teljes adagot bevegye.

Ha az eléirtnal tobb EVOTAZ-t vett be
Ha az eldirtnal véletleniil tobb EVOTAZ-t vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy forduljon
tanacsért a legkozelebbi kérhazhoz.

Ha elfelejtette bevenni az EVOTAZ-t

Amennyiben kihagyott egy EVOTAZ adagot ¢s kevesebb mint 12 6ra telt el a szokasos bevételi
idépontjahoz képest, akkor vegye be azonnal étellel, majd vegye be a kovetkez6 adagot a szokasos
idépontban. Amennyiben kihagyott egy adagot és tobb mint 12 6ra telt el az EVOTAZ szokésos
bevételi idopontjahoz képest, akkor ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és a kdvetkezd adagot a
szokasos idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot. Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot
sem az EVOTAZ-bo6l vagy a tobbi HIV-elleni gydgyszerébol.

Ha id6 elott abbahagyja az EVOTAZ szedését
Ne hagyja abba az EVOTAZ szedését, miel6tt ezt megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha egészségi allapotdban barmilyen szokatlan
valtozast észlel.

Az EVOTAZ szedése mellett a kdvetkez6 mellékhatasok fordulhatnak elo.
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
= a bor vagy a szem fehér részének sargasaga;

. hanyinger.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

= emelkedett bilirubinszint a vérben;

. hanyéas, hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar, puffadas, szélgdres (fokozott
bélgazképz6dés);

= fejfajas, szédiilés;

. nagyfoku faradtsag;

] megndvekedett étvagy, izérzékelési zavar, szajszarazsag;

= almatlansag, szokatlan almok, aluszékonysag;

. kitités.

Nern gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
¢életveszélyes szivritmuszavar (torsade de pointes);

. allergias reakcid (tulérzékenység);

= majgyulladas;

= hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorhurut;

. allergias reakciok, példaul kiiités, magas 14z, emelkedett méjenzimszintek a vérvizsgalatok

soran, bizonyos tipust fehérvérsejtek szdmanak ndvekedése (eozinofilia) és/vagy
nyirokcsomo-megnagyobbodas (lasd 2. pont);

. a bor és mas szovetek, leggyakrabban az ajkak és a szemek stlyos duzzanata;
. 4julas, magas vérnyomas;

= mellkasi fajdalom, altalanos rossz kozérzet, laz;

= nehézlégzés;

61



= vesekovesség, vesegyulladas, vér a vizeletben, emelkedett fehérjeszint a vizeletben, gyakori
vizeletiirités, kronikus vesebetegség (milyen jol mikddnek a veséi);

. epekovesség;

. izomsorvadas, iziileti fajdalom, izomfajdalom;

. az eml0 megnagyobbodasa férfiaknal;

. depresszio, szorongas, alvaszavar;

Ll szokatlan faradtsag vagy gyengeség;

. étvagytalansag, testsulycsokkenés, testsulynovekedés;

. tajékozodasi zavar, feledékenység;

= a karokban és labakban jelentkez6 zsibbadas, gyengeség, tliszarasérzés vagy fajdalom;
. szajnyalkahartya-fekély és ajakherpesz;

. viszketo kilités, szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa, viszketés.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. allergias reakciok, igy sulyos borkiiités, magas 14z és nyirokcsomo-megnagyobbodas (Stevens—
Johnson-szindroma lasd 2. pont);

= szapora vagy szabalytalan szivverés (QTc-szakasz megnyulasa);

. a mgj és a 1ép megnagyobbodasa;

. epeholyag-gyulladas;

. vesetaji fajdalom;

. duzzanat;

] lathato folyadékfelhalmozodas a bor alatt, borkitités, értagulat;

. szokatlan modon torténd jaras;

" nem mozgassal 6sszefliggd izomfajdalom, az izmok nyomasérzékenysége és gyengesége.

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg dssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az EVOTAZ-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EVOTAZ?

] A készitmény hatéanyagai az atazanavir és a kobicisztat. 300 mg atazanavirt (szulfat
formajaban) és 150 mg kobicisztatot tartalmaz filmtablettanként.

] Egyéb 6sszetevok:

Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z (E460(i)), kroszkarmell6z-natrium (E468),
karboximetil-keményitd-natrium, kroszpovidon (E1202), sztearinsav (E570),
magnézium-sztearat (E470b), hidroxipropil-cellul6éz (E463), szilicium-dioxid (E551).
Filmbevonat: hipromelloz (hidroxipropil-metil-celluléz, E464), titan-dioxid (E171), talkum
(E553b), triacetin (E1518), voros vas-oxid (E172).

Milyen az EVOTAZ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az EVOTAZ rézsaszin, ovalis, mindkét oldalan domborta, megkozelitdleg 19 mm x 10,4 mm méretli
filmbevonatu tabletta, az egyik oldalan ,,3641” mélynyomast jelzéssel, a masik oldala sima.

Az EVOTAZ filmtabletta 30 tablettat tartalmaz6 tartalyokban keriil forgalomba. A kovetkezo
kiszerelések keriilnek forgalomba: 1 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly dobozban és 90 filmtabletta

(3 tartaly 30-30 db filmtablettaval) dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Forgalombahozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak d

Egyéb informaciéforrasok

Gyarté

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Olaszorszag

Swords Laboratories Unlimited Company T/A
Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

atuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

https://www.ema.europa.cu talalhato.
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